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Citar este informe como: Fariñas Campos Q, Alegre-del Rey EJ. Nivolumab (Opdivo®) en cáncer de pulmón no microcítico no escamoso, en segunda línea de tratamiento. 25/Mayo/2016.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nivolumab (Opdivo®)
Indicación clínica solicitada: Cáncer de pulmón no microcítico de células no escamosas.
Autores / Revisores: Quiteria Fariñas Campos*/Emilio Alegre del Rey* Servicio de Farmacología Clínica(*) y Servicio de Farmacia(**). Hospital Universitario de Puerto Real.
Tipo de informe: original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Se realiza informe por tratarse de una indicación nueva de interés a nivel hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Nivolumab
Nombre comercial: Opdivo 
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb Pharma 
Grupo terapéutico: Agente antineoplásico, anticuerpo monoclonal.  Código ATC: L01XC17 
Vía de administración: Perfusión intravenosa.
Tipo de dispensación: Medicamento con diagnóstico hospitalario.
Información de registro: Centralizado EMA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Opdivo 10mg/mL vial 10 mL
	1
	7069348
	1370,85€

	Opdivo 10mg/mL vial  4   mL
	1
	7069355
	548,34€


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	Pacientes con cáncer de pulmón no microcítico no escamoso estadío IV segunda línea.

El cáncer de pulmón se puede clasificar en: Carcinoma microcítico, subtipo caracterizado por su rápido crecimiento y la temprana aparición de metástasis a distancia, la mayoría relacionado con el hábito tabáquico, y el carcinoma no microcítico de pulmón (CNMP).
El cáncer del pulmón es la neoplasia que causa más muerte por cáncer, produciéndose aproximadamente 1,3 millones de muertes al año en el mundo (5).

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas pueden derivarse de los efectos locales del tumor, de la diseminación regional o distancia, o de los efectos distantes no asociados a las metástasis (síndromes paraneoplásicos). La mayoría de los pacientes son sintomáticos en el momento del diagnóstico: tos, pérdida de peso, disnea, dolor torácico, hemoptisis, dolor óseo, acropaquias, fiebre, debilidad, síndrome de la vena cava superior, disfagia, sibilancias y estridor, infecciones respiratorias de lenta resolución, adenopatías cervicales y supraclaviculares…(5)

	Incidencia y prevalencia
	En los países europeos, la incidencia continúa ascendiendo en mujeres pero ha comenzado a disminuir en hombres. Más del 80% del cáncer de pulmón corresponde a CNMP. Aproximadamente el 90% de los cánceres de pulmón entre los hombres y el 80% entre las mujeres, están relacionados con el tabaco.

	Evolución / Pronóstico
	Con el tratamiento actual, la mediana de supervivencia del CPNM no escamoso en estadío IV es muy reducida; no supera un año.
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	Carga de la enfermedad
	


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Actualmente el tratamiento del cáncer de pulmón tiende a contemplarse desde el punto de vista individualizado. Para ello es necesaria una correcta estadificación y tener en cuenta factores como la edad, la presencia de comorbilidades, el tipo histológico, etc... En los últimos tiempos también se han añadido aspectos farmacogenómicos en la toma de decisiones. En los pacientes con estadio I y II el tratamiento de elección es la cirugía. En los pacientes inoperables se emplea la radioterapia torácica. Como terapia adyuvante en el estadio IA no está recomendada la quimioterapia. En estadios II-III, se recomienda cuatro ciclos de QT con un doblete basado en platino junto un fármaco de tercera generación (el doblete cisplatino y vinorelbina es la combinación más estudiada). En estadios IB el beneficio de la QT adyuvante está en discusión, pudiéndose considerar en pacientes seleccionados (p.ej tumores >4cm). La RT postoperatoria no está recomendada en pacientes con resección quirúrgica completa en los estadios patológicos I-II.
En el estadio IIIA , en los estadios T1 a T3 (afectación ganglionar mediastínica postoperatoria con márgenes libres) indicar QT±RT.  Si el tumor primario no puede ser extirpado está indicado el tratamiento quimioterápico. Si en el estudio de extensión se confirma preoperatoriamente enfermedad mediastínica con adenopatías <2 cm de diamétro en su eje corto medidas por TC, en pacientes seleccionados se puede contemplar tratamiento quirúrgico después de QT neoadyuvante, si no, se tratará como estadio IIIB.
En el estadio IIIB: quimioterapia basada en sales de platino y radioterapia torácica si el paciente tiene buen estado general y con mínima pérdida de peso. Los esquemas de quimioterapia concomitante: cisplatino y vinorelbina; cisplatino y etoposido; carboplatino y paclitaxel, carboplatino y pemetrexed; cisplatino y pemetrexed. El tratamiento concomitante ha demostrado ser superior al de inducción de QT seguida de RT, y es considerado de elección. En los que no son aptos para recibir quimio-radioterapia concomitante, el enfoque secuencial debe ser ofrecido como una alternativa de tratamiento. 

En el estadio IV la decisión terapéutica debe tener en cuenta, la histología, patología molecular, edad, performance status, comorbilidades y preferencias del paciente, así como familiaridad y posibilidad de acceso a los distintos fármacos. 
· Primera línea: con inhibidores de la tirosina quinasa (erlotinib, gefitinib, afatinib…), de elección en pacientes con mutaciones de EGFR (5-10% de casos, sobre todo en pacientes orientales). Esta determinación debe realizarse en todos  los adenocarcinomas. 
Combinaciones de una sal de Platino (cisplatino/carboplatino)  junto a un fármaco de tercera generación (vinorelbina, docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, pemetrexed), prolonga la supervivencia, mejora la calidad de vida y controla los síntomas en pacientes con performance status de 0 ó 1. Pemetrexed ha demostrado mayor supervivencia respecto a otra combinación estándar en histología no escamosa y se emplea posteriormente de mantenimiento. En no candidatos a recibir platino, puede considerarse la combinación de dos agentes de tercera generación. La QT debe iniciarse mientras el paciente se encuentre con un buen estado general. En pacientes no respondedores no se deben administrar más de 4 ciclos, y en respondedores, un máximo de 6. 

Bevacizumab añadido a la QT con carboplatino ha demostrado un reducido beneficio en la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, en pacientes con histología no escamosa y sin historia de hemoptisis. Sin embargo, no queda claro su beneficio añadido a cisplatino o comparado con la terapia con pemetrexed.
En  pacientes con edad muy avanzada o  con estadío funcional de 2, la opción preferida es la QT con un agente único. 

· Mantenimiento: si hubo respuesta objetiva o estabilización tras una primera línea de tratamiento quimioterápico, puede ser considerado el mantenimiento con pemetrexed.. En el caso de que Pemetrexed haya formado parte de la primera línea, también puede continuarse con él, en mantenimiento.

La decisión de realizar terapia de mantenimiento debe individualizarse (viendo magnitud del beneficio clínico, agresividad de la neoplasia, toxicidad y tolerancia a la quimioterapia de inducción o preferencias del pacientes). Si se decide no realizar mantenimiento, se iniciaría una segunda línea al detectar progresión de la enfermedad. 

· Segundas líneas: el tratamiento del CNMP ha demostrado mejoras en la enfermedad libre de síntomas y en supervivencia, en pacientes con PS de 0 a 2. Están indicados en este campo docetaxel y pemetrexed. Erlotinib mantiene esta indicación, pero tras los estudios sobre la mutación activadora de la tirosina quinasa asociada al EGFR, su uso quedaría reservado para  pacientes con este marcador. La cirugía, radioterapia y técnicas endoscópicas pueden ser consideradas para el control de síntomas y de complicaciones evolutivas (hemoptisis, síndrome de vena cava…). La resección de metástasis única puede ser indicada, con especial mención de la cerebral, suprarrenal y pulmonar contralateral.
3.3 Características comparadas con alternativas similares 

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

	Nombre
	Nivolumab (Opdivo®) (4)
	Docetaxel (Taxotere®)(6)

	Presentación
	Vial 40mg/4ml

Vial 100mg/10ml
	Vial 20mg/0,5ml concentrado y disolvente para solución para perfusión.

	Posología
	Administrar 3mg/kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.
	75mg/m2 en perfusión iv cada 21 días. 

	Indicación aprobada en FT
	En el carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico tras QT previa en adultos.

También tiene indicación en melanoma y carcinoma renal.
	Cáncer de pulmón no microcítico  metastásico o localmente avanzado tras fracaso de quimioterapia previa.

También tiene indicación en cáncer de mama, próstata, estómago y de cabeza y cuello.

	Efectos adversos
	Reacciones adversas más frecuentes: infección del tracto respiratoria superior, reacciones relacionadascon la perfusión, hipersensibilidad, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hiperglucemia, neuropatía periférica, cefalea, mareos, visión borrosa, ojo seco, hipertensión, neumonitis, disnea, tos, diarreas, naúseas, erupción cutánea, prurito, dolor muscular, artalgia, fatiga, elevación de AST, ALT, FA, Lipasa…
	- Infecciones, neutropenia, hipersensibilidad, anorexia, neuropatía sensorial periférica, neuropatía motora periférica, disnea, alopecia, reacción cutánea, alteración de uñas, retención de líquidos, astenia, dolor, estomatitis, diarreas, náuseas, vómitos.

