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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Pembrolizumab.


Indicación clínica solicitada: en combinación con pemetrexed y quimioterapia basada en platino para el tratamiento en primera línea del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) no escamoso metastásico sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK(2).
Autores / Revisores: Macarena Merino Almazán, Teresa López-Viñau López. Revisor: Manuel J Cárdenas Aranzana

Tipo de informe: original, borrador público.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: no existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: informe realizado para la GFTHA por tratarse de una nueva indicación con interés en atención hospitalaria.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Pembrolizumab.

Nombre comercial: Keytruda®.
Laboratorio: MSD.
Grupo terapéutico: otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.
Código ATC: L01XC18.
Vía de administración: perfusión intravenosa.
Tipo de dispensación: hospitalaria.

Información de registro: opinión positiva de la FDA y EMA para nueva indicación. Procedimiento de registro centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio 

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

	Vial polvo 50 mg
	1 vial
	707291
	1715,25€

	Vial polvo 100mg
	1 vial
	712570
	3430,49€


*Precio notificado: PVL -7,5% (Dto RD) + 4% IVA. Este precio está pendiente de revisión a la baja si se financia esta nueva indicación en España. Además, puede estar sujeto a ofertas o reducciones.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición


	Pacientes adultos con CPNM metastásico de histología no escamosa sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK(2).
Existen dos tipos de cáncer de pulmón primario que se clasifican en función de su histología en:
- Cáncer de pulmón no microcítico o de células no pequeñas: es el tipo más común y representa el 85-90% de todos los cánceres de pulmón.

- Cáncer de pulmón microcítico o de células pequeñas: representa el 10-15% restante(3).
Los tres principales subtipos histológicos del CPNM son: adenocarcinoma (alrededor del 40%), carcinoma de células escamosas o epidermoide (25-30%) y carcinoma (indiferenciado) de células grandes (10-15%)(4).
La OMS destaca en su última clasificación de tumores pulmonares la importancia de la tipificación del subtipo de tumor, especialmente el subtipo de células no pequeñas, y de la caracterización molecular dadas las implicaciones terapéuticas(5).



	Principales manifestaciones clínicas
	En fases precoces de la enfermedad, el cáncer de pulmón no produce ningún tipo de síntomas o son muy inespecíficos. Debido al hecho de que los síntomas son tardíos, con frecuencia se diagnostica en etapas avanzadas.

Los síntomas no específicos pueden incluir: fiebre, pérdida de apetito, pérdida de peso inexplicable y sensación de cansancio extremo. Estos últimos pueden presentarse en casos de enfermedad avanzada.

Los síntomas específicos, relacionados con la presencia del tumor primario, incluyen: tos persistente (el más frecuente), hemoptisis, disnea y dolor torácico. Algunos síntomas están relacionados con la diseminación intratorácica del tumor primario como, por ejemplo, disfonía (por extensión al mediastino), disfagia (por compresión del esófago) y síndrome de Horner (por afectación de estructuras nerviosas en la parte más alta del tórax, se considera un síntoma muy específico).

Otros síntomas pueden venir derivados de la presencia de posibles metástasis como dolor de huesos o dolor de cabeza, ocasionados por la invasión del tumor a nivel óseo o cerebral, respectivamente(6,7).



	Incidencia y prevalencia
	Globalmente, el cáncer de pulmón ocupa el primer lugar dentro de los cánceres de nuevo diagnóstico y es la primera causa de muerte por cáncer en todo el mundo (8). En el año 2012 se estimaron 1,8 millones de nuevos casos de cáncer de pulmón y casi 1,6 millones de muertes. Aproximadamente, el 85% de los nuevos diagnósticos son de CPNM, y la mayoría de estos pacientes (70%) son diagnosticados en estadíos avanzados o metastásicos (8).

En España, en el año 2017 se estimó una incidencia de 28.645 casos de cáncer de pulmón de nuevo diagnóstico ocupando el tercer puesto por detrás del cáncer colorrectal y cáncer de próstata. El cáncer de pulmón también fue la primera causa de muerte por cáncer en nuestro país con 22.187 muertes atribuidas en el año 2016 (9).

En Andalucía podemos hablar de una cifra estimada de 3.850 nuevos casos por año y una mortalidad anual de 3.570 pacientes (10).



	Evolución / Pronóstico


	La supervivencia global (SG) en CPNM sigue siendo baja, con una estimación de una tasa de supervivencia global a los 5 años en torno al 10-20%(11).

El pronóstico depende en gran medida del estadío al diagnóstico. Según la base de datos SEER del National Cancer Institute, en Estados Unidos la tasa de supervivencia a 5 años para los pacientes diagnosticados en estadíos tempranos puede llegar al 56,3%. Sin embargo, solo el 16% de los pacientes son diagnosticados en estos estadíos(12).

Basándonos en la clasificación TNM de tumores malignos propuesta por la AJCC, la International Association for the Study of Lung Cancer estima que las tasas de supervivencia a 5 años en función del estadiaje son(13):

- Estadío I: 58%-73%

- Estadío II: 36%46%

- Estadío III: 9%-24%

- Estadío IV: 13%



	Grados de gravedad / Estadiaje


	La clasificación TNM de los tumores malignos describe la extensión del cáncer en el cuerpo del paciente: T describe al tumor primario; N evalúa regiones linfáticas, y M describe metástasis.
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Tabla tomada de UpToDate©2018(14)



	Carga de la enfermedad*


	El cáncer de pulmón supone una sustancial carga económica y social. En Europa, la mortalidad prematura asociada al cáncer de pulmón supuso un coste estimado de 17 billones de euros en 2008. En Estados Unidos, el gasto anual en el tratamiento del cáncer de pulmón se estimó en 13,1 billones de dólares y los costes asociados a la pérdida de productividad por muerte prematura por cáncer de pulmón se estimaron en 36,1 billones de dólares adicionales (11).




* Datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

El tratamiento de pacientes con CP dependerá en gran medida de la histología, el estadío tumoral, las características moleculares, la edad, el estado funcional, las comorbilidades y las preferencias del paciente.

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

Tratamiento de primera línea de CPNM de células no escamosas

Tratamiento de primera línea en tumores avanzados o metastásicos con mutación EGFR o ALK

Las mutaciones de EGFR y translocaciones de ALK o ROS1, se detectan en alrededor del 10%, el 4% y el 1% de los pacientes, respectivamente, principalmente del tipo histológico no escamoso. Estos enfermos con tumores portadores de estas alteraciones genéticas pueden ser tratados con inhibidores específicos que han demostrado superioridad con respecto a la quimioterapia(15). En tumores que expresan una mutación activadora de EGFR los pacientes pueden recibir un inhibidor de la tirosina-quinasa (ITK) (erlotinib, gefitinib, afatinib u osimertinib) como terapia de primera línea y en el caso de una mutación en el gen ALK, alectinib o crizotinib(16).

Tratamiento de primera línea en pacientes sin mutaciones de EGFR ni ALK

Tras la aprobación de pembrolizumab en monoterapia en pacientes con PD-L1 TPS≥50%, la elección de tratamiento recomendada va a depender de los niveles de expresión de PD-L1.
Para pacientes que expresen PD-L1 con un TPS≥50%, el tratamiento de elección en primera línea será pembrolizumab en monoterapia(16).
La quimioterapia basada en dobletes de platino debería considerarse en el resto de pacientes en estadío IV con enfermedad EGFR y ALK negativa sin mayores comorbilidades y ECOG 0-2(3,16).

En general se recomienda la utilización de cisplatino en lugar de carboplatino puesto que se obtiene una mayor tasa de respuesta objetiva (30% frente a 24% respectivamente), salvo que exista alguna contraindicación para el uso de cisplatino, circunstancia que puede ocurrir en un 30-40% de pacientes. El doblete de platino se combina con los denominados agentes de tercera generación, como paclitaxel, gemcitabina o vinorelbina que han demostrado tener una eficacia similar con unas tasas de respuesta próximas a un 30% y con medianas de supervivencia global de aproximadamente 10 meses. En la mayoría de los casos, son las diferencias en el perfil de seguridad lo que dirige la elección de una terapia frente a otras. Para la mayoría de los pacientes se recomiendan cuatro ciclos de quimioterapia, estableciéndose el máximo de seis ciclos(15).
La combinación de platino más pemetrexed empleando posteriormente pemetrexed en mantenimiento, es la que mayor beneficio ofrece para los pacientes con CPNM no escamoso(16). La mayor ventaja parece centrarse en el uso de pemetrexed en mantenimiento(17).
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación.

	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Pembrolizumab

(Keytruda®)(2)
+ QT basada en platino
	Pemetrexed (Alimta®) + Platino
	Gemcitabina+

Platino
	Paclitaxel+

Platino
	Vinorelbina+ Platino

	Presentación


	- Vial polvo para solución:50 mg

-Vial concentrado para solución:100mg (vial de 4 ml)
	Viales de polvo para solución:

-100mg

-500mg
	Viales para solución:

-2000mg

-1000mg

-200mg
	Viales para solución a una concentración de 6mg/ml
	Viales para solución a una concentración de 10mg/ml

	Posología
	200 mg administrados por vía iv durante 30 minutos cada 3 semanas.
	-500 mg/m2 administrados por vía iv durante 10 minutos el día 1 de ciclos de 21 días (inicio y mantenimiento hasta progresión).
-Cisplatino: 75mg/m2 en perfusión durante dos horas, 30 minutos después de completar perfusión de pemetrexed el día 1 del ciclo de 21 días. Máximo 4-6 ciclos.
	-1250mg/m2 administrados en 30 minutos vía iv los días 1 y 8 del ciclo de 21 días.
-Cisplatino: 75-100mg/m2 una vez cada 3 semanas. Máximo 4-6 ciclos tras lo cual puede hacerse mantenimiento con pemetrexed en histología no escamosa.
	-175mg/m2, en perfusión iv de 3 horas.
-Cisplatino: 80mg/m2 a continuación de paclitaxel.
Intervalo de 3 semanas entre ciclos.

Máximo 4-6 ciclos tras lo cual puede hacerse mantenimiento con pemetrexed en histología no escamosa.
	-25-30mg/m2 día 1 y 8, cada 3 semanas. 60-80 mg/ m2vía oral

-Cisplatino: 80-100mg/m2 día 1 en infusión de al menos 1 hora.
Máximo 4-6 ciclos tras lo cual puede hacerse mantenimiento con pemetrexed en histología no escamosa.

	Indicaciones aprobada en FT para CPNM
	- En monoterapia: CPNM localmente avanzado o metastásico en adultos cuyo tumor exprese PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (TPS)≥1%que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo.

- Los pacientes con mutaciones positivas para EGFR o ALK deben de haber recibido también terapia dirigida anteriormente. 

- En combinación con carboplatino y paclitaxel o nab paclitaxel para el tratamiento del CPNM escamoso metastásico en primera línea en adultos
- En monoterapia para CPNM metastásico en primera línea en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 conTPS≥50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.
- En combinación con pemetrexed y QT basada en platino para el tratamiento del CPNM no escamoso metastásico en primera línea en adultos con tumores sin mutaciones positivas de EGFR o ALK. 
	- En combinación con cisplatino en primera línea para pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos con histología predominantemente de célula escamosa.
- En monoterapia como tratamiento de mantenimiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, salvo los de histología escamosa, cuya enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen quimioterápico basado en un platino.

- En monoterapia para tratamiento en segunda línea de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos de histología escamosa.
	- En combinación con platino, en primera línea paraCPNM localmente avanzado o metastásico. 

-También en monoterapia en aquellos pacientes ancianos y con PS 2.

	- CPNM avanzado en combinación con cisplatino en pacientes no candidatos a cirugía curativa y/o radioterapia

	- CPNM estadío 
3 ó 4.

	Efectos adversos más frecuentes
	- Fatiga

- Erupción

- Prurito

- Artralgias

- Nauseas

- Diarrea
	- Mielosupresión

- Toxicidad gastrointestinal

- Toxicidad renal

- Neuropatía

- Exantema

- Alopecia

- Astenia
	- Náuseas

- Aumento transaminasas y fosfatasa alcalina

- Disnea

- Exantemas y prurito

- Trombopenia

- Leucopenia
	- Mielosupresión

-Trombocitopenia

- Anemia

- Neurotoxicidad

- Artralgia

- Mialgia

- Reacciones de hipersensibilidad

- Alopecia

- Infecciones

- Hipotensión
	- Neutropenia

- Anemia

- Neuropatías

- Estreñimiento

- Náuseas, vómitos

- Insuficiencia hepática

- Alopecia

	Utilización de recursos
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería
	Enfermería

	Conveniencia
	Administración en el hospital de día
	Administración en el hospital de día
	Administración en el hospital de día
	Administración en el hospital de día
	Administración en el hospital de día/oral

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

También vo


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T que se ha demostrado que está involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de las células T. Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente tumoral(2).
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA:

· En combinación con pemetrexed y quimioterapia basada en platino para el tratamiento de primera línea del CPNM no escamoso metastásico en adultos cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK. [07/09/2018](2)
Otras indicaciones:

· Melanoma avanzado o metastásico en adultos (17/07/2015).

· Tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones positivas de EGFR o ALK también deben haber recibido tratamiento aprobado para estas mutaciones antes de recibir pembrolizumab (29/07/2016).

· Tratamiento de primera línea del CPNM metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporción de marcador tumoral ≥50% sin mutaciones tumorales (27/01/2017).

· Tratamiento en monoterapia del linfoma de Hodgkin clásico refractario o en recaída en pacientes adultos que no han respondido a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y a brentuximab vedotina (BV), o que no son candidatos a trasplante y no han respondido a BV (05/05/2017).

· Tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en platino, así como en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatino y cuyos tumores expresen PD‑L1 con una puntuación positiva combinada (CPS) ≥10 (01/06/2018). 

· Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) recurrente o metastásico en pacientes adultos cuyos tumores expresan PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (TPS) igual o superior al 50% y que progresen durante o después de quimioterapia basada en platino (07/09/2018).

· Tratamiento adyuvante en adultos con melanoma en estadio III y con afectación de los ganglios linfáticos que hayan sido sometidos a resección completa (17/12/2018).

· En combinación con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel para el tratamiento de primera línea del CPNM escamoso metastásico en adultos (14/03/2019).







FDA:

· CPNM no escamoso metastásico en primera línea en combinación con pemetrexed y quimioterapia basada en platino, en pacientes cuyo tumor no exprese mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK. [10/05/17](18)
Otras indicaciones:

· Para melanoma metastásico o irresecable en segunda línea tras el tratamiento con ipilimumab y, en el caso de presentar la mutación BRAF V600, tras el tratamiento con un inhibidor del BRAF (04/09/2014).

