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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nivolumab en combinación con ipilimumab y dos ciclos de quimioterapia basada en platino.
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico metastásico en adultos cuyos tumores no tengan mutación sensibilizante de EGFR o la translocación ALK.
Autores1 / Revisores2: Ylenia Jiménez López1 / Mª Isabel Sierra Torres2
1.- Hospital Universitario de Jaén.
2.- Hospital Universitario Reina Sofía (Córdoba)
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: 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 una combinación de fármacos novedosos cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento (2)(3)
Nombre genérico: Nivolumab + Ipilimumab
Nombre comercial: Opdivo® + Yervoy®
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb Pharma
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.                               Código ATC: Nivolumab: L01XC17; Ipilimumab: L01XC11 
Vía de administración:  Vía intravenosa
Tipo de dispensación: Uso hospitalario (H)
Información de registro: Procedimiento centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio Nivolumab*

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	PVL Notificado
	PVL Notificado
(-7,5% RD 8/2010 + 4% IVA)

	Opdivo® 10mg/ml 
vial 4 mL (40 mg)
	1
	706935
	570 €
	548,34 €


	Opdivo® 10mg/ml
vial 10 mL (100 mg)
	1
	706934
	1.425 €
	1.370,85 €


	Tabla 2. Presentaciones y precio Ipilimumab*

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	PVL Notificado
	PVL Notificado
(-7,5% RD 8/2010+ 4% IVA)

	Yervoy® 5 mg/ml
vial 10 mL (50 mg)
	1
	682152
	4.250 €

	4.088,50 €

	Yervoy® 5 mg/ml 
vial 40 mL (200 mg)
	1
	682084
	17.000 €
	16.354 €


(*) En estas tablas se muestran los precios previos a la negociación y decisión de financiación. Es esperable que se reduzcan en este proceso.  
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 3. Descripción del problema de salud


	Definición
	Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos, carcinomas de pulmón microcíticos (CPM) o de células pequeñas, que representan aproximadamente un 15-20% de todos los cánceres de pulmón, y carcinomas de pulmón no microcíticos o de células no pequeñas (CPNM), los cuales representan el 80-85% restante.
Dentro de los CPNM se distinguen a su vez distintos subtipos histológicos, siendo los más prevalentes: adenocarcinoma (37-47%), carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-32%) y carcinoma de células grandes (10-18%) Esta diferenciación es relevante a la hora de decidir el tratamiento (4).

	Principales manifestaciones clínicas 
	Los pacientes con cáncer de pulmón (CP) pueden experimentar una amplia variedad de síntomas, aunque no tienen que aparecer todos en un primer momento.  
En muchas ocasiones el CP puede pasar inadvertido, lo que justifica que en casi 2/3 de los pacientes con CP, el diagnóstico se haga cuando la enfermedad ya se encuentra en fase metastásica.
Los principales síntomas son: cansancio, pérdida de apetito, tos seca con o sin flema, tos con sangre en el esputo, disnea y dolor cuando afecta a estructuras óseas. (5)

	Incidencia y prevalencia
	El cáncer sigue constituyendo una de las principales causas de mortalidad del mundo, con aproximadamente 9,6 millones de muertes relacionadas con tumores en el año 2018 (datos proporcionados por la OMS), de las cuales el cáncer de pulmón fue el responsable del mayor número de fallecimientos a nivel mundial (18,4% del total de muertes por cáncer). (6)
En España, el CP es el cuarto tipo de cáncer más frecuente, situándose por detrás del cáncer colorrectal, de próstata y de mama, con 29.638 nuevos casos esperables para 2020 (21.847 en hombres y 7.791 en mujeres). La edad media de aparición del CP oscila entre los 55 y los 75 años.
La prevalencia se encuentra determinada por la supervivencia, siendo menor en los tumores con tasas de supervivencia más cortas. En la estimación de la prevalencia de tumores en España para el año 2018 de la población general, el CP solo ocupa un 3,7% del total. (6)

	Evolución / Pronóstico
	Más de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un estadio avanzado o metastásico de la enfermedad, 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% (4).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Se utiliza la clasificación TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) para el estadiaje del CP. La combinación de la T, N y M con los diferentes números establece el estadio de la enfermedad, que puede ser desde estadio I y II que se considera enfermedad localizada; estadio III o enfermedad localmente avanzada y estadio IV o enfermedad metastásica. Este estadio determinará las opciones de tratamiento (5).
[image: image13.png]Table 1 TNM classification 8th edition

Stage T N M
Occult X NO Mo
0 Tis NO Mo
1Al Tla(mi)/Tla NO Mo
T1A2 TIb NO Mo
TA3 Tlc NO Mo
1B T2a NO Mo
JIVN T2b NO Mo
1B TlaT2b N1 Mo
T3 NO Mo
TIIA Tla-T2b N2 Mo
T3 N1 Mo
T4 NO/N1 Mo
B T1a-T2b N3 Mo
T3/T4 N2 Mo
1ic T3/T4 N3 Mo
IVA Any T Any N Mla/M1b

IVB Any T Any N Milc





Figura 1. Clasificación TNM (Tumour, Node, Metastasis). (7)


	Carga de la enfermedad
	El cáncer de pulmón 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 (8).



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
La elección del tratamiento del CP debe tener en cuenta factores como el estadiaje del tumor, la histología, las características moleculares, presencia de alteraciones moleculares para terapias dirigidas, edad, estado funcional, comorbilidades y las preferencias del paciente. (4)
En cualquier estadio se debe fomentar el abandono del hábito de fumar, ya que mejora los resultados.
A continuación, nos centramos en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM):
    • Estadios I-II y algunos casos de estadios III. 
El tratamiento de elección, cuya finalidad es curativa, sigue siendo la cirugía o la radioterapia, o bien la combinación de ambas. Después de la cirugía y una vez analizado el tumor y la afectación o no de los ganglios, se decide la indicación de quimioterapia adyuvante, que generalmente suele consistir en la administración de cisplatino con otro agente quimioterápico. También puede estar indicada terapia neoadyuvante con el fin de reducir el tamaño del tumor, y aumentar la operabilidad.
    • Estadio III irresecable.
El tratamiento de elección es radioterapia junto a quimioterapia, que puede administrarse de forma concomitante o secuencial. Si no hay progresión después de la quimioterapia, se puede considerar la administración del anticuerpo durvalumab si PD-L1 ≥1%.
    • Estadio IV (metástasis).
La mayoría de pacientes con CPNM son diagnosticados en estadios avanzados, y la finalidad del tratamiento es paliativo. 
Las terapias de elección en CPNM metastásico se han centrado tradicionalmente en la combinación de agentes quimioterápicos basados en platino (cisplatino, carboplatino) con otros agentes como pemetrexed, gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel o bevacizumab. 
En la actualidad, este tratamiento viene determinado por las características inmunohistoquímicas y moleculares (determinación de PD-L1 y mutaciones de EGFR, ALK y ROS1) para llevar a cabo terapias selectivas y dirigidas contra dianas que se encuentran en las células tumorales. Se debe ofrecer terapia sistémica a todos los pacientes en estadio IV con ECOG 0-2. (4) (5)          
Tratamiento en primera línea del CPNM avanzado sin mutaciones:
En los pacientes con EGFR, ALK y ROS1 negativos, pero en los que el tumor expresa PD-L1 elevado (≥ 50%), el tratamiento estándar está basado en inmunoterapia: pembrolizumab en monoterapia (KEYNOTE-024). Se puede considerar la combinación de inmunoterapia más quimioterapia estándar.
En el estudio fase III KEYNOTE-024 todas las variables de eficacia favorecieron el brazo de pembrolizumab monoterapia frente a la quimioterapia (QT) estándar.
Para los pacientes con expresión de PD-L1 es <50% o desconocido, se debe considerar la quimioterapia con dobletes de platino durante 4-6 ciclos, considerándose también la combinación de inmunoterapia y quimioterapia. 
Primera línea de CPNM avanzado sin mutaciones e independiente de PD-L1: (9) (7) 
    • Se debe considerar en pacientes con ECOG 0-1 quimioterapia con dobletes de platino. Los metaanálisis disponibles han mostrado tasas de respuesta más elevadas y una supervivencia global (SG) ligeramente más prolongada para las combinaciones de cisplatino que para las combinaciones de carboplatino.
    • El régimen de carboplatino/nab-paclitaxel podría considerarse una opción quimioterapéutica en pacientes con CPNM avanzado, particularmente en pacientes con mayor riesgo de neurotoxicidad.
    • Las combinaciones de QT con platino junto a los inhibidores anti-PD-L1, han demostrado un beneficio significativo en términos de eficacia frente a la QT estándar con platino.
    • Las opciones de tratamiento con combinaciones de cisplatino u otras modalidades se dividen según la histología en:
1.- CPNM escamoso:
    • La combinación de platino con un agente citotóxico de tercera generación (gemcitabina, vinorelbina, taxanos) se recomienda en pacientes sin comorbilidades importantes y ECOG 0-2. La mayoría de ensayos y metaanálisis no informaron de ninguna diferencia de eficacia entre los diferentes esquemas de QT en los pacientes con CPNM escamoso.
    • La combinación de pembrolizumab y carboplatino con paclitaxel o nab-paclitaxel puede considerarse una opción de tratamiento. El estudio KEYNOTE-407, fase III, aleatorizado mostró que la combinación de QT más pembrolizumab se asoció con una mejoría en la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) (58,4% versus 35,0%; p=0,0004) y una mejoría en la SG frente QT sola (HR 0.64, mOS 15.9 versus 11.3 meses; p=0.0008). 
    •  En el estudio IMPOWER-131 (fase III, aleatorizado), el brazo atezolizumab/carboplatino/nab-Paclitaxel mejoró la Supervivencia Libre de Progresión (SLP) en comparación con el brazo control carboplatino/nab-Paclitaxel (HR 0.715, P=0.0001), pero no se observó ninguna mejora en la SG final, estando en este caso favorecida hoy en día la combinación descrita en KEYNOTE-407.
2.- CPNM no escamoso:
· Los dobletes de platino combinados con pemetrexed, son preferibles a las combinaciones con gemcitabina o docetaxel en pacientes con tumores no escamosos.
· Cualquier doblete a base de platino con un agente de tercera generación, incluyendo gemcitabina, vinorelbina o taxanos puede ser usado.
· El uso de pemetrexed está restringido a CPNM no escamoso en cualquier línea de tratamiento en enfermedad avanzada.
· La combinación de carboplatino con pemetrexed puede ser una opción en pacientes con contraindicación para cisplatino.
· El pembrolizumab en combinación con pemetrexed y QT basada en platino debe considerarse como una opción estándar. En el estudio KEYNOTE-189, fase III, aleatorizado, la mediana de SG en el brazo de pembrolizumab/QT fue de 22,0 meses (IC 95%: 19,5-25,2) frente a 10,7 meses (IC 95%: 8,7-13,6) en el brazo de QT estándar (HR 0,56, IC 95%: 0,45-0,70, p<0,00001).
· La combinación de atezolizumab y bevacizumab con carboplatino y paclitaxel es una opción terapéutica en pacientes con ECOG 0-1 con CPNM metastásico no escamoso, en ausencia de contraindicaciones para el uso de inmunoterapia (estudio IMPOWER150).
· La combinación de atezolizumab y carboplatino / nab-Paclitaxel seguida de atezolizumab de mantenimiento representa una nueva oportunidad de tratamiento estándar (estudio IMPOWER130).
· Los dobletes de platino junto a inhibidores anti-PD-L1 han demostrado de manera reproducible superioridad a la QT estándar.
· También puede considerarse bevacizumab combinado con paclitaxel/carboplatino.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
A continuación, se presentan las alternativas disponibles en el hospital para la misma indicación:
	Tabla 4. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Pembrolizumab (Keytruda®) (10) + QT (doblete platino)
	Atezolizumab (Tecentriq®) (11) + QT (doblete platino)
	Atezolizumab (Tecentriq®) (11) + Bevacizumab+paclitaxel+carboplatino

	Presentación
	-Vial polvo para solución: 50 mg (pembrolizumab)
- Vial 100 mg/4mL (pembrolizumab)
- Vial 450mg/45mL (carboplatino)
- Vial 50mg/50mL (cisplatino)
- Vial 500mg polvo para solución (pemetrexed)
- Vial 150mg/25mL (paclitaxel)
	-Vial 1.200 mg/20mL (atezolizumab)
- Vial 450mg/45mL (carboplatino)
- Vial 50mg/50mL (cisplatino)
- Vial 500mg polvo para solución (pemetrexed)
- Vial 100 mg polvo para suspensión (nab-paclitaxel)
	-Vial 1.200 mg/20mL (atezolizumab)
- Vial 100mg/4mL (bevacizumab)   
- Vial 150mg/25mL (paclitaxel)
- Vial 450mg/45mL (carboplatino)

	Posología
	- Pembrolizumab 200 mg + carboplatino AUC 5-6 ó cisplatino 75mg/m2 + pemetrexed 500mg/m² (c/ 3 semanas).
- Pembrolizumab 200 mg + carboplatino AUC 6 + paclitaxel 200mg/m2 (cada 3 semanas)

	Atezolizumab 1.200 mg (día 1) + nab-paclitaxel 100 mg/m2 (día 1, 8 y 15) + carboplatino AUC 5 (día 1). Ciclos de 21 días.
	Atezolizumab 1.200 mg + Bevacizumab 15 mg/kg + paclitaxel 200mg/m2 + carboplatino AUC 6 (cada 3 semanas).

	Indicación aprobada en FT
	- 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. 
- En combinación con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, está indicado para el tratamiento de primera línea del CPNM escamoso metastásico en adultos.
	- En combinación con nab-paclitaxel y carboplatino, está indicado para el tratamiento de primera línea de CPNM no escamoso metastásico en pacientes adultos que no presentan mutaciones de EGFR o ALK positivo.
	En combinación con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, está indicado para el tratamiento de 1ª línea de CPNM no escamoso metastásico. En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo, esta combinación está indicada solamente tras fallo de las terapias dirigidas. 

	Efectos adversos
	Los más frecuentes: fatiga, erupción, prurito, diarrea náuseas y artralgia.
	Los más frecuentes: fatiga, disminución apetito, náuseas, tos, disnea, pirexia, diarrea, astenia, artralgia, prurito.
	Los más frecuentes: fatiga, disminución apetito, náuseas, tos, disnea, pirexia, diarrea, astenia, artralgia, prurito.

	Utilización de recursos
	Hospital de día y Servicio de Farmacia
	Hospital de día y Servicio de Farmacia
	Hospital de día y Servicio de Farmacia

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

	Otras características diferenciales
	Administración iv
	Administración iv
	Administración iv


	Tabla 5. Características diferenciales comparadas con otras alternativas cuando la expresión de PD-L1 ≥50%.

	Nombre
	Pembrolizumab (Keytruda®) (10)

	Presentación
	-Vial polvo para solución: 50 mg
- Vial concentrado para solución: 100 mg/4mL

	Posología
	 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas

	Indicación aprobada en FT
	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.

	Efectos adversos
	Los más frecuentes: fatiga, erupción, prurito, diarrea náuseas y artralgia.

