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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Pemetrexed

Indicación clínica:  

- Tratamiento de primera línea, en combinación con cisplatino, de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastático con histología no escamosa.

- Tratamiento de mantenimiento en monoterapia, de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), localmente avanzado o metastático con histología no escamosa, que no han progresado tras quimioterapia previa basada en platino. 

Autores / Revisores: Ángel Órpez, Bernardo Santos y Javier Bautista a partir del informe similar de la Guía de Referencia para el Hospitales del Servicio Andaluz de Salud.

Declaración 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: 

1. Revisión a solicitud del Servicio de Farmacia por haberse modificado la indicación. 

2. En octubre de 2005 ya fue evaluado por la CFyT para:

a.  mesotelioma pleural maligno, no resecable, que no ha recibido quimioterapia previamente. Fue incluido.

b. cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), localmente avanzado o metastático, que ha sido tratado previamente con quimioterapia. No fue incluido, al no presentar mayor eficacia que docetaxel y un coste más elevado que este.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Pemetrexed

Nombre comercial: Alimta®

Laboratorio: Eli Lilly Netherland BV

Grupo terapéutico. Denominación: Análogos de ácido fólico.          Código ATC: L01BA

Vía de administración: perfusión intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Centralizado EMEA  

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 500 mg
	1
	650405
	1154 €

	Vial 100 mg
	1
	660437
	230.88 €


.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción2. 

Los estudios in vitro han mostrado que pemetrexed se comporta como un antifolato multidiana inhibiendo la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato reductasa (DHFR) y la glicinamida ribonucleótido formiltransferasa (GARFT), que son enzimas dependientes del folato, claves para la biosíntesis de novo de los nucleótidos de timidina y purina. La poliglutamación que sufre dentro de la célula, una vez se transporta al interior por trasportadores específicos, es un proceso dependiente del tiempo y de la concentración que ocurre en las células tumorales y, en menor medida, en tejidos normales. Los metabolitos poliglutamados poseen una semivida intracelular más larga que se traduce en una acción del fármaco prolongada en las células malignas.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA2, AEMPS: 

Mesotelioma pleural maligno

· Tratamiento, en combinación con cisplatino, de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente (Septiembre 2004).

Cáncer de pulmón no microcítico

· Tratamiento en primera línea, en combinación con cisplatino, de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que tengan una histología predominantemente de célula escamosa (nueva indicación, Abril 2008).

· Tratamiento en segunda línea, en monoterapia, de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico (Septiembre 2004), salvo aquellos que tengan histología predominantemente de célula escamosa (restricción añadida en Abril 2008).

· Tratamiento de mantenimiento en monoterapia de cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastático de histología no predominantemente escamosa, en pacientes cuya enfermedad no haya progresado inmediatamente tras quimioterapia basada en platino. El tratamiento de primera línea deberá ser un doblete de platino con gemcitabina, paclitaxel o docetaxel. 

FDA4:

Mesotelioma pleural maligno

· Tratamiento, en combinación con cisplatino, de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable o que por otra razón no son candidatos a cirugía curativa (Abril 2004).

Cáncer de pulmón no microcítico

· Tratamiento inicial, en combinación con cisplatino, de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico no escamoso. No está indicado para el tratamiento de CPNM escamoso. (Nueva indicación, Septiembre 2008).

· Tratamiento, como agente único, de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico no escamoso localmente avanzado o metastásico tras quimioterapia previa. No está indicado para el tratamiento de CPNM escamoso (restricción añadida en Septiembre 2008).

4.3 Clasificación del cáncer de pulmón no microcítico 

(70-80 % de todos los cánceres de pulmón)

· Carcinoma epidermoide o de células escamosas. (30% de todos los cánceres de pulmón).

· Adenocarcinoma. (30-40 % de todos los cánceres de pulmón).

· Carcinoma de células grandes (10 % de todos los cánceres de pulmón)

3.4 Posología,  forma de preparación y administración2. 

· Pemetrexed 500 mg/m2 cada 21 días, ya sea en monoterapia (pacientes pretratados) o en combinación con cisplatino (primera línea). La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m2 cada 21 días.