· CPNM metastásico cuyos tumores expresen PD-L1 empleando el test aprobado por la FDA (pharmDx PD-L1 IHC 22C3) con una proporción de marcador tumoral superior o igual al 1% de las células tumorales, tras progresión de la enfermedad a quimioterapia basada en platino y, si procede, terapia dirigida a mutaciones ALK o EGFR (02/10/2015). 

· Para melanoma metastático o irresecable (18/12/2015).

· Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) recurrente o metastásico para pacientes que hayan progresado durante o tras el tratamiento con quimioterapia basada en platino (05/08/2016).

· Tratamiento del linfoma de Hodgkin clásico refractario o en recaída en pacientes adultos y pediátricos después de al menos 3 líneas de tratamiento previas (14/03/2017).

· Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en pacientes que han progresado durante o después del tratamiento con quimioterapia basada en platino o durante los 12 meses siguientes a un tratamiento neoadyuvante o adyuvante con quimioterapia basada en platino (18/05/2017).

· Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatino (18/05/2017).

· Tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos metastásicos o irresecables que tienen una o dos características genéticas específicas conocidas como deficiencia de reparación de bases (dMMR) y alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H). (23/05/2017).

AEMPS:

· CPNM no escamoso metastásico en primera línea en combinación con pemetrexed y quimioterapia basada en platino en adultos cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.(31)
Otras indicaciones:

· En monoterapia en primera línea del CNMP metastásico en adultos cuyo tumor exprese PD-L1 con una proporción de marcador tumoral (TPS) ≥ 50% sin mutaciones positivas de EFGR o ALK.(19/07/2017)
· En monoterapia para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos(21/01/2016)
· Para el tratamiento del CNMP localmente avanzado o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con TPS ≥ 1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones positivas de EGFR o ALK también deben haber recibido tratamiento dirigido antes de recibir pembrolizumab (17/01/2017)
· En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clásico (LHc) en recaída o refractario, que no han respondido a un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y a brentuximab vedotina (BV), o que no son candidatos a trasplante y no han respondido a BV.(25/07/2018)
· En monoterapia para el tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en platino(25/07/2018)
· En monoterapia para el tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatino y cuyos tumores expresen PD-L1 con una puntuación positiva combinada CPS ≥ 10(25/07/2018)
4.3 Posología, forma de preparación y administración.

La dosis recomendada de pembrolizumab para el tratamiento del CPNM no escamoso metastásico en adultos es de 200 mg administrados por vía intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir tratamiento con pembrolizumab hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clínicamente estables con evidencia inicial de progresión de la enfermedad hasta que se confirme ésta(2).
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de pembrolizumab en niños menores de 18 años.
Mayores de 65 años: en general, no se han notificado diferencias en la seguridad o la eficacia entre los pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) y los pacientes más jóvenes (< 65 años). No es necesario un ajuste de la dosis en esta población.
Insuficiencia renal (IR): no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con IR leve o moderada. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con IR grave.
Insuficiencia hepática (IH): no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes IH leve. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con IH moderada o grave(2).
4.5 Farmacocinética.

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

Pembrolizumab se administra por vía intravenosa y, por lo tanto, tiene una biodisponibilidad inmediata y completa.

El volumen de distribución de pembrolizumab en el estado estacionario es pequeño (~7,5 L; CV: 20%) y no se une a las proteínas plasmáticas de una forma específica.

Se cataboliza mediante vías inespecíficas; el metabolismo no contribuye a su eliminación. El aclaramiento sistémico de pembrolizumab es de ~0,2 L/día (CV: 37%) y la semivida terminal (t½) es de ~25 días (CV: 38%).

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


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA(2)en los que se describe un ensayo clínico pivotal de fase III.
Con fecha 30/01/2018 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed con filtros de “clinicalqueries” para detectar ensayos clínicos y opción “Narrow”, encontrándose un ensayo clínico que corresponde con el ensayo clínico pivotal de fase III(19). Además, se encontró el estudio de fase II KEYNOTE-021, que incluyó pacientes con CPNM no escamoso no tratados previamente cuyos últimos resultados positivos actualizados también dan soporte a esta nueva indicación(20).
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

	Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo clínico: A Randomized, Double-Blind, Phase III Study of Platinum+Pemetrexed Chemotherapy with or without Pembrolizumab (MK-3475) in First LineMetastatic Non-squamous Non-small Cell Lung Cancer Subjects (KEYNOTE-189)(19)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia Global (SG)


	SG: tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	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


	Intermedia

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


	Intermedia

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


	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


	Final


Se permitió la administración de pembrolizumab aun habiéndose confirmado la progresión de la enfermedad por criterios RECIST v1.1 si el paciente estaba clínicamente estable y el investigador principal consideraba que dicho paciente estaba beneficiándose del tratamiento.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

	Tabla5.A Randomized, Double-Blind, Phase III Study of Platinum Plus Pemetrexed Chemotherapy with or without Pembrolizumab (MK-3475) in First Line Metastatic Non-squamous Non-small Cell Lung Cancer Subjects (KEYNOTE-189)(19)
	

	-Nº de pacientes: 616 pacientes.
-Diseño: ensayo fase III, doble ciego, paralelo, multicéntrico, internacional, aleatorizado 2:1, controlado con placebo, estratificado.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:
· Grupo activo: 410 pacientes recibieron pembrolizumab 200 mg, pemetrexed 500mg/m² y, dependiendo de la elección del investigador, carboplatino AUC 5mg/ml*min o cisplatino 75mg/m² cada 3 semanas hasta completar 4 ciclos, seguido de pembrolizumab 200mg y pemetrexed 500mg/m²cada 3 semanas.
· Grupo control: 206 pacientes recibieron placebo, pemetrexed 500mg/m² y, dependiendo de la elección del investigador, carboplatino AUC 5mg/ml*min o cisplatino 75mg/m² cada 3 semanas hasta completar 4 ciclos, seguido de placebo y pemetrexed 500mg/m²cada 3 semanas.
La terapia de mantenimiento con pembrolizumab/placebo+pemetrexed 500mg/m² se administra cada 3 semanas hasta completar un número máximo de 35 ciclos o hasta que se presente progresión radiológica de la enfermedad, la aparición de efectos adversos severos, se retiraba el consentimiento del paciente o por decisión del investigador.

Se permitió a los pacientes del grupo placebo-control en los que se confirmara la progresión de la enfermedad un cross-over para recibir pembrolizumab en monoterapia.
-Criterios de inclusión:
· Pacientes mayores de 18 años.

· Pacientes diagnosticados de CPNM no escamoso, estadío IV y sin mutación en EGFR, ni ALK.

· Pacientes que no habían recibido terapia sistémica previa para enfermedad metastásica.

· Estado funcional medido por Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 ó 1.

· Enfermedad medible por el investigador según criterios RECIST v1.1.

· Pacientes que hubieran proporcionado una muestra tumoral para la determinación de la expresión de PD-L1.

· Con una esperanza de vida de al menos 3 meses.

-Criterios de exclusión:
· Pacientes con metástasis cerebrales activas.

· Pacientes con tratamiento previo con corticoides sistémicos u otro tratamiento inmunosupresor.

· Pacientes con enfermedad autoinmune activa que haya requerido tratamiento en los dos últimos años, enfermedad pulmonar intersticial activa, o historial de neumonía para la cual recibió corticoides.

· Pacientes que hubiesen recibido más de 30Gy de radioterapia en los últimos 6 meses.

-Pérdidas: de los 965 pacientes que inicialmente se incluyeron, se aleatorizaron (2:1) un total de 616. 405 pacientes en el grupo de pembrolizumab y 202 en el grupo control, recibieron los 4 ciclos de quimioterapia. En el grupo control, 67 pacientes (32,5%) tuvieron un cross-over durante el ensayo para recibir pembrolizumab en monoterapia. 18 pacientes más de este grupo (8,7%) recibieron inmunoterapia fuera del ensayo, lo que resulta en una tasa efectiva de cross-over del 41,3%.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.
-Cálculo de tamaño muestral: se determinó que el ensayo necesitaría 468 eventos para alcanzar una potencia estadística del 90% que permitiera detectar un HR de 0,70 con un error alfa de 0,0095 con una sola cola para progresión de la enfermedad o muerte. Asimismo, necesitaría 416 eventos (muertes) para detectar un HR de 0,70 para muerte, con un error alfa de 0,0155 con una sola cola, para la comparación entre el grupo con pembrolizumab y el grupo con placebo. El reclutamiento planeado fue de 570 pacientes. Así se obtendría un error alfa total de 0,025 con una sola cola para ambas covariables primarias, equivalente al habitual 0,05 con dos colas.
	

	Resultados*  
	

	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab+Pemetrexed+

Platino

N (410)
	Platino+

Pemetrexed+

Placebo

N (206)
	Diferencia

(IC 95%)
	P
	NNT (IC95%)
	

	Resultado principal

- Supervivencia Global (SG) (mediana)*
	NA

(NA, NA)


	11,3 meses
(IC95%: 8,7-15,1)


	HR:0,49 (0,38-0,64)


	<0,001
	-


	

	Resultado principal

- Supervivencia Libre de progresión (SLP) (mediana)

	8,8 meses

(IC 95%: 7,6-9,2)
	4,9 meses

(IC 95%: 4,7-5,5)
	3,9 meses

HR: 0,52 (0,43-0,64)
	<0,001


	-


	

	Resultados secundarios de interés

-  Tasa de respuesta objetiva (TRO)(IC95%)


-  Duración de respuesta (mediana) (Rango)


	48%

(43-53)

11,2 meses

(1,1+-18,0+)
	19%

(14-25)

7,8 meses

(2,1+-16,4+)
	RAR: 29%
(IC95%:  21,7-36,2)

3,4 meses
	<0,001
	3

(2,7-4,6)

-
	

	*Datos obtenidos a partir del estudio KEYNOTE-189

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 muestran las figuras 1 y 2 tomadas del ensayo KEYNOTE-189(19)
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Figura 1: Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-189 (población por intención de tratar)
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Figura 2: Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresión por grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-189 (población por intención de tratar)

Recientemente se ha conocido a través de un abstract presentado en el Congreso anual ASCO 2019 la actualización de resultados del ensayo KEYNOTE-189 (29), que aporta datos maduros de SG. Respecto a la SLP, la mediana se mantiene similar a la alcanzada anteriormente. A la espera del artículo completo, incluimos estos datos actualizados referidos a la población total del estudio:

	Variable evaluada en el estudio
	Pembrolizumab+Pemetrexed

+Platino

N (410)
	Platino+

Pemetrexed

+Placebo

N (206)
	Diferencia

(IC 95%)
	P

	-Supervivencia Global 

(SG) (mediana)
	22 meses

(IC 95%: 19,5-25,2)
	10.7 meses

(IC95%:8,7-13,6)


	11,3 meses

HR:0,56 (0,45-0,70)
	P< 0.00001

	-Supervivencia Libre de progresión (SLP) (mediana)

	9 meses

(IC 95%: 8,1-9,9)
	4.9 meses

(IC95%: 4,7-5,5)


	4,1 meses

HR:0,48 (0,40-0,58)
	P< 0.00001


Se dispone de un estudio (KEYNOTE-021), cuya cohorte G también aporta resultados sobre los que se apoya la nueva indicación. Se trata de un estudio fase II, multicohorte, aleatorizado, no ciego; que compara pembrolizumab más pemetrexed-carboplatino frente a pemetrexed-carboplatino en pacientes con CPNM no escamoso avanzado en primera línea. La variable principal es la tasa de respuesta objetiva, mientras que la SLP y SG son variables secundarias. En los últimos datos actualizados(20), la mediana para la SLP en el grupo de pembrolizumab más quimioterapia es de 24,0 meses frente a 9,3 meses en el grupo de quimioterapia (HR=0,53; IC95% 0,33-0,86; p=0,0049). Para la SG, el grupo de pembrolizumab más quimioterapia no alcanza la mediana, siendo de 21,1 meses para el grupo control

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Diseño: se trata de un ensayo clínico aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con placebo. La aleatorización de los pacientes se estratificó en función de la expresión de PD-L1 (TPS, ≥1% vs. <1%), la elección de platino (cisplatino vs carboplatino), y el hábito tabáquico (nunca fumadores vs antiguos o actuales).
La expresión de PD-L1 fue evaluada durante la fase de cribado en un laboratorio central independiente y categorizada de acuerdo al TPS. Los investigadores, pacientes y representantes de los patrocinadores del ensayo no fueron informados del resultado de los niveles de PD-L1 de los pacientes.
Al tratarse de un estudio doble ciego, ninguna de las variables del ensayo se verá afectada.

El tipo de análisis utilizado para la eficacia es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes aleatorizados en el ensayo. El tipo de análisis utilizado para la seguridad es por población tratada, considerándose a todos los pacientes que habían recibido al menos una dosis de la terapia asignada.

Seguimiento: el seguimiento de los pacientes es adecuado, realizando el análisis de la SG y de la SLP en la población con intención de tratar. La progresión tumoral fue determinada por un centro radiológico independiente, tanto para la SLP como para las variables secundarias, tasa de respuesta y duración de la respuesta.
El plan estadístico completo incluía dos análisis intermedios y un análisis final. Todos los datos publicados en el estudio están basados en el primer análisis intermedio, ya que un comité de seguimiento independiente determinó que en este punto ya se habían alcanzado los límites de eficacia establecidos para la SG y SLP.

[image: image3.png]965 patcats otered scrcening

616 randomly alocated

(21 natio)
410 allocated to pembrolizumab + 206 alloated 10 placcbo
pemetrexed ¢ platinum pemetrexed - platinum
207 carbopltin 148 casboplatin
113 cisplatin 58 cisplatin
pyree— D ihdavalofcoment
3 cluicalprogrsion Tprotocl voatn
ey s dcision
1 proocosolion
403 received reatment s assigned 202 received reatment s assigned
294 carboplatin 145 carboplatin
1 cisplin 57 cisplatn

6 o
150radogrpic popesion
"8 svens ey
16 bl ofcone

11 clical pogrsion
9physcin dainn
e e ey

137 remained on treatment 36 remained on beatment

ebdsconianed
TiSrdonpic progrsion
ittty
St ofcorsent
13clncalpogrsson
Spsicin decsion
nee e ey

10 intenfion-to-treat popultion

206 ntention-to-trot popultion

405 as-treated populaiion 202 as-reated population





Figura S2 tomada del Apéndice de la publicación: Gandhi L, Rodríguez-Abreu D, Gadgeel S, Esteban E, Felip E, De Angelis F, et al. Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non–Small-Cell Lung Cancer.New England Journal of Medicine 2018;378(22):2078-92.

