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Glosario: 
GHEMA: Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía.

PVL: Precio de venta de laboratorio.

IVA: Impuesto sobre el valor añadido.

SNS: Sistema nacional de salud.
INFα: Interferon alfa.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
CTLA-4: Antígeno-4 asociado al Linfocito T Citotóxico.

EC: Ensayo clínico.

SLR: Supervivencia libre de recurrencia.

HR: Hazard ratio.

IC: Índice de confianza.

SG: Supervivencia global.

PD-L1 y 2: Ligandos 1 y 2 de muerte programada.
BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf.

MEK-1 y 2: quinasa que fosforila y activa a la MAP quinasa.

mg: Miligramos.

ml: Mililitros.

UI: Unidades internacionales.

i.v.: Intravenoso.

m2: Metros cuadrados.

Kg: Kilogramos.
CPNM: Carcinoma pulmonar no microcítico.
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.
Alk: Kinasa del linfoma anaplásico.

LHc: Linfoma de Hodgkin clásico.

TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.

BV: Brentuximab-vedotina.
CCECC: Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ALT: Alanina aminotransferasa.
s.c.: subcutáneo.

TPS: Tumor Proportion Score.

l: litros.

CV: Desviación estándar.
t1/2: tiempo de vida media.

Cmáx.: Concentración máxima.

AUC: Área bajo la curva.

Cmin.: Concentración mínima.

mcg: microgramos.
EMA: European Medicines Agency.

EPAR: European public assessment reports.

SLMD: Supervivencia libre de metástasis a distancia.
CTCAE: Common terminology criteria of adverse events.

RAR: Reducción absoluta del riesgo.

NNT: Número necesario a tratar.

IC: Índice de confianza.

ATE: Alternativa terapéutica equivalente.
CI: Comparación indirecta.

NICE: National institute for health and care excellence.

SIGN: Scottish intercollegiate guidelines network.

NCCN: National Comprehensive Cancer network.

NA: No aplica.

PVL: Precio de venta del laboratorio.

IVA: Impuesto de valor añadido.

CEI: Coste eficacia incremental.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Pembrolizumab.
Indicación clínica solicitada: Monoterapia adyuvante en melanoma estadio III tras resecado completo.
Autores / Revisores: Cristina Puivecino Moreno, Jesus F Sierra Sánchez, Rocío Gavira Moreno
Tipo de informe: Informe GHEMA original, borrador.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de una nueva indicación para este fármaco. 
Posicionamiento terapéutico sugerido: Adyuvancia en melanoma.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Pembrolizumab.
Nombre comercial: Keytruda®.
Laboratorio: Merck.
Grupo terapéutico. Denominación: otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.                               Código ATC: L01XC18.
Vía de administración: Perfusión intravenosa.
Tipo de dispensación: H (Hospitalario).
Información de registro: Autorización centralizada.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (1) 

	Pembrolizumab 100mg (25mg/ml), solución para perfusión.
	1
	712570
	3.566 €

	Pembrolizumab 50mg, polvo.
	1
	707291
	1.783 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud 
	Descripción del problema de salud


	Definición
	El melanoma es la forma más agresiva de cáncer de piel1. 

Los pacientes con alto riesgo de recurrencia tras resección quirúrgica, y candidatos a terapia adyuvante, son aquellos con estadios IIB-C (T4 o con ulceración) y estadio III (con nódulos linfáticos positivos)2.

	Principales manifestaciones clínicas
	Las derivadas del desarrollo de metástasis debido a progresión y en función de la localización y el tamaño de las mismas.

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia de melanoma en Europa está en aumento, tal y como muestra la gráfica inferior, principalmente a expensas del diagnóstico de melanoma invasivo.3
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Figura 1.
La tasa ajustada de incidencia de melanoma en España oscilaba entre 5 y 7 por cada 100.000 habitantes/año4 según datos disponibles en el año 2001. Según datos más actualizados y específicos de la enfermedad no invasiva, el número de casos nuevos cada año en algunas zonas de España podría situarse entre 1,5 y 3,6, dependiendo tanto de la zona geográfica como del sexo.

Aproximadamente, la mitad de los casos afecta al grupo de edad comprendido entre los 35 y 65 años, con una mediana de edad en el momento del diagnóstico de 44 años y una incidencia máxima a partir de los 65 años. La incidencia se ha visto incrementada en las últimas décadas de manera continua y afecta a todas las edades.5

	Evolución / Pronóstico
	Su pronóstico depende del estadio en que se encuentre el paciente. Aproximadamente el 85% de los melanomas diagnosticados son localizados, siendo solo un 5% los que se diagnostican en estadio metastásico. La tasa de supervivencia para los pacientes con enfermedad localizada y tumores de ≤1 mm, es mayor del 90%.

El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sitúa entorno a un 15% de los pacientes diagnosticados de melanoma.6-8

	Grados de gravedad / Estadiaje
	
[image: image2.png]Table 1. TNM Staging Categories for Cutaneous Melanoma

Chassification  Thickness (mm) Uleeration Status/Mitoses
T
TS NA NA
T =100 a: Without ulceration and

mitosis < 1/mm?2
b With ulceration or
mitoses = 1imm?

T2 1.01-2.00 a: Without ulceration
b With ulceration
T3 2.014.00 a: Without ulceration
b With ulceration
T4 >4.00 a: Without ulceration
b With ulceration
N No. of Metastatic Nodes _ Nodal Metastatic Burden
Mo o A
[ a: Micrometastasis®
b Macrometastasist
N2 23 a: Micrometastasis®

b Macrometastasist
< In transit metastases/satellites
without metastatic nodes
N3 4+ metastatic nodes, or

matted notes, of in
transit

metastases/satelltes
with metastatic nodes

M Site Serum LDH

MO Nodistant metastases  NA

Mia  Distant skin, subcutaneous, Normal
or notal metastases

Mib  Lung metastases Normal
Mic Al other visceral Normal
metastases
Any distant metastasis  Elevated

Abbreviations: NA, ot applicable; LDH, lactate dehydrogenase.
“Micrometastases are diagnosed after sentinel hymph node biopsy.
fhlacrometastases are defined as clinically detectable nodl metastases

confirmed pathologically.
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Tablas 1 y 2, extraídas  de Balch et al. 9

	Carga de la enfermedad*
	Aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollan enfermedad metastásica tras dos años, a pesar de recibir tratamiento adyuvante. De los pacientes candidatos a recibir tratamiento para la enfermedad metastásica, aproximadamente la mitad permanecerían con vida tras tres años, dependiendo de diferentes factores, como puedan ser las características moleculares del tumor, así como del tratamiento aplicado para este estadio de la enfermedad.10

La mortalidad por melanoma en España en el año 2013 fue de 986 pacientes. Tasa ajustada de 1,9/100.000 pacientes/año para hombres (n=581) y 1,04/100.000 para mujeres (n=405).



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
En los pacientes sometidos a una resección completa de un melanoma cutáneo, la decisión de recomendar o no la terapia adyuvante depende del riesgo de recurrencia de la enfermedad, según el estadio en el momento del diagnóstico (IIB-C y III), edad del paciente, comorbilidades y preferencias personales.

La elección de la terapia adyuvante específica dependerá principalmente del estadio de la patología y del estado mutacional del tumor.11

Interferon-alfa (INFα): Es el primer agente que muestra un beneficio relevante, con una ganancia de 1 año de mediana de supervivencia global en comparación con placebo, en pacientes con melanoma de alto riesgo. El uso de INFα a altas dosis, considerado como estándar en el tratamiento adyuvante, fue aprobado por los resultados obtenidos del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 168412 y el Intergroup E1694 trials13, así como de un metaanálisis que incluye los resultados de estudios que emplean distintos esquemas y dosis de INFα.14
Ipilimumab: Anticuerpo monoclonal humano anti-CTLA4. Aprobado en esta indicación gracias a los resultados obtenidos en el EC fase III EORTC 1807115,16 en el que fue comparado con placebo. En él demostró aumento de la SLR a los 5 años del 40.8% frente a 30.3% con placebo (HR 0.76, IC95 0.64-0.89) y de la SG a los 5 años, 65.4% vs 54.4% (HR 0.72, 95% CI 0.58-0.88, p=0.001). 

Nivolumab: Anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-L1) y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2. En el EC CheckMate238 nivolumab demostró prolongar la SLR a los 24 meses frente a ipilimumab (62.6% frente a 50.2%; HR 0.66; p<0.0001) tanto en la población total  como en los subgrupos definidos por el estadio III/IV, expresión de PD-L1 y estado de la mutación BRAF. Además, este significativo aumento de la SLR fue acompañado de una menor tasa de eventos adversos de grado 3-4 en el grupo de tratamiento con nivolumab.17,18

Dabrafenib-Trametinib: Dabrafenib es un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF y actúa evitando la proliferación celular y trametinib es un inhibidor alostérico, reversible y de alta especificidad de las quinasas MEK1 y MEK2. Su combinación demostró incremento de la SLR a los 3 años frente a placebo (59% frente a 40%; HR 0.49 IC95 0.40-0.59) en pacientes BRAF mutados y con afectación linfática.19,20

Vemurafenib: Inhibidor de la serina-treonina kinasa BRAF que actúa evitando la proliferación celular. La SLR en pacientes BRAF mutados con estadio IIIC no ha sido alcanzada con vemurafenib frente a placebo (23.1 meses frente a 15.4 meses, HR 0.80, 95% CI 0.0.54-1.18). En los pacientes con estadio IIC, IIIA y IIIB, vemurafenib aumentó la SLR (mediana no alcanzada para vemurafenib frente a 36.9 meses para placebo, HR 0.54, 95% CI 0.37-0.78), aunque aún debe considerarse este dato como exploratorio.21

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Pembrolizumab22
	Interferon-alfa23
	Ipilimumab24
	Nivolumab25
	Dabrafenib-Trametinib26,27
	Vemurafenib28

	Presentación
	Solución para perfusión 100mg (25mg/ml).

Vial polvo para solución 50mg (25mg/ml).
	Solución inyectable o para perfusión 10 millones de UI/ml.

Solución inyectable, pluma multidosis 60 millones de UI.

	Concentrado para solución para perfusión 50 mg en 10 ml (5 mg/ml).

Concentrado para solución para perfusión 200 mg en 40 ml (5 mg/ml).
	Concentrado para solución para perfusión 40 mg en 4 ml (10 mg/ml).

Concentrado para solución para perfusión 100 mg en 10 ml (10 mg/ml).

	Dabrafenib 50 mg cápsulas duras.

Dabrafenib 75 mg cápsulas duras.

Trametinib 0.5 mg comprimidos.

Trametinib 2 mg comprimidos.
	Vemurafenib comprimidos 240 mg.

	Posología
	200 mg administrados por vía i.v. durante 30 minutos cada 3 semanas.

La posibilidad de espaciar las administraciones cada 6 semanas en los pacientes libres de enfermedad disminuiría los costes directos asociados a la administración en la mitad de su corte. Sin embargo, conviene tener en cuenta que esta pauta posológica no ha sido evaluada en el ensayo clínico KN054, que da la indicación al fármaco, por lo que, aunque más cómoda, no puede valorarse la eficacia de la misma.
	Inducción: 20 millones de UI/m2/día durante 5 días a la semana, durante 20 minutos (x4 semanas).

Mantenimiento: 10 millones UI/m2 vía subcutánea, tres veces por semana (días alternos), durante48semanas.
	10 mg/Kg en infusión iv/3 semanas (x4 dosis). Después cada 3 meses.

	3 mg/kg administrados por vía intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas. 

La duración máxima del tratamiento es de 12 meses.
	Dabrafenib 150mg/ 12 horas + Trametinib 2 mg/ 24 horas.
	960 mg/ 12 horas.

	Indicación aprobada en FT
	Monoterapia en el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.

Monoterapia en el tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1≥50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

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

Monoterapia en el tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1≥1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben haber recibido también terapia dirigida antes.

Monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clásico (LHc) en recaída o refractario, que no han respondido a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y a brentuximab vedotina (BV), o que no son candidatos a trasplante y no han respondido a BV.

Monoterapia en el tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en platino.

Monoterapia en el tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatino y cuyos tumores expresen PD‑L1≥ 10.

Monoterapia en el tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) recurrente o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 ≥ 50% y que progresen durante o después de quimioterapia basada en platino.

	Hepatitis B crónica.

Hepatitis C crónica.

Tricoleucemia.

Leucemia mieloide crónica en monoterapia o en combinación.

Mieloma múltiple.

Linfoma folicular.

Tumor carcinoide.

Melanoma maligno: Como tratamiento adyuvante en pacientes que están libres de la enfermedad después de la cirugía pero que tienen alto riesgo de recidiva sistémica, por ejemplo, pacientes con afectación de los ganglios linfáticos primaria o recurrente (clínica o patológica).
	En monoterapia en el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos y adolescentes de 12 años y mayores.

En combinación con nivolumab en el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.

	Monoterapia o en combinación con ipilimumab en el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.

Monoterapia en el tratamiento adyuvante en adultos con melanoma con afectación de los ganglios linfáticos o enfermedad metastásica que hayan sido sometidos a resección completa.

Monoterapia en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico, localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa, en adultos.

Monoterapia en el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado después de tratamiento previo, en adultos.

Monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clásico en recaída o refractario después de un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y de tratamiento con brentuximab vedotina.

Monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de células escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastásico que progresa durante o después de un tratamiento basado en platino.

Monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial irresecable localmente avanzado o metastásico después del fracaso a un tratamiento previo basado en platino. 

	Monoterapia o en combinación con trametinib en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600.

En combinación con trametinib en el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma con mutación BRAF V600 en Estadio III, tras una resección completa.

En combinación con trametinib en el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico avanzado con mutación BRAF V600.


	Monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600 positiva.