	Utilización de recursos
	Enfermería
	Enfermería

	Conveniencia
	Administración iv en Hospital de día
	Administración iv en Hospital de día.

	Otras características

diferenciales
	Tratamiento inmunooncológico que actúa desinhibiendo la respuesta inmunitaria frente al tumor.
	Tratamiento citostático que actúa sobre la estabilización de los microtúbulos en la mitosis.


	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Erlotinib (Tarceva®)
(17)
	Pembrolizumab (Keytruda®) (18)
	Nintedanib (Vargatef®)(19,20)

	Presentación
	Comprimidos recubiertos 

25 mg, 100 mg y 150 mg.
	- Inyección 50mg en vial de polvo liofilizado para reconstitución de un solo uso

- Inyección 100mg/4ml vial de un solo uso


	Cápsulas de 100mg y 150 mg

	Posología
	150mg/día vía oral.
	2mg/kg en perfusión iv durante 30 min cada 21 días
	200mg/12h en los días 2 a 21 de un ciclo con docetaxel cada 21 días. Docetaxel se administra el día 1 del ciclo de 21 días.

	Indicación aprobada en FT
	· Tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras de EGFR.

· También en CPNM con enfermedad estable, tras 4 ciclos de quimioterapia estándar de primera línea basada en compuestos de platino. 

· En CPNM localmente avanzado o metastásico tras fallo al menos, a un tratamiento quimioterápico anterior.

· En combinación con Gemcitabina está indicado en tratamiento de pacientes con cáncer de páncreas metastásico.
	- Melanoma avanzado o metástasico o que progresa tras ipilimumab y si es positiva la mutación BRAF V600
- Pacientes con CPNM metastásico que expresan PD-L1 y que progresan tras tratamiento con platino.
- Pacientes con EGFR o ALK mutados tras progresión.


	Autorizado  en combinación con docetaxel  para el

tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastásico o localmente recidivante con histología de adenocarcinoma, después de una primera línea de quimioterapia 



	Efectos adversos
	Trastornos de la piel y tejido subcutáneo como rash, trastornos gastrointestinales destacando diarrea, infecciones, trastornos respiratorios como disnea  o tos,trastornos oculares, anorexia , fatiga.
	Fatiga, tos, disminución del apetito, disnea, naúseas, rash, prurito, estreñimiento, artralgia y diarrea.

	Diarrea, aumento de enzimas hepáticas, vómitos, neutropenia, disminución del apetito, neuropatía periférica, náuseas, rash, mucositis.

	Utilización de recursos
	
	Enfermería
	

	Conveniencia
	Dispensación ambulatoria
	Administración i.v. Aún no aprobado por EMA. Aprobado por FDA.
	

	Otras características diferenciales
	Administración oral.
	Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la unión entre PD-1de las células T y sus ligandos, PD-L1 y PD-L2 disminuyendo el crecimiento del tumor.
	Administración oral.



	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con 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 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, evitando su unión a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos sinérgicos de ratón, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminución del crecimiento del tumor (4).
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA: opinión positiva para su aprobación 25-2-2016

FDA: Aprobado para las siguientes indicaciones:

· Melanoma no resecable o metastásico con progresión de la enfermedad después

Ipilimumab y, si la mutación BRAF V600 es positiva.


[22/12/2014]

· Cáncer de pulmón no microcítico de células escamosas metastásico en  progresión tras quimioterapia basada en platino.




[04/03/2015]





4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de OPDIVO es 3 mg/kg administrado por vía intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas. El tratamiento se debe prolongar mientras se observe beneficio clínico o hasta que el paciente ya no tolere el tratamiento (4) 

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de OPDIVO en niños menores de 18 años. No se dispone de datos. 

Mayores de 65 años: No es necesario el ajuste de la dosis. Ahora bien, en el caso de cáncer de pulmón no microcítico los datos de los pacientes con 75 años de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta población. 

Insuficiencia renal: NO es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o mederada. En insuficiencia renal grave son demasiado limitados los datos para sacar conclusiones. 
Insuficiencia hepática: NO es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Los datos en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población. Opdivo® se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. (4)
4.5 Farmacocinética. 

La farmacocinética (FC) de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1 a 10 mg/kg. Las medidas geométricas del aclaramiento (CL) , la semivida terminal de nivolumab y la exposición media en el estado estable a 3mg/kg cada 2 semanas fueron 9,5 ml/h y 26,7 días, y 75,3 ug/ml respectivamente, de acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional. Las medidas geométricas de aclaramiento de nivolumab se vio incrementado con el aumento de peso corporal. La dosificación normalizada en función del peso coral generó una concentración mínima aproximadamente uniforme en el estado estacionario a lo largo de un amplio rango de pesos (34-162 kg). No se ha caracterizado la ruta metabólica de nivolumab. Se espera que se degrade en pequeños péptidos y aminoácidos a través de vías catabólicas de la misma manera que las IgG endógenas. 

Para poblaciones especiales un análisis farmacocinético sugirió que no había diferencias en las medidas geométricas de aclaramiento de nivolumab en función de la edad, sexo, raza, tipo de tumor, tamaño de tumor y la insuficiencia hepática. Aunque el estado ECOG, la tasa del filtrado glomerular basal, la albúmina, el peso corporal y la insuficiencia hepática leve, tuvieron un efecto sobre las medidas geométricas de aclaramiento, el efecto no fue clínicamente significativo. 

En insuficiencia renal, no se encontraron diferencias clínicamente importantes en las medidas geométricas del aclaramiento  de nivolumab entre pacientes con insuficiencias renales leves o moderadas y pacientes con una función renal normal. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta población.
En insuficiencia hepática no se encontraron diferencias clínicamente relevantes en el CL de nivolumab entre pacientes con insuficiencia hepática leve y con una función hepática normal. Nivolumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada (4)
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA. Se ha realizado búsqueda en PubMed empleando los términos MeSH “phase III clinical trials” y “nivolumab” y se han encontrado dos artículos: un único ensayo clínico fase III que compara Nivolumab con Docetaxel, que es el estudio pivotal y se toma como base de esta evaluación, y un artículo de revisión.
Se ha consultado el mismo estudio pivotal fase III en el informe EPAR de la EMA. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1: Variables empleadas en el ensayo clínico  NIVOLUMAB VERSUS DOCETAXEL IN ADVANCED NONSQUAMOUS NON-SMALL-CELL LUNG CANCER.

Referencia: H. Borghaei, L. Paz-Ares, L. Horn, D.R. Spigel, M. Steins, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl JMed 2015;373:1627-39

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión
	 se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada por la expresión PD-L1 y los resultados informados por los pacientes
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Respuesta del tumor
	Se evalúa con los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos versión 1.1 en la semana 9 y cada 6 semanas a partir de entonces hasta progresión de enfermedad.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Seguridad
	La seguridad se evaluó por medio de evaluaciones de la incidencia de eventos adversos, que eran graduadas con el uso  del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, version 4.0.

Efectos  adversos (con posibles causas inmunológicas) se agruparon según categorías preestablecidas
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2.  NIVOLUMAB VERSUS DOCETAXEL IN ADVANCED NONSQUAMOUS NON-SMALL-CELL LUNG CANCER.
Referencia: Referencia: H. Borghaei, L. Paz-Ares, L. Horn, D.R. Spigel, M. Steins, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl JMed 2015;373:1627-39

	Descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: se reclutaron 792 pacientes desde noviembre 2012 hasta diciembre 2013 de los cuales 582 se aleatorizaron (292 a tratamiento con nivolumab y 290 con docetaxel)
-Diseño: ensayo clínico fase III, no ciego, internacional.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Brazo Experimental: Nivolumab 3mg/Kg vía intravenosa cada 2 semanas, hasta la progresión de la enfermedad documentada, interrupción debido a la toxicidad, revocación del consentimiento o finalización del estudio.

· Brazo control: Docetaxel 75mg/m² en perfusión intravenosa cada 3 semanas, hasta la progresión de la enfermedad documentada, interrupción debido a la toxicidad, revocación de consentimiento o fin del estudio.

-Criterios de inclusión: 
1. Hombres y mujeres ≥ 18 años de edad.

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

3. Diagnóstico histológico o documentado citológicamente de CPNM de células no escamosas, presentado con enfermedad en estadio IIIB / IV o con enfermedad recurrente o progresiva después de la terapia multimodal (radioterapia, resección quirúrgica o quimiorradioterapia definitiva para la enfermedad localmente avanzada).

4. Enfermedad medible mediante tomografía computerizada (TC) / imágenes de resonancia magnética (MRI) por Criterios RECIST 1.1; la evaluación radiográfica del tumor se realiza dentro de los 28 días de la aleatorización.

5. Recurrencia o progresión de la enfermedad durante / después de un régimen de quimioterapia basado en doblete de platino para la enfermedad avanzada o metastásica.

6. Deben enviar tejido del tumor para la evaluación de biomarcadores. Las muestras deben ser recibidas por el laboratorio central antes de la aleatorización.

7. Los datos de laboratorio deben obtenerse y evaluarse en los 14 días tras aleatorización. 

8. La radioterapia y la radiocirugía se debe haber completado al menos 2 semanas antes de la aleatorización 
9. Los sujetos con metástasis cerebrales son incluidos si están asintomáticos o al menos se encuentran en las  2 semanas previas sin corticoides o con dosis estables o decreciente de ≤ 10mg de prednisona al día (o equivalente) .