A los pacientes del grupo control se les permitió recibir pembrolizumab en monoterapia tras progresión de la enfermedad. En este caso no afectaría a la SG puesto que pembrolizumab ya tiene esta indicación aprobada (segunda línea tras progresión a platino). La tasa de cruzamiento fue similar en los diferentes subgrupos de PD-L1.

Población: en el ensayo, la población está balanceada, con excepción del sexo, ya que  en el grupo de pembrolizumab había más pacientes hombres que en el grupo placebo (62,0% vs. 52,9%). Esto podría suponer un sesgo (desfavorable a pembrolizumab), dado que en el análisis de subgrupos se observa que los hombres tratados en este estudio mostraron menor eficacia que las mujeres en SG y SLP (esto no significa que se confirme una diferencia de eficacia entre sexos, ver más adelante los comentarios al análisis de subgrupos).
Comparador: en el estudio se incluyen pacientes con CPNM no escamoso que no habían sido tratados previamente. El tratamiento de elección para estos pacientes depende de los niveles de expresión de PD-L1, tal y como se ha descrito en las diferentes guías previamente comentadas. Para los pacientes con PD-L1≥50%, pembrolizumab en monoterapia ha reemplazado al doblete pemetrexed+quimioterapia basada en platino como tratamiento de elección. Por consiguiente, en este grupo de pacientes con PD-L1≥50%, queda por comprobar si la combinación con quimioterapia es superior a pembrolizumab en monoterapia.
Para los pacientes con expresión de PD-L1<50% la terapia de elección sigue siendo pemetrexed+quimioterapia basada en platino, que actúa como comparador en este estudio.

Análisis de subgrupos
El beneficio en supervivencia global es consistente en todos los subgrupos independientemente de la edad, sexo, ECOG, hábito tabáquico, presencia o ausencia de metástasis cerebrales al diagnóstico, el tipo de platino utilizado en la quimioterapia y el nivel de expresión de PD-L1.
Los autores refieren al subgrupo de pacientes con PD-L1 TPS≥50% como el que mayor beneficio relativo obtiene. Si aplicamos la calculadora de J. Primo para calcular la p de interacción obtenemos un resultado de p=0,42, por lo que esta diferencia no está justificada. Igualmente ocurre para la SLP. Sí puede existir interacción con la expresión o no de PD-L1 en la variable SLP, pero ésta no aparece en la variable más relevante SG, y por tanto no se considera fiable ni aplicable en el posicionamiento.
Otra característica en la que podríamos encontrar heterogeneidad en el resultado es el sexo. En este caso la p de interacción sí presenta un valor p<0,05 (estadísticamente significativo) pero, al no existir una plausibilidad biológica ni una consistencia con otros estudios del mismo tipo en los que se haya observado un resultado similar, consideramos que su fiabilidad es muy baja; no se puede asegurar que no sea producto del azar y su aplicabilidad para el posicionamiento es nula.

Supervivencia global por subgrupos
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Figura 3:.Análisis por subgrupos de supervivencia global en el ensayo KEYNOTE-189(población por intención de tratar

Supervivencia libre de progresión por subgrupos
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Figura 3:.Análisis por subgrupos de supervivencia libre de progresión en el ensayo KEYNOTE-189(población por intención de tratar)

En el ensayo participaron un total de 57 pacientes mayores de 75 años (35 en el grupo de pembrolizumab más QT y 22 pacientes en el grupo placebo). Se observa una tendencia hacia una menor eficacia de pembrolizumab más QT en este subgrupo de pacientes con un HR para la SG de 2,09 (0,84-5,23) y un HR para SLP de 1,73 (0,77-3,9). Teniendo en cuenta que se trata de un análisis post-hoc y que el número de pacientes considerado es muy pequeño, los datos de eficacia en este subgrupo son muy limitados para aplicarlos al posicionamiento.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

· El comparador utilizado en este ensayo, quimioterapia en combinación con platino (carboplatino o cisplatino combinado con pemetrexed, y éste también en mantenimiento), es adecuado para el tratamiento del CPNM no escamoso en primera línea(3). En la actualidad, pembrolizumab en monoterapia también presenta esta indicación y sería más adecuado para el subgrupo de pacientes con niveles de PD-L1≥50%. Sin embargo, este estudio fue diseñado antes de que esta indicación estuviese aprobada.   
· El tiempo de tratamiento fue de 4 ciclos de quimioterapia (cisplatino o carboplatino más  pemetrexed) junto con pembrolizumab/placebo más pemetrexed en mantenimiento hasta un máximo de 35 ciclos en ambos grupos. Se continuaba con el tratamiento hasta que se completaba el número de ciclos especificado o hasta que se confirmaba una progresión radiológica de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento o el investigador decidía retirar al paciente del ensayo.
· Las dosis y pautas de tratamiento de la quimioterapia son las habituales. En cuanto a las dosis y pauta del fármaco en experimentación (pembrolizumab) utilizadas en el ensayo son: 200 mg durante 30 minutos cada 3 semanas para CPNM que no ha sido tratado previamente con quimioterapia, la misma que se ha aprobado por la EMA, FDA y AEMPS para esta indicación.  
· Las variables evaluadas como principales en el ensayo son la SG y la SLP, variables utilizadas en la práctica clínica. La SLP se considera variable intermedia y la SG, variable final. Otras variables estudiadas secundariamente son la tasa de respuesta objetiva,duración de la respuesta y la seguridad. La progresión se valora por diagnóstico de imagen, práctica habitual.

· Los pacientes estaban bien distribuidos en cuando a su edad y sexo; aunque el porcentaje de hombres era mayor en el grupo pembrolizumab que en el grupo placebo (62,0% vs. 52,9%). El estudio no excluye a pacientes por la edad, estando la media de edad y el porcentaje entre mayores y menores de 65 años balanceado entre los dos brazos. Con respecto al ECOG, en el grupo de pembrolizumab había un menor número de pacientes con ECOG=1 comparado con el grupo placebo (53,9% vs. 60,7%, respectivamente). El porcentaje de fumadores y exfumadores entre ambos grupos estaba equilibrado, 88,3% vs. 87,9% de fumadores (grupo pembrolizumab vs. grupo placebo) y un 11,7% frente a 12,1% de nunca fumadores (grupo pembrolizumab vs. grupo placebo).
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
De acuerdo con el ensayo KEYNOTE-189, tras una mediana de seguimiento de 10,5 meses (0,2-20,4), pembrolizumab a la dosis aprobada (200mg IV cada 3 semanas) en combinación con quimioterapia aporta un beneficio en SG con un HR=0,49 (IC95% 0,38-0,64; p<0,00001) para el grupo de pembrolizumab con respecto al grupo placebo-control. Debido a que el tiempo de seguimiento es aún corto, la mediana de SG no fue alcanzada en el grupo de pembrolizumab y fue de 11,3 meses (IC95% 8,7-15,1) para el grupo control. Estos datos corresponden al primer análisis estadístico provisional, en el que el nivel de madurez para SG era del 39% (solamente un 39% de los pacientes había presentado el evento en el momento del análisis). Sin embargo, la inmadurez de las curvas de supervivencia hace difícil predecir cuál va a ser el comportamiento de éstas con el paso del tiempo. El estudio proporciona una estimación de la proporción de pacientes vivos a los 12 meses de 69,2% en el grupo de pembrolizumab y 49,4% en el grupo placebo-control, obteniendo una diferencia de 19,7%. Ya que de momento no disponemos de datos más maduros de SG, podemos tomar este valor como indicativo de la obtención de beneficio clínicamente relevante, aunque sin olvidar la limitación que supone la inmadurez de los resultados.
Los resultados obtenidos en SLP (con un 66% del total de la población con evento en el momento del análisis) dan una ganancia de 3,9 meses para el grupo de pembrolizumab con respecto al grupo control y un HR=0,52 (IC95% 0,43-0,64, p<0,001). Aunque estos resultados se obtienen de curvas más maduras, sabemos que con la inmunoterapia y los largos supervivientes, la SLP no se correlaciona estrechamente con la SG.

 Por tanto, de acuerdo con el HR de 0,49 en SG y el 19,7% de diferencia en supervivientes al cabo de un año, se considera que el uso de pembrolizumab más quimioterapia con platino presenta un beneficio clínicamente relevante para los pacientes sobre el uso de dicha quimioterapia sola. La aplicabilidad de este beneficio en la práctica clínica es clara para pacientes con PD-L1<50%, en los que la alternativa es precisamente esa, la quimioterapia. En pacientes con PD-L1≥50%, en los que existe la opción de pembrolizumab en monoterapia, es preciso analizar si añadir la quimioterapia supone un beneficio que compense los riesgos y molestias para el paciente. Una vez suspendido el doblete con platino, el tratamiento con pembrolizumab y pemetrexed se mantiene hasta que aparezca progresión radiológica o toxicidad, con un máximo de 35 ciclos. Existe la cuestión de seguridad de que con el uso de pembrolizumab, al aumentar la SLP, se alarga también el tiempo de exposición a pemetrexed, pero esto se verá en los datos de toxicidad.   

La reciente actualización de los resultados de SG nos permite consolidar el beneficio clínicamente relevante que presenta pembrolizumab más quimioterapia basada en platino frente a los pacientes tratados con dicha quimioterapia sola.
Los resultados de beneficio en SG y SLP para la población global se observan también, aunque de forma algo más discreta, en la cohorte G del estudio KEYNOTE-021 que sirve como apoyo para la nueva indicación.

Según la ASCO, en CPNM no escamoso un HR entre 0,76-0,8 para SG y una mejora de 4 meses en SLP serían los valores límite para considerarse como una ganancia clínicamente relevante, lo cual se cumple en este ensayo(21).
No existe evidencia de la adición de pembrolizumab a quimioterapia en pacientes con mutación en EGFR o ALK. Tras recibir la terapia dirigida o terapias dirigidas correspondientes (de las que actualmente existen al menos una o dos líneas, según los casos), estos pacientes podrían ser candidatos a quimioterapia. El uso de inmunoterapia en pacientes con EGFR mutado ha presentado peores resultados y sería reservado para pacientes en los que ya se han usado las demás opciones(22).
La evidencia se limita a pacientes con PS (ECOG) de 0-1 y esperanza de vida de al menos 3 meses. Se carece de evidencia en pacientes con metástasis cerebrales activas; en tales casos, como en general con este tipo de tratamientos, la metástasis cerebral debería estar controlada y sin presentar deterioro clínico para considerar el tratamiento.   

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

Las pruebas diagnósticas para el control de la progresión se basan en los criterios RECIST. Estos criterios no son del todo adecuados para este tipo de fármaco ya que, debido al mecanismo de acción de la inmunoterapia, existe una posibilidad de que algunos pacientes puedan experimentar pseudoprogresión (pacientes que técnicamente cumplen con los criterios RECIST para la progresión de la enfermedad, pero no tienen verdadera progresión y, por lo tanto, pueden continuar recibiendo el tratamiento hasta cierta progresión de la enfermedad).

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Recientemente, a fecha de 25/01/2019 ha sido publicado un metaanálisis de 9 ensayos con fármacos inhibidores de PD-L1 en primera línea para CPNM, del cual se dispone sólo del abstract, que concluye que pembrolizumab más quimioterapia fue probablemente el tratamiento más eficaz (32).

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 25/01/19 se dispone de una comparación indirecta publicada(23).

	Tabla 6. Gil-Sierra MD, Fénix-Caballero S, Alegre-del Rey EJ. Indirect comparison of pembrolizumab plus chemotherapy versus pembrolizumab in lung cancer. N Engl J Med. 2018;379(11):e18. doi: 10.1056/NEJMc1808567

	Variable principal estudiada
	Intervención A /control
	Intervención B/control
	HR (IC 95%)
	P

	SG
(PD-L1≥50%)
	Pembrolizumab

+Quimioterapia/

Quimioterapia
	Pembrolizumab/

Quimioterapia
	0,70 (0,38-1,30)
	0,257

	SLP

(PD-L1≥50%)
	Pembrolizumab

+Quimioterapia/

Quimioterapia
	Pembrolizumab/

Quimioterapia
	0,72 (0,45-1,16)
	0,176

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE  \* MERGEFORMAT 


           NO    SHAPE  \* MERGEFORMAT 


           Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 




	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Se realizó análisis de sensibilidad (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación) SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 




	Otros comentarios:

	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 




	Realizada por: Laboratorio fabricante         SHAPE  \* MERGEFORMAT 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


   Organismo independiente  SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Nombre: Hospital Universitario Puerto Real


Los autores realizan una comparación indirecta ajustada (mediante el método de Bucher) de pembrolizumab más quimioterapia (19)vs pembrolizumab en monoterapia(24) con los datos del ensayo pivotal en el subgrupo de pacientes con niveles de expresión de PD-L1≥50%.
Como limitaciones de la comparación indirecta los autores señalan que se está comparando un ensayo doble ciego con un ensayo abierto y que para pembrolizumab más quimioterapia se ha escogido un subgrupo (PDL1>50%) y no la población total. No se encontraron diferencias significativas en SG (HR=0.70; IC95% 0.38-1.30; p=0.257) ni en SLP (HR=0.72; IC95% 0.45-1.16; p=0.176). Puesto que no existen diferencias entre ambos subgrupos y el perfil de seguridad es peor en pembrolizumab más quimioterapia, no podemos atribuir un mayor beneficio al uso de pembrolizumab más quimioterapia con respecto a pembrolizumab en monoterapia en este subgrupo de pacientes.

Este análisis indirecto presenta la limitación de que el estudio de pembrolizumab frente a quimioterapia en pacientes con PD-L1≥50% incorpora una proporción de pacientes con carcinoma escamoso, los cuales no son tratados con pemetrexed, sino con otros dobletes basados en platino, y por consiguiente, sin quimioterapia de mantenimiento. El análisis de subgrupos permite una selección del subgrupo con pemetrexed, correspondiente a pacientes con carcinoma no escamoso, pero sólo para SLP, pues no se dispone de los datos por subgrupos para SG, que es la variable que aporta mayor relevancia clínica e impacto para el posicionamiento. La comparación indirecta para SLP considerando sólo los pacientes con carcinoma no escamoso y que recibieron pemetrexed arroja un resultado diferente (Gil-Sierra MD, et al. (en prensa)(23):

	Tabla 7.