	Utilización de recursos
	Hospital de día y Servicio de Farmacia

	Conveniencia
	Administración Hospital de día

	Otras características diferenciales
	Administración iv


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1. Mecanismo de acción. (2)(3)
· Nivolumab. Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea la interacción con sus ligandos (PD-L1 y PD-L2). El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos-T, que se ha visto que está implicado en el control de la respuesta inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos, y que podrían ser expresados por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibición de la proliferación de los linfocitos-T y la secreción de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1 y evitar su unión a sus ligandos PD-L1 y P-L2.
· Ipilimumab. Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano tipo IgG1 que inhibe el punto de control inmunológico CTLA-4. El antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA-4) es un regulador clave de la actividad de los linfocitos T. Así, ipilimumab bloquea las señales inhibitorias de las células-T inducidas a través de la vía CTLA-4 y aumenta el número de células-T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque inmunológico dirigido de las células-T contra las células tumorales. 
El bloqueo CTLA-4 puede reducir también las células-T con función reguladora que podrían contribuir a la respuesta inmune anti tumoral. Ipilimumab podría selectivamente disminuir las células-T reguladoras en la zona tumoral, permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de células-T efectoras/células-T reguladoras que conducirían, por tanto, a la muerte de las células tumorales.
Ambos anticuerpos actúan desbloqueando la inhibición linfocitaria, aunque a diferentes niveles. Así, CTLA-4 actúa en tejidos periféricos en una fase más temprana de la respuesta inmune y PD-1 actúa en el microambiente tumoral y en una fase más tardía. Por tanto, existe una sinergia de acción entre ambos fármacos que ha sido demostrada en estudios preclínicos.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
· Indicación evaluada en el informe: nivolumab en combinación de ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia combinada con platino en CPNM metastásico en primera línea en adultos que no presenten mutaciones tumorales positivas en EGFR o ALK. La FDA ha aprobado su indicación en mayo de 2020, y la EMA el 5 de noviembre de 2020.
Otras indicaciones para esta combinación:
· Melanoma: Nivolumab en combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. La combinación fue aprobada por la FDA el 30 de septiembre de 2015 y por la EMA el 1 de abril de 2016. 
· Carcinoma de células renales: Nivolumab en combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. La combinación fue aprobada por la FDA el 9 de julio de 2018 y por la EMA el 15 de noviembre de 2018. 
4.3 Posología, forma de preparación y administración. (2) (3) 
Posología: La dosis recomendada es 360 mg de nivolumab administrados por vía intravenosa cada 3 semanas en combinación con 1 mg/kg de ipilimumab administrados por vía intravenosa durante cada 6 semanas, y quimioterapia basada en platino administrada cada 3 semanas. Después de completar 2 ciclos de quimioterapia, el tratamiento continúa con 360 mg de nivolumab administrados por vía intravenosa cada 3 semanas en combinación con 1 mg/kg de ipilimumab cada 6 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin progresión de la enfermedad. 
Preparación y administración:
· Nivolumab se utiliza sólo por vía intravenosa. No se debe administrar en forma de bolo intravenoso. Se debe administrar a través de un filtro en línea estéril, no pirógeno y de baja unión a proteínas. La dosis total se puede perfundir directamente como una solución de 10 mg/ml, o se puede diluir con una solución de cloruro sódico para preparaciones inyectables a una concentración de 9 mg/ml (0,9%) o una solución de glucosa para preparaciones inyectables a una concentración de 50 mg/ml (5%).
· Ipilimumab se administra por vía intravenosa en 30 minutos. Se puede administrar sin dilución o se puede diluir en solución inyectable de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9%) o solución inyectable de glucosa 50 mg/ml (5%) a concentraciones entre 1 y 4 mg/ml. No se debe administrar como inyección en bolo intravenoso. Cuando se administre el tratamiento en combinación con nivolumab, se debe administrar nivolumab en primer lugar seguido de ipilimumab en el mismo día. Utilizar bolsas de perfusión y filtros distintos para cada perfusión.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
· Nivolumab. (2)
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de nivolumab en pacientes menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años).
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 poder sacar conclusiones en esta población.
Insuficiencia hepática: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos de pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en estas poblaciones. 
· Ipilimumab. (3)
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ipilimumab en niños menores de 12 años. Los datos disponibles son muy limitados. No se debe utilizar en niños menores de 12 años.
Mayores de 65 años: No se han notificado diferencias en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y pacientes más jóvenes (< 65 años). Los datos de primera línea de CCR en pacientes de 75 años de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta población. No es necesario un ajuste específico de la dosis en esta población.
Insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal. De acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste específico de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
Insuficiencia hepática: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepática. De acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste específico de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve.
4.5 Farmacocinética.
· Nivolumab: (2)
La farmacocinética (FC) de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1 a 10 mg/kg. 
Las medias geométricas del aclaramiento (CL), la semivida terminal de nivolumab y la exposición media en el estado estable a 3mg/kg cada 2 semanas fueron 7,9 ml/h y 25,0 días, y 86,6 µg/ml respectivamente, de acuerdo con un análisis FC poblacional.
No se ha caracterizado la ruta metabólica de nivolumab. Nivolumab se espera que se degrade en pequeños péptidos y aminoácidos a través de vías catabólicas de la misma manera que las IgG endógenas.
· Ipilimumab: (3)
Se estudió la farmacocinética de ipilimumab en 785 pacientes con melanoma avanzado que recibieron dosis de inducción que oscilaban entre 0,3 y 10 mg/kg administrados una vez cada 3 semanas con un total de 4 dosis. Se observó que la Cmáx, la Cmín y el AUC de ipilimumab eran proporcionales a la dosis dentro del rango de dosis examinado. Con la administración repetida de ipilimumab cada 3 semanas, se observó que el CL no variaba con el tiempo y se observó una acumulación sistémica mínima, apreciable por un índice de acumulación de 1,5 veces o menor. 
El CL de ipilimumab aumentó con el aumento del peso corporal y con el aumento de la LDH en el nivel basal; sin embargo, no se necesita ajuste de la dosis en caso de elevación de la LDH o mayor peso corporal si la administración se realiza de acuerdo con una pauta de mg/kg. El CL no se vio afectado por la edad, el sexo, el uso simultáneo de budesónida, o dacarbacina, el estado funcional, el estado de HLA-A2*0201, insuficiencia hepática leve, insuficiencia renal, el estado de inmunogenicidad positiva y el tratamiento anticanceroso previo.
El CL de ipilimumab aumentó en un 5,7% en presencia de anticuerpos anti-ipilimumab y el CL de nivolumab aumentó en un 20% en presencia de anticuerpos anti-nivolumab. Estos cambios no se consideraron clínicamente significativos.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del EPAR (European Public Assesment Report) de la EMA (12) a fecha 25/11/2020, donde se encuentran los tres estudios que apoyan la indicación solicitada:
· Estudio CA 209-568 fase II: estudio de búsqueda de dosis (nivolumab+ipilimumab+QT)
· Estudio CA 209-9LA fase III: estudio pivotal (nivo+ipi+QT vs QT)
· Estudio CA 209-227 fase III (estudio de apoyo)
El estudio CA2099LA (Checkmate 9LA) es un ensayo aleatorizado, abierto, fase III de nivolumab más ipilimumab en combinación con quimioterapia versus quimioterapia sola como terapia de primera línea en CPNM avanzado.
Por otro lado, a fecha 1/03/2021 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed empleando los términos ``nivolumab´´, ``ipilimumab´´ ``chemotherapy´´ and ``non-small-cell lung cancer´´ y utilizando el filtro ``Clinical Trial´´. Obtenemos como resultado el ensayo clínico fase III: el estudio CHECKMATE 9LA. (13)
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 6. Variables empleadas en el ensayo clínico pivotal fase III: Ensayo Checkmate-9LA

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia global (SG)

	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	-Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de confimación  de la primera progresión tumoral por un BICR(blinded independent central review) documentada según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST v1.1) , o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
- SLP 2 (definición secundaria):  tiempo desde la aleatorización hasta la progresión documentada objetivamente después de la siguiente línea de tratamiento, por evaluación del investigador, o hasta la muerte por cualquier causa, lo que haya ocurrido antes.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta Objetiva (TRO)
	Proporción de sujetos aleatorizados con mejor respuesta global (completa o parcial) confirmada utilizando criterios RECIST v1.1. 
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo de Respuesta (TR) en pacientes con respuesta parcial o completa confirmada
	Tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la 1ª respuesta documentada confirmada (parcial o completa), según lo evaluado por un comité radiológico. 
	Intermedia para TRO

	Variable secundaria
	Duración de Respuesta (DR) pacientes con respuesta parcial o completa confirmada 
	Tiempo entre la fecha de la 1ª respuesta documentada confirmada (completa o parcial) y la fecha de la 1ª progresión tumoral documentada según RECIST 1.1, o la muerte por cualquier causa, lo que ocurrió primero.
	Intermedia para TRO

	Variable secundaria

	SG, SLP y TRO en pacientes con diferentes niveles de expresión de PD-L1.
	
	Variable final (para SG)
Variable intermedia (para SLP y TRO) 

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Incidencia de reacciones adversas (RA)
	Proporción de pacientes con diferentes eventos adversos clasificados según los Criterios de Terminología de Eventos Adversos.
	Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 7.  RESULTADOS DE EFICACIA
Paz-Ares L, Ciuleanu TE, Cobo M et al. First-line nivolumab plus ipilimumab combined with two cycles of chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer (CheckMate 9LA): an international, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 Feb;22(2):198-211. (13)

	-Nº de pacientes: 719 pacientes aleatorizados 707 pacientes tratados.
-Diseño: Ensayo fase III, aleatorizado 1:1, abierto. Se estratificaron los pacientes de acuerdo con la histología tumoral (no escamoso vs escamoso), sexo y nivel PD-L1. Los pacientes con expresión de PD-L1 no cuantificable fueron estratificados como PD-L1 <1%.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Grupo experimental: 358 pacientes recibieron nivolumab 360 mg iv durante 30 minutos cada 3 semanas + ipilimumab 1 mg/kg iv durante 30 minutos cada 6 semanas + 2 ciclos de QT (dobletes de platino basado en histología). El tratamiento con nivolumab e ipilimumab podría continuar hasta 24 meses, o hasta progresión documentada o toxicidad inaceptable. Se podría continuar a pesar de la progresión si el investigador interpretaba beneficio clínico en el paciente
· Grupo control: 349 pacientes fueron tratados con 4 ciclos de QT basada en dobletes de platino según histología cada 3 semanas. Tras los 4 ciclos, los pacientes con histología no escamosa pudieron seguir recibiendo terapia de mantenimiento con pemetrexed hasta progresión o toxicidad inaceptable.
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Figura 2. Tratamiento grupo activo y control del ensayo Checkmate 9LA.(12)
-Criterios de inclusión: 
· Hombres y mujeres mayores de 18 años con CPNM estadio IV o recurrente con histología confirmada.
· Histología escamosa y no escamosa.
· Pacientes que no hayan recibido terapia sistémica previa para enfermedad avanzada o metastásica (incluidos inhibidores de EGFR y ALK).
· Escala de estado funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0-1, con una esperanza de vida de al menos 3 meses.
· Muestra tumoral disponible para analizar la expresión de PD-L1 antes de la aleatorización.
-Criterios de exclusión:
· Pacientes con mutaciones de EGFR o traslocaciones en ALK.
· Pacientes con metástasis del Sistema Nervioso Central no tratados.
-Pérdidas: se seleccionaron inicialmente 1150 pacientes, de los cuales fueron aleatorizados 719 (1:1). De los 431 sujetos que no fueron aleatorizados, no cumplían criterios de inclusión/exclusión un 85.4% de ellos.
Finalmente recibieron tratamiento 707 pacientes. Motivos no tratados: 1 evento adverso no relacionado con el fármaco del estudio, 4 participantes retiraron el consentimiento, 5 ya no cumplían con los criterios del estudio y 2 por otros motivos.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: basado en la comparación de SG entre ambos brazos aleatorizados (1:1), con un alfa bilateral de 0,05.
Se estimó que aproximadamente 700 pacientes aleatorizados (1:1) y aproximadamente 402 eventos (muertes) observados proporcionarían una potencia del 81% para detectar una Hazard Ratio (HR) de 0,75 con un error de tipo 1 de 0,05 (bilateral).
El valor de HR 0,75 resultó de un HR=1 previsto para los 3 primeros meses y un HR de 0,68 para los meses en adelante, lo que correspondió con un aumento del 33% de la mediana de SG (suponiendo una SG de 13,93 meses para quimioterapia sola y 18,57 meses para nivo+ipi+QT). El análisis intermedio se planificó aproximadamente en el 80% del total de eventos planificados (402), es decir, 322. 
En el momento de bloqueo de la base de datos (03-Oct-2019) el número real de eventos era 351 y se obtuvo una p = 0,003, por lo que se decidió realizar el análisis final preespecificado. Se utilizó la técnica estadística de O’Brien-Fleming y Lan y DeMets basada en la función ``gasto de error alfa´´.

	Resultados eficacia (Checkmate 9LA – Data Base Lock 3 oct 2019)

	Variable evaluada en el estudio
-Seguimiento mínimo de 8,1 meses.
	Nivo+ipi+QT
N=361
	QT
N=358
	HR o diferencia 
	p
	NNT

	Resultado principal 
  Supervivencia Global (SG)
-mediana (meses)

	14,13 meses
(IC 95%: 13,24-16,16)
	10,74 meses
(IC 95%:
9,46-12,45)
	3,39 meses
HR 0,69
(IC 96.71%* : (0,55- 0,87)

	0,0006
	-

	Resultados secundarios
 Supervivencia libre de progresión (SLP)
-mediana (meses)
	6,83 meses
(IC 95%: 5,55-7,66)
	4,96 meses
(IC 95%:
4,27-5,55)
	1,87 meses
HR 0,70 (IC 97,5%*:
0,57-0,86)
	0,0001
	-

	Tasa respuesta objetiva (TRO)
-n, %
	136 (37,7%)
(IC 95%: 32,7-42,9)
	90 (25.1%)
(IC 95%: 20,7-30)
	RAR: 12,4%
(IC 97,5%*: 4,8-20)
	0,0003
	8 
(IC 95%: 6-18)

	Tiempo de respuesta (TR)
-mediana, meses (min, max)
	2,51
(1,1-10,6)
	1,56
(1,2-8,3)
	-
	-
	-

	Duración de respuesta (DR)
-N eventos /N respondedores
-mediana, meses (IC95%)
- % de sujetos con DR ≥ 6 meses (IC 95%)
	57/136 
10,02 (8,21-13,01)
74% (66-81)
	54/90
5,09 (4,34-7)
41% (30-52)
	4,93 meses

	-
	-

	Datos obtenidos del EPAR (12)
Eficacia según PD-L1 e histología y análisis de subgrupos se presentan en el ANEXO de la tabla.
(*) El intervalo de confianza mayor de 95% se debe al hecho de ser un análisis intermedio planificado, el que se exige así por un mayor riesgo de errores.


Variable principal: SG. 
Análisis intermedio planificado: después de un total de eventos N=351/719 (49%), nivo+ipi+QT mostró una mediana de SG de 14,13 (IC 95%: 13,24-16,16) meses en comparación con 10,74 (IC 95%: 9,46-12,45) meses en el grupo de quimioterapia sola, suponiendo una diferencia de medianas de 3,39 meses, resultando en una HR de 0,69 (IC 96,71%: 0,55-0,87) y una p= 0,0006.
En el momento del bloqueo de la base de datos, el 56,8% y el 45,5% de los sujetos aleatorizados en los grupos nivo+ipi+QT y QT, respectivamente, fueron censurados para SG.
[image: image1.png]1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Probability of Overall Survival

0.2

0.1

0.0

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivo+Ipi+Chemo
361 325 292 230 129 46 16 1 0
Chemo
358 318 259 183 94 39 12 0 0
~ 75 Nivo+Ipi+Chemo (events : 156/361), median and 95% Cl : 14.13 (13.24, 16.16)
Chemo (events : 195/358), median and 95% Cl : 10.74 (9.46, 12.45)
Nivo+Ipi+Chemo vs Chemo - hazard ratio (96.71% Cl): 0.69 (0.55, 0.87)
Stratified log-rank test p-value : 0.0006

Statistical model for hazard ratio and p-value: Stratified Cox proportional hazards model and stratified
log-rank test. Symbols represent censored observations.




Figura 3. Curva de Supervivencia Global Kaplan-Meier. Análisis final preespecificado (3 octubre 2019). (12)
No hubo cruce de curvas durante los primeros meses de tratamiento. Aproximadamente a los 16 meses, las curvas parecen tocarse, pero la interpretación se ve obstaculizada por la gran cantidad de censura. Se presentaron datos de eficacia actualizados con fecha 9 marzo 2020 con seguimiento mínimo de 12,7 meses que confirman la separación de las curvas.
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Figura 4. Curva de supervivencia global Kaplan-Meier. Datos actualizados (9 marzo 2020). (12)
	Tabla 8. Resultados EFICACIA del estudio Checkmate 9LA – Datos actualizados a 9 marzo 2020.

	Variable evaluada en el estudio
-Seguimiento mínimo de 12,7 meses.
	Nivo+ipi+QT
N=361
	QT
N=358
	HR o diferencia tasas
(IC95%)

	Resultado principal 
  Supervivencia Global (SG)
-mediana (meses)
-IC 95%

	15,64
(13,93-19,98)
	10,91
(9,46-12,55)
	4,73 meses
HR=0,66
(0,55-0,80)

	Resultados secundarios
 Supervivencia libre de progresión (SLP)
-mediana (meses)
-IC 95%

	6,74
(5,55-7,75)
	4,96
(4,27-5,55)
	1,78 meses
HR= 0,68
(0,57-0,82)

	Tasa respuesta objetiva (TRO)
-n, %
- IC 95%
	138 (38,2%)
(33,2-43,5)
	89 (24,9%)
(20,5-29,7)
	RAR 13,3%
(6,6-10,9)

	Duración de respuesta (DR)
-N eventos /N respondedores
-mediana, meses (IC95%)
-% sujetos con DR ≥ 6 meses (IC 95%)
	67/138 (48,6%)
11,30 (8.51, NA)
73% (65- 80)
	64/89 (71,9%)
5,59 (4,37-7,46)
45% (34-55)
	5,71 meses