10. Las mujeres en edad fértil deberán utilizar métodos anticonceptivos.

11. Las mujeres en edad fértil deben tener una prueba negativa de embarazo dentro de las 24h previas al inicio del estudio

12. No estar en periodo de lactancia materna

13. Los hombres que mantienen relaciones con mujeres en edad fértil deben utilizar algún método anticonceptivo con una tasa inferior al 1% de fracaso por año.
-Criterios de exclusión:
1. Pacientes con enfermedad autoinmune activa, conocida o sospechada. Pacientes con vitíligo, DM tipo I, hipotiroidismo residual debido a tiroiditis autoinmune que sólo requieren reemplazo hormonal, o condiciones que no se espera que se repitan en ausencia de un desencadenante externo, están autorizados a inscribirse.

2. Terapia previa con  anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, o anticuerpos anti- CTLA-4 (incluyendo ipilimumab o cualquier otro anticuerpo o fármaco dirigido específicamente a células Tco-estimulación o vías de control).

3. El tratamiento previo con Docetaxel
4. Los sujetos con una condición que requiera tratamiento sistémico con corticoides (> 10 mg/día o equivalente de prednisona). Los esteroides inhalados o tópicos se permiten 

5. Los sujetos con enfermedades malignas anteriores (excepto el cáncer de piel no melanoma y ​​los siguientes

cánceres in situ: vejiga, estómago, colon, endometrio, cervical / displasia, melanoma, o de mama) se excluyen a menos que se lograra una remisión completa al menos 2 años antes del ingreso en el estudio y no se requiera de  ningún tratamiento adicional durante el período de estudio.

6. Cualquier trastorno médico grave o no controlado o infección activa que pueda impedir la capacidad del sujeto para recibir el tratamiento del estudio.
 -Pérdidas: se reclutaron 792 pacientes de los cuales se aleatorizaron 582; 292 pacientes en el brazo de nivolumab y 290 en el brazo de docetaxel. 
-Tipo de análisis: por intención de tratar
- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de la muestra del estudio se calculó con unos 574 sujetos para tener 442 eventos. Se calculó para detectar una diferencia significativa de supervivencia promedio con un HR de 0,72 correspondiente a una mediana de supervivencia de 11,1 meses para nivolumab vs. 8 meses para docetaxel.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Nivolumab
N=292
	Docetaxel
N =290
	Diferencia (IC 95%)
	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

           -Supervivencia global
	12,2 meses
	9,4 meses


	2,8 meses

HR=0,73 (0,59-0,89)
	<0,002
	---

	Resultados secundarios de interés
-Supervivencia libre de progresión

- Respuesta del tumor

	2,3 meses

19% 
	4,2 meses

12%
	-1,9 meses

HR= 0,92 (0,77-1,11)

6,76%  (0,85-12,7%)
	0,39

 0,0253
	---
15 (8-118)


Curvas de supervivencia global y supervivencia libre de progresión. Gráficas de H.Borghaei, et al., N Engl J Med. 2015 (1) 
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Figura tomada del suplemento del ensayo (1)
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Análisis por subgrupos. Tablas de EPAR (3)
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Tablas S5, S6, Fig S7, S8a y S8b tomadas de Supplement to: Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, et al. Nivolumab versus docetaxel in advanced nonsquamous non–small-cell lung cancer. N Engl J Med 2015;373:1627-39. DOI: 10.1056/NEJMoa1507643
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[image: image7.png]Table S6. Predictive Relationship of PD-L1 Expression Level for Efficacy of Nivolumab.
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[image: image8.png]Figure S7. Plot of Overall Survival and Progression-free Survival Hazard Ratios by PD-L1 Expression at Baseline.
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[image: image9.png]Figure S8A. Kaplan-Meier Plots of Progression-free Survival at the 1%, 5% and 10% PD-L1 Expression Levels.
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[image: image10.png]Figure S8B. Kaplan-Meier Plots of Overall Survival With Extended Follow up at the 1%, 5% and 10% PD-L1 Expression
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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 “nivolumab versus docetaxel in advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer” es un  ensayo clínico  fase III, no ciego, internacional, aleatorizado para recibir Nivolumab o Docetaxel en proporción 1:1, ambos fármacos administrados vía intravenosa. 
El que no sea un ensayo enmascarado puede ser por la dificultad de manejo de los fármacos o por la diferente periodicidad de administración de ambos brazos del ensayo (cada 2 semanas en el caso de Nivolumab y cada 3 semanas en el caso de Docetaxel). Pero al considerar como variable principal del ensayo la supervivencia global, no parece que esto vaya a influir de manera considerable en los resultados del mismo. Sí puede tener influencia en variables secundarias como la respuesta y la supervivencia libre de progresión. No se hace mención a que los resultados sean revisados por un comité independiente, además de por el investigador, lo cual no contribuye a disminuir la posibilidad de sesgos en la medición de la progresión de la enfermedad. 

El tipo de análisis utilizado es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes incluidos en el ensayo.
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Figura tomada del EPAR de Opdivo® (3)

Se aprecian algunas pequeñas diferencias entre los grupos aleatorizados: existen más pacientes de sexo masculino, mayores de 65 años y pacientes con un PS(ECOG) de 0 en la rama de docetaxel.
En el estudio, la variable principal (SG), obtuvo una diferencia de medianas de 2,8 meses con un HR de 0,73 (IC95% 0,59-0,89) y con una P<0,002. Este resultado de eficacia es estadísticamente y clínicamente significativo, aunque modesto, ligeramente inferior al límite preespecificado para el cálculo de muestra (HR 0,72 y 3,1 meses como diferencia de medianas). No se dispone de resultados de calidad de vida. 

El resultado de la variable secundaria más importante, la SLP, es el siguiente: la diferencia de medianas es de 1,9 meses con un HR de 0,92 (IC 95% 0,77-1,11) y una P= 0,39. Por tanto, no se pone de manifiesto una diferencia. Este resultado, al disponer de un beneficio en SG clínicamente relevante, carece de importancia por sí solo. Además, puede estar fuertemente condicionado por la dificultad para objetivar la respuesta a un tratamiento inmunooncológico con los criterios habitualmente empleados para medir la respuesta a citostáticos.
Se realizaron diversos análisis por subgrupos preespecificados por edad, sexo, ECOG, fumador o no, línea de tratamiento empleado, uso de tratamiento de mantenimiento previo, mutación EGFR, KRAS y región geográfica.

Adicionalmente, se realizaron análisis preespecificados para evaluar el papel predictivo y pronóstico según la expresión de PD-L1. La interacción se evaluó mediante una regresión de Cox, y se consideró predictiva para interacción una p inferior a 0,2.  Entre los 582 pacientes que se aleatorizaron, 455 (78%) tenían expresión de PD-L1; las tasas se equilibraron entre los dos grupos. (tabla S5). Finalmente se vio que la presencia o expresión del mismo PD-L1, es predictiva de mayor beneficio del tratamiento con Nivolumab (tablas S6, fig S7 y S8).

No se han realizado otros estudios de nivolumab sobre esta población que permitan comprobar la consistencia de los hallazgos de los subgrupos; sí se encuentra otro estudio de nivolumab, pero  en pacientes con carcinoma de pulmón no microcítico de células escamosas metastásico en segunda línea de tratamiento, en cuyo estudio pivotal (ensayo CheckMate 017) se vio que la presencia o expresión de PD-L1 no es predictiva de buena respuesta del tratamiento con nivolumab y que los que progresan más lentamente en su enfermedad son los que se benefician de una supervivencia global mayor, pero no se dispone de marcadores biológicos o epidemiológicos para seleccionarlos. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador utilizado en este ensayo, docetaxel, sería adecuado para el tratamiento de CPNM de células no escamosas metastásico en segunda línea. Docetaxel se utiliza en la práctica clínica habitual a las mismas dosis y pauta que el brazo control de este ensayo (75mg/m2 i.v durante 30-60 minutos cada 21 días). En los criterios de exclusión se retiran los pacientes pretratados con docetaxel, pero no con docetaxel. La combinación de platino más paclitaxel es una de las empleadas en primera línea, y podría ser que estos pacientes presentasen una menor respuesta en la rama de docetaxel, beneficiando a nivolumab.
Aunque también podría utilizarse erlotinib en la misma indicación, el beneficio de éste es dudoso en pacientes sin mutación activadora de EGFR-TK.
En el momento de realizar este informe, se encuentra aprobado por la FDA pembrolizumab (Keytruda®) como tratamiento para pacientes con CPNM metastásicos que expresan PD-L1 y que progresan tras tratamiento con platino, pero aún no e encuentra disponible en nuestro país.
La dosis y pauta del fármaco experimental (Nivolumab) utilizadas en el ensayo son las que han recibido opinión positiva para la autorización por la EMA (3mg/kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas). 
La variable evaluada como principal en el ensayo es la supervivencia global, variable final que es esencial en la valoración de beneficio clínico. La otra variable final que sería complementaria, la calidad de vida, no fue empleada en el estudio. Las variables secundarias estudiadas son supervivencia libre de progresión (SLP) y respuesta del tumor. 