	Referencia
	SLP
	SG

	Pb-QT vs. QT
	HR=0,36
(IC95%, 0.25-0.52,
SubgrupoPD-L1≥ 50%)
	HR=0.42
(IC95%, 0.26-0.68,
SubgrupoPD-L1≥ 50%)

	Pb vs. QT
	HR=0,63
(IC95%, 0.44-0.91,
Subgrupo platino+pemetrexed)
	HR=0.60
(IC95%, 0.41-0.89,
Subgrupo platino+pemetrexed)

	Pb-QT vs. Pb (ITC)
	HR= 0.57
(IC95%, 0.4-0.96)
	HR= 0.7
(IC95%, 0.38-1.30)


Estos datos muestran un beneficio en SLP con HR=0,57 para la combinación de pembrolizumab con quimioterapia en lugar de la monoterapia con pembrolizumab. Queda la incógnita de si se traduce en beneficio en supervivencia, puesto que los datos no permiten realizar la comparación directa en SG con el subgrupo de pacientes que recibió pemetrexed en el ensayo de la monoterapia, y la comparación realizada tiene una muy baja potencia estadística para detectar diferencias, como se observa por el amplio intervalo de confianza obtenido: HR=0,7 (IC95% 0,38-1,30).

Por consiguiente, aunque con incertidumbre mientras no se disponga de datos más fiables, los resultados permiten considerar un beneficio en eficacia que puede ser relevante entre la combinación y la monoterapia, el cual habría que sopesar frente al aumento de toxicidad que supone añadir la quimioterapia basada en platino y el mantenimiento con pemetrexed.  

5.3.b. 2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

No se dispone de estudios óptimos para poder llevar a cabo comparaciones indirectas con pembrolizumab más quimioterapia en pacientes no tratados anteriormente con CPNM no escamoso, más allá de lo mencionado en el apartado anterior. En la revisión bibliográfica realizada solo se encontró un ensayo fase III de nivolumab combinado con quimioterapia basada en platino en CPNM no escamoso metastásico del que aún no se disponen resultados(25).
5.4 Evaluación de fuentes secundarias

5.4.1 Guías de Práctica clínica

· NCCN: La versión 6.2018 de la guía para CPNM de la National Comprehensive Cancer Network recomienda pembrolizumab en combinación con quimioterapia basada en doblete de platino (categoría 1) como primera línea en pacientes con CPNM avanzado no escamoso con niveles de expresión de PD-L1<50% o desconocido y negativo a mutaciones EGFR, ALK, ROS1 Y BRAF.
Además, se recomienda también en monoterapia en primera línea para CPNM metastásico escamoso y no escamoso con nivel de expresión de PD-L1≥50% (categoría 1) y negativo para mutación EGFR, ALK, ROS1 y BRAF (16). 
· Guía de práctica clínica de la European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018: Recomienda para pacientes con CPNM en estadío IV con EGFR y ALK negativo y PS 0-2 [I, A] en primera línea la quimioterapia basada en dobletes con platinos, durante 4-6 ciclos. La combinación basada en pemetrexed quimioterapia se prefiere a las combinaciones basadas en gemcitabina o docetaxel en pacientes con tumores no escamosos [II, A].
Las combinaciones de quimioterapia a base de platino y los inhibidores anti-PD-L1 han demostrado superioridad a la quimioterapia a base de platino estándar. En ausencia de contraindicaciones y condicionado por el registro y accesibilidad de las combinaciones de anti-PD-L1 con quimioterapia a base de platino, esta estrategia se preferirá a la quimioterapia a base de platino en pacientes con PS 0-1 y PD-L1 < 50%.

Pembrolizumab se considera una opción estándar de primera línea para pacientes con expresión avanzada de CPNM y PD-L1 ≥ 50% que no tienen contraindicaciones para el uso de inmunoterapia [I, A]

Pembrolizumab en combinación con pemetrexed y quimioterapia a base de platino debe considerarse una opción estándar en primera línea en el CPNM no escamoso metastásico [I, A]. (3)

· Guía de práctica clínica de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017: en pacientes con CPNM sin mutación tumoral de EGFR, ALK o ROS1 y con un ECOG de 0-1 (y apropiado de 2), recomienda pembrolizumab en monoterapia en primera línea cuando presenten un TPS de 50% o más. Con una expresión PD-L1 menor a 50% está recomendada la quimioterapia basada en doblete de platino.
En el caso de la segunda línea en pacientes con CPNM y PD-L1 mayor o igual a 1% que han progresado tras una primera línea de quimioterapia y no han recibido inmunoterapia previa, están recomendados pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab(26).

· Guía clínica cáncer de pulmón. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 2018: recomienda pembrolizumab como la primera opción terapéutica en el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM metastásico que presentan expresión de PD-L1 ≥50% y no tienen mutaciones de EGFR o traslocaciones de ALK. Además, se recomienda pembrolizumab en segunda línea en pacientes con CPNM que han progresado a una primera línea de tratamiento basada en platino y cuyos tumores tienen una expresión positiva de PD-L1.

Para el estadio IV, pacientes con CPNM con PS 0-1 sin mutaciones cuyos tumores expresan PD-L1 (TPS) ≥ 50%, se recomienda pembrolizumab en ausencia de contraindicaciones para usar la inmunoterapia (I, A).Para pacientes con expresión de PD-L1 baja (TPS <50%) o desconocida, debe considerarse la quimioterapia con dobletes de platino.

Recientemente, tres ensayos aleatorios de fase III han demostrado que la adición de inmunoterapia (pembrolizumab o atezolizumab) a la quimioterapia de primera línea estándar (combinación basada en platino con pemetrexed o bevacizumab más quimioterapia) en CPNM no escamoso producenSG ± SLP significativamente más prolongada que la quimioterapia sola, independientemente de la expresión de PD-L1. Es importante subrayar que pembrolizumab con pemetrexed y quimioterapia basada en platino fue la única combinación aprobada por la EMA cuando se presentó esta guía, recomendando esta alternativa terapéutica con grado de evidencia1A. (15).

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional: a fecha de redacción del presente informe, aún no se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico. 
A nivel internacional:

· La agencia de medicamentos y tecnología sanitaria de Canadá (CADTH) aún no ha emitido informe para esta indicación (sin fecha prevista de publicación).
· Scottish Medicines Consortium (SMC): aún no disponible en la fecha de redacción del primer borrador de este informe. Está prevista su publicación para el primer cuatrimestre de 2019.
· Guía del NationalInstituteforHealth and CareExcellence (NICE) [ID1173]:  A fecha de 10 de Enero de 2019  hace las siguientes recomendaciones:

Se recomienda el uso de pembrolizumab, con pemetrexed y quimioterapia con platino como una opción para el CPNM no escamoso, metastásico, no tratado, en adultos cuyos tumores no tienen mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK  sólo si:

· Pembrolizumab se interrumpe a los 2 años de tratamiento ininterrumpido o antes si la enfermedad avanza puesto que la evidencia clínica y de coste-efectividad se limitó a 2 años de tratamiento y se desconoce la mejor duración del tratamiento.

· La compañía proporciona pembrolizumab en base a un acuerdo de precio.

5.4.3 Opiniones de expertos

Se dispone de un reciente artículo de revisión (13/01/2019) a cerca de la inmunoterapia sola o en combinación con quimioterapia como tratamiento de primera línea para el CPNM avanzado, que revisa los fundamentos inmunobiológicos para combinar la quimioterapia con inmunoterapia (checkpoint inhibitors), así como los datos de los estudios recientes de fase 3 para comprender los riesgos y beneficios asociados a esta combinación. Centrándonos en la indicación revisada en este informe, este artículo concluye que para aquellos pacientes con baja expresión de PD-L1, se puede considerar pembrolizumab en combinación con quimioterapia en primera línea (33)

5.4.4 Otras fuentes.

Se han realizado búsquedas en páginas web como Uptodate, P and T Community, CancerCare Ontario, etc. No se ha encontrado información relevante sobre pembrolizumab más quimioterapia en esta indicación.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En cuanto a la búsqueda realizada para describir la seguridad, nos apoyamos en los datos de seguridad a partir de los estudios pivotales que han dado lugar a la aprobación en esa indicación: KEYNOTE-189(19).
Estos ensayos son los utilizados como base de la autorización por la EMEA. Además, se utilizan los datos incluidos en el informe EPAR de la EMEA.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el ensayo KEYNOTE-189 los efectos adversos relacionados con el tratamiento, tanto de tipo inmunológico como no inmunológico, ocurren con mayor frecuencia en el grupo de pembrolizumab que en el grupo de placebo-control, distribuyéndose de la siguiente manera:

· En el grupo de pembrolizumab, el 99,8% de los pacientes tuvo eventos de cualquier grado y 67,2% tuvo eventos de grado 3, 4 o 5.

· En el grupo de placebo-control, el 99,0% de los pacientes sufrió eventos de cualquier grado y 65,8% tuvo eventos de grado 3, 4 o 5.

Entre los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento se encuentran los siguientes:
· En el grupo de pembrolizumab: náuseas (55,6%), anemia (46,2%) y fatiga (40,7%).

· En el grupo placebo-control: náuseas (52,0%), anemia (46,5%) y fatiga (38,1%).

Los efectos adversos grado 3, 4 o 5 que ocurrieron con más frecuencia fueron: anemia (16,3%) y neutropenia (15,8%) en el grupo de pembrolizumab; y anemia (15,3%) y también neutropenia (11,9%) en el grupo placebo-control.

Los efectos adversos que condujeron a la interrupción del tratamiento fueron de un 13,8% en el grupo de pembrolizumab y del 7,9% en el de placebo-control.

Las muertes debidas a efectos adversos ocurrieron en 27 pacientes en el grupo de pembrolizumab y en 12 pacientes en el grupo placebo-control. Cabe destacar que el porcentaje de pacientes con eventos cardiacos que causaron la muerte fue de 1,2% en el grupo de pembrolizumab frente a ninguno en el grupo de placebo.
Los efectos adversos tipo inmunológico ocurrieron en un 22,7% en el grupo de pembrolizumab (8,9% de grado 3 o 4) y en un 11,9% en el grupo de quimioterapia (4,5% de grado 3 o 4). Tres eventos adversos de tipo inmunológico (neumonitis en los 3 casos) llevaron a la muerte en el grupo de pembrolizumab.

	Tabla 8:A Randomized, Double-Blind, Phase III Study of Platinum+ Pemetrexed Chemotherapy with or without Pembrolizumab (MK-3475) in First Line Metastatic Non-squamous Non-small Cell Lung Cancer Subjects (KEYNOTE-189)
Referencia: Gandhi L, Rodríguez-Abreu D, Gadgeel S, Esteban E, Felip E, De Angelis F, et al. Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non–Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine 2018;378(22):2078-92.

	Efectos adversos de cualquier grado más frecuentes (al menos 15% de los pacientes en uno o más grupos de tratamiento)

Efectos adversos de grado 3-4 (al menos 1% en uno o más grupos de tratamiento)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pembrolizumab+Quimioterapia

N (405)
	Quimioterapia

N (202)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND

(IC 95%)

	De cualquier grado
- Cualquier evento

- Eventos adversos graves

- Causa de discontinuación

- Nauseas

- Anemia

- Fatiga

- Estreñimiento

- Diarrea

- Disminución del apetito

- Neutropenia

- Vómitos

- Tos

- Disnea

- Astenia

- Erupción cutánea

- Pirexia

- Edema periférico

- Trombocitopenia

- Lagrimeo aumentado

Inmuno-mediadas
- Cualquier evento
	404 (99,8%)

272 (67,2%)

56 (13,8%)

225 (55,6%)
187 (46,2%)

165 (40,7%)

141 (34,8%)

125 (30,9%)

114 (28,1%)

110 (27,2%)

98 (24,2%)

87 (21,5%)

86 (21,2%)

83 (20,5%)

82 (20,2%)

79 (19,5%)

78 (19,3%)

73 (18,0%)

69 (17,0%)

92 (22,7%)
	200 (99,0%)

133 (65,8%)

16 (7,9%)

105 (52,0%)

94 (46,5%)

77(38,1%)

64 (31,7%)

43 (21,3%)

61 (30,2%)

49 (24,3%)

47 (23,3%)

57 (28,2%)

52 (25,7%)

49 (24,3%)

23 (11,4%)

30 (14,9%)

26 (12,9%)

29 (14,4%)

22 (10,9%)

24 (11,9%)


	0,7% (-0,7% a 2,2%)
1,3% (-6,7% a 9,3%)

5,9% (0,9% a 10,9%)

3,6% (-4,8% a 12,0%)

-0,4% (-8,8% a 8,1%)

2,6% (-5,6% a 11%)

3,1% (-4,8% a 11%)

9,6% (2,4% a 16,8%)

-2,0% (-9,7% a 5,6%)

2,9% (-4,4% a 10,2%)

0,9% (-6,2% a 8,1%)

-6,7% (-14,1% a 0,6%)

-4,5% (-11,7% a 2,7%)

-3,8% (-10,9% a 3,3%)

8,9% (3,0% a 14,7%)

4,7% (-1,6% a 10,9%)

6,4% (0,4% a 12,4%)

3,7% (-2,4% a 9,8%)

6,1% (0,5% a 11,8%)

10,8% (4,8% a 16,9%)


	17(10 a 112)

11 (6 a 42)

12 (7 a 34)

16 (9 a 251)

17 (9 a 201)

10 (6 a 21)

	Grado 3, 4 o 5

-Cualquier evento
- Causa de discontinuación

- Causa de muerte

- Nauseas

- Anemia

- Fatiga

- Estreñimiento

- Diarrea

- Disminución del apetito

- Neutropenia

- Vómitos

- Tos

- Disnea

- Astenia

- Erupción cutánea

- Pirexia

- Edema periférico

- Trombocitopenia

- Lagrimeo aumentado

- Nefritis

Inmuno-mediadas

-Cualquier evento
- Neumonitis

- Reacciones cutáneas graves

- Colitis
	272 (67,2%)

48 (11,9%)

27 (6,7%)

14 (3,5%)
66 (16,3%)

23 (5,7%)

4 (1,0%)

21 (5,2%)

6 (1,5%)

64 (15,8%)

15 (3,7%)

0

15 (3,7%)

25 (6,2%)

7 (1,7%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

32 (7,9%)

0

6 (1,5%)

36 (8,9%)

11 (2,7%)

8 (2,0%)

3 (0,7%)
	133 (65,8%)

14 (6,9%)

12 (5,9%)

7 (3,5%)

31 (15,3%)

5 (2,5%)

1 (0,5%)

6 (3,0%)

1 (0,5%)

24 (11,9%)

6 (3,0%)

0

11 (5,4%)

7 (3,5%)

3 (1,5%)

0

0

14 (6,9%)

0

0

9 (4,5%)

4 (2,0%)

4 (2,0%)

0
	1,3% (-6,7% a 9,3%)

4,9% (0,2% a 9,6%)

0,7% (-3,3% a 4,8%)

0% (-3,1% a 3,1%)

0,9% (-5,2% a 7,1%)
3,2% (0,1% a 6,3%)

0,5% (-0,9% a 1,9%)

2,2% (-1,0% a 5,4%)

1,0% (-0,5% a 2,5%)

3,9% (-1,8% a 9,6%)

0,7% (-2,2% a 3,7%)

-1,7% (-5,4% a 1,9%)

2,7% (-0,7% a 6,2%)

0,2% (-1,9% a 2,3%)

0,2% (-0,2% a 0,7%)

0,2% (-0,2% a 0,7%)

1,0% (-3,4% a 5,3%)

1,5% (0,3% a 2,7%)

4,4% (0,5% a 8,4%)

0,7% (-1,8% a 3,2%)

0% (-2,3% a 2,3%)

0,7% (-0,1% a 1,6%)
	21 (11 a 501)

32(16 a 1001)

68 (38 a 334)

23 (12 a 201)




La adición de pembrolizumab al doblete con platino más pemetrexed en inicio y mantenimiento, supuso un aumento de efectos adversos: 10% más de diarrea, 9% más de erupción cutánea, 6% más de edema periférico, 6% más de lacrimeo aumentado, y 11% más de eventos inmunomediados. En cuanto a efectos de grado 3, 4 o 5, aumentó un 3% la fatiga, un 1,5% la nefritis y un 4% las reacciones inmunomediadas, como colitis, neumonitis, etc. Aunque ni los efectos adversos en su conjunto, ni los efectos adversos de grado 3-5 en su conjunto presentan un aumento estadísticamente significativo, un 6% más de pacientes abandona el tratamiento por efectos adversos, un 5% por efectos adversos graves. Por consiguiente, estamos ante un tratamiento que añade algunas molestias y reacciones graves adicionales a pacientes que ya de por sí recibían una quimioterapia altamente tóxica.