	Efectos adversos
	Diarrea

Erupción

Prurito

Fatiga
	Faringitis, infección vírica, leucopenia, anorexia, depresión, insomnio, ansiedad, labilidad emocional, agitación, nerviosismo, mareo, cefalea, concentración alterada, boca seca, visión borrosa, disnea, tos,

náuseas/vómitos, dolor abdominal, diarrea, estomatitis, dispepsia, alopecia, prurito, piel seca, erupción, sudoración aumentada, mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético, inflamación en la zona de inyección, reacción en la zona de inyección, fatiga, escalofríos, pirexia, síntomas tipo gripal, astenia, irritabilidad, dolor de pecho, malestar general, disminución de peso.
	Disminución del apetito, diarrea, vómitos, náuseas, erupción cutánea, prurito, cansancio, reacción en el lugar de inyección, pirexia. 
	Neutropenia, diarrea, náuseas, erupción cutánea, prurito, elevación de la AST, elevación de la ALT, elevación de la fosfatasa alcalina, elevación de la lipasa, elevación de la amilasa, hipocalcemia, elevación de la creatinina, hiperglucemia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia, hipercalcemia, hiperpotasemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia.
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.

	Nasofaringitis, disminución del apetito, cefalea, mareo, hipertensión, hemorragia, tos, dolor abdominal, estreñimiento, diarrea, náuseas, vómitos, piel seca, prurito, erupción cutánea, eritema, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, fatiga, escalofríos, astenia, edema periférico, pirexia, síntomas gripales, alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa elevadas.

	Carcinoma de células escamosas de la piel, queratoacantoma, queratosis seborreica, papiloma cutáneo, disminución del apetito, cefalea, disgeusia, mareo, tos, diarrea, vómitos, náuseas, estreñimiento, reacciones de fotosensibilidad, queratosis actínica, rash, rash maculopapular, prurito, hiperqueratosis, eritema, síndrome de eritrodisestesia palmoplantar, alopecia, sequedad cutánea, quemadura solar, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, dolor musculoesquelético, dolor de espalda, fatiga, pirexia, edema periférico, astenia.

	Utilización de recursos
	Enfermería
	Enfermería 
	Enfermería
	Enfermería
	
	

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

	Otras características diferenciales
	Administración iv.
	Administración iv durante la inducción y sc durante el mantenimiento.
	Administración iv.
	Administración iv.
	Administración oral.
	Administración oral.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada-1 (PD-1) y bloquea su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T, se ha demostrado que está involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de las células T. Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente tumoral22.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos22.

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento adyuvante en adultos con melanoma en estadio III y con afectación de los ganglios linfáticos que hayan sido sometidos a resección completa22.

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) ≥50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK22.

· Pembrolizumab, 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 ALK22.

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS ≥1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben haber recibido también terapia dirigida antes de recibir pembrolizumab22.

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clásico (LHc) en recaída o refractario, que no han respondido a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y a brentuximab vedotina (BV), o que no son candidatos a trasplante y no han respondido a BV22.

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en platino22.

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatino y cuyos tumores expresen PD‑L1 con una puntuación positiva combinada ≥ 1022.

· Pembrolizumab en monoterapia está indicado para el tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) recurrente o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS ≥ 50% y que progresen durante o después de quimioterapia basada en platino22.
4.3 Posología, forma de preparación y administración

La dosis recomendada de PEMBROLIZUMAB es 200 mg, administrada mediante perfusión intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. La posibilidad de espaciar las administraciones cada 6 semanas en los pacientes libres de enfermedad disminuiría los costes directos asociados a la administración en la mitad de su corte. Sin embargo, conviene tener en cuenta que esta pauta posológica no ha sido evaluada en el ensayo clínico KN054, que da la indicación al fármaco, por lo que, aunque más cómoda, no puede valorarse la eficacia de la misma.

Los pacientes deben recibir tratamiento con PEMBROLIZUMAB hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atípicas (por ej., un aumento transitorio inicial del tamaño tumoral o nuevas lesiones pequeñas dentro de los primeros meses, seguido por una reducción del tamaño del tumor). Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clínicamente estables con evidencia inicial de progresión de la enfermedad hasta que se confirme la progresión de la enfermedad22.
4.4 Utilización en poblaciones especiales

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de PEMBROLIZUMAB en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 75 años: Los datos son limitados.
Insuficiencia renal: Se evaluó el efecto de la insuficiencia renal sobre el aclaramiento de pembrolizumab mediante análisis de farmacocinética de poblaciones en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada en comparación con pacientes con función renal normal. No se observaron diferencias clínicamente importantes en el aclaramiento de pembrolizumab entre los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y los pacientes con función renal normal. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepática: Se evaluó el efecto de la insuficiencia hepática sobre el aclaramiento de pembrolizumab mediante análisis de farmacocinética de poblaciones en pacientes con insuficiencia hepática leve (definida usando los criterios de disfunción hepática del National Cancer Institute de EE. UU.) en comparación con los pacientes con función hepática normal. No se observaron diferencias clínicamente importantes en el aclaramiento de pembrolizumab entre los pacientes con insuficiencia hepática leve y los pacientes con función hepática normal. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave22.
4.5 Farmacocinética

Se estudió la farmacocinética de pembrolizumab en 2.993 pacientes con melanoma metastásico o irresecable, CPNM o carcinoma que recibieron dosis en el rango de 1 a 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas. 

Pembrolizumab se administra por vía intravenosa y, por lo tanto, tiene una biodisponibilidad inmediata y completa. El volumen de distribución de pembrolizumab en el estado estacionario es pequeño (~7,5 l; CV: 20%). Como se esperaba de un anticuerpo, pembrolizumab no se une a las proteínas plasmáticas de una forma específica. Se cataboliza mediante vías inespecíficas; el metabolismo no contribuye a su eliminación. El aclaramiento sistémico de pembrolizumab es de ~0,2 l/día (CV: 37%) y la semivida terminal (t½) es de ~25 días (CV: 38%).

La exposición a pembrolizumab expresada mediante concentración máxima (Cmax) o área bajo la curva de tiempo-concentración plasmática (AUC) aumentó de forma proporcional a la dosis dentro del rango de dosis para la eficacia. Con la administración repetida, se observó que el aclaramiento de pembrolizumab era independiente del tiempo y la acumulación sistémica fue aproximadamente 2,1 veces mayor cuando se administró cada 3 semanas. Las concentraciones de pembrolizumab cerca del estado estacionario se alcanzaron a las 18 semanas; la mediana de las concentraciones mínimas en el estado estacionario (Cmin) a las 18 semanas fue aproximadamente de 28 mcg/ml, a una dosis de 200 mg cada 3 semanas. La mediana del área bajo la curva de concentración-tiempo en el estado estacionario después de 3 semanas (AUC0-3semanas) fue de 876 mcg∙día/ml, a una dosis de 200 mg cada 3 semanas22.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 19/11/2018 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed utilizando como términos de búsqueda “pembrolizumab AND adjuvant AND melanoma”, y limitando dicha búsqueda a ensayos clínicos fase II y fase III. El resultado fue una sola referencia:

· Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson V, Dalle S, et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J Med. 2018 May 10;378 (19):1789-18011.

Adicionalmente, se evalúan los resultados publicados en el informe de la EMA:

· Keytruda EMA Assessment report: Keytruda extension of indication in adjuvant melanoma. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/keytruda-h-c-3820-ii-0047-epar-assessment-report-variation_en.pdf. Consultado el: 11/02/2019 29. 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
Cuadro informativo de definición de las variables usadas en el ensayo clínico 

	Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo clínico: Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J Med. 2018 May 10;378(19):1789-18011.

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Supervivencia libre de recurrencia (SLR) a los 12 y 18 meses.
	SLR: expresado como la proporción de pacientes libres de primera recurrencia (metástasis local, regional o a distancia) o muerte por cualquier causa a los 12 y 18 meses.

Tanto en la población por intención de tratar como en el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1 positivo (>1%).
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de metástasis a distancia (SLMD) a los 12 y 18 meses.
	SLMD: expresado como la proporción de pacientes libres de la primera metástasis a distancia o muerte por cualquier causa a los 12 y 18 meses.

Tanto en la población por intención de tratar como en el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1 positivo (>1%).
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global (SG) a los 12 y 18 meses.
	SG: expresado como la proporción de pacientes libres de muerte por cualquier causa a los 12 y 18 meses.

Tanto en la población por intención de tratar como en el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1 positivo (>1%).
	Final

	Variable secundaria
	Seguridad
	Perfil de toxicidad según los criterios de terminología común para eventos adversos (CTCAE) v. 4.0.
	Final

	Variable exploratoria
	Calidad de vida
	Cuestionario de Calidad de Vida EORTC (QLQ-C30) versión 3.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 5.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J Med. 2018 May 10; 378(19):1789-18011.

	-Nº de pacientes: 1.019 pacientes fueron aleatorizados.
-Diseño: Ensayo clínico fase III, multicéntrico, doble ciego (únicamente los farmacéuticos locales conocían el grupo de tratamiento de los pacientes).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
Grupo activo: 514 pacientes recibieron pembrolizumab 200 mg iv /3 semanas. Durante aproximadamente un año (18 dosis) o hasta recaída, aparición de eventos adversos intolerables, violación importante del protocolo o retirada del consentimiento informado.
Grupo control: 505 pacientes recibieron placebo iv /3 semanas. Durante aproximadamente un año (18 dosis) o hasta recaída, aparición de eventos adversos intolerables, violación importante del protocolo o retirada del consentimiento informado.
-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de edad con diagnóstico confirmado histológicamente de melanoma cutáneo con afectación en nódulos linfáticos. Los pacientes debían encontrarse en estadio IIIIA (estadio N1A con micrometástasis >1mm) o IIIB o IIIC sin metástasis y realización de linfadenectomía regional completa en las 13 semanas previas al inicio del tratamiento.
-Criterios de exclusión: Pacientes con ECOG >1, enfermedad autoinmune, infección no controlada, uso de glucocorticoides sistémicos y terapia sistémica previa a melanoma.
-Pérdidas: de los 1.464 pacientes que fueron inicialmente reclutados, 445 fueron excluidos por incumplir alguno de los criterios de selección. Se desconoce la causa exacta en 281 casos, 103 por retirada del consentimiento informado, 42 por no haber podido ser aleatorizado en las 12 semanas siguientes a la linfadenectomía y 19 por no disponer de confirmación de la expresión de PD-L1. Finalmente fue aleatorizado el 69,6% de los pacientes (N=1.019). Un total de 282 pacientes (55,4%) del grupo de pembrolizumab y 294 pacientes (58,6%) en el grupo de placebo completaron el período de tratamiento de un año.
El número de pérdidas fue mayor en el grupo de tratamiento con pembrolizumab, con 20 pacientes perdidos (3,9%) en este grupo, y 11 pacientes (2,2%) en el grupo placebo.
-Tipo de análisis: Por intención de tratar y por protocolo. Adicionalmente se planificó el análisis de los resultados en el subgrupo de pacientes con expresión PD-L1 positiva. La aplicación de este análisis se supeditó al resultado en la población por intención de tratar, no realizándose el mismo en caso de no encontrar un resultado positivo para esta población.
-Cálculo de tamaño muestral: Se calculó que, con aproximadamente 409 eventos de progresión o muerte, el ensayo podría tener una potencia del 92% para detectar un HR de 0,70 para la SLR, correspondiente a una tasa del 58,3% y del 68,5% en los grupos de placebo y pembrolizumab, respectivamente. Con un alfa unilateral de 1,4%. Para el análisis preespecificado en el subgrupo PD-L1 positivo se definió un alfa unilateral de 2,5%.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab
N (514)
	Placebo
N (505)
	RAR Pembrolizumab vs placebo
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 
- Supervivencia libre de recurrencia SLR (a los 12 meses) en la población por intención de tratar (datos procedentes del análisis a 2 de octubre de 2017).
Altman DG1, Andersen PK 30


	72,8% 

	57,3%

	15,5%
(8,9% a 21,4%)
HR= 0,57 
(IC 98,4% 0,43- 0,74)

	<0,001

	6 (5 a 11)


	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab
N (428)
	Placebo
N (425)
	RAR Pembrolizumab vs placebo
	p
	NNT (IC95%)

	Resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1 positiva 
Supervivencia libre de recurrencia SLR (a los 12 meses) en la población por intención de tratar (datos procedentes del análisis a 2 de octubre de 2017).
Altman DG1, Andersen PK 30

	74,9% 

	58,6% 

	16,3%
(10,5% a 21,3%)
HR= 0,54
(IC95% 0,42- 0,69)
	<0,001

	6 (5 a 9)


	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab
N (59)
	Placebo
N (57)
	RAR Pembrolizumab vs placebo
	p
	NNT (IC95%)

	Resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1negativa
Supervivencia libre de recurrencia SLR (a los 12 meses) en la población por intención de tratar (datos procedentes del análisis a 2 de octubre de 2017).
Altman DG1, Andersen PK 30

	74,0%
	52,7%
	21,3%
(5,3% a 31,9%)
HR= 0,47
(IC95% 0,26- 0,85)
	No disponible
	5 (3 a 19)

	Datos obtenidos a partir de: 
-Alexander M.M., Eggermont M.D., Christian U., et al. Adyuvant pembrolizumab versus placebo in resected stage III melanoma. N Engl J Med 2018; 378:1789-18011.
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Figura 2. Supervivencia libre de recurrencia. Análisis a 2 mayo 2018. Keytruda EMA Assessment report29.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios
Se trata de un ensayo clínico aleatorizado 1:1 doble-ciego, a excepción del farmacéutico local que conocía el grupo de tratamiento. Los pacientes fueron estratificados en función del estadio (IIIA, IIIB o IIIC con 1-3 nódulos positivos o IIIC con 4 o más nódulos positivos) y región geográfica.

El tipo de análisis empleado fue por intención de tratar y por protocolo. Adicionalmente se planificó el análisis de los resultados en el subgrupo de pacientes con expresión PD-L1 positiva. La aplicación de este análisis se supeditó al resultado en la población por intención de tratar, no realizándose el mismo en el caso de no encontrar un resultado positivo para esta población.
Seguimiento: El seguimiento de los pacientes fue adecuado. Fueron evaluados cada 12 semanas durante los dos primeros años realizando tomografía computerizada, resonancia magnética, o ambos. Cada 6 meses hasta el quinto año y, posteriormente, de forma anual. 