En cuanto a los criterios de inclusión/exclusión, el ensayo incluye pacientes con un estadio funcional (ECOG) ≤ 1, algo que habrá que tener en cuenta, ya que muchos pacientes con CPNM de células no escamosas metastásicos en 2º línea de tratamiento pueden presentar un ECOG > 1 en la realidad y más difícilmente podrían ser candidatos a docetaxel por su toxicidad. 

La mayoría de pacientes incluidos en este ensayo son menores de 65 años, mientras que más del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón en nuestro medio tienen más de 70 años, según estudio de Sánchez De Cos (7).

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

De acuerdo con los resultados del estudio, nivolumab alcanza una SG de 12,2 meses vs 9,4 meses con Docetaxel, con una diferencia de SG de 2,8 meses, HR 0,73 (IC 95% 0,59-0,89) y p<0,002. Como ya hemos comentado, se trata de un beneficio relevante pero modesto en el global de los pacientes, y sin datos de calidad de vida.
Si analizamos las curvas de supervivencia global en el ensayo clínico, observamos que la relación de riesgos no es proporcional a lo largo de todo el estudio. Existe una primera fase en que los pacientes con mal pronóstico (progresión rápida), no se benefician del tratamiento (incluso pueden perjudicarse por no recibir docetaxel), a diferencia de la población con mejor pronóstico, en la que parece centrarse el beneficio. Sería necesario disponer de una forma de diferenciar a esta población que sí se va a beneficiar claramente de nivolumab. Se plantea que el efecto sobre la supervivencia asociada con nivolumab podría ser un poco peor durante los primeros meses (en base a la exploración visual de las curvas de supervivencia), y pudiera ser debido a un retraso en el inicio del efecto terapéutico de la inmunoterapia en comparación con la quimioterapia, y a una interacción perjudicial en términos de progresión de la enfermedad.
En el análisis pre especificado por subgrupos, Nivolumab se asoció a una mayor eficacia que con docetaxel en los subgrupos definidos de acuerdo con los niveles positivos de PD-L1. Nos encontramos con el problema de que se presentan tres niveles distintos de corte: 1%, 5% y 10%. El nivel de 1% presenta una menor interacción, con p>0,05, por tanto la elección se encuentra entre los niveles de 5% y 10%. En pacientes con expresión PD-L1<1% el HR es 0,96, y este no mejora al añadir a los pacientes con expresión comprendida entre 5% y 10%. Por tanto, éste último grupo de pacientes tienen eficacia similar a los que tienen expresión entre 0 y 5%. 

Por el contrario, si a los pacientes con expresión >10% (HR 0,40), les añadimos ese mismo grupo de pacientes con expresión entre 5% y 10%, el HR empeora a 0,43. En conclusión, al menos por los resultados de este ensayo, lo pacientes con expresión entre 5% y 10% parecen que se comportan igual que el resto con baja expresión. Por consiguiente, parece recomendable emplear como punto de corte la expresión de PD-L1 del 10%.

De esta forma, en el subgrupo de pacientes que presentan tumor con expresión PD-L1>10% obtenemos un aumento de supervivencia significativo y de gran relevancia clínica, con HR 0,40 y una diferencia de medianas de 11,9 meses (19,9 vs. 18,0 meses), como se observa en la figura S8B del EPAR (ver figura adjunta). Las curvas se cruzan mínimamente para separarse claramente a favor de nivolumab a los 3 meses.
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Usar la expresión de PD-L1 como factor diferenciador se basa en un análisis de subgrupos que (1) presenta asociación estadística con interacción significativa, (2) está preespecificado y (3) posee clara plausibilidad biológica. En cuanto a la consistencia del hallazgo (4), carecemos de otros estudios similares a este en la misma indicación. Sí existe consistencia con los resultados de pembrolizumab, que se ven afectados por la expresión de PD-L1. También existe una consistencia interna si observamos los resultados de la SLP en el mismo estudio,  cuyo resultado es mejor en pacientes cuyos tumores expresan PD-L1. En consecuencia, se trata de un análisis cuya aplicabilidad clínica parece razonable, en tanto no dispongamos de otros estudios que lo contradigan.

En pacientes con tumores con expresión PD-L1 < 10%, el beneficio en suprevivencia frente a docetaxel es globalmente nulo (ver abajo). En este subgrupo se muestran, a su vez, curvas cuyos riesgos no son proporcionales a lo largo del tiempo, y que revelan la existencia de subpoblaciones con resultado distinto. Hasta los 11 meses, el beneficio es para el tratamiento con docetaxel. El perjuicio con nivolumab parece muy claro en pacientes con una expectativa de vida de 3 meses o menor. Parece más que dudoso que en estos pacientes nivolumab esté ejerciendo efecto alguno. 
El laboratorio ha facilitado un estudio multivariante para tratar de indentificar qué factores podrían predecir este peor resultado con nivolumab. Sin embargo, hay que tener en cuenta que se trata de un reanálisis post-hoc, por lo que su validez predictiva y aplicabilidad son poco fiables. Los factores identificados son PS>0, tener como mejor respuesta previa la progresión y haber transcurrido menos de tres meses desde el último tratamiento. Cómo se combinan estos factores y los niveles de PD-L1 para identificar pacientes susceptibles de no recibir nivolumab y qué valor predictivo tendría su utilización, es una cuestión pendiente para poder recomendar su aplicabilidad clínica.   
Con los datos disponibles, podemos afirmar que la eficacia de nivolumab es claramente superior a docetaxel en pacientes cuyos tumores han presentado una expresión de PD-L1≥10%, mientras que por debajo de esta cifra el beneficio no aparece: unos pacientes –los de mejor pronóstico- presentan mejor resultado y otros lo presentan peor, sin que esté clara la forma de distinguir ambas subpoblaciones antes de decidir el tratamiento.

Otro análisis de subgrupos donde se puede observar interacción es el que enfrenta a pacientes con tratamiento en 2ª línea vs. 3ª línea. En estos últimos, el beneficio con nivolumab es dudoso. Pacientes que podrían recibir nivolumab o docetaxel en tercera línea son los que presentan mutación activadora de EGFR, ya que en las dos primeras líneas serían candidatos a un TKI y doblete con platino. Precisamente en los subgrupos de pacientes con/sin mutación EGFR también se encuentra una interacción que podría indicar una menor eficacia en pacientes con la mutación, con p de interacción de 0,0547. Por otra parte, los pacientes en tercera línea tendrían una menor expectativa de vida, con lo que habría menos probabilidades de beneficio con nivolumab.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

En el apartado 5.3.b.2 de este informe, en una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher, la comparación de supervivencia entre nivolumab y pembrolizumab en pacientes con CPNM no escamoso con expresión PD-L1≥1%, no alcanza una diferencia estadísticamente significativa, con HR para nivolumab vs. pembrolizumab de 0,921 (IC95% 0,629-1,347).
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

La variable principal es supervivencia global, por lo que un eventual peor resultado en uno de los fármacos que se clasificaran como equivalentes supondría un perjuicio de la máxima relevancia, lo que justifica emplear criterios estrictos en la clasificación.
El estudio de nivoumab espera un HR de 0,72 para una diferencia relevante de medianas de supervivencia de 3,1 meses. Con este dato, podríamos asumir un margen de equivalencia entre 0,72 y su inverso, 1,39. El IC95% de la comparación indirecta llega hasta 0,629 y, por tanto, sobrepasa este margen, con posible diferencia relevante a favor de nivolumab. Aplicando el método de Shakespeare (Lancet 2001;357:1349-53), la probabilidad de que el HR sea superior a 0,72 es del 89,75%. Considerando la cercanía al valor neutro del HR (0,921) y la amplitud del IC95% obtenido, podría ser aceptable una consideración como ATE. No obstante, la existencia de subpoblaciones según los distintos niveles del expresión de PD-L1 requeriría una valoración más minuciosa cuando se encuentren disponibles ambos tratamientos  
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En el ensayo pivotal, uno de los criterios de inclusión es que se ha de obtener una muestra de tejido tumoral antes de la aleatorización y de recibir tratamiento, para el análisis de biomarcadores, entre ellos el PD-L 1.En el ensayo se utilizó el test PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. 

Ahora bien, no se expresa en ficha técnica que se requiera, en el caso de Nivolumab, la realización de ningún tipo de prueba de cribado de laboratorio que permita seleccionar a los pacientes que se beneficiarían más del tratamiento con nivolumab que con docetaxel, a pesar de que se ha comprobado que la expresión del PD-L1 afecta de forma importante a los resultados obtenidos en cuanto a supervivencia global. 

