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Glosario:
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.
AUC: Área bajo la curva de tiempo-concentración plasmática 
AV= LY: años de vida ganados
AVAC= QALY: años de vida ajustado de calidad
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCDA: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
CCR: Cáncer de células renales
Cmax: Concentraciones máximas 
CPNM: Cáncer de pulmón no microcítico 
EMA: European medicines agency
EPAR: European public assessment report
GHEMA: Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía
GIST: Tumor del estroma gastrointestinal 
HR: Hazard ratio 
ICE: Instituto Nacional de Estadística 
ICER incremental cost-effectiveness ratio
IgG1: Inmunoglobulina G1
IH: Insuficiencia hepática 
IR: Insuficiencia renal 
LHc: Linfoma de Hodgkin clásico 
MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
PD-1: Receptor de la muerte celular programada‑1  
PD-L1: Ligando del receptor de la muerte celular programada‑1 
pNET: Tumores neuroendocrinos pancreáticos 
SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica
SSIGN: Stage, Size Grade and Necrosis Score
STB: Sarcoma de Tejidos Blandos 
SG: Supervivencia global
SLP: Supervivencia libre de progresión
SSIGN (Stage, Size Grade and Necrosis Score
TRO: Tasa de repuesta objetiva
TRG: Tasa de respuesta global
TPS (siglas en inglés): Proporción de marcador tumoral
TAPH: Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 
UISS: University of California Los Angeles Integrated Staging System 
VEGFR: Receptor del factor de crecimiento del endotelio    vascular 
Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Citar este informe como: Muñoz Cid CL, Sánchez Rui A. PEMBROLIZUMAB+AXITINIB en el tratamiento de primera línea de cáncer renal avanzado. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía. Junio 2020.

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


Fármaco: Pembrolizumab en combinación con axitinib.
Indicación clínica solicitada: Primera línea en cáncer de células renales avanzado.
Autores / Revisores: Muñoz Cid, Carmen Lucía (autora), Sánchez Ruiz, Andrés (revisor).
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existen conflictos 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 combinación de fármacos novedosos cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
Posicionamiento terapéutico sugerido: primera línea.
	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento(2)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"ChbAaxAe","properties":{"formattedCitation":"(3)","plainCitation":"(3)","noteIndex":0},"citationItems":[{"id":"s80vI4oj/qQMAFF9R","uris":["http://zotero.org/users/local/sN0rDG2T/items/ZIGA7U4U"],"uri":["http://zotero.org/users/local/sN0rDG2T/items/ZIGA7U4U"],"itemData":{"id":11,"type":"webpage","title":"FICHA TECNICA INLYTA 1 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA","URL":"https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/12777002/FT_12777002.html","accessed":{"date-parts":[["2019",10,2]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (3)
Nombre genérico: Pembrolizumab + Axitinib
Nombre comercial: Keytruda®+ Inlyta®
Laboratorio
· Pembrolizumab: Merck Sharp and Dohme B.V.
· Axitinib: Pfizer Europe MA EEIG
Grupo terapéutico.
· Pembrolizumab: Denominación: Otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. Código ATC: L01XC18
· Axitinib: Denominación: Otros agentes antineoplásicos, inhibidores directos de la proteína quinasa. Código ATC: L01XE17
Vía de administración: 
· Pembrolizumab: vía intravenosa
· Axitinib: vía oral
Tipo de dispensación: 
· Pembrolizumab: uso hospitalario 
· Axitinib: uso hospitalario
Información de registro: 
· Pembrolizumab: vía de registro centralizada por EMA y AEMPS (17/julio/2015). 
· Axitinib: vía de registro centralizada por EMA y AEMPS (3/septiembre/2012). 
	Presentaciones y precio

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

	KEYTRUDA 25mg/ml concentrado para solución para perfusión 1 vial 4mL
	1
	712570
	3766,79€
	3.708,64€

	INLYTA 1mg Comprimidos recubiertos con película
	56
	693755
	942.15€
	884€

	INLYTA 5mg Comprimidos recubiertos con película
	56
	693753
	4478.15€
	4420€


(1)  Indicar los precios notificados del medicamento
3.2 Área descriptiva del problema de salud

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

	Definición (4)
	El cáncer de células renales (CCR) es un tipo de neoplasia maligna que se origina en la corteza renal. Representa entre 80-85% de todos los tumores malignos renales presentando varios subtipos:
- Carcinoma de células claras (80%): el más frecuente. Este tipo de células pueden tener un crecimiento que varía de lento (grado 1) hasta rápido (grado 4). Para su tratamiento se ha aprobado la terapia dirigida y la inmunoterapia.
- Carcinoma papilar (15%): a su vez se divide en subtipo 1 y subtipo 2 (más agresivo). Su tratamiento es igual al de células claras, aunque se recomienda su tratamiento dentro de un ensayo clínico.
- Carcinoma cromófobo y oncocitoma (5%): este último tiene un crecimiento muy lento y rara vez tiene capacidad para diseminarse.
- Carcinoma de los conductos colectores (<1%): con un comportamiento similar a carcinoma de células transicionales de vejiga y vías urinarias. Su tratamiento recomendado es la quimioterapia basada en platino.
- Variante sarcomatoide: se caracteriza por su rápido crecimiento siendo un tipo más agresivo. Puede coexistir con cualquiera de los subtipos anteriores.

	Principales manifestaciones clínicas (4)
	El CCR presenta una gran variedad de signos y síntomas dificultando su diagnóstico. En muchos pacientes no se presentan síntomas hasta que la enfermedad es metastásica.
Los síntomas más comunes son anemia, fiebre y pérdida de peso. También, aunque menos frecuente, se presenta policitemia e hipercalcemia. En un 10% de pacientes se suele presentar la triple asociación de hematuria, masa y dolor en el costado.

	Incidencia y prevalencia 
	El CCR representa aproximadamente el 2,2% de los tumores en adultos. (5)Es más frecuente en hombres que en mujeres (2:1) y en la raza afroamericana.(6) En España, se diagnosticaron 7331 nuevos casos de CCR en 2019, la mayoría de ellos a partir de los 50 años. El CCR originó 2167 muertes en 2017. La prevalencia estimada a los 5 años será de 2,8%.(5)

	Evolución / Pronóstico (7)
	La evolución del CCR es muy variable. Un 30% aproximadamente de los pacientes presentarán enfermedad diseminada o metastásica en el momento del diagnóstico y un tercio de los restantes desarrollarán metástasis a lo largo de su evolución.  
Para la evaluación del pronóstico de la enfermedad existen diferentes sistemas de evaluación. Se recomienda utilizar en los tumores localizados estos dos sistemas:
· Puntuación SSIGN (Stage, Size Grade and Necrosis Score): escala en la que se suman puntos de riesgo. (Figura 1)
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Figura 1. Puntuación SSIGN para CRCC localizado
· Sistema UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System): proporciona predicciones de pronóstico para la enfermedad tanto localizada como metastásica. (Figura 2)
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Figura 2. Grupos de riesgo UISS y supervivencia específica de la enfermedad a 5 años.
En los tumores avanzados, el modelo pronóstico del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) fue el estándar de oro usado comúnmente. Luego se actualizo con the International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) extendiendo los factores del MSKCC a un total de seis aumentando la concordancia.
Los pacientes se estratifican con la presencia de estos seis factores de riesgo:
1. Estado funcional de Karnofsky <80%
2. Nivel de hemoglobina por debajo del límite inferior de la normalidad
3. Tiempo desde el diagnóstico hasta el tratamiento <1 año
4. Calcio corregido por encima del límite superior de la normalidad
5. Cifra de plaquetas por encima del límite superior de la normalidad
6. Nivel de neutrófilos mayores al límite superior de la normalidad
Los pacientes sin ninguno de estos factores son considerados de bajo riesgo o de buen pronóstico, los que presentan 1 o 2 factores se consideran de riesgo intermedio, y los pacientes con 3 o más se consideran de riesgo alto.

	Grados de gravedad / Estadiaje(4)
	Se utiliza la clasificación TNM para el estadiaje del CCR:
•Estadio I: el tumor mide ≤7 centímetro y se encuentra limitado al riñón.
•Estadio II: el tumor mide >7 centímetros y se encuentra limitado al riñón.
•Estadio III: el tumor invade la glándula suprarrenal situada justo encima del riñón o la capa de tejido graso que rodea al riñón o los vasos sanguíneos principales del riñón (como la vena cava) y puede invadir los ganglios linfáticos abdominales.
•Estadio IV: el cáncer se extendido a otros órganos como los intestinos, el páncreas, los pulmones, el hígado o los huesos, provocando metástasis a distancia.



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias(4)(7) (8)
El tratamiento actual del CCR depende del estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico: 
· Enfermedad localizada.
La nefrectomía del CCR localizado puede ser curativa, aunque en muchos pacientes vuelve a aparecer. La mayoría de los CCR son clínicamente silenciosos durante gran parte de su curso, y el diagnóstico inicial a menudo se retrasa hasta que la enfermedad está localmente avanzada, no es resecable o es metastásica.
Cirugía: La cirugía es el tratamiento de elección para los estadios I, II y III, siendo curativa en la mayoría de los pacientes sin metástasis. Se puede requerir nefrectomía radical, aunque se prefiere la nefrectomía parcial en determinados pacientes para preservar el parénquima renal. La elección del procedimiento quirúrgico depende de la extensión de la enfermedad, así como de las circunstancias específicas de cada paciente como la edad y la comorbilidad.
Terapia adyuvante: no hay datos concluyentes que justifiquen un beneficio clínico para la terapia adyuvante sistémica después de una resección quirúrgica. 
· Enfermedad avanzada.
Normalmente, el diagnóstico inicial se produce cuando el CCR está en estadío avanzado, no resecable o metastásico, puesto que en la mayoría de casos la enfermedad cursa de manera asintomática gran parte de su evolución. 
En función de la extensión de la enfermedad y los factores específicos del paciente, el tratamiento se basa en la terapia sistémica, la cirugía y la radiación. En esta etapa de la enfermedad, la cirugía no suele ser curativa por lo que se recomienda el tratamiento sistémico. En ciertos casos de recaída única, se puede considerar la cirugía de rescate si es factible.
Terapia sistémica: existen varios tipos de fármacos en el manejo del CRCC avanzado. La guía de práctica clínica de la ESMO para CCR divide a los pacientes con CCR metastásico o avanzado según los grupos de riesgo del IMDC. Por esto, dependiendo del grupo en el que pertenezca un paciente el tratamiento estándar recomendado por esta guía será uno u otro.
· Primera línea de tratamiento
En el grupo de riesgo favorable, el tratamiento estándar es pembrolizumab-axitinib. Como alternativa a esta terapia están los agentes anti-VEGF comosunitinib, pazopanib y tivozanib  con una alta evidencia científica.
En el grupo de riesgo intermedio-alto, el tratamiento estándar que recomienda es la combinación de Nivolumab/ipilimumab y pembrolizumab-axitinib con un alto grado de evidencia científica. La alternativa a este tratamiento estándar es sunitinib, pazopanib y cabozantinib. 
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Figura 3. Algoritmo del tratamiento sistémico en primera línea en CCR metastásico.
· Tratamiento en segunda línea
Tras progresión a una primera línea con anti-VEGF, se puede considerar la utilización de inhibidores de la tirosina quinasa como cabozantinib o nivolumab, siendo estos preferentes al tratamiento con axitinib, everolimus, o la combinación de levantinib mas everolimus. Levantinib que actualmente en España no dispone de financiación. Como alternativa a estos anteriores se puede tratar con la combinación de Nivolumab más ipilimumab. (Figura 4) 
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Figura 4. Algoritmo del tratamiento sistémico en segunda línea del CCR metastásico. 
•
Tratamiento en tercera línea
Según la guía clínica de la ESMO se recomienda a los pacientes que alcanza una tercera línea la inscripción en ensayos clínicos, siempre que sea posible. En los recientes estudios de nivolumab y cabozantinib, se ha visto que en tercera línea se puede ver dar las siguientes situaciones (Figura 5)
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@ cess programmes, retrospective series and from subgroup ana-
lysis of the temsirolimus registration trial. Overall, the most
robust data exist for the use of sunitinib. These studies also sug-
gest that patients with non-clear cell histology may benefit from
treatment with everolimus, sorafenib, pazopanib or temsiroli-
Third-line treatment. An algorithm for third-line systemic mus. However, in most of these studies, only patients with papil-
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Figure 3. Third-line treatment of ccRCC.
*ESMO-MCBS scores for new therapies/indications approved by the EMA since 1 January 2016. The scores have been calculated by the
ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee.

ccRCC, clear cell renal cell carcinoma; EMA, European Medicine Agency; ESMO-MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MCBS,
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Figura 5.  Algoritmo del tratamiento sistémico en tercera línea del CCR metastásico. 

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

	Nombre
	PEMBROLIZUMAB+AXITINIB  (KEYTRUDA®+INLYTA®) (2)
	SUNITINIB
(SUTENT®) (9)
	PAZOPANIB (VOTRIENT ®)(10)
	TIVOZANIB (FOTIVDA®) (11)
	CABOZANTINIB
(CABOMETYX®) (12)
	NIVOLUMAB+IPILIMUMAB
(OPDIVO®+YERVOY®) (13)
	AVELUMAB+AXITINIB

(BAVENCIO®+INLYTA®)
(14)*

	Presentación
	Vial con polvo para concentrado para solución para perfusión.
+
Comprimidos recubiertos con película de 1mg, 2mg y 5mg, de axitinib
	Comprimidos de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg
	Comprimidos de 200 y 400 mg.
	Comprimidos de 890 mg y 1340 mg.
	Cabometyx® comprimidos de
20 mg, 40 mg y
60 mg
	Viales 10 mg/ml
Con 4 ml y 10ml
+
viales 5 mg/ml de 10ml y 40 ml
	Vial de 10 ml contiene 200 mg de avelumab.
+

Comprimidos recubiertos con película de 1mg, 3mg, 5mg, 7mg de axitinib

	Posología
	-La dosis recomendada de pembrolizumab en combinación es 200 mg cada 3 semanas mediante perfusión intravenosa durante 30 minutos.
- La dosis recomendada de axitinib es de 5 mg dos veces al día.
	La dosis recomendada es de 50 mg por vía oral una vez al día, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.
	800 mg una vez al día.
	La dosis recomendada es de 1340 microgramos una vez al día durante 21 días, seguido
por un periodo de descanso de 7 días, para completar un ciclo de 4 semanas.
	60 mg al día
	3 mg/Kg de nivolumab seguido de 1 mg/kg de ipilimumab el mismo día, cada 3 semanas, 4 dosis.
Después, nivolumab 240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas
	-La dosis recomendada de avelumab combinado con axitinib es de 800 mg, administrados por vía intravenosa durante 60 minutos, cada 2 semanas

-La dosis recomendada de axitinib es de 5 mg, por vía oral dos veces al día (cada 12 horas.

	Indicación para CCR aprobada en FT
	En primera línea de CCR avanzado.

	CCR metastásico avanzado/metastásico
.

	CCR avanzado en primera línea o tras tratamiento previo con citoquinas.

	CCR en primera línea o tras progresión a citoquinas en pacientes que nunca hayan recibido inhibidores del
VEGFR ni de la vía mTOR
	CCR avanzado en
pacientes sin tratamiento previo con riesgo intermedio o alto, o
después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGFR.
	CCR avanzado en primera línea para pacientes con riesgo intermedio/alto, en primera línea.
	En primera línea de los pacientes adultos con carcinoma de células renales (CCR) avanzado.

	Efectos adversos
	Diarrea, hipertensión, fatiga, hipotiroidismo, apetito disminuido, síndrome de eritrodisestesia palmoplantar, náuseas, ALT elevada, AST elevada, disfonía, tos y estreñimiento.
	Disminución del apetito, alteración del gusto, hipertensión, fatiga, alteraciones gastrointestinales, decoloración de la piel y síndrome mano-pie.
	Diarrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentación de la piel, erupción cutánea exfoliativa, hipertensión, náusea, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vómitos, disgeusia, estomatitis, disminución de peso, dolor, elevaciones de ALT y AST.
	Hipertensión, disfonía, cansancio y diarrea
	Diarrea, hipertensión, deshidratación, hiponatremia, náuseas, disminución del apetito, embolismo, fatiga, hipomagnesemia y síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar.
AST elevada, ALT elevada, disgeusia, disminución recuento plaquetas, estomatitis, anemia, vómitos, disminución de peso, dispepsia y estreñimiento.
	Fatiga, erupción, prurito, diarrea, náuseas, hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, artralgia, apetito disminuido, pirexia, vómitos, hipertiroidismo
	Diarrea, hipertensión, fatiga, náuseas, disfonía, disminución del apetito, hipotiroidismo, tos, cefalea, disnea  y artralgias.

	Utilización de recursos
	Administración en Hospital de Día
	-
	-
	-
	-
	Administración en Hospital de Día
	Administración en Hospital de Día

	Conveniencia
	Administración intravenosa, el paciente tiene que ir al hospital cada 3 semanas.
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos.
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos.
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos.
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos.
	Administración intravenosa, el paciente tiene que ir al hospital para la administración de la medicación 
	Administración intravenosa, el paciente tiene que ir al hospital cada 2 semanas.

	Otras características diferenciales
	Administración intravenosa
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración intravenosa
	Administración intravenosa

	*Combinación posible en el futuro


En el momento de realizar este informe, las combinaciones de nivolumab más ipilimumab y avelumab más axitinib están aprobados por la EMA, pero en España están pendientes de la decisión de precio y financiación.

	4.- ÁREA 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. Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD‑1, unido a PD‑L1 y PD‑L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente tumoral.(2)
· Axitinib: es un potente y selectivo inhibidor de la tirosina quinasa de los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. Estos receptores están implicados en la angiogénesis patológica, en el crecimiento tumoral y en la progresión metastásica del cáncer. Axitinib ha demostrado que inhibe de forma potente la proliferación y supervivencia celular de las células endoteliales mediada por VEGF. Axitinib inhibió in vivo la fosforilación de VEGFR-2 en la vasculatura del tumor de xenoinjertos que expresaban la diana y produjo retraso en el crecimiento tumoral, regresión e inhibición de metástasis en muchos modelos experimentales de cáncer.(3)
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
A continuación, se refieren solamente las indicaciones en CCR.

