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2. Introduccion e importancia clinica

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado dirigido
frente a PD-1 (receptor de la muerte celular programada-1), cuya actividad
ha sido demostrada en multiples neoplasias, con beneficios establecidos en
supervivencia global y supervivencia libre de progresidon o recaida, bien en
monoterapia o bien en combinacidon con otros farmacos (inmunoterapia,

farmacos anti-diana, quimioterapia sistémica).

3. Objetivo

El objetivo de este protocolo es adoptar la pauta de dosificacidon de
pembrolizumab basada en el peso corporal del paciente en lugar de la pauta
actualmente establecida en la ficha técnica de dosis fija. Para ello, se tiene
en cuenta su equivalencia farmacocinética y farmacodinamica, la generacién
de ahorro y el hecho de que ha sido la pauta utilizada de forma estandar
hasta el cambio de la ficha técnica de todas las indicaciones, a pesar de que
algunas de ellas fueron establecidas por estudios que utilizaban la dosificacion
basada en el peso corporal.

Este protocolo propone, teniendo en cuenta la equivalencia de
dosificaciones y la reduccidén de costes esperable, la adopcion de la pauta de
2 mg/kg/3 semanas (con una dosis maxima total de 200 mg) para todas las
indicaciones aprobadas del farmaco, excepto en pacientes en los que el peso

exceda la dosis total de 200 mg iv.



Dada la reciente aprobacion también en ficha técnica de la dosificacidon

de 400 mg/42 dias iv como pauta alternativa, se propone asi mismo la

posibilidad de valoracion individual del uso de la pauta 4 mg/kg/6 semanas

(con una dosis maxima total de 400 mg) a partir de la tercera dosis del

farmaco en pacientes estables clinicamente y sin toxicidad previa relevante

en los que el pembrolizumab se utilice en monoterapia.

4. Criterios de inclusion y exclusion

e Criterios para el uso de dosificaciéon basada en el peso corporal:

v' Indicaciones autorizadas y financiadas en fecha de aprobacion del

protocolo:

1.

Melanoma

En monoterapia estd indicado para el tratamiento del melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

En monoterapia estd indicado para el tratamiento adyuvante en
adultos con melanoma en estadio III y con afectacién de los ganglios
linfaticos que hayan sido sometidos a reseccidon completa.

Cancer de pulmdn no microcitico

En monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea del
cancer de pulmén no microcitico metastasico en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 con una proporcion de marcador tumoral (TPS)
>=50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

En combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino
estd indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM no
escamoso metastasico en adultos cuyos tumores no tengan
mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

En combinaciéon con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta
indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM escamoso
metastasico en adultos.

En monoterapia esta indicado para el tratamiento del CPNM localmente
avanzado o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con
una TPS >=1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de

quimioterapia previo.

. Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello




e En monoterapia o en combinacién con quimioterapia basada en platino
y 5-fluorouracilo, esta indicado para el tratamiento de primera linea
del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello metastasico o
recurrente irresecable en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con
una puntuacién positiva combinada (CPS) >= 1.

4. Carcinoma de células renales

e En monoterapia estd indicado para el tratamiento adyuvante en
adultos con carcinoma de células renales con aumento del riesgo de
recidiva después de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccion
de las lesiones metastasicas.

5. Cancer colorrectal

e En monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea del
cancer colorrectal metastasico con inestabilidad de microsatélites alta
(MSI-H) o con deficiencia del sistema de reparacion de apareamientos
erréneos (dMMR) en adultos.

6. Cancer de mama triple negativo

e En combinacion con quimioterapia, esta indicado para el tratamiento
del cancer de mama triple negativo localmente recurrente irresecable
o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS
>= 10 y que no hayan recibido quimioterapia previa para la

enfermedad metastasica.

v Dosificacion cada tres o cada seis semanas.
v" Peso corporal inferior a 100 kg.
v' Uso del farmaco en condiciones de practica clinica habitual, fuera de

ensayo clinico.

e Si se financian nuevas indicaciones se valorara la inclusion en el protocolo

teniendo en cuenta la evidencia disponible en ese momento.

5. Esquema de tratamiento a emplear

e Pembrolizumab 2 mg/kg/3 semanas por via intravenosa, con una dosis

total maxima de 200 mg/3 semanas.



e En aquellos pacientes que estén recibiendo pembrolizumab en
monoterapia y con una situacién estable en cuanto a toxicidad y evolucion
de la neoplasia, es posible la indicacion por el médico del paciente, tras
consideracion individual, de la administracion a intervalos mas largos: 4

mg/kg/6 semanas, con dosis total maxima de 400 mg/6 semanas.