Mención aparte merece la adición de quimioterapia a pacientes que en este momento eran candidatos a pembrolizumab solo, como son los pacientes con PD-L1 >50%. No tenemos datos comparados de seguridad de pembrolizumab vs. pembrolizumab más quimioterapia. Sí disponemos de los resultados del ensayo pivotal de pembrolizumab vs. quimioterapia en primera línea, que extraemos a continuación del informe de Reyes Torres I et al. (2017)(27):    
	Tabla 9: Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1–Positive Non–Small-Cell Lung Cancer (KEYNOTE-024):  a randomized controlled trial.
Referencia:Reck M, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csőszi T, Fülöp A, Gottfried M, Peled N, Tafreshi A, Cuffe S, O'Brien M, Rao S, Hotta K, Leiby MA, Lubiniecki GM, Shentu Y, Rangwala R, Brahmer JR; KEYNOTE-024 Investigators.

	Efectos adversos de cualquier grado más frecuentes (al menos 10% de los pacientes en uno o más grupos de tratamiento)

Efectos adversos de grado 3-4 (al menos 1% en uno o más grupos de tratamiento)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pembrolizumab

N (154)
	Quimioterapia

N (150)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)

	De cualquier grado
Relacionadas con el tratamiento

- Cualquier evento

- Eventos adversos graves

- Causa de discontinuación

- Nauseas

- Anemia

- Fatiga

- Descenso del apetito

- Diarrea

- Neutropenia

- Vómitos

- Pirexia

- Estreñimiento

- Estomatitis

- Descenso del recuento de neutrófilos

- Aumento de creatinina sérica

- Descenso del recuento plaquetario

- Trombocitopenia

- Descenso del recuento leucocitario

- Disgeusia

Inmuno-mediadas
- Cualquier evento
	113 (73.4%)

33 (21.4%)

11 (7.1%)

15 (9.7%)

8 (5.2%)

16 (10.4%)

14 (9.1%)

22 (14.3%)

1 (0.6%)

4 (2.6%)

16 (10.4%)

6 (3.9%)

4 (2.6%)

0

3 (1.9%)

0

0

1 (0.6%)

1 (0.6%)

45 (29.2%)
	135 (90%)

31 (20.7%)

16 (10.7%)

65 (43.3%)

66 (44%)

43 (28.7%)

39 (26%)

20 (13.3%)

34 (22.7%)

30 (20%)

8 (5.3%)

17 (11.3%)

18 (12%)

20 (13.3%)

15 (10%)

18 (12%)

17 (11.3%)

16 (10.7%)

15 (10%)

7 (4.7%)
	16.6% (8.1% a 25.1%)

-0.7% (
-9.9% a 8.5)

3.6% (-2.8% a 10%)

33.6% (24.4% a 42.8%)

38.8% (30.1% a 47.5%)

18.3% (9.6% a 27%)

16.9% (8.5% a 25.3%)

-1% (-8.75% a 6.75%)

22.1% (15.3% a 28.9%)

17.4% (10.5% a 24.3%)

-5% (-11.1% a 0.91%)

7.4% (1.5% a 13.3%)

9.2% (3.4% a 15.0%)

13.3%(7.9% a 18.7%)

8.1% (2.8% a 13.3%)

12% (6.8% a 17.2%)

11.3% (6.23% a 16.4%)

10.1% (5% a 15.2%)

9.4% (4.5% a 14.4%)

-24.5% (-32.4% a -16.6%)
	6 (4 a 12.3)

3 (2.3 a 4.1)

3 (2.1 a 3.3)

5 (3.7 a 10.4)

6 (4 a 11.7)

5 (3.5 a 6.5)

6 (4.1 a 9.5)

14 (7.5 a 67.5)

11 (6.7 a 29.6)

8 (5.3-12.7)

12 (7.5 a 35.3)

8 (5.8 a 17.7)

9 (6.1 a 16)

10 (6.6 a 20)

11 (7 a 22.5)

-4 ( -6 a -3.1)

	Grado 3, 4 o 5

Relacionadas con el tratamiento

-Cualquier evento
- Grave

- Causa de discontinuación

- Causa de muerte

- Nauseas

- Anemia

- Fatiga

- Descenso del apetito

- Diarrea

- Neutropenia

- Estomatitis

- Descenso del recuento de neutrófilos

- Descenso del recuento plaquetario

-Trombocitopenia

-Descenso del recuento leucocitario

Inmuno-mediadas
-Cualquier evento
- Neumonitis

- Reacciones cutáneas graves

- Colitis
	41 (26.6%)

29 (18.58%)

8 (5.2%)

1 (0.6%)

0

3 (1.9%)

2 (1.3%)

0

6 (3.9%)

0

0

0

0

0

0

15 (9.7%)

4 (2.6%)

6 (3.9%)

2 (1.3)
	80 (53.3%)

29 (19.3)

9 (6%)

3 (2%)

3 (2%)

29 (19.3%)

5 (3.3%)

4 (2.7%)

2 (1.3%)

20 (13.3%)

2 (1.3%)

6 (4%)

9 (6%)

8 (5.3%)

3 (2%)

1 (0.7%)

1 (0.7%)

0

0
	26.7% (16.1% a 37.3%)

0.7% (-8% a 9.53%)

0.8% (-4.4% a 6%)

1.4% (-1.2% a 4%)

2% (-0.2% a 4.2%)

17.4% (10.7% a 24%)

2% (-1.4% a 5.4%)

2.7% (0.1% a 5.3%)

-2.6% (-6.15 a 1%)

13.3% (7.9% a 18.7%)

1.3% (-0.5% a 3.1%)

4% (0.9% a 7.14%)

6% (2.2% a 9.8%)

5.3% (1.7% a 8.9%)

2% (-0.2% a 4.2%)

-9% (-13.9% a -4.1%)

-1.9% (-4.8% a 1%)

-3.9% (-7% a -0.8%)

-1.3% ( -3.1% a 0.5)
	4 (2.7 a 6.2)

6 (4.2 a 9.3)

8 (5.3 a 12.7)

17 (10.2 a 45.5)

19 (11.2 a 58.3)

-11 (-24.2 a -7.2)

-26 (-118.7 a -14.4)

	Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2016;375:1823-33.


En la tabla se observa cómo la quimioterapia basada en platino conlleva el aumento de los ya conocidos efectos adversos de la misma, con un 27% de pacientes adicionales que sufren eventos de grado 3-5: un 17% anemia, un 13% neutropenia y un 5.3% trombocitopenia. Además, aunque de grado menor, un 34% más presenta naúseas y un 17% vómitos a pesar de los antieméticos, un 18% fatiga, un 17% pérdida de apetito, un 7% estreñimiento, un 9% estomatitis, un 8% aumento de creatinina sérica, y un 9% disgeusia.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos.

No procede. Ver punto anterior.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

USO EN POBLACIONES ESPECIALES:

Pediatría: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de pembrolizumab en niños menores de 18 años.
Mayores de 65 años: en general, no se han notificado diferencias en la seguridad o la eficacia en esta población. No es necesario un ajuste de la dosis.
Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepática: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia moderada o grave.
CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con pembrolizumab.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con pembrolizumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinámica y la eficacia de pembrolizumab. Aunque sí se pueden usar corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con pembrolizumab, para tratar las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario.

EMBARAZO

No hay datos relativos al uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. Ya que las inmunoglobulinas humanas G4 atraviesan la barrera placentaria, pembrolizumab no se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clínico de la mujer precise tratamiento.

LACTANCIA

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con pembrolizumab, tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento con pembrolizumab para la madre.

MONITORIZACIÓN DE EFECTOS ADVERSOS

Monitorización de signos y síntomas de neumonitis, colitis, hepatitis (cambios en la función hepática, como aumento de las transaminasas, bilirrubina…) nefritis o disfunción renal (cambios de la función renal y creatinina) y función tiroidea (utilizando el reemplazo en caso necesario).
	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

El precio oficial (notificado) se ha calculado a partir del PVL con los descuentos legalmente vigentes en cada caso, más el 4% de IVA.

El cálculo de las dosis se realizó considerando una superficie corporal de 1,7m2 o un peso de 70kg, teniendo en cuenta el número de viales utilizados para cada día de tratamiento con aprovechamiento de estos y utilizando la presentación más económica.
No se tienen en cuenta los costes directos asociados por ser similares en las distintas alternativas, a excepción de la prueba para medir la expresión de PD-L1.

Para el cálculo de precio con un sentido pragmático, se ha tomado un coste aproximado de las ofertas disponibles actualmente. Puede haber variaciones a la baja en el coste real.

	Tabla 10. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Pembrolizumab (Keytruda®) +                                                                                                    

Quimioterapia basada en platino
	Quimioterapia basada en platino*****


	

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

1.715,25€
	-
	

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

	Coste día
	326,71€
	-
	

	Coste/ciclo (suponiendo una sc 1,7 m2ó 70 kg) ***
	6.861€
	-
	

	Duración del tto (días de tratamiento durante SLP) ****
	264
	-
	

	Coste tratamiento completo
	86.252,57€
	-
	

	Coste incremental (diferencial)
	+86.252,57€
	-
	

	*PVL -Descuento por R.D. +IVA

** Se utilizan las dosis del ensayo KEYNOTE-189
*** Se calcula la dosis de carboplatino según la fórmula de Calvert, para conseguir un AUC de 5,5 en una población de 65 años con creatinina de 1.2 mg/dL y 70kg.
**** Se tiene en cuenta la mediana de SLP para pembrolizumab+pemetrexed y de un máximo de 4 ciclos para el platino.
***** Puesto que la alternativa en este caso, quimioterapia basada en platino, está presente en ambas columnas, no se tiene en cuenta el coste asociado a esta terapia.


Se realiza un análisis de sensibilidad con una potencial reducción del precio en torno a un 56% para pembrolizumab, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:

	Tabla 11. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Pembrolizumab (Keytruda®) +                                                                                                    

Quimioterapia basada en platino
	Quimioterapia basada en platino*****
	

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

965,85€
	-
	

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

	Coste día
	183,97€
	-
	

	Coste/ciclo (suponiendo una sc 1,7 m2ó 70 kg) ***
	3.863,4€
	-
	

	Duración del tto (días de tratamiento durante SLP) ****
	264
	-
	

	Coste tratamiento completo
	48.568,5€
	-
	

	Coste incremental (diferencial)
	+48.568,5€
	-
	

	*PVL -Descuento por R.D. +IVA

** Se utilizan las dosis del ensayo KEYNOTE-189
*** Se calcula la dosis de carboplatino según la fórmula de Calvert, para conseguir un AUC de 5,5 en una población de 65 años con creatinina de 1.2 mg/dL y 70kg.
**** Se tiene en cuenta la mediana de SLP para pembrolizumab+pemetrexed y de un máximo de 4 ciclos para el platino.
*****Puesto que la alternativa en este caso, quimioterapia basada en platino, está presente en ambas columnas, no se tiene en cuenta el coste asociado a esta terapia.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos “pembrolizumab” AND “chemotherapy” AND “lungcancer OR NSCLC” obteniéndose un estudio farmacoeconómico para esta indicación:
	Tabla 12. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: Ralph P. Insinga, David J. Vanness, Josephine L. Feliciano, KristelVandormael, SoryTraore& Thomas Burke (2018) Cost-effectiveness of pembrolizumab in combination with chemotherapy in the 1st line treatment of non-squamous NSCLC in the US, Journal of Medical Economics, DOI: 10.1080/13696998.2018.1521416(28)

	- Tipo de estudio: estudio de coste-efectividad.
- Fuente de datos: ensayo clínico aleatorizado.
- Modelización: partitioned-survivalmodel.
- Perspectiva: compañías de seguros de salud de EEUU.
- Población del escenario base: población con características del ensayo KEYNOTE-189.
- Variables principales de resultado: AVAC y AVA; utilizando los datos de SG, SLP, tiempo que el paciente está en tratamiento (ToT) del ensayo KEYNOTE-189.
- Horizonte temporal: 20 años.
- Costes incluidos en el estudio: costes del tratamiento, premedicación, administración, manejo de la enfermedad, terapia tras la progresión, tratamiento paliativo.
- Fuente de costesunitarios (GRD, e-Salud…): costes de adquisición a los distribuidores en Febrero de 2018 de la base de datosAnalySource®.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3% para ambos.
- Valores de utilidad considerados: EuroQOL-5D (EQ-5D) tercer nivel.
- Análisis de sensibilidad: análisis probabilístico usando una simulación de Monte Carlo de segundo orden.
- Conflicto de intereses: financiado por Merck Sharp &DohmeCorporation.