Según el informe EPAR de la EMA, a pesar de que la expresión y la actividad de PD-L1 se considera útil para orientar las decisiones del tratamiento, lo cual debe describirse en la información del producto, no se ha establecido un valor de corte óptimo para el test de determinación de expresión de PD-L1 por lo que los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse del tratamiento no pueden definirse de forma fiable. Por otro lado, a pesar de que la inmunohistoquímica es una técnica bien establecida, existen dudas acerca de la fiabilidad y utilidad clínica del método por la naturaleza dinámica del marcador y el tumor, que junto con la falta de datos para tener comparaciones entre diferentes ensayos clínicos, dificultaría la determinación de PD-L1 en la práctica clínica. Se recomienda un análisis más exhaustivo de los datos disponibles y seguir buscando otros biomarcadores.
Sin embargo, como ya se ha comentado previamente, resulta evidente la influencia del marcador PD-L1 para diferenciar a los pacientes que se benefician de forma importante de aquellos que no se benefician, o que incluso podrían perjudicarse por no recibir un tratamiento de acción más rápida y que presente eficacia en éstos, como el docetaxel. Los tres niveles de PD-L1 estudiados discriminan estas poblaciones, por lo que la falta de decisión para elegir uno de ellos no debería ser justificación para desechar el análisis y la selección de los pacientes. El nivel del 10% parece ser el que proporciona una discriminación más clara, como ya se ha justificado.  

Un problema mayor puede ser lo que se expone como “naturaleza dinámica del marcador”, que supone que tumores con un nivel determinado de PD-L1 podrían variar en su expresión tras una línea de quimioterapia. Sería necesario estudiar en qué proporción ocurre esto. A pesar de todo esto, la FDA sí ha aprobado un test de detección para PD-L1 que se emplea para seleccionar a los pacientes candidatos a tratamiento con pembrolizumab. Por otra parte, hay que tener en cuenta que un sesgo por mala clasificación tendería a igualar los grupos, y aun con este sesgo, los resultados de los subgrupos obtenidos en el ensayo de nivolumab están, de hecho, claramente diferenciados. La selección de pacientes que han mostrado expresión>10% en el estudio, identifica a una población que presenta claro beneficio clínico con nivolumab vs. docetaxel. Los posibles avances en la clasificación según el marcador podrían suponer una diferenciación aún mayor de los resultados.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No procede 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
No procede

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Se ha realizado una búsqueda en PubMed con los términos “indirect comparison”, “network meta-analysis” no encontrándose ninguna comparación indirecta publicada para nivolumab y pembrolizumab. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
Para realizar una comparación indirecta buscamos ensayos clínicos de nintedanib y pembrolizumab, con docetaxel como comparador común. Se realiza una búsqueda en Pubmed con los términos pembrolizumab AND lung cancer AND docetaxel, y posteriormente otra búsqueda con los términos nintedanib AND lung cáncer AND docetaxel. Se utiliza el filtro “clinical trial” encontrándose los siguientes ensayos fase III relacionado con el tema tratado: 

- Ensayo Keynote-010 (21): Ensayo clínico aleatorizado, fase 2/3 realizado en 202 centros en 24 países (internacional) en pacientes mayores de 18 años con cáncer de pulmón no microcítico con expresión de PD-L1 al menos del 1%. Variable principal SG y se enfrenta pembrolizumab vs docetaxel en segunda línea tras regímenes de platino. En el análisis por subgrupos, encontramos para la SG del subgrupo con adenocarcinoma un HR 0,63 (IC95% 0,5-0,79) y para la SLP, HR 0,86 (IC95% 0,71-1,03).
- Ensayo Lume-Lung 1 (22): Es un Ensayo clínico fase 3, aleatorizado, doble ciego, internacional (llevado a cabo en 211 centros en 27 países), en pacientes con carcinoma de pulmón no microcítico, en segunda línea tras regímenes de platino. Compara Nintedanib+docetaxel vs docetaxel+placebo. Concluye que la combinación de nintedanib+docetaxel es más efectivo en segunda línea, sobre todo en pacientes con adenocarcinoma. La variable principal utilizada es la supervivencia libre de progresión siendo la SG una variable secundaria y aunque no se incluye la expresión PD-L1, se empleará en las comparaciones indirectas utilizando la población global.
	Tabla 3. SUPERVIVENCIA GLOBAL DE NIVOLUMAB vs. PEMBROLIZUMAB. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009).

	
	BRAZO EXPERIMENTAL
	BRAZO CONTROL
	DIFERENCIA (IC 95%)
	P

	NIVOLUMAB subgrupo PD-L1≥1%

Nivolumab vs Docetaxel
	17,7 meses
	9 meses
	8,7 meses

HR 0,58, IC 95% (0,43-0,79)
	P<0,05

	Ensayo Keynote-010 
Subgrupo con adenocarcinoma Pembrolizumab vs docetaxel
	*
	9 meses
	HR 0,63, IC 95% (0,50 -0,79)
	P<0,05

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	P

	SG nivolumab vs Pembrolizumab


	HR 0,921 (0,629-1,347)


	>0,05


* No se dispone de las medianas de supervivencia global en el subgrupo de adenocarcinoma. 
La comparación indirecta no muestra diferencia entre Nivolumab y Pembrolizumab en pacientes con expresión de PD-L1≥ 1%. En el grupo control (docetaxel) la mediana de supervivencia fue similar en los dos estudios comparados. La madurez de las curvas fue similar, así como el resultado de mediana de SG en el grupo control, lo que favorece la fiabilidad de la comparación.
	Tabla 4. SUPERVIVENCIA GLOBAL DE NIVOLUMAB vs. NINTEDANIB+DOCETAXEL. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009).

	
	BRAZO EXPERIMENTAL
	BRAZO CONTROL
	DIFERENCIA (IC 95%)
	P

	Ensayo Lume-Lung1

N+D vs D+P
- SG en subgrupo de adenocarcinoma
	10,9 meses                                                                                                                                                    
	7,9 meses                                                                                                                      
	- HR 0,83 IC95% (0,70-0,99)
	

	NIVOLUMAB vs Docetaxel 

-SG 
	12,2 meses *
	9,4 meses*
	- HR 0,78, IC95%(0,64-0,96)
	

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	P

	SG nivolumab vs Nintedanib

	HR 0,94 IC 95% (0,72-1,227)
	


* Datos de SG de la población global. 
La comparación indirecta no muestra diferencia entre Nivolumab y Nintedanib+Docetaxel en la supervivencia global de pacientes con adenocarcinoma. Sin embargo, en pacientes con tumor que expresa PDL-1, la eficacia de nivolumab es muy superior al resto, por lo que en tales pacientes no asumimos que se mantenga la similitud de resultado. Por el contrario, en pacientes con tumor que no expresa PDL-1, la eficacia de nivolumab es inferior, y tampoco parece esperable que sea similar a nintedanib+docetaxel.
Análisis de validez  interna  de una comparación indirecta

Referencia de la comparación indirecta  evaluada:

	Tabla 
CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?

Rechazar comparaciones “naïve” realizadas con estimaciones puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los brazos activos de diferentes ensayos controlados
	SI
	Se ha utilizado el método Bucher

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

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

Manejo de sesgos 
	SI
	

	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?

Todo los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	SI
	

	-¿Existe concordancia de los resultados?

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	SI
	

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

	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?

Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las respuestas en el grupo placebo
	SI
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	En el ensayo Lume-Lung 1 la variable principal es la SLP en vez de SG, como en el ensayo Keynote-10 y Nivolumab vs Docetaxel. A su vez en el ensayo Lume-Lung 1 se toma a la población general en el subgrupo adenocarcinoma sin tener en cuenta el PD-L1 en todo el estudio. 


Análisis de Aplicabilidad de la comparación indirecta

	Tabla 
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	SI
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

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

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Se ha revisado el tratamiento recibido tras recibir el tratamiento experimental encontrándose que el manejo ha  sido muy similar, salvo el empleo de inmunoterapia en especial en el grupo de docetaxel en el estudio  pembrolizumab  vs docetaxel. 


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

- Guías de práctica clínica: 

· NICE Clinical Practice Guidelines in oncology: Nivolumab for previously treated locally advanced or metastatic non-squamous non-small-cell lung cáncer [ID 900]. NICE in development [GID-TAG524] Se espera su publicación para septiembre de 2016

· Se ha realizado una búsqueda en la National Guideline Clearinghouse donde se encuentran guías sobre el tratamiento para el carcinoma de pulmón no microcítico, pero aún no se mencionan nivolumab.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
 En el momento de realizar este informe, aún no se ha discutido el posicionamiento de Nivolumab en el carcinoma de pulmón no microcítico no escamoso. 

5.4.3 Opiniones de expertos 

5.4.4 Otras fuentes.

· Se han realizado búsquedas en páginas web como Uptodate, sin encontrarse otra información relevante a la ya aportada sobre nivolumab para carcinoma de pulmón no microcítico no escamoso en segunda línea de tratamiento. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En cuanto a la búsqueda realizada para describir la seguridad, nos apoyamos en el ensayo pivotal del fármaco en cuestión (CheckMate 057) 

El ensayo ha sido  utilizado como base de evaluación positiva  por la EMA. 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

· En el grupo de Nivolumab, el 69% tuvieron eventos de cualquier grado, 10% tuvo eventos de grado 3 ó 4 y ninguno tuvo eventos grado 5.

· En el grupo de Docetaxel, el 88% de los pacientes sufrió eventos de cualquier grado, 54% tuvo eventos grado 3 ó 4 y ninguno tuvo eventos grado 5.

· Un 26% de pacientes en tratamiento con Docetaxel requirió reducción de dosis por eventos adversos.

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

· En el grupo de Nivolumab: fatiga (16%), naúseas (12%), disminución del apetito (10%) y astenia (10%).