En agosto de 2017, tras la publicación de los resultados del estudio Check-Mate 23818, en el que nivolumab demostró ser superior a ipilimumab en un contexto clínico similar (HR=0,65 IC 97,56%, 0,51–0,83), se modificó el protocolo del estudio para incluir un análisis intermedio de la variable principal basado en los 1.019 pacientes aleatorizados. En octubre de 2017, habían sido notificados 351 eventos de recurrencia o muerte. En diciembre de ese mismo año, el comité independiente, tras la revisión de los resultados en la variable principal y de seguridad, recomendó la publicación de los resultados. Debido a que los resultados fueron positivos en la población por intención de tratar este análisis provisional se convirtió en el análisis final.

Población: En el ensayo, las características entre ambos grupos de tratamiento fueron balanceadas.

Se valoró el riesgo de sesgo a través de la tabla de Colaboración de la Cochrane detectándose un riesgo poco claro de sesgo:

	Tabla 6 unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

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

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Se empleó un sistema centralizado interactivo de voz para realizar la aleatorización.
	
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	
	Ruilkar V. Interactive Voice/Web Response System in clinical research. Perspect Clin Res. 2016 Jan-Mar;7(1):15-2031
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Doble ciego, donde sólo los farmacéuticos locales conocían el grupo de tratamiento de los pacientes.
	
	Riesgo poco claro

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Doble ciego.
	
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	No se describe.
	Probablemente realizado.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	1.019 pacientes fueron aleatorizados: 514 en el grupo de pembrolizumab y 505 en el grupo de placebo. 8 pacientes no recibieron el tratamiento para el que fueron aleatorizados (5 del grupo de pembrolizumab y 3 del grupo de placebo). 282 pacientes en el grupo de pembrolizumab y 294 en el grupo de placebo completaron el tratamiento, las principales causas de discontinuación de ambos tratamiento fueron la progresión de la enfermedad y desarrollo de EA.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	En agosto de 2017, tras la publicación de los resultados del estudio Check-Mate 23818, en el que nivolumab demostró ser superior a ipilimumab en un contexto clínico similar (HR=0,65 IC 97,56%, 0,51–0,83), se modificó el protocolo del estudio para incluir un análisis intermedio de la variable principal basado en los 1.019 pacientes aleatorizados. En octubre de 2017, habían sido notificados 351 eventos de recurrencia o muerte. En diciembre de ese mismo año, el comité independiente, tras la revisión de los resultados en la variable principal y de seguridad, recomendó la publicación de los resultados. Debido a que los resultados fueron positivos en la población por intención de tratar este análisis provisional se convirtió en el análisis final.
	La planificación de análisis intermedios en un ensayo clínico debería obedecer a una mejora del balance beneficio/riesgo de un nuevo fármaco, evitando asumir riesgos innecesarios sin que se pierdan  posibles beneficios en términos de eficacia asociados a una nueva intervención. Los motivos por los que se introduce el análisis intermedio en Keynote 054 no parecen suficientemente justificados.
	Alto riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Comparador: en la actualidad placebo no puede considerarse como el comparador idóneo frente a pembrolizumab en la indicación de adyuvancia en melanoma en cualquier estadio. Tal y como recoge la guía de la EMA Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man: “la elección del comparador debe estar completamente justificada y debe seleccionarse de las mejores opciones terapéuticas, basándose en la evidencia disponible. Debe tratarse de una opción terapéutica que, aún pudiendo no estar aprobado su uso, haya demostrado un beneficio favorable documentado convincentemente a través de ensayos clínicos aleatorizados y considerado, al menos, al nivel del resto de las alternativas terapéuticas”. Es por esto, que el comparador adecuado para pembrolizumab dependería del estadio tumoral:

- IIIA: INFα ha demostrado un incremento de SG, de aproximadamente un año, como tratamiento adyuvante en melanoma en estadios menores de IIIB. 13,14,15
- IIIB-C: en estos estadios existen distintas alternativas. En el estudio EORTC 18071 el uso de ipilimumab resultó en un incremento de SG en comparación con placebo. La ganancia de SG a los cinco años fue de un 11% (65,4% vs 54,4%; HR 0,72 IC95.1% 0,58 a 0,88; p= 0,001). El estudio EORTC comunicó sus primeros resultados en abril de 2015, ofreciendo una diferencia en términos de SLR de un 11,7%, y un HR de 0,75 (IC95% 0,64 a 0,90). Dado que el estudio KEYNOTE-054 se inició en Agosto de 2015, ya se conocía que placebo no era el comparador adecuado para la población incluida en el estudio. Posteriormente, Nivolumab fue comparado frente a ipilimumab en el EC CheckMate238 donde demostró incrementar la SLR a los 24 meses en un 9,7% (60,8% vs 70,5%; HR 0,65; IC97,56% 0,51 a 0,83; p<0,001) acompañado de una menor tasa de EA grado 3-4.16,17,18 En el estudio COMBI-AD19, se comparó el uso de dabrafenib junto con trametinib frente a placebo en población BRAF-mutada. La combinación demostró incrementar de la SLR a los 3 años frente a placebo (59% frente a 40%; HR 0,49 IC95% 0,40 a 0,59).

Por lo tanto, dado que un 15,7% de la población incluida en el estudio presentaban un estadio IIIA y un 84,2% presentaba un estadio IIIB-C, la comparación con placebo no se considera adecuada.

	Tabla 7. Población incluida en los EC
La información referida a la población incluida en los EECC está basada en la clasificación y estadiaje de la AJCC v7.
	Estadio IIIA
	Estadio IIIB
	Estadio IIIC
	Estadio IV

	EORTC 18071 (N=951)
	196 (20,6%)
	364 (38,3%)
	391 (41,1%)
	0 

(0%)

	Ipilimumab 10mg/Kg vs Placebo
	
	
	
	

	CheckMate 238 (N=906)
	0
 (0%)
	311 (34,3%)
	422 (46,6%)
	169 (18,6%)

	Nivolumab 3mg/Kg vs Ipilimumab 10mg/Kg
	
	
	
	

	KEYNOTE 054 (N=1019)
	160 (15,7%)
	467 (45,8%)
	392 (38,5%)
	0
 (0%)

	Pembrolizumab 200mg vs Placebo
	
	
	
	

	COMBI-AD (N=870)
	154 (17,7%)
	356 (40,9%)
	347 (39,9%)
	0
 (0%)

	Dabrafenib 150mg/Trametinib 2mg vs Placebo
*Pacientes BRAF mutados.
	
	
	
	


Dado que no disponemos de una comparación directa de pembrolizumab frente a un comparador adecuado, y teniendo en cuenta las similitudes en las poblaciones, así como el comparador común utilizado en los estudios EORTC 18071, KEYNOTE 054 y COMBI-AD, se tratará de llevar a cabo una comparación indirecta entre pembrolizumab, ipilimumab y dabrafenib-trametinib, con placebo como comparador común. Ver apartado 5.3.b.

Pacientes excluidos

De los 1.464 pacientes que fueron inicialmente reclutados, 445 pacientes fueron excluidos. En el diagrama de flujo de la figura 3, se muestran las causas por las que fueron excluidos los pacientes. En el 63,1% (n=281) de los casos no se especifica la causa. Otras causas minoritarias fueron: retirada del consentimiento informado (23,1%), no haber sido aleatorizado en las 13 semanas posteriores a la linfadenectomía (9,4%) y no disponer de confirmación de la expresión de PD-L1 (4,3%).

Finalmente, fue aleatorizado el 69,6% (N=1.019). El alto porcentaje de pacientes excluidos sin que se conozcan las causas específicas suponen una limitación a la hora de extrapolar los resultados obtenidos a la población real, pudiendo no resultar representativa de la misma.
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 Figura 3. Diagrama de flujo. Keytruda EMA Assessment report29.
La exclusión de un 9,4% de los pacientes por imposibilidad de realizar la randomización en el periodo de 12 semanas tras la cirugía parece elevado, dado el amplio plazo de tiempo.
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Figura 4. Keytruda EMA Assessment report29.
Datos censurados

Existe un alto porcentaje de datos censurados, que además es mayor en el grupo de pacientes tratados con pembrolizumab (73,73%) en comparación con el grupo de pacientes tratados con placebo (57,23%). Estos datos son coherentes con los resultados en la variable principal obtenidos a esa fecha (octubre 2017). 
Expresión PD-L1

En el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1 positivo hubo una diferencia del 16,3% (HR=0,54; IC95% 0,42- 0,69; P<0,001) en SLR a los 12 meses entre pembrolizumab y placebo. En el subgrupo de pacientes con expresión de PD-L1 negativa hubo una diferencia del 21,3% (HR= 0,47; IC95% 0,26- 0,85). Sin embargo, la baja representación de pacientes con expresión PD-L1 negativa (11,4% del total, con 20 eventos de 59 pacientes en el grupo de pembrolizumab y 27 eventos de 57 pacientes en el grupo de placebo), debido a que su valoración no estaba pre-especificada en el protocolo, resulta compleja su interpretación.

Las limitaciones producidas por el comparador seleccionado y por el alto porcentaje de pacientes excluidos afecta de manera relevante a la validez externa del estudio.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica
De acuerdo con el estudio pivotal KEYNOTE-0541, pembrolizumab a la dosis aprobada (200mg cada 3 semanas) alcanza una proporción de pacientes libres de primera recurrencia (SLR) o muerte por cualquier causa a los 12 meses del 72,8% frente al 57,3% con placebo (HR=0,57 IC98,4% 0,43-0,74; p<0,001). Si bien la variable principal puede considerarse clínicamente relevante, el tiempo de seguimiento podría ser excesivamente corto. Por una parte, la propia intervención tiene un año de duración, por lo que parece razonable esperar un tiempo mayor para valorar su rendimiento en términos de resultados. Por otra, resulta claramente temprana de cara a valorar resultados en SLP y SG, que serían variables de mayor peso clínico. Adicionalmente, disponemos de datos publicados de otras alternativas terapéuticas (COMBI-AD, EORTC 18071), en las que los tiempos de seguimiento son superiores y han podido demostrar diferencias en estas variables. 

La diferencia estimada entre pembrolizumab y placebo utilizada para realizar el cálculo del tamaño muestral es de 10,2% en la variable SLR a 12 meses. Puesto que la diferencia encontrada en la SLR a los 12 meses fue del 15,5% (IC95% 8,9- 21,4%), puede considerarse que pembrolizumab es superior y con una diferencia probablemente relevante, pese a que los resultados no son concluyentes, al atravesar el IC95% el valor 10,2%. Este resultado es consistente con la SLR a los 18 meses, con un RAR 16,87% (IC95% 10,20% a 22,33%) y un HR=0,56; IC98,4% 0,44- 0,72.
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Figura 5. Diferencia encontrada en SLR a los 12 meses en la población IT.
El estudio fue diseñado también para dar respuesta a otra variable principal, que fue la SLR en el subgrupo de pacientes con PD-L1 positivo. Se estimó que esta población incluiría entre el 30 y el 60% de los 409 eventos esperados en la población total, fijándose un HR de 0,55 a 0,70 en función de la proporción de eventos ocurridos dentro de esta población, y asignando un alfa igual a 0,025. Bajo estos escenarios, el poder varía de 41% a 100%. En el análisis publicado, se habían producido el 85,8% de los eventos planificados (N=351). En este momento el resultado en la población PD-L1 positivo fue una reducción de eventos favorable a pembrolizumab de 20,71% (13,02% a 27,65%) HR= 0,54; IC95% 0,42 a 0,6930. Sin embargo, los datos a los 18 meses no se encuentran disponibles para esta subpoblación, por lo que se desconoce la magnitud de este efecto a un tiempo de seguimiento superior.
Según informa el EPAR de la EMA, publicado en febrero de 2019, los datos disponibles en el momento de la publicación del mismo (análisis a 18 meses) no permiten concluir sobre los resultados de supervivencia global.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica 

No se identificó ningún estudio que permitiese evidenciar la equivalencia de pembrolizumab a ninguna alternativa. Sin embargo, existen tres estudios que permiten estimar su equivalencia:

	Estudio
	Comparación
	Tipo de estudio
	Nivel evidencia
	Grado evidencia

	EORTC1807116
	Ipilimumab vs placebo
	ECAs frente a comparador común
	4
	Moderado

	CheckMate 23817
	Nivolumab vs Ipilimumab
	ECAs frente a comparadores diferentes
	5
	Bajo

	COMBI-AD19
	Dabrafenib-Trametinib vs placebo
	ECAs frente a comparador común
	4
	Moderado


Tabla 8. Estudios identificados como posibles ATE.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
De las alternativas terapéuticas identificadas como posibles ATE a pembrolizumab sólo se tuvieron en cuenta aquellas con grado de evidencia más elevado (moderado).
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Figura 6. Posibles ATE. RAR de la SLR a los 18 meses para pembrolizumab y dabrafenib-trametinib y a los 24 meses para ipilimumab.
Ante los resultados de SLR de las distintas alternativas frente a placebo podría estimarse que dabrafenib-trametinib podría ser ATE a pembrolizumab en pacientes BRAF-mutados diagnosticados de melanoma estadio IIIB-C.

En pacientes con BRAF-wt pembrolizumab podría ser superior a ipilimumab, según los resultados en SLR a los 18 y 24 meses para cada uno de los fármacos respectivamente. No se ha considerado la realización de una comparación indirecta con nivolumab, dado que la población incluida en los estudios es diferente (ausencia de pacientes IIIA en el estudio de nivolumab, y de IV en el estududio de pembrolizumab, y de carecerse de un comparador común).
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
A fecha 21/01/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed empleando las palabras “melanoma” “adjuvant therapy” “systematic review” en los últimos 5 años, de la que se obtuvo un sólo resultado de una revisión32 publicada sobre el uso de INF en melanoma. En esta revisión, el equipo de Di Trolio concluye que el uso de INF en el contexto de adyuvancia en pacientes con melanoma de alto riesgo (estadios II B-C y III) aporta una SG a los 5 años entre el 45 y el 70% de la población estudiada. Además, se dispone de otra revisión sistemática publicada por la Cochrane33 en 2013 con resultados consistentes con los anteriores.
Posteriormente, se realizó una segunda búsqueda de revisiones sistemáticas en PubMed por alternativas terapéuticas a pembrolizumab sin encontrar resultados.