	COSTES
	Pembrolizumab+QT
	QT
	Incrementos

	Coste del tratamiento con el fármaco**
	148.116 €*
	48.123 €
	99.993 €

	Coste total del paciente
	278.475 €
	150.354 €
	128.121 €

	EFECTOS
	Pembrolizumab+QT
	QT
	Incrementos

	AV
	3,51 AV
	1,78 AV
	1,73 AV ganados

	AVAC
	2,84 AVAC
	1,40 AVAC
	1,44 AVAC ganados

	Utilidad calculada
	0,81
	0,78
	--

	RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	RCEI

	Caso base: población total
	74.078€ / AV ganado ó 89.006€ / AVAC ganado

	PD-L1≥50%
	73.127€ / AV ganado ó 87.799€ / AVAC ganado

	PDL-1 entre 1-49%
	47.448€ / AV ganado ó 56.752€ / AVAC ganado

	PD-L1<1%
	128.027€ / AV ganado ó 155.837€ / AVAC ganado

	*Para el cambio de $ a € se ha empleado el tipo de cambio oficial publicado por el Banco Central Europeo el 25/09/18 (1€=1,1777$).

**La duración de tratamiento se ha estimado tomando los datos del ensayo KEYNOTE-189.


Los resultados del estudio financiado por MSD señalan que con la adición de pembrolizumab a la quimioterapia se estima que la esperanza de vida de estos pacientes llegue a más del doble de la actual, alcanzando casi los 4 años (se estima una ganancia de 2,04 años en el total de la población).

Para establecer un umbral de RCEI se toma como referencia el límite propuesto por la OMS de aproximadamente 3 veces el producto interior bruto (PIB) per cápita con respecto a los años de vida ajustados por discapacidad, que para los Estados Unidos en 2018 calculan que sea de aproximadamente 152.840€/AVAC (180.000$/QALY). Puesto que en todos los escenarios, con la excepción del subgrupo de pacientes con PD-L1<1%, este umbral no se sobrepasa, los autores concluyen que pembrolizumab más quimioterapia podría ser un tratamiento de primera línea coste-efectivo para los pacientes con CPNM no escamoso.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, hace una extrapolación de las curvas a un horizonte temporal de 20 años basándose en los datos del ensayo pivotal, en el que la mediana de seguimiento era de solo 10,5 meses. Esta incertidumbre es reconocida por los autores del estudio. Por otro lado, además del coste-efectividad para la población total, también presenta resultados para los diferentes subgrupos de PD-L1 cuando en el análisis de subgrupos hemos visto que no existe interacción estadística entre dichos subgrupos y, por tanto, no se les puede atribuir un beneficio distinto al de la población general. Por último, realiza también una comparación indirecta entre pembrolizumab más quimioterapia frente a pembrolizumab en monoterapia en el subgrupo de pacientes con PD-L1≥50% (1,18 AVAC ganados; 100.942€/AV ganado o 125.130€/AVAC ganado). En apartados anteriores hemos comentado la incertidumbre aún mayor que afecta a dicha comparación indirecta en cuanto al beneficio en SG. Por consiguiente, este resultado tendría una fiabilidad aún más escasa, por la falta de solidez de los datos clínicos.

Recientemente se ha conocido a través de un abstract presentado en el Congreso anual ASCO 2019 la actualización de resultados del ensayo KEYNOTE-189 (29), que aporta datos maduros de SG. Estos datos muestran un incremento en SG de 11.3 meses (0.94 AVG). Por tanto la estimación hecha en el estudio anterior puede haber sobreestimado el coste utilidad de la combinación. Aplicamos estos datos de SG sobre la tabla anterior:

	EFECTOS
	Pembrolizumab+QT
	QT
	Incrementos

	AV
	1.83 AV (22 meses)
	0.89 AV (10.7  meses)
	0.94 AV ganados (11.3 meses)

	AVAC
	1.48 AVAC
	0.69 AVAC
	0.79 AVAC ganados

	Utilidad calculada
	0,81
	0,78
	--

	RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	RCEI

	Caso base: población total
	136.298€ / AV ganado ó162.178€ / AVAC ganado


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

Se nos plantea un problema a la hora de elegir la variable más adecuada para la estimación del CEI. Pese a que la actualización reciente del estudio Keynote-189 (29) nos ha permitido conocer la mediana de SG, aún no se dispone de datos desglosados por subgrupos en función de la expresión de PD-L1. Por otra parte,  sabemos que en el caso de la inmunoterapia, la SLP no es la variable que mejor represente el beneficio, por la aparición de los llamados “largos supervivientes”, aunque en este caso los datos son insuficientemente maduros como para constatarlo. A falta de otras variables, vamos a considerar el porcentaje estimado de supervivientes a los 12 meses para el cálculo del CEI, teniendo en cuenta el comportamiento de este tipo de fármacos en situaciones clínicas similares, aunque este dato deberá confirmarse en futuras actualizaciones.

	Tabla 13. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	Eficacia A:

% supervivientes a 12 meses*
	Eficacia de B:

% supervivientes a 12 meses*
	Diferencia de eficacia
	NNT

(IC95%)
	Coste incremental**
	CEI

	Pembrolizumab+QT 

vs.QT
	Población total
	69,2%

(64,1-73,8)
	49,4%

(42,1-56,2)
	19,8%
(22-17,6)
	5,05

(4,54-5,68)


	48.568,5€
	245.270,9€(220.501€-291.411€ )


	
	PD-L1 < 50%
	-
	-
	14,74%***
	6,78
	48.568,5€
	329.294,4€

	*Los datos de eficacia se extraen del ensayo KEYNOTE-189

	**Los costes son los obtenidos en el análisis de sensibilidad.

	*** Se ha obtenido mediante una estimación teniendo en cuenta los resultados del ensayo KEYNOTE-189 de SG a12 meses del subgrupo PD-L1 <1% (61,7% vs 52,2%) y PD-L1=1-49% (71,5% vs 50,9%), considerando la proporción de pacientes de cada subgrupo en el estudio (190 pacientes con PD-L1<1% y 186 pacientes con PD-L1=1-49%). 




Según los datos del ensayo KEYNOTE-189 y el coste del tratamiento, por cada superviviente adicional a los 12 meses el coste adicional estimado es de 245.270,9€ con respecto al tratamiento con quimioterapia +pemetrexed. Si tenemos en cuenta solo los datos correspondientes al grupo de pacientes con PD-L1<50%, por cada supervivientes adicional a los 12 meses el coste adicional estimado es de 329.924,4€.

Teniendo en cuenta los últimos resultados a los 18,7 meses de mediana de seguimiento presentados en la 2019 ASCO Annual Meeting (29), se realiza una estimación del CEI en SG:

	Tabla 14. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables continuas

	Referencia
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A

(mediana 

SG grupo Pembrolizumab+QT)
	Eficacia de B

(mediana SG grupo placebo+QT)
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Gadgeel, SM et al (29)
	SG
	22 meses
	10,7 meses
	11,3 meses

(0,94 años)


	48.568,5€  


	51.668,62€/año de vida ganado



	Los datos de eficacia se extraen de la actualización de resultados del ensayo KEYNOTE-189 (29) y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1 


Según estos datos, si se trata a los pacientes con pembrolizumab+QT en lugar de QT, el coste por cada año de vida ganado por los pacientes se estima en 51.668,62 €.

Nota: no se dispone de datos de mediana de SG desglosados por subgrupos en función de la expresión de PD-L1 por lo que los cálculos se han realizado para la población total.

Se puede realizar una estimación de coste utilidad a partir del estudio publicado por Insinga R (28) y a su vez, modificándolo de acuerdo a los datos actuales conocidos.

	Tabla 15. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables continuas

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

	Insinga R (28)
	AVAC
	2,84
	1,40
	1,44 AVAC


	48.568,5€  


	33.728,125€  



	Insigna R con datos actuales ASCO 2019
	AVAC
	1,48
	0,69
	0,79 AVAC


	48.568,5€  


	61.479,11€  



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


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

Según el Instituto Nacional de Estadística (INE), España cuenta con una población aproximada de 46,66 millones de habitantes en 2018, y Andalucía, con 8,38 millones (a fecha 25 de septiembre de 2018). En el año 2017 se diagnosticaron en España alrededor de 28.645 casos de cáncer de pulmón(9).  Aproximadamente, el 85% de los pacientes diagnosticados presentan CPNM (24.348). El 61% de los nuevos pacientes con CPNM son diagnosticados en estadío IIIB/IV (14.852), de los cuales el 62% son candidatos a recibir tratamiento sistémico (9.208)(30). En cuanto al subtipo histológico, un 70-75% son no escamosos (6.676 pacientes)(4).
NOTA: Hay que considerar que numerosos pacientes diagnosticados en estadíos anteriores al IIIB acaban también en estadíometastásico (esto aumentaría la población candidata), y que otros con estadío IIIB fallecen sin llegar a presentar metástasis y no serían candidatos, ni por evidencia disponible, ni por indicación aprobada, a la combinación estudiada (esto disminuiría la población candidata). Estos casos no han llegado a ser cuantificados en el presente informe.

Por tanto, estimamos que serían candidatos a recibir tratamiento 6.676 pacientes con CPNM estadío IIIB/IV e histología no escamosa.

En Andalucía, haciendo una extrapolación por población tendríamos un 18% de los casos (1.202pacientes).
Un hospital andaluz de 500 camas, se estima que atendería a una población de aproximadamente 300.000 habitantes. Haciendo la misma extrapolación por población obtendríamos 43 casos anuales.

Se utilizan los costes obtenidos en el análisis de sensibilidad, utilizando los resultados de eficacia del estudio KEYNOTE-189 (% de supervivientes a los 12 meses).

	Tabla 16.1 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
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	6.676 pacientes en España
	48.568,5€
	5,05
	324.243.306 €
	1.322 supervivientes a 1 año

	1202 pacientes en Andalucía
	48.568,5€
	5,05
	58.379.337€
	238 supervivientes a 1 año

	43 pacientes por Hospital
	48.568,5€
	5,05
	2.088.445€
	8 supervivientes a 1 año


Se estima que durante un año serán tratados un total de 43 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 2.088.445 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el período de un año será de 9 (número estimado de supervivientes a 1 año).

Adicionalmente, y estimando que aproximadamente el 53,9% de los pacientes pasan a una 2L de tratamiento según los datos actualizados del estudio Keynote-189 (29), podría considerarse que el coste adicional para el SNS de pembrolizumab en 1L contemplase un desplazamiento del uso de la monoterapia en 2L detrayendo el uso de la 2L del coste de la 1L. Por otra parte, en esta actualización se obtiene además que el 13,4% de los pacientes que reciben la combinación de pembrolizumab + QT en 1L pasarían a recibir terapia con anticuerpos monoclonales en 2L. Sin embargo, este aspecto no sería habitual en la práctica clínica, ya que muy probablemente el uso de la 2L se limite a un tratamiento con quimioterapia en pacientes que han recibido una terapia inmunooncológica en 1L.
De acuerdo a estas estimaciones, al coste por paciente del tratamiento con pembrolizumab (48.568,5€) habría que descontar el coste del tratamiento medio de la 2L con atezolizumab o nivolumab, suponiendo un 50% de uso en cada caso. 
	 
	Opdivo®
	Tecentriq®

	 
	3 mg/kg Q2W
	1200 mg Q3W

	Coste mensual 
	3.774,89 €
	3.303,78 €

	Mediana SLP (meses)*
	 2,56
	2,8 

	Coste del tratamiento completo
	9.663,72‬€

	
9.250,58 €




* Supervivencia libre de progresión con nivolumab: Nivolumab versus docetaxel in previously treated advanced non-small-cell lung cancer (34).  Supervivencia libre de progresión con atezolizumab: Informe EPAR (35)

Teniendo en cuenta ese 53,9% de pacientes que reciben nivolumab o atezolizumab después de la quimioterapia, el coste de la 2L sería de 5.097,40 €. Por tanto, el coste incremental a considerar por paciente sería de 43.471.10 € (48.568,5 € - 5.097,40 € = 43.471,10 €). 

Considerando estos datos, podríamos realizar un análisis del impacto presupuestario descontando al valor de pembrolizumab el coste de tratamiento de la 2L:
	Tabla 16.2. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual descontando el coste de tratamiento de la 2L

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	6.676 pacientes en España
	43.471,10€
	5,05
	290.213.063‬€
	1.322 supervivientes a 1 año

	1202 pacientes en Andalucía
	43.471,10€
	5,05
	52.252.262€
	238 supervivientes a 1 año

	43 pacientes por Hospital
	43.471,10€
	5,05
	1.869.257€
	8 supervivientes a 1 año


Puesto que pembrolizumab en monoterapia ya está introducido en la práctica clínica habitual como tratamiento de elección en primera línea en pacientes con CPNM no escamoso metastásico con expresión de PD-L1≥50%; se realiza un análisis de sensibilidad para la población de pacientes con niveles de PD-L1<50%.

	Tabla 17.1. Análisis de sensibilidad. Tabla de variabilidad del impacto poblacional en salud e impacto económico anual

	Escenario
	Estimación del nº de pacientes candidatos a tratamiento*
	Diferencia % supervivientes a

12 meses
	NNT
	Impacto poblacional en salud

(Pacientes con mejoras en salud)
	Impacto económico anual

	PD-L1 < 50% (España)
	4343
	14,74
	6,78
	640 supervivientes a 1 año
	210.932.995€

	PD-L1 < 50% (Andalucía)
	782
	14,74
	6,78
	115 supervivientes a 1 año
	37.980.567€

	PD-L1 < 50% (Hospital)
	28
	14,74
	6,78
	4 supervivientes a 1 año
	1.359.918€

	*Se ha tomado como referencia para el cálculo la distribución de PD-L1 en la población del ensayo KEYNOTE-189.


Adicionalmente, podemos realizar un análisis de sensibilidad descontando al valor de pembrolizumab el coste de tratamiento de la 2L:

	Tabla 17.2 Análisis de sensibilidad. Tabla de variabilidad del impacto poblacional en salud e impacto económico anual descontando el coste de tratamiento de la 2L

	Escenario
	Estimación del nº de pacientes candidatos a tratamiento*
	Diferencia % supervivientes a

12 meses
	NNT
	Impacto poblacional en salud

(Pacientes con mejoras en salud)
	Impacto económico anual

	PD-L1 < 50% (España)
	4343
	14,74
	6,78
	640 supervivientes a 1 año
	188.794.987€

	PD-L1 < 50% (Andalucía)
	782
	14,74
	6,78
	115 supervivientes a 1 año
	33.994.400€

	PD-L1 < 50% (Hospital)
	28
	14,74
	6,78
	4 supervivientes a 1 año
	1.217.190€

	*Se ha tomado como referencia para el cálculo la distribución de PD-L1 en la población del ensayo KEYNOTE-189.