· Para reducir la toxicidad por pemetrexed se administrarán corticoides, así como ácido fólico y Vitamna B12.

· Antes de la administración de pemetrexed se debe realizar un recuento sanguíneo completo que incluya un recuento diferencial de células blancas y un recuento de plaquetas. Así como una bioquímica sanguínea para evaluar la función renal y hepática.

· Los ajustes de dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir de los recuentos hematológicos o en la máxima toxicidad no hematológica del ciclo anterior.  

· No hay datos sobre el uso de pemetrexed en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min, por lo  tanto no se recomienda el uso de pemetrexed en estos pacientes. 

· No se ha estudiado específicamente pemetrexed en pacientes con disfunción hepática, por lo que no se recomienda su uso en pacientes con bilirrubina total > 1.5 veces el límite superior de la normalidad y/o transaminasas > 3.0 veces el límite superior de la normalidad, salvo en caso de metástasis hepáticas. 

4.5 Farmacocinética2. 

· Volumen de distribución en estado de equilibrio 9 L/m2 .

· Unión a proteínas plasmáticas: 81 %.

· Principalmente eliminado por vía renal. El aclaramiento sistémico total es de 91,8 ml/min y la t½ de 3.5 h en pacientes con función renal normal. 

· El área bajo la curva de concentraciones plasmáticas y la concentración máxima en plasma, aumentan proporcionalmente con la dosis.  

· Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed no se ven influenciadas por la administración de cisplatino, ni de los suplementos ácido fólico y vitamina B12. 

4.6 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Cisplatino + Pemetrexed
	Cisplatino + Gemcitabina
	Cisplatino + Paclitaxel

	Presentación


	Pemetrexed viales 500 y 100 mg
	Gemcitabina viales 2g, 1 g y 200 mg
	Paclitaxel viales 300, 150, 100 y 30 mg

	Posología


	Cisplatino 75 mg/m2

Pemetrexed 500 mg/m2 

día 1

Ciclo: 21 días
	Cisplatino 100 mg/m2 día 1

Gemcitabina 1.000 mg/m2 días 1,8 y 15

Ciclo: 28 días (existen alternativas de 21 días) 
	Cisplatino 80 mg/m2 día 1

Paclitaxel 200 mg/m2 día 1

Ciclo: 21 días

	Características diferenciales


	Toxicidad: ver aptdo. 6.2.


	Toxicidad: náuseas, vómitos, neutropenia, trombocitopenia.

Disponible gemcitabina genérica.
	Toxicidad: náuseas, vómitos, nefrotoxicidad.

Disponible paclitaxel genérico.


Se usan también otros fármacos combinados con cisplatino, como vinorelbina o docetaxel5. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

CPNM no escamoso, primera línea, en combinación con cis-platino.

· Disponemos del estudio pivotal en el informe EPAR de la EMEA2, (publicado también en Journal of Clinical Oncology7).

· Se han consultado también:Phase III Randomized Trial Comparing Three Platinum-Based Doublets in Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. Scagliotti F, et al. J Clin Oncol 2002 20:4285-4291.

CPNM no escamoso, tratamiento de mantenimiento, en pacientes que no hayan progresado, tras quimioterapia previa basada en platino. 

· Disponemos del estudio pivotal en el informe EPAR de la EMEA2, (publicado también en Journal of Clinical Oncology8 )

· Se ha consultado también: Treatment rationale and study design for a phase III, double-blind, placebo-controlled study of maintenance pemetrexed plus best supportive care versus best supportive care immediately following induction treatment with pemetrexed plus cisplatin for advanced nonsquamous non-small cell lung cancer. Paz-Ares L, et al. BMC Cancer 2010, 10:85.

Primera línea de tratamiento, en combinación con cis-platino. 

	Scagliotti G et al.7,2 Estudio pivotal de cisplatino (CDDP) más pemetrexed vs CDDP más gemcitabina en primera línea de CPNM avanzado o mestastásico.