Además, disponemos de un metaanálisis34 publicado en Julio de 2017 que incluye 15 ensayos clínicos sobre el uso de INF. Este metaanálisis concluye que existe una clara evidencia en el uso de INF en adyuvancia reduciendo el riesgo de recaída y mejorando la SG, sin existir diferencia entre altas y bajas dosis.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3. b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 10/01/2019 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed empleando las palabras “indirect comparison”, “pembrolizumab” “melanoma” “bucher”, sin obtener ningún resultado. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Realizamos dos comparaciones indirectas para conocer la eficacia de pembrolizumab en dos contextos distintos:

· Pembrolizumab frente a ipilimumab en pacientes en estadio IIIB-C empleando como comparador común placebo.

· Pembrolizumab frente a dabrafenib-trametinib en pacientes en estadio IIIB-C BRAF-mutados empleando como comparador común placebo.
	Tabla 9.

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009 35)

	
	Libres de evento tto/ Nº de pacientes 
	Libres de evento control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	KEYNOTE 0541
SLR 18 meses
Pembrolizumab vs Placebo
	340/514
	251/505
	18,14% 

(10,87% a 24,16%)

	6

 (4 a 9)


	EORTC 1807116
SLR 24 meses
Ipilimumab vs Placebo
	217/475
	199/476
	9,73% 

(4,21% a 15,42%)

	10

 (6 a 24)


	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	SLR 18 meses
Pembrolizumab vs Ipilimumab

	8,41 
(-0,283 a 17,103)


	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 35


	Tabla 10.

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 200935)

	
	Libres de evento tto/ Nº de pacientes 
	Libres de evento control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	KEYNOTE 0541
SLR 18 meses
Pembrolizumab vs Placebo
	340/514
	251/505
	18,14% 

(10,87% a 24,16%)
	6

 (4 a 9)

	COMBI-AD19
SLR 18 meses
Dabrafenib-Trametinib vs Placebo
	299/438
	185/432
	20,06% 

(15,38% a 23,65%)
	5 

(4 a 7)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	SLR 18 meses
Pembrolizumab vs Dabrafenib-Trametinib
	1,92 
(-5,907 a 9,747)


	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 35
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Figura 7. Comparación indirecta. SLR a los 18 meses.
Limitaciones de las comparaciones indirectas: Existen diferencias en cuanto al tiempo de seguimiento entre los estudios por lo que se emplearon los resultados en el momento en que los datos ya estaban maduros. Si bien el HR, al referirse a toda la curva, puede verse afectado por esta diferencia en el tiempo de seguimiento.

El cálculo del RAR a los 12 meses ofrece peores resultados que a los 24 meses, por esta razón se tomaron los resultados a los 18 meses, ofreciendo un resultado intermedio.

En el caso de ipilimumab se emplearon los datos de SLR a los 24 meses ya que no se pudo calcular el RAR a los 18 meses.

Para la CI entre pembrolizumab y dabrafenib-trametinib se emplearon los datos de pembrolizumab para el total de la población en lugar de los datos de la población BRAF-mutada debido a que no se encontraron diferencias en SLR entre los subgrupos de pacientes mutados y no mutados en el estudio KEYNOTE-0541.

Conclusiones: Teniendo en cuenta las limitaciones de las comparaciones indirectas, no se puede concluir que ninguna opción de tratamiento sea superior a otra en cuanto a la variable SLR a los 18 meses. En el diseño del estudio KEYNOTE-0541 se establece el margen de diferencia para la SLR a los 12 meses en un ±10,2%, para la CI entre pembrolizumab e ipilimumab no existen diferencias significativas, sin embargo la diferencia favorece a pembrolizumab, pese a que los datos empleados para ipilimumab son a 24 meses, tiempo al que podría obtenerse un resultado mejor para el fármaco. En el caso de la CI entre pembrolizumab y la combinación dabrafenib-trametinib, la diferencia no llega a atravesar los márgenes establecidos como diferencia clínicamente relevante, por lo que podría establecerse equivalencia terapéutica entre ambos fármacos.

Dado que las poblaciones incluidas en los respectivos estudios, asi como los respectivos comparadores empleados, son diferentes, no se ha abordado la comparación indirecta ajustada entre nivolumab y pembrolizumab en esta indicación.

Sin embargo, y salvando las diferencias respecto a la población incluida, conocemos la diferencia de eficacia entre nivolumab e ipilimumab, resultando nivolumab superior con una tasa de SLR a 18 meses del 66,4% (IC95% 61,8 a 70,6) para nivolumab y 52,7% (IC95%, 47,8 to 57,4) para ipilimumab y la probable superioridad de pembrolizumab sobre ipilimumab, con una diferencia en la tasa de SLR a los 18 meses del 8,41 (IC95% -0,28 a 17,10). Con esta información, aún no resultando posible hacer una comparación indirecta ajustada, no encontramos motivos relacionados con la eficacia para priorizar el uso de nivolumab o pembrolizumab en esta indicación. Ambos tratamientos podrian considerarse ATE en el momento actual.

En ausencia de bibliografía que pueda establecer de una forma clara la relación entre SLR y variables con mayor peso clínico, parece prudente priorizar aquellas terapias que hayan demostrado resultados del mayor peso clínico, aunque pudieran existir a priori una posible equivalencia en SLR. Por este motivo, y aunque se ha hecho la presente comparación indirecta, teniendo en cuenta que tanto ipilimumab como dabrafenib-trametinib disponen de un seguimiento que ha permitido encontrar diferencias en supervivencia global en comparación con placebo, resulta prudente priorizar dicho resultado sobre el intermedio en SLR mientras no se disponga de datos de seguimiento a más largo plazo para pembrolizumab, aún tratándose la SLR de la variable principal incluida en los tres estudios.

Teniendo en cuenta que ipilimumab carece de indicación autorizada por EMA/AEMPS para esta indicación, parece que sólo podría valorarse el uso de dabrafenib-trametinib, cuyo posicionamiento sería exclusivo de pacientes con tumor BRAF-mut. En pacientes sin esta mutación tanto nivolumab como pembrolizumab serían alternativas válidas de tratamiento. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
No disponibles.
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Guía NICE36 2015. No posiciona pembrolizumab en adyuvancia en melanoma de alto riesgo.

Guía SIGN37 2017. No posiciona pembrolizumab en adyuvancia en melanoma de alto riesgo.

Guía NCCN38 2019. Incorpora pembrolizumab como opción de tratamiento del melanoma estadio  III tras resección quirúrgica.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A fecha de redacción del presente informe, no se dispone de Informe de Posicionamiento terapéutico (IPT) de la AEMPS.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

A fecha de 22/01/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed empleando las palabras “pembrolizumab” “safety” “adjuvant therapy” “melanoma”. De esta búsqueda se obtuvo como único resultado el estudio pivotal1 de pembrolizumab en esta indicación.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Los efectos adversos más frecuentes (>10%) recogidos en la ficha técnica de pembrolizumab22 son astenia (21%), prurito (16%), erupción (13%), diarrea (12%) y náuseas (10%). La mayoría de las reacciones adversas notificadas fueron de grado 1-2. Las reacciones adversas más graves fueron reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y reacciones graves asociadas a la perfusión. La mayoría de las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario fueron reversibles y se controlaron con interrupciones de pembrolizumab, la administración de corticosteroides y/o terapia de apoyo.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio pivotal1. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a pembrolizumab en 509  pacientes.
	Tabla 11. KEYNOTE-054 1
	GRUPO CONTROL
	GRUPO INTERVENCIÓN
	RESULTADOS COMPARACIÓN

	Cualquier grado
	Placebo (N=502)
	Pembrolizumab (N=509)
	RAR
	NNH

	Resultado
	Eventos
	%
	Eventos
	%
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup

	Cualquier EA
	453
	90,2%
	475
	93,3%
	3,1%
	0,1%
	6,1%
	32,5
	16,4
	1217,6

	EA relacionados con el tratamiento
	332
	66,1%
	396
	77,8%
	11,7%
	6,7%
	16,7%
	8,6
	6,0
	15,0

	Astenia
	167
	33,3%
	189
	37,1%
	3,9%
	-0,6%
	8,3%
	 

NA

 

	Reacciones cutáneas
	92
	18,3%
	144
	28,3%
	10,0%
	5,7%
	14,2%
	10,0
	7,0
	17,6

	Rash
	54
	10,8%
	82
	16,1%
	5,4%
	2,0%
	8,7%
	18,7
	11,5
	49,7

	Prurito
	51
	10,2%
	90
	17,7%
	7,5%
	4,0%
	11,0%
	13,3
	9,1
	24,8

	Diarrea
	84
	16,7%
	97
	19,1%
	2,3%
	-1,2%
	5,8%
	NA

	Artralgia
	55
	11,0%
	61
	12,0%
	1,0%
	-1,8%
	3,9%
	NA

	Nauseas
	43
	8,6%
	58
	11,4%
	2,8%
	0,0%
	5,7%
	NA

	Disnea
	15
	3,0%
	30
	5,9%
	2,9%
	0,8%
	5,0%
	34,4
	20,0
	121,8

	EA inmunomediados
	45
	9,0%
	190
	37,3%
	28,4%
	23,7%
	33,0%
	3,5
	3,0
	4,2

	Alteraciones endocrinas
	25
	5,0%
	119
	23,4%
	18,4%
	14,5%
	22,3%
	5,4
	4,5
	6,9

	Hipotiroidismo
	14
	2,8%
	73
	14,3%
	11,6%
	8,4%
	14,7%
	8,7
	6,8
	11,9

	Hipertiroidismo
	6
	1,2%
	52
	10,2%
	9,0%
	6,4%
	11,7%
	11,1
	8,6
	15,7

	Tiroiditis
	1
	0,2%
	16
	3,1%
	2,9%
	1,4%
	4,5%
	34,0
	22,4
	70,2

	Hipofisitis
	1
	0,2%
	11
	2,2%
	2,0%
	0,7%
	3,2%
	51,0
	31,0
	143,8

	Diabetes mellitus tipo 1
	0
	0,0%
	5
	1,0%
	1,0%
	0,1%
	1,8%
	101,8
	54,4
	796,7

	Insuficiencia suprarrenal
	4
	0,8%
	5
	1,0%
	0,2%
	-0,7%
	1,0%
	NA

	Desórdenes respiratorios
	3
	0,6%
	24
	4,7%
	4,1%
	2,3%
	6,0%
	24,3
	16,7
	44,2

	Neumonitis
	3
	0,6%
	17
	3,3%
	2,7%
	1,2%
	4,3%
	36,5
	23,2
	85,4

	Sarcoidosis
	0
	0,0%
	7
	1,4%
	1,4%
	0,4%
	2,4%
	72,7
	41,9
	275,1

	Vitíligo o reacciones cutáneas severas
	8
	1,6%
	27
	5,3%
	3,7%
	1,7%
	5,7%
	26,9
	17,6
	57,6

	Vitíligo
	8
	1,6%
	24
	4,7%
	3,1%
	1,3%
	5,0%
	32,0
	20,0
	79,7

	Reacciones cutáneas severas
	0
	0,0%
	3
	0,6%
	0,6%
	-0,1%
	1,3%
	NA

	Gastrointestinales
	4
	0,8%
	20
	3,9%
	3,1%
	1,4%
	4,8%
	31,9
	20,7
	69,9

	Colitis
	3
	0,6%
	19
	3,7%
	3,1%
	1,5%
	4,8%
	31,9
	20,9
	67,7

	Pancreatitis
	1
	0,2%
	2
	0,4%
	0,2%
	-0,4%
	0,7%
	NA

	Hepatitis
	1
	0,2%
	9
	1,8%
	1,6%
	0,4%
	2,7%
	63,7
	36,8
	237,5

	Otros EA inmunomediados
	5
	1,0%
	15
	2,9%
	2,0%
	0,5%
	3,4%
	51,3
	29,1
	213,6

	Nefritis
	1
	0,2%
	2
	0,4%
	0,2%
	-0,4%
	0,7%
	NA

	Uveitis
	0
	0,0%
	2
	0,4%
	0,4%
	-0,2%
	0,9%
	NA

	Miositis
	1
	0,2%
	1
	0,2%
	0,0%
	-0,4%
	0,4%
	NA

	Miocarditis
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0,2%
	-0,2%
	0,6%
	NA


	Tabla 12. KEYNOTE-054 1
	GRUPO CONTROL
	GRUPO INTERVENCIÓN
	RESULTADOS COMPARACIÓN

	Grado≥3
	Placebo (N=502)
	Pembrolizumab (N=509)
	RAR
	NNH

	Resultado
	Eventos
	%
	Eventos
	%
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup

	Cualquier EA
	93
	18,5%
	161
	31,6%
	13,1%
	8,6%
	17,6%
	7,6
	5,7
	11,6

	EA relacionados con el tratamiento
	17
	3,4%
	75
	14,7%
	11,3%
	8,2%
	14,5%
	8,8
	6,9
	12,2

	Astenia
	2
	0,4%
	4
	0,8%
	0,4%
	-0,4%
	1,2%
	NA

	Reacciones cutáneas
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0,2%
	-0,2%
	0,6%
	NA

	Rash
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0,2%
	-0,2%
	0,6%
	NA

	Prurito
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	NA

	Diarrea
	3
	0,6%
	4
	0,8%
	0,2%
	-0,6%
	1,0%
	NA

	Artralgia
	0
	0,0%
	3
	0,6%
	0,6%
	-0,1%
	1,3%
	NA

	Nauseas
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	NA

	Disnea
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0,2%
	-0,2%
	0,6%
	NA

	EA inmunomediados
	3
	0,6%
	36
	7,1%
	6,5%
	4,2%
	8,7%
	15,4
	11,5
	23,6

	Alteraciones endocrinas
	0
	0,0%
	9
	1,8%
	1,8%
	0,6%
	2,9%
	56,6
	34,3
	160,5

	Hipotiroidismo
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	NA

	Hipertiroidismo
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0,2%
	-0,2%
	0,6%
	NA

	Tiroiditis
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	NA

	Hipofisitis
	0
	0,0%
	3
	0,6%
	0,6%
	-0,1%
	1,3%
	NA

	Diabetes mellitus tipo 1
	0
	0,0%
	5
	1,0%
	1,0%
	0,1%
	1,8%
	101,8
	54,4
	796,7

	Insuficiencia suprarrenal
	4
	0,8%
	5
	1,0%
	0,2%
	-0,7%
	1,0%
	NA

	Desórdenes respiratorios
	0
	0,0%
	4
	0,8%
	0,8%
	0,0%
	1,6%
	NA

	Neumonitis
	0
	0,0%
	4
	0,8%
	0,8%
	0,0%
	1,6%
	NA

	Sarcoidosis
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	NA

	Vitíligo o reacciones cutáneas severas
	0
	0,0%
	3
	0,6%
	0,6%
	-0,1%
	1,3%
	NA

	Vitíligo
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	NA

	Reacciones cutáneas severas
	0
	0,0%
	3
	0,6%
	0,6%
	-0,1%
	1,3%
	NA

	Gastrointestinales
	2
	0,4%
	10
	2,0%
	1,6%
	0,4%
	2,8%
	63,8
	36,0
	281,7

	Colitis
	1
	0,2%
	10
	2,0%
	1,8%
	0,6%
	3,0%
	56,6
	33,6
	179,6

	Pancreatitis
	1
	0,2%
	1
	0,2%
	0,0%
	-0,4%
	0,4%
	NA

	Hepatitis
	1
	0,2%
	7
	1,4%
	1,2%
	0,2%
	2,2%
	85,0
	45,6
	619,2

	Otros EA inmunomediados
	0
	0,0%
	5
	1,0%
	1,0%
	0,1%
	1,8%
	101,8
	54,4
	796,7

	Nefritis
	0
	0,0%
	2
	0,4%
	0,4%
	-0,2%
	0,9%
	NA

	Uveitis
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	NA

	Miositis
	1
	0,2%
	1
	0,2%
	0,0%
	-0,4%
	0,4%
	NA

	Miocarditis
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0,2%
	-0,2%
	0,6%
	NA


A continuación, se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio COMBI-AD, que compara la combinación dabrafenib-trametib19 frente a placebo y que se ha considerado ATE a pembrolizumab en el apartado 5.C.3. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a la combinación Dabrafenib-trametib en 435 pacientes.