· En el grupo de Docetaxel: neutropenia (31%), fatiga (29%), naúseas (26%) y alopecia (25%)

En cuanto a los efectos adversos graves, fueron menos frecuentes en el brazo de Nivolumab que con Docetaxel.
· En el grupo de Nivolumab, 7% de los pacientes tuvieron acontecimientos de cualquier grado, 5% tuvieron eventos de grado 3 ó 4.

· En el grupo de Docetaxel, 20% de los pacientes presentaron acontecimientos de cualquier grado, 18% tuvo eventos de grado 3 ó 4.

Los efectos adversos debidos al tratamiento de cualquier grado, que se informaron con mayor frecuencia en los pacientes (≥2,5% de los pacientes) fueron erupción en la piel (9% con Nivolumab vs 3% con Docetaxel), prurito (8% vs 1%), eritema (1% vs 4%), diarrea (8% vs 23%), hipotiroidismo (7% vs 0%), aumento de ALT (3% vs 1%), aumento de AST (3% vs 1%), reacción por la perfusión (3% vs 3%) y neumonitis (3% vs <1%).
Los efectos adversos que causaron una interrupción del tratamiento se dieron con menor frecuencia en el grupo de Nivolumab que en el grupo Docetaxel (en 5% vs 15% de los pacientes).

La frecuencia de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, (acontecimiento adverso graves y acontecimiento que causaron interrupción del tratamiento) fue similar en subgrupos con expresión PD-L1 de ≥ 1% vs < 1%.
No se registraron muertes que se atribuyeran a Nivolumab (se reportó un caso de encefalitis que finalmente no se demostró causalidad) en comparación a 1 muerte que se atribuyó a Docetaxel (por neutropenia febril).

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Nivolumab en 292  pacientes para la indicación carcinoma de pulmón no microcítico no escamoso metastásicos en segunda línea de tratamiento. 
	Referencia: NIVOLUMAB VERSUS DOCETAXEL IN ADVANCED NONSQUAMOUS NON-SMALL-CELL LUNG CANCER.
Referencia: Referencia: H. Borghaei, L. Paz-Ares, L. Horn, D.R. Spigel, M. Steins, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl JMed 2015;373:1627-39


	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nivolumab
N (287)
	Docetaxel
N (268) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *

	De cualquier grado

-Cualquier evento------------------------

-Fatiga--------------------------------------

-naúseas----------------------------------

-disminución del apetito---------------

-astenia-----------------------------------

-rash--------------------------------------

-prurito-------------------------------------

-diarrea-----------------------------------

-hipotiroidismo--------------------------

-artralgia-----------------------------------

-vómitos----------------------------------

-estreñimiento----------------------------

-edemas periféricos--------------------

-fiebre---------------------------------------

-mialgia------------------------------------

-anemia------------------------------------

-disgeusia---------------------------------

-parestesia--------------------------------

-dolor---------------------------------------

-Neuropatía periférica------------------

-estomatitis--------------------------------

-Inflamación de las mucosas---------

-aumento del lagrimeo-----------------

-alopecia-----------------------------------

-reducción de recuentro de neutrófilos----------------------------------

-neutropenia------------------------------

-neutropenia febril-----------------------

-leucopenia-------------------------------

-dismin. recuento de leucocitos-----
Grado 3-4

-Cualquier evento-----------------------

-Fatiga-------------------------------------

-naúseas----------------------------------

-disminución del apetito---------------

-astenia------------------------------------

-rash----------------------------------------

-prurito-------------------------------------

-diarrea-------------------------------------

-hipotiroidismo----------------------------

-artralgia-----------------------------------

-vómitos------------------------------------

-estreñimiento----------------------------

-edemas periféricos---------------------

-fiebre---------------------------------------

-mialgia-------------------------------------

-anemia------------------------------------

-disgeusia----------------------------------

-parestesia--------------------------------

-dolor----------------------------------------

-Neuropatía periférica------------------

-estomatitis--------------------------------

-Inflamación de las mucosas---------

-aumento del lagrimeo-----------------

-alopecia-----------------------------------

-reducción de recuento de neutrófilos--------------------------------

-neutropenia------------------------------

-neutropenia febril-----------------------

-leucopenia--------------------------------

-dismin. recuentro de leucocitos----
	69%

16%

12%

10%

10%

9%

8%

8%

7%

6%

5%

5%

3%

3%

2%

2%

2%

2%

1%

1%

1%

1%

<1%

<1%

<1%

<1%

0%

0%

0%

10%

1%

1%

0%

<1%

<1%

0%

1%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

<1%

<1%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

<1%

0%

0%

0%

0%


	88%------

29%--------

26%-------

16%------

18%------

3%--------

1%--------

23%-------

0%--------

6%--------

8%---------

8%---------

10%-------

6%---------

11%------

20%-------

9%--------

7%--------

5%--------

9%--------

9%--------

7%--------

5%--------

25%------

7%---------

31%------

10%------

10%------

8%-------

54%-------

5%-------

1%-------

1%-------

2%-------

0%--------

0%--------

1%-------

0%-------

0%--------

0%--------

1%--------

<1%-------

0%---------

0%--------

3%--------

0%--------

0%-------

0%-------

1%-------

1%-------

2%------

0%--------

0%-------

6%-------

27%------

10%-------

8%--------

4%-------
	18,72% ( IC95 : 12,23% a 25,44%)

5,25% ( IC95 : 0,47% a 9,82%)


14,27% ( IC95 : 7,83% a 20,76%)-

5,22%(IC95:-0,49 a 10,84%)

7,43%(IC95:1,61 a 13,17%)

-6,42%(IC95:-10,42 a -2,22%)

-6,87%(IC95:-10,39 a -2,98%)

15,47%(IC95:9,49% a 21,39%)

-6,62%(IC95:-9,35% a -3,13%)

0,4%(IC95:-3,7% a 4,39%)

2,24%(IC95:-2,06% a -6,36%)

3,31%(IC95:-0,97% a 7,36%)


7,66%(IC95:3,21%  a 11,73%)

3,56%(IC95:-0,28% a 7,07%)

8,76%(IC95:4,24% a 12,85%)

17,69%(IC95:12,38% a 22,63%)

7,59%(IC95:3,39% a 11,29%)

5,72%(IC95:1,81% a 9,16%)

3,83%(IC95:0,37% a 6,82%)

8,28%(IC95:4,15% a 11,82%)

7,54%(IC95:3,51% a 10,96%)

6,77%(IC95:2,95% a 9,92%)

4,88%(IC95:1,51% a 7,5%)

24,65%(IC95: 19,13% a 29,72%)

6,74%(IC95: 3,01% a 9,71%)

30,62%(IC95: 24,84% a 36,09%)

10,07%(IC95:5,89% a 13,41%)

10,07%(IC95:5,89% a 13,41%)

8,21%(IC95: 4,3% a 11,24%)

43,28%(IC95:36,67% a 50,52%)

3,81%(IC95:0,46% a 6,62%)

0,05%(IC95: -1,95% a 1,94%)

1,12%(IC95:-1% a 2,63%)

1,89%(IC95:-0,68% a 3,89%)

-0,35%(IC95:-1,79% a 1,25%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

0,42%(IC95: -1,76% a 2,38%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

0,75%(IC95:-1,19% a 2,17%)

0,37%(IC95: -1,34% a 1,73%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

-0,35%(IC95:-1,79% a 1,25%)

2,26%(IC95: -0,43% a 4,35%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

1,12%(IC95:-1% a 2,63%)

0,75%(IC95:-1,19% a 2,17%)

1,87%(IC95:-0,56% a 3,56%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

0%(IC95:-1,41% a 1,32%)

5,62%(IC95: 2,1% a 8,39%)

27,24%(IC95: 21,62% a 32,39%)

9,7%(IC95: 5,57% a 12,97%)

8,21%(IC95: 4,3% a 11,24%)

4,48%(IC95: 1,29% a 6,79%)


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Ver punto anterior
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en el embarazo
No hay datos relativos al uso de nivolumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad embriofetal. 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 empleando medidas eficaces para evitar el embrazo, a menos que el beneficio clínico supere el posible riesgo. Se debe evitar el embarazo al menos hasta los 5 meses siguientes a la última dosis de nivolumab.
Precauciones en la 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.
Precauciones en pediatría:

La seguridad y eficacia de Nivolumab no ha sido establecida en pacientes pediátricos (en <18 años).

Precauciones en ancianos: 

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥65 años). 

En el ensayo clínico (CA 209057), fase 3 aleatorizado, frente a docetaxel, donde se aleatorizaron 582 pacientes, la mediana de edad fue 62 años; de los 292 pacientes aleatorizados para recibir tratamiento con Nevolumab, el 30% eran ≥65 años y 7% ≥ 75 años. 
Precauciones en insuficiencia renal:

De acuerdo con un análisis farmacocinético de la población, 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.
Precauciones en insuficiencia hepática: 

De acuerdo con un análisis farmacocinético de la población, no se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. En caso de pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave, los datos son demasiado limitados para sacar conclusiones en estas poblaciones. Se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.

Contraindicaciones: Ninguna, salvo hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones: No hay estudios de interacción realizados con Nivolumab.