· Pembrolizumab
EMA y AEMPS: 
-En combinación con axitinib, está indicado para el tratamiento de primera línea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. (Fecha de aprobación 25/07/2019)
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FDA:
- En combinación con axitinib, indicado en primera línea en el tratamiento del CCR avanzado. (Fecha de aprobación 19/04/2019)
· Axitinib
AEMPS y EMA (Fecha de autorización 03/09/2012) 
Tratamiento en adultos con CCR tras fracaso a un tratamiento previo con sunitinib o citoquinas.(3)
La indicación en primera línea de la combinación con pembrolizumab se ha añadido en la ficha técnica de este último (Keytruda®).

FDA (Fecha de autorización enero 2012)
Tratamiento de CCR avanzado tras haber recibido una primera línea de tratamiento(15)
4.3 Posología, forma de preparación y administración.
· Pembrolizumab 
La posología recomendada de Pembrolizumab en combinación es de una dosis de 200mg cada 3 semanas mediante una perfusión intravenosa durante 30 minutos. Los pacientes deben recibir el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clínicamente estables con evidencia inicial de progresión de la enfermedad hasta que se confirme la progresión de la enfermedad.(2)
· Axitinib
La dosis de axitinib recomendada es de 5 mg dos veces al día. 
Se recomienda aumentar o reducir la dosis en función de la seguridad y tolerabilidad individual. Los pacientes que toleran la dosis de inicio de axitinib de 5 mg dos veces al día sin reacciones adversas graves durante dos semanas consecutivas, pueden aumentar la dosis a 7 mg dos veces al día, a menos que la tensión arterial del paciente sea >150/90 mmHg o que el paciente esté recibiendo tratamiento antihipertensivo. En consecuencia, utilizando el mismo criterio, los pacientes que toleran una dosis de axitinib de 7 mg dos veces al día, pueden aumentar la dosis a un máximo de 10 mg dos veces al día.
El control de algunas reacciones adversas puede requerir una interrupción temporal o permanente y/o reducción de la dosis del tratamiento con axitinib. Cuando la reducción de dosis es necesaria, la dosis de axitinib se puede reducir a 3 mg dos veces al día o incluso a 2 mg dos veces al día.
El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clínico o hasta que aparezca una toxicidad inaceptable que no pueda manejarse con medicación concomitante o ajuste de dosis.(3)
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
· Pembrolizumab 
Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia en niños menores de 18 años.
Mayores de 65 años: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años)
Insuficiencia renal (IR): No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con IR leve o moderada. No hay estudios de pembrolizumab en pacientes con IR grave.
Insuficiencia hepática (IH): No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con IH leve. No hay estudios de pembrolizumab en pacientes con IR grave o moderada. (2)
· Axitinib 
Pediatría: No se dispone de datos, por tanto, no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de axitinib en niños y adolescentes por debajo de 18 años.
Mayores de 65 años: No se requiere ajuste de dosis en esta población de pacientes.
Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis. En pacientes con un aclaramiento de creatinina <15 ml/min no hay datos suficientes disponibles.
Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepática leve. Cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepática moderada se recomienda una reducción de la dosis (por ejemplo, la dosis de inicio debe reducirse de 5 mg dos veces al día a 3 mg dos veces al día). No se ha estudiado axitinib en pacientes con insuficiencia hepática grave y no debe utilizarse en esta población.(3)
4.5 Farmacocinética.
· Pembrolizumab 
Absorción
Pembrolizumab al administrarse por vía intravenosa su biodisponibilidad es inmediata y completa.
Distribución
Presenta una distribución extravascular limitada, por ello su volumen de distribución en el estado estacionario es pequeño (~6,0 l; CV: 20%). No se une a las proteínas plasmáticas de una forma específica.
Biotransformación
Se cataboliza mediante vías inespecíficas; el metabolismo no contribuye a su eliminación.
Eliminación
El aclaramiento de pembrolizumab es aproximadamente 252 ml/día (CV%: 37%). El valor de la semivida terminal es de 22 días.
La exposición a pembrolizumab expresada mediante Cmax aumentó de forma proporcional a la dosis dentro del rango de dosis para la eficacia. Las concentraciones de pembrolizumab en el estado estacionario se alcanzaron a las 16 semanas de la administración repetida con un régimen de cada 3 semanas y la acumulación sistémica fue 2,1 veces mayor. La mediana de las concentraciones mínimas en el estado estacionario (Cmin) fue aproximadamente de 22 mcg/ml, a una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas y de 29 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 794 mcg∙día/ml a una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas y de 1.053 mcg-día/ml a una dosis de 200 mg cada 3 semanas.
· Axitinib 
La biodisponibilidad absoluta de axitinib oral es del 58% en comparación con la administración intravenosa. La semivida plasmática de axitinib se encuentra en el rango de 2,5 a 6,1 horas. Se estima que el estado estacionario se alcanza de los 2 a los 3 días tras la dosis inicial. 
Absorción  
Las concentraciones máximas (Cmax) de axitinib en plasma se alcanzan generalmente dentro de las 4 horas siguientes a la administración oral de axitinib, con una mediana de Tmax que abarca desde las 2,5 a las 4,1 horas. La media de Cmax y AUC aumentó proporcionalmente en un rango de dosis de 5 a 10 mg de axitinib. 
Distribución 
La unión in vitro de axitinib a proteínas plasmáticas humanas es >99% con una preferencia de unión a albúmina y una unión moderada al ácido α1-glicoproteíco. Con dosis de 5 mg dos veces al día administradas con comida en pacientes con CCR avanzado, la media geométrica de la concentración plasmática máxima y del AUC 24h fueron 27,8 ng/ml y 265 ng-h/ml respectivamente. La media geométrica de aclaramiento oral y volumen aparente de distribución fueron 38 l/h y 160 l, respectivamente. 
Biotransformación 
Axitinib se metaboliza principalmente en el hígado por CYP3A4/5y en menor medida por CYP1A2, CYP2C19 y UGT1A1.
Eliminación 
La vía principal de eliminación es por heces (30-60%) y por orina (23%). La mayor parte eliminada de axitinib fue inalterado. En la orina se obtuvo el ácido carboxílico y los metabolitos sulfóxidos.
En plasma, el metabolito N-glucurónido representa el componente mayoritario (50%), contabilizando el axitinib inalterado y el metabolito sulfóxido (20% cada uno). Los metabolitos sulfóxido y N-glucurónido muestran menos potencia in vitro, aproximadamente de 400 a 8.000 veces, respectivamente, frente a VEGFR‑2 comparado con axitinib.(3)
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2019) (16).
En fecha 04/10/2019 se realizó búsqueda bibliográfica en PUBMED con el filtro “Clinical queries” en su categoría “therapy” y opción “Narrow”. Obtenemos como resultado un ensayo clínico fase III, el estudio KEYNOTE-426, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado en pacientes con CCR avanzado de células claras. (17)
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Tabla 1. Variables empleadas en el ensayo clínico fase III, ensayo KEYNOTE-426 (17)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	SLP: tiempo desde la aleatorización hasta confirmación radiológica de progresión de la enfermedad según criterios RECIST v1.1 o muerte por cualquier causa
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de Respuesta Objetiva (TRO)
	TRO: porcentaje de pacientes con respuesta completa o parcial confirmada según la versión RECIST v1.1
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Tiempo desde la primera evidencia de respuesta completa o parcial hasta progresión de la enfermedad o muerte
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

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


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Tabla 2.  Rini B.I, Plimack E.R, Stus V. et al. Pembrolizumab plus Axitinib versus
Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 2019;380:1116-27. (17)

	-Nº de pacientes: 861 pacientes
-Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado (1:1), abierto, multicéntrico, internacional, estratificado según los grupos de riesgo IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) y región geográfica, y controlado con Sunitinib.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Grupo activo: 432 pacientes recibieron pembrolizumab 200 mg por vía intravenosa cada 3 semanas en combinación con axitinib 5mg por vía oral cada 12 horas. Si toleraban axitinib 5 mg según los criterios de seguridad, se aumentaba la dosis a 7mg y luego a 10 mg cada 12h. O, por el contrario, se podía interrumpirse o reducir a 3mg dos veces al día y posteriormente a 2mg dos veces al día para controlar sus efectos adversos. Si alguno de los fármacos se suspendía por reacciones adversas, el otro se podía seguir administrando. 
· Grupo control: 429 pacientes recibieron Sunitinib 50 mg cada 24 horas por vía oral durante las primeras 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas. Se podía reducir la dosis a 37,5mg y hasta 25mg diarios en las primeras 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas para poder controlar los efectos adversos. 
El tratamiento continuó hasta la progresión de la enfermedad, el desarrollo de efectos tóxicos inaceptables, o la decisión del médico o del paciente de interrumpir el tratamiento. Pembrolizumab se administró en un máximo de 35 ciclos. 
Los pacientes que tenían una respuesta completa confirmada pudieron suspender el tratamiento. Los pacientes clínicamente estables en los que no se confirmó la progresión de la enfermedad podían seguir con el tratamiento a criterio del investigador si consideraba que estaba obteniendo un beneficio clínico hasta la progresión se confirmará.
-Criterios de inclusión: 
· Pacientes mayores de 18 años
· Pacientes con reciente diagnóstico de CCR de células claras avanzado o metastásico.
· Pacientes que no habían recibido terapia sistémica previa para enfermedad metastásica.
· Pacientes con un índice de Karnofsky de 70 o más (en una escala de 0 a 100).
· Pacientes con al menos una lesión tumoral medible según con criterios de tumores sólidos (RECIST), versión 1.113.
· Pacientes con una muestra tumoral disponible para la evaluación de biomarcadores.
-Criterios de exclusión:
· Pacientes con metástasis cerebrales activas
· Pacientes con enfermedad autoinmune 
· Pacientes con mal control de la tensión arterial (tensión arterial sistólica ≥150 mmHg o tensión arterial diastólica ≥90 mmHg) que habrían sufrido un evento cardiovascular isquémico o insuficiencia cardíaca congestiva del ventrículo izquierdo en el año anterior al screening.
· Pacientes tratados con medicamentos inmunosupresores sistémicos.
-Pérdidas: De 1062 pacientes que inicialmente se incluyeron, se seleccionaron 861 pacientes para la aleatorización (1:1).  201 no fueron seleccionados, un paciente porque retiró el consentimiento informado y 200 por no cumplir los criterios de inclusión y exclusión. Del brazo de pembrolizumab combinado con axitinib no recibieron al menos una dosis 3 personas y del brazo de sunitinib 4 personas no recibieron al menos una dosis del tratamiento asignado. 
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: Se estimó que, con 861 pacientes, el ensayo tendría una potencia del 99% para detectar una HR de 0,6 por la progresión de la enfermedad o muerte, con un error alfa unilateral de 0.002, suponiendo 487 eventos de progresión de la enfermedad o muerte y un análisis preliminar. Asimismo, con una potencia del 80% para detectar un HR de 0,75 por muerte, a un error alfa unilateral de 0,023, suponiendo 404 muertes y dos análisis provisionales.


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab+
Axitinib
N (432)
	Sunitinib
N (429)
	HR (IC 95%) o diferencia tasas
(IC 95%)
	p
	NNT
(IC 95%)

	Resultado principal
- Supervivencia Global (SG) (mediana)

-tasa a los 12 meses
	NA
(NA; NA)

89,9% (IC 95%: 86,4; 92,4)
	NA
(NA; NA)

78,3% (IC 95%: 73,8: 82,1)
	HR:0,53 (IC95%):0,38, 0,74)

11,6%
	0,00005


	-

8,62


	Resultado principal
- Supervivencia Libre de progresión (SLP) (mediana)
	15,1meses
(IC 95%: 12,6, 17,7)
	11,1 meses
(IC 95%: 8,7, 12,5)
	4,0 meses
HR: 0,69 
(IC95%): 0,56; 0,84)
	0,00012
	-

	Resultados secundarios de interés
-  Tasa de respuesta objetiva (TRO) (IC95%)
-  Duración de respuesta (mediana) (Rango)
	59,3 %
(IC 95%:54, 64)
NA
(1,4+, 18,2+)
	35,7%
(IC95%; 31;40)
15,2 meses
(1,1+, 15,4+)
	RAR: 23%
(6.51;29,49)
- 
	< 0,05
	4
(3,39);6,06 )
-

	Datos obtenidos a partir del estudio KEYNOTE-426 ((17)
El signo + en el rango de duración de la respuesta indica que no había progresión en la última valoración de la enfermedad


A continuación, se exponen las curvas de supervivencia (Figura 5 y 6) del ensayo KEYNOTE-426.
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Figura 5. Curva de Supervivencia Global en la población de intención de tratar. 
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Figura 6. Curva de Supervivencia Libre de progresión en la población con intención de tratar.
En los pacientes de este estudio se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa favorable para la combinación de pembrolizumab más axitinib, cuyo HR fue de 0,53 (IC95%: 0,38;0,74 y una P <0,0001). La mediana de SG no se alcanzó en ninguno de los brazos del estudio.  La mediana de SLP fue de 15,1 meses (IC 95%: 12,6; 17,7) en el grupo de pembrolizumab-axitinib y 11,1 meses (IC 95%, 8,7 a 12,5) en el grupo de sunitinib y obteniéndose un HR en SLP de 0,69 (IC del 95%: 0,57; 0,84; P <0,001).
La tasa de supervivencia a los 12 meses fue de 89,9% (IC 95%: 86,4; 92,4) en el grupo de pembrolizumab-axitinib y 78,3% (IC 95%: 73,8: 82,1) en el grupo de sunitinib.
En este estudio también se hace un análisis por subgrupos que se habían pre-especificado, los subgrupos eran los siguientes: Grupo de riesgo IMDC, región geográfica, expresión PD-L1, edad, sexo y raza.
Además de estos, en los resultados del ensayo también aparecían los subgrupos de estado funcional del paciente, y el número de órganos con metástasis. Pero estos dos subgrupos últimos eran no pre-especificados. El beneficio observado en SG de pembrolizumab-axitinib es consistente en todos los subgrupos analizados, incluso en todos los grupos de riesgo de IMDC e independientemente de la expresión de PD-L1. (Figura 7-A). También se realizó un análisis de subgrupos para SLP (Figura 7-B) con resultados consistentes con el global del estudio.
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                       Figura 7-A. Análisis de subgrupos para SG en KEYNOTE-426 (primer análisis intermedio)
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Figura 7-B. Análisis de subgrupos para SLP en KEYNOTE-426 (primer análisis intermedio)
Actualización (2 de enero de 2019) (EPAR)

A petición del Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) de la EMA, se aporta en una actualización de los datos del ensayo KEYNOTE-426 en enero de 2019. Presenta unos datos similares a los del primer análisis. Con una mediana de seguimiento de 17,4 meses en el brazo de pembrolizumab-axitinib y 15,7 meses en el brazo de sunitinib, la mediana de SG sigue sin alcanzarse con una HR de 0,59 (IC95%: 0,45;0,78, p<0,001) como puede verse en la Figura 8.
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Figura 8. Curva Kaplan-Meier de Supervivencia Global (fecha de corte 2 enero2019)
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En cuanto a SLP, obtenemos una mediana para el brazo de pembrolizumab-axitinib de 17,1 meses frente a 11,1 meses en el brazo de sunitinib con un HR 0,69 (IC95%: 0,57;0,83, p<0,005), similar al primer análisis.  Se muestra en la Figura 9 la curva de Kaplan-Meier para la SLP en la población total.