	Datos obtenidos del EPAR (12)
NA: no alcanzado


Variables secundarias. 
- SLP. Después de un total de eventos de N=481 (67%), nivo+ipi+QT mostró una mediana de supervivencia libre de progresión de 6,83 (IC95%:5,55-7,66) meses en comparación con 4,96 (IC 95%:4,27-5,55) meses en el grupo de quimioterapia. Esto resultó en una mejoría general de la mediana de 1,9 meses, resultando una HR = 0,72 (IC95%: 0,60-0,86) y p=0,0001.
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier de SLP evaluada por BICR. Definición primaria. (12)
- SLP 2 (definición secundaria). La mediana de SLP2 evaluada por el investigador fue de 13,34 meses (IC95%: 11,86-14,46) y 8,71 (IC95%: 7,43-9,79) para nivo+ipi+QT vs quimioterapia, respectivamente. La HR resultante favoreció el grupo nivo+ipi+QT sobre el grupo de quimioterapia: 0,62 (IC95%: 0,51-0,76). Se censuró a 175 (48,5%) pacientes del grupo nivo+ipi+QT y a 226 (63,1%) pacientes del grupo quimioterapéutico.
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Figura 6. Curva Kaplan-Meier de SLP2 evaluada por investigador. Definición secundaria. (12)
- TRO. En todos los sujetos aleatorizados, la Tasa de Respuesta Objetiva evaluada por BICR fue mayor para el grupo nivo+ipi+QT en comparación con QT sola: 37,7% (IC 95%: 32,7-42,9) vs 25,1% (IC 95%: 20,7-30,0). Valor de p del test de CMH (Cochran-Mantel-Haenszel) estratificado resultante: 0,0003.
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Figura 7. Mejor Respuesta Global confirmada por BCIR en todos los sujetos aleatorizados. (12)
- TR Y DR.
El grupo de nivo+ipi+QT mostró una mediana de TR por BICR de 2,51 meses para todas las respuestas confirmadas, en comparación con 1,56 meses para el grupo de quimioterapia.
El grupo de nivo+ipi+QT presentó una mediana de DR de 10,2 (IC 95%: 8,21-13,01) en comparación con 5,09 (4,34-7) para el grupo de quimioterapia. 
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Figura 8. Tiempo de Respuesta (TR) y Duración de respuesta (DR) evaluado por BICR. (12)
ANÁLISIS DE SUBGRUPOS (corte de datos 3 octubre 2019)
El análisis de subgrupos mostró un resultado general favorable al tratamiento combinado en comparación con la quimioterapia sola, incluyendo los subgrupos estratificados según el sexo, expresión de PD-L1 e histología.
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Figura 9. Análisis por subgrupos pre especificado para SG de todos los sujetos aleatorizados. Imagen tomada del EPAR (12).
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Figura 10. Análisis por subgrupos (parte 2) preespecificado para SG de todos los sujetos aleatorizados. Imagen tomada del EPAR (12).
En el análisis por subgrupos de SLP y TRO, la mayoría de los subgrupos mostraron un beneficio consistente para nivo+ipi+QT, incluidos los subgrupos estratificados (sexo, histología y la expresión de PD-L1). 
· Resultados de eficacia según niveles de PD-L1
El beneficio de la eficacia de nivo+ipi+QT vs quimioterapia fue observado independientemente del estado de PD-L1 (< 1%, ≥1%, 1 - 49% y 50%) en todas las variables de eficacia (SG, SLP, TRO). A continuación, se presentan los resultados en tablas y curvas de supervivencia que figuran en el EPAR.
Tabla 9. Eficacia evaluada según expresión PD-L1 (CHECKMATE 9LA). (12)
	
	PD-L1 < 1%
	PD-L1 ≥ 1%
	PD-L1 1-49%
	PD-L1 ≥ 50%

	
	Nivo+Ipi+ QT
N = 135
	QT
N = 129
	Nivo+Ipi+ QT
N = 203
	QT
N = 203
	Nivo+Ipi+ QT
N = 127
	QT
N = 106
	Nivo+Ipi+ QT
N = 76
	QT
N = 97

	SG
	
	
	
	

	HR (95% ICb)
	0,65 (0,46-0,92)
	0,67 (0,51-0,89)
	0,69 (0,48-0,98)
	0,64 (0,41-1,02)

	Eventos, n (%)
	55 
(40,7)
	72 (55,8)
	87 
(42,9)
	111 (54,7)
	58 
(45,7)
	61 (57,5)
	29 
(38,2)
	50 (51,5)

	Mediana SG, meses.a
(95% IC)
	14,03 
(13,24-NA)
	9,95 
(7,69- 13,73)
	14,23 
(13,08-NA)
	10,58 
(9,36-12,55)
	14,46 
(12,45-NA)
	10,25 
(8,67- 12,22)
	14,13 
(12,39-NA)
	11,86 
(9,26-NA)

	SLP por BICR (1ª Definición)
	
	
	

	HR (95% IC)b
	0,77 (0,57-1,03)
	0,67 (0,53-0,85)
	0,71 (0,52-0,97)
	0,59 (0,40-0,86)

	Eventos, n (%)
	85 
(63)
	92 (71,3)
	130
 (64)
	140 (69)
	87 
(68,5)
	72 (67,9)
	43
(56,6)
	68 (70,1)

	Mediana SLP, meses. a
(95% IC)
	5,82 
(4,40-7,26)
	4,86 
(4,17- 5,65)
	7,03 
(5,55-8,51)
	4,70 
(4,24-5,55)
	6,74 
(5,39-8,51)
	5,29 
(4,24- 5,68)
	8,28 
(4,47-11,50)
	4,27 
(4,14- 5,45)

	TRO por BICR (RP + RC)
	
	
	

	TRO
(95% IC), %c
	31,1 
(23,4-39,6)
	20,9 
(14,3- 29)
	41,9
(35- 49)
	27,6 
(21,6-34,3)
	37,8 
(29,3-46,8)
	24,5
(16,7- 33,8)
	48,7 
(37-60,4)
	30,9 
(21,9- 41,1)

	Diferencia tasas
(95% CI), %
	10,2 (-0,4 – 20,5)
	14,3 (5- 23,2)
	13,3 (1,3-24,5)
	17,8 (3,1-31,6)


El seguimiento mínimo (fecha del último sujeto aleatorizado hasta la fecha de corte para la SG) fue de 8,1 meses para la SG; la mediana de seguimiento (fecha de aleatorización hasta la última fecha conocida de vida o muerte) fue de 10,35 meses para el grupo nivo + ipi + QT y de 9,07 meses para el grupo de quimioterapia. Las medianas de SG probablemente estarían influenciadas por una alta proporción de sujetos censurados.
aBased on Kaplan-Meier estimates 
bUnstratified Cox proportional hazards model
cRP O RC; CI based on the Clopper and Pearson method
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Figura 11. Curvas Kaplan-Meier para SG y expresión PD-L1. (12)
Los pacientes con PD-L1 no cuantificable se vieron favorecidos en el brazo de quimioterapia sola en cuanto a SG, con una mediana de 10,84 meses para nivo+ipi+QT frente a 17,05 para QT sola. (HR=1,64; IC95%: 0,74-1,01). 
Tabla 10. Resultados en pacientes con PD-L1 no cuantificable. (12)
	
	Nivo + ipi + QT
	QT

	N pacientes
	21
	25

	Eventos
	14/21 (67%)
	12/25 (48%)

	SG
	HR 1,64 (IC 95% 0,74-1,01)

	Mediana SG (meses) IC95%
	10,84 (7,16-15,57)
	17,05 (8,64-NA)

	SLP 
	HR 0,77 (0,88-1,01)

	Mediana SLP (meses) IC95%
	6,14 (3,61-11,47)
	5,78 (2,83-8,84)

	TRO
IC95%
	7/21 (33%)
14,6-57
	7/25 (28%)
12,1-49,4


· Resultados de eficacia según histología.
El grupo nivo+ipi+QT mostró tanto en la población con histología escamosa como en la no escamosa una SG, SLP y TRO más favorables en comparación con el grupo de quimioterapia.
Tabla 11. Resultados de eficacia según histología del CPNM (escamoso y no escamoso). CHECKMATE 9LA. (12)
	
	Escamoso (N = 227)
	No escamoso (N = 492)

	
	Nivo+Ipi+QT
N = 115
	QT
N = 112
	Nivo+Ipi+QT
N = 246
	QT
N = 246 

	SG
	
	
	
	

	HR (IC 95%)b
	0,65 (0,46-0,93)
	0,72 (0,5- 0,93)

	Eventos, n (%)
	56 (48,7)
	69 (61,6)
	100 (40,7)
	126 (51,2)

	Mediana SG (IC 95%), mesesa
	13,67 (12,39-15,57)
	8,97 (7,16-12,22)
	15,80 (13,08-NA)
	11,4 (9,69-16,33)

	SLP por BICR (1ª definición)
	
	
	

	HR (IC 95%) b
	0,57 (0,42-0,79)
	0,78 (0,63-0,97)

	Eventos, n (%)
	78 (67,8)
	82 (73,2)
	154 (62,6)
	167 (67,9)

	Mediana SLP (IC 95%), meses.a
	5,65 (4,44-9,69)
	4,30 (4,17-4,99)
	6,97 (5,55-8,05)
	5,55 (4,47-5,78)

	TRO por BICR (RP + RC)
	
	
	
	

	TRO (IC 95%), %c
	48,7 (39,3-58,2)
	31,3 (22,8-40,7)
	32,5 (26,7-38,8)
	22,4 (17,3-28,1)

	Diferencia tasas (IC 95%), %
	17,4 (4,7-29,4)
	10,2 (2,3-17,9)

	Mejor Respuesta Global por BICR, n (%)
	
	

	RC
	5 (4,3)
	0
	2 (0,8)
	3 (1,2)

	RP
	51 (44,3)
	35 (31,3)
	78 (31,7)
	52 (21,1)

	Estable
	40 (34,8)
	50 (44,6)
	126 (51,2)
	134 (54,5)

	Progresión
	9 (7,8)
	14 (12,5)
	23 (9,3)
	31 (12,6)

	No determinado
	9 (7,8)
	12 (10,7)
	15 (6,1)
	18 (7,3)

	No comunicado
	1 (0,9)
	1 (0,9)
	2 (0,8)
	8 (3,3)