	- Nº de pacientes: 1.725

- Diseño: Fase III, aleatorizado 1:1, no ciego. Estudio de no inferioridad; el objetivo es que el IC95% del HR para supervivencia global no supere el valor de 1,176 (equivalente a HR=0,85 en sentido inverso). Se realiza análisis preespecificado de supervivencia por subgrupos con factores balanceados en la aleatorización: edad, grupo étnico, tabaquismo e histología del tumor. Variables secundarias: supervivencia libre de progresión, tiempo hasta progresión, tiempo hasta fallo del tratamiento, tasa de respuesta objetiva, duración de la respuesta y toxicidad.

- Tratamiento grupo activo y control:  Ambos grupos reciben máximo 6 ciclos de cisplatino 75 mg/m2 el día 1 de un ciclo de 21 días; el grupo experimental recibe pemetrexed 500 mg/m2 el día 1, y el grupo control recibe gemcitabina 1.250 m/m2 los días 1 y 8. Ambos grupos reciben medicación con dexametasona, vitamina B12 y ácido fólico. 

- Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con CPNM no pretratado con quimioterapia, en estadío IIIB no candidatos a terapia curativa o IV, con al menos una lesión medible en una dimensión, ECOG 0-1, con adecuada reserva medular ósea y aclaramiento de creatinina superior a 45 mL/min; se permitía radioterapia previa si ésta había acabado 4 semanas antes del estudio y el paciente se había recuperado de sus efectos adversos. 

- Criterios de exclusión: Neuropatía periférica de cualquier grado, metástasis cerebral progresiva o retención incontrolada de fluidos en tercer espacio, incapacidad de suspender AINE o de tomar corticoides, fólico o vitamina B12. 

- Pérdidas: 22 (experimental)/34 (control) no recibieron tratamiento tras ser aleatorizados.

- Tipo de análisis: Por intención de tratar y por protocolo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	CDDP pemetrexed

N=839
	CDDP + gemcitabina

N=830
	Diferencia
	P
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

- Supervivencia global (mediana)

No inferioridad: HR (IC95)< 1,176
	10,3 meses
	10,3 meses
	0 meses

HR=0,94

(IC95: 0,84-1,05)
	<0,001 para no-inferior.
	-

	Resultados secundarios de interés

- Supervivencia libre de progresión

(mediana)

- Tasa de respuesta objetiva

- Duración de respuesta

Resultados por subgrupos 

(% de cada subgrupo sobre total)

- Supervivencia global (mediana)

Adenocarcinoma                (49%)

Carcinoma de cél. grandes  (9%) 

TOTAL no escamoso         (58%)

Tumor escamoso               (27%) 

No especificado                 (15%)

- Supervivencia libre de progresión

TOTAL no escamoso
	4,8 meses

30,6%

4,5 meses

12,6 meses

10,4 meses

11,8 meses

9,4 meses

8,6 meses

5,3 meses
	5,1 meses

28,2%

5,1 meses

10,9 meses

6,7 meses

10,4 meses

10,8 meses

9,2 meses

4,7 meses
	-0,3 meses; HR=1,04 

2,4%

-0,6 meses

1,7 meses; HR=0,84

3,7 meses; HR=0,67

1,4 meses; HR=0,81

-1,4 meses; HR=1,23

-0,6 meses; HR=1,08

0,6 meses; HR=0,90
	n.s.

n.s.

n.s.

0,03

0,03

0,005

0,05

n.s.

n.s.
	-

-

-

-

-

-

-

-

-
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Fig. 1. Supervivencia en el subgrupo de pacientes con histología no escamosa (adenocarcinoma o tumor de células grandes), Scagliotti et al.7
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5.2.1.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

· Validez interna. El diseño del estudio es correcto, y el análisis de mortalidad por subgrupos es válido, puesto que se encontraba pre-especificado y fue tenido en cuenta en la aleatorización. La falta de enmascaramiento es justificada, por tratarse de fármacos de especial manejo, y no parece que pueda influir sobre la variable principal (supervivencia).

·  Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital. 

· El comparador (cisplatino más gemcitabina) era una alternativa adecuada en el momento del estudio y se encuentra entre las más eficaces combinaciones basadas en platino12. En la actualidad estaría indicado medir la expresión de EFGR y tratar en consecuencia.