Monitorización de efectos adversos: monitorización de signos y síntomas de neumonitis inmunorrelacionada, monitorización de colitis inmunorrelacionada, hepatitis (cambios en la función hepática, como aumento de las transaminasas, bilirrubina, etc) inmunorrelacionada, nefritis/ disfunción renal (cambios de la función renal y creatinina) inmunorrelacionada, endocrinopatías inmunorrelacionada (monitorizar la función tiroidea), erupción cutánea inmunorrelacionada u otras reacciones adversas inmunorrelacionadas.  

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a sus alternativas

	
	Medicamento

	
	Nivolumab (Opdivo®)

Vial 40mg/4mL

Vial100mg/10mL
	Docetaxel

Vial 160mg/16ml
	

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 40 mg 548,34€

Vial 100 mg 1370,85€
	27€/vial
	

	Posología
	Administrar 3 mg/Kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.
	75 mg/m2 en perfusión IV cada 21 días.
	

	Coste/ciclo 
	2.878,785€
	27€
	

	Coste/día (para 1,7 m2 s.c. y 70Kg)
	205,6275€
	1,28€
	

	Duración del tto (mediana de dosis recibidas durante SLP)
	SLP global 2,3 meses
SLP≥10%PD-L1 
5,0 meses
	SLP global 4,2 meses

SLP ≥10% PD-L1 
3,7 meses
	

	Coste tratamiento/completo
 
	SLP global 14.188,30€

SLP ≥10% PD-L1 30.844,13€
	SLP global 161,28€

SLP ≥10% PD-L1 142,08€
	

	Costes directos asociados  
	Sueros y administración (no calculado)
	Sueros y administración (no calculado)
	

	Coste global  

o coste global tratamiento/año
	SLP global 14.188,30€

SLP ≥10% PD-L1 30.844,13€
	SLP global 161,28€

SLP ≥10% PD-L1 142,08€
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	SLP global 14.027,02€

SLP ≥10% PD-L1 30.702,05€
	Referencia
	

	


Realizamos un análisis de sensibilidad considerando posibles reducciones de precios por oferta. Los resultados siguientes consideran una reducción de precio de Nivolumab de 25%
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Nivolumab (Opdivo®)

Vial 40mg/4mL

Vial100mg/10mL
	Docetaxel

Vial 160mg/16ml

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 40 mg  409,812€

Vial 100 mg  1.024,53€
	27€/vial
	

	Posología
	Administrar 3 mg/Kg en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.
	75 mg/m2 en perfusión IV cada 21 días.
	

	Coste/ciclo 
	2.151,513€
	27€
	

	Coste/día (para 1,7 m2 s.c. y 70Kg)
	153,6795€
	1,28€
	

	Duración del tto (mediana de dosis recibidas)**
	SLP global 2,3meses

SLP ≥10% PD-L1 5m
	SLP global 4,2meses

SLP ≥10% PD-L1 3,7 m
	

	Coste tratamiento/completo
 
	SLP global 10.603,89€

SLP≥10%PD-L1 23.051,93€
	SLP global 161,28€

SLP ≥10% PD-L1

 142,08€
	

	Costes directos asociados  
	Sueros y administración (no calculado)
	Sueros y administración (no calculado)
	

	Coste global  

o coste global tratamiento/año
	SLP global 10.603,89€

SLP ≥10% PD-L1

23.051,93€
	SLP global 161,28€

SLP ≥10% PD-L1

142,08€
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	SLP global 10.442,61€

SLP ≥10% PD-L1

22.909,85€
	Referencia
	

	


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos en principio “nivolumab” AND “cost-effectiveness”  y posteriormente, “nivolumab” AND “cost-effectiveness” AND “ non squamous non-small cell lung cancer”  sin resultado alguno. 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

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

	Nivolumab

vs. Docetaxel
	Global
	SG
	12,2m
	9,4m
	2,8m
(0,23 años)
	10.442,61€
	45.403€/año de vida ganado

	
	Subgrupo

PD-L1 ≥10%
	Global
	19,9m
	8,0m
	11,9m (0,99 años)
	22.909,85€
	23.141€/año de vida ganado

	
	
	
	
	
	
	
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


No podemos calcular los años de vida ajustados a calidad de vida (AVAC), ya que no disponemos actualmente de los datos de calidad de vida necesarios. 

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

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

En el año 2012 se diagnosticaron en España alrededor de 26.715 casos de cáncer de pulmón (16). El 55% (14.693) de los casos que se diagnostican son CPNM en estadios IIIB y IV, candidatos a tratamiento no quirúrgico (14). En cuanto a la histología, un 38% de estos pacientes tendrían adenocarcinoma (5.583)(7). Según el estudio de Leighl (15) aproximadamente un 30% son candidatos a recibir tratamiento de segunda línea. Esto supone aproximadamente 1.675 pacientes candidatos a recibir tratamiento de segunda línea en España.

En Andalucía haciendo una extrapolación por población tendríamos un 18% de los casos (301 pacientes). 

Un hospital andaluz de 500 camas, se estima que atendería a una población de aproximadamente 300.000 habitantes. Haciendo la misma extrapolación por población obtendríamos 11 casos anuales. 

Los pacientes con PD-L1≥10% se estiman en un 36%, si atendemos a las proporciones del estudio pivotal. Esto supone 603 pacientes anuales en España, 108 pacientes anuales en Andalucía y 4 pacientes en el hospital. 

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

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

	 1.675 pacientes CPNM  no escamoso en España
	10.442,61€
	 0,23 años
	17,457.871€
	385,25 años de vida ganados*

	301  pacientes CPNM  no escamoso en Andalucía
	10.442,61€
	0,23 años
	3.137.205 €
	69,23 años de vida ganados*

	11  pacientes CPNM  no escamoso en hospital
	10.442,61€
	0,23 años
	114.649€
	2,53 años de vida ganados*

	Pacientes con PD-L1 ≥ 10%

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

	 603 pacientes CPNM  no escamoso con PD-L1 ≥10% en España
	22.909,85€
	 0,99 años
	13.814.640€
	 596,97 años de vida ganados

	108  pacientes CPNM  no escamoso con PD-L1 ≥10% en Andalucía
	22.909,85€
	0,99 años
	2.474.264€
	106,92 años de vida ganados

	4  pacientes CPNM  no escamoso con PD-L1 ≥10% en hospital
	22.909,85€
	0,99 años
	91.639€
	3,96 años de vida ganados


* Los años de vida ganados tratando a la población completa obtenidos son menores a los conseguidos tratando a la población con PD-L1≥10%, lo cual es, obviamente, un error de cálculo. Lo correcto sería una cifra superior a la obtenida tratando sólo a la subpoblación con PD-L1≥10%. El error sucede porque se usan medianas, y no medias, y la mediana de beneficio en la población global puede estar subestimando la media, ya que pacientes con buen pronóstico tendrían supervivencias mucho más largas. 
Este análisis tiene también el problema de que la duración del tratamiento se estima mediante la mediana de SLP, lo cual es una estimación bastante pobre de la realidad.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Ver tabla apartado 7.3.

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

En el caso de Nivolumab, su pauta de administración es en perfusión intravenosa de 60 minutos cada dos semanas. En esto, la diferencia con docetaxel es que este se puede administrar cada tres semanas, si bien hay pautas de administración bisemanal.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

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

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

En el CPNM de células no escamosas metastásico, las opciones de tratamiento en segunda línea son pobres, pero han demostrado mejoras en el tiempo libre de síntomas y en supervivencia, en pacientes con PS de 0 a 2. Están indicados en este campo, y tienen eficacia claramente demostrada, docetaxel y pemetrexed. Pemetrexed, dado que ha demostrado mayor supervivencia respecto a otra combinación estándar en histología no escamosa, se emplea en primera línea, en doblete con platino y/o en mantenimiento. De esta forma, como opción terapéutica principal, se contempla docetaxel, apareciendo nivolumab -y más adelante, pembrolizumab- como nueva opción. Se trata de un nuevo anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG4 que se une al receptor PD-1 y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2, liberando la vía PD-1 que media la inhibición de la respuesta inmune, incluyendo la respuesta inmune anti-tumoral. 
La inhibición de PD-L1 por Nivolumab, permite la activación de los linfocitos T, restaurando de este modo su capacidad para detectar y atacar de forma eficaz a las células tumorales.

En cuanto a los resultados de eficacia obtenidos en el estudio pivotal (ensayo CheckMate 057),la variable principal (SG) obtuvo una diferencia de medianas de 2,8 meses y un HR de 0,73 (IC95% 0,59-0,89), con una p<0,002. Este resultado es estadísticamente significativo, pero su relevancia clínica es modesta, y no se dispone de los resultados de calidad de vida. Las curvas de supervivencia se cruzan y no se cumple la asunción de riesgos proporcionales a lo largo del tiempo de estudio, lo que revela la existencia de subpoblaciones que presentarían diversa eficacia.
Por otro lado, la SLP no presenta diferencias significativas, con una diferencia de medianas de 1,9 meses, un HR de 0,92 (IC 95% 0,77-1,11) y p=0,39. Este resultado, al disponer de un beneficio en SG clínicamente relevante, carece de importancia por sí solo y puede deberse a la dificultad para identificar correctamente la respuesta y la progresión para nivolumab. 
El resultado de supervivencia global presentó interacción significativa según los resultados de expresión tumoral de PD-L1, con p de interacción <0,05 si se toman los puntos de corte del 5% o del 10%. El punto de corte del 10% parece el más adecuado, ya que en los casos con expresión entre el 5% y el 10%, la eficacia es similar a la de pacientes con expresión<5%, y distinta de los que presentan expresión ≥10%. En el subgrupo con PDL≥10% se obtuvo una diferencia de medianas de 11,9 meses, con un HR de 0,42, estadísticamente significativo, lo cual implica un beneficio de clara relevancia clínica. Atendiendo a las proporciones del estudio pivotal, los pacientes con expresión  PD-L1≥10% suponen un 36% del total de pacientes. 