a Based on Kaplan-Meier estimates 
b Unstratified Cox proportional hazards model
c RP O RP; CI based on the Clopper and Pearson method
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Figura 12. Curva Kaplan Meier para SG según la histología del tumor. CHECKMATE 9LA.(12)
ESTUDIOS DE SOPORTE.
1.- CA209568: Nivolumab en combinación con Ipilimumab (Parte 1); y Nivolumab + Ipilimumab en combinación con quimioterapia (Parte 2) como terapia de primera línea en CPNM en estadio IV: estudio de fase II realizado en n=36 que muestra una SLP favorable de nivo+ipi+QT en comparación con nivo+ipi.
El estudio de búsqueda de dosis está basado en la parte 2.
2.- CA209227: Estudio abierto de fase III aleatorizado de nivolumab, o nivolumab más ipilimumab, o quimioterapia con doblete de platino versus quimioterapia con doblete de platino, en sujetos con CPNM estadio IV que no tengan mutaciones EGFR o ALK ni hayan recibido quimioterapia previa. 
Se mostró una mejora general en la SG del brazo nivo+ipi+QT vs. quimioterapia basada en platino.
El estudio consistió en dos partes, 1A y 1B. Estaba inicialmente dirigido a mostrar la superioridad de nivo+ipi frente a la quimioterapia en pacientes con PD-L1 ≥1% (parte 1A) y PD-L1 <1% (parte 1B). El estudio fue modificado varias veces, lo que resultó en que la parte 1B original desapareció y fue desplazada por otra población objetivo con alta carga mutacional tumoral (TMB) ≥ 10 mutaciones/megabase.
Se detectaron deficiencias en el protocolo relacionadas con la falta de medidas para evitar la difusión de información al personal autorizado/no autorizado, con un sistema de gestión de datos que no presentaba solidez. No se pudo determinar la integridad del ensayo y no se pudieron extraer conclusiones fiables.
Debido principalmente al cruce de las curvas durante los primeros meses de tratamiento con inmunoterapia frente a la quimioterapia, para el estudio CA209-9LA se basaron en el uso de la combinación de nivolumab e ipilimumab con 2 ciclos de quimioterapia.
Con los resultados de seguridad de la parte 2 del estudio CA209568 (fase II), se utilizaron las mismas dosis para el Checkmate-9LA.
Con los sistemas y medidas adoptadas en el estudio CheckMate-9LA, se limitó el acceso a los datos y proporcionó mejor transparencia a la hora de gestionarlos en comparación con el estudio CA 209227.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El estudio CheckMate 9LA es un ensayo fase III, aleatorizado, abierto.
- Aleatorización. Los sujetos fueron aleatorizados (1:1) para el tratamiento con nivo+ipi+QT o quimioterapia. Para la asignación al azar de pacientes, se utilizó un sistema de Tecnología de Respuesta Interactiva (Interactive Response Technology, IRT) y un sistema IWRS (Interactive Web Response Systems).
Los factores de estratificación para la aleatorización fueron: nivel de PD-L1 (1% vs < 1% o no cuantificable), histología (escamoso vs no escamoso) y sexo (masculino vs femenino). 
Los criterios se consideran adecuados, pues PD-L1 y la histología son características tumorales distintivas con una respuesta diferente a la inmunoterapia. En cuanto al sexo, el CP puede tener un pronóstico más favorable en las mujeres.
No se realizó estratificación en base a terapia de platino (cisplatino vs carboplatino) o antecedentes de tabaquismo. Esto es aceptable: cisplatino solo se aplicó en el grupo tratado con CPNM no escamoso y fue recibido por un número limitado de pacientes (30%); el número de pacientes ``nunca fumadores´´ era pequeño. Tanto las características del tratamiento con cisplatino/carboplatino como los antecedentes de tabaquismo se distribuyeron uniformemente entre ambos grupos de tratamiento.
Antes de la aleatorización, el investigador decidía si un sujeto recibiría tratamiento con carboplatino o cisplatino.
- Seguimiento. El tipo de análisis es por intención de tratar, definiéndose los pacientes tratados como los que han recibido al menos una dosis de fármaco a estudiar. De los pacientes aleatorizados (719), finalmente se trataron 358 en el brazo nivo+ipi+QT y 349 en el grupo de QT sola.
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Figura 13. Seguimiento de los pacientes aleatorizados del estudio. (12)
En ambos brazos, las evaluaciones tumorales en el estudio comenzaron en la semana 6 después de la fecha de la primera dosis y se realizaron cada 6 semanas hasta la semana 48. Después de la semana 48, las evaluaciones de tumores se realizaron cada 12 semanas hasta que el BICR evaluara la progresión.
Terapia posterior en todos los pacientes aleatorizados: en el grupo de quimioterapia sola, recibieron terapia posterior más pacientes (41,1%) en comparación con el grupo nivo+ipi+QT (28,8%). Un total de 28% de los pacientes del brazo quimioterapia recibieron inmunoterapia posterior.
- Desviaciones del protocolo. 
Las siguientes desviaciones preestablecidas se consideraron como desviaciones relevantes del protocolo:
Asignación:
• Sujetos mal clasificados según estratificación de nivel PD-L1. 
• Sujetos sin enfermedad diagnosticada por investigador.
En tratamiento: 
• Sujetos que han recibido terapia concomitante.
 • Sujetos tratados de manera diferente a los aleatorizados.
Se notificaron desviaciones relevantes (al inicio del estudio y durante el tratamiento) en un total de 11 (1,5%) sujetos aleatorizados: 7 (1,9%) en el grupo nivo+ipi+QT, 4 (1,1%) en el grupo de quimioterapia. 
- Población. Las características basales y demográficas de todos los pacientes aleatorizados parecían estar equilibradas en ambos brazos.
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Figura 14. Características basales de todos los sujetos aleatorizados. (12)
Un total de 25 (6,9%) sujetos en el grupo de nivo+ipi+QT y 22 (6,1%) en el grupo de quimioterapia recibieron terapia sistémica previa contra el cáncer (platino u otra quimioterapia) en entorno adyuvante o neoadyuvante. Se confirmó que ninguno de estos 47 pacientes recibió inmunoterapia (por ejemplo, durvalumab). 
108 (29,9%) de los pacientes del grupo de nivo+ipi+QT y n=91 (25,4%) del grupo de quimioterapia recibieron cirugía previa relacionada con el cáncer. 105 (29,1%) en el grupo nivo+ipi+QT y 83 (23,2%) en el grupo de quimioterapia recibieron radioterapia previa.
La edad media fue de 65 años, lo que está en línea con estudios anteriores sobre CPNM metastásico, pero estos pacientes son más jóvenes que la edad media de los pacientes con CPNM (72 años).
- Enmascaramiento: el estudio pivotal CA 2099LA es abierto. Se puede aceptar este diseño porque el enmascaramiento de los dos grupos (experimental y control) podría haberse visto obstaculizado por los diferentes regímenes de tratamiento y las diferentes reacciones de toxicidad asociadas a la quimioterapia tradicional en comparación con el brazo de inmunoterapia. La influencia de la falta de enmascaramiento sobre una variable dura como la supervivencia global es escasa, solo podría afectar en la medida en que indujese distintas formas de actuar según la rama de tratamiento, lo que en este caso es poco probable.
Todo el equipo del estudio clínico de BMS, excepto aquellos miembros encargados de monitorizar la seguridad, desconocía la información del grupo de tratamiento hasta el bloqueo de la base de datos. 
El estudio se encontró supervisado en todo momento por un Comité de Monitorización de Datos (CMD), que además asesoraba al laboratorio (BMS) sobre las medidas necesarias para mantener la protección de los sujetos del estudio y la validez de los resultados.
- Variables. Las variables utilizadas en el estudio son las variables utilizadas en la práctica clínica habitual. La variable principal es la SG y las secundarias son SLP, TRO, TR y DR (evaluadas por BICR según criterios RECIST).
Se considera adecuada la SG como variable principal puesto que es la variable de mayor relevancia clínica.
El fenómeno de pseudoprogresión ha sido observado en pacientes tratados con inmunoterapia, en el cual se observa un aumento o aparición de lesiones por infiltración de células inflamatorias, con posterior disminución o desaparición de estas. Esto hace difícil definir cuál es el momento real de progresión (14) a un tratamiento y la valoración por RECIST1.1 podría infraestimar el beneficio del tratamiento con inmunoterapia. 
Este fenómeno limita la validez de la supervivencia libre de progresión (SLP) como objetivo secundario en el ensayo.
- Análisis de subgrupos.
En el análisis por subgrupos, el régimen combinado dio lugar a una mediana de SG mayor que la quimioterapia sola, tanto para la histología escamosa (14,5 vs 9,1 meses; HR=0,62) como para la no escamosa (17,0 vs 11,9 meses; HR=0,69), y tanto en tumores PD-L1-positivos (≥1%, HR=0,64) como en los PD-L1-negativos (<1%, HR=0,62). Para la mayoría de subgrupos el resultado es consistente en comparación con la SG global.
Se encontraron diferencias entre subgrupos en los siguientes casos:
· Edad: en los subgrupos ≥ 75 años y < 85 años (n=68) y ≥ de 75 años (n=70) se observa desplazamiento hacia el brazo de quimioterapia sola: 1,36 (IC95%: 0,74-2,52) y HR 1,35 (IC95%: 0,72-2,51), respectivamente. Los intervalos de confianza de los HR fueron amplios debido al escaso número de pacientes incluidos en estos subgrupos. 
Si calculamos la p de interacción con la calculadora de J. Primo entre el grupo ≥ de 75 años (n=70), y < de 65 años (n=354), obtenemos p=0,003 (estadísticamente significativo). Como ya se ha mencionado, hay que tener en cuenta el número pequeño de sujetos en cada brazo, que es menor de 50 en el subgrupo de sujetos de 75 años y mayores. No se han encontrado resultados similares en otros estudios y consideramos que son datos poco fiables para ser aplicados a la práctica clínica. 
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Para los subgrupos ≥ 65 años (n=365) y < de 65 años (n=354): no se encontraron diferencias significativas (p de interacción= 0,3), el beneficio en supervivencia global es consistente.
Figura 15. Análisis de subgrupos para supervivencia global. (12)
· Antecedentes fumadores: el subgrupo de nunca fumadores (n=99) resulta desplazado hacia el grupo de quimioterapia sola, con un HR 1,15 (IC95%: 0,64-2,08). Nos encontramos con una posible interacción entre el grupo de fumadores o exfumadores (n=620) y nunca fumadores (n=99): p=0,07 en la calculadora de J. Primo. La n del subgrupo no fumadores es muy baja, lo que genera incertidumbre.
En cuanto a edad y tabaquismo, los ancianos y los no fumadores mostraron en estudios anteriores también un efecto menor de la inmunoterapia. Sin embargo, en ensayos recientes donde se compara inmunoterapia+QT vs QT sola en CPNM metastásico, no se han encontrado resultados similares y consideramos que la fiabilidad es muy baja.
· ECOG PS. Se empleó la calculadora J Primo para los subgrupos ECOG 0 (n=225) y ECOG ≥ 1 (n=492). Esta diferencia no mostró una interacción estadísticamente significativa en supervivencia global (p interacción=0,15).
· Expresión PD-L1: para los subgrupos preestablecidos se observó un beneficio para SG en el brazo nivo+ipi+QT, excepto el subgrupo de PD-L1 no cuantificado (n=46), el cual está desplazado hacia QT sola, con un HR 1.64 (IC95%: 0,74-3,63).  La n era pequeña, con un amplio intervalo, por lo que la fiabilidad es baja al no existir plausibilidad biológica.
· Metástasis del SNC. Los pacientes con metástasis cerebrales se veían desplazados hacia el brazo nivo+ipi+QT con un HR=0,42 (IC95%:0,26-0,69) y los que no presentaban metástasis, el HR era de 0,78 (IC95%:0,62-0,98). Se compararon los dos subgrupos y se vio interacción con una p=0,02 (significativa) en la calculadora de J. Primo. Existe consistencia interna en el estudio: diferencia significativa también en variable SLP, y los subgrupos estaban preespecificados.
En otros estudios similares, no se encuentran diferencias significativas en estos subgrupos, aunque si se observa un desplazamiento similar en el grupo de pacientes con metástasis (ej.: pembro + QT; KEYNOTE-189). La consistencia se considera dudosa.  Es posible que el beneficio que se produce en toda la población independientemente de presentar o no metástasis en SNC, sea superior en pacientes que sí la presentan, si bien este es un hallazgo aislado pendiente de confirmar. 
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Figura 16. Análisis de subgrupos para la supervivencia global. (12)
· Estadío de la enfermedad. Utilizando la calculadora de J Primo, la p de interacción entre subgrupos CPNM estadio IV (n= 668) y CPNM recurrente (n=51), resulto ser inferior a 0.05, existiendo interacción entre ellos (p= 0,0043). Esta diferencia de subgrupos resulta dudosa, pues el grupo clasificado como enfermedad recurrente es pequeño (n menor de 50 en ambos brazos) y no podemos confirmar que ese resultado no se deba al azar. No se ha estudiado esta diferencia en otros estudios similares y no existe plausibilidad biológica. Consideramos que el beneficio en SG es consistente.
- Modificaciones del estudio. Se aumentó el tamaño de muestra de 420 a 700 participantes a fin de mantener la potencia del estudio para el objetivo primario y permitir los análisis de subgrupos. Es aceptable, ya que se realizó cuando solo se disponía de datos de SG de 35 pacientes.
El estudio CA2099LA fue revisado para asegurar una potencia suficiente para detectar un beneficio de supervivencia cuando se produce un efecto retardado (separación tardía de las curvas KM después de 3 meses) y se ajustó el HR. Esto re realizó antes del bloqueo de la base de datos, al publicarse el mismo fenómeno en otros estudios similares con inmunoterapia.
Además, el número de análisis intermedios previstos se limitó de dos a uno y se añadió la variable secundaria SLP2.
Se considera poco probable que los datos de eficacia se hayan difundido de manera preliminar a los encargados de adoptar decisiones estratégicas del ensayo, ya que las modificaciones se basaron en datos externos al estudio para realizarlas
Solo se proporcionaron a los miembros seleccionados de BMS, listados de seguridad con información sobre el tratamiento a nivel individual del paciente. Además, los datos actualizados de la SG con datos más maduros también confirman los análisis primarios.
Tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane: Ver anexo 1.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Tratamiento.
La dosis utilizada de ipilimumab (1mg/kg) cada 6 semanas + nivolumab (360mg) c/3 semanas+ 2 ciclos de QT ha sido evaluada en el estudio fase II CA 209568. 
En el estudio pivotal Checkmate-9LA, la dosis de nivolumab utilizada en el brazo experimental es una dosis fija de 360 mg con una frecuencia de 3 semanas, no recogida en ficha técnica. Este régimen, frente a la dosis ajustada por peso y cada 2 semanas, puede estar justificado para disminuir la frecuencia al estar combinando con quimioterapia.
La dosis de 1mg/kg de ipilimumab está aprobada para otras indicaciones, incluidas las que combinan nivo+ipi. La frecuencia empleada (cada 6 semanas) puede justificarse por la disminución de los eventos adversos frecuentes ya conocidos de ipilimumab.
En el grupo experimental, nivo+ipi pueden administrarse hasta progresión, toxicidad inaceptable o un máximo de 24 meses. El número de ciclos de quimioterapia se limita a dos. Esta limitación es aceptable debido a la toxicidad anticipada que conlleva la combinación de inmunoterapia y quimioterapia.
En ambos brazos, la utilización de QT basada en platino para CPNM estadio IV en primera línea del estudio coinciden con las recomendaciones realizadas por la Sociedad Europea de Oncología Médica (SEOM) y son las utilizadas en la práctica clínica habitual.
Los pacientes asignados en el grupo comparador podían recibir hasta 4 ciclos de QT basada en platino. Los pacientes con histología no escamosa recibieron pemetrexed+platino, y podrían continuar con pemetrexed en monoterapia si estaba indicado. Estas recomendaciones son adecuadas y aparecen en las guías internacionales. La limitación a 4 ciclos de terapia está justificada, ya que no se ha demostrado ningún beneficio de SG para seis ciclos vs menos ciclos en primera línea, aunque se ha comunicado una SLP más prolongada en pacientes que recibieron 6 ciclos.
Comparador. 
El comparador utilizado en este ensayo es quimioterapia basada en platino (carboplatino o cisplatino combinado con pemetrexed o paclitaxel, y pemetrexed de mantenimiento en el caso de CPNM no escamoso). Consideramos que no es el estándar adecuado, ya que recientemente, tratamientos basados en inmunoterapia + quimioterapia han sido aprobados en dicha indicación terapéutica con resultados de eficacia en SG superiores a la QT en CPNM avanzado en primera línea. Pembrolizumab en monoterapia también presenta esta indicación y sería más adecuado en los pacientes con niveles de PD-L1≥50%.
En el momento del diseño del ensayo clínico CHECKMATE-9LA, la QT era la terapia estándar ya que aún no se habían publicado los resultados de los ensayos que comparan inmunoterapia+QT vs QT.
Criterios inclusión y exclusión.
Los criterios fueron acertados. Los pacientes con CPNM estadio IV con mutaciones de EGFR y ALK son tratados con terapias dirigidas en 1ª y 2ª línea, quedando excluidos del estudio.
También fueron excluidos los pacientes que tenían metástasis en el SNC y no habían recibido tratamiento previo, ya que tienen generalmente una esperanza de vida más corta.  Los participantes son incluidos si las metástasis son tratadas adecuadamente y los participantes son devueltos neurológicamente a la enfermedad de base durante al menos 2 semanas antes del primer tratamiento.
Población. 
El estudio incluye a pacientes mayores de 18 años, estando la media de edad (65 años), el sexo y el porcentaje entre mayores y menores de 65 años balanceado entre los dos brazos. También estaban balanceadas las poblaciones en cuanto al haber recibido previamente terapias como QT, radioterapia o cirugía.
Variables.
Las variables evaluadas en el ensayo son las utilizadas en la práctica clínica habitual. La elección de la SG como variable principal permite una evaluación del beneficio clínico basada en resultados relevantes de eficacia en la terapia del cáncer, por lo que se considera adecuada.
Los resultados del análisis intermedio del estudio pivotal CA209-9LA mostraron una mejoría clínicamente relevante en la SG para el brazo nivo+ipi+QT en comparación con la quimioterapia. También está respaldado por las variables secundarias y los resultados en subgrupos preestablecidos.  Además, los datos de eficacia presentados actualizados con fecha marzo de 2020 confirman los resultados mencionados.
Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico: ver anexo 1.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
Variable principal:
- Supervivencia global (SG).
Después de un total de eventos N=351/719 (49%), la SG se prolongó significativamente con nivo+ipi+QT frente a quimioterapia sola, con una diferencia de medianas de 3,39 meses. Se obtuvo un HR de 0,69 (IC 96,71%: 0,55-0,87; p= 0,0006). Esta diferencia se considera estadísticamente significativa y clínicamente relevante.
No se produjo ningún cruce de curvas durante los primeros meses de tratamiento, aunque a los 15 meses las curvas parecen tocarse, pero la interpretación se ve obstaculizada por la gran cantidad de censura. Se presentaron datos de eficacia actualizados que confirmaban la separación de las curvas: durante un seguimiento mínimo de 12,7 meses, nivolumab e ipilimumab con QT mostró un beneficio en SG con una mediana de 15,6 meses en comparación con 10,9 meses en pacientes que recibieron QT sola (HR=0,66; IC 95%: 0,55-0,80). Teniendo en cuenta estos datos y que se trata de un tratamiento con intención paliativa, según la escala de magnitud de beneficio clínico de la guía ESMO, se obtendría un beneficio grado 4 (magnitud sustancial del beneficio clínico). (15)
Se observó un beneficio general del tratamiento en casi todos los subgrupos predefinidos que favorecían el tratamiento combinado en comparación con la quimioterapia, incluidos los subgrupos de pacientes según el sexo, la expresión de PD-L1 y la histología (es decir, los factores de estratificación). Estos datos respaldan la solidez del beneficio de supervivencia observado. 
Variables secundarias:
- Supervivencia libre de progresión (evaluada por BCIR). Después de un total de eventos de N=481/719 (67%), se obtuvo una diferencia de medianas de 1,87 meses a favor del brazo nivo+ipi+QT: 6,83 meses (IC 95%: 5,55-7,66) frente a 4,96 meses (IC 95%:4,27-5,55) para el brazo QT sola, con un HR de 0,70 (IC 97,5%: 0,57-0,86) y p=0,0001, considerándose la diferencia estadísticamente significativa. En el mes 15, las curvas parecen cruzarse.
Además, como se ha comentado anteriormente, esta variable pierde validez por la posibilidad del fenómeno de pseudoprogresión.
La variable SLP2 (evaluada por el investigador) fue añadida en una revisión del protocolo, y se obtuvo una mediana de 13,34 meses (IC95%: 11,86-14,46) y 8,71 (IC95%: 7,43-9,79) para nivo+ipi+QT vs quimioterapia, respectivamente. La HR resultante favoreció el grupo nivo+ipi+QT sobre el grupo de quimioterapia: 0,62 (IC95%: 0,51-0,76). Esta variable nos da una visión de la diferencia de medianas después de la siguiente línea de tratamiento, cuyas curvas KM no se cruzan en este caso.
- Tasa Respuesta Objetiva. Todos los sujetos aleatorizados fueron evaluados por el BICR (criterios RECIST), mostrando una TRO en el brazo nivo+ipi+QT de 37,7% (IC 95%: 32,7-42,9) vs 25,1% (IC 95%: 20,7, 30,0) en el brazo quimioterapia. Resultó una diferencia significativa de 12,4 % (IC 97,5%: 4,8-20; p= 0,0003) a favor de la combinación y un NNT de 8(IC 95%: 6-18).
Para la evaluación de TRO se utilizaron además las variables DR y TR:
El grupo de nivo+ipi+QT mostró una mediana de DR (evaluada por BICR) de 10,2 meses (IC 95%: 8,21-13,01) en comparación con 5,09 (4,34-7) para el grupo de quimioterapia.
El porcentaje de pacientes cuya DR fue al menos 6 meses es para el brazo nivo+ipi+QT 74% frente a un 41% en el grupo quimioterapia sola.
El grupo de tratamiento nivo+ipi+QT mostró una mediana de TR (evaluada por BICR) de 2,51 meses para todas las respuestas confirmadas, en comparación con 1,56 meses para el grupo de quimioterapia.
El beneficio de la eficacia de nivo+ipi+QT frente a la quimioterapia en el análisis no estratificado se observó independientemente del estado de la PD-L1 (subgrupos PD-L1< 1%, PD-L1≥ 1%, PD-L1 1-49%, PD-L1≥ 50%) para las variables SG, SLP y TRO.
Los resultados actuales en pacientes con expresión PD-L1 no cuantificable son difíciles de interpretar, ya que el subgrupo de pacientes es pequeño (n=46).
En el análisis de HR estratificado, clasificando pacientes según PD-L1≥ 1 (n= 408) y PD-L1< 1 o no cuantificable (n=311), los dos subgrupos se ven favorecidos para SG, SLP y TRO en el brazo experimental.
Los grupos que recibieron nivo+ipi+QT mostraron tanto en la población con histología no escamosa como en la escamosa, resultados de eficacia para SG, SLP y TRO con mayor beneficio en comparación con el grupo de quimioterapia. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
Se puede comparar nivo+ipi+QT con los estándares actuales: pembrolizumab en monoterapia (o atezolizumab, también en vías de incorporación a la terapéutica) para PD-L1>50%, y pembrolizumab o atezolizumab en combinación con quimioterapia, especialmente en el resto de pacientes (PD-L1 inferior al 50%). Sin embargo, el distinto perfil de seguridad impediría el considerarlos a todos los efectos como alternativas terapéuticas equivalentes.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
Ver apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia.
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 debido al mecanismo de acción de la inmunoterapia, pues existe una posibilidad de que algunos pacientes puedan experimentar pseudoprogresión, es decir, 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 procede.
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
No se encontraron comparaciones indirectas publicadas.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No se encontraron comparaciones indirectas publicadas.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Se realizó una búsqueda bibliográfica de los ensayos pivotales fase III publicados para la misma indicación que la evaluada. A continuación, se presentan las características de los estudios seleccionados:
	Tabla 12. Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Grupo control
	Grupo experimental

	CHECKMATE-9LA

	Abierto, aleatorizado, multicéntrico fase III
	Variable principal: SG
	Mediana de seguimiento de 10,35 meses
	CPNM (escamoso y no escamoso) metastásico estadio IV, sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastásica, sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK, con esperanza de vida de al menos 3 meses y un estado funcional ≤ 1.
	4 ciclos de QT/3 semanas:
• Escamoso: carboplatino AUC 6 + paclitaxel 200 o 175 mg/m².
• No escamoso: carboplatino AUC 5 o 6 + pemetrexed 500 mg/m2, o cisplatino 75 mg/m2 + pemetrexed.
Opcional: pemetrexed mantenimiento.

	Nivolumab 360mg c/3 semanas + ipilimumab 1mg/kg c/6 semanas + 2 ciclos QT basada en platino según histología:
• Escamoso: carboplatino AUC 6 + paclitaxel 200 o 175 mg/m².
• No escamoso: carboplatino AUC 5 o 6 + pemetrexed 500 mg/m2 o cisplatino 75 mg/m2 + pemetrexed.

	KEYNOTE-189 
(4)
	Doble ciego, aleatorizado, multicéntrico, fase III
	Variable principal: SG Y SLP
	Mediana de seguimiento de 10,5 meses
	CPNM no escamoso metastásico estadio IV, sin tratamiento sistémico previo para enfermedad metastásica, sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK, con esperanza de vida de al menos 3 meses y un estado funcional ≤ 1.
	Placebo + pemetrexed 500 mg/m2 y, cisplatino 75 mg/m2 o carboplatino AUC 5 c/3 semanas durante 4 ciclos seguido de placebo y pemetrexed/3 semanas

	Pembrolizumab 200 mg + pemetrexed 500 mg/m2 y, cisplatino 75 mg/m2 o carboplatino AUC 5, cada 3 semanas.