	Tabla 13. COMBI-AD19
	GRUPO CONTROL
	GRUPO INTERVENCIÓN
	RESULTADOS COMPARACIÓN

	Cualquier grado
	Placebo (N=432)
	Dabrafenib-trametinib (N=435)
	RAR
	NNH

	Resultado
	Eventos
	%
	Eventos
	%
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup

	Cualquier EA
	380
	88,0%
	422
	97,0%
	9%
	5%
	13%
	11,1
	7,6
	20,1

	Pirexia
	47
	10,9%
	273
	62,8%
	52%
	46%
	57%
	1,9
	1,7
	2,2

	Cansancio
	122
	28,2%
	204
	46,9%
	19%
	13%
	24%
	5,4
	4,1
	7,7

	Nauseas
	88
	20,4%
	172
	39,5%
	19%
	14%
	24%
	5,2
	4,1
	7,2

	Dolor de cabeza
	102
	23,6%
	170
	39,1%
	15%
	10%
	21%
	6,5
	4,8
	9,8

	Escalofríos
	19
	4,4%
	161
	37,0%
	33%
	28%
	37%
	3,1
	2,7
	3,6

	Diarrea
	65
	15,0%
	144
	33,1%
	18%
	13%
	23%
	5,5
	4,3
	7,6

	Vómitos
	43
	10,0%
	122
	28,0%
	18%
	14%
	23%
	5,5
	4,4
	7,4

	Artralgia
	61
	14,1%
	120
	27,6%
	13%
	9%
	18%
	7,4
	5,5
	11,3

	Rash
	47
	10,9%
	106
	24,4%
	13%
	9%
	18%
	7,4
	5,6
	10,9

	Tos
	33
	7,6%
	73
	16,8%
	9%
	5%
	13%
	10,9
	7,8
	18,3

	Mialgia
	40
	9,3%
	70
	16,1%
	7%
	3%
	10%
	14,6
	9,6
	31,1

	Elevación ALT
	6
	1,4%
	67
	15,4%
	14%
	11%
	17%
	7,1
	5,7
	9,5

	Síntomas pseudogripales
	29
	6,7%
	67
	15,4%
	9%
	5%
	12%
	11,5
	8,2
	19,4

	Elevación AST
	7
	1,6%
	63
	14,5%
	13%
	9%
	16%
	7,8
	6,2
	10,5

	Dolor en las extremidades
	38
	8,8%
	60
	13,8%
	5%
	2%
	8%
	20,0
	12,0
	61,3

	Astenia
	42
	9,7%
	58
	13,3%
	4%
	0%
	7%
	NA

	Edemas periféricos
	19
	4,4%
	58
	13,3%
	9%
	6%
	12%
	11,2
	8,2
	17,8

	Sequedad de piel
	32
	7,4%
	55
	12,6%
	5%
	2%
	8%
	19,1
	11,8
	50,0

	Dermatitis acneiforme
	10
	2,3%
	54
	12,4%
	10%
	7%
	13%
	9,9
	7,5
	14,4

	Estreñimiento
	27
	6,3%
	51
	11,7%
	5%
	2%
	9%
	18,3
	11,6
	42,6

	Hipertensión
	35
	8,1%
	49
	11,3%
	3%
	0%
	6%
	NA

	Pérdida de apetito
	25
	5,8%
	48
	11,0%
	5%
	2%
	8%
	19,1
	12,1
	45,3

	Eritema
	14
	3,2%
	48
	11,0%
	8%
	5%
	11%
	12,8
	9,2
	21,0

	EA que dieron lugar a interrupción de la dosis
	65
	15,0%
	289
	66,4%
	51%
	46%
	57%
	1,9
	1,7
	2,2

	EA que dieron lugar a reducción de la dosis
	11
	2,5%
	167
	38,4%
	36%
	31%
	41%
	2,8
	2,5
	3,2

	EA que dieron lugar a discontinuación del tratamiento
	12
	2,8%
	114
	26,2%
	23%
	19%
	28%
	4,3
	3,6
	5,2


	Tabla 14. COMBI-AD19
	GRUPO CONTROL
	GRUPO INTERVENCIÓN
	RESULTADOS COMPARACIÓN

	EA grado 3-4
	Placebo (N=432)
	Dabrafenib-trametinib (N=435)
	RAR
	NNH

	Resultado
	Eventos
	%
	Eventos
	%
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup
	Diferencia
	IC95% inf
	IC95% sup

	Cualquier EA
	61
	14,1%
	180
	41,4%
	27%
	22%
	33%
	3,7
	3,1
	4,6

	Pirexia
	2
	0,5%
	23
	5,3%
	5%
	3%
	7%
	20,7
	14,4
	36,9

	Cansancio
	1
	0,2%
	19
	4,4%
	4%
	2%
	6%
	24,2
	16,5
	45,2

	Nauseas
	0
	0,0%
	4
	0,9%
	1%
	0%
	2%
	NA

	Dolor de cabeza
	0
	0,0%
	6
	1,4%
	1%
	0%
	2%
	NA

	Escalofríos
	0
	0,0%
	6
	1,4%
	1%
	0%
	2%
	NA

	Diarrea
	1
	0,2%
	4
	0,9%
	1%
	0%
	2%
	NA

	Vómitos
	0
	0,0%
	4
	0,9%
	1%
	0%
	2%
	NA

	Artralgia
	0
	0,0%
	4
	0,9%
	1%
	0%
	2%
	NA

	Rash
	1
	0,2%
	0
	0,0%
	0%
	0%
	0%
	NA

	Tos
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0%
	0%
	0%
	NA

	Mialgia
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0%
	0%
	1%
	NA

	Elevación ALT
	1
	0,2%
	16
	3,7%
	3%
	2%
	5%
	29,0
	19,2
	59,8

	Síntomas pseudogripales
	0
	0,0%
	2
	0,5%
	0%
	0%
	1%
	NA

	Elevación AST
	1
	0,2%
	16
	3,7%
	3%
	2%
	5%
	29,0
	19,2
	59,8

	Dolor en las extremidades
	0
	0,0%
	2
	0,5%
	0%
	0%
	1%
	NA

	Astenia
	1
	0,2%
	2
	0,5%
	0%
	0%
	1%
	NA

	Edemas periféricos
	0
	0,0%
	1
	0,2%
	0%
	0%
	1%
	NA

	Sequedad de piel
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0%
	0%
	0%
	NA

	Dermatitis acneiforme
	0
	0,0%
	2
	0,5%
	0%
	0%
	1%
	NA

	Estreñimiento
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0%
	0%
	0%
	NA

	Hipertensión
	8
	1,9%
	25
	5,7%
	4%
	2%
	6%
	25,7
	16,4
	59,6

	Pérdida de apetito
	0
	0,0%
	2
	0,5%
	0%
	0%
	1%
	NA

	Eritema
	0
	0,0%
	0
	0,0%
	0%
	0%
	0%
	NA

	EA que dieron lugar a interrupción de la dosis
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	EA que dieron lugar a reducción de la dosis
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA

	EA que dieron lugar a discontinuación del tratamiento
	NA
	NA
	NA
	NA
	NA


Comparación indirecta de seguridad entre pembrolizumab y dabrafenib-trametinib:

· EA totales de cualquier grado: 

	Tabla 15.

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009 35)

	
	Libres de EA tto/ Nº de pacientes 
	Libres de EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	KEYNOTE 0541
EA de cualquier grado
Pembrolizumab vs Placebo
	475/509
	453/502
	3,1% 

(0,1% a 6,1%)
	33

 (16 a 1218)

	COMBI-AD19
EA de cualquier grado
Dabrafenib-trametinib vs Placebo
	422/435
	380/432
	9% 

(5% a 13%)
	11

 (8 a 20)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	EA de cualquier grado
Pembrolizumab vs Dabrafenib-trametinib
	5,9 
(0,9 a 10,9)

	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 35


· EA totales de grado ≥3:

	Tabla 16.

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009 35)

	
	Libres de EA tto/ Nº de pacientes 
	Libres de EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	KEYNOTE 0541
EA grado≥3
Pembrolizumab vs Placebo
	161/509
	93/502
	13,1% 

(8,6% a 17,6%)
	8

 (6 a 12)

	COMBI-AD19
EA grado≥3
Dabrafenib-trametinib vs Placebo
	180/435
	61/432
	27% 

(22% a 33%)
	4

 (3 a 5)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%), NNT (IC 95%)

	EA de grado≥3
Pembrolizumab vs Dabrafenib-trametinib
	13,9
(6,8 a 21,0)
7 (5 a 15)

	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 35


A pesar de las limitaciones, ya comentadas, de las comparaciones indirectas, podríamos concluir que pembrolizumab podría ser más seguro que la combinación dabrafenib-trametinib, ya que parece tener un menor riesgo de producir eventos adversos tanto de cualquier grado como de grado≥3. En el caso de los EA grado 3 o superior, se evitaría uno por cada 7 pacientes a los que se tratara con pembrolizumab en lugar de dabrafenib-trametinib.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos
No disponibles. 
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en pediatría22: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de pembrolizumab en niños menores de 18años. No se dispone de datos.
Precauciones en embarazo22: No hay datos relativos al uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. En modelos murinos de gestación se ha demostrado que el bloqueo de la señalización de PD-L1 altera la tolerancia al feto y conduce a un aumento de la pérdida fetal. Pembrolizumab no se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clínico de la mujer precise tratamiento con pembrolizumab.
Precauciones en mujeres en edad fértil22: Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con pembrolizumab y hasta al menos 4meses después de la última dosis de pembrolizumab. 
Precauciones en pacientes con edad avanzada (≥65años)22: Los datos de estos pacientes son demasiado limitados como para extraer conclusiones sobre la seguridad o eficacia en esta población.
Precauciones en insuficiencia renal22: No se observaron diferencias clínicamente importantes en el aclaramiento de pembrolizumab entre los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y los pacientes con función renal normal. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia renal grave.
Precauciones en insuficiencia hepática22: No se observaron diferencias clínicamente importantes en el aclaramiento de pembrolizumab entre los pacientes con insuficiencia hepática leve y los pacientes con función hepática normal. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave

Contraindicaciones22: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones22: No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con pembrolizumab. Puesto que pembrolizumab se elimina de la circulación mediante catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas metabólicas. Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con pembrolizumab debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinámica y la eficacia de pembrolizumab. Sin embargo, se puede usar corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con pembrolizumab para tratar las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Debido a que en el punto 5.c.3 dabrafenib-trametinib ha sido considerado ATE a pembrolizumab en la población BRAF-mutada, se ha realizado una evaluación económica por minimización de costes entre ambas alternativas.
	Tabla 17. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	Pembrolizumab 100mg (25mg/ml), solución para perfusión.
	Dabrafenib 75mg, 
28 cápsulas duras.
	Trametinib 2 mg, 
30 comprimidos.

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	3.566 €
	57,75€
	231 €

	Posología
	200mg/ 21 días
	150mg/12h
	2mg/24h

	Coste día
	184€
	231 €
	231 €

	Coste tratamiento/ año
	123.961 €
	84.315€
	84.315€

	Costes directos asociados/ administración  **
	117,76€

(17 administraciones: 2.001,92 €)
	NA
	NA

	Coste global  ***

o coste global tratamiento/año 
	125.963 €
	168.630 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	42.667 €

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, comprimido o cápsula). 

**Costes directos asociados: Coste medio preparación MIV SF 6,83 €. Coste medio administración en Hospital de Día: 110,93 €. Se considera el número de administraciones que se harían durante un año de tratamiento (17,4).

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 

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


Según los precios disponibles en este momento, y la consideración de ATE para ambos fármacos, según el análisis de la variable principal de eficacia utilizada en los estudios, a los 18 meses de tratamiento, el tratamiento de elección sería pembrolizumab en la población BRAF-mutada, con una reducción de costes para pembrolizumab de 42.667 € por cada paciente tratado.

Análisis de sensibilidad

Adicionalmente, realizamos un análisis de sensibilidad contemplando el supuesto caso de una reducción del PVL de ambas alternativas en aproximadamente un 43%.
	Tabla 19. ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	Pembrolizumab 100mg (25mg/ml), solución para perfusión.
	Dabrafenib 75mg, 
28 cápsulas duras.
	Trametinib 2 mg, 
30 comprimidos.