En los pacientes con expresión de PD-L1<10% no hay beneficio en supervivencia sobre docetaxel. Dentro de este amplio grupo, que representaría al 64% de pacientes, se encuentran dos poblaciones no bien diferenciables, y que hacen que las curvas se crucen y no se cumpla la asunción de riesgos proporcionales. Los pacientes con peor pronóstico se beneficiarían de docetaxel, un tratamiento de más rápida actuación, mientras que los de mejor pronóstico se beneficiarían más de nivolumab. 

La existencia de estas subpoblaciones en pacientes que han presentado expresión de PD-L1<10% supone un reto importante para el posicionamiento de nivolumab en CPNM no escamoso. En primer lugar, porque en este caso se encuentran la mayoría de los pacientes, unos dos tercios de la población con CPNM no escamoso. En segundo lugar, porque los pacientes que se beneficiaran con nivolumab en cuanto a supervivencia, tendrían además el beneficio de evitar la mayor toxicidad de docetaxel, con lo cual el beneficio clínico en ellos no resulta desdeñable. El laboratorio ha proporcionado un análisis multivariante que identifica (post hoc) tres factores para identificar a los pacientes con muy mal pronóstico que tendrían un resultado peor con nivolumab y no deberían recibirlo: PS>0, progresión como mejor respuesta a la primera línea y <3 meses transcurridos desde el tratamiento previo. El problema se presenta en cómo combinar esos factores y en que se trata de un análisis post-hoc, por lo que su aplicabilidad real es dudosa. Aun con esta incertidumbre, teniendo en cuenta que el resultado global de eficacia en el conjunto de pacientes que presentan PD-L1<10% es neutro (es decir, similar a docetaxel) y que habría un beneficio neto en el balance beneficio/riesgo por evitar la toxicidad de la quimioterapia, podría ser razonable adoptar estos factores de forma conservadora (no presentar ninguno de ellos) para seleccionar pacientes candidatos a nivolumab.
 Otro de los análisis por subgrupos parece indicar que el beneficio en tercera línea no obtiene el mismo buen resultado. Los pacientes en los que se valora nivolumab en tercera línea podrían ser pacientes con mutación activadora de la EGFR-TK, puesto que antes deben haber recibido doblete con platino y éstos, además, habrán recibido un inhibidor de tirosinquinasa. El análisis de subgrupos de pacientes con mutación EGFR, precisamente presenta también una posible interacción, de forma que los pacientes con mutación no parecen alcanzar el mismo beneficio. No obstante, hay que tener en cuenta la ventaja en seguridad frente a docetaxel.
 Para la comparación de eficacia con pembrolizumab en pacientes con PD-L1≥1%, que son los estudiados con este otro fármaco, se ha realizado una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher, dada la ausencia de comparación directa. La SG de nivolumab vs. pembrolizumab obtiene un HR de 0,921 (IC95% 0,629-1,347). No existe una diferencia significativa, pero el IC95% es muy amplio y existe un 10% de probabilidades de que el HR sea inferior a 0,72, considerado como límite de relevancia clínica en el cálculo del tamaño de muestra del estudio pivotal. El no cumplimiento de la asunción de riesgos proporcionales –que cuestiona la validez del HR como medida de beneficio-, la relación de la eficacia con la expresión de PD-L1 y la disponibilidad de puntos de corte diferentes en los estudios de ambos fármacos, dificulta la comparabilidad de nivolumab y pembrolizumab, que a grandes rasgos parecen presentar una efiacia similar. Su posicionamiento quedaría pendiente en este informe, realizado cuando aún no está aprobado pembrolizumab por la EMA en esta indicación. 

En cuanto a la seguridad y tolerabilidad, los efectos adversos fueron más frecuentes en el brazo de docetaxel que en el de nivolumab. En general, el beneficio de nivolumab en seguridad y tolerabilidad es claro y revelante.
Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento se encuentran los siguientes:

· En el grupo de nivolumab: fatiga (16%), naúseas (12%), disminución del apetito (10%) y astenia (10%).

· En el grupo de docetaxel: neutropenia (31%), fatiga (29%), naúseas (26%) y alopecia (25%)

En cuanto a los efectos adversos graves, fueron también más frecuentes en el brazo de docetaxel que en el de nivolumab. 
Los efectos adversos de cualquier grado debidos al tratamiento, que se informaron con mayor frecuencia en los pacientes (≥2,5% de los pacientes) fueron erupción en la piel (9% con nivolumab vs. 3% con docetaxel), prurito (8% vs 1%), eritema (1% vs 4%), diarrea (8% vs 23%), hipotiroidismo (7% vs. 0%), aumento de ALT (3% vs. 1%), aumento de AST (3% vs. 1%), reacción por la perfusión (3% vs. 3%) y neumonitis (3% vs. <1%).

Los efectos adversos que causaron una interrupción del tratamiento se dieron con menor frecuencia en el grupo de nivolumab que en el grupo docetaxel (en 5% vs. 15% de los pacientes).

La frecuencia de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento (acontecimientos adversos graves y acontecimientos que causaron interrupción del tratamiento) fue similar en subgrupos con expresión PD-L1 de ≥ 1% vs. < 1%.

No se registraron muertes que se atribuyeran a nivolumab (se reportó un caso de encefalitis en el que finalmente no se atribuyó causalidad) en comparación a 1 muerte que se atribuyó a docetaxel (por neutropenia febril).

Este ensayo excluye a pacientes con un performance status (ECOG)>1, algo que habrá que tener en cuenta, ya que muchos pacientes con CPNM de células no escamosas metastásicos en 2º línea de tratamiento pueden presentar un ECOG>1 en la realidad y más difícilmente podrían ser candidatos a docetaxel por su toxicidad. Sin duda este último argumento justificaba no incluirles en el estudio. El problema es que incluso los pacientes con PS=1, como hemos visto, tienen un pronóstico desfavorable, y en ellos es dudoso que nivolumab aporte siquiera algún beneficio clínico. Por tanto, no parece que los pacientes con PS=2 puedan ser buenos candidatos a tratamiento con nivolumab.
Además de esto, la mayoría de pacientes incluidos en este ensayo son menores de 65 años, mientras que más del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón en nuestro medio tienen más de 70 años, según estudio de Sánchez de Cos. En la práctica clínica real, la mayoría de pacientes mayores (>75 años) pueden no ser candidatos a recibir Docetaxel por su elevada toxicidad, siendo candidatos a Nivolumab.
B) Coste, coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El coste/eficacia incremental de nivolumab comparado con docetaxel en el global de pacientes es de 45.403€/año de vida ganado. Aun pendientes del ajuste por calidad de vida, este valor parece superar los dinteles de eficiencia habitualmente considerados. El ratio coste/efectividad puede mejorar si se excluye a los pacientes con expresión PD-L1<10% que presentan factores de riesgo para mal pronóstico, que se beneficiarían más de docetaxel y cuyo beneficio podría ser incluso nulo con nivolumab. Esto aumentaría la eficacia y probablemente mejoraría la eficiencia, además de adecuar mejor el tratamiento a los pacientes. 
El impacto económico a nivel de toda España para esta indicación de nivolumab, se ha calculado en un máximo de 17,5 millones de euros anuales. En Andalucía sería de 3,1 millones de euros, y en un hospital medio de 500 camas, de 114.649€ para tratar a 11 pacientes anuales.
Quedan pendientes de estudio y revisión los criterios de retirada del tratamiento según la progresión radiológica o clínica. El análisis de costes de este informe ha considerado la retirada tras progresión radiológica.

9.2 Decisión

 (D2).- Se propone aprobar nivolumab con condiciones de uso, y con revisión del protocolo cuando se apruebe pembrolizumab. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Se valorará la utilización de nivolumab, con preferencia a docetaxel, en pacientes con CPNM no escamoso pretratados, tras progresión o intolerancia a un doblete con platino, que presenten una de estas dos condiciones:

· Expresión de PD-L1 igual o superior al 10%.

· Expresión de PD-L1 menor del 10%, siempre que no presente ninguno de los siguientes factores de riesgo de mortalidad temprana:

· PS(ECOG)>0

· Progresión como mejor respuesta al tratamiento previo

· Menos de tres meses desde el inicio de la línea anterior
Los pacientes con metástasis cerebrales pueden ser tratados sólo si están asintomáticos o al menos se encuentran en las  2 semanas previas sin corticoides, o con dosis estables o decrecientes de 10mg o menos de prednisona al día (o equivalente).

9.4 Plan de seguimiento

Quedan pendientes de estudio y revisión los criterios de retirada del tratamiento según la progresión radiológica o clínica. El análisis de costes de este informe ha considerado la retirada tras progresión radiológica. Se trata de un punto importante que podría elevar el impacto presupuestario.
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