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

	Tabla 18.  Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad.           

	Medicamento e indicación: Pembrolizumab más quimioterapia en primera línea en CPNM no escamoso metastásico

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos*
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia en nuestro ámbito**
	Coste máximo de una unidad

	
	
	
	(21.000 €/AVAC)
	

	Pembrolizumab 50 mg vial concentrado para perfusión
	965,85 €
	48.568,5€
	CAmax =30.240€
	Xmax = 601,40 €

	*No se ha tenido en cuenta el coste de la quimioterapia en el total

**Para el cálculo de CAmax no hemos tenido en cuenta el coste del tratamiento con el comparador puesto que el comparador es parte de la nueva indicación evaluada.


Si aceptamos como válido el dato de AVAC del estudio publicado en EEUU (30), el coste-utilidad en España sería de 33.728€/AVAC. Este dato supera el umbral de relación de coste-efectividad (RCEI) de 21.000€/AVAC obtenido en España actualmente. Al tratarse además de un tratamiento con un alto impacto presupuestario, la recomendación inicial sería de una reducción de precio hasta que el RCEI esté por debajo del umbral. Según nuestros cálculos este precio sería de 30.240€ para el tratamiento completo con un coste por unidad de envase de 601,36€.
Si descontáramos el importe de la 2L, obtendríamos un coste por unidad de envase de 671,88€.

Sin embargo, con el ya comentado reciente dato de SG presentado en el Congreso anual ASCO 2019, esta estimación quedaría de la siguiente forma, al aplicar ahora un incremento de 0.79AVAC:

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos*
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia en nuestro ámbito**
	Coste máximo de una unidad

	
	
	
	(21.000 €/AVAC)
	

	Pembrolizumab 50 mg vial concentrado para perfusión
	965,85 €
	48.568,5€
	CAmax =16.590€
	Xmax = 329.91€

	*No se ha tenido en cuenta el coste de la quimioterapia en el total

**Para el cálculo de CAmax no hemos tenido en cuenta el coste del tratamiento con el comparador puesto que el comparador es parte de la nueva indicación evaluada.


Si descontáramos el importe de la 2L, obtendríamos un coste por unidad de envase de 368,60€.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia

En el caso de pembrolizumab, su pauta de administración es en perfusión iv de 30 minutos cada tres semanas.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

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

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

La terapia estándar de referencia durante los últimos años en primera línea para los pacientes con CPNM no escamoso metastásico ha sido la quimioterapia basada en doblete de platino. Tras la aprobación de pembrolizumab en monoterapia en primera línea para aquellos pacientes con un PD-L1≥50%, éste ha reemplazado a la quimioterapia como tratamiento de elección de primera línea en este subgrupo de pacientes. Sin embargo, los pacientes con niveles de expresión de PD-L1≥50% representan una minoría(23).
La modulación de la respuesta inmunitaria que se produce con la inhibición del receptor PD-1 podría verse realzada por los potenciales efectos inmunogénicos de la quimioterapia convencional.

En este contexto se produce la aprobación de pembrolizumab combinado con quimioterapia basada en platino para el tratamiento en primera línea de pacientes con CPNM no escamoso metastásico sin mutaciones tumorales positivas de EGFR y ALK.

EFICACIA

De acuerdo con el ensayo pivotal de fase III KEYNOTE-189, pembrolizumab en combinación con platino más pemetrexed en primera línea, ofrece una mejora en supervivencia global, con una mediana de 22 meses alcanzada recientemente en el grupo de pacientes tratados con pembrolizumab más quimioterapia y de 10,7 meses en el grupo control [HR=0,56 (IC95% 0,45-0,70; p<0,00001)]. La SLP presenta una mediana de 9 meses frente a 4,9 meses, con una diferencia de 4,1 meses [HR=0,48 (0,40-0,58) p<0,00001] en pacientes con CPNM no escamoso metastásico. El beneficio es consistente en todos los subgrupos en relación a ambas variables.

La reciente publicación de resultados de SG no ha aportado datos de SG desglosados en función de los niveles de PD-L1. Según los datos disponibles hasta el momento, con una mediana de seguimiento de 10,5 meses, el porcentaje de supervivientes a 1 año estimado es de 69,2% para el grupo de pembrolizumab más quimioterapia vs 49,4% para el grupo de quimioterapia. Esto supone una reducción absoluta del riesgo de 19,8% (un 14,74% en el análisis del subgrupo con PD-L1<50%, que son los actualmente candidatos a quimioterapia como tratamiento preferente).En conjunto, y en espera da datos más maduros, se considera que la adición de pembrolizumab a quimioterapia en pacientes con PD-L1<50% presenta un beneficio relevante en supervivencia.

Puesto que en pacientes con PD-L1≥50% pembrolizumab ha sustituido recientemente a la quimioterapia, en este grupo queda por comprobar si la combinación con quimioterapia es superior a pembrolizumab solo. No existe comparación directa, y una comparación indirecta ajustada usando subgrupos con PD-L1≥50% y tumor no escamoso muestra un beneficio en SLP, con HR 0,57 (IC95% 0,40-0,96). La comparación en supervivencia global no es factible usando los subgrupos. Aun empleando los datos globales de SG que incluyen tumor escamoso y no escamoso en el ensayo pivotal de pembrolizumab vs. quimioterapia, el poder estadístico es muy bajo y no se observan diferencias (HR 0,70; IC95% 0,38-1,30). Los datos comparativos de SLP apuntan una posible ventaja en eficacia sobre pembrolizumab solo al añadir la quimioterapia en pacientes con PD-L1≥50%, pero los datos presentan incertidumbre y hay que sopesarlos con las claras desventajas en seguridad, que podrían afectar a la calidad de vida.  Por tanto, teniendo en cuenta la evidencia disponible en pacientes con PD-L1≥50%, consideramos que el tratamiento de elección podría ser pembrolizumab en monoterapia, puesto que la adición de quimioterapia no ha demostrado realmente ser superior en SG y sí conlleva un incremento de la toxicidad, afectando a la calidad de vida del paciente. Adicionalmente, la quimioterapia podría reservarse y constituir una alternativa en segunda línea. Teniendo en cuenta estos datos, sólo en casos muy seleccionados, (inicio abrupto de la enfermedad con gran carga tumoral, pacientes muy sintomáticos, etc), se valoraría el uso individualizado de pembrolizumab en combinación con quimioterapia en primera línea en pacientes con PD-L1≥50%.

Actualmente continúa en marcha un ensayo adicional de pembrolizumab en primera línea (KEYNOTE-042), fase III, en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico con expresión de TPS ≥ 1%, que aportará información sobre la eficacia de pembrolizumab en monoterapia en pacientes con menor expresión de PD-L1.Datos recientes de este estudio (Abril 2018)revelan que pembrolizumab presenta unaSG significativamente mayor que la quimioterapia basada en platino (carboplatino más paclitaxel o carboplatino más pemetrexed) en pacientes con PD-L1(TPS)≥ 1%.El perfil de seguridad de pembrolizumab en este ensayo fue consistente con el observado en estudios de monoterapia previamente informados.

Por otra parte, no existe evidencia de la adición de pembrolizumab a quimioterapia en pacientes con mutación en EGFR o ALK. Tras recibir las terapias dirigidas correspondientes (de las que actualmente existen al menos una o dos líneas, según los casos), estos pacientes podrían ser candidatos a quimioterapia y cabe preguntarse por la adición de pembrolizumab, o su uso en monoterapia si presentan PD-L1≥50%. En este caso es preciso señalar que el uso de inmunoterapia en pacientes con EGFR mutado ha presentado peores resultados y sería reservado para pacientes en los que ya se han usado las demás opciones(22). Es más, la ficha técnica reserva el uso de la combinación de pembrolizumab con quimioterapia para primera línea en pacientes que no presentan mutaciones EGFR o ALK y por tanto el uso de la combinación en pacientes con mutación ALK o EGFR que ya hubieran recibido la terapia dirigida sería un uso fuera de indicación, carente de evidencia y, en pacientes con mutación EGFR, incluso con indicios de escasa utilidad.
La evidencia se limita a pacientes con PS (ECOG) de 0-1 y esperanza de vida de al menos 3 meses. Se carece de evidencia en pacientes con metástasis cerebrales activas; en tales casos, como en general con este tipo de tratamientos, la metástasis cerebral debería estar controlada y sin presentar deterioro clínico para considerar el tratamiento.

Es importante señalar que esta combinación, como la monoterapia en primera línea, tanto por el estudio pivotal como por la indicación aprobada, se reserva para pacientes con metástasis (estadío IV) y no se considera en pacientes con cáncer de pulmón en estadío IIIB o C (el estadío localmente avanzado sí se considera en las indicaciones en segunda línea).  

Por último, los datos disponibles en pacientes mayores de 75 años son muy escasos y presentan una elevada incertidumbre de beneficio.  

SEGURIDAD

La adición de pembrolizumab al doblete con platino más pemetrexed en inicio y mantenimiento, supuso un aumento de efectos adversos: 10% más de diarrea, 9% más de erupción cutánea, 6% más de edema periférico, 6% más de lacrimeo aumentado, y 11% más de eventos inmunomediados. En cuanto a efectos de grado 3, 4 o 5, aumentó un 3% la fatiga, un 1,5% la nefritis y un 4% las reacciones inmunomediadas, como colitis, neumonitis, etc. Aunque ni los efectos adversos en su conjunto, ni los efectos adversos de grado 3-5 en su conjunto presentan un aumento estadísticamente significativo, un 6% más de pacientes abandona el tratamiento por efectos adversos, un 5% por efectos adversos graves. Por consiguiente, estamos ante un tratamiento que añade algunas molestias y reacciones graves adicionales a pacientes que ya de por sí recibían una quimioterapia altamente tóxica. Se considera que, en el conjunto de los pacientes candidatos a quimioterapia basada en platino, que presentan PD-L1<50%, el balance beneficio/riesgo sería positivo y la adición de pembrolizumab sería un tratamiento preferente.
No tenemos datos comparados de seguridad de pembrolizumab vs. pembrolizumab más quimioterapia, que sería la comparación actualmente relevante para pacientes con PD-L1≥50%, candidatos a monoterapia con pembrolizumab. Atendiendo a los datos de seguridad del ensayo KEYNOTE-024 que compara pembrolizumab en monoterapia frente a la quimioterapia basada en platino(27), se observa que ésta última conlleva el aumento de los ya conocidos efectos adversos de los dobletes con platino, con un 27% de pacientes adicionales que sufren eventos de grado 3-5: un 17% anemia, un 13% neutropenia y un 5.3% trombocitopenia. Además, aunque de grado menor, un 34% más presenta naúseas y un 17% vómitos a pesar de los antieméticos, un 18% fatiga, un 17% pérdida de apetito, un 7% estreñimiento, un 9% estomatitis, un 8% aumento de creatinina sérica, y un 9% disgeusia. Poniendo esto en contexto con los beneficios relevantes en SLP y posibles, pero con incertidumbre, en SG resulta difícil realizar una recomendación general; los beneficios y riesgos podrían ser sopesados individualmente según las expectativas y características de cada paciente.
COSTES

Para el cálculo del coste eficacia incremental nos hemos basado en el porcentaje de supervivientes a los 12 meses del ensayo KEYNOTE-189 en pacientes con PD-L1<50% ya que consideramos que esta es la población candidata a recibir el tratamiento. La diferencia en el porcentaje de supervivientes a 1 año en este grupo es de 14,74% con un NNT de 7. Es decir, sería necesario tratar a 7 pacientes para obtener un superviviente a 1 año. Esto supone un coste eficacia incremental de pembrolizumab más quimioterapia comparado con quimioterapia de 329.294,43€ por un superviviente a los 12 meses.

En el apartado de impacto presupuestario, a nivel de toda España, se estima que durante un año serán tratados un total de 4.343 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional de 211 millones €.
En Andalucía sería de 38 millones € y en un hospital medio de 500 camas, de 1,36 millones €, para tratar a 28 pacientes anuales. Estos datos están pendientes de la reducción de precio que debería suponer la financiación de esta amplia indicación. Aun con los cálculos más optimistas, el CEI de pembrolizumab estaría muy por encima del umbral obtenido para España y sería razonable una reducción considerable del precio.

Adicionalmente, y estimando que aproximadamente el 53.9% de los pacientes pasan a una 2L de tratamiento, podría considerarse que el coste adicional para el SNS de pembrolizumab en 1L contemplara un desplazamiento del uso de la monoterapia en 2L detrayendo el uso de la 2L del coste de la 1L. Aplicando este desplazamiento, el coste incremental por paciente sería de 43.471,10€, frente a los 48.568,5€ que obtendríamos si no tuviéramos en cuenta este desplazamiento.
Se podría producir un aumento de costes sin una evidencia de beneficio clínico asociado, si se prolongara el tratamiento con pembrolizumab o pemetrexed más allá de los 35 ciclos o más allá de la progresión radiológica, por lo que esto debería considerarse en el seguimiento.  

9.2 Decisión

D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas: en combinación con pemetrexed y quimioterapia basada en platino para el tratamiento en primera línea del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) metastásico no escamoso sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK y con PDL1<50%

Las condiciones de uso se refieren en el apartado siguiente.

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)

-Pacientes con CPNM no escamoso metastásico con expresión PDL-1<50% que no hayan recibido tratamiento previo para la enfermedad metastásica. 

-En pacientes con PD-L1≥50%, pembrolizumab en monoterapia constituye el tratamiento de elección. En aquellos pacientes en los que se contemple la adición de quimioterapia, se precisará una valoración cuidadosa teniendo en cuenta el beneficio -que presenta incertidumbre actualmente; ver apartados anteriores- y el incremento de toxicidad que podría afectar a la calidad de vida del paciente.

-En pacientes de más de 75 años de edad, existe menor evidencia y elevada incertidumbre del beneficio.   

-Los pacientes deben cumplir los siguientes requisitos:

-Pacientes mayores de 18 años

-ECOG menor o igual a 1, con una esperanza de vida de al menos 3 meses.