	KEYNOTE-407
(16) 
	Doble ciego, aleatorizado, fase III
	Variable principal: SG Y SLP
	Mediana seguimiento fue de 7,8
meses
	Pacientes con CPNM escamoso avanzado con histología y sin mutaciones positivas para EGFR Y ALK ni tratamiento previo.
	Carboplatino + paclitaxel/nab-paclitaxel + placebo
	Pembrolizumab + carboplatino + paclitaxel/nab-paclitaxel

	KEYNOTE-024
(17) 
	Ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico, fase III 
	Variable principal: SLP
Variable secundaria: SG, TRO
	Mediana seguimiento de 11,2 meses 
	CPNM (escamoso y no escamoso) metastásico que no habían sido tratados previamente. pacientes sin mutaciones de EGFR O de ALK, un estado funcional ECOG ≤ 1 y con PD-L1 ≥ 50% 
	QT estándar:
• Pemetrexed 500 mg/m2 + cis/carboplatino c/3 semanas (4-6 ciclos).
• Gemcitabina 1250 mg/m2 IV los días 1 y 8 + carbo/ cisplatino c/3semanas
• Paclitaxel 200 mg/m2 + carboplatino AUC 5-6 cada 3 semanas (4- 6 ciclos). 
	Pembrolizumab 200mg cada 3 semanas

	IMPOWER130*
	Ensayo abierto, fase III, aleatorizado 
	Variables principales: SG y SLP
	Mediana 18,6 meses 
	CPNM metastásico no escamoso no tratados previamente con quimioterapia, excluyendo aquellos con mutaciones EGFR o traslocación ALK.
	Nab-paclitaxel +
carboplatino
	Atezolizumab + nab-paclitaxel + carboplatino 

	IMPOWER131*
	Ensayo abierto, fase III, aleatorizado (1:1:1)
	SLP y SG
	Seguimiento mínimo 12,8 meses
	CPNM metastásico escamoso no tratados previamente con quimioterapia, excluyendo aquellos con mutaciones EGFR o traslocación ALK. ECOG 0 ó 1.
	Brazo C: Nab-paclitaxel + carboplatino
	Brazo A: atezolizumab + carboplatino y paclitaxel
Brazo B: atezolizumab + nab-paclitaxel + carboplatino 

	IMPOWER150*
	Ensayo abierto, fase III, aleatorizado (1:1:1)
	SLP y SG
	Mediana 19,7 meses 
	CPNM no escamoso metastásico, sin tratamiento previo. ECOG 0 ó 1. Los pacientes con mutaciones EGFR o ALK debían haber recibido tratamiento previo con un inhibidor EGFR o ALK respectivamente.
	Brazo C: bevacizumab + carboplatino + paclitaxel
	Brazo A: atezolizumab + carboplatino y paclitaxel
Brazo B: atezolizumab + bevacizumab + carboplatino + paclitaxel 

	IMPOWER 110
* 
	Ensayo abierto, fase III, aleatorizado (1:1)
	SG
	13,4 meses
	CPNM escamoso y no escamoso metastásico, no tratados previamente.
	Escamoso: platino + gemcitabina
No escamoso: platino + pemetrexed
	Atezolizumab 1200mg / 3 semanas


(*) No se realizó ninguna comparación indirecta con los siguientes estudios:
1.- IMPOWER130. Los comparadores son diferentes: pemetrexed+carboplatino/cisplatino en CHECKMATE-9LA vs nab-paclitaxel+carboplatino en IMPOWER30.
2.- IMPOWER150. No se pudo comparar ya que el brazo control era tratado con bevacizumab+carboplatino+paclitaxel.
3.- IMPOWER131. Sus resultados en SG no mostraron diferencias significativas estadísticamente del brazo B (atezolizumab+carboplatino+nab-paclitaxel) frente al brazo C (carboplatino+nab-paclitaxel). (9)
4.- IMPOWER 110. Los resultados actualizados han mostrado que no existe diferencia estadísticamente significativa en SG. (18)
A continuación, se muestran los resultados de la elaboración propia de comparaciones indirectas. Para ello se ha utilizado el método Bucher, SG como variable estudiada y se han utilizado resultados de eficacia globales y de subgrupos según la histología y el nivel de PD-L1.
	Tabla 13. COMPARACIÓN INDIRECTA CHECKMATE-9LA vs KEYNOTE-189 (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes
	Eventos control / Nº de pacientes 
	HR (IC 95%)
	p

	CHECKMATE-9LA
SG en subgrupo no escamoso
	100/246
	126/246
	0,72 (0,55-0,93)
	-

	KEYNOTE-189
SG global (no escamoso)

	127/410
	108/206
	0,49 (0,38-0,64)
	< 0,00001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG
Nivo+ipi+QT
vs Pembro+QT no escamoso
	1,47 (1,01-2,13)
	0,041


En el ensayo KEYNOTE-189, el grupo control recibió el mismo tratamiento que el del estudio Checkmate-9LA: QT basada en platino (cis/carboplatino+pemetrexed) (4). El comparador es el mismo, y además las poblaciones son similares. Utilizando los datos resultantes del subgrupo no escamoso del CheckMAte-9LA frente a la población total de KEYNOTE-189, se ha aplicado el método Bucher para la comparación indirecta y se puede concluir que la diferencia en SG es estadísticamente significativa a favor de Pembrolizumab + QT en pacientes con histología no escamosa. HR ajustada=1,47 (IC95%: 1,01-2,13); p=0,041.
	Tabla 14. COMPARACIÓN INDIRECTA CHECKMATE-9LA vs KEYNOTE-189 (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	N eventos control y tto / N total pacientes
	HR (IC 95%)
	p

	CHECKMATE-9LA
SG en subgrupo PD-L1 1-49%
	119/233
	0,69 (0,48-0,98)
	-

	KEYNOTE-189
SG en subgrupo PD-L1 1-49%

	65/186
	0,55 (0,34-0,90)
	-

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG
Nivo+ipi+QT
vs Pembro+QT no escamoso
(subgrupo PD-L1 1–49%)
	1,25 (0,69-2,29)
	0,46


	Tabla 15. COMPARACIÓN INDIRECTA CHECKMATE-9LA vs KEYNOTE-189 (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes;
Mediana (IC 95%)
	Eventos control / Nº de pacientes;
Mediana (IC 95%)
	HR
	p

	CHECKMATE-9LA
SG en subgrupo PD-L1 < 1%
	55/135
14,03 (13,24-NA)
	72/129
9,95 (7,69-13,73)
	0,65 (0,46-0,92)
	-

	KEYNOTE-189
SG subgrupo PD-L1 < 1%

	84/190
	0,59 (0,38–0,92)
	-

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG
Nivo+ipi+QT
vs Pembro+QT no escamoso
(subgrupo PD-L1<1%)
	1,1 (0,63-1,93)
	0,7

	
	N   NA: no se alcanza


En pacientes con PD-L1 ≥50%, pembrolizumab en monoterapia continuaría siendo la opción terapéutica preferente, por tanto, se compararon los resultados en subgrupos con PD-L1 1-49% <1% y de los dos estudios.
Con las comparaciones indirectas realizadas siguiendo el método Bucher, no se considera que haya diferencias estadísticamente significativas (p>0.05). Es preciso tener en cuenta que en el ensayo CHECKMATE-9LA se incluyen pacientes de histología escamosa y no escamosa, lo que supondría un sesgo. Este sesgo podría ser aceptable ya que en el CHECKMATE-9LA los resultados de HR según histología son similares (HR 0,65 en escamoso y 0,72 en no escamoso).  En cualquier caso, podría suponer un error a favor de nivo+ipi+QT.
	Tabla 16. COMPARACIÓN INDIRECTA CHECKMATE-9LA vs KEYNOTE-407 (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	N eventos control y tto/N total pacientes
	HR (IC 95%)
	p

	CHECKMATE-9LA
SG en subgrupo escamoso

	125/227
	0,65 (0,46-0,93)
	-

	KEYNOTE-407
SG global (escamoso)

	205/559
	0,64 (0,49-0,85)
	p<0,001 

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG
Nivo+ipi+QT
vs Pembro+QT
(CPNM escamoso)
	1,02 (0,65-1,59)
	0,9


Se comparó nivo+ipi+QT en subgrupo de pacientes con histología escamosa, frente pembrolizumab+QT (carbo + paclitaxel/nab-paclitaxel) en población total.
El comparador en ambos es el mismo, aunque en KEYNOTE-407 también podían recibir nab-paclitaxel (16). Esto es aceptable ya que en un análisis de subgrupos no había diferencias significativas entre los pacientes que recibían paclitaxel y nab-paclitaxel; los resultados se superponían. No hay diferencia estadísticamente significativa (p>0,05) tras realizar la comparación indirecta.
	Tabla 17. COMPARACIÓN INDIRECTA CHECKMATE-9LA vs KEYNOTE-407(Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	N eventos control y tto/ N total de pacientes

	HR (IC 95%)
	p

	CHECKMATE-9LA
SG en subgrupo
PD-L1 1-49%

	119/233
	0,69 (0,48-0,98)
	-

	KEYNOTE-407
SG en subgrupo
PD-L1 1-49% escamoso

	76/207
	0,57 (0,36-0,90)
	-

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Nivo+ipi+QT
vs Pembro+QT escamoso
(subgrupo PDL1 1–49%)
	1,21 (0,68-2,16)
	0,5


	Tabla 18. COMPARACIÓN INDIRECTA CHECKMATE-9LA vs KEYNOTE-407 (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes;
Mediana (IC 95%)
	Eventos control / Nº de pacientes;
Mediana (IC 95%)
	HR
	p

	CHECKMATE-9LA
SG subgrupo PD-L1 <1%
	55/135
14.,3 (13,24-NA)
	72/129
9,95 (7,69-13,73)
	0,65 (0,46-0,92)
	-

	KEYNOTE-407
SG subgrupo PD-L1 <1% escamoso

	73/194
	0,61 (0,38-0,98)
	-

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Nivo+ipi+QT
vs Pembro+QT escamoso
(subgrupo PD-L1 <1%)
	1,07 (0,59-1,92)
	0,8

	
	NA: no se alcanza


Al comparar los subgrupos con PD-L1 1-49 % y PD-L1 < 1% de CHECKMATE-9LA y KEYNOTE-407, según el método Bucher las diferencias no son estadísticamente significativas. Como ya se ha mencionado, los pacientes del ensayo CHECKMATE 9LA incluyen histología escamosa y no escamosa, que supondría un sesgo considerable a favor de nivo+ipi+QT. Este sesgo podría ser aceptable ya que en el estudio CHECKMATE-9LA los resultados de HR de ambos son similares (HR 0,65 en escamoso y 0,72  en no escamoso).
	Tabla 19. COMPARACIÓN INDIRECTA CHECKMATE-9LA vs KEYNOTE-024 (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes;
Mediana (IC 95%)
	Eventos control / Nº de pacientes;
Mediana (IC 95%)
	HR
	p

	CHECKMATE-9LA
SG en subgrupo PD-L1 ≥ 50%
	29/76
14,13 (12,39-NA)
	50/97
11,86 (9,26-NA)
	0,64 (0,41-1,02)
	-

	KEYNOTE-024
SG global

	44/154
NA
	64/151
NA
	0,60 (0,41-0,89) 
	 0,005

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG
Nivo+ipi+QT
vs Pembro (PD-L1 ≥ 50%)
	1,07 (0,60-1,88)
	0,8

	
	NA: no se alcanza


Se realizó una comparación indirecta de SG con el ensayo KEYNOTE-024: nivo+ipi+QT (subgrupo PD-L1 ≥ 50%) frente a pembrolizumab en monoterapia en pacientes PD-L1≥ 50% (población total). En los resultados del KEYNOTE-024 la mediana de SG no se alcanzó en ninguno de los brazos, pero hemos utilizado este corte de datos en lugar de otros actualizados, debido a la similitud de mediana de seguimiento de pacientes con el CHECKMATE-9LA. EL tipo de pacientes incluidos es similar, aunque el número de pacientes varía (n=173 CHECKMATE-9LA vs n=305 KEYNOTE-024) (17). Aplicando el método Bucher, no se encuentran diferencias estadísticamente significativas.
Se acepta que el comparador abarque diferentes esquemas de tratamiento quimioterápico estándar, pues no se dispone de evidencia para considerar que uno sea superior a otro.
Los resultados obtenidos en las comparaciones indirectas no son significativos estadísticamente o son dudosas y no se puede establecer que haya diferencias. Por ello, aplicamos la Guía ATE (19) para establecer si son clínicamente relevantes.
Establecemos 0,65 como valor delta (clínicamente relevante), según la guía ESMO Escala de Magnitud de Beneficio Clínico (15):
``En el entorno no curativo, 5 y 4 indica una magnitud sustancial de beneficio clínico.
Si SG es variable principal y la mediana de SG con el tratamiento estándar es ≤ 12 meses:
· Grado 4: HR ≤ 0.65 y diferencias medianas ≥ 3 meses.
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Figura 17. Representación de las comparaciones indirectas ajustadas con HR y el valor delta establecido. Aplicación Guía ATE.
Consideramos que no podemos aplicar la terminología de ATE, ya que en CHECKMATE-9LA el tratamiento empleado es nivolumab e ipilimumab con 2 ciclos de QT, mientras que los ensayos comparados combinan pembrolizumab monoterapia o con 4 ciclos de QT. Esto supone que hay importantes diferencias de toxicidad y manejo.
En la comparación indirecta con pembrolizumab en monoterapia, seguimos considerando que éste es más adecuado en pacientes con PD-L1 mayor o igual 50%, pues hay que considerar el aumento de toxicidad que supone añadir la quimioterapia a la inmunoterapia combinada en este caso, sin beneficio demostrado de eficacia sobre la monoterapia.
En la comparación indirecta ajustada nivo+ipi+2QT vs pembro+4QT en CPNM no escamoso, existe diferencia significativa a favor de pembro+QT. Aunque el HR ajustado no cruza el valor delta establecido, en este caso dudoso, no podemos considerar equivalencia en eficacia a la hora del posicionamiento, ya que la variable estudiada es supervivencia global. En cambio, no se puede establecer superioridad para una opción u otra en supervivencia global cuando se comparan nivo+ipi+QT vs pembrolizumab+QT en CPNM escamoso con PD-L1 0-49% ni en el no escamoso con PD-L1<1%.
En la evaluación de seguridad del informe (apartado 6.1.), se presentan resultados de comparaciones indirectas de elaboración propia para tasa de EA grado 3-4 de los estudios pivotales comparados.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
La guía ESMO actualizada en 2020 ya incluye la combinación nivolumab+ipilimumab+QT basada en platino en primera línea para CPNM escamoso y no escamoso, como una opción en pacientes sin mutaciones positivas para EGFR o traslocaciones en ALK.
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Figura 18. Algoritmo tratamiento CPNM células escamosas (estadio IV). (9)
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Figura 19. Algoritmo tratamiento CPNM células no escamosas (estadio IV). (9)
La NCCN, en la actualización de su Guía Clinical Practice Guidelines in Oncology: Non- Small Cell Lung Cancer (version 8.2020) ha incluido como ``otra recomendación´´, nivolumab+ipilimumab+QT (carbo o cisplatino+pemetrexed en CPNM no escamoso y carboplatino+paclitaxel en CPNM escamoso) en primera línea para pacientes con CPNM metastásico sin mutaciones EGFR y ALK.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
En mayo de 2020, la FDA aprobó nivolumab (Opdivo) más ipilimumab (Yervoy) y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino para el tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) metastásico o recurrente sin mutaciones tumorales de EGFR o ALK (basado en el estudio CheckMate-9LA). El 5 de noviembre de 2020, la EMA también aprobó esta indicación.
5.4.3 Opiniones de expertos 
5.4.4 Otras fuentes.
Según el informe SEOM de evaluación de fármacos, la asociación de nivolumab e ipilimumab y dos ciclos de QT puede ser considerada otra opción de tratamiento en CPNM avanzado independientemente del tipo histológico y expresión de PD-L1. En el informe también se hace referencia a la importancia que podría suponer reducir a 2 el número de ciclos de QT frente a 4 ciclos convencionales correspondientes a otras alternativas con inmunoterapia. (20)
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Para la evaluación de la seguridad se han utilizado los resultados del ensayo pivotal fase III CHEKCMATE-9LA (12) (13).
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En el ensayo clínico CHECKMATE 9LA la seguridad se evaluó en todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de tratamiento: N=358 en grupo experimental y N=349 en grupo control. La mediana de la duración del tratamiento fue de 6,05 (IC 95%: 4,93 - 7,06) meses en el brazo nivo+ipi+QT y 2,43 (IC 95%: 2,30 - 2,83) meses en el brazo de quimioterapia. En el brazo experimental, la mayoría de los sujetos tratados (93%) recibieron los 2 ciclos de quimioterapia. 
La razón principal para no completar el periodo de tratamiento fue la progresión de la enfermedad (292 sujetos; 41,3%): 150 (41,9%) sujetos tratados con nivo+ipi+QT y 142 (40,7%) sujetos tratados con quimioterapia.
Se notificaron eventos adversos (EA) relacionados con el tratamiento y de cualquier grado en 322 (89,9%) sujetos en el brazo nivo+ipi+QT y en 304 (87,1%) sujetos en el brazo de quimioterapia. Los más frecuentes fueron:
· En el brazo de nivo+ipi+QT: náuseas (26,3%), anemia (22,3%), astenia (20,4%), diarrea (20,4%), prurito (18,4%), erupción cutánea (17,9%) y fatiga (16,5%).
· En el brazo de quimioterapia: anemia (37,2%), náuseas (36,1%), astenia (17,5%), neutropenia (16,6%) y disminución del apetito (15,2%). 
Los EA de cualquier grado relacionados con el tratamiento y asociados a la quimioterapia (anemia, neutropenia y trombocitopenia) tuvieron mayor tasa de incidencia en el grupo control, como era de esperar.
Las reacciones adversas de grado 3 y 4 relacionadas con el tratamiento se observaron en 159 (44,4%) de los 358 pacientes del grupo experimental y 129 (37%) de los 349 del grupo control, siendo las más frecuentes: 
· Neutropenia: en 22 (6,1%) pacientes del grupo experimental vs 31 (8,9%) del grupo control.
· Anemia: 20 (5,6%) pacientes del grupo experimental vs 48(13,8%) del grupo control.
· Diarrea: 14 (3,9%) vs 4 (1,1%).
· Incremento de lipasa: 22 (6%) vs 3 (1%).
· Astenia: 3 (1%) vs 8 (2,3%).
Se informó de una mayor frecuencia de EA graves relacionados con el tratamiento en el brazo de nivo+ipi+QT: 106 (30%) pacientes del grupo experimental y en 62 (18%) pacientes del grupo de control. Los más frecuentes fueron:
· Brazo experimental: diarrea (11 [3,1%] pacientes de 358), neutropenia febril (11 pacientes [3,1%]) y anemia (8 pacientes [2%]).
· Brazo control: anemia (12 [3%] pacientes de 349), neutropenia febril (9 pacientes [3%]) y trombocitopenia (6 pacientes [2%]).
Se notificaron EA graves relacionados con el tratamiento de grado 3-4 en 91 (25%) pacientes del grupo experimental y en 51 (15%) pacientes del grupo de control.
Se notificaron EA (cualquier grado) relacionados con el tratamiento que condujeron a la discontinuación del tratamiento en 68 (19,0%) sujetos en el brazo nivo+ipi+QT y 26 (7,4%) sujetos en el brazo de quimioterapia. Los más frecuentes fueron los siguientes:
· Grupo nivo+ipi+QT: diarrea (9 pacientes de los 358), neumonitis (8/358), colitis (5/358).
· Grupo quimioterapia: anemia (3/349).
De todas las muertes informadas en ambos brazos, se consideró que 13 se debieron a la toxicidad de los fármacos en estudio (por el investigador):
· 7 sujetos (2,0%) del grupo nivo+ipi+QT, murieron debido a una lesión renal aguda, trombocitopenia, neumonitis, toxicidad hepática, hepatitis, diarrea y sepsis.
· 6 sujetos (1,7%) en el grupo de quimioterapia fallecieron como consecuencia de una sepsis, anemia, pancitopenia, insuficiencia respiratoria, sepsis pulmonar y neutropenia febril.
La principal razón de muerte, independientemente de la asociación con el tratamiento, fue la
progresión de la enfermedad en ambos grupos.
Reacciones adversas seleccionadas:
En la siguiente tabla se muestran los eventos adversos seleccionados, es decir, EA de interés clínico asociados al tratamiento con nivolumab e ipilimumab. Estos EA se agruparon en categorías: endocrinos, gastrointestinales, hepáticos, pulmonares, renales y de la piel.
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Figura 20. Reacciones adversas de interés (inmunorelacionadas). (12)
Eventos pulmonares: la incidencia de neumonitis fue del 5,3% (19 pacientes de los 358). Los EA de grado 2, grado 3 y grado 4 fueron reportados en el 2,2% (8/358), 1,1% (4/358) y 0,6% (2/358) de los pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo de aparición fue de 18,1 semanas. La resolución ocurrió en 14 pacientes (74%) con una mediana de tiempo para la resolución de 4,3 semanas.
Eventos gastrointestinales: la incidencia de diarrea o colitis fue 22,3% (80/358). Se notificaron EA de grado 2, grado 3, grado 4 y grado 5 en el 7% (25/358), 5% (18/358), 0,3% (1/358) y 0,3% (1/358) de los pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo hasta aparición fue de 5,1 semanas. La resolución ocurrió en 70 pacientes (87,5%) con una mediana de tiempo para la resolución de 1,4 semanas.
Eventos hepáticos. La incidencia de anomalías de la función hepática fue del 13,4% (48/358). Los casos de grado 2, grado 3 y grado 4 fueron reportados en el 3,1% (11/358), 3,4% (12/358) y 1,1% (4/358) de los pacientes, respectivamente. La mediana de aparición fue de 10,6 semanas. La resolución ocurrió en 37 pacientes (80,4%) con una mediana de tiempo de 5 semanas.
Eventos renales. La incidencia de nefritis o insuficiencia renal fue del 7% (25/358). Se reportaron casos de grado 2, grado 3 y grado 4 en el 2,2% (8/358), 1,7% (6/358) y 0,6 (2/358) de los pacientes, respectivamente. El tiempo medio de aparición fue de 10,6 semanas (rango: 0,1-51,3). La resolución ocurrió en 14 pacientes (56%) con una mediana de tiempo de 6,3 semanas.
Eventos endocrinos. La incidencia de trastornos tiroideos fue del 24% (86/358). Los EA de grado 2 y 3 se produjeron en el 12,3% (44/358) y el 0,3% (1/358) de los pacientes, respectivamente. Se notificaron casos de hipopituitarismo de grado 2 en el 0,3% (1/358) de los pacientes. Insuficiencia suprarrenal de grado 2 y 3 ocurrió en el 1,7% (6/358) y el 1,4% (5/358) de los pacientes, respectivamente. El tiempo medio de aparición de estas endocrinopatías fue de 12,1 semanas (rango: 1,9-58,3). La resolución se produjo en 30 pacientes (35,3%). El tiempo de resolución varió entre 1,4 y 72,4 semanas.
Algunos EA relacionados con el sistema endocrino, aunque fueron controlados con terapia de reemplazo hormonal, no se consideraron resueltos debido a la necesidad continua de esta terapia.
Eventos cutáneos: La incidencia de rash cutáneo fue del 37,7% (135/358). Los casos de grado 2, grado 3 y grado 4 fueron reportados en el 11,5% (41/358), 4,2% (14/358) y 0,3% (1/358) de los pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la aparición fue de 3,3 semanas. La resolución ocurrió en 96 pacientes (71,6%) con una mediana de tiempo para la resolución de 9,4 semanas.
La incidencia de reacciones de hipersensibilidad/infusión fue de 4,7% en el brazo nivo+ipi+QT y 1,1% en el brazo quimioterapia.
La mayoría de los eventos adversos seleccionados en el brazo nivo+ipi+QT eran manejables utilizando algoritmos establecidos, y la resolución se producía cuando se administraban medicamentos inmunomoduladores (principalmente corticoesteroides sistémicos).
	Tabla 20. RESULTADOS DE SEGURIDAD.
Paz-Ares L, Ciuleanu TE, Cobo M et al. First-line nivolumab plus ipilimumab combined with two cycles of chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer (CheckMate 9LA): an international, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 Feb;22(2):198-211. (13)