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1.931,70 €
	45 €
	180 €

	Posología
	200mg/ 21 días
	150mg/12h
	2mg/24h

	Coste día
	183,97 €
	180 €
	180 €

	Coste tratamiento/ año
	67.149 €
	65.711,47€
	65.711,47€

	Costes directos asociados/ administración  **
	117,76€

(17 administraciones: 2.001,92 €)
	NA
	NA

	Coste global  ***

o coste global tratamiento/año 
	69.151€
	131.423 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	62.272 €

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). 

**Costes directos asociados: Coste medio preparación MIV SF 6,83 €. Coste medio administración en Hospital de Día: 110,93 €

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 

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


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Bensimon AG, Zhou ZY, Jenkins M. Cost-effectiveness of pembrolizumab for the adjuvant treatment of resected high-risk stage III melanoma in the United States. J Med Econ. 2019 Apr 23:1-13.39
Estudio farmacoeconómico financiado por MSD. Sobre un horizonte temportal de 45 años, el tratamiento con pembrolizumab y la observación se asocian a una ganancia total de 9,24 y 5,95 AVAC, un total de 10,54 y 7,15 años de vida ganados (AVG), y unos costes totales de $489,820 y $440,431, respectivamente. El RCEI resultante con pembrolizumab frente a la observación fue de $15,009/AVAC y $14,550/AVG.

Se observan las siguientes limitaciones:

· La extrapolación de los resultados a 46 años sobre la supervivencia global se realiza en ausencia de información sobre SLR a más de 18 meses, y sin disponer de información sobre ninguna diferencia de SG, cuya existencia y/o magnitud a corto plazo están por conocer. Una vez conocidas a corto plazo (3-5 años) tal vez podría realizarse una extrapolación como la realizada en el artículo. Asumir una diferencia de la magnitud de la asumida, tiene un impacto muy favorable sobre el fármaco evaluado en el cálculo del RCEI.

· Los costes de la observación proceden de las opciones de tratamiento utilizadas en posteriores líneas de tratamiento de la enfermedad metastásica. Los costes incluidos en el análisis farmacoeconómico distan mucho de los costes en nuestro medio, por lo que tienden a favorecer a pembrolizumab en el RCEI.

· Ambos aspectos comentados (incluir datos de eficacia en términos de SG e incrementar los costes de la observación) tienen un resultado definitivo sobre el cálculo del RCEI, que marca claramente la definición como eficiente sobre una información sometida a una elevada incertidumbre, por lo que la evaluación económica no parece aplicable en el momento actual.

Pembrolizumab for adjuvant treatment of resected melanoma with high risk of recurrence. En: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [on line] [Consultado el: 25/05/2019]. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/TA55340
Se recomienda la financiación de pembrolizumab como una opción para el tratamiento adyuvante del melanoma en estadio III con afectación de los ganglios linfáticos en adultos que han tenido una resección completa. Se recomienda solo si se siguen las condiciones del acuerdo de acceso administrado para pembrolizumab. Según este programa se recogerán los datos hasta diciembre de 2021. Se hace notar la incertidumbre en torno al resultado de SLR y SG asociados al uso de pembrolizumab.

Sobre el modelo presentado por la compañía, el informe del NICE concluye: El comité observó que había datos de supervivencia global muy limitados de KEYNOTE-054 y concluyó que no es posible resolver la incertidumbre en las predicciones del modelo hasta que se disponga de datos más maduros. Como parte del argumento para llegar a esta conclusión el NICE expone en su informe:

· La compañía usó los resultados de un metanálisis de la red de tratamientos para el melanoma avanzado y aplicó una relación de riesgo para la efectividad del tratamiento posterior a la supervivencia general de pembrolizumab. El comité señaló que este método se basa en riesgos proporcionales y que esta suposición puede no ser válida, por lo que el método puede no ser apropiado.

· El comité es consciente de que la compañía validó las proyecciones de su modelo para la supervivencia global en el grupo control al comparar su estimación a 5 años con las del grupo control del ensayo EORTC18071 (ipilimumab vs placebo). El comité del NICE hizo una validación adicional del modelo de la compañía. Creó una curva de supervivencia compuesta del estadio III utilizando los datos de supervivencia global de la base de datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) de 2010 para AJCC 7ª edición, ponderada por la proporción de pacientes en cada uno de los estadios en KEYNOTE- 054.

· La curva de supervivencia global compuesta se aproximó a la supervivencia global esperada para el brazo de control de KEYNOTE-054. El comité del NICE considera que la supervivencia global en el modelo de la compañía produce estimaciones clínicamente inverosímiles. Esto se debe a que en los primeros 5 años, la supervivencia global proyectada en el brazo control del modelo de la compañía es más alta que la curva de supervivencia global esperada elaborada por el comité del NICE. Después de 5 años, la supervivencia global modelada de la compañía es inferior a la supervivencia global estimada a partir de la curva elaborada por el comité. Para el año 10, la curva de supervivencia global proyectada modelada por la compañía para el grupo control es aproximadamente la misma que la curva de supervivencia general del SEER 2010 para pacientes con enfermedad en estadio III.

Pembrolizumab 25mg/mL concentrate for solution for infusion and 50mg powder for concentrate for solution for infusion (Keytruda®). En: Scottish Medicines Consortium (SMC) [on line] [Consultado el 25/05/2019]. Disponible en: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-full-submission-smc2144/41
La SLR fue significativamente más larga en el grupo de pembrolizumab en comparación con el placebo en un estudio de fase III en pacientes adultos con melanoma en estadio III completamente resecado y con afectación de ganglios linfáticos.

El comité del SMC tiene en cuenta los beneficios de un esquema de acceso para pacientes (EAP) que mejora la rentabilidad de pembrolizumab. Esta recomendación depende de la disponibilidad continua del EAP en NHS Scotland o de un precio de lista equivalente o inferior.

El informe del SMC comenta las mismas limitaciones referente a la gran incertidumbre asociada a los resultados al disponer de unos datos de seguimiento tan limitados, y resultados tan sólo en términos de SLR.

Igualmente se identifican en el modelo económico remitido por la compañía unos costes de los tratamientos utilizados con posterioridad cuya plausibilidad es difícil de asumir, tanto en opciones como en los costes relacionados.

pan-Canadian Oncology Drug Review Initial Economic Guidance Report. Pembrolizumab (Keytruda) for Melanoma Adjuvant Therapy. 31 Mayo 2019. Consultado el: 12/6/2019.  Disponible en: https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10168PembrolizumabMAT_inEGR_NOREDACT-ABBREV_Post_31May2019_final.pdf 44
El pCODR analiza el mismo modelo económico remitido por la compañía y ya analizado por otras agencias. Aportan adicionalmente un reanálisis del modelo mostrando el resultado con un intervalo de confianza inferior y superior que vemos en la tabla inferior.
[image: image9.png]Table 2: Submitted and EGP Reanalysis Estimates (Deterministic)

Estimates (range/point) Submitted EGP Reanalysis EGP Reanalysis
Lower bound Upper bound
AE (LY) 4.68 2.64 1.04
Progression-free 5.61 3.0 1.66
Post-progression -0.93 -0.37 -0.62
AE (QALY) 4.34 2.39 0.93
Progression-free 4.95 2.65 1.46
Post-progression -0.61 -0.26 -0.53
AC (5) 568,371 $108,581 $74,824
ICER estimate ($/QALY) $15,755 945,437 $80,872

EGP = Economic Guidance Panel; ICER = incremental cost-effectiveness ratio; LY = life-year; QALY = quality-adjusted life-year.




Esto confirma las debilidades del modelo farmacoeconómico planteado por la compañía, más allá de la no aplicabilidad de las propuestas subsecuentes realizadas por las diferentes agencias evaluadoras tendiendo en cuenta la variabilidad de los diferetnes elemementos participantes en el modelo.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Debido a que en la población global (BRAF-mut y BRAF-wt) no se ha encontrado ATE alguna a pembrolizumab se llevará a cabo una evaluación económica mediante coste eficacia incremental de pembrolizumab frente a placebo. 
	Tabla 18. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de pembrolizumab
	Eficacia de placebo
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	KEYNOTE-0541

	Principal
	SLR a los 12 meses (% pacientes)
	72,8%
	57,3%
	15,5% (8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	125.963 €
	755.777 € (629.814 € a 1.385.592 €)

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2.a. y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Según los datos del estudio KEYNOTE-054 y el coste del tratamiento anual, el coste adicional estimado por cada paciente al que evitemos una progresión tras un año, es de 755.777 €, aunque también es compatible con un CEI entre 629.814 € y 1.385.592 €.
Análisis de sensibilidad

Adicionalmente, realizamos un análisis de sensibilidad contemplando el supuesto caso de una reducción del PVL de pembrolizumab de entre un 43% y un 62% en relación a la autorización de nuevas indicaciones.

	Tabla 18. ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD: reducción de un 43%. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de pembrolizumab
	Eficacia de placebo
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	KEYNOTE-0541

	Principal
	SLR a los 12 meses (% pacientes)
	72,8%
	57,3%
	15,5% (8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	69.151 €
	415.530 € (346.275 € a 761.805 €)

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2.a. y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Según los datos del estudio KEYNOTE-054 y el coste del tratamiento anual, el coste adicional estimado por cada paciente al que evitemos una progresión tras un año, es de 415.530 €, aunque también es compatible con un CEI entre 346.275 € y 761.805 €.

	Tabla 19. ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD: reducción de un 62%. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de pembrolizumab
	Eficacia de placebo
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	KEYNOTE-0541

	Principal
	SLR a los 12 meses (% pacientes)
	72,8%
	57,3%
	15,5% (8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	49.085,82€
	294.515 € (245.429 €
a 539.944 €)

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2.a. y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Según los datos del estudio KEYNOTE-054 y el coste del tratamiento anual, el coste adicional estimado por cada paciente al que evitemos una progresión tras un año, es de 294.515 €, aunque también es compatible con un CEI entre 245.429 € y 539.944 €.

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

Como se describe en el apartado 3.2.a., se espera una incidencia anual de 2,6 (entre 1,5 y 3,6 casos por cada 100.000 habitantes)4. Con este dato se estimará el impacto económico sobre un área sanitaria de 450.000 habitantes en el que, por tanto, se esperarían 12 casos (entre 7 y 16) cada año.

	Tabla 20. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en un área sanitaria de 450.000 habitantes, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Población
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de SLR 12 meses entre tratamientos
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Con independencia de BRAF
	12
	125.963 €
	15,5%

(8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	1.511.556 €
	2 (1 a 2)


El impacto presupuestario en un área de salud de unos 450.000 habitantes sería de 1.511.556 €, lo que se correspondería con unos 12 pacientes tratados cada año, obteniéndose como resultado evitar entre una y dos progresiones cada año.
Las mutaciones en el gen BRAF suelen encontrarse en, aproximadamente, el 40% de los casos de melanoma.39,40 Con este dato, se estima que durante un año serían tratados entre 3 y 6 casos en un área sanitaria de 450.000 habitantes. El coste incremental anual derivado de emplear dabrafenib-trametinib en lugar de pembrolizumab podría variar entre 128.001 € y 256.002 €.

Análisis de sensibilidad
Adicionalmente, realizamos un análisis de sensibilidad contemplando el supuesto caso de una reducción del PVL de pembrolizumab de un 43% y un 62% en relación a la autorización de nuevas indicaciones.

	Tabla 20. ANALISIS DE SENSIBILIDAD: reducción de un 43%. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en un área sanitaria de 450.000 habitantes, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Población
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de SLR 12 meses entre tratamientos
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Con independencia de BRAF
	12
	69.151 €
	15,5%

(8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	831.060 €
	2 (1 a 2)


El impacto presupuestario en un área de salud de unos 450.000 habitantes sería de 831.060 €, lo que se correspondería con unos 12 pacientes tratados cada año, obteniéndose como resultado evitar entre una y dos progresiones cada año.

	Tabla 21. ANALISIS DE SENSIBILIDAD: reducción de un 62%. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en un área sanitaria de 450.000 habitantes, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Población
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de SLR 12 meses entre tratamientos
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Con independencia de BRAF
	12
	49.085,82€
	15,5%

(8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	589.029,84 €
	2 (1 a 2)


El impacto presupuestario en un área de salud de unos 450.000 habitantes sería de 589.030 €, lo que se correspondería con unos 12 pacientes tratados cada año, obteniéndose como resultado evitar entre una y dos progresiones cada año.

Las mutaciones en el gen BRAF suelen encontrarse en, aproximadamente, el 40% de los casos de melanoma.39,40 Con este dato, se estima que durante un año serían tratados entre 3 y 6 casos en un área sanitaria de 450.000 habitantes. El coste incremental anual derivado de emplear dabrafenib-trametinib en lugar de pembrolizumab podría variar en función del descuento aplicado a pembrolizumab, así como del precio en cada momento para dabrafenib-trametinib.

7.4 Estimación del impacto económico a nivel autonómico 
Se estima, según los mismos cálculos anteriormente detallados, que durante un año serían tratados entre 434 y 604 casos en Andalucía, tomando como referencia una población de 8,4 M habitantes. Para al cálculo se utiliza al valor intermedio de 509 pacientes a tratar.

	Tabla 22. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de SLR 12 meses entre tratamientos
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	218
	125.963 €
	15,5%

(8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	27.459.934 €
	36 (20 a 44)


El impacto presupuestario en Andalucía sería de 27.459.934 €, lo que se correspondería con unos 218 pacientes tratados cada año, obteniéndose como resultado evitar entre 20 y 44 progresiones cada año.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal  
Se ha calculado que podrían llegar a tratarse anualmente entre 2.630 y 3.661 pacientes a nivel nacional.

	Tabla 23. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de SLR 12 meses entre tratamientos
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1.209
	125.963 €
	15,5%

(8,9% a 21,4%)
NNT 6 (5 a 11)
	152.289.267 €
	202 (110 a 242)


El impacto presupuestario a nivel nacional sería de 152.289.267 €, lo que se correspondería con unos 1.209 pacientes tratados cada año, obteniéndose como resultado evitar entre 110 y 242 progresiones cada año.