-Enfermedad metastásica confirmada (estadio IV). Esto supone (30) la  presencia de efusión pleural o pericárdica maligna, o focos pleurales o pericárdicos, o focos separados del tumor en el pulmón contralateral (M1a), o metástasis extratorácicas (M1 b o c según sean una o más). Si esto no se observa, la presencia de adenopatías en ganglios hiliares, supraclaviculares o mediastínicos contralaterales (N3, estadío III B o C) no representa por sí sola un estadío IV y el paciente no sería candidato al tratamiento combinado. 

-Pacientes sin metástasis cerebrales activas o enfermedad pulmonar intersticial activa.
-Pacientes sin mutación ALK o EGFR, aunque hayan recibido previamente las terapias dirigidas.

9.4 Plan de seguimiento

El tratamiento, se prolongará hasta progresión clínica, radiológica o toxicidad inaceptable. Tras la progresión radiológica o la administración de 35 ciclos, tanto pembrolizumab como pemetrexed deben ser suspendidos.

10. BIBLIOGRAFÍA

(1) Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E et al. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS) de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de Medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Dic 2012 [en línea]. Recuperado a partir de: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodo logicas/programamadre/index.html
(2)FichaTécnicaKeytruda® European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA) [Internet].[citado 21 de noviembre de 2018]. Recuperado a partir de: https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/keytruda-h-c-3820-ii-0043-epar-assessment-report-variation_en.pdf
(3)Planchard D, Popat S, Kerr K, Novello S, Smit EF et al.Metastatic non-small celllung cancer: ESMO Clinical PracticeGuidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2018;29(suppl4): iv192-iv237
(4) European Society for Medical Oncology. Non-small-cell lung cancer (NSCLC).An ESMO guide for patients. Recuperado a partir de: https://www.esmo.org/content/download/7252/143219/file/EN-Non-Small-Cell-Lung-Cancer-Guide-for-Patients.pdf
(5)Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM et al. The 2015 World Health Organization Classification of Lung Tumors.Journal of Thoracic Oncology.2015;10(9):1243-60.

(6) Cáncer de pulmón. Información para pacientes. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). [Internet] [citado 06 de septiembre de 2018]. Recuperado a partir de: https://www.seom.org/es/info-sobre-el-cancer/cancer-de-pulmon?start=3#content
(7) Síntomas del cáncer de pulmón. Asociación Española Contra el Cáncer (AECC). [Internet] [citado 06 de septiembre de 2018]. Recuperado a partir de: https://www.aecc.es/es/todo-sobre-cancer/tipos-cancer/cancer-pulmon/sintomas-cancer-pulmon
(8)Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C et al. Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of Cancer.2015;136(5):e359-86.

(9) Las Cifras del Cáncer en España 2018. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) [Internet] Recuperado a partir de: https://www.seom.org/prensa/el-cancer-en-espanyacom
(10) Expósito J, Escalera C, Torró C, Domínguez C (coordinadores). II Plan Integral de Oncología de Andalucía, 2007-2012 [Internet]. Sevilla: Junta de Andalucía-Consejería de Salud; 2007 [citado 06 de septiembre 2018]. Recuperado a partir de: https://juntadeandalucia.es/export/drupaljda/salud_5af06533780a3_plan_oncologia_2007_12.pdf
(11) Davies J, Patel M, Gridelli C, de Marinis F, Waterkamp D et al. Real-world treatment patterns for patients receiving second-line and third-line treatment for advanced non-small cell lung cancer: A systematic review of recently published studies. PLoS ONE.2017;12(4):e0175679.
(12)Lung and Bronchus Cancer - Cancer Stat Facts [Internet].[citado 11 de septiembre de 2018]. Recuperado a partir de: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html
(13)Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, Giroux DJ, Groome PA et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for the Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming (Seventh) Edition of the TNM Classification of Malignant Tumours. Journal of Thoracic Oncology.2007;2(8):706-14.
(14) AJCC TNM Staging system for Lung cancer 8th edition. 2018.

(15) Majem M, Juan O, Insa A, Reguart  N, Trigo JM et al. SEOM clinical guidelines for the treatment of non‑small cell lung cancer (2018).Clinical and Translational Oncology (2019) 21:3–17

(16)Ettinger DS, Gubens MA, Patel SP, et al. NCCN Guidelines.Non-Small Cell Lung Cancer.Version 6.2018.[Internet] Recuperado a partir de: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
(17)Borrego Izquierdo Y, Alegre del Rey EJ, Bautista Paloma J. Pemetrexed en CPNM no escamoso. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. 5/11/2012. Disponible: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/ [consultado 27/10/2018].
(18)Keytruda® label. Centre for Drug Evaluation and Research (CDER). [Internet]. [citado 11 de septiembre de 2018]. Recuperado a partir de: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/125514s016lbl.pdf
(19)Gandhi L, Rodríguez-Abreu D, Gadgeel S, Esteban E, Felip E et al. Pembrolizumab plus chemotherapy in metastatic non–small-cell nung cancer. N Engl J Med. 2018;378(22):2078-92.
(20)Borghaei H, Langer CJ, Gadgeel S, Papadimitrakopoulou VA, Patnaik A et al. 24-Month Overall Survival From KEYNOTE-021 Cohort G: Pemetrexed and Carboplatin With or Without Pembrolizumab As First-Line Therapy for Advanced Nonsquamous Non–Small-Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2019 Jan;14(1):124-129.
(21)Ellis LM, Bernstein DS, Voest EE, Berlin JD, Sargent D et al. American Society of Clinical Oncology Perspective: Raising the Bar for Clinical Trials by Defining Clinically Meaningful Outcomes. Journal of Clinical Oncology 2014;32(12):1277-80.
(22)Lee CK, Man J, Lord S, Cooper W, Links M et al. Clinical and molecular characteristics associated with survival amongpatients treated with checkpoint inhibitors for advanced non-small cell lungcarcinoma: a systematic review and meta-analysis. JAMA Oncol 2018;4(2):210-6.
(23) Gil-Sierra MD, Fénix-Caballero S, Alegre-del Rey EJ. Indirect comparison of pembrolizumab plus chemotherapy versus pembrolizumab in lung cancer. N Engl J Med. 2018;379(11):e18. doi: 10.1056/NEJMc1808567.

(24)Reck M, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csőszi T et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1–Positive Non–Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine 2016;375(19):1823-33.
(25)Paz-Ares L, Brahmer J, Hellmann MD, Reck M, O’Byrne K et al. 144TiPCheckMate 227: A randomized, open-label phase 3 trial of nivolumab, nivolumab plus ipilimumab, or nivolumab plus chemotherapy versus chemotherapy in chemotherapy-naïve patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Annals of Oncology 2017;28(suppl_2):mdx091-064.

(26)Hanna N, Johnson D, Temin S, Jr SB, Brahmer J et al. Systemic Therapy for Stage IV Non–Small-Cell Lung Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. Journal of ClinicalOncology 2017;35:3484-3515.

(27)Reyes Torres I, Montejano Hervás P, Cárdenas Aranzana MJ. PEMBROLIZUMAB en cáncer de pulmón no microcítico en primera línea. Informe de evaluación para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Noviembre 2017.Disponibleen:https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/ [consultado 28/10/2018].
(28)Insinga RP 

HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanness%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30188231" \hVanness DJ, Feliciano JL, Vandormael K Traore S et al. Cost-effectiveness of pembrolizumab in combination with chemotherapy in the 1st line treatment of non-squamous NSCLC in the US. J Med Econ. 2018 Dec;21(12):1191-1205
(29) Gadgeel, SM et al. KEYNOTE-189: Updated OS and progression after the next line of therapy (PFS2) with pembrolizumab (pembro) plus chemo with pemetrexed and platinum vs placebo plus chemo for metastatic nonsquamous NSCLC. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 9013).

(30)National Lung Cancer Audit annual report 2017 (for the audit period 2016) [Internet] Enero 2018.Recuperado a partir de: https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2018/03/NLCA2017AnnualReport_web_FINAL.pdf
(31) Ortega Eslava A, Marín Gil R, Fraga Fuentes MD, López-Briz E, Puigventós Latorre F (GENESIS-SEFH). Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE v4.0. Madrid: SEFH (e.), 2016 ISBN: 978-84-617-6757-1. Recuperado a partir de: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis

(31)Detterbeck FC. The eighth edition TNM stage classification for lung cancer: What does it mean on main street? J Thor CardiovascSurg 2018;155(1):356-9. 

(32)Ficha técnica Keytruda® Centro de Información del Medicamento de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151024002/FT_1151024002.html
(33)Wang XJ, Lin JZ, Yu SH, Wu SX, Luo HS et al. First-line checkpoint inhibitors for wild-type advanced non-small-cell cancer: a pair-wise and network meta-analysis.Immunotherapy. 2019 Mar;11(4):311-320. 
(34) E E Vokes, Ready N, Felip E  et al. Nivolumab versus docetaxel in previously treated advanced non-small-cell lung cancer (CheckMate 017 and CheckMate 057): 3-year update and outcomes in patients with liver metastases. Ann Oncol. 2018 Apr 1;29(4):959-965. 
(35) Public Assessment report (EMA/153102/2018). 20 July 2017 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecentriq-epar-public-assessment-report_en.pdf
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: Macarena Merino Almazán
–Institución en la que trabaja: Servicio Andaluz de Salud
–Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
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

XNO
	
	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)
FECHA

22/6/2019




FIRMA

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: Teresa López Viñau López 
–Institución en la que trabaja: Servicio Andaluz de Salud
–Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
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

XNO
	
	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)
FECHA

22/6/2019




FIRMA

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: Manuel Jesús Cárdenas Aranzana
–Institución en la que trabaja: Servicio Andaluz de Salud
–Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
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

XNO
	
	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)
FECHA

22/6/2019




FIRMA

FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director (Merck Sharp & Dohme de España S.A).
	Tanto en la Tabla 10 como en la 11 se estima el coste del tratamiento de combinación con pembrolizumab a partir del valor de la mediana de SLP (8,80 meses, 264 días) publicada por Gandhi et al, 2018. Sin embargo, disponiendo de la media de duración del tratamiento en el mismo artículo (7,4 meses; 231 días), la estimación del coste del tratamiento completo debe de estimarse en base a esta variable final (duración media de tratamiento) en lugar de hacer uso de una variable subrogada (SLP).
	No se acepta. Tal y como se indican en las tablas 10 y 11, se utilizan los días de tratamiento durante la SLP como estimación para representar la duración del tratamiento, según es habitual en la elaboración de estos informes.

	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director (Merck Sharp & Dohme de España S.A).
	Como cita el informe en el área de conclusiones (apartado 9) así como las guías de práctica clínica tanto de la SEOM como de la ESMO, la población principalmente candidata a recibir el tratamiento de combinación de pembrolizumab con pemetrexed y platino son los pacientes con PD-L1<50% dado que la monoterapia con pembrolizumab se considera el estándar de tratamiento en población alto expresora de PD-L1 (TPS ≥50%). Por tanto, la Tabla 15 debería considerar como pacientes candidatos a la terapia de combinación a nivel nacional a 4.343 pacientes (como se considera en el análisis de sensibilidad de la Tabla 16: pacientes no expresores y bajos y medios expresores). Adicionalmente, y estimando que aproximadamente el 70% de los pacientes pasan a una 2L de tratamiento, debería de ser considerado que el coste adicional para el SNS de pembrolizumab en 1L contemplase un desplazamiento del uso de la monoterapia en 2L (como ya ha ocurrido con el uso de pembrolizumab en monoterapia en altos expresores) detrayendo el uso de la 2L del coste de la 1L, que ya no tendrá lugar. Adicionalmente, en la Tabla 13 del informe, y a falta de alcanzarse la mediana de SG en el brazo con pembrolizumab, se emplea una variable binaria, el NNT, para estimar el CEI. Sin embargo, actualmente disponemos de los datos de mediana de SG con un seguimiento de 18,7 meses (22 meses en el brazo de pembrolizumab y 10,7 meses en el brazo de quimioterapia), por lo que proponemos modificar la estimación del CEI (Gadgeel, SM et al 2019 ASCO).
	· No se acepta la primera consideración. La indicación aprobada y que se está evaluando es para todos los pacientes, sin restricciones por nivel de expresión de PD-L1, por lo que se mantiene la tabla 15 (actualmente tabla 16.1). No obstante, en la evaluación del impacto económico anual sólo se han considerado los pacientes con nivel de PD-L1<50% (tabla 17.1).

· Se acepta la consideración del desplazamiento del uso de la terapia en 2L a 1L teniendo en cuenta los datos del crossover del estudio KN-189, que considera que el 53,9% (y no el 70%) de los pacientes pasa a una 2L de tratamiento. Se incluyen en el informe análisis de sensibilidad para la evaluación del impacto presupuestario (tablas 16.2 y 17.2)

· Se añade tabla para evaluación del coste con los datos actualizados en SG (tabla 14)

· Para el cálculo de los costes que se podrían ver afectados en el informe se ha tenido en cuenta  el dato nuevo de SG proporcionado por el abstract de la ASCO 2019.



	Gonzalo Nocea Pulfer. Outcomes Research Director (Merck Sharp & Dohme de España S.A).
	Consideramos que el umbral de 21.000 €/AVAC no ha sido adoptado en la actualidad como umbral formal de eficiencia en España, y aunque en los últimos años se han realizado varias estimaciones, aún existe cierta controversia con respecto a cuál debe ser su valor. El estudio más reciente de evaluación encargado por el Ministerio de Sanidad al Servicio Canario de Salud obtuvo que el umbral de CEI por AVAC promedio en España es de 21.023 €. Sin embargo, este estudio recomienda hacer un análisis de sensibilidad empleando como rango superior un valor de 30.000 €/AVAC (Vallejo-Torres 2015), y apunta a que el dato medio de los medicamentos financiados en España es de 21.000 €/AVAC. Esto significa que existen medicamentos actualmente financiados con ratios de coste efectividad por encima de 21.000 que reciben financiación pública. En todo caso, y siguiendo su recomendación, deberían de utilizarse valores alternativos como el 30.000 €/AVAC. Asimismo, el informe menciona que para medicamentos considerados “end-of-life”, como sería el caso de pembrolizumab (población que expresa PD-L1<50%), si consideramos los parámetros aceptados en Reino Unido, debería de tomarse en el análisis de sensibilidad un umbral de 50.000 €/AVAC como límite superior.
	No se acepta la modificación del umbral de eficiencia de 21.000€/AVAC ya que es el umbral indicado por la guía de evaluación económica utilizada para la elaboración de este informe. 

En general, los informes GENESIS toman como umbral de referencia 21.000€/AVAC, por lo que consideramos que se debe de mantener este umbral para que el informe pueda ser comparable con el resto de informes realizados.


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