Figura 9. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (Fecha de corte 2 enero 2019)
En cuanto al análisis de subgrupos, se evaluaron tanto SG (Figura 10) como SLP (Figura 11) en todos los subgrupos previamente analizados y se obtuvieron resultados similares a lo ya conocido. Sigue habiendo consistencia en los resultados de todos los subgrupos, incluso los que expresan PD-L1<1 y los que tienen un riesgo IMDC favorable. aunque el análisis sigue siendo inmaduro.
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Figura 10. Análisis de subgrupo en SG de KEYNOTE-426 (Fecha de corte 2 enero 2019)
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Figura 11. Análisis de subgrupos para la SLP (Fecha de corte 2 enero 2019)
Actualización (6 de enero de 2020) (18)
En el congreso de American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020 se ha publicado el segundo análisis interno de este ensayo clínico.  Con una mediana de seguimiento de 27 meses (0.1-38.4) pembrollizumab-axitinib aumentó la SG con respecto al comparador, con una HR 0,68 (IC 95%, 0,55-0,85; P <0,001); con una tasa de SG a 24 meses de 74% frente a 66%) frente a sunitinib. Aun obteniendo beneficio respecto al comparador, se puede apreciar cómo, en cada actualización, tanto la SLP como la SG van empeorando La mediana de SG no se alcanzó en el brazo de pembrolizumab-axitinib y fue de 35,7 meses (33,3- NA) con sunitinib. 
En cuanto a SLP, pembrolizumab-axitinib obtuvo mejores resultados que sunitinib con un HR 0,71 ([IC del 95%, 0,60-0,84]; P <0,001) y una tasa de SLP de 24 meses, 38% frente a 27%. La mediana de SLP para pembrolizumab-axitinib fue de 15,4 meses (IC95% 12,7-18,9) frente a 11,1 meses (IC 95% 9,1-12,5). Se muestra en la Figura 9 la curva de Kaplan-Meier para la SLP en la población total.
En cuanto al análisis de subgrupos, el beneficio de pembrolizumab-axitinib se observó en todos los subgrupos estudiados, incluidos el riesgo de IMDC y los subgrupos de la expresión de PD-L1. 
Aun presentando beneficio respecto al comparador, en cada actualización de datos del estudio, la SG y SLP va empeorando su HR. En el caso de SG la diferencia es notable, pasando de un HR inicial de 0.53 a 0.68, mientras que para SLP el HR pasa de 0.69 a 0.71.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El estudio fue KEYNOTE-426, un ensayo clínico fase III aleatorizado y controlado con Sunitinib. Este ensayo tiene unos aspectos fundamentales:
· Aleatorización
La aleatorización del ensayo se lleva a cabo de forma centralizada usando un sistema IVRS/IWRS
(Interactive Voice Response System/ Integrated Web Response System). Este va asignando al azar a los pacientes en una proporción 1:1 en los dos brazos, o al brazo de pembrolizumab más axitinib o al de sunitinib en monoterapia. 
La aleatorización fue estratificada según los grupos de riesgo del International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) (riesgo favorable, riesgo intermedio y riesgo alto) y por la región demográfica (Norte América, Europa occidental y el resto del mundo). 
El criterio del IMDC se determina por el número total de los factores de riesgo siguientes que estén presentes:  índice de Karnofsky < 80, tiempo desde el diagnóstico inicial hasta la aleatorización sea menos de 1 año, nivel de hemoglobina por debajo del límite inferior del rango normal, nivel del calcio sérico corregido por encima del límite superior del rango normal, recuento absoluto de neutrófilos por encima del límite superior del rango normal y recuento de plaquetas por encima del límite superior del rango normal. El grupo favorable del IMDC tiene una puntuación de 0, el riesgo intermedio tiene una puntuación de 1 o 2 y el riesgo alto tiene 3 o más
· Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos
El seguimiento de la enfermedad se realizó por tomografía computarizada y/o resonancia magnética para tórax, abdomen y pelvis. Se hacen un control por imagen antes de la aleatorización y luego se repite en la semana 12, y luego cada 6 semanas hasta la semana 54, y se espacian a cada 12 semanas.
Se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono. (Figura 12)
[image: image9.emf]
Figura 12. Diagrama de flujo para todos los pacientes aleatorizados. Imagen del EPAR (16)
Durante el periodo del ensayo, el seguimiento a los pacientes se realizaba mediante las consultas clínicas rutinarias en los días (día 1 de cada ciclo, excepto día 1 y 8 del primero). En estas consultas se hacía una revisión clínica que incluía: monitorización de las reacciones adversas, la mediación concomitante nueva, se realizaba un examen físico, los signos vitales (este último a partir del ciclo 2), la escala del estado funcional de Karnofsky, la calidad de vida que presenta el paciente mediante cuestionarios antes de la administración y/o dispensación del tratamiento. Se examinaba la seguridad, bienestar del paciente y se evaluaba los cambios que pudiera presentar la enfermedad.  De manera rutinaria también se le realizaba un análisis de laboratorio en el que se incluía pruebas de coagulación y hematología, bioquímica, análisis de orina y de la función tiroidea.
· Análisis por intención de tratar:
El análisis de las variables principales del ensayo fue realizado por intención de tratar (ITT) incluyéndose a todos los pacientes asignados al azar. Para el cálculo de las variables secundarias y de seguridad, el análisis se realizó por intención de tratar modificado, considerando a todos los pacientes que han recibido al menos una dosis. Este es el método más adecuado, ya que en el análisis estadístico del estudio se establecen los criterios para analizar la posible superioridad de pembrolizumab-axitinib.  
Otros aspectos de este ensayo eran:
· Enmascaramiento
Al ser un ensayo abierto, patrocinador, investigador como paciente conocen el tratamiento que se administra. A pesar de ello, la SG, variable principal, no se ve afectada. No pasa lo mismo con la SLP, la otra variable principal, que se ve afectada al ser un ensayo abierto, pero se reduce el sesgo ya que contaba con un comité evaluador externo, que desconocía la asignación del tratamiento
· Comparabilidad inicial de los grupos
Las características basales de los dos grupos están bien balanceadas.

· Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento
No se encuentran diferencias en cuanto al seguimiento de los pacientes entre los diferentes grupos.

· Variables utilizadas
Las variables principales utilizadas fueron SLP, SG y como variables secundarias fue TRO, duración de la respuesta y la seguridad. El uso de una variable final como es la SG parece lo más razonable. Dosis empleadas
Las dosis utilizadas en este estudio se justifican en el ensayo KEYNOTE-035 (fase Ib, abierto de un solo brazo, multicéntrico) que estudiaba la seguridad, eficacia, farmacocinética y farmacodinamia utilizando multidosis de axitinib en combinación con pembrolizumab en adultos no tratados previamente con CCR.
Tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane: Ver anexos
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El comparador es el tratamiento con sunitinib en primera línea de CCR, que sería adecuado, ya que es uno de los tratamientos estándar en primera línea recomendado en las guías clínicas. Sin embargo, recientemente se han aprobado nuevos fármacos que han presentado un beneficio algo mayor (fundamentalmente nivolumab/ipilimumab en pacientes con pronóstico intermedio y alto), frente a los que no se ha comparado. Tampoco se ha comparado con pazopanib, tivozanib o cabozantinib (ver apartado 5.3). El tiempo de tratamiento en el grupo de pembrolizumab-axitinib fue de 35 ciclos de pembrolizumab. Los pacientes que no hubieran progresado tras recibir estos 35 ciclos de pembrolizumab, continuarían con axitinib en monoterapia hasta que se confirmase progresión de la enfermedad o el investigador decidiera retirar el tratamiento al paciente. 
La dosis y la pauta utilizada en el grupo control son las habituales para sunitinib. La pauta y la dosis del grupo activo es 200mg de pembrolizumab en una perfusión intravenosa cada 3 semanas combinado con dosis oral de 5mg de axitinib cada 12 horas diariamente, como recoge la ficha técnica aprobada por la AEMPS y la EMA. 

· Las variables principales que se han medido en el ensayo son variables utilizada en la práctica habitual, estas son supervivencia global (variable final) y supervivencia libre de progresión (Variable intermedia). Como variables secundarias se han medido tasa de respuesta global, duración de la respuesta y la seguridad, también utilizada en la práctica habitual. 

· Los criterios de inclusión son adecuados, pero es destacable que se excluya a los pacientes con mal control de su tensión arterial, o con un evento cardiovascular isquémico o enfermedad cardíaca Clase III o IV según la New York Heart Association (NYHA) en el año anterior a la aleatorización del ensayo. Siguiendo esta consideración, parecería oportuno establecer este criterio en la práctica clínica real como excluyente para la prescripción de pembrolizumab-axitinib, ya que nos encontraríamos en un escenario no estudiado en cuanto a relación beneficio/riesgo. 
· El seguimiento y los cuidados asistenciales especificados en el estudio son similares a los que se llevan a cabo en la práctica diaria. Además, la muestra es representativa, ya que los pacientes por la edad, por el riesgo de pronóstico y por el estado funcional se asemejan a los de nuestra población.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El ensayo KEYNOTE 426 tiene por covariables principales la SG y la SLP. En este ensayo, en los resultados del primer análisis intermedio, la mediana de la SG no se alcanza para ningún brazo. La HR que obtenemos para SG es de 0,53 (IC95%: 0,38;0,74) y p<0.001. El valor preespecificado en el estudio es HR 0,75, y el resultado obtenido es mejor. La diferencia de tasas de SG al cabo de un año, con aún suficientes pacientes a riesgo, es del 11%, con un NNT de 9. 
Con los datos disponibles aún inmaduros, la combinación de pembrolizumab más axitinib en términos de SG es superior a sunitinib de forma significativa estadísticamente y parece que también clínicamente. En el caso de SLP si se alcanzó la mediana, que es 15,1 meses para el grupo experimental y 11,1 meses para el grupo control con una diferencia de medianas de 4,0 meses. El HR es de 0,69 (IC95% 0,56; 0,84) y la p=0,00012, por lo que es estadísticamente significativo. Sin embargo, al tratarse de una variable intermedia el resultado en SG es más relevante. Además. La variable SLP no es una buena medida de beneficio en la inmunoterapia.
Todos estos datos se obtuvieron del primer análisis intermedio.
A pesar de este beneficio clínicamente significativo, tenemos que considerar que son datos muy inmaduros ya que para SG la curva no alcanza ni la mediana, por lo que se requiere de un mayor seguimiento y confirmar este beneficio cuando obtengamos unos datos de supervivencia más maduros.
El análisis de subgrupos de este ensayo presenta unos valores consistentes en SG en todos los subgrupos. Sí es cierto que el subgrupo de pacientes con metástasis presenta visualmente una diferencia dudosa. Se calcula la p de interacción y también resulta dudosa (pi: 0,0516), indicando que los pacientes con metástasis en un órgano podrían presentar mayor beneficio que los que tienen metástasis en más de un órgano. Al no ser un subgrupo pre-especificado, no tener una plausibilidad biológica clara y no observarse consistencia en sus resultados con respecto a otros estudios, el resultado del análisis de subgrupos con metástasis no es aplicable a la población de la práctica habitual. 
Aunque se observa una aparente diferencia de eficacia según los distintos subgrupos de riesgo IMDCC, no existe interacción (p>0,1) y, por tanto, las diferencias son compatibles con el azar.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No hay ensayos clínicos de equivalencia 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede, pues se ha mostrado superioridad a sunitinib que podría considerarse clínicamente relevante. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas
La Expresión de PD-L1 no se considera como criterio de inclusión del ensayo, por lo tanto, los pacientes no requieren expresar un determinado grado de PD-L1. En el análisis de subgrupos, además, se muestra que no hay diferencias en el beneficio entre las diferentes expresiones de PD-L1.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
 
En abril de 2020 se realiza una búsqueda bibliográfica en Pubmed, usando el filtro de búsqueda “Meta-Analysis” y en donde encontramos una revisión sistemática y metaanálisis en red publicado:   
Hahn AW et al. (17) es una revisión sistemática de ensayos controlados aleatorizados de grupos paralelos que comparan dos terapias sistémicas en primera línea del tratamiento de CCR metastásico. En este estudio evalúan la eficacia en términos de SLP como variable principal. La SG, Tasa de respuesta global (TRG) y los eventos adversos de grado 3-4 fueron las variables secundarias de este estudio. Los autores consideraron como tratamiento estándar a los inhibidores de tirosina quinasa y excluyeron a los ensayos que su brazo control era placebo o interferón. 
Fueron revisados 12 ensayos clínicos relevantes, de los cuales en 9 usaban como brazo control sunitinib, 2 sorafenib y uno pazopanib. Los resultados de los ensayos clínicos se informaban en 12 ensayos como SLP, en 9 como SG, en 10 presentaba como TRG y 9 informaban en eventos adversos de grado 3-4. 7 de los ensayos revisados presentaban los resultados estratificados por pacientes con un pronóstico de riesgo intermedio/alto y tres informaron por riesgo favorable. Todos los ensayos revisados tenían sesgo de desgaste y sesgo de informe. 
Los resultados de este metaanálisis se estratifican según los pacientes con pronóstico de riesgo intermedio-alto y pronóstico de riesgo favorable. 
- Para el subgrupo de pronóstico de riesgo intermedio-alto: según el ranking del metaanálisis, los mejores resultados de SLP se obtuvieron en el tratamiento de nivolumab/ipilimumab, cabozantinib, avelumab/axitinib y pembrolizumab/axitinib. Estos resultados pueden estar sesgados, ya que para los tratamientos inmunoterápicos, la SLP como variable resulta poco adecuada, ya que hay una alta probabilidad de pseudoprogresión en estos pacientes. (Figura 13) 
Para SG en este subgrupo de pacientes, obtenemos mayor beneficio en los tratados con nivolumab/ipilimumab y pembrolizumab/axitinib, ya que la SG es no significativa en el tratamiento con cabozantinib y no se alcanza en el tratamiento de avelumab/axitinib. Estos resultados también pueden estar sesgados debido a que posteriormente van a recibir otras terapias que también influye en los resultados de SG, y hay que tener en cuenta que los ensayos se desarrollaron en lugares distintos y diferentes fechas, por lo que la disponibilidad de terapias en líneas posteriores podría variar. (Figura 13)
Pese a estas limitaciones, concluimos que, para este subgrupo, el metaanálisis muestra un beneficio probablemente mayor con el tratamiento de nivolumab/ipilimumab y con pembrolizumab/axitinib que con el resto de tratamientos. El metaanálisis no nos aporta la comparación indirecta de estas dos alternativas, por lo que será necesario hacer una de elaboración propia para obtener la mejor alternativa disponible en primera línea de CCR metastásico en este subgrupo de pacientes.
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Figura 13. Tabla de resultados de eficacia en el subgrupo de pronóstico de riesgo intermedio-alto en primera línea de CCR metastásico frente a sunitinib. (19)
- Para el subgrupo de pronóstico de riesgo favorable: en este subgrupo, los datos son muy limitados. De la evidencia disponible, obtenemos que avelumab/axitinib es la terapia más beneficiosa en SLP. 
 En el análisis posterior sobre qué terapia es mejor en SG, pembrolizumab y axitinib obtienen la mayor probabilidad en ambos escenarios, con un 87% y 77%. Sin embargo, ese análisis carece de validez estadística para descartar un error alfa significativo y considerar superioridad. Las limitaciones de este análisis se deben fundamentalmente a que las características de los ensayos son muy diferentes:
- No hay homogeneidad en el tamaño muestral de pacientes incluidos en cada ensayo. 
- Criterios de inclusión diferentes en los distintos ensayos.
- Diferencias en cuanto a las variables principales de los ensayos

Además, como ya se ha expuesto:

- La SLP no es variable adecuada para los ICI

- La SG depende de tratamientos posteriores disponibles en estudios de entorno y fecha distinta.

Otro metaanálisis en red (25) comparó sunitinib, ipilimumab + nivolumab, pembrolizumab + axitinib, avelumab + axitinib y atezolizumab + bevacizumab en un total de 3758 pacientes. Los modelos se ajustaron utilizando el método bayesiano. No se encontraron diferencias en SG entre ipilimumab+nivolumab y pembrolizumab+axitinib en ITT (HR 1,34, 95%CI (0,92-1,97)). Tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a SLP en los demás esquemas de tratamiento. En cuanto a la tasa de respuesta global, fue superior en pembrolizumab+axitinib y avelumab+axitinib comparada con los otros tratamientos. 
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ipilmumab; NIVO = rivolumab;, PEMBRO = pembroizumab; SUN = suntiib.
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Figura 14: Resultados en PFS y ORR del metaanálisis (25)

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No se encontró ninguna comparación indirecta publicada.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
· En el ranking estadístico del metaanálisis de Hahn AW et al. (17) se ha visto que para SLP, en el subgrupo de pacientes de riesgo intermedio/alto de IMDC nivolumab/ipilimumab y pembrolizumab/axitinib fueron las que más beneficio presentaban. Ambos se comparaban en sus respectivos estudios pivotales frente a sunitinib, por lo que se realiza una comparación indirecta a partir de los datos del metaanálisis. En la siguiente tabla se presenta las características de los ensayos:
	Tabla 3. Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Tiempo de seguimiento
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo control
Dosis

	KEYNOTE-426(17)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
Pembrolizumab/axitinib vs sunitinib

	Variables primarias:
-SLP
-SG
Variables secundarias:
-TRO
-Duración de la respuesta
	23 meses
	-No terapia previa
-riesgo pronóstico alto-intermedio según criterios IMDC, 
-KPS* mín al 70%

	Pembrolizumab 200mg/3sem 
+
Axitinib 5mg/12h diariamente

	CheckMate 214 (20)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
Nivolumab/ipilimumab
Vs 
sunitinib
	Variables primarias:
-SG
-TRO
- SLP

	25,2meses
	-No terapia previa
-Riesgo de pronostico intermedio-alto según IMDC
-KPS* mín al 70%

	Nivolumab 3mg/kg/ 3 sem
+
ipilimumab 1 mg/Kg/ 3 sem 

	*KPS: puntuación en la escala de Karnofsky.


Se aplicó el método de Bucher a los datos recogidos, como podemos observar en la siguiente tabla:
	Tabla 4. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Diferencia de medianas

(N tto y N control)
	HR (IC 95%)
	p

	KEYNOTE-426(17)
SLP en subgrupo intermedio/alto
Pembro/Axi vs sunitinib

	4,4 meses
(P/A: 294 y S: 298)
	0.69
(0,56;0,84)
	<0,001

	CheckMate 214(20)
SLP en subgrupo intermedio/alto
Nivo/Ipi vs sunitinib

	3,2 meses
(N/I:425  y S: 422)
	0.82
(0.64; 1,05)
	0,0331

	KEYNOTE-426(17)
SG en subgrupo intermedio/alto
Pembrolizumab/Axitinib vs sunitinib

	NA

(P/A: 294 y S: 298)
	0,63
(0,50; 0,81)
	<0,001

	CheckMate 214(20)
SG en subgrupo intermedio/alto
Nivolumab/Ipilimumab vs sunitinib
	NA

(N/I:425  y S:422)
	0,63
(0,44; 0,89)
	<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SLP
Pembro/axi vs Nivo/Ipi 

	0,84
(0,61; 1.15)
	p>0.01

	SG
Pembro/axi vs Nivo/Ipi 

	1,00
(0,65; 1.53)
	p>0.01

	NA: No alcanzada


Para esta comparación indirecta hemos utilizado los datos actualizados del ensayo KEYNOTE- 426 del análisis intermedio del 6 de enero de 2020 ya que la comparación indirecta será más fiable debido a que el tiempo de seguimiento de ambos ensayos es muy similar (23 meses en el KEYNOTE-426 frente a 25,2 en el CheckMate214) (18).  Con estos datos, las poblaciones son similares al tener el mismo tipo de pacientes, aunque tiene la limitación en el tamaño de la muestra, que es muy diferente entre ambos ensayos, lo cual supone un sesgo para la comparación.
Según los resultados de esta comparación indirecta se puede estimar que estadísticamente no

existen diferencias de SLP ni de SG entre pembrolizumab-axitinib y nivolumab-ipilimumab y, por

tanto, se podrían considerar como alternativas terapéuticas en el subgrupo de riesgo intermedio-

alto. 
Realizamos otra comparación indirecta entre pembrolizumab-axitinib y avelumab-axitinib. En la tabla 5 se recogen las características más importantes de los dos ensayos pivotales de estas terapias.
	Tabla 5. Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Tiempo de seguimiento 
	Tipo Pacientes
	Dosis

	KEYNOTE-426
(17)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
Pembrolizumab/axitinib vs sunitinib

	Variables primarias:
-SLP
-SG 
Variables secundarias:
-TRO
-Duración de la respuesta
	12,8 meses
	-No terapia previa
- Todos los grupos de riesgo según criterios IMDC, 
-KPS* mín al 70%

	Pembrolizumab 200mg/3sem
+
Axitinib 5mg/12h diariamente

	JAVELIN Renal 101 (21)

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico
Avelumab-axitinib vs sunitinib

	Variables primarias:
- SLP en PD-L1+
-SG en PD-L1+
Variables secundarias:
-SLP
SG
	13 meses
	-No terapia previa
- Todos los grupos de riesgo según criterios IMDC, 
-KPS* mín al 70%

	Avelumab 10mg/kg /2sem
+
Axitinib 5mg/12h diariamente

	*KPS: puntuación en la escala de Karnofsky.