· La pauta original de cisplatino más gemcitabina emplea dosis superiores  de cisplatino y dosis de gemcitabina divididas en 3 días por ciclo, con ciclos de 28 días. Sin embargo, la pauta de 3 semanas usada aquí ha mostrado eficacia similar a otros esquemas habitualmente utilizados y parece considerada generalmente como una buena alternativa13,14,15, por lo que la estimamos un comparador adecuado. 

· La determinación histológica en la práctica hospitalaria no siempre se especifica tanto como en este estudio. 

· Relevancia clínica de los resultados. 

· La magnitud de la supervivencia podría tener escasa relevancia clínica, especialmente en adenocarcinoma (1,4 meses, rozando la significación estadística) y mayor en histología de células grandes (3,7 meses).

· No se aportan datos de calidad de vida. Esto es importante en CPNM metastásico, situación en la que la calidad de vida puede empeorar considerablemente, lo que relativizaría mucho el beneficio de una ganancia en supervivencia. Teniendo en cuenta que la supervivencia libre de progresión no mejora, la ganancia en supervivencia es fundamentalmente posterior a la progresión del tumor17. Para valorar bien la relevancia clínica deberíamos saber con qué calidad de vida se produce el aumento de 1,4 meses en la mediana de supervivencia. 

Tratamiento de mantenimiento de monoterapia, en pacientes que no han progresado, tras una quimioterapia previa basada en platino

	Ciuleanu T et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care (BSC) versus placebo plus BSC for non-small-cell lung cancer: a ransomised, double-blind,  phase III study 9.

	- Nº de pacientes: 663

- Diseño: Fase III, aleatorizado 2:1, doble ciego, multicéntrico controlado con placebo. Variable principal: supervivencia libre de progresión. Variable secundaria: supervivencia global, tasa de respuesta objetiva del tumor, seguridad y acontecimientos notificados por el paciente. Se realiza análisis por subgrupos histológicos, no se indica si pre-especificados o no.

- Tratamiento grupo activo y control: Ambos grupos reciben cuidados de soporte; un grupo recibe pemetrexed 500 mg/m2 c/21 días y el otro, placebo, ambos hasta progresión. Ambos grupos reciben medicación con dexametasona, vitamina B12 y ácido fólico. 

- Criterios de inclusión: Pacientes con CPNM en estadío IIIB o IV, que no han progresado tras 4 ciclos de tratamiento basado en platino. Antes de ser incluidos tenían que haber recibido al menos 4 semanas de radioterapia.

- Criterios de exclusión: otra enfermedad maligna, no poder tomar corticoides, vitamina B12 o ácido fólico, insuficiencia cardiaca no controlada, metástasis cerebrales, fluidos en el tercer espacio, embarazo o lactancia. 

- Pérdidas: 394 en el grupo de Pemetrexed y 194 en el grupo control no recibieron ningún tratamiento tras la aleatorización. 434 en el grupo de Pemetrexed y 220 en el de placebo interrumpieron el tratamiento en cada grupo

- Tipo de análisis: por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Pemetrexed

N=441
	Placebo

N=222
	Diferencia
	P
	NNT 



	Resultados

- Supervivencia global 

(OS, mediana)

- Supervivencia libre de progresión (PFS, mediana)

- Respuesta (RC+RP+EE)
	13,4 meses

4,3 meses

51,7%
	10,6 meses

2,6 meses

33,3%
	2,8 meses

HR=0,79 

(IC95%:0,65-0,95)

1.7 meses

HR=0,50

18,4%
	0,012

<0,0001

<0,001
	-

-

5-6

	Resultados por subgrupos 

(% de cada subgrupo sobre total)

- Supervivencia global (mediana)

Adenocarcinoma (50%)

Carcinoma de cél. grandes (3%) 

TOTAL no escamoso(53%)

Tumor escamoso (27%) 

Otros (20%)

- Supervivencia libre de progresión

Adenocarcinoma               Carcinoma de cél. grandes 

TOTAL no escamoso       

Tumor escamoso               

Otros
	16,8 meses

8,4 meses

15,5 meses

9,9 meses

11,3 meses

4,7 meses

3,5 meses

4,5 meses

2,8 meses

4,2 meses
	11,5 meses

7,9 meses

10,3 meses

10,8 meses

7,7 meses

2,6 meses

2,1 meses

2,6 meses

2,6 meses

2,8 meses
	5,3 meses; HR=0,73

0,5 meses; HR=0,67

5,2 meses; HR=0,70

-0,9 meses; HR=1,07

3,6 meses; HR=0,61

2,1 meses; HR=0,45

1.4 meses; HR=0,40

 1,9 meses; HR=0,44

0,2 meses; HR=0,039

1,4 meses; HR=0,43
	0,026

0,1 (n.s.)

