416 / CARTAS AL DIRECTOR / Rev. OFIL-LAPHAR 2022, 32;4:416

Pembrolizumab, ;dosis fija o ajustada
por peso? Una decision nada trivial
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En los Ultimos anos, las terapias antineopldsicas han sufrido una re-
volucion con la llegada de la inmunoterapia. La incorporacion de
los inhibidores del punto de control inmunitario al arsenal terapéu-
tico ha supuesto un avance para el tratamiento de diversos tipos
tumorales y un aumento de la supervivencia de los pacientes, pero
también un impacto econémico considerable. Es necesario, por
tanto, buscar la méaxima eficiencia alcanzando un equilibrio entre
la efectividad de los tratamientos y la optimizacion de los recursos.

En el carcinoma de pulmdén no microcitico (CPNM), el trata-
miento se ha basado durante décadas en la combinacion de un
doblete de quimioterapia basado en platino’. En el ensayo KEY-
NOTE-0102 se evalué el inhibidor del ligando 1 de muerte progra-
mada (PD-L1) pembrolizumab a dosis de 2 mg/kg de peso corporal
cada tres semanas y de 10 mg/kg cada tres semanas en segunda
linea de CPMN. Tras su publicacion, pembrolizumab se convirtié
en un nuevo estandar de tratamiento en segunda linea en pacien-
tes con CPNM, recibiendo en 2016 la autorizacion para dicha in-
dicacion con una dosificacion ajustada al peso de 2 mg/kg.

En 2018, tras la publicacion del ensayo KEYNOTE-0243 se
aprobd también la indicacién en primera linea de CPNM, y la au-
torizacion de comercializacién para pembrolizumab se modificd
de una dosificacion basada en el peso a una dosificacion fija, pri-
mero por la Food and Drug Administration (FDA) y posteriormente
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA). Concretamente
la dosis de 2 mg/kg cada tres semanas se cambid a una dosis fija
de 200 mg con la misma frecuencia. Esta modificacién de la dosi-
ficacién se llevo a cabo basandose en modelos y simulacion de las
relaciones dosis/exposicién, sin haberse realizado nuevos ensayos
clinicos que comparasen directamente la eficacia y seguridad de
estos diferentes regimenes de dosificacion?. En Espafia nos encon-
tramos que tanto en ficha técnica> como en el Informe de Posi-
cionamiento Terapéutico, se describe que no hay diferencias
clinicamente significativas en la eficacia y en la seguridad entre las
dosis de 200 mg cada tres semanas y de 2 mg/kg cada tres sema-
nas. Sin embargo, y sin mayor explicacion, la dosificacién reco-
mendada en la ficha técnica es la de 200 mg cada tres semanas.

Para calcular el impacto presupuestario que supone esta varia-
cion en la dosificacién, realizamos un estudio retrospectivo en nuestro
departamento de salud, que cuenta con aproximadamente 310.000
habitantes. Recogimos los datos de todos los pacientes en trata-
miento con dosis fija de pembrolizumab con CPNM durante un afo,
incluido el peso. Calculamos el coste tomando el precio de venta
del laboratorio de los viales de Keytruda® 100mg/4mly comparamos
los costes reales anuales y los costes hipotéticos al ajustar la dosis al
peso corporal de los pacientes, asumiendo un aprovechamiento
completo de los viales. El coste total real del tratamiento con pem-
brolizumab anual con la dosificacion fija fue de 1.741.773,44 €y
el coste total si se ajustara al peso corporal de los pacientes supondria
1.204.212,97 €. En cuanto a los costes por paciente, el coste anual
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medio por paciente con dosificacion fija fue de 33.495,64 € y el
coste anual medio por paciente calculado para dosis ajustada al peso
corporal habria sido de 23.157,94 €.

Por tanto, la utilizacion de la dosificacién por peso habria su-
puesto un ahorro de 537.560,47 € anuales sin verse alteradas la
efectividad, seguridad o confortabilidad del tratamiento, lo que
supone un ahorro del 31%, calculado sobre el supuesto de un
aprovechamiento total de los viales, teniendo en cuenta que la
estabilidad del vial abierto es de 24 horas y la del farmaco diluido
en solucién salina fisiolégica de 96 horas®.

Con esta carta queremos poner de manifiesto que a pesar de
que las agencias reguladoras aprueban ambas formas de dosifica-
cion, tanto el IPT como la ficha técnica recomiendan, sin justificacion
alguna en lo que se refiere a eficacia y seguridad, la dosificacion fija
respecto a la ajustada por peso. Sin embargo, recomendar una dosis
fija de 200 mg incrementa en mas del 30% el impacto presupues-
tario de un tratamiento que de por sf supone un elevado coste sa-
nitario. Por tanto, es responsabilidad tanto del médico prescriptor
como del farmacéutico responsable de las terapias oncolédgicas del
Servicio de Farmacia, el utilizar la dosificacién por peso, fomentando
asf el uso 6ptimo de los recursos sanitarios, siempre limitados.
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