En esta comparación se utilizan los datos actualizados del ensayo Javelin Renal 101 de su análisis intermedio del 18 de enero de 2019, se utilizan estos datos para que el tiempo de seguimiento de ambos sea más similar (12,8 meses en el KEYNOTE-426 frente a 13 en el Javelin renal 101) (22). Como podemos ver en la tabla 5, son poblaciones de pacientes muy similares. Sin embargo, las variables principales de ambos estudios son diferentes debido a que en el estudio KEYNOTE-426 las variables son de la población total del estudio, mientras que en el JAVELIN Renal 101 las variables son del subgrupo con expresión de PD-L1 positivo. Aunque para la comparación indirecta se utiliza las variables de ambos ensayos para la población global. 
Vamos a aplicar el método de Bucher a los datos de los ensayos recogidos para toda la población con intención de tratar. 
	Tabla 6-A. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Diferencia de medianas
(N tto y N control)
	HR (IC 95%)
	p

	KEYNOTE-426(17)
SLP
Pembrolizumab/Axitinib vs sunitinib
	5,3 meses
(P/A=432; S=429)
	0,69 (0,54;0,85)
	<0,0001

	JAVELIN Renal 101(21)
SLP
Avelumab/axitinib vs sunitinib 
	5.4 meses
(A/A= 444; S=442)
	0.69
(0.56; 0.84)
	<0.001

	KEYNOTE-426(17)
SG
Pembrolizumab/Axitinib vs sunitinib
	NA
(P/A=432; S=429)
	0,53 
(0,38, 0,74)
	0,00005

	JAVELIN Renal 101 (21)
SG
avelumab/axitinib vs sunitinib
	NA

(A/A= 444; S=442)
	0.796 (0.616;1.027)
	0,013

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SLP
Pembro/axi vs Avelumab/axitinib

	1,00
(0.73; 1.35)
	p>0.05

	SG
Pembro/axi vs Avelumab/axitinib

	0.67
(0.44; 1.02)
	p>0.05

	NA: No alcanzada


Tras la aplicación del método de Bucher para la población global de los ensayos, obtenemos unos resultados con baja precisión y no significativos estadísticamente, por lo que no se puede decir que sean diferentes. 

Por esto, se le aplica la guía de alternativas terapéuticas equivalentes(ATE) (20), ya que en SG obtenemos un resultado dudoso.  Establecemos como valor delta 0,75 en SG y 0,69 para SLP. En el caso de SG, se toma el valor delta definido en el ensayo clínico KEYNOTE-426, que se usó para calcular el tamaño muestral (en el ensayo JAVELIN 101 no se pública este dato). Para SLP, se coge el valor delta más conservador de los dos ensayos. 

Una vez aplicada esta guía, para SG obtenemos un posicionamiento con una gran incertidumbre con el que no podemos concluir que ambas terapias sean o no ATEs. Se realiza un nuevo análisis con SLP, asumiendo que se trata de una variable débil. Con los resultados del método Bucher de CI y con los obtenidos tras aplicar la guía ATE se obtiene un dato que podría sugerir equivalencia clínica y estadística, pero que debido a la debilidad de la variable y a los sesgos asumidos en la CI, no nos permite afirmar que pembrolizumab-axitinib y avelumab-axitinib sean alternativas terapéuticas equivalentes en eficacia, pero tampoco se puede afirmar que una terapia sea mejor que la otra.
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[image: image19.png]Table 3. SSIGN score for localised RCC [19]

Feature Score
Pathological T category of primary pia 0
tumour (as per 2002 TNM staging) pTib 2
pr2 3
pT3a-pT3c 4
T4 4
Regional lymph node status phix or pNO 0
(as per 2002 TNM staging) PN1 or pN2 2
Tumour size <10cm 0
10cm or more 1
Nudlear grade Tor2 0
3 1
4 3
Histological tumour necrosis No 0
Yes 1
Scores Group 5-year metastasis-
free survival rate (%)
02 Low fisk o7.1
35 Intermediate risk 738
6 ormore High fisk 312

RCC, renal cell carcinoma; SSIGN, size, stage, grade and necrosis; TNM,
Adapted from [19), with permission from John Wiley & Sons, Inc.



Figura 15. Gráficas resultantes de la aplicación de la Guía ATE

También comparamos indirectamente al subgrupo de pacientes de riesgo intermedio-alto de estos ensayos. En este subgrupo de pacientes solo podemos aplicar el método Bucher a la variable de SLP, ya que no tenemos disponible los datos de HR de la SG para avelumab-axitinib.
	Tabla 6-B. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Diferencia de medianas
(N tto y N control)

	HR (IC 95%)
	p

	KEYNOTE-426
SLP en riesgo intermedio/alto 
Pembrolizumab/axitinib vs sunitinib

	(P/A=294; S=298)
	0.67
(0.53–0.85)
	p<0.05

	JAVELIN Renal 101
SLP en riesgo intermedio/alto 
Ave/axitinib vs sunitinib 

	(A/A= 343; S=347)
	0.69
(0.56–0.86)
	p<0.05

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SLP
Pembro/axi vs Avelumab/axitinib

	0.97
(0.70; 1.33)
	p >0.05

	NA: No alcanzada


En esta última comparación indirecta, tenemos una población muy similar respecto al tipo de paciente, aunque también existe la limitación de la diferencia muestral. Esta comparación tiene como limitación el tiempo de seguimiento que es diferente entre ambos ensayos.  Al igual que con la población total, estas terapias no presentan diferencias estadísticamente significativas en eficacia, por lo que se puede plantear una hipótesis de ATE en primera línea de los pacientes con CCR metastásico con un riesgo intermedio/alto.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica
La Asociación Europea de Urología ha actualizado su guía para el tratamiento del carcinoma de células renales y ha incluido en ella la terapia combinada de Pembrolizumab-axitinib en pacientes que padecen CCR metastásico de células claras que no han sido tratados previamente.  Posiciona a pembrolizumab-axitinib como la terapia estándar en primera línea en los pacientes con riesgo favorable de IMDC y en los pacientes con riesgo intermedio-alto, ambos con una fuerte evidencia científica (grado de evidencia 1B, es decir basado en un ensayo clínico fase 3 controlado).(23)
La NCCN en su última publicación, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Kidney Cancer. Versión 2.2020. recomienda que en primera línea del CCR metastásico en pacientes que no hayan sido tratados previamente se puede utilizar la combinación de Pembrolizumab-axitinib en todos los grupos de riesgo de IMDC con alta evidencia científica. Según esta guía(24) los esquemas establecidos como estándares en este escenario son:
· Riesgo favorable: axitinib-pembrolizumab, pazopanib, sunitinib.

· Riesgo intermedio-alto: ipilimumab-nivolumab (Cat.1), axitinib-pembrolizumab (Cat.1), cabozantinib. 
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Figura 16. Algoritmo de tratamiento sistémico en CCR metastásico según la NCCN versión 2.2020.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional disponemos del informe EPAR elaborado por la EMA, pero no tenemos aún el informe de posicionamiento terapéutico de la AEMPS. 
El informe de consulta (Appraisal consultation document) del NICE (National Institute for Health and Care Excellence) se encuentra en estado de elaboración.
En Canadá, la CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) se encuentra actualmente revisando la nueva indicación de pembrolizumab combinada con axitinib. 
No se disponen de evaluaciones por otros organismos.
5.4.3 Opiniones de expertos
No procede
5.4.4 Otras fuentes.
No procede
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Para la evaluación de la seguridad se han utilizado los resultados del ensayo pivotal en fase III y la ficha técnica de pembrolizumab. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En el estudio fase III pivotal se realizó el análisis de seguridad en todos los pacientes que habían recibido al menos una dosis de los fármacos de estudio (N:854). Los efectos adversos relacionados con el tratamiento se presentaban con mayor frecuencia en el brazo de sunitinib, distribuyéndose de la siguiente manera:
· En el brazo de pembrolizumab-axitinib (N:329), aparecieron reacciones adversas en el 98,4% y de estos el 75.8% eran de grado 3 o superior. 
· En el brazo control un 99.5% presento efectos adversos y de este 70.6% eran de grado 3 o superior.  
Los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento eran los siguientes:
· En el grupo pembrolizumab-axitinib: diarrea (54,3%), hipertensión (44,5%), fatiga (38,5%), hipotiroidismo (35,4%), inapetencia (29,6%), eritrodisestesia palmar-plantar (28%) y náuseas (27,7%)
· En el grupo sunitinib: hipertensión (45,4%), diarrea (44,9%) y síndrome eritrodisestesia palmar-plantar (40%), fatiga (37,9%), hipotiroidismo y nauseas (31,5%), disgeusia (30,8%) e inapetencia (29,4%),
Las reacciones adversas de grado 3 o superior que se presentaron en un 10% o más de los pacientes fueron hipertensión, aumento de las transaminasas hepáticas, diarrea y eritrodisestesia palmar-plantar en el grupo de pembrolizumab-axitinib, en el grupo de sunitinib destaca la hipertensión.
Los efectos adversos de interés ocurrieron en el 51.3% en el grupo de pembrolizumab-axitinib, siendo los más frecuentes: hipotiroidismo e hipertiroidismo entre otros y un 36.2% en el grupo de sunitinib, siendo los más frecuentes hipotiroidismo e hipertiroidismo. Los eventos adversos de interés graves se presentaron en el grupo de pembrolizumab-axitinib en un 10,7% destacando en este grupo la hepatitis y colitis. En el grupo de sunitinib se dan en un 1.9%.
Los efectos adversos que condujeron a la discontinuación del tratamiento fueron de un 30,5% en el grupo de pembrolizumab-axitinib, pero la interrupción simultánea de ambos fármacos en este grupo fue menor (7,7%) en comparación con los efectos adversos que llevaron a la interrupción del sunitinib (13,9 %). los motivos más comunes de suspensión de tratamiento en el grupo de la combinación fue el aumento de las transaminasas y una función anormal hepática. 
En el grupo control se produjo mayor reducción de dosis que en el grupo pembrolizumab-axitinib. 
Las muertes atribuidas a los efectos adversos según el investigador fueron:
· Brazo pembrolizumab-axitinib: fallecieron 11 (2.6%) pacientes que fallecieron en el brazo pembrolizumab-axitinib por reacciones adversas, de los cuales 4 (0.9%) se debieron al tratamiento (miastenia gravis, miocarditis, fascitis necrotizante, y neumonitis).
· Brazo sunitinib: fallecieron 15 (3.5%) pacientes por efectos adversos de los cuales 7 pacientes (1,6%) por efectos relacionados con el tratamiento (infarto agudo de miocardio, paro cardíaco, hepatitis fulminante, hemorragia gastrointestinal, hemorragia intracraneal, progresión de la neoplasia maligna, y neumonía).
Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario incluían neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis y endocrinopatías relacionadas con el sistema inmunitario. 
En la tabla 7 se muestra las reacciones adversas en pacientes tratados con pembrolizumab-axitinib clasificados por órganos y frecuencia.  Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, se presentan las reacciones adversas en orden decreciente de gravedad. (2)
	Tabla 7. Reacciones adversas en pacientes tratados con la combinación pembrolizumab-axitinib (2)

	Infecciones e infestaciones

	Frecuentes
	neumonía

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático

	Frecuentes
	anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia

	Poco frecuentes
	linfopenia, eosinofília

	Trastornos del sistema inmunológico

	Frecuentes
	reacción asociada a la perfusión

	Trastornos endocrinos

	Muy frecuentes
	hipertiroidismo, hipotiroidismo

	Frecuentes
	hipofisitis, tiroiditis, insuficiencia suprarrenal

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición

	Muy frecuentes
	apetito disminuido

	Frecuentes
	hipocalemia, hiponatremia, hipocalcemia

	Poco frecuentes
	diabetes mellitus tipo 1

	Trastornos psiquiátricos

	Frecuentes
	insomnio

	Trastornos del sistema nervioso

	Muy frecuentes
	cefalea, disgeusia

	Frecuentes
	mareo, letargia, neuropatía periférica

	Poco frecuentes
	síndrome miasténico

	Trastornos oculares

	Frecuentes
	ojo seco

	Poco frecuentes
	uveítis

	Trastornos cardíacos

	Frecuentes
	arritmia cardíaca (que incluye fibrilación auricular)

	Poco frecuentes
	miocarditis

	Trastornos vasculares

	Muy frecuentes
	hipertensión

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

	Muy frecuentes
	disnea, tos, disfonía

	Frecuentes
	neumonitis

	Trastornos gastrointestinales

	Muy frecuentes
	diarrea, dolor abdominal, náuseas, vómitos, estreñimiento

	Frecuentes
	colitis, boca seca

	Poco frecuentes
	pancreatitis

	Trastornos hepatobiliares

	Frecuentes
	hepatitis

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

	Muy frecuentes
	síndrome de eritrodisestesia palmoplantar, erupción, prurito

	Frecuentes
	reacciones cutáneas graves, dermatitis acneiforme, piel seca, alopecia, eczema, eritema

	Poco frecuentes
	cambios de color del pelo, queratosis liquenoide, pápula, psoriasis, vitíligo

	Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo

	Muy frecuentes
	dolor musculoesquelético, artralgia, dolor en una extremidad

	Frecuentes
	miositis, artritis, tenosinovitis

	Poco frecuentes
	

	Trastornos renales y urinarios

	Frecuentes
	lesión renal aguda, nefritis

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

	Muy frecuentes
	fatiga, astenia, pirexia

	Frecuentes
	edema, enfermedad de tipo gripal, escalofríos

	Exploraciones complementarias

	Muy frecuentes
	alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, creatinina en sangre elevada

	Frecuentes
	fosfatasa alcalina en sangre aumentada, hipercalcemia, bilirrubina elevada en sangre

	Poco frecuentes
	amilasa elevada


En la tabla 8 se expone la incidencia comparada de efectos adversos, usando una ventana de seguridad de 30 días después de la última dosis recibida.
	Tabla 8. Referencia:  Rini B.I, Plimack E.R, Stus V. et al. Pembrolizumab plus Axitinib versus
Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 2019; 380:1116-27. (16)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pembrolizumab-axitinib
N (429)
	Sunitinib
N (425)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto*
	NNH o NND
(IC 95%)

	De cualquier grado
Cualquier evento
- Eventos adversos graves
- Causa de discontinuación
	422 (98.4%)
325 (75.8%)
131 (30.5%)
	423 (99.5%)
300 (70.6%)
59 (13.9%)
	1.1% (-0.26%; 2.46%)
-5.2% (-11.13%; 0.73%)
-61.9% (-67.12% ; -56.68%)
	2 (1.49 ; 1.76)

	Diarrea
	233 (54.3%)
	191 (44.9%)
	-9.4% (-16.08%; -2.7%)
	11(6.22; 36.73)

	Hipertensión
	191 (44.5%)
	193 (45.4%)
	0.9% ( -5.77% ; 7.57%)
	

	Fatiga
	165 (38.5%)
	161 (37.9%)
	-0.6% ( -7.12% ; 5.92 %)
	

	Hipotiroidismo
	152 (35.4%)
	134 (31.5%)
	3.9% ( -10.22% ; 2.42 %)
	

	Disminución del apetito
	127 (29.6%)
	125 (29.4%)
	-0.2% (-6.32% ; 5.92 %)
	

	Síndrome eritrodisestesia palmar-plantar
	120 (28.0%)
	170 (40.0%)
	12% (5.70% ;18.3%)
	8(5.46; 17.56)

	Nauseas
	119 (27.7%)
	134 (31.5%)
	3.8% (-2.32% ;9.92%)
	

	Incremento de alanina aminotransferasa
	115 (26.8%)
	64 (15.1%)
	11.7% (-17.1% ; -6.3%)
	9 (5.85¸15.87

	Incremento de aspartato aminotransferasa
	112 (26.1%)
	69 (16.2%)
	-9.9% (-15.34% ; -4.46%)
	10 (6.52; 22.4)

	Disfonía
	109 (25.4%)
	14 (3.3%)
	-22.1% (-26.56% ; -17.64%)
	5 (3.77; 5.67)

	Tos
	91 (21.2%)
	58 (13.6%)
	-7.6% (-12.66% ; -2.54%)
	13 (7.9; 39.34

	Estreñimiento
	89 (20.7%)
	62 (14.6%)
	-6.1% (-11.2% ; -1%)
	16 (8.93; 99.61)

	Artralgia
	78 (18.2%)
	26 (6.1%)
	-12.10% (-16.4% ; -7.8 %)
	8 (6.1; 12.82)

	Disminución del peso
	76 (17.7%)
	47 (11.1%)
	-6.6% (-11.29% ; -1.91%)
	15 (8.86; 52.26)

	Proteinuria

	75 (17.5%)
	47 (11.1%)
	-6.4% (-11.07% ; -1.73 %)
	16 (9.03; 57.94)

	Disnea
	69 (16.1%)
	46 (10.8%)
	-5.3% (-9.86% ; -0.74 %)
	19 (10.14; 35.34)

	Cefaleas
	68 (15.9%)
	69 (16.2%)
	0.3% (-4.62% ;5.22 %)
	

	Estomatitis
	67 (15.6%)
	79 (18.6%)
	3% (-2.05% ; 8.05%)
	

	Astenia
	65 (15.2%)
	63 (14.8%)
	-0.4%(-5.19 % ; 4.39%)
	

	Prurito
	65 (15.2%)
	25 (5.09%)
	-10.11%(-14.1 % ; -6.12%)
	10 (7.09; 16.34)