Las mutaciones en el gen BRAF suelen encontrarse en, aproximadamente, el 40% de los casos de melanoma.39,40 Con este dato, se estima que durante un año serían tratados entre 302 y 604 casos a nivel nacional. El coste incremental anual derivado de emplear dabrafenib-trametinib en lugar de pembrolizumab podría variar entre 18,8M € y 39M €.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA


8.1 Descripción de la conveniencia
Pembrolizumab se administra vía intravenosa cada 21 días, lo que requiere atención en Hospital de día de forma ambulatoria, con un total de 18 ciclos de tratamiento. Dabrafenib-trametinib se trata de una opción de administración oral diaria, con una pauta de administración de dos comprimidos de dabrafenib cada 12 horas y 1 comprimido de trametinib cada 24 horas, durante 365 días.

La posibilidad de espaciar las administraciones cada 6 semanas en los pacientes libres de enfermedad disminuiría los costes directos asociados a la administración en la mitad de su corte. Sin embargo, conviene tener en cuenta que esta pauta posológica no ha sido evaluada en el ensayo clínico KN054, que da la indicación al fármaco, por lo que, aunque más cómoda, no puede valorarse la eficacia de la misma.

Si bien la comodidad de evitar la administración intravenosa de pembrolizumab en régimen ambulatorio en hospital de día es deseable, el régimen posológico de la combinación de dabrafenib-trametinib puede considerarse complejo y poco cómodo.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Eficacia

Pembrolizumab dispone de un solo estudio para la indicación evaluada. Se trata de un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, con bajo riesgo de sesgo. Como limitación en su aplicabilidad debe considerarse el haber utilizado como comparador placebo, cuando en el momento en el que se inicio el estudio ya se disponía de resultados comparados ipilimumab en comparación con placebo que demostraban una diferencia en términos de la variable principal del estudio KEYNOTE-054: SLR. Por otra parte, los resultados de nivolumab en comparación con ipilimumab en el estudio CheckMate-238, y de dabrafenib-trametinib en comparación con placebo en el estudio COMBI-AD, hacen que la comparación con placebo hecha en KEYNOTE-054 deba considerarse como inadecuada. 

Pembrolizumab demuestra incrementar la proporción de pacientes libres de recurrencia tras 12 meses en un 15,5% (8,9% a 21,4%), lo que se corresponde NNT 6 (5 a 11). La diferencia se mantiene a los 18 meses , con un RAR de 18,14% (10,87% a 24,16%) y un NNT 6 (4 a 9). No se dispone aún de resultados de supervivencia global, variable secundaria de este estudio.

Ante la ausencia de comparaciones directas podría plantearse una comparación indirecta de pembrolizumab, frente a ipilimumab y dabrafenib-trametinib, utilizando placebo como comparador común. Utilizando la variable principal SLR como medida de resultado de eficacia, ipilimumab podría ser inferior a pembrolizumab y dabrafenib-trametinib, que podrían considerarse como alternativas terapéuticas equivalentes en eficacia. Cabría considerar, ante la inmadurez actual del seguimiento del estudio KEYNOTE-54 que no permite conocer el efecto de pembrolizumab sobre la supervivencia global, y ante la diferencia demostrada por dabrafenib-trametinib en estos términos, que ambas estrategias de tratamiento no pudieran considerarse como equivalentes en este momento, ante el desconocimiento respecto a pembrolizumab en términos de un resultado que es irreversible.

En pacientes con presencia de mutación BRAF podría plantearse la secuenciación entre pembrolizumab y dabrafenib-trametinib o viceversa en los contextos de adyuvancia y posterior progresión metastásica. En pacientes sin mutación BRAF pembrolizumab y nivolumab podrían considerarse alternativas terapéuticas equivalentes.
Seguridad

Pembrolizumab resulta un tratamiento con baja frecuencia de reacciones adversas grado ≥3, con una diferencia respecto a placebo para cualquier evento adverso inferior al 15%, destacándose los EA inmunomediados, que son casi un 7% superiores en comparación con placebo.

La comparación indirecta de los resultados de seguridad hecha frente a dabrafenib-trametinib muestra un mejor perfil de seguridad para pembrolizumab, con un NNT de 7 (5 a 15) para evitar un EA grado ≥3 en caso de utilizarse pembrolizumab.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El coste incremental del tratamiento con pembrolizumab es de 125.963 € por paciente. En caso de considerarse como alternativas terapéuticas equivalentes, dabrafenib-trametinib tendría un coste incremental de 42.667 €. El análisis de sensibilidad realizado, considerando una reducción del precio de pembrolizumab y dabrafenib-trametinib en un 43%, llevaría a un coste incremental de dabrafenib-trametinib de 62.272 €. En la población sin mutación BRAF el análisis coste-eficacia ofrece un RCEI de 755.777 € (629.814 € a 1.385.592 €) por cada recurrencia evitada a los 12 meses, que en el análisis de sensibilidad se vería reducido hasta 294.515 € (IC95% 245.429 € a 539.944 €), dependiendo del descuento finalmente aplicado a pembrolizumab.

El impacto presupuestario a nivel nacional ascendería a 152.289.267 €, con el que serían tratados 1.206 pacientes cada año, evitándose la recurrencia anual de 202 pacientes. En el caso de los pacientes BRAF mutados, de aplicarse equivalencia terapéutica entre ambos fármacos, se vería incrementado el impacto presupuestario con el uso de dabrafenib-trametinib en una cantidad entre 18,8 y 39 millones de euros.
9.2 Decisión

D-1 ( SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Se propone incluir Pembrolizumab en la GFT como posible alternativa terapéutica en la indicación de adyuvancia en melanoma con afectación nodular tras resección completa siguiendo las siguientes especificaciones:

· Estadio IIIA: Pacientes con afectación ganglionar >1 mm.

· Estadio IIIB-C: Como alternativa a nivolumab en pacientes con expresión PD-L1>1%.

· BRAFmut: Uso preferente de dabrafenib-trametinib en pacientes con mutación BRAF (hasta disponer de datos sobre beneficio de supervivencia global para pembrolizumab o nivolumab)
9.4 Plan de seguimiento

El tratamiento con pembrolizumab 200 mg en perfusión intravenosa cada 3 semanas debe ser mantenido hasta un máximo de 18 dosis (aproximadamente un año) o hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable, aquello que ocurra antes.
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Jesús F Sierra Sánchez
	Alegaciones al borrador público de: PEMBROLIZUMAB. Adyuvancia en Melanoma.

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

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director. Merck Sharp & Dhome de España S.A.
	Secciones 5.2.b. y 9.1. Inadecuación del uso de placebo como comparador.
A) el ensayo KN054 se desarrolló en colaboración con la EORTC (asociación científica independiente y sin ánimo de lucro)(1), que también participó en el estudio EORTC 18071 que comparó ipilimumab vs. placebo en estos pacientes y cuya colaboración acredita el cumplimiento de los más estrictos requerimientos de calidad y fiabilidad(2)(3). El uso de placebo como comparador fue considerado adecuado por la EORTC a pesar de disponerse de resultados del estudio de ipilimumab. B) Los estudios llevados a cabo con IFNα en melanoma adyuvante han mostrado resultados controvertidos en cuanto al beneficio asociado a este tratamiento(4). El metaanálisis que combina los estudios EORTC 18991 y EORTC 18952 (estudios más grandes realizados en pacientes IIb/III), demostró que los pacientes que realmente se benefician del tratamiento con IFNα son los que presentan ulceración y baja carga tumoral y que en el resto de pacientes no hay beneficio (ni en SLR ni en OS). Asimismo la mejorías discretas en SLR se acompañan de una elevada toxicidad(4)(5). Con estos datos y teniendo en cuenta la población del KN054, no sería ético usar IFNα como comparador. C) El uso de ipilimumab en monoterapia NO se considera un comparador adecuado fundamentalmente porque NO es una opción terapéutica disponible en práctica clínica: no está financiado en España ni aprobado por la EMA. Esta consideración es compartida por el NICE y así se refleja en el informe preliminar de evaluación de nivolumab en melanoma adyuvante en el que se emite una recomendación negativa de financiación al no disponer de una comparación directa frente al estándar actual en la práctica clínica: seguimiento y observación de los pacientes (6).

[image: image10.png]141 Nivolumab is not recommended, within its marketing authorisation, as
monotherapy for the adjuvant treatment of completely resected melanoma
in adults with lymph node involvement or metastatic disease.

1.2 This recommendation is not intended to affect treatment with nivolumab
that was started in the NHS before this guidance was published. People
having treatment outside this recommendation may continue without
change to the funding arrangements in place for them before this
guidance was published, until they and their NHS clinician consider it
appropriate to stop.

Why the committee made these recommendations

There are no trals directly comparing adjuvant nivolumab with routine surveillance,
which is usual current management or completely resected stage llland IV

melanoma, This means there is uncertainty about the clinical effectiveness of
nivolumab compared with routine surveillance. Evidence from an ongoing trial shows




Propuesta alternativa: Se sugiere: a) eliminar ipilimumab de la sección 3.2.b y de la Tabla 3, donde se enumeran y comparan los tratamientos con la misma indicación al tratamiento evaluado. b) modificar la redacción de la sección 5.2.b y 9.1 de manera que se considere adecuado el uso de placebo como comparador, c) Modificar en la tabla 8, el nivel de evidencia asignado a pembrolizumab ya que el diseño, el desarrollo y los resultados de respectivos estudios de registro, no justificarían una valoración en el nivel de evidencia aportada por pembrolizumab inferior a la asignada a nivolumab.


	No se acepta.

El uso de placebo como comparador en estudios previos frente a otras alternativas que demostraron ser superiores al mismo, indica que no se trata de un comparador adecuado frente a pembrolizumab en la misma indicación. Se proponen distintas alternativas activas como comparador en función del estadio de la patología. Si en algún momento pudiera valorarse como no posible el uso de otro comparador en el momento del diseño y realización del ensayo clínico, esto no está enfrentado con el hecho de que la interpretación de los resultados del mismo deba hacerse dentro de un contexto de múltiples alternativas diferentes a placebo para los pacientes finalmente incluidos en el estudio KN054. Tal es el caso de los pacientes con estadio IIIA, en los que interferón sería mejor comparador que placebo, y de los pacientes con estadio IIIB-C, en los que dabrafenib-trametinib (en pacientes con mutación BRAF) e ipilimumab, serían mejores comparadores. Tal es así que, en el caso del estudio CheckMate 238 se incluyó como comparador ipilimumab, a pesar de no disponer de esta indicación autorizada por ninguna agencia. Esto se encuentra plenamente justificado por la guía de la EMA “Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man”, en su apartado referente a la selección de la terapia de referencia: “The choice of reference regimen should be justified and normally this regimen should be selected from best available, evidence-based therapeutic options. In this context, best available, evidence-based” should be read as a widely used, but not necessarily licensed regimen with a favourable benefit-risk convincingly documented through randomised trials and considered at least as good from a benefit/risk perspective as alternative, treatment options.”

Se actualiza el apartado correspondiente con el siguiente texto aclaratorio: 
Comparador: en la actualidad placebo no puede considerarse como el comparador idóneo frente a pembrolizumab en la indicación de adyuvancia en melanoma en cualquier estadio. Tal y como recoge la guía de la EMA Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man: “la elección del comparador debe estar completamente justificada y debe seleccionarse de las mejores opciones terapéuticas, basándose en la evidencia disponible. Debe tratarse de una opción terapéutica que, aún pudiendo no estar aprobado su uso, haya demostrado un beneficio favorable documentado convincentemente a través de ensayos clínicos aleatorizados y considerado, al menos, al nivel del resto de las alternativas terapéuticas”. Es por esto, que el comparador adecuado para pembrolizumab dependería del estadio tumoral:

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director. Merck Sharp & Dhome de España S.A.
	En la sección 7.2.a. se afirma que no existen estudios farmacoeconómicos publicados y por tanto en la sección 7.2.b. se lleva a cabo una evaluación económica propia en la que para el cálculo del CEI se utiliza la SLR a los 12 meses como variable de eficacia. 

A. No consideramos que esta variable ni el momento en el que se valora (12 meses) sea capaz de recoger el beneficio completo de pembrolizumab en estos pacientes. Debería tenerse en cuenta que a los 12 meses ninguno de los brazos del estudio había siquiera alcanzado la mediana de SLR (p50) y que el único percentil que se podría comparar con los datos más actualizados disponibles actualmente es el p70 en el que ya se aprecia una diferencia de casi 10 meses en SLR (1). Asimismo tanto en registros históricos como si se observa la evolución de las tasas de SLR en el estudio, se puede apreciar cómo el beneficio diferencial de pembrolizumab respecto su comparador va aumentando con el tiempo (diferencia en SLR de 9%, 14% y 18% a los 6, 12 y 18 meses, respectivamente), por lo tanto se puede advertir que una evaluación a corto plazo, no captaría el beneficio completo de este tratamiento(1). 

B. Por otro lado, en los últimos meses, se han publicado tres evaluaciones farmacoeconómicas (2)(3)(4), dos de estas revisadas por agencias evaluadoras europeas reconocidas como son el NICE y la SMC. Las tres evaluaciones consideran beneficios y costes a largo plazo lo que permite recoger las ganancias en supervivencia y los ahorros producidos al evitar la progresión de los pacientes a un estadio metastásico y el uso consecuente de terapia sistémica indefinida. El beneficio incremental considerado en las evaluaciones de Bensimon AG, et al. 2019(2), NICE(3),  y SMC(4), fue de 3,39, 3,18 y 3,21 AVG, y de 3,29, 2,73 y 2,68 AVAC, respectivamente. En todas estas evaluaciones, el tratamiento con pembrolizumab resulta coste-efectivo y muy por debajo de los umbrales de disponibilidad a pagar fijados en Estados Unidos y por el sistema sanitario británico y escocés. Estos resultados son coherentes con la apreciación sobre el tratamiento en adyuvancia en melanoma que realiza la SEOM en uno de sus informes: “trasladar tratamientos oncológicos eficaces en el escenario metastásico, que son tratamientos crónicos, a un escenario adyuvante potencialmente curativo y a tiempo cierto, tiene beneficios fuera de toda duda desde una perspectiva médica y social” (5).