0,002

0,7 (n.s.)

0,025

<0,00001

0,1 (n.s.)

<0,00001

0,69

0,0002
	-

-

-

-

-

-

-

-

-

-


Evaluación de la validez externa  significación clínica

· Hubo una gran cantidad de pérdidas.

· Llama la atención que se inicie el mantenimiento tras cuatro ciclos de platino, cuando generalmente se pone un objetivo de seis ciclos en todos los ensayos.

· Los resultados son mejores en adenocarcinoma (5,2 meses más de supervivencia). 

En carcinoma de células grandes, el estudio no tiene poder estadístico suficiente y no detecta diferencias. En estos pacientes existe una evidencia superior y clínicamente relevante con el uso en primera línea que con el uso secuencial en mantenimiento.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

NICE: 

· En la indicación de primera línea, NICE recomienda la terapia con cisplatino-pemetrexed, siendo costo-eficiente con un máximo de cuatro ciclos y teniendo en cuenta que revisará la guía en breve si se producía cambio importante en el precio de gemcitabina al terminar la patente de esta17. 

· En cuanto a la terapia de mantenimiento, es recomendada en aquellos pacientes que hayan respondido a cuatro ciclos de un doblete con platino y que no hayan recibido previamente pemetrexed. Se debe hacer notar que el precio de pemetrexed para el sistema de salud británico es algo menor que en nuestro país.

NCCN: La Guía para CPNM, actualizada en 2011, señala que se debe establecer el subtipo histológico  y la expresión de EGFR  de en todos los casos:

· Para el tratamiento en primera línea, Pemetrexed estaría indicado sólo en pacientes de subtipo no escamoso, EGFR negativo y con PS 0-1 (categoría 1). (Los EGFR positivo se tratarían con Erlotinib)

· Para la terapia de mantenimiento, lo propone como alternativa a otros con categoría 2b

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son:

· toxicidad hematológica

· alopecia

· emesis

· astenia. 

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de pemetrexed + cisplatino en 839 pacientes con CPNM no microcítico que recibieron 6 ciclos de tratamiento en primera línea. Como puede observarse, aparecen diferencias estadísticamente significativas en la toxicidad hematológica, pirexia y alopecia favorables a la combinación con pemetrexed, así como en anorexia, insuficiencia renal aguda y náuseas, desfavorable.

	Scagliotti G et al.7 Datos del informe EPAR2

	Estudio pivotal de cisplatino (CDDP) más pemetrexed vs CDDP más gemcitabina en primera línea de CPNM avanzado o mestastásico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pemetrexed + CDDP

N=839
	Gemcitabina + CDDP 

N=830
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	Reacciones adversas graves (RAG)  posiblemente atribuidas al fármaco2

- Pacientes con ≥1RAG 

- Retirada por RAG

- Muertes

- Vómitos

- Anemia

- Trombocitopenia

- Neutropenia febril

- Anorexia

- Pirexia

- Insuficiencia renal aguda

- Insuficiencia renal
	16,6%

1,8%

1,1%

4,1%

2,6%

1,9%

1,1%

1,3%

0,1%

0,7%

0,6%
	16,4%

2,8%

0,7%

2,8%

3,4%

3,4%

3,0%

0,1%

1,2%

0,0%

0,7%
	0,2% (-3,4 a 3,7%)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

-0,1% (-0,9 a 0,6%)
	n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

0,005

0,006

0,006

0,031

n.s.
	-

-

-

-

-

-

52 (30-171)

84 (50-259)

92 (54 a 325)

140 (78-690)