	Vómitos
	65 (15.2%)
	79 (18.6%)
	3.4%(-1.62% ;8.42%)
	

	Rash cutáneo
	61 (14.2%)
	47 (11.1%)
	-3.1%( -7.55% ;1.35%)
	

	Dolor de espalda
	57 (13.3%)
	43 (10.1%)
	-3.2%( -7.51% ; 1.1%)
	

	Inflamación de las mucosas
	57 (13.3%)
	93 (21.9%)
	8.6%( 3.52% ;13.68%)
	12 (7.31; 28.39)

	Hipertiroidismo
	55 (12.8%)
	16 (3.8%)
	-9%( -12.65% ; -5.35%)
	11 (7.91; 18.68)

	Pirexia
	55 (12.8%)
	43 (10.1%)
	2.7%(-6.97% ; 1.57%)
	

	Dolor de las extremidades
	51 (11.9%)
	42 (9.9%)
	-2%( 6.18% ;2.18%)
	

	Dolor abdominal
	49 (11.4%)
	29 (6.8%)
	-4.6%( -8.44% ; -0.76%)
	22 (11.84; 132.21)

	Incremento de la creatinina plasmática
	48 (11.2%)
	51 (12.0%)
	0.8%(-3.5 % ; 5.1%)
	

	Disgeusia
	47 (11.0%)
	131 (30.8%)
	19.8%(14.51 % ;25.09%)
	5 (3.98; 6.89)

	Anemia
	34 (7.9%)
	100 (23.5%)
	15.6%(10.83 % ;20.37%)
	6 (4.91; 9.23)

	Dispepsia
	22 (5.1%)
	62 (14.6%)
	9.5%( 5.55% ;13.45%)
	11 (7.43; 18.02)

	Reflujo gastroesofágico
	18 (4.2%)
	48 (11.3%)
	7.1%(3.54 % ;10.66%)
	14 (9.38; 28.24)

	Disminución del recuento plaquetario
	16 (3.7%)
	77 (18.1%)
	14.4%( 10.33% ;18.47%)
	7 (5.41; 9.68)

	Trombocitopenia
	11 (2.6%)
	99 (23.3%)
	20.7%( 16.41% ;24.99%)
	5 (4.0; 6.09)

	Neutropenia
	8 (1.9%)
	82 (19.3%)
	17.4 (13.43% ;21.37%)
	6 (4.68; 7.45)

	Disminución recuento neutrófilos
	4 (0.9%)
	50 (11.8%)
	10.9%( 7.71% ;14.09%)
	9 (7.09; 12.98)

	Disminución recuento glóbulos blancos
	2 (0.5%)
	43 (10.1%)
	9.6%(6 % ;12.54%)
	10 (7.97; 15.02)

	
	
	
	
	

	Reacciones adversas de grado 3-4
	325 (75,8%)
	300 (70.6%)
	-5.20% (-11,13%; 0,73%)
	

	Diarrea
	39 (9.1%)
	20 (4.7%)
	-4.4%(-7.78 % ; -1.02%)
	23 (12.85; 98.49)

	Hipertensión
	95 (22.1%)
	82 (19.3%)
	-2.8%( -8.23% ;2.63%)
	

	Fatiga
	12 (2.8%)
	28 (6.6%)
	3.8%(0.97 % ;6.63%)
	26 (15.08; 103.1)

	Hipotiroidismo
	1 (0.2%)
	1 (0.2%)
	0%(-0.6 % ;0.6%)
	

	Disminución del apetito
	12 (2.8%)
	3 (0.7%)
	-2.2%( -3.85% ; -0.35%)
	48 (25.97; 286.4)

	Síndrome eritrodisestesia palmar-plantar
	22 (5.1%)
	16 (3.8%)
	-1.3%( -4.06% ;1.46%)
	

	Nauseas
	4 (0.9%)
	4 (0.9%)
	0%(-1.27 % ;1.27%)
	

	Incremento de alanina aminotransferasa
	57 (13.3%)
	13 (3.1%)
	-10.2% (-13.81 % ; -6.59%)
	10 (7.24; 15.18)

	Incremento de aspartato aminotransferasa
	30 (7.0%)
	10 (2.4%)
	-4.6%( -7.42% ; -1.78%)
	22 (13.48; 56.15)

	Disfonía
	1 (0.2%)
	0
	-0.20%( -0.62% 0.22; %)
	

	Tos
	1 (0.2%)
	2 (0.5%)
	0.3%(-.49 % ; 1.09%)
	

	Estreñimiento
	0
	1 (0.2%)
	0.2%( -0.22% ;0.62%)
	

	Artralgia
	4 (0.9%)
	3 (0.7%)
	-0.2%(-1.39 % ;0.99%)
	

	Disminución del peso
	13 (3.0%)
	1 (0.2%)
	-2.8%( -4.47% ; -11.3%)
	36 (22.38; 88.43)

	Proteinuria
	12 (2.8%)
	6 (1.4%)
	-1.4%( -3.32% ;0.52%)
	

	Disnea
	7 (1.6%)
	5 (1.2%)
	-0.4%( -1.98% ;1.18%)
	

	Cefaleas
	4 (0.9%)
	2 (0.5%)
	-0.4%( -1.52% ;0.72%)
	

	Estomatitis
	3 (0.7%)
	9 (2.1%)
	1.4%(-0.18 % ;2.98%)
	

	Astenia
	11 (2.6%)
	13 (3.1%)
	0.5( -1.73% ;2.73%)
	

	Prurito
	1 (0.2%)
	0
	-0.2%(-0.62 % ;0.22%)
	

	Vómitos
	1 (0.2%)
	4 (0.9%)
	3%(0.91 % ;5.09%)
	33 (19.66; 109.59)

	Rash cutáneo
	1 (0.2%)
	2 (0.5%)
	0.3%(-0.49 % ;1.09%)
	

	Dolor de espalda
	4 (0.9%)
	7 (1.6%)
	0.7%(-0.79 % ;2.19%)
	

	Inflamación de las mucosas
	4 (0.9%)
	8 (1.9%)
	1%( -0.58% ;2.58%)
	

	Hipertiroidismo
	5 (1.2%)
	0
	-1.2%( -2.23% ; -0.17%)
	83 (44.84; 586.55)

	Dolor de las extremidades
	4 (0.9%)
	4 (0.9%)
	0%( -1.27% ;1.27%)
	

	Dolor abdominal
	5 (1.2%)
	1 (0.2%)
	-1%(-2.11 % ;0.11%)
	

	Incremento de la creatinina plasmática
	2 (0.5%)
	3 (0.7%)
	0.2%(-0.84 % ;1.24%)
	

	Disgeusia
	1 (0.2%)
	0
	-0.2%( -0.62% ;0.22%)
	

	Anemia
	3 (0.7%)
	21 (4.9%)
	4.2%( 2% ;6.4%)
	24(15.63; 49.97)

	Dispepsia
	0
	1 (0.2%)
	0.2%(-0.22 % ;0.62%)
	

	Reflujo gastroesofágico
	0
	3 (0.7%)
	0.7%( -0.09% ;1.49%)
	

	Disminución del recuento plaquetario
	1 (0.2%)
	31 (7.3%)
	7.1%(4.59 % ;9.61%)
	14 (10.41; 21.78)

	Trombocitopenia
	0
	25 (5.9%)
	5.9%(3.66 % ; 8.14%)
	17 (12.28; 27.32)

	Neutropenia
	1 (0.2%)
	28 (6.6%)
	6.4%( 4% ;8.8%)
	16 (11.37; 24.99)

	Disminución recuento neutrófilos
	1 (0.2%)
	29 (6.8%)
	6.6%(4.17 % ;9.03%)
	15 (11.07; 23.98)

	Disminución recuento glóbulos blancos
	0
	12 (2.8%)
	2.8% (1.23% ; 4.37%)
	36 (22.89; 81.2)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
Comparaciones indirectas con otras alternativas

Se realizan CI ajustadas por el método de Bucher entre los mismos esquemas que se comparan en el apartado de eficacia. Se eligen únicamente aquellas variables para las que la diferencia es estadísticamente significativa, a pesar de que la muestra es pequeña.  Los resultados de seguridad utilizados son los que se obtienen en los estudios pivotales. Se utilizan los mismos cortes de datos que en las CI realizadas en el apartado de eficacia. Se calculan los ítems para los cuales pudieran existir diferencias entra las alternativas. Solo se muestran diferencias de riesgos entre las distintas alternativas en las que existe significación estadística
	Tabla 9. Comparación indirecta propia de efectos adversos de Pembrolizumab-axitinib (16) vs Nivolumab-Ipilimumab (20) 

	Evento adverso
	Diferencia de riesgos

Pembrolizumab-Axitinib vs Sunitinib
(IC 95%)
	Diferencia de riesgos

Nivolumab-Ipilimumab vs Sunitinib
(IC 95%)
	Diferencia de riesgos (IC 95%)

Pembrolizumab-Axitinib vs Nivolumab-Ipilimumab
	NNH (IC 95%)

Pembrolizumab-Axitinib vs Nivolumab-Ipilimumab

	EA Grado 3-4
	4,5% (-1,9%-11%)
	-15,9%(-21,7%-(-10,1%))****
	11,4% (2.7%-20.1%)
P=0,010
	8.7 (4.9-37.0)

	Discontinuación de tratamiento (de todos los fármacos*)
	-2,3% (-7,3%-2,8%)
	12,8% (8,3%-17,3%)
	-10.5%(-17.2%-(-3.7%))
p=0,0023
	-9.5(-27.0-(-5,8))

	Muertes por efectos adversos relacinoados con el tratamiento
	-0,5% (-1,9%-1,0%)
	0,7% (-0,5%-2%)
	-
	-

	*Según protocolo del estudio, los pacientes que discontinuaban con ipilimumab tenían que discontinuar también el nivolumab, no permitiéndose así nivolumab de mantenimiento.
**Datos de estudio KN 426 corte a 23 meses.

***Datos de estudio Checkmate 214 a 31 meses (datos de clinicaltrials.gov). 
****Para EA grado 3-4, en el caso del estudio CheckMate 214 se coge el primer corte de datos por no disponer de acceso a este dato.


En la CI se observan diferencias significativas en las RA grado 3 o superior de cualquier tipo, resultando a priori más tóxica la combinación pembrolizumab-axitinib.
	Tabla 10. Comparación indirecta propia de efectos adversos de Pembrolizumab-axitinib (16) vs Avelumab-axitinib (21) 

	Evento adverso
	Diferencia de riesgos

Pembrolizumab-axitinib vs sunitinib
(IC 95%)
	Diferencia de riesgos

Avelumab-axitinib vs sunitinib
(IC 95%)
	Diferencia de riesgos (IC 95%)

Pembrolizumab-axitinib vs avelumab-axitinib
	NNH (IC 95%)

Pembrolizumab-axitinib vs avelumab-axitinib

	EA Grado 3-4
	5,1% (0,8%-11%)
	-0,3%(-6,3%-5,7%)
	-
	-

	Discontinuación de tratamiento (de todos los fármacos)
	-3,3% (-7,7%-1%)
	-5,8% (-1,8%-(-9,9%))
	-
	-

	Muertes por efectos adversos relacinoados con el tratamiento
	-0,7% (-2,2%-0,8%)
	0,5% (-0,4%-1,4%)
	--
	--

	*Datos de estudio KN 426 a 12,8 meses.

**Datos de estudio JAVELIN 101 a 13 meses.


En la CI de pembrolizumab-axitinib con avelumab-axitinib no se observan en principio diferencias significativas en lo que respecta a las variables evaluadas.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No se ha encontrado información de seguridad adicional.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
Pembrolizumab (2)
· Hay que tener precaución: 
· Pediatría: No hay datos disponibles en la población pediátrica (edad <18 años). 
· Embarazo: No hay datos relativos al uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de reproducción animal con pembrolizumab; sin embargo, 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. Estos resultados indican un posible riesgo, de acuerdo a su mecanismo de acción, de que la administración de pembrolizumab durante el embarazo pudiera causar daño fetal, incluido aumento de las tasas de abortos o de fetos nacidos muertos. Se sabe que las inmunoglobulinas humanas G4 (IgG4) atraviesan la barrera placentaria; por lo tanto, siendo una IgG4, pembrolizumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Pembrolizumab no se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clínico de la mujer precise tratamiento con pembrolizumab. Las mujeres en edad fértil deben evitar la concepción de forma efectiva durante el tratamiento con pembrolizumab y hasta al menos 4 meses después de la última dosis de pembrolizumab
· Fertilidad: No se dispone de datos clínicos relativos a los posibles efectos de pembrolizumab sobre la fertilidad. No hubo efectos notables en los órganos reproductores masculinos y femeninos en monos, de acuerdo a los estudios de toxicidad a dosis repetidas de 1 mes y 6 meses
· Lactancia: Se desconoce si pembrolizumab se excreta en la leche materna. Dado que se sabe que los anticuerpos se pueden excretar en la leche materna, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con pembrolizumab, tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento con pembrolizumab para la madre. 
· Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ≥ 65 años Los datos de pembrolizumab en combinación con axitinib en pacientes con CCR avanzado ≥ 75 años son limitados.
· Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
· Insuficiencia hepática: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve.
· Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.
· Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinética con pembrolizumab. Como pembrolizumab se elimina de la circulación mediante catabolismo, no se esperan interacciones medicamentosas metabólicas.
Otras formas de interacción por inmunosupresión sistémica: 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.
· Monitorización de efectos adversos: se debe de monitorizar los signos y síntomas de neumonitis, colitis, hepatitis (cambios en la función hepática, como aumento de las transaminasas, bilirrubina…) nefritis o disfunción renal (cambios de la función renal y creatinina) y función tiroidea (utilizando el reemplazo en caso necesario). También hay que vigilar a los pacientes en caso de sospecha de reacciones cutáneas graves.
Axitinib  (3)
· Hay que tener precaución: 
· Pediatría: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en niños y adolescentes por debajo de 18 años de edad.
· Embarazo: No hay datos relativos al uso de axitinib en mujeres embarazadas. Considerando las propiedades farmacológicas de axitinib, éste podría causar daño fetal si se administra a mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción, incluyendo malformaciones. No debe utilizarse axitinib durante el embarazo a no ser que la situación clínica de la mujer requiera tratamiento con este medicamento. Las mujeres en edad fértil deben evitar la concepción de forma efectiva durante y hasta 1 semana tras finalizar el tratamiento.
· Fertilidad: Considerando los hallazgos no clínicos, axitinib tiene potencial para afectar la función reproductiva y la fertilidad en humanos
· Lactancia: Se desconoce si axitinib se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactantes. Axitinib no debe utilizarse durante la lactancia.
· Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis.
· Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis. No hay datos suficientes disponibles del tratamiento con axitinib en pacientes con un aclaramiento de creatinina de < 15 ml/min.
· Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A). Cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B) se recomienda una reducción de la dosis (por ejemplo, la dosis de inicio debe reducirse de 5 mg dos veces al día a 2 mg dos veces al día). No se ha estudiado axitinib en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh clase C) y no debe utilizarse en esta población
· Contraindicaciones: Hipersensibilidad a axitinib o a alguno de los excipientes incluidos.
· Interacciones: Los datos in vitro indican que axitinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4/5 y, en menor medida, por CYP1A2, CYP2C19, y uridina difosfato-glucuronosiltransferasa (UGT) 1A. Debido a esto, axitinib presenta interacción con los inhibidores del CYP1A2 y CYP2C19, inhibidores del CYP3A4/5 e inductores del CYP3A4/5. Debido a esto hay que tener precaución cuando se administren de forma conjunta.
· Monitorización de efectos adversos: Se deben monitorizar una serie de eventos adversos específicos antes del inicio del tratamiento y de forma periódica a lo largo del tratamiento con axitinib. Estos eventos adversos que se deben de monitorizar son:  los signos y síntomas de insuficiencia cardíaca, tensión arterial cuando los pacientes presentes hipertensión o hipotensión, la función tiroidea, hemoglobina o el hematozoario, los síntomas de la perforación intestinal o fistula, la proteinuria y la función hepática.
	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Para realizar los cálculos de costes se utilizaron los datos de dosis empleadas en el ensayo clínico KEYNOTE-426. Para Pembrolizumab se empleó una dosis fija de 200 mg cada 3 semanas. Para axitinib, se empleó una mediana de dosis diaria de 9.8mg, con una mediana de duración de 17,1 meses, la que nos daba la mediana de SLP de esta combinación en la actualización de datos. La dosis media diaria de sunitinib fue de 50mg, con una mediana de duración de 11,1 meses. Los cálculos para pembrolizumab y avelumab se realizan considerando el aprovechamiento completo de los viales. En las diferentes alternativas se han calculado el tratamiento completo utilizando la mejor mediana de duración aportada por su ensayo pivotal. Para el cálculo del tratamiento de avelumab-axitinib se ha considerado para un paciente de 70kg.

	Tabla 11.  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas en el global de pacientes.