Propuesta alternativa: Se propone a) incluir en la sección 7.2.a. los resultados y las referencias a los tres estudios farmacoeconómicos actualmente publicados (Adjuntas en ANEXO 1) y b) utilizar en la sección 7.2.b., los AVAC publicados en las evaluaciones disponibles como variable de eficacia para estimar la eficiencia de pembrolizumab. De esta manera la tabla 18 quedaría modificada de la siguiente manera:

[image: image11.wmf]Tabla 18. Coste Eficacia Incremental (CEI)

Referencia

VARIABLE

evaluada

Eficacia de 

pembrolizumab

Eficacia de 

placebo

Diferencia de 

eficacia

Coste 

incremental

CEI

Bensimon AG, et al. 2019

AVAC

9,24

5,95

3,29

69.255 €

     

 

21.050 €

    

 

NICE

AVAC

7,91

5,18

2,73

69.255 €

     

 

25.368 €

    

 

SMC

AVAC

NP

NP

2,68

69.255 €

     

 

25.841 €

    

 

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


Esta modificación conllevaría cambios en la tabla 19. (Adjunta en ANEXO 2).


	Se introducen los estudios farmacoeconómicos en el apartado 7.2.a. No así el análisis derivado de los mismos, al no coincidir dicho análisis con el realizado por los organismos evaluadores citados. Se añade también el estudio farmacoeconómico del pCODR del CADTH.

No se acepta la propuesta de modificación de la variable SLR a los 12 meses. Debido a que no se dispone de los datos publicados de supervivencia global, se emplea la supervivencia libre de progresión para analizar la eficacia y realizar el análisis farmacoeconómico, ya que se trata de la variable principal del estudio y, por tanto, la variable a partir de la cual se ha diseñado el estudio KEYNOTE-054. El empleo de dicha variable con este fin es ampliamente aceptado como se recoge en la guía de la EMA Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man1: “Acceptable primary endpoints include cure rate, OS and PFS/DFS. Convincingly demonstrated 

favourable effects on survival are, from both a clinical and methodological perspective, the most 

persuasive outcome of a clinical trial. Prolonged PFS/DFS as such, however, is considered to be of 

benefit to the patient”. 



	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director. Merck Sharp & Dhome de España S.A.
	En la sección 3.2.b., 4.3 y 8.1 donde se describe la posología y la conveniencia del tratamiento evaluado, NO se incluye una de las posibles pautas posológicas que presenta pembrolizumab en esta indicación: 400 mg cada 6 semanas en infusión durante 30 minutos (1). Consideramos que el disponer de esta posibilidad de espaciar las administraciones cada 6 semanas podría ser de especial valor en este contexto terapéutico en el que los pacientes se encuentran libres de enfermedad y no requieren un seguimiento tan estrecho. La administración cada 6 semanas de pembrolizumab supondría una única visita adicional al seguimiento recomendado de estos pacientes, cada 12 semanas (2), reduciendo el impacto sobre la vida diaria de los mismos. Asimismo, supone un elemento diferenciador frente al otro anti-PD1 disponible en esta indicación que se administraría en esta indicación cada 2 semanas en infusiones de 60 minutos (3). En comparación con este tratamiento, el tratamiento completo de pembrolizumab supondría para el paciente entre 8 y 17 desplazamientos menos al hospital de día y una inversión de tiempo dedicado a la infusión por parte de los pacientes entre TRES y SEIS veces menor a la del otro anti-PD1 (en función de si consideramos la pauta cada 3 o cada 6 semanas, respectivamente) sin contar aquí el desplazamiento al hospital de día y tiempo en sala de espera.

Adicionalmente, si consideramos los costes directos medios asociados a la preparación y administración del tratamiento utilizadas en el presente informe, la diferencia posológica  de pembrolizumab frente al otro anti-PD1 supondría para el hospital ahorros de entre 942€ y 2002€ por paciente. 

Propuesta alternativa: Se propone incluir en la sección 3.2.b., 4.3 y 8.1 la pauta posológica de pembrolizumab de 400 mg cada 6 semanas en infusión durante 30 minutos según consta en su ficha técnica


	Se acepta añadir de la posología alternativa de 400mg cada 6 semanas en infusión durante 30 minutos en los apartados 3.2.b., 4.3 y 8.1.

Se actualiza el apartado correspondiente con el siguiente texto aclaratorio: 

La posibilidad de espaciar las administraciones cada 6 semanas en los pacientes libres de enfermedad disminuiría los costes directos asociados a la administración en la mitad de su corte. Sin embargo, conviene tener en cuenta que esta pauta posológica no ha sido evaluada en el ensayo clínico KN054, que da la indicación al fármaco, por lo que, aunque más cómoda, no puede valorarse la eficacia de la misma.


	Francisco José Fernández Vargas. Regional Access Manager. Novartis Oncology.
	Pembrolizumab no puede ser considerado como alternativa terapéutica equivalente (ATE) a la combinación Dabrafenib + Trametinib (D+T), por los siguientes motivos:

· Son fármacos de diferente clase y con diferente mecanismo de acción. Estas diferencias provocan que las curvas de supervivencia libre de recaída (SLR) tengan una dinámica diferente entre ambos fármacos imposibilitando las comparaciones en caso de corto seguimiento1. 

· Las poblaciones de estudio del estudio KEYNOTE-054 y COMBI-AD tienen diferentes características clínicas y pronósticas: En el estudio KEYNOTE-054 no se permitió la inclusión de pacientes con metástasis en tránsito o satélite, (grupo de peor pronóstico que la población Estadio III general2). Además, la población BRAF mutada fue del 40.9% en el brazo pembrolizumab2 vs 100% para Dabrafenib + Trametinib3, siendo esta mutación un factor pronóstico independiente en melanoma Estadio III.4-7

· El estudio de Pembrolizumab no utilizó BRAF como criterio de estratificación para la aleatorización, por lo que desconocemos las características clínicas de los pacientes BRAF mutados en cada brazo y no es posible conocer si están balanceados y si son representativos de la población general del estudio. El análisis de la subpoblación BRAF no fue un análisis pre-especificado entre los objetivos primarios ni secundarios del estudio, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora de interpretar sus resultados. 2

· El seguimiento del estudio KEYNOTE-054 es de 18 meses2, por lo que el grado de incertidumbre sobre el beneficio a medio-largo plazo para los pacientes tratados, no es comparable con los resultados demostrados por la combinación Dabrafenib + Trametinib con un seguimiento medio de 44 meses3. Por otro lado, la comparación de los datos de ambas opciones a 18 meses no permite definir ambas opciones como ATE. (ver alegación número 2) 


	No se acepta. Como se expone en el apartado C.2., de la página 17 del informe: “No se identificó ningún estudio que permitiese evidenciar la equivalencia de pembrolizumab a ninguna alternativa. Sin embargo, existen tres estudios que permiten estimar su equivalencia”. El mecanismo de acción de las distintas alternativas terapéuticas no establece la posibilidad o no de considerarse ATE entre sí sino de su comparabilidad en cuanto a resultados clínicos, tal y como se define en la Guía ATE Evaluación y posicionamiento de medicamentos como alternativas terapéuticas equivalentes2 publicada por el grupo GHEMA “Consideramos alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) a aquellos fármacos que se pueden utilizar indistintamente para el tratamiento de la mayoría de los pacientes que presentan una condición clínica determinada, sin que a priori, una vez consultada la mejor evidencia disponible, pueda esperarse un beneficio mayor y clínicamente relevante por la selección de uno u otro. La declaración como ATE no siempre implica demostración de equivalencia terapéutica en un ensayo clínico con una comparación directa específicamente diseñada al efecto”.

La combinación dabrafenib-trametinib se considera posible ATE a pembrolizumab exclusivamente en el contexto de los pacientes diagnosticados de melanoma IIIB-C BRAF-mutados. La inclusión de pacientes con metástasis en tránsito o satélite, (grupo de peor pronóstico) en el estudio COMBI-AD3 podría suponer una diferencia importante con respecto a la población incluida en el estudio KEYNOTE-054, sin embargo, la representación de este subgrupo de pacientes era de un  

12% y 8% para los grupos de dabrafenib-trametinib y placebo, respectivamente. Con respecto a la mutación BRAF en el informe se incluye la siguiente aclaración “Para la CI entre pembrolizumab y dabrafenib-trametinib se emplearon los datos de pembrolizumab para el total de la población en lugar de los datos de la población BRAF-mutada debido a que no se encontraron diferencias en SLR entre los subgrupos de pacientes mutados y no mutados en el estudio KEYNOTE-054”.

Debe además tenerse en cuenta la consideración incluida en las conclusiones: “Cabría considerar, ante la inmadurez actual del seguimiento del estudio KEYNOTE-54 que no permite conocer el efecto de pembrolizumab sobre la supervivencia global, y ante la diferencia demostrada por dabrafenib-trametinib en estos términos, que ambas estrategias de tratamiento no pudieran considerarse como equivalentes en este momento, ante el desconocimiento respecto a pembrolizumab en términos de un resultado que es irreversible”.

	Francisco José Fernández Vargas. Regional Access Manager. Novartis Oncology.
	La diferencia entre las SLR a 18 meses calculada para las dos alternativas terapéuticas comparadas no es correcta, y no permite definirlas como ATE:

· A pesar de las limitaciones del subanálisis realizado para la población BRAF+ en el estudio de Pembrolizumab, se considera la población más similar a la incluida en el estudio de Dabrafenib + Trametinib, y por lo tanto, la que debe ser tenida en cuenta para comparar el efecto de ambas opciones terapéuticas. El análisis de la SLR a 18 meses según el estudio de Pembrolizumab muestra una diferencia entre las curvas del 16.8 % 2
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· La combinación Dabrafenib + Trametinib no dispone de datos publicados de PFS a los 18 meses, ni tampoco se dispone de los datos desglosados de número de eventos, pacientes censurados y pacientes libres de evento para cada uno de los brazos de tratamiento a los 18 meses, por lo que es difícil estimar la reducción absoluta del riesgo (RAR) en ese momento. El análisis de PFS a los 24 meses, muestra una diferencia entre las curvas de un 23 %, por lo que dado que la tendencia de las curvas es convergente, no se puede estimar una diferencia entre ambas curvas menor a los 18 meses (el borrador estima un 20.06 %).3
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	No se acepta. Se trata de una comparación indirecta propia calculada a través de los resultados de los estudios KEYNOTE 054 y COMBI-AD.

Posteriormente se exponen las limitaciones de este tipo de comparación.

	Francisco José Fernández Vargas. Regional Access Manager. Novartis Oncology.
	Apartado 7.1. Coste tratamiento. Coste incremental.

•
Tal y como se ha justificado en las alegaciones 1 y 2, Pembrolizumab y la combinación Dabrafenib + Trametinib no pueden ser consideradas ATE, por lo que no aplicaría realizar una evaluación económica por minimización de costes. 

•
Dado que se trata de un informe de evaluación público, se sugiere no incluir información explícita sobre el PVL de los fármacos (apartado 3.1. “Área descriptiva del medicamento” y Tablas 17 y 19 del informe), aunque sí se utilice para el cálculo de los costes del tratamiento evaluado y sus competidores.

•
Los costes del tratamiento calculados en la tabla 17 y tabla 19 del informe no se ajustan a los precios vigentes en la actualidad, y publicados en la base de datos de precios de los medicamentos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. 8

•
El análisis de sensibilidad realizado ha contemplado una reducción del 30% en el PVL de Pembrolizumab derivada de la autorización de nuevas indicaciones, pero no se ha considerado ninguna bajada sobre el PVL de la combinación Dabrafenib + Trametinib, pendiente también de la financiación de dos nuevas indicaciones.
	- La consideración de la combinación D+T como ATE ya ha sido justificada en las alegaciones anteriores.

- Se adecuan los precios de todas las alternativas.

- Se incorporan análisis de sensibilidad en el análisis de minimización de costes de acuerdo con la alegación presentada.

- El análisis de sensibilidad del coste-eficacia incremental realizado en el borrador, y un análisis de sensibilidad adicional incorporado en el informe definitivo no afectan a la combinación dabrafenib-trametinib, ya que se tratan de análisis de coste eficacia incremental basados en la eficacia comparativa de pembrolizumab frente a placebo.

	Eduardo Villa Alegre. Market Access Manager. 
	3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias (pg. 6): Nivolumab: Anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-L1) y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-L2. En el EC CheckMate238 nivolumab demostró prolongar la SLR a los 24 meses frente a ipilimumab (62.6% frente a 50.2%; HR 0.66; p<0.0001) tanto en la población total como en los subgrupos definidos por el estadio III/IV, expresión de PD-L1 y estado de la mutación BRAF. Además, este significativo aumento de la SLR fue acompañado de una menor tasa de eventos adversos de grado 3-4 en el grupo de tratamiento con nivolumab ipilimumab.17,18 

Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares (pg.7):  

De acuerdo a la Ficha Técnica (1) del producto, se debería incorporar la siguiente indicación en la columna de Nivolumab:  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 .

 
	Se acepta. Se modifican los apartados correspondientes.

	Eduardo Villa Alegre. Market Access Manager. 
	Tabla 7. Población incluida en los EC: Consideramos importante aclarar que la información referida a la población incluida en los EECC está basada en la clasificación y estadiaje de la AJCC v7, ya que se dispone de la versión actualizada (v8), que ha incluido cambios respecto a la previa (2), y es la que se aplica actualmente en España. 
	Se acepta. Se modifican los apartados correspondientes.

	Eduardo Villa Alegre. Market Access Manager. 
	Presentaciones y precio (Pg. 3)/Tabla 17. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s medicamento (Pg. 24 y posteriores):  

El PVL que se asigna a pembrolizumab en sus presentaciones no se corresponde con el que aparece en BotPlus(1), siendo un precio inferior el que se indica. Sin embargo, creemos que en el caso de Dabrafenib y Trametinib, los precios utilizados para la comparación sí son los correspondientes al PVL según la misma fuente. Por ello, consideramos que los resultados comparativos del área económica, así como los de coste de eficacia incremental, e impacto económico, podrían estar distorsionados. 


	Se acepta. Se modifican los apartados correspondientes.


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