-

	Toxicidades de grado 3 y 4 con al menos un 3% en una rama6

HEMATOLÓGICAS

- Neutropenia 

- Anemia

- Trombocitopenia

- Leucopenia

NO HEMATOLÓGICAS

- Neutropenia febril

- Alopecia (cualquier grado)

- Náuseas

- Vómitos

- Deshidratación (cualquier grado)

- Fatiga
	15,1%

5,6%

4,1%

4,8%

1,3%

11,9%

7,2%

6,1%

3,6%

6,7%
	26,7%

9,9%

12,7%

7,6%

3,7%

21,4%

3,9%

6,1%

2,0%

4,9%
	-11,6%

-4,3%

-8,6%

-2,8%

-2,4%

-9,5%

3,3%

0,0%

1,6%

1,8%
	<0,001

0,001

<0,001

0,019

0,002

<0,001

0,004

n.s.

n.s.

n.s.
	9

23

12

36

42

11

30

-

-

-


Intervalos de confianza calculados por los autores de esta revisión. En negativo se presentan los valores de RAR favorables a la combinación con pemetrexed.

	Ciuleanu T et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care (BSC) versus placebo plus BSC for non-small-cell lung cancer: a ransomised, double-blind,  phase III study 9.

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pemetrexed

N=441
	Placebo

N=222
	RAR Diferencia Riesgo Absoluto 
	   P
	NNH o NND 

	- Toxicidad grado 3-4 relacionada con el fármaco

Fatiga

Neutropenia
	16%

5%

3%
	4%

<1%

0%
	12%

5-4%

3%
	<0,001

0,001

0,006
	8 

-

33


6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

- Precauciones2:

· La mielosupresión suele ser la toxicidad limitante de la dosis. Deben seguirse las indicaciones descritas en el ajuste posológico y administrarse los suplementos vitamínicos indicados.

· Si no se administra el corticoide, pueden aparecer reacciones cutáneas.

· Se ha estudiado un número insuficiente de pacientes con CrCl<45mL/min; no se recomienda su uso en estos casos. Se han notificado acontecimientos renales graves, a menudo relacionados con factores de riesgo subyacentes como deshidratación, hipertensión preexistente o diabetes.

· Se desconoce el efecto de la presencia de líquido en tercer espacio, tal como derrame pleural o ascitis, en el tratamiento con pemetrexed.

· Se ha observado deshidratación severa a causa de la toxicidad gastrointestinal. Por tanto, los pacientes deben recibir antiemesis e hidratación apropiada antes de recibir el tratamiento, después o en ambas ocasiones.. 

· Evitar su uso durante el embarazo y la lactancia.  

· Se han notificado casos de neumonitis por irradiación en pacientes tratados con radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiento con pemetrexed. 

- Interacciones2:

· Pemetrexed se elimina inalterado por vía renal, principalmente mediante secreción tubular y, en menor medida mediante filtración glomerular. La administración concomitante de fármacos nefrotóxicos (p. ej. aminoglucósidos, diuréticos del asa, derivados del platino, ciclosporinas) podrían, potencialmente, producir un retraso en el aclaramiento de pemetrexed. La administración concomitante de sustancias que también se eliminan por secreción tubular (p. ej. probenecid, penicilina) puede resultar en un retraso en el aclaramiento de pemetrexed.

· En pacientes con la función renal normal, se debe evitar el uso de AINES. 

· Interacciones comunes a todos los citotóxicos:

· La elevada variabilidad intraindividual del estado de la coagulación durante las enfermedades oncológicas y la posibilidad de interacción entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia, requiere un aumento de la frecuencia de control si se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales.

· Uso concomitante contraindicado: vacuna de la fiebre amarilla.

· Uso concomitante no recomendado: vacunas con microorganismos vivos atenuados. Si existe, se debe emplear una vacuna inactivada.

	7. AREA ECONÓMICA


TRATAMIENTO EN PRIMERA LÍNEA

Se considera que el coste de cisplatino es igual en las distintas opciones. Las dosis se han calculado para 1,65 m2  de superficie corporal, y los costes se estiman suponiendo un máximo aprovechamiento de los viales.