	
	Pembrolizumab+axitinib
	Sunitinib
	Pazopanib
	Tivozanib
	Avelumab+ axitinib 

	Precio notificado unitario
(PVL-7.5%+ 4% IVA) *
	Pembrolizumab: 3430,5€/env (34,30/mg)
Axitinib: 4088,5€/env
(73,01€/comp y 14,6€/mg)
	4860,2€ env (162€/cápsula)
	2619,55€/env 
(43,66€/comp)
	3516,6€/env
(167,46€ cáp)
	Avelumab: 878,75€ /env (4,39€/mg)
Axitinib: 4088,5€/env
(73€/comp y 14,6€/mg)

	Posología
	Pembrolizumab: 200mg/3 sem
Axitinib: 9,8mg/24h
	50 mg/día durante 4 semanas + 2 semanas descanso 
	800 mg/24h 
continuo 
	1340 mcg/día durante 21 días + 7 descanso
	Avelumab:800mg/2sem
Axitinib: 10 mg/día

	Coste ciclo
(€/ciclo)

	9.865‬€/ciclo
	4.536€
	2.445€
	3517€ 
	4534€

	Coste tratamiento completo
o tratamiento/año
	240.988€
(17,1 meses)
	35.964€
(11,1meses)
	29.078€
(11,1meses)
	41.827€
(11,1meses)
	166.139€
(17,1meses)

	Costes directos asociados  **
	2.877€
	-
	-
	-
	4.465€

	Coste global***
o coste global tratamiento/año
	243.865€
	35.964€
	29.078€
	41.827€
	170.604€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado

	REF.
	-207.901€
	-214.787€
	-202.038€
	-73.261€

	* Incluido el descuento afectado por deducción del 7,5% según RD 8/2010
**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 el seguimiento.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Además de calcular para la población total los costes de las terapias de estudio y de sus alternativas, también vamos a calcularlos para el subgrupo de riesgo IMDC intermedio-alto. Esto se debe a que la alternativa nivolumab más ipilimumab y cabozantinib presenta más beneficio en este subgrupo de paciente y, por tanto, sus estudios se han realizado en estos pacientes.  Para poder realizar el cálculo de costes totales del tratamiento, hemos estimado la SLP de pembrolizumab-axitinib en este subgrupo y en el de sunitinib mediante el cálculo de la mediana ponderada a partir de la SLP de nivolumab-ipilimumab. Como resultado hemos obtenido una SLP para el subgrupo de riesgo intermedio-alto de 12,48 meses en pembrolizumab-axitinib y 11,6 meses en nivolumab-ipilimumab. En el caso de cabozantinib, los datos obtenidos de SLP en su ensayo frente a sunitinib son muy bajos respecto a los otros dos ensayos, ya que la diferencia de SLP entre cabozantinib y sunitinib es de 2,6 meses. De manera que extrapolamos la SLP de cabozantinib mediante la suma de 2,6 meses a la media de SLP que hemos obtenido en los ensayos de nivolumab-ipilimumab y pembrolizumab-axitinib, obteniendo una SLP de 10,85 meses para cabozantinib considerando que tuviéramos una población similar a la de estos ensayos. Asumimos que esto supone un sesgo, pero debido a que no disponemos de este dato de esta forma podemos realizar una comparación aproximada de los costes.

Para la alternativa de nivolumab-ipilimumab, el cálculo se ha realizado para un paciente de 70kg. Como en el análisis anterior, los cálculos se realizan considerando el aprovechamiento completo de los viales.

	Tabla 12. Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas en el subgrupo de riesgo IMDC intermedio-alto

	
	medicamento

	
	Pembrolizumab+axitinib
	Sunitinib   
	Nivolumab+ipilimumab
	Cabozantinib
	Pazopanib 

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Pembrolizumab: 3430,5€/env (34,30/mg)
Axitinib: 4088.5€/env
(73€/comp y 14,6€/mg)
	4860,2€ env (162€/cápsula)
	Nivolumab: 1370,85€ env (13,7€ mg)
Ipilimumab: 4088,5€/env (81,77€/mg)
	6156,8€/ env
(205,23€/cap)
	2619,55€/env 
(43,66€/comp)

	Posología
	Pembrolizumab: 200mg/3 sem
Axitinib: 9,8mg/24h
	50 mg/día durante 4 semanas + 2 semanas descanso 
	Inducción: 
Nivolumab:
3 mg/kg/3semanas
Ipilimumab: 1mg/kg/3semanas x 4 dosis
Mantenimiento: 
240 mg nivolumab/ 2 semanas
	60 mg/día continuo
	800 mg/24h 
continuo 

	Coste ciclo
	9.865‬€
	4.536€
	Inducción = 8.603€
Mantenimiento nivolumab monoterapia:  3.290€
	6157€
	2.445€

	Coste tratamiento completo

	175.873€ 
(12,48meses)
	26.244€
(8,1meses)
	34412€ + 62047€= 96459€ 
(11,6meses)
	66.802€
(10,85 meses)
	21.219€
(8,1meses)

	Costes directos asociados  **
	2.099€
	-
	3.162€
	-
	-

	Coste global ***
o coste global tratamiento/año 
	177.973€
	26.244€
	99.621€
	66.802€
	21.219€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Ref.
	-151.729
	-78.352€
	-111.171€
	-156.754

	* Incluido el descuento afectado por deducción del 7,5% según RD 8/2010
**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 el seguimiento.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


A estos costes le realizamos un análisis de sensibilidad ya que el precio de los medicamentos podría ser menor por posibles ofertas. Como resultado de este análisis obtenemos los siguientes resultados:
	Tabla 13.  Análisis de sensibilidad de los costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas en el global de pacientes.

	
	Pembrolizumab+axitinib
	Sunitinib
	Pazopanib
	Tivozanib
	Avelumab+ axitinib 

	Precio notificado unitario
(PVL-7.5%+ 4% IVA) *
	Pembrolizumab: 1352,18€ / env (13,52€/mg)
Axitinib: 2741,7€/env (48,96€/comp;  9,79€/mg)
	4.860,20€/env
(162€/cáp)
	2619,55€/env 
(43,66€/comp)
	1735,71€/env
	Avelumab: 601€/env 
(3,00€/mg)
Axitinib: 2741,7€/env (48,96€/comp;  9,79€/mg)

	Posología
	Pembrolizumab: 200mg/3 sem
Axitinib: 9,8mg/24h
	50 mg/día durante 4 semanas + 2 semanas descanso 
	800 mg/24h 
continuo 
	1340 mcg/día durante 21 días + 7 descanso
	Avelumab:
800mg/2sem
Axitinib: 10 mg/día

	Coste ciclo
(€/ciclo)
	4.719€
	4.536€
	2.445€
	1736€
	3.770€

	Coste tratamiento completo
	115.280€
(17,1 meses)
	35.964€
(11,1 meses)
	29.078€
(11,1meses)
	20636€
(11,1 meses)
	128.954€
(17,1 meses)

	Costes directos asociados  **
	2.877€
	-
	-
	-
	4.315€

	Coste global ***
o coste global tratamiento/año
	118.157€
	35.964€
	29.078€
	20.636€
	133.269€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado
	REF.
	-82.193€
	-89.079€
	-97.521€
	15.112€

	* Incluido el descuento afectado por deducción del 7,5% según RD 8/2010
**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 el seguimiento.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado 


	Tabla 14. Análisis de sensibilidad de los costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas en el subgrupo de riesgo IMDC intermedio-alto

	
	medicamento

	
	Pembrolizumab+axitinib
	Sunitinib 
	Nivolumab+ipilimumab
	Cabozantinib
	pazopanib

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Pembrolizumab: 1352,18€ / env (13,52€/mg)
Axitinib: 2.742€/env (48,96€/comp;  9,79€/mg)
	4.860,20€/env
(162€/cáp)
	Nivolumab: 302,07€/env
(7,55€/mg)
ipilimumab:  2432,65€/env (48,65€/mg)

	4753,24€/env
(158,44€/comp)
	2619,55€/env 
(43,66€/comp)

	Posología
	Pembrolizumab: 200mg/3 sem
Axitinib: 9,8mg/24h
	50 mg/día durante 4 semanas + 2 semanas descanso 
	Inducción:
Nivolumab:
3 mg/kg/3semanas
Ipilimumab: 1mg/kg/3semanas x 4 dosis
Mantenimiento
240 mg nivolumab/ 2 semanas
	60 mg/día continuo
	800 mg/24h 
continuo 

	Coste ciclo
	4.719€
	4.536€
	Inducción = 4.991 €/ciclo
Mantenimiento nivolumab monoterapia: 1.812€/ciclo
	4.753€
	2.445€

	Coste tratamiento completo
	84.133€
(12,48meses)
	26.244€
(8,1meses)
	54.133€
(11,6meses)
	51.572€
(10,85 meses)
	(8,1meses)

	Costes directos asociados  **
	2.100€
	-
	3.162€
	-
	-

	Coste global ***
o coste global tratamiento/año
	86.233€
	26.244€
	57.295€
	51.572€
	21.219€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Ref.
	-59.989€
	-28.938€
	-34.661€
	-65.014€

	* Incluido el descuento afectado por deducción del 7,5% según RD 8/2010
**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 el seguimiento.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados.
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2 Evaluaciones económicas publicadas
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados
Se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed utilizando las palabras claves: Pembrolizumab, axitinib and “Cost-effectiveness”. Encontramos un análisis de coste-efectividad publicado de pembrolizumab más axitinib frente a sunitinib en primera línea en CCR avanzado. (25)
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas
	Tabla 15. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: Chen J, Hu G, Chen Z et al. Cost‑effectivenessAnalysis of Pembrolizumab Plus Axitinib Versus
Sunitinib in First‑line Advanced Renal Cell Carcinoma in China. Clinical Drug Investigation. October 2019, Volume 39, Issue 10, pp 931–938 (22)

	- Tipo de estudio: Análisis de coste efectividad
- Fuente de datos: Ensayo clínico KEYNOTE-426
- Modelización: Modelo Markov con corrección de ciclo.
- Perspectiva: Servicios sanitarios de China
- Población del escenario base: Pacientes con carcinoma renal metastásico, sin tratamiento previo. Datos clínicos del ensayo pivotal KEYNOTE-426.
- Variables principales de resultado: coste total, años de vida, AVAC, ICER.
- Horizonte temporal: de tiempo de vida.
- Costes incluidos en el estudio: Costes médicos directos incluyendo el coste de los tratamientos de primera línea y posteriores, de administración, manejo de efectos adversos, y cuidados de apoyo y paliativos. 
- Fuente de costes unitarios: no se especifica 
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%
- Valores de utilidad considerados:  no lo especifica 
- Análisis de sensibilidad: se realizó un análisis de sensibilidad univariante y otro probabilístico. Análisis univariante: en el que todas las variables variaron en un rango plausible, se obtuvieron a partir de intervalos creíbles o suponiendo una variación de 20% respecto de los valores del caso base. Análisis probabilístico: se realizaron 10.000 simulaciones de Monte Carlo, con variaciones simultáneas con un patrón específico de distribución.
- Conflicto de intereses: los autores no tienen conflicto de intereses a revelar.

	COSTES 
	Pembrolizumab-axitinib
	Sunitinib 
	Incrementos 

	Coste del tratamiento con el fármaco (por ciclo)
	11.855€*
	2.311€
	Coste incremental del fármaco: 9.544‬€

	EFECTOS 
	Pembrolizumab-axitinib
	Sunitinib 
	Incrementos 

	AV 
	 6,201 AV
	3,74AV
	Incremento AV por paciente  2,46AVs

	AVAC 
	4,18AVAC
	2,53AVAC
	Incremento AVAC por paciente:1,65AVACs 

	Utilidad calculada 
	0,675
	0,677
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
	ICER

	Caso base
	33.112€/AV ganado o  49.391€/AVAC ganado

	*Para el cambio de $ a € se ha empleado el tipo de cambio oficial publicado por el Banco Central Europeo el 21/10/19 (1€=1,1173$).


Como se puede observar, obtenemos una esperanza de vida con pembrolizumab-axitinib de 2,46 años de vida ganados más que con sunitinib (6,20 AV vs 3,74AV, respectivamente).  En este análisis vemos que en los pacientes en los que se administra pembrolizumab-axitinib ganan 4,18 años de vida ajustados a la calidad de vida (AVAC), 1,65 AVAC más que para los que reciben sunitinib.
El uso de pembrolizumab-axitinib tiene un coste adicional de 81.475€ resultando en un ICER de 33.112€/AV o 49.391€/AVAC.
El análisis de sensibilidad univariante (Figura 17) sugiere que las variables con mayor influencia en el ICER fueron HR de SG, el coste de pembrolizumab, la proporción del tratamiento posterior a sunitinib, y el coste del tratamiento activo posterior a sunitinib. La tasa de coste eficacia incremental (ICER) fue superior al umbral que se estaba dispuesto a pagar en China (26.229€/AVAC). Después se redujo el coste de pembrolizumab al 50% y el valor de ICER disminuyó a 19.501€/AVAC.
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Figura17.Análisis de sensibilidad univariante.  
En el análisis de sensibilidad probabilístico (Figura 18) se estimó que la probabilidad de que pembrolizumab-axitinib fuera rentable frente a sunitinib era <10% cuando el umbral estaba en 26.229€/AVAC.
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Figura 18. Análisis de sensibilidad probabilístico.
Los análisis de subgrupos (Figura 19) mostraron que el ICER fue superior a 28.640€/AVAC en todos los subgrupos de pacientes. La probabilidad de que pembrolizumab-axitinib sea más rentable que sunitinib fue mayor en el subgrupo de pacientes que tenían un órgano con metástasis. 
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Figura 19. Análisis de subgrupos en el análisis de coste-efectividad.
Las limitaciones de este estudio fueron:
· El coste con el que se realiza este análisis es el precio fijado de los medicamentos en China, y este es superior al que tiene en España
· Como el ensayo KEYNOTE-426 no aporta las curvas de supervivencia de Kaplan–Meier de cada subgrupo, impide que en este análisis se use el modelo completo para los subgrupos.
· Realiza una extrapolación de las curvas de supervivencia a un horizonte de vida partir de los datos del ensayo pivotal KEYNOTE-426, en la que su mediana de seguimiento era de 12,8 meses. Los autores lo asumen y lo consideran una incertidumbre. 
· Debido a la inmadurez de los datos, el modelo se tiene que validar cuando se dispongan de datos de supervivencia más maduros.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Para calcular el coste de eficacia incremental es preferible utilizar una variable de eficacia final como SG, pero como en nuestro caso no disponemos de una mediana de SG porque no se alcanza debido a la inmadurez de los datos, usamos la mediana de SLP. 
Además de realizar el análisis de CEI a la población total, se calcula el CEI para los subgrupos de pacientes con un riesgo IMDC intermedio y alto.

	Tabla 16. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Pembrolizumab-axitinib
(años)
	Eficacia de sunitinib
(años)
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI

	KEYNOTE-426
	Población total
	SLP
(años)
	1,42
	0,92
	0,49
	207.901€
	424.287,76€
€

	
	Subgrupo de riesgo IMDC intermedio
	SLP 
(años)
	1,20 
	0,79
	0,41
	172.222€
	420.053€

	
	Subgrupo de riesgo IMDC alto
	SLP 
(años)
	0,4
	0,24
	0,16
	58.315€
	364.469€


Según los datos del estudio KEYNOTE-426 y el coste del tratamiento, por cada año de supervivencia libre de progresión ganado, el coste adicional estimado es de 424.287,76 €€. Se ha realizado el cálculo con datos de SLP porque no hay datos de SG maduros por el momento, aunque asumimos que sería más adecuado utilizar SG.
Para los subgrupos de pacientes con riesgo IMDC intermedio y alto: Por año de supervivencia libre de progresión ganado en un paciente con riesgo IMDC intermedio, el coste adicional será de 420.053€ y para un paciente con riesgo alto el coste adicional será de 364.469€.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Para calcular el número estimado de pacientes candidatos, vamos a comenzar considerando que España tiene una población de 46.934.632 habitantes según el Instituto Nacional de Estadística (INE) (en 2.018). Según el informe de la SEOM “Cifras del cáncer en España en 2019” se estiman 7331 nuevos casos de cáncer de riñón en España en 2019. Si nuestro ámbito hospitalario medio tiene una población de 300.000 habitantes, extrapolando estimaríamos 47 nuevos casos de cáncer renal en un año.
Se considera que el 30% de los pacientes presentarán al diagnóstico cáncer renal metastásico y del resto, un 30% de los pacientes que se tratan de una enfermedad localizada sufrirán una recidiva a distancia en su evolución, se calcula que tendríamos 24 nuevos casos de cáncer renal metastásico o avanzado. Consideramos también que un 80% de los cánceres renales son de histología de células claras, por lo que finalmente tendríamos que tratar a 17 nuevos casos de CCR metastásico. 
A parte de calcular los pacientes candidatos desde la población total estatal, vamos a estimarlo desde los pacientes nuevos con CCR metastásico en primera línea que se han tratado en un hospital con una población de 340.000 habitantes. En esta estimación obtenemos que los pacientes candidatos a recibir tratamiento son de 5 pacientes. Como existe una gran diferencia entre las dos estimaciones que hemos realizado vamos a realizarle una media y vamos a considerar que vamos a tener 11 candidatos nuevos para tratar con un rango de 5 a 17 pacientes en un ámbito hospitalario de 300.000 habitantes.  Esta gran diferencia entre ambas estimaciones se puede deber al azar, o a que los pacientes al diagnóstico se encuentran en unas condiciones que no son aptas para recibir un tratamiento de quimioterapia. 
Para estimar el número de pacientes en los subgrupos de pacientes con riesgo IMDC intermedio y alto, asumimos que 13% de estos pacientes son pacientes con riesgo IMDC alto y el 56% son pacientes con riesgo IMDC intermedio (datos del EPAR), estimamos que 2 pacientes con riesgo alto y 10 pacientes con riesgo intermedio de CCR metastásico tendríamos que tratar en un año.
	Tabla 17. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

(SLP)

	CCRm 
	11 (5-17)
	207.901€
	0,49
	2.286.911
(1.039.505- 3.534.317)
	5,39

(2,45- 8,33)

	Subgrupo de riesgo IMDC intermedio
	6 (3-10)
	172.222€
	0,41
	1.033.332 
(516.666 -1.722.220)
	2,46 

(1,23- 4,1)

	Subgrupo de riesgo IMDC alto
	1 (0,65-2)
	58.315€
	0,16
	58.315
(37.905- 116.630)
	0,16 

(0-0,32)