	Efectos adversos de cualquier grado más frecuentes (al menos 15% de los pacientes en uno o más grupos de tratamiento) relacionados con el tratamiento.
Efectos adversos de grado 3-4 más frecuentes relacionados con el tratamiento.

	Resultados de seguridad. CHECKMATE-9LA (3 oct 2019)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

	Nivo+ipi+QT
N =358
	Quimioterapia
N =349
	RAR (IC 95%) 
Diferencia Riesgo Absoluto
	NNH o NND (IC 95%)

	EA de cualquier grado 
Relacionados con tratamiento
-Cualquier evento
-Causa discontinuación
-EA graves
-Náuseas
-Anemia
-Astenia
-Diarrea
-Prurito
-Rash
-Fatiga
-Disminución apetito
-Neutropenia

	322 (89,9%)
68 (19%)
104 (29,1%)
94 (26,3%)
80 (22,3%)
73 (20,4%)
73 (20,4%)
66 (18,4%)
64 (17,9%)
59 (16,5%)
56 (15,6%)
35 (9,8%)
	304 (87,1%)
26 (7,4%)
61 (17,5%) 
126 (36,1%)
130 (37,2%)
61 (17,5%)
42 (12%)
4 (1,1%)
10 (2,9%)
37 (10,6%)
53 (15,2%)
58 (16,6%)
	2,8% (-1,9% a 7,5%)
11,5% (6,6% a 16,5%)
11,6% (5,4% a 17,7%)
-9,8% (-16,7% a -3,1%)  
-14,9% (-21,6% a -8,2%)
2,9% (-2,9% a 8,7%)
8,4% (3,0% a 13,7%)
17,3% (13,1% a 21,5%)
15,0% (10,7% a 19,3%)
5,9% (0,9% a 10,9%)
0,5% (-4,9% a 5,8%)
-6,8% (-11,8% a -1,9%)
	9 (7 a 16)
9 (6 a 19)
-11 (-33 a -7)
-7 (-13 a -5)
12 (8 a 34)
6 (5 a 8)
7 (6 a 10)
18 (10 a 112)
-15 (-53 a -9)


	EA grado 3-4
Relacionados con tratamiento
-Cualquier evento
-Causa discontinuación
-EA graves 
-Náuseas
-Anemia
-Astenia
-Diarrea
-Prurito
-Rash
-Fatiga
-Disminución apetito
-Neutropenia

	159 (44.4%)
54 (15,1%)
90 (25,1%)
5 (1,4%)
20 (5,6%)
3 (0,8%)
14 (3,9%)
3 (0,8%)
5 (1,4%)
8 (2,2%)
4 (1,1%)
22 (6,1%)
	129 (37%)
14 (4%)
51 (14,6%)
3 (0,9%)
48 (13,8%)
8 (2,3%)
4 (1,1%)
0
0
2 (0,6%)
4 (1,1%)
31 (8,9%)
	7,5% (0,2% a 14,7%)
11,1% (6,8% a 15,3%)
10,5% (4,7% a 16,4%)
0,5% (-1,0% a 2,1%)
-8,2% (-12,5% a -3,8%)
-1,5% (-3,3% a 0,4%)
2,8% (0,5% a 5,1%)
0,8% (-0,1% a 1,8%)
1,4% (0,2% a 2,6%)
1,7% (-0,1% a 3,4%)
0,0% (-1,6% a 1,5%)
-2,7% (-6,6% a 1,1%)
	14 (7 a 501)
10 (7 a 15)
10 (7 a 22)
-13 ( -27 a -8)
37 (20 a 201)
72 (39 a 501)



Comparaciones indirectas de seguridad:
Se realizaron comparaciones indirectas utilizando la RAR de los estudios pivotales fase III (grupo experimental vs control) en la incidencia de EA de grado 3, 4 o 5 y por cualquier causa, de los siguientes estudios: 
	Tabla 21. COMPARACIÓN INDIRECTA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Grupo experimental
	Grupo control
	RAR (IC95%)


	EA grado 3,4 o 5
A: CHECKMATE-9LA
	249 (69,6%) 
	205 (58,7%)
	10,8% (3,8% a 17,8%)


	EA grado 3,4 o 5
B: KEYNOTE-189
	272 (67,2%)
	133 (65,8%)
	1,3% (-6,7% a 9,3%)


	EA grado 3,4 o 5
C: KEYNOTE-407
	194 (69,8%)
	191 (68,2%)
	1,6% (-6,1% a 9,2%)


	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	A vs B
	9 ( -1,2, 19,2)

	A vs C
	9 (-1,2, 19,2)


No podemos considerar que existan diferencias significativas entre nivo+ipi+QT y las combinaciones de pembro+QT, en cuanto a incidencia de EA grado 3, 4 o 5 por cualquier causa.
Hay que tener en cuenta que el estudio CHECKMATE-9LA emplea solo 2 ciclos de QT (frente a 4 ciclos), añadido a los EA que supone la combinación de ipilimumab+nivolumab.
Por otro lado, en esta comparación indirecta nos encontramos con otras limitaciones ya que puede haber diferencias en la medida de la variable de seguridad (la cual no suele tener suficiente potencia estadística) o perfil de pacientes entre los estudios clínicos comparados.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede. Ver apartado anterior.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No procede.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
· NIVOLUMAB (2) 
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de OPDIVO en niños menores de18 años. No se dispone de datos 
Embarazo: no hay datos del uso de nivolumab en mujeres embarazadas. Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, y nivolumab es una IgG4; por tanto, nivolumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. No se recomienda el uso de nivolumab durante el embarazo ni en las mujeres en edad fértil que no estén evitando de forma segura el embarazo, a menos que el beneficio clínico supere el posible riesgo.
Lactancia: Se desconoce si nivolumab se excreta en la leche materna. Puesto que muchos medicamentos, incluidos sus metabolitos, se excretan a través de la leche materna, no se puede excluir el riesgo para los recién nacidos/lactantes. Se debe tomar una decisión acerca de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con nivolumab, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.
Fertilidad: No se han realizado estudios que evalúen el efecto de nivolumab sobre la fertilidad. Por tanto, se desconoce el efecto de nivolumab sobre la fertilidad masculina y femenina
Pacientes de edad avanzada: no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años).
Insuficiencia renal: De acuerdo con los resultados de la farmacocinética (FC) 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 los resultados de la FC poblacional, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos de pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en estas poblaciones. 
Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.
Interacciones: nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano que no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450.
Se debe evitar la utilización de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores, antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la actividad farmacodinámica. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con nivolumab para tratar las reacciones adversas inmuno-relacionadas. Los resultados preliminares muestran que la inmunosupresión sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no parece excluir la respuesta de nivolumab. 
· IPILIMUMAB (3)
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ipilimumab en niños menores de 12 años. Los datos disponibles son muy limitados. No se debe utilizar en niños menores de 12 años.
Embarazo: No hay datos sobre el uso de ipilimumab en mujeres embarazadas. La IgG1 humana atraviesa la barrera placentaria. Se desconoce el riesgo potencial del tratamiento para el desarrollo fetal. No se recomienda durante el embarazo ni en mujeres con capacidad fértil que no estén evitando de forma segura el embarazo, a menos que el beneficio clínico sea mayor que el posible riesgo.
Lactancia: Se ha demostrado que ipilimumab está presente a niveles muy bajos en la leche de los monos cynomolgus tratados durante el embarazo. Se desconoce si ipilimumab se secreta en la leche materna. La secreción de las IgGs en la leche materna es generalmente limitada y además las IgGs tienen una biodisponibilidad oral baja. No se espera una exposición sistémica significativa de los lactantes y no se prevén efectos en el recién nacido/lactante a través de la lactancia. Sin embargo, debido al potencial de reacciones adversas en los lactantes, se debe tomar una decisión sobre si se interrumpe la lactancia o se interrumpe el tratamiento con ipilimumab teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el bebé y el beneficio del tratamiento para la mujer.
Fertilidad: no se han realizado estudios para evaluar el efecto de ipilimumab sobre la fertilidad. Por tanto, se desconoce el efecto de ipilimumab sobre la fertilidad masculina y femenina.
Mayores de 65 años: No se han notificado diferencias en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y pacientes más jóvenes (< 65 años). Los datos de primera línea de CCR en pacientes de 75 años de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta población. No es necesario un ajuste específico de la dosis en esta población.
Insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal. De acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste específico de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
Insuficiencia hepática: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepática. De acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste específico de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve.
Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.
Interacciones: Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano que no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450 u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos.
Se debe evitar el uso de corticoesteroides sistémicos en el nivel basal, antes de comenzar el tratamiento con ipilimumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinámica y la eficacia de ipilimumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticoesteroides sistémicos u otros inmunosupresores una vez iniciados el tratamiento con ipilimumab para tratar reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario.
· Es conocido que el uso de anticoagulantes aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Puesto que la hemorragia gastrointestinal es una reacción adversa de ipilimumab, los pacientes que requieran tratamiento anticoagulante concomitante deberían monitorizarse cuidadosamente.
En caso de sospecha de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se debe realizar una evaluación adecuada para confirmar esta etiología. De acuerdo a la gravedad de las reacciones adversas, ipilimumab en combinación con nivolumab se deben suspender e iniciar tratamiento con corticosteroides. Una vez que se produzca la mejoría, se debe reiniciar ipilimumab en combinación con nivolumab tras la disminución gradual de la dosis de corticosteroides. Ipilimumab + nivolumab se deben suspender de forma permanente si se produce cualquier reacción adversa inmunorrelacionada grave, recurrente y ante cualquier reacción adversa inmunorrelacionada que pueda ser potencialmente mortal. 
Se han notificado reacciones graves a la perfusión en los otros ensayos clínicos de nivolumab o nivolumab en combinación con ipilimumab. En caso de una reacción a la perfusión grave o que pueda resultar potencialmente mortal, nivolumab, ipilimumab o nivolumab en combinación con ipilimumab se deben interrumpir y se debe administrar tratamiento médico adecuado. Los pacientes con reacciones leves o moderadas a la perfusión pueden recibir nivolumab o nivolumab en combinación con ipilimumab con una estrecha vigilancia y uso de premedicación de acuerdo a las guías locales de tratamiento profiláctico de las reacciones a la perfusión.                                                  
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Las medianas de número de dosis recibidas del ensayo clínico CHECKMATE-9LA fueron (12):
· Brazo nivo+ipi+QT: 9 dosis de nivolumab, 4 dosis de ipilimumab y 2 dosis de cisplatino, carboplatino, paclitaxel y pemetrexed.
· Brazo de quimioterapia: 4 dosis de cisplatino, carboplatino y paclitaxel, y 6 dosis de pemetrexed.
La mediana (IC 95%) de la duración de tratamiento fue de 6.05 (4.93, 7.06) meses en el brazo nivo+ipi+QT y 2.43 (2.30, 2.83) meses en el brazo de quimioterapia.
El precio se ha calculado a partir del PVL con los descuentos por el Real Decreto (RD) 8/2010 (7,5%) 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, y para el carboplatino se utilizó la fórmula de Calvert en una población de 65 años con creatinina de 1.2 mg/dL y 70kg. Se consideró además el aprovechamiento de los viales.
Para el cálculo se ha utilizado el coste aproximado de las ofertas disponibles actualmente de OPDIVO® y YERVOY®. Se espera una variación en el precio (reducción) con la aprobación de esta nueva indicación.
	Tabla 22. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas (CPNM no escamoso)