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

	
	Medicamento

	
	Pemetrexed (+CDDP)

Presentación
	Gemcitabina (+CDDP)

Presentación
	Paclitaxel (+CDDP)

Presentación

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1.154 € vial 500 mg

2,3 €/mg
	86,3 € vial 2 g

43,15 €/g
	30,99 € vial 300mg

0.1 €/mg

	Posología (ciclos de 21 días)
	500 mg/m2 

(825 mg)  día 1 
	1.250 mg/m2 

(2.062,5 mg) días 1 y 8
	200 mg/m2

(330 mg) día 1

	Coste/ciclo
	1.904,00 €
	178,00 €
	642,00 €

	Coste tratamiento completo  

6 ciclos
	11.424 €
	1.068 €
	3.851 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	 + 10.356 €
	referencia
	+2.783


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: +10.356 €.  

EN MANTENIMIENTO

El tratamiento dura una mediana de 4,6 meses (6,6 ciclos). Esto supone un coste del tratamiento completo de 12.567 €, que coincide con el coste incremental respecto a la terapia de referencia que en este caso es cuidados de soporte, sin ningún agente quimioterápico.

7.4. Impacto presupuestario 

Con los datos de incidencia obtenidos de varios estudios epidemiológicos19,20, se ha estimado el número de casos anuales en nuestro hospital

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	40 adenocarcinomas
	10.356 €
	414.240 €

	6 carc. Cél. Grandes
	10.356 €
	62.136 €

	Total 46 


	10.356 €
	476.376 €

	Mantenimiento: 40 adenocarcinomas que no progresan tras 4 ciclos de platino con otro agente
	12.567 €
	502.680 €


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


EN PRIMERA LÍNEA EN COMBIBACIÓN CON CISPLATINO

EFICACIA: Parece haber una ventaja en supervivencia (mediana 3,7 meses) para los pacientes con cáncer de células grandes. En adenocarcinoma, el beneficio no alcanza los dos meses (1,7 meses; HR=0,84).

Al no existir datos sobre calidad de vida no es posible saber con qué calidad de vida se produce ese discreto aumento de supervivencia. Dado que no hay un aumento de la supervivencia libre de progresión es de suponer que el aumento de la supervivencia global se hace en progresión.

SEGURIDAD: La toxicidad de pemetrexed combinado con platino parece algo mejor que las combinaciones con gemcitabina en cuanto a reacciones hematológicas. La incidencia de neutropenia febril es inferior con pemetrexed (NND: 42-52). La incidencia de reacciones graves asociadas al tratamiento es similar para ambos regímenes.

COSTE: El coste es mucho más elevado que las alternativas, y sólo resulta razonablemente eficiente para pacientes con cáncer de células grandes. El impacto global sobre el coste en caso de adenocarcinoma (49% de los pacientes en el estudio pivotal) sería muy superior al de su uso exclusivamente en carcinoma de células grandes (9% de pacientes); en adenocarcinoma, puede alcanzar 4,6 millones de euros en Andalucía, y unos 260 mil euros en un hospital mediano de 500 camas.

EN MONOTERAPIA DE  MANTENIMIENTO

La alternativa de usar pemetrexed en monoterapia como pauta secuencial de mantenimiento tras cuatro ciclos basados en otras combinaciones con platino, produce un aumento de la supervivencia global (5,3 meses de mediana en adenocarcinoma).

PROPUESTA

Categoría D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

· En tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM no escamoso, EGFR negativo, en estadío IIIB no candidatos a terapia curativa que presenten:

· Diagnóstico histológico de carcinoma de células grandes (preferentemente en primera línea): en combinación con cisplatino (75 mg/m2/21 días), durante un máximo de 6 ciclos. 

· En terapia de mantenimiento de pacientes que hayan recibido 4 ciclos de quimioterapia con un doblete basado en platino más gemcitabina o taxano,  y que no presenten progresión de la enfermedad:

· Diagnóstico histológico de carcinoma no escamoso sin que se pueda especificar más, o cualquiera de sus subgrupos histológicos: en monoterapia secuencial de mantenimiento, hasta progresión.
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Fig. 2. HR para supervivencia global; Scagliotti et al.7





Fig. 3. Supervivencia global en los subgrupos de tumores no escamosos. Informe EPAR2.
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