Se estima que durante un año serán tratados un total de 11 pacientes con el nuevo fármaco en nuestro ámbito hospitalario. El coste anual adicional para el hospital será de 2.286.911€. Estos 11 pacientes se beneficiarán de 5,39 años libre de progresión al tratarlos con la nueva combinación en un año. 
En el subgrupo de pacientes con riesgo IMDC intermedio, estimamos que durante un año se tratarán a 6 pacientes con el nuevo fármaco en nuestro hospital. El coste anual adicional para el hospital será de 1.033.332 €. Entre los 6 pacientes tratados se van a beneficiar de 2,46 años libre de progresión en un periodo de un año.
En el subgrupo de pacientes con riesgo IMDC alto, estimamos que durante un año se tratará a un paciente con el nuevo fármaco en nuestro hospital. El coste anual adicional para el hospital será de 58.315€. Estos pacientes se beneficiarán de 1,92 meses libre de progresión durante un año.
En un hospital de una población de 300.000 habitantes, el presupuesto anual del que dispone el servicio de oncología es de 4.934.811€ y 30.272.366€ sería el presupuesto anual total del hospital. Si se le añade este tratamiento para los pacientes de CCR metastásico en primera línea tendría un coste adicional de 2.286.911€. Esto supondría un 46% del presupuesto total del servicio de oncología y un 8% del presupuesto total del hospital.
Si se aprobara para el subgrupo de riesgo IMDC intermedio, el coste adicional del presupuesto sería 1.033.332 € y el presupuesto total de oncología sería 5.968.143€. Este coste adicional sería el 17,3% del presupuesto total del servicio de oncología y 3,3% del presupuesto total del hospital.
Por último, en el caso de que se aprobara por el riesgo IMDC alto, el coste adicional del presupuesto en este subgrupo sería de 58.315€ y el presupuesto total del servicio de oncología sería de 4.993.126€ esto supondría el 1,16% del presupuesto del servicio de oncología y un 0,19% del presupuesto total del hospital.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.
No procede
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal
Al igual que en el ámbito hospitalario, estimamos el número de pacientes candidatos considerando que España tiene una población de 46.934.632 habitantes según el Instituto Nacional de Estadística (INE) (en 2.018). Según el informe de la SEOM “Cifras del cáncer en España en 2019” se estima 7331 nuevos cánceres de riñón en España en 2019.
En Andalucía hay una población de 8.384.408habitantes (en 2018) según el INE. Extrapolando, al igual que antes, se estiman 1310 nuevos casos de CCR en 2019.  
Un 30% de los pacientes presentarán al diagnóstico cáncer renal metastásico y del resto, un 30% de los pacientes que se tratan de una enfermedad localizada sufrirán una recidiva a distancia durante su evolución; trataríamos 661 nuevos casos de cáncer renal metastásico. Un 80% de los cánceres renales son de histología de células claras, lo que se traduciría en 534 nuevos casos de CCR metastásico anuales en Andalucía.
También vamos a partir desde el número de casos nuevos con CCR metastásico en primera línea que se han tratado en un hospital con una población de 300.000 habitantes. En esta estimación obtenemos que los pacientes candidatos a recibir tratamiento son de 123 casos a nivel autonómico. Como existe una gran diferencia entre las dos estimaciones, al igual que en el apartado anterior, se le realiza una media y consideramos que vamos a tener 328 candidatos nuevos para tratar con un rango de 123-534 pacientes en Andalucía.  Esta gran diferencia entre ambas estimaciones se puede deber al azar, o a que los pacientes al diagnóstico se encuentran en unas condiciones que no son aptas para recibir un tratamiento de quimioterapia. 
De estos, un 13% pertenecen al subgrupo de pacientes con riesgo IMDC alto y un 56,2% al subgrupo de riesgo IMDC intermedio (datos del EPAR). Por tanto, se calcula que se tratarían 43 (16-69) nuevos casos de pacientes con riesgo IMCD alto y 184 (69-300) nuevos casos de pacientes con riesgo IMDC intermedio durante un año en Andalucía.
	Tabla 18. 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 eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

(SLP)

	CCRm 
	328
(123-534)
	207.901€
	0,49 
	68.191.528
(25.571.823-111.019.134)
	160,72
(60,27- 261,66)

	Subgrupo de riesgo IMDC intermedio
	184
(69-300)
	172.222€
	0,41
	31.688.848
(11.883.318-51.666.600)
	75,44 
(20,29-123)

	Subgrupo de riesgo IMDC alto
	43 
(16-69)
	58.315€
	0,16
	2.507.545

(933.040-4.023.735)
	6,88
(2,56-11)


En Andalucía, durante un año serán tratados un total de 328 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional será de 68.191.528€. Estos pacientes se beneficiarán entre ellos de 160,72 años libre de progresión en un periodo de un año.
En el subgrupo de pacientes con riesgo IMDC intermedio, estimamos que durante un año se tratarán a 184 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional será de 31.688.848€. Entre los 184 pacientes tratados se van a beneficiar de 75,44 años libre de progresión en un periodo de un año.
En el subgrupo de pacientes con riesgo IMDC alto, estimamos que durante un año se tratarán a 43 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional será de 2.507.545€. Entre los 43 pacientes que se van a tratar se beneficiaran de 6,88 años libre de progresión durante un año. 
Siguiendo las mismas extrapolaciones anteriores, a nivel estatal estimamos que tendríamos una media de 1840 (690-2.991) nuevos casos de CCR metastásico en un año. También calculamos de la misma manera en los subgrupos obteniendo:  239 (90-389) nuevos casos de pacientes con CCR metastásico con riesgo IMDC alto y 1034 (388-1680) nuevos casos de CCR metastásico con riesgo IMDC intermedio durante un año.
	Tabla 19. 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 eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

(SLP)

	CCRm 
	1840
(690-2.991)
	207.901€
	0,49
	382.537.840 
(143.451.690-621.831.891)
	901,6
(338,1-1465,59)

	Subgrupo de riesgo IMDC intermedio
	1034 
(388-1.680)
	69.405€
	0,41
	178.077.548 
(66.822.136-289.332.960)
	423,94
(159-688,8)

	Subgrupo de riesgo IMDC alto
	239
(90-389)
	24.460€
	0,16
	13.937.285 
(5.248.350-22.684.535)
	38,24
(14,4- 62,24)


A nivel estatal, durante un año serán tratados un total de 1840 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional será de 382.537.840 €. Estos pacientes se beneficiarán entre ellos de 901,6 años libre de progresión en un periodo de un año.
En el subgrupo de pacientes con riesgo IMDC intermedio, estimamos que durante un año se tratarán a 1034 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional será de 178.077.548 €. Entre los 1034 pacientes tratados se van a beneficiar de 423,94 años libre de progresión en un periodo de un año.
En el subgrupo de pacientes con riesgo IMDC alto, estimamos que durante un año se tratarán a 239 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional será de 13.937.285 ‬€. Entre los 239 pacientes que se van a tratar se beneficiaran de 38,24 años libre de progresión durante un año. 
Podemos concluir que parece excesivo el impacto presupuestario que supondría la introducción de esta combinación para el beneficio que presenta sin tener los datos maduros y, además, teniendo un perfil de seguridad desfavorable frente a sunitinib. 
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia


Pembrolizumab 
· Se debe de administrar mediante perfusión intravenosa lenta durante 30 minutos cada 3 semanas. Se debe de administrar en el hospital de día
· Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C)
· La preparación de la perfusión se debe realizar en una campana de flujo laminar empleando las precauciones habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos, garantizando una manipulación estéril.
Axitinib
· No requiere condiciones especiales de conservación.
· Se administra por vía oral dos veces al día. Puede tomarse con o sin alimentos. Deben tragarse enteros con un vaso de agua.
· No requiere su dispensación en hospital de día. Se dispensa en la unidad de pacientes externos de un servicio de farmacia.


Sunitinib
· No requiere condiciones especiales de conservación.
· Se administra por vía oral una vez al día. Puede tomarse con o sin alimentos. Deben tragarse enteros con un vaso de agua.
· No requiere su dispensación en hospital de día. Se dispensa en la unidad de pacientes externos de un servicio de farmacia.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No procede
	9. ÁREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) EFICACIA
· De acuerdo con el ensayo pivotal KEYNOTE-426, la combinación de pembrolizumab-axitinib administrado en pacientes con CCR metastásico que no han sido previamente tratados ha obtenido mejores resultados de eficacia que sunitinib. Las variables principales de este estudio han sido la SG y SLP. Con una mediana de seguimiento en la población con intención de tratar de 12,8 meses. La mediana de SG no se ha alcanzado en ninguno de los brazos del estudio, con un HR de 0,53 (IC95%: 0,38; 0,74; P<0.0001). En cuanto a SLP, en el brazo de pembrolizumab-axitinib se obtiene una mediana de 15,1 meses y en el brazo de sunitinib 11,1 meses y un HR de 0,69 (IC95%: 0.57; 0.84; P<0.001) en primera línea de pacientes con CCR metastásico. 
El estudio tuvo una actualización con un corte de datos a fecha de 2 de enero de 2019, en el que aún no se alcanzó una mediana de SG en ningún brazo con un HR de 0,59 (IC95%: 0,45;0,78, p<0,001). En SLP se actualiza la mediana de SLP en el brazo de pembrolizumab-axitinib a 17,1 meses frente a 11,1 en el brazo de sunitinib que se mantiene igual que el primer análisis.  El beneficio en SG y SLP de este ensayo es clínicamente significativo.
· Las variables secundarias del ensayo son la TRO y la duración de la respuesta. La TRO nos da en el brazo de pembrolizumab-axitinib 59,3% (IC 95%: 54,5; 63,9, p<0,001) y 35,7% (IC 95%: 31,1;40,4, p<0,001) en el brazo de sunitinib. La diferencia de TRO fue favorable para pembrolizumab-axitinib (RAR:23%) con un NNT de 4.
La otra variable secundaria es duración de la respuesta que en el brazo de pembrolizumab-axitinib no fue alcanzada la mediana (rango: 1,4+;18,2+ meses) y en el brazo de sunitinib fue de 15,2 meses (rango: 1,1+; 15,4+). 
· Disponemos de un metaanálisis publicado que compara las terapias utilizadas en primera línea de CCR metastásico no tratados previamente comparados con un inhibidor de la tirosina quinasa. De este metaanálisis obtenemos como resultados que, para la población con intención de tratar, presentan mayor beneficio para SG pembrolizumab-axitinib (HR:0,53 IC95%:0,38;0,74) y nivolumab-ipilimumab (HR:0,67, 0,58;0,78). En SLP, los más beneficiosos son cabozantinib, avelumab-axitinib y pembrolizumab-axitinib. 
Como este metaanálisis no muestra la comparación indirecta, realizamos comparaciones indirectas en la población con intención de tratar para pembrolizumab-axitinib frente avelumab-axitinib tanto para SG como para SLP y obtuvimos que no presentaban diferencias significativas. 
· El beneficio clínico que presentan la SG, variable principal del ensayo KEYNOTE-426, es estadísticamente y clínicamente significativo. El resultado y su intervalo de confianza están por debajo del nivel de referencia clínica (HR:0,75) con el que se calculó el tamaño muestral. Al tratarse de una variable principal, concluimos diciendo que el beneficio de Pembrolizumab-axitinib en CCR metastásico en primera línea es superior clínicamente a sunitinib. 
· En el ensayo KEYNOTE-426 también se hace un análisis de subgrupos. Los subgrupos analizados son: edad, sexo, zona geográfica, categorías de riesgo IMDC, escala de Karnofsky, expresión de PD-L1, y numero de órganos con metástasis.  El beneficio observado en SG de pembrolizumab-axitinib es consistente en todos los subgrupos analizados, incluso en todos los grupos de riesgo de IMDC e independientemente de la expresión de PD-L1. 
En el metaanálisis publicado también analizan el beneficio en los subgrupos de riesgo IMDC intermedio-alto y favorable. Las terapias más beneficiosas en el subgrupo de riesgo intermedio-alto es pembrolizumab- axitinib y nivolumab-ipilimumab. Y en el grupo favorable, se ve mayor beneficio en avelumab-axitinib. En los subgrupos de riesgo IMDC intermedio-alto se realizan comparaciones indirectas propias de SG y SLP entre pembrolizumab-axitinib y nivolumab-ipilimumab, y SLP entre pembrolizumab-axitinib con avelumab-axitinib. Como resultado de todas las comparaciones indirectas, no se obtiene en ninguna una diferencia significativa.
B) SEGURIDAD
· En pacientes con CCR metastásico, el perfil de seguridad de pembrolizumab-axitinib es peor comparado con sunitinib. En este ensayo se presenta una tasa más alta en todas sus categorías, incluso en efectos adversos de grado 3-5 y en discontinuación de efectos adversos para pembrolizumab-axitinib frente a su comparador.
· Los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento en los pacientes que han recibido pembrolizumab-axitinib son diarrea (54,3%), hipertensión (44,5%), fatiga (38,5%), hipotiroidismo (35,4%), inapetencia (29,6%), eritrodisestesia palmar-plantar (28%) y náuseas (27,7%). En el grupo sunitinib: hipertensión (45,4%), diarrea (44,9%) y síndrome eritrodisestesia palmar-plantar (40%), fatiga (37,9%), hipotiroidismo y nauseas (31,5%), disgeusia (30,8%) e inapetencia (29,4%).
· Los efectos adversos de grado 3-5 son más frecuentes en el brazo de pembrolizumab-axitinib (75,8%) que en el de sunitinib (70,6%). Los más frecuentes son:  hipertensión, aumento de las transaminasas hepáticas, diarrea y eritrodisestesia palmar-plantar en el grupo de pembrolizumab-axitinib, en el grupo de sunitinib destaca la hipertensión.
· Los efectos adversos más graves que han destacado en este ensayo ha sido los eventos adversos hepáticos para el brazo de pembrolizumab-axitinib. 
C) ADECUACIÓN 
En el caso del esquema pembrolizumab-axitinib se requiere la preparación de Pembrolizumab en una campana de flujo laminar o una cabina de seguridad manteniendo las precauciones necesarias para la manipulación segura de los agentes quimioterápicos intravenosos y garantizando unas condiciones de esterilidad y su posterior administración intravenosa mediante una perfusión de 30 minutos en el hospital de día. Requiere de su conservación en nevera. Además de la administración oral de axitinib cada 12 horas de forma continua. 
D) COSTE, COSTE INCREMENTAL E IMPACTO PRESUPUESTARIO.
Para el cálculo de los costes, hemos usado la posología utilizada en el ensayo para la combinación de pembrolizumab-axitinib y sunitinib, con una duración de su mediana de supervivencia libre de progresión. Se consideró también el aprovechamiento completo de los viales. 
· El coste de cada ciclo de pembrolizumab-axitinib por paciente es de 4.719€ (tras haberle realizado el análisis de sensibilidad). El coste incremental con sunitinib es de -82.193€. 
En pacientes con riesgo IMDC intermedio-alto, el coste incremental de pembrolizumab-axitinib con su alternativa nivolumab-ipilimumab es de -28.938€.
· Según los datos del estudio KEYNOTE-426 y el coste del tratamiento, se ha obtenido un coste económico incremental(CEI) de 424.288€€ por cada año de supervivencia libre de progresión ganado para toda la población del ensayo. En el subgrupo de riesgo IMDC intermedio, obtenemos un CEI es de 420.053€ por año libre de progresión ganado. Y en el subgrupo de riesgo IMDC alto es de 364.469€ por año libre de progresión ganado.

· Se estima que, en un año, en un hospital de una población media de 300.000 habitantes se tratarán a 11 pacientes con CCR metastásico, lo que supondría un impacto económico anual de 2.286.911€. Estimamos también que en este ámbito hospitalario trataremos a 6 pacientes con CCR metastásico con riesgo IMDC intermedio, lo que supondría un impacto económico anual de 1.033.332€ y en el subgrupo de riesgo IMDC alto se trataría a 1 pacientes con un impacto económico incremental de 58.315€. El impacto presupuestario sería de un 15,5% de presupuesto anual del servicio de oncología de un hospital de este nivel y un 2,9% del presupuesto global del hospital. 

E) PROPUESTA DE POSICIONAMIENTO
Pembrolizumab combinado con axitinib en pacientes que padecen de CCR metastásico que no han sido previamente tratados presentan un claro beneficio en supervivencia global frente a sunitinib (un inhibidor de la tirosina quinasa), aunque los datos son aún inmaduros. 
El perfil de seguridad que presenta pembrolizumab- axitinib es desfavorable frente a los TKIs. 
La adecuación de pembrolizumab-axitinib con respecto sunitinib es desfavorable, ya que pembrolizumab supone de la administración intravenosa de pembrolizumab cada 3 semanas más la administración de axitinib por vía oral cada 12h, mientras que en el caso del comparador la administración es por vía oral una vez al día. 
De acuerdo a los costes, no podemos calcular el precio para ajustarnos al umbral de coste-utilidad debido a que carecemos de datos suficientemente maduros en SG para calcular los AVAC. Puesto que la eficacia es comparada indirectamente con Nivolumab-ipilimumab no podemos estimar que sean diferentes. 

Es por ello que consideramos que sus costes tendrían que disminuir como mínimo hasta llegar al precio de nivolumab-ipilimumab. Sin embargo, nivolumab-ipilimumab está pendiente de financiación y precio y en un análisis realizado indica que sus constes están muy por encima del umbral de eficiencia. (26)
9.2 Decisión
D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
-La combinación pembrolizumab-axitinib presenta beneficio clínico, pero con un coste muy elevado. Para acercarse más a niveles razonables de coste-eficacia el precio debe disminuir.

-Similar eficacia que nivolumab+ipilimumab. Por ello parece razonable que el precio, al menos, se aproxime al precio de la alternativa nivolumab+ipilimumab. 

-La combinación pembrolizumab-axitinib presenta un perfil de seguridad más tóxico que nivolumab+ipilimumab, pues la administración es hasta progresión, a diferencia de la alternativa, donde ipilimumab se da a dosis baja y solo durante 4 ciclos. Este condicionante debe ser tenido en cuenta a la hora de la elección del tratamiento en función del estado del paciente.
-Aporta beneficio también frente a TKI, pero de nuevo presenta un peor perfil de seguridad, lo cual puede ser también un condicionante en función del estado del paciente.
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Las condiciones de uso son las siguientes:

· Riesgo bajo: preferente frente a TKI, teniendo en cuenta toxicidad y posibles pacientes no candidatos.