	Medicamento

	
	Nivolumab (OPDIVO®) +Ipilimumab (YERVOY®) y platino+pemetrexed
	Platino + pemetrexed
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®) y platino+pemetrexed
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

	Precio notificado* (PVL+IVA) 
	Nivolumab (vial 40mg): 548,34€
Ipilimumab (vial 50 mg): 4.088,50€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Cisplatino (vial 50mg): 11,5€
Pemetrexed (vial 500mg): 640,7€
	Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Cisplatino (vial 50mg): 11,5€
Pemetrexed (vial 500mg):  640,7€
	Pembrolizumab (vial 100mg): 3.430,49€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Cisplatino (vial 50mg): 11,5€
Pemetrexed (vial 500mg): 640,7€
	Pembrolizumab (vial 100mg): 3.430,49€

	Posología
Peso=70 kg
Superficie corporal = 1,7m2
Fórmula de Calvert 
	Inducción: 
nivolumab 360 mg c/3 semanas +
ipilimumab 1 mg/kg c/ 6 semanas y carboplatino AUC 5-6 ó cisplatino 75mg/m2 +
pemetrexed 500mg/m2
(x 2 ciclos)
Mantenimiento: 
nivolumab 360 mg c/3 semanas
+ipilimumab 1mg/kg c/6 semanas + pemetrexed 500mg/m²
	Carboplatino AUC 5-6 ó cisplatino 75mg/m2 +
pemetrexed 500mg/m² c/ 3 semanas (x 4 ciclos)
Mantenimiento: pemetrexed 500mg/ m² c/3 semanas
	Pembrolizumab 200 mg, pemetrexed 500mg/m² y carboplatino AUC 5-6 ó cisplatino 75mg/m² c/ 3 semanas (x 4 ciclos)
Mantenimiento: pembrolizumab 200mg y pemetrexed 500mg/m² c/3 semanas.
	Pembrolizumab 200mg cada 3 semanas

	Coste tratamiento completo  

	Con carboplatino: 69.916,12€
Con cisplatino: 69.831,15€

	Con carboplatino: 6.815,26€
Con cisplatino:
6.645,3€
	Con carboplatino: 71.819,26€
Con cisplatino:71.649,3€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**
	61.740€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**

	Coste incremental (diferencial) 
	Referencia
	Carboplatino: -63.100,86€
Cisplatino: -63.185,85€
	Carboplatino: +1.903,14€
Cisplatino: +1.818,15€
	-8.176,12€ (Referencia: tto con carboplatino)

	*Según RD 8/10
**No hay evidencia de superioridad. Empleamos la mediana de duración de tratamiento del ensayo CHECKMATE-9LA.


	Tabla 22 (Continuación). Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas (CPNM no escamoso)

	Medicamento

	
	Atezolizumab + Nab-paclitaxel + carboplatino 
	Atezolizumab + bevacizumab + paclitaxel + carboplatino

	Precio notificado* (PVL+IVA) 
	Atezolizumab (vial 1200mg): 4.318,18€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Nab-paclitaxel (vial 100mg): 249,6€
	Atezolizumab (vial 1200mg): 4.318,18€
Bevacizumab (vial 400mg): 1224,43€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€

	Posología
Peso=70 kg
Superficie corporal = 1,7m2
Fórmula de Calvert 
	Atezolizumab 1.200 mg (día 1) + Nab-paclitaxel 100 mg/m2 (día 1, 8 y 15) + carboplatino AUC 5 (día 1). Ciclos de 21 días (Nab-paclitaxel y carboplatino hasta 4 o 6 ciclos).
	Atezolizumab 1.200 mg + Bevacizumab 15 mg/kg + paclitaxel 200mg/m2 + carboplatino AUC 6 (c/3 semanas). Paclitaxel y carboplatino hasta 4 o 6 ciclos.

	Coste tratamiento completo  

	44.274€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**
	69.919€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**

	Coste incremental (diferencial) 
	-25.642,12€
	+2,88€

	*Según RD 8/10
**No hay evidencia de superioridad. Empleamos la mediana de duración de tratamiento del ensayo CHECKMATE-9LA.


	Tabla 23. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas (CPNM escamoso)

	Medicamento

	
	Nivolumab (OPDIVO®) +Ipilimumab (YERVOY®) y carboplatino+paclitaxel
	Carboplatino+paclitaxel
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®) y
carboplatino+paclitaxel
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

	Precio notificado* (PVL+IVA) 
	Nivolumab: 13,71 €/ por mg
Ipilimumab: 81,77€ por mg
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€
	Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€
	Pembrolizumab (vial 100mg):3430,49€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€
	Pembrolizumab (vial 100mg): 3430,49€

	Posología
Peso=70 kg
Superficie corporal = 1,7m2
Fórmula de Calvert 
	Inducción: nivolumab 360 mg cada 3 semanas   +
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y
 carboplatino AUC 6 + paclitaxel 200mg/m2 (x 2ciclos) 
Mantenimiento: nivolumab 360 mg c/ 3 semanas +ipilimumab 1mg/kg c/6semanas 
	Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 200mg/m2 c/3 semanas (x 4 ciclos) 
	Pembrolizumab 200mg c/3 semanas +
Carboplatino AUC 6 + paclitaxel 200mg/m2 c/3 semanas (x 4 ciclos)
Mantenimiento: pembrolizumab 200mg c/3 semanas
	Pembrolizumab 200mg c/3 semanas

	Coste tratamiento completo  

	68.356,12€
	2.080,24€
	63.820,24€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**
	61.740€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**

	Coste incremental (diferencial) 
	Referencia
	-66.275,88€
	-4.535,88€
	-6.616,12€

	*Según RD 8/10
**No hay evidencia de superioridad. Empleamos la mediana de duración de tratamiento del ensayo CHECKMATE-9LA.


Se realiza un análisis de sensibilidad considerando una reducción del precio de 45% y 41% para nivolumab e ipilimumab por las posibles ofertas, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:
	Tabla 24. Análisis de sensibilidad de los costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas en CPNM no escamoso

	Medicamento

	
	Nivolumab (OPDIVO®) +Ipilimumab (YERVOY®) y platino+pemetrexed
	Platino + pemetrexed
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®) y platino+pemetrexed
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

	Precio notificado* (PVL+IVA) 
	Nivolumab (vial 40mg): 302,17€
Ipilimumab (vial 50 mg): 2.432,66€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Cisplatino (vial 50mg):11,5€
Pemetrexed (vial 500mg): 220€
	Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Cisplatino (vial 50mg):11,5€
Pemetrexed (vial 500mg): 220€
	Pembrolizumab (vial 100mg): 1352,18€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Cisplatino (vial 50mg):11,5€
Pemetrexed (vial 500mg): 220€

	Pembrolizumab (vial 100mg): 1352,18€

	Posología
Peso=70 kg
Superficie corporal = 1,7m2
Fórmula de Calvert 
	Inducción: 
nivolumab 360 mg c/3 semanas +
ipilimumab 1 mg/kg c/ 6 semanas y carboplatino AUC 5-6 ó cisplatino 75mg/m2 +
pemetrexed 500mg/m2
(x 2ciclos)
Mantenimiento: 
nivolumab 360 mg c/3 semanas
+ipilimumab 1mg/kg c/6 semanas + pemetrexed 500mg/m²
	Carboplatino AUC 5-6 ó cisplatino 75mg/m2 +
pemetrexed 500mg/m² c/ 3 semanas (x4 ciclos)
Mantenimiento: pemetrexed 500mg/ m² c/3 semanas
	Pembrolizumab 200 mg, pemetrexed 500mg/m² y carboplatino AUC 5-6 ó cisplatino 75mg/m² c/ 3 semanas (x4 ciclos)
Mantenimiento: pembrolizumab 200mg y pemetrexed 500mg/m² c/3 semanas.
	Pembrolizumab 200mg cada 3 semanas

	Coste tratamiento completo  

	Con carboplatino: 38.975,62€
Con cisplatino: 38.890,65€

	Con carboplatino: 2.531,26€
Con cisplatino: 2.361,3€

	Con carboplatino: 27.871,96€
Con cisplatino: 27.819,3€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**
	24.336€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**

	Coste incremental (diferencial) 
	Referencia
	Con carboplatino:
 -36.444,36€
Con cisplatino:
 -36.529,35€
	Con carboplatino:
-11.103,66€
Con cisplatino: -11.071,35€
	-14.639,62€

	*Según RD 8/10
**No hay evidencia de superioridad. Empleamos la mediana de duración de tratamiento del ensayo CHECKMATE-9LA.


	Tabla 24 (Continuación). Análisis de sensibilidad de los costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas en CPNM no escamoso

	Medicamento

	
	Atezolizumab + Nab-paclitaxel + carboplatino 
	Atezolizumab + bevacizumab + paclitaxel + carboplatino

	Precio notificado* (PVL+IVA) 
	Atezolizumab (vial 1200mg): 940,8€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Nab-paclitaxel (vial 100mg): 98€
	Atezolizumab (vial 1200mg): 940,8€
Bevacizumab (vial 400mg): 965,38€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€

	Posología
Peso=70 kg
Superficie corporal = 1,7m2
Fórmula de Calvert 
	Atezolizumab 1.200 mg (día 1) + nab-paclitaxel 100 mg/m2 (día 1, 8 y 15) + carboplatino AUC 5 (día 1). Ciclos de 21 días (Nab-paclitaxel y carboplatino hasta 4 o 6 ciclos).
	Atezolizumab 1.200 mg + Bevacizumab 15 mg/kg + paclitaxel 200mg/m2 + carboplatino AUC 6 (c/3 semanas). Paclitaxel y carboplatino hasta 4 o 6 ciclos.

	Coste tratamiento completo  

	10.717,2€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**
	33.320,5€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**

	Coste incremental (diferencial) 
	-28.258,42€
	-5.655,12€

	*Según RD 8/10
**No hay evidencia de superioridad. Empleamos la mediana de duración de tratamiento del ensayo CHECKMATE-9LA.


	Tabla 25. Análisis sensibilidad de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas (CPNM escamoso)

	Medicamento

	
	Nivolumab (OPDIVO®) +Ipilimumab (YERVOY®) y carplatino+paclitaxel
	Carboplatino+paclitaxel
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®) y
carboplatino+paclitaxel
	Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

	Precio notificado* (PVL+IVA) 
	Nivolumab: 7,55 €/ por mg
Ipilimumab: 48,65€ por mg
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€
	Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€
	Pembrolizumab (vial 100mg):1352,18€
Carboplatino (vial 600mg): 91,68€
Paclitaxel (vial 30mg): 39,27€
	Pembrolizumab (vial 100mg): 1352,18€

	Posología
Peso=70 kg
Superficie corporal = 1,7m2
Fórmula de Calvert 
	Inducción: nivolumab 360 mg cada 3 semanas   +
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y carboplatino AUC 6 + paclitaxel 200mg/m2 (x 2ciclos) 
Mantenimiento: nivolumab 360 mg c/ 3 semanas +ipilimumab 1mg/kg c/6semanas 
	Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 200mg/m2 c/3 semanas (x 4 ciclos) 
	Pembrolizumab 200mg c/3 semanas +
Carboplatino AUC 6 + paclitaxel 200mg/m2 c/3 semanas (x 4 ciclos)
Mantenimiento: pembrolizumab 200mg c/3 semanas
	Pembrolizumab 200mg c/3 semanas

	Coste tratamiento completo  

	39.124,12€

	2.080,24€
	26.416,24€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**
	24.336€
Mediana duración tratamiento 6,05 meses**

	Coste incremental (diferencial) 
	Referencia
	-37.043,88€
	-12.707,88€
	-14.788,12€

	*Según RD 8/10
**No hay evidencia de superioridad. Empleamos la mediana de duración de tratamiento del ensayo CHECKMATE-9LA.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
No se encontraron estudios publicados.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
En la evaluación de costes, no podemos calcular el CEI de nivolumab, ipilimumab y 2 ciclos de QT frente pembrolizumab+QT en CPNM avanzado, ya que no hay evidencia de que haya diferencias en eficacia entre ambos tratamientos. Con sentido orientativo, se calculó el CEI frente al comparador del ensayo CheckMate-9LA. Este comparador (quimioterapia) no es adecuado para el cálculo, pues no es el que se utiliza actualmente en la práctica clínica para dicha indicación.
	Tabla 26. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables continuas.

	Referencia
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A (mediana SG nivo+ipi+QT)

	Eficacia de B (mediana SG grupo QT sola)
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CHECKMATE-9LA

	SG
Población total
	14,13 meses
	10,74 meses
	3,39 meses
(0,28 años)
	63.100,86€*

	225.360,2€/año de vida ganado


	
	
	
	
	
	66.275,88€**
	236.699,57€/año de vida ganado

	CHECKMATE-9LA
(Costes obtenidos del análisis de sensibilidad)
	SG
Población total
	14,13 meses
	10,74 meses
	3,39 meses
(0,28 años)
	36.444,36€*
	130.158,42€/año de vida ganado

	
	
	
	
	
	37.043,88€**
	132.299,6€/año de vida ganado

	* QT en ambos brazos: carboplatino+pemetrexed
**QT en ambos brazos: carboplatino+paclitaxel
Los datos de eficacia se extraen del ensayo CHECKMATE-9LA y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Según los datos del estudio CHECKMATE-9LA y el coste del tratamiento considerando una posible reducción del precio, si se trata a los pacientes con nivolumab, ipilimumab y 2 ciclos QT en lugar de 4 ciclos de QT basada en platino, el coste estimado por cada año de vida ganado por los pacientes es 130.158,42€ - 132.299,6€.
Se halló también el coste eficacia incremental con los datos más maduros en SG (actualizados).
	Tabla 27. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables continuas. Datos en SG actualizados.

	Referencia
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A (mediana SG nivo+ipi+QT)

	Eficacia de B (mediana SG grupo QT sola)
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	CHECKMATE-9LA

	SG
Población total
	15,64 meses
	10,91 meses
	4,73 meses
(0,39 años)
	63.100,86€*

	161.797€/año de vida ganado


	
	
	
	
	
	66.275,88€**
	169.938,15€/año de vida ganado

	CHECKMATE-9LA
(Costes obtenidos del análisis de sensibilidad)
	SG
Población total
	15,64 meses
	10,91 meses
	4,73 meses
(0,39 años)
	36.444,36€*
	93.447€/año de vida ganado

	
	
	
	
	
	37.043,88€**
	94.984,3€/año de vida ganado

	* QT en ambos brazos: carboplatino+pemetrexed
**QT en ambos brazos: carboplatino+paclitaxel
Los datos de eficacia se extraen del ensayo CHECKMATE-9LA y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


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 47.329.981 de habitantes según los datos actualizados en enero de 2020, y 8.414.240 habitantes en Andalucía (2019).
Según el documento de la SEOM ``cifras del cáncer 2020´´, 29.638 casos diagnosticados de CP son esperables en España para 2020. Aproximadamente, el 85% de los pacientes diagnosticados presentan CPNM (25.192). El 61% de los nuevos pacientes con CPNM son diagnosticados en estadío IIIB/IV (15.367), de los cuales el 62% son candidatos a recibir tratamiento sistémico (9.527).
Estimamos que serían candidatos a recibir tratamiento 9.527 pacientes con CPNM estadío IIIB/IV con histología escamosa y no escamosa.
En un hospital andaluz de 500 camas, se estima que atendería a una población de aproximadamente 300.000 habitantes. 
Haciendo una extrapolación por población obtendríamos 60 casos anuales en un hospital que abarca 300.000 habitantes, y 1.694 casos anuales en Andalucía.
	Tabla 28. 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 
(Años de vida ganados)

	Hospital
60 pacientes

	63.100,86€*
	0,28 años
	3.786.051,6€
	16,8 AVG

	Andalucía
1.694 pacientes
	63.100,86€*
	0,28 años
	106.892.856,84€
	474,32 AVG

	España
9.527 pacientes
	63.100,86€*
	0,28 años
	601.161.893,22€
	2.667,5 AVG

	*Calculado con costes de QT= carboplatino+pemetrexed


Se estima que durante un año serán tratados en el hospital un total de 60 pacientes con el nuevo tratamiento. El beneficio obtenido por estos pacientes es de 16,8 años de vida ganados (AVG).
El coste anual adicional para el hospital será de 3.786.051,6 euros.
Se realiza un análisis de sensibilidad del impacto presupuestario teniendo en cuenta las posibles reducciones de precio establecidas en apartados anteriores.
	Tabla 29. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual (análisis de sensibilidad)

	Nº anual de pacientes

	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia 
(Años de vida ganados)