6. Eficacia y seguridad

Las primeras aprobaciones de pembrolizumab para melanoma y cancer
no microcitico de pulmén (CNMP) incluian en ficha técnica la dosis de 2
mg/kg/21 dias por via intravenosa. A partir de los resultados del estudio
KEYNOTE-024 de pembrolizumab en primera linea de CNMP la dosis aprobada
en ficha técnica fue una dosis fija de 200 mg/21 dias iv. Posteriormente, se
obtuvo autorizacién para cambiar de forma retrospectiva la dosificacion a
dosis fija de 200 mg para todas las indicaciones del farmaco.

Las evaluaciones farmacodinamicas de pembrolizumab, basadas en la
produccion de IL-2 por células T, han mostrado que la saturacion plena se
alcanza a dosis de 1 mg/kg!. Algunos modelos farmacocinéticos y
farmacodinamicos han demostrado la ausencia de relacién entre el aumento
de dosis de pembrolizumab y la respuesta objetiva al tratamiento en el
melanoma en el rango de 1 a 10 mg/kg/21 dias. Si bien, la relacidn entre la
respuesta objetiva y el beneficio en supervivencia no puede considerarse
como establecida, estos modelos conducen a la conclusién de que la dosis de
2 mg/kg/21 dias estd cercana o alcanza la maxima respuesta?.

Se ha demostrado, por otra parte, una reduccién del aclaramiento de
pembrolizumab con el tiempo que hace pensar que las dosis repetidas de 2
mg/ kg podrian estar incluso por encima de lo necesario®. De acuerdo con
estos datos, la dosis establecida para los estudios fase II de pembrolizumab
fue la de 2 mg/kg/21 dias y con esa pauta se realizaron los estudios clinicos
(KEYNOTE-001 y 010) que condujeron a la aprobacién de la indicacién para
melanoma y CNMP.

El analisis de datos farmacocinéticos, incluyendo estudios mas
recientes en cancer urotelial y cancer de cabeza y cuello, han mostrado

también que las dosis de 200 mg y de 2 mg/kg generan una exposicion similar



al farmaco sin ventajas de una frente a otra en cuanto a la variabilidad
farmacocinética, lo que sugiere su equivalencia®.

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Farmacos de
Canada (CADTH) ha revisado recientemente la dosificacion de inmunoterapia
oncoldgica®, con la conclusién de que para pembrolizumab no hay diferencias
ni clinicas ni farmacocinéticas ni farmacodinamicas entre la dosis fija de 200
mg/21 dias y la dosis de 2 mg/kg de peso/21 dias. La dosificaciéon por peso,
teniendo en cuenta la equivalencia a la dosis fija y que reduce el gasto
innecesario en farmaco, ha sido adoptado como politica general por el sistema
nacional de salud canadiense.

La CADTH realizé también simulaciones farmacocinéticas que muestran
un comportamiento similar de la dosis fija de 400 mg/6 semanas y la dosis
de 4 mg/kg/6 semanas en distintos rangos de peso corporal®>. Teniendo en
cuenta esos datos, la dosis basada en el peso podria ser utilizada también a
intervalos mas largos (cada 6 semanas).

Posteriormente, ha sido aprobada por la EMA y por la FDA la dosis fija
de 400 mg/6 semanas, recogida en ficha técnica para las indicaciones en las
que el farmaco se usa en monoterapia, basandose en datos de equivalencia
farmacocinética y farmacodinamica (ocupacién del receptor 95-97%). Esta
dosificaciéon puede disminuir la frecuentacion de pacientes estables, que
pueden ser seguidos telefénicamente, especialmente durante los picos de la
pandemia por COVID-19°.

7. Coste

La adopcién de dosis fija de anticuerpos monoclonales ha sido objeto
de evaluacién farmacoecondmica en diversos trabajos, generalmente con un
enfoque de impacto presupuestario. Asi, un estudio francés calculé un
impacto presupuestario anual de mas de 55 millones de euros por el cambio
de dosis de pembrolizumab y nivolumab si no se acompafiaba de
modificaciones sustanciales en el precio del farmaco’. Y en EEU el impacto
calculado solo en la indicacidon de cancer no microcitico de pulmén sobrepasé
los 800 millones de ddlares®.

La obtencién de estos niveles de ahorro probablemente implique

medidas de aprovechamiento de viales, que pueden ser puestas en marcha



sin problemas en caso necesario mediante la concentracion de los
tratamientos con pembrolizumab en determinados dias de la semana.

Tras el analisis de costes en el hospital de las diferentes dosis por peso,
se observod que el ahorro en el coste se produce en los pesos por debajo de

100kg respecto a la dosificacion por dosis fija.
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