· Riesgo intermedio-alto: alternativa a nivolumab+ipilimumab.
En ambos casos, queda pendiente de acuerdo de precio de pembrolizumab-axitinib y de nivolumab-ipilimumab
9.4 Plan de seguimiento
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–Institución en la que trabaja: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE JAÉN
–Institución que le vincula al informe: GHEMA
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

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

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	
	
	
	
	
	


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

SI

NO
Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
–Nombre y apellidos: ANDRÉS SÁNCHEZ RUIZ
–Institución en la que trabaja: Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir
–Institución que le vincula al informe: GHEMA
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

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

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	
	
	
	
	
	


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

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)
Anexo. 1
	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Ítem
	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 
	Subjects will be assigned randomly in a 1:1 ratio to the pembrolizumab plus axitinib combination arm or the sunitinib monotherapy arm. 
Prior to randomization subjects will be stratified according to the following factors:
1. International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) risk group: favorable
versus intermediate versus poor risk groups 
2. Geographic region: North America versus Western Europe versus “Rest of the
World”
	Ensayo aleatorizado con un método definido
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Treatment randomization will occur centrally using an interactive voice response system /
integrated web response system (IVRS/IWRS).
	Probablemente se realice con ocultación 
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	This is an open-label trial
	Sin cegamiento
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	An independent data and safety monitoring committee oversaw the trial, periodically assessed safety, and assessed efficacy at the prespecified interim analysis.
	Comité evaluador independiente
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	An independent data and safety monitoring committee oversaw the trial, periodically assessed safety, and assessed efficacy at the prespecified interim analysis.
	Comité evaluador independiente
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	A total of 1062 patients were screened for eligibility; of these, 861 patients at 124 sites underwent randomization. A total of 432 patients were assigned to the pembrolizumab– axitinib group, and 429 patients were assigned to the sunitinib group. A total of 429 patients in the pembrolizumab–axitinib group and 425 patients in the sunitinib group received at least one dose of the assigned treatment. 
En el apéndice del ensayo se especifica el número de pacientes que se perdieron y el motivo que le causó la perdida.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	The dual primary end points were overall survival
and progression-free survival according to
RECIST, version 1.1, as determined by blinded,
independent central review.
	No se aprecia una notificación selectiva
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: ANDRÉS SÁNCHEZ RUIZ
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	María Fernández (Ipsen Pharma S.A.)
	Actualización de la guía ESMO para CCR en el Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias (Páginas 7-8) se detallan los tratamientos del CCR según la guía de la ESMO. Sin embargo, lo que compete a los tratamientos de primera línea no están actualizados con la última versión de la guía (1).
	Se actualiza el algoritmo de primera línea de la guía clínica ESMO en el borrador.

	Úrsula Asensio (Pfizer)
	En las tablas en las que aparece Bavencio (tablas de la pag 45 y 47), el PVL-RD+4% IVA está calculado en base al RD 4%, y no al 7,5%, ya que el fármaco tenía el descuento de medicación huérfana por el Carcinoma de células de Merckel con anterioridad (El Real Decreto cambió en noviembre de 2019)
	Se corrigen las tablas 11y 13, con el precio de Bavencio aplicando el descuento del RD del 7,5%

	Úrsula Asensio (Pfizer)
	Apartado 3.3c se refiere a considerar como otra alternativa terapéutica equivalente igualmente válida para el tratamiento del carcinoma de células renales de 1ª línea a la combinación de Axitinib + Avelumab, con resultados positivos en el estudio fase III y actualmente en discusión en el ministerio.
	En la tabla del apartado 3.3 se recogen las alternativas disponibles en la práctica clínica real y aún axitinib-avelumab no está disponible en España. 

	Gonzalo Nocea Pulfer

(Merck Sharp & Dohme de España S.A.)
	En la sección C.1: “Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica”, y en la propuesta de posicionamiento se hace referencia a la inmadurez de los datos del AI1 con una mediana de seguimiento de 12,8 meses.

En base a los resultados confirmatorios de este AI2 (adjuntamos abstract) con una mediana de seguimiento de 27 meses, solicitamos modificar estas apreciaciones sobre la inmadurez de los datos indicando que los datos del AI1 con un menor seguimiento ya demostraron el beneficio de la combinación, que ha sido confirmado con el AI2 con un mayor tiempo de seguimiento.


	Se añaden al apartado 5.2.a los datos aportados en el abstract de ASCO 2020 del segundo estudio interno del ensayo clínico KN426. 

	Gonzalo Nocea Pulfer

(Merck Sharp & Dohme de España S.A.)
	En la sección 5.3. b.2. “Comparaciones indirectas de elaboración propia” donde se utiliza el método Bucher para hacer una comparación indirecta entre Pembrolizumab (P) + Axitinib (A) y Nivolumab (N) + Ipilimumab (I) concluye que “según los resultados de esta comparación indirecta se puede concluir que estadísticamente no hay diferencias de SLP ni de SG entre Pembrolizumab-axitinib y Nivolumab-ipilimumab y, por tanto, se pueden considerar como alternativas terapéuticas en el subgrupo de riesgo intermedio-alto”.

Desde un punto de vista exclusivamente metodológico, en esta comparación indirecta, la falta de significación estadística no significaría que no haya diferencias en SG y SLP entre las combinaciones comparadas. El hecho que las diferencias no salgan significativas no permite descartar q sean iguales, pero tampoco se podría afirmar que lo fueran. Por tanto, los resultados de esta comparación indirecta, indican que no se ha podido demostrar que no haya diferencias, pero esto no implica que sean alternativas.

Adicionalmente, es importante resaltar, la valoración por subgrupos que hace el propio grupo GHEMA en su informe de la combinación de N + I (1). En dicho informe expresa, basándose en la p de interacción para el análisis de subgrupos, diferencias de eficacia para pacientes > 65 años y pacientes con PD-L1 <1% e indica que “el análisis de subgrupos nos orienta a tener una mayor aplicabilidad de la combinación en los pacientes <65 años, niveles de PD-L1≥1% y aquellos pacientes con un índice de Karnofsky>90”  Por ello en las condiciones de uso para pacientes PD-L1<1% se considera una alternativa salvo que por cuestiones de tolerabilidad individual o contraindicaciones se prefiera un agente específico; y para pacientes con PD-L1>1%, si es una opción más favorable pero se debe revisar el balance beneficio/riesgo especialmente para mayores de 65 años.
Estos dos grupos de pacientes combinados suponen una amplia mayoría de los pacientes con CCR avanzado. Considerando estas dos características como independientes entre sí, los pacientes con una u otra podían suponer aproximadamente en torno a un 61% de la población incluida en el ensayo KN426 (≥65 años un 37,5%; y CPS<1 un 37,7%). 
Por otro lado, tal y como se recoge en este mismo informe, para la combinación de P + A, el beneficio observado en SG es consistente en todos los subgrupos analizados, incluso en todos los grupos de riesgo de IMDC e independientemente de la expresión de PD-L1.

Además, estas consideraciones relativas a la expresión de PD-L1 son particularmente relevantes desde un punto de vista práctico, teniendo en cuenta, que la determinación de PD-L1 no es un procedimiento rutinario en pacientes con carcinoma de células renales. Con los resultados de P +A no sería necesaria ya que no se evidencia diferencias entre pacientes con expresión de PD-L1 ≥ 1% o PD-L1 < 1%, pero sin embargo si haría falta realizar dicha determinación para nivolumab + ipilimumab para poder así aplicar las recomendaciones del grupo GHEMA. 
Entendemos, por tanto, que estas diferencias no permiten afirmar que estos dos tratamientos sean comparables ni alternativas terapéuticas.

Propuesta alternativa: Se propone incluir dentro de la comparación indirecta todos los datos mencionados anteriormente donde se pone de manifiesto que las combinaciones de pembrolizumab + axitinib y nivolumab + ipilimumab, debido a estas diferencias, no pueden considerarse alternativas terapéuticas, o al menos, incluir esta información cuando se desarrolla la comparación entre las combinaciones.
	En la comparación indirecta realizada en el informe entre las combinaciones de pembrolizumab- axitinib y nivolumab-ipilimumab se obtiene como resultado que no existe diferencia significativa en los resultados de ambos en cuanto a eficacia ( si a esos resultados le aplicamos  la GUÍA ATE 1  se obtiene  un posicionamiento de tipo A,cuya interpretación es la equivalencia, con una significación estadística  de relevancia clínica). Por tanto, se puede estimar que estadísticamente no hay diferencias de SLP ni de SG entre Pembrolizumab-axitinib y Nivolumab-ipilimumab y se pueden considerar como alternativas terapéuticas en eficacia en el subgrupo de riesgo intermedio/alto. Previamente se matiza el sesgo que supone la realización de esta CI, debido a las diferencias en tamaño de muestra y en tiempo de seguimiento en los estudios.

Se sustituye: “ Según los resultados de esta comparación indirecta se puede concluir que estadísticamente no

hay diferencias de SLP ni de SG entre Pembrolizumab-axitinib y Nivolumab-ipilimumab y, por

tanto, se pueden considerar como alternativas terapéuticas en el subgrupo de riesgo intermedio-

alto” --->

Por: “Según los resultados de esta comparación indirecta se puede estimar que estadísticamente no

existen diferencias de SLP ni de SG entre Pembrolizumab-axitinib y Nivolumab-ipilimumab y, por

tanto, se podrían considerar como alternativas terapéuticas en el subgrupo de riesgo intermedio-

alto”. 



	Gonzalo Nocea Pulfer

(Merck Sharp & Dohme de España S.A.)
	En la sección 7.1 relativa al “coste tratamiento-coste incremental” se estima el coste de tratamiento de la combinación de pembrolizumab + axitinib y de sus competidores, incluyendo al comparador del estudio KN-426 (sunitinib), a partir del valor de la mediana de SLP. 

La comparación de pembrolizumab + axitinib vs sunitinib se trata de una comparación directa a través de un ensayo head to head del cual se dispone de información de duración media de tratamiento (DoT) incluida en el EPAR.  Por tanto, consideramos que sería más adecuado utilizar la duración media de tratamiento ya que resulta una medida directa del uso de recursos en lugar de hacer uso de una variable subrogada como es la SLP. Se dispone de dicha información en los EPAR de cada uno de los tratamientos incluidos en la evaluación. En particular, en el EPAR para el KN-426, se dispone de esta información para pembrolizumab, axitinib y sunitinib; siendo, además sunitinib el estándar de tratamiento actual y nuestro grupo control en el KN-426. 

Propuesta alternativa: Se sugiere por tanto utilizar para el cálculo de los costes de los tratamientos las medias de duración de tratamiento en todos los análisis propuestos, especialmente en la comparación directa entre pembrolizumab + axitinib vs sunitinib del ensayo KN-426 y que impacta directamente en los apartados 7.2 y 7.3 y en las tablas 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 y 18. Estas tablas se encuentran en el ANEXO 1 calculadas utilizando las medias de duración de tratamiento publicadas en los EPAR. Incluimos en este apartado como quedaría la tabla 13:
	No se acepta. Se eligió la variable que pareció más adecuada para poder comparar todos los tratamientos, con los sesgos que ello supone, asumidos y narrados en el informe. 



	Gonzalo Nocea Pulfer

(Merck Sharp & Dohme de España S.A.)
	En la sección 7.2.a. se afirma que solo se encontró un análisis coste-efectividad publicado en China. Actualmente se dispone de otro modelo coste-efectividad “Beninsom et al ASCO GU 2020” (1). En este modelo, para la combinación de pembrolizumab + axitinib vs sunitinib proyectó una ganancia en AVAC de 2.73 años y en AVG de 3.03 años, considerando el tratamiento coste-efectivo y por debajo de los umbrales de disponibilidad a pagar fijados en Estados Unidos. Se incluye toda la información en el ANEXO 2. 

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 SLP como variable de eficacia al no disponerse de datos de SG. Desde el punto de vista del cálculo de eficiencia el año libre de progresión (SLP) no se considera una variable adecuada al tratarse de una variable intermedia y además no se dispone de ningún criterio, ni siquiera orientativo, sobre cuál sería el coste razonable a pagar por un año adicional libre de progresión.  

Por tanto, al no disponer de datos de mediana de SG del KN-426 para pembrolizumab + axitinib, y como complemento a los datos de SLP, proponemos incluir de medias de SG disponibles en el modelo CE mencionado anteriormente (1) que aportan una proyección de supervivencia global media. Aunque es cierto que se asume cierto nivel de incertidumbre al tratarse de una extrapolación matemática, esta viene derivada de los datos del ensayo KN-426.

Adicionalmente, disponemos de los resultados del estudio KN-035, fase 1b sin grupo control y con un seguimiento de casi 5 años (abstract adjunto) donde todavía no se ha alcanzado la mediana de SG para P +A y con un 68% de pacientes vivos a los 4 años (2), y que es consistente con los datos presentados del modelo CE (1).

Por otro lado, también se dispone de los datos del AI2 del KN-426 (3) con una mediana de seguimiento de 27 meses, donde no se ha alcanzado la mediana de SG para P + A y ha sido de 35,7 meses para sunitinib. 

Por tanto, parece lógico pensar que podemos aportar una ganancia en torno a los 3 años tal y como muestra el modelo CE (1). 

Propuesta alternativa: Al no considerar la SLP una variable capaz de recoger el beneficio completo de P + A en estos pacientes, sugerimos utilizar los AVG publicados en este modelo (1) para la SG (variable final). Se propone:

a) incluir en la sección 7.2.a. los resultados y la referencia del modelo coste efectividad publicado en ASCO GU 2020 (1) (ANEXO 2) y b) utilizar en la sección 7.2.b., los AVAC y AVG publicados en la evaluación disponible como variable de eficacia para estimar la eficiencia de pembrolizumab + axitinib vs. sunitinib y el coste incremental según lo especificado en la alegación anterior. 

Esta modificación impacta directamente en el apartado 7.3 y en las tablas 16, 17, 18 y 19 (ANEXO 1) calculadas utilizando las medias de duración de tratamiento para el coste incremental y los AVGs publicados en el modelo CE (1) y en la tabla 15 (ANEXO 2). Con todo ello, y con los resultados aportados en la tabla 16, podríamos concluir que pembrolizumab + axitinib es un tratamiento muy eficiente vs sunitinib
	No se acepta. Se añaden al apartado 5.2.a los datos aportados en el abstract de ASCO 2020 del segundo estudio interno del ensayo clínico KN426

	Carlos Polanco Sánchez

(Bristol Myers Squibb)
	La información no corresponde a la indicación, o es incompleta/inexacta.

Tabla: 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares (p.10): las presentaciones de Yervoy son de 10 y 40 ml, en lugar de los 10 y 20 ml que aparecen en la primera fila de la tabla. Asimismo, en la penúltima fila de la tabla se menciona la administración “cada semana” de Nivolumab+Ipilimumab, cuando la posología aprobada es cada 3 semanas en la fase de inducción, y cada 2 o 4 semanas en la fase de mantenimiento1. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: AEMPS y EMA (p.13): Donde dice “la indicación en primera línea de la combinación con Nivolumab se ha añadido en la ficha técnica de este último (Opdivo®)”, debiera decir “de la combinación con pembrolizumab se ha añadido en la ficha técnica de este último (Keytruda®).

4.4 Utilización en poblaciones especiales (p.14): valorar completar con la información incluida en la página 42: “Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ≥ 65 años. Los datos de pacientes ≥ 65 años son demasiado limitados como para extraer conclusiones en la población con LHc (ver sección 5.1). Los datos de pembrolizumab en combinación con axitinib en pacientes con CCR avanzado ≥ 75 años son limitados.” Esta redacción sería más consistente con el criterio empleado previamente en el informe de Nivolumab+ipilimumab. 
 5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada: Actualización (2 de enero de 2019)(EPAR):Las figuras 10 (OS) y 11 (PFS) (p.22-23) contienen los mismos valores, gráfica duplicada2.
	Se acepta la alegación y se corrige la información de la tabla 3.3, apartado 4.2 y apartado 5.1.

	Carlos Polanco Sánchez

(Bristol Myers Squibb)
	Información actualizada/complementaria a la aportada en el borrador.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias: Figura 3 (p.8). Actualizar a 4 la puntuación de la escala ESMO-MCBS para nivolumab+ipilimumab, según aparece en https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-magnitude-of-clinical-benefit-scale/scorecard-117-2

	Se modifica  el apartado con la última actualización de la Guía ESMO.

	Carlos Polanco Sánchez

(Bristol Myers Squibb)
	5.2.a Resultados de los ensayos clínicos: Se sugiere una revisión de los análisis de subgrupos en base a los nuevos datos del estudio KN-426 presentados en ASCO 20203 con un seguimiento de 23 meses. Esta alegación afecta a todo el contenido del informe a partir de la página 16.


	No se acepta por falta de información para actualizar esos datos. Se comentan de forma narrativa los resultados del abstract en el apartado de resultados de los ensayos clínicos.

	Carlos Polanco Sánchez

(Bristol Myers Squibb)
	5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia: Tabla 4 (p.31): Se sugiere actualizar los HR de OS y PFS para los estudios CM-214 y KN-426 con los últimos datos publicados en ASCO 20203 y ASCO GU 2020 4.

En la misma página 31 se expone ‘Otra limitación es el tiempo de seguimiento, muy diferente entre ambos ensayos (12,8 meses en el KEYNOTE-426 frente a 25,2 en el CheckMate-214.’ Se sugiere actualizar dicho contenido con los seguimientos a 42 meses del CM-2144 y a 23 meses del KN-4263.

Se considera relevante realizar cualquier evaluación en función de los datos más actualizados disponibles.

Asimismo, se sugiere añadir en el análisis de comparación indirecta aquellas variables relevantes desde el punto de vista clínico y económico disponibles en las actualizaciones de los estudios KN-4263 y CM-2144,5:

-        Duración de respuesta, que aparece definida como variable secundaria en la actualización del estudio KN-426 a 23 meses (página 3, ASCO 2020)3

-        Porcentaje de pacientes que reciben terapias subsiguientes (página 7, ASCO 20203).
	No se acepta por falta de información para actualizar esos datos, y en la comparaciones indirectas se han utilizado las variables que nos parecieron más adecuadas (SG y SLP)

	Carlos Polanco Sánchez

(Bristol Myers Squibb)
	6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos: Tabla 8 (p.39). Actualizar datos de efectos adversos con las últimas actualizaciones de ASCO 20203.

Por su relevancia para los resultados de los pacientes también se sugiere incluir un apartado de calidad de vida que pudiera basarse en el contenido sobre Patient Reported Outcomes que aparece en el European Public Assessment Report (EPAR), en concreto a partir de su página 51.6
	No se acepta por falta de información para actualizar esos datos. 


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.