	Hospital
60 pacientes

	 36.444,36€*
	0,28 años
	2.186.661,6€
	16,8 AVG

	Andalucía
1.694 pacientes
	 36.444,36€*
	0,28 años
	61.736.745,8€
	474,32 AVG

	España
9.527 pacientes
	 36.444,36€*
	0,28 años
	347.205.417,7€
	2.667,5 AVG

	*Calculado con costes de QT= carboplatino+pemetrexed


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  
Se ha descrito anteriormente.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
Todos los fármacos del estudio se administran mediante perfusión intravenosa.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No consideramos que la forma de administración de nivolumab, ipilimumab y la quimioterapia utilizada 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
De acuerdo con el ensayo pivotal de fase III CHECKMATE-9LA, el tratamiento con nivolumab en combinación con ipilimumab y dos ciclos de quimioterapia ha mostrado beneficio clínico en supervivencia global frente al comparador (quimioterapia), con un HR de 0,69 (IC 96,71%: 0,55- 0,87) y una diferencia de medianas de 3,39 meses (14,13 vs 10,74) en primera línea en pacientes con CPNM avanzado. El comparador no es el estándar actualmente, pues la inmunoterapia y la combinación de inmunoterapia con QT ha demostrado superioridad a la QT estándar.
El estudio tuvo una actualización con un corte de datos a fecha de 9 de marzo de 2020, en la que el brazo nivo+ipi+QT mostró un beneficio en SG con una mediana de 15,6 meses en comparación con 10,9 meses en pacientes que recibieron QT sola (HR 0,66; IC 95%: 0,55-0,80). 
Se observó un beneficio global a favor del tratamiento combinado en casi todos los subgrupos, incluidos los subgrupos según el sexo, la expresión de PD-L1 y la histología (es decir, los factores de estratificación). Los subgrupos que se vieron favorecidos en el brazo de quimioterapia no se consideran resultados fiables para su aplicación en la práctica clínica. 
En cuanto a las variables secundarias, la SLP presentó una mediana de 6,83 meses frente a 4,96 meses, con una diferencia de 1,87 meses y un HR de 0,70 (IC 97,5%: 0,57-0,86). La TRO en el brazo nivo+ipi+QT fue de 37,7% (IC 95%: 32,7-42,9) vs 25,1% (IC 95%: 20,7-30) en el brazo quimioterapia. Resultó una diferencia significativa de 12,4% (IC 97,5%: 4,8-20; p= 0,0003) a favor de la combinación y un NNT de 8 (IC 95%: 6-18).
En cuanto a la DR, la proporción de pacientes cuya DR fue al menos 6 meses es para el brazo nivo+ipi+QT 74% frente a un 41% en el grupo quimioterapia sola.
Se considera que el beneficio es clínicamente relevante para la variable principal que es la SG. Los resultados para las variables secundarias respaldan la solidez de estos resultados.
SEGURIDAD
La tasa de EA relacionados con el tratamiento fue elevada en ambos brazos: 89,9% en brazo experimental y 87,1% en brazo control. El perfil de seguridad comparado fue diferente de acuerdo a la limitación del nº de ciclos de QT en el grupo tratado con nivo+ipi+QT. En este grupo, los efectos adversos relacionados con quimioterapia (anemia, neutropenia, trombocitopenia) fueron menos frecuentes y, como era de esperar, se notificó una mayor frecuencia de eventos adversos de interés e inmunológicos, de los cuales la mayoría fueron resueltos con corticoesteroides.
Los EA relacionados con el tratamiento más frecuentes fueron:
· En el brazo de nivo+ipi+QT: náuseas (26,3%), anemia (22,3%), astenia (20,4%), diarrea (20,4%), prurito (18,4%), erupción cutánea (17,9%) y fatiga (16,5%).
· En el brazo de quimioterapia: anemia (37,2%), náuseas (36,1%), astenia (17,5%), neutropenia (16,6%) y disminución del apetito (15,2%). 
Sin embargo, los EA de grado 3-4 más frecuentes fueron principalmente eventos relacionados con la quimioterapia (neutropenia, anemia) en ambos brazos de tratamiento. La tasa de EA grado 3-4 relacionados con el tratamiento fue mayor en el grupo nivo+ipi+QT que en el de quimioterapia (44,4% vs 37%, respectivamente).
Los eventos adversos graves también fueron más frecuentes en la terapia combinada: 106 (30%) sujetos en el brazo nivo+ipi+QT y 62 (18%) sujetos en el brazo de quimioterapia. Los más frecuentes para nivo+ipi+QT fueron: diarrea (3,1%), neutropenia febril (3,1%) y anemia (2,2%).
El tratamiento del CPNM avanzado con nivo+ipi+QT parece ser menos tolerado por los pacientes en comparación con la quimioterapia, como lo demuestra la mayor tasa de EA grado 3-4 y EA graves, además de presentar también una mayor tasa de interrupción de tratamiento. Esto se debe principalmente al hecho de combinar inmunoterapia más quimioterapia.
COSTES
Para el cálculo de los costes, hemos usado la posología utilizada en el ensayo y las medianas de número de dosis recibidas. Se consideró también el aprovechamiento completo de los viales. 
El coste de cada tratamiento completo de nivolumab en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de QT por paciente es, tras haberle realizado el análisis de sensibilidad y según la QT empleada:
· En CPNM no escamoso (platino+pemetrexed): 38.975,62€ cuando se utiliza carboplatino y 38.890,65€ con cisplatino.
· En CPNM escamoso (platino+paclitaxel): 39.124,12€.
El coste incremental con QT tras realizar análisis de sensibilidad es:
· Si QT=carboplatino+pemetrexed: -36.444,36€
· Si QT=cisplatino+pemetrexed: -36.529,35€
· Si QT=carboplatino+paclitaxel: -37.043,88€
Según los datos del estudio CHECKMATE-9LA y el coste del tratamiento tras realizar análisis de sensibilidad, si se trata a los pacientes con nivolumab, ipilimumab y 2 ciclos QT en lugar de 4 ciclos de QT basada en platino, el coste estimado por cada año de vida ganado por los pacientes es aproximadamente 93.447€ - 94.984,3€. No podemos calcular el CEI frente pembrolizumab+QT, ya que no se puede considerar que existan diferencias en eficacia entre ambos tratamientos. El comparador (QT) no es adecuado para el cálculo, pues no es el que se utiliza actualmente en la práctica clínica para dicha indicación.
En el apartado de impacto presupuestario, a nivel de toda España, se estima que durante un año serán tratados un total de 9.527 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 347.205.417,7€. En Andalucía sería de 61.736.745,8€ y en un hospital medio de 500 camas, de 2.186.661,6€, para tratar a 60 pacientes anuales. Estos datos están pendientes de la reducción de precio que debería suponer la financiación de esta amplia indicación.
9.2 Decisión
D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
La combinación nivolumab más ipilimumab y dos ciclos de quimioterapia se considera una alternativa para pacientes con CPNM estadio IV no tratados previamente y que no presenten mutaciones positivas para EGFR o ALK. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado o metastásico que cumplan los siguientes criterios:
- Histología escamosa y no escamosa.
- Pacientes que no hayan recibido terapia sistémica previa.
- Pacientes sin mutaciones de EGFR o traslocaciones en ALK.
- ECOG 0-1. 
- Se excluyen pacientes con metástasis del Sistema Nervioso Central no tratados.
- Pacientes que presenten PD-L1 <1% o PD-L1 1-49%. 
No se considera una alternativa en pacientes que presenten PD-L1 ≥ 50, ya que pembrolizumab en monoterapia sigue siendo la opción más adecuada.
Nivolumab + ipilimumab + 2 ciclos de QT podría ser una alternativa a las terapias empleadas actualmente que combinan inmunoterapia + quimioterapia en pacientes con PDL1<50%, teniendo en cuenta el perfil de seguridad y criterios de eficiencia. No obstante, para considerarlo alternativa al mismo nivel del resto, es preciso que esta nueva opción terapéutica tuviera un precio competitivo.
9.4 Plan de seguimiento
El tratamiento se prolongará hasta progresión clínica, radiológica o toxicidad inaceptable.
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B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

X NO
	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)
Anexo 1 
	Apartado 5.2.b.1
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Ítem
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración
Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Se aleatorizaron en proporción 1:1 en el brazo experimental de nivo+ipi+QT y en el brazo control QT sola. La asignación de tratamiento al azar se estratificó según la expresión de PD-L1, la histología y el sexo.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Los pacientes son asignados al azar mediante un sistema IRT (Interactive Response Technology) y un sistema IWRS (Interactive Web Response Systems).
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Ensayo pivotal abierto
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Un Comité de Monitorización de Datos fue establecido para proporcionar una supervisión de la seguridad y la eficacia en el estudio.
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Un CMD fue establecido para proporcionar una supervisión general y consideraciones seguras del estudio, y asesorar a BMS sobre las medidas necesarias para mantener protección de pacientes del estudio y mantener la validez de resultados.
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	se seleccionaron inicialmente 1150 pacientes, de los cuales fueron aleatorizados 719 (1:1). De los 431 sujetos que no fueron aleatorizados, no cumplían criterios de inclusión/exclusión un 85.4% de ellos.
Finalmente recibieron tratamiento 707 pacientes. Motivos no tratados: 1 evento adverso no relacionado con el fármaco del estudio, 4 participantes retiraron el consentimiento, 5 ya no cumplían con los criterios del estudio y 2 por otros motivos.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Las variables SLP y TRO están evaluadas por un Comité radiológico independiente (BICR) encargado de evaluar los tumores y determinar la respuesta según criterios RECIST todos los pacientes tratados. 
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	


	Apartado 5.2.b.2
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO*
	Recientemente, la combinación de QT basada en platino con inmunoterapia (anti PD-L1) ha mostrado beneficio en SG frente QT estándar.
*En el momento del diseño, era el utilizado en la práctica clínica.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Mejora clínicamente relevante en SG. Las variables secundarias y datos actualizados respaldan la solidez.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	SG (principal) variable mayor relevancia clínica

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

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
	Alegaciones al borrador público de: NIVOLUMAB+IPILIMUMAB+QUIMIOTERAPIA en 1ª línea CPNM metastásico

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

	Jorge Suárez Rodríguez. Market Access Senior Manager. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 3: La indicación exacta recogida en FT es la siguiente: “tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico metastásico en adultos cuyos tumores no tengan mutación sensibilizante de EGFR o la translocación ALK.”
	Se acepta y se corrige la indicación.

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 10 y pg. 28: La posología indicada es errónea (corresponde a la indicación de 1L RCC en lugar de la de 1L CPNM)
 El texto recogido actualmente en la FT asociado a esta indicación es el siguiente: “La dosis recomendada es 360 mg de nivolumab administrados por vía intravenosa cada 3 semanas en combinación con 1 mg/kg de ipilimumab administrados por vía intravenosa durante cada 6 semanas, y quimioterapia basada en platino administrada cada 3 semanas. Después de completar 2 ciclos de quimioterapia, el tratamiento continúa con 360 mg de nivolumab administrados por vía intravenosa cada 3 semanas en combinación con 1 mg/kg de ipilimumab cada 6 semanas”
Además, sugerimos incluir la indicación de Mesotelioma como otras indicaciones clínicas aprobadas al recibir la opinión positiva del CHMP el 22 de abril de 2021 (misma combinación y posología que el CM-9LA)
	Se acepta y se realizan los cambios en el apartado posología. No incluimos la indicación de mesotelioma por no estar todavía formalmente aprobada.

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 32 y siguientes (Comparaciones indirectas de elaboración propia): Los datos utilizados para realizar los cálculos no están actualizados y por tanto los resultados no son representativos de la realidad actual (esto afecta tanto a los datos del CM-9LA como a los del KN-189, KN-407 y KN-024). Es necesario actualizar todos los HR del CM-9LA con los datos de seguimiento mínimo de 12,7 meses.
Pg. 49 y pg. 50 (Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas): Los datos utilizados no están actualizados. Es necesario actualizar los datos de eficacia y seguridad del CM-9LA con los datos de seguimiento mínimo de 12,7 meses.
	No se acepta por falta de información para actualizar todos los datos. Para realizar comparaciones indirectas no disponemos de resultados de eficacia según histología y PD-L1 con el seguimiento mínimo de 12,7 meses.
Aun así, estos resultados de eficacia actualizados se mencionan en varios apartados del informe.

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 37 (Guías de Práctica clínica): Adicionalmente a los algoritmos publicados por ESMO para el tratamiento del cáncer de pulmón, creemos que sería interesante incluir las puntuaciones ya publicadas (CM-9LA, KN-189, KN-407, KN-024 y ImP-150) de la escala ESMO-MCBS v.1.1, la cual aporta una orientación para considerar la relevancia del beneficio clínico de las terapias de una forma sistematizada. En el caso del CM-9LA, la puntuación es de “4” cuando los niveles 4 y 5 de esta escala de 5 puntos corresponden a una magnitud sustancial del beneficio clínico en este entorno no curativo.
	No se realiza el cambio debido a que en la última versión de la guía clínica ESMO no está reflejada la puntuación de la escala ESMO-MCBS v 1.1 para CM-9LA.

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 7 (Tratamiento actual CPNM de histología escamosa): 
· Se cita que la combinación de pembrolizumab y carboplatino con paclitaxel o nab-paclitaxel (KN-407) es una opción estándar pero dado que no dispone todavía de reembolso en el SNS su uso es bastante limitado y no debería considerarse como estándar de tratamiento.
· El ImPower-131 no debe considerarse como una opción de tratamiento en estos pacientes al no estar aprobado por la EMA (no existe constancia de la solicitud de extensión de indicación a la Agencia) y no haber demostrado beneficio en SG frente a la Qt.
Pg. 7 (Tratamiento actual CPNM de histología no escamosa): 
El ImPower-132 no debe considerarse como una opción de tratamiento en estos pacientes al no estar aprobado por la EMA (no existe constancia de la solicitud de extensión de indicación a la Agencia) y no haber demostrado beneficio en SG frente a la Qt. Según nuestro conocimiento, desde el año 2018 no se publican actualizaciones del estudio.
Pg. 8 (Características comparadas con otras alternativas): En el apartado de “Presentación” de Atezolizumab+doblete de platino, se incluye como opciones a combinar cisplatino y pemetrexed, pero Atezolizumab no está aprobado en combinación con estas quimioterapias.
	En el apartado Tratamiento actual de la enfermedad se ha realizado una revisión bibliográfica (Guía clínica ESMO 2020) de la evidencia de todos los tratamientos disponibles y empleados en la práctica real, incluyendo los que están en estudio, los no aprobados por la EMA o pendientes de financiación.
Se acepta alegaciones y se realizan los siguientes cambios:
-En cuanto a la mención del estudio KN-407, se modifica la expresión ``opción estándar´´.
-Se elimina la frase ``El uso de atezolizumab con carboplatino y nab-paclitaxel representa una opción en pacientes con CPNM escamoso metastásico´´ (Impower 131).
-Se elimina de este apartado lo referente al estudio Impower-132.


	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 22 (Estudios de soporte. CM-227): Dentro del apartado del estudio de soporte CM-227 se pone en duda la integridad de dicho estudio en el siguiente párrafo: “Se detectaron deficiencias en el protocolo relacionadas con la falta de medidas para evitar la difusión de información al personal autorizado/no autorizado, con un sistema de gestión de datos que no presentaba solidez. No se pudo determinar la integridad del ensayo y no se pudieron extraer conclusiones fiables.” 
Consideramos que este texto no recoge de un modo adecuado lo expuesto por la EMA y recogido en el EPAR y que condujo a la retirada del dossier por parte de BMS, y por tanto creemos que puede llevar a confusiones. Nuestra propuesta de redacción, en línea con lo citado en el EPAR, sería la siguiente: “El protocolo se modificó extensivamente con cambios en los objetivos y la población del ensayo y aunque el CHMP reconoció la integridad de los datos a nivel de pacientes, determinó que no era posible alcanzar una conclusión final y, por lo tanto, el beneficio de esta combinación no pudo considerarse positivo.”
	No se acepta el cambio debido a que se ha expresado como consta en el EPAR.

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 32 y siguientes (Comparaciones indirectas de elaboración propia): Los datos utilizados para realizar los cálculos no están actualizados y por tanto los resultados no son representativos de la realidad actual (esto afecta tanto a los datos del CM-9LA como a los del KN-189, KN-407 y KN-024). Es necesario actualizar todos los HR del CM-9LA con los datos de seguimiento mínimo de 12,7 meses.
	No se acepta por falta de información para actualizar todos los datos. 

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 45 y pg.46 (Comparación coste tratamiento escamoso y no escamoso): Se asume la mediana de duración de tratamiento del ensayo CM-9LA para todos los comparadores cuando consideramos que no es el enfoque más adecuado al tener estos publicadas sus propias duraciones de tratamiento en sus correspondientes estudios pivotales (KN-189: 7.4 meses, KN-407: 6.3 meses y KN-024: 7 meses)
	Debido a que no hay evidencia de superioridad entre los estudios pivotales de estos tratamientos para CPNM metastásico, empleamos la mediana de duración de tratamiento del ensayo CHECKMATE-9LA como referencia.

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 46 (Análisis de sensibilidad para la comparativa de costes): El escenario de análisis de sensibilidad incluye los precios reales a los que BMS factura esos fármacos al SNS y al ser una información confidencial no debería incluirse numéricamente en un informe público.
	En los análisis de sensibilidad se ha especificado que asumimos y suponemos un hipotético descuento o reducción aproximada de precio para poder realizar estos cálculos.

	Jorge Suárez Rodríguez. Bristol-Myers Squibb Company.
	Pg. 48 y pg. 49 (Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital): El escenario de impacto presupuestario de la incorporación del CM-9LA a la financiación pública asume que, tras la aprobación del reembolso, el 100% de los pacientes candidatos serían tratados con el régimen del 9LA, cosa no real en un mercado con competencia, así como que todos los pacientes inician el tratamiento el día 1 tras la financiación mientras que esta adopción es progresiva y por tanto las cifras citadas están sensiblemente sobreestimadas.
	En este apartado del informe se ha estimado el coste adicional anual que supondría tratar a los pacientes con nivo+ipi+QT en lugar de QT. Hemos especificado varias veces que este comparador (QT) no es el adecuado ya que no es el empleado en la práctica clínica actual. Lo ideal sería calcular el CEI frente pembrolizumab+QT, pero no podemos ya que no se puede considerar
que existan diferencias en eficacia entre ambos tratamientos.


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.


