ERLOTINIB

Tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC) localmente avanzado ó metastásico que no responde al tratamiento previo de quimioterapia.
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EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Fecha de evaluación por la CFyT:    13/10/2005

“Decisión adoptada por la CFyT” :

No incluir el fármaco por existir un ensayo clínico en marcha en nuestro hospital



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   ERLOTINIB

Indicación clínica solicitada:  Carcinoma no microcítico de pulmón tras progresión al tratamiento con derivados del Cisplatino.

Autores / Revisores: Javier Bautista/ Sandra Flores.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: ninguna.

2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Luis Iglesias

Servicio: Oncología

Fecha recepción de la solicitud:06-05-2005
Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        ( Consenso + Jefe de Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 



Nombre genérico: ERLOTINIB

Nombre comercial:  TARCEVA

Laboratorio: ROCHE FARMA,SA/ OSI PHARMACEUTICALS

Grupo terapéutico. Denominación:  ANTINEOPLÁSICO. Inhibidor de la proteina HER1                              

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro:   (  EMEA       ( Reconocimiento mutuo       ( Nacional

No se encuentra registrado en España

Presentaciones

Forma farmacéutica y dosis

Comprimidos 25 mgr

Comprimidos 100 mgr

Comprimidos 150 mgr

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.



4.1 Mecanismo de acción. 

Inhibición selectiva y reversible  del dominio tirosina-quinasa del factor de crecimiento epidérmico (HER1/EGFR).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación
Agencia Española del Medicamento (AEM);
No aprobado

Agencia Europea del Medicamento (EMEA):     No aprobado      

FDA: 

Tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC) localmente avanzado ó metastásico que no responde al tratamiento previo de quimioterapia. 

Fecha de aprobación: Noviembre 2004

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Dosis habitual : 150 mg/día.

Vía de administración: oral

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: Biodisponibilidad 60%, aumentando en presencia de alimentos.

Duración de acción: Parece que mantiene actividad durante 24 horas post administración. 

Concentraciones terapéuticas: 0.5 mcg/ml.

UPP: 93%.

Metabolismo: Hepático. Fundamentalemnte a nivel del citocromo P-450.  Da lugar a metabolitos de actividad desconocida.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Características comparadas con otros medicamentos similares

Nombre
Docetaxel

Posología


750 mg/m2/21 días

Características diferenciales


La eficacia, en datos de supervivencia global  y tiempo hasta la progresión mostrada por Docetaxel8 es equiparable a la de Erlotinib1

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.



5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 

En fecha 01/09/2005 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline.

Se dispone de 6 ensayos clínicos1,2,3,4,5,6, de los cuales ninguno es un ensayo comparativo frente a fármaco.
El nº ensayos clínicos considerado para realizar la evaluación ha sido el ensayo pivotal en el que existe compración vs placebo. El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar la evaluación ya que en el primero no existía ningún tipo de comparador, el segundos es un Fase I, el terecro evalua principalmente seguridad y tolerabilidad en número reducido de pacientes y unicamente se dispone de los datos resumidos, el cuarto se lleva a cabo en pacientes no tratados previamente con QT (indicación que no se corresponde ni con la indicación solicitada ni con la de la ficha técnica) y el quinto sólo se encuentra disponible en forma de comunicación.

5.2.a Resultados del ensayo clínico

Ensayo pivotal “Randomized Placebo-controlled study of OSI-774 (Erlotinib ®) in Patients with incurable Stage IIIB/IV Non-Small Cell Lung Cancer who have failed Standard therapy for advanced or metastasic disease”.

Estudio multicéntrico  en Fase III, randomizado, doble ciego, controlado frente a placebo .

Nº de pacientes: 731. Se randomizó 2:1 Erlotinib/placebo.

N.Grupo Erlotinib :488 ; N.grupo placebo: 243

Criterios de inclusión: Pacientes con del cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC) localmente avanzado ó metastásico refractarios a 1 ó 2 lineas previas de quimioterapia. Los pacientes fueron randomizados 2:1 para recibir erlotinib 150 mg oral una vez al día o bien placebo. La administración del fármaco se continuó hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

El analisis de supervivencia se llevó a cabo por intención de tratar.
Referencia: “Randomized Placebo-controlled study of OSI-774 (Erlotinib ®) in Patients with incurable Stage IIIB/IV Non-Small Cell Lung Cancer who have failed Standard therapy for advanced or metastasic disease”.



Nº pacientes: 731

Randomización: Tratamiento Erlotinib: 488  y tratamiento grupo control: 243

Resultados

Variable
Erlotinib

N= 448
Placebo

N= 243
RAR

(IC 95%)
Hazard ratio
p

Resultado principal *Supervivencia global  mediana (meses)


6.67


4.70


-
0.73

(0.58-0.85)


<0.001

Resultados secundarios

*%Supervivencia al año

*Tiempo hasta la progresión (semanas)

*Tasa de Respuesta (RC+RP)
31.2%

9.86

8.9%


21.5%

7.86

<1%


9.7%

-

7.9%


-

0.60

(0.51-0.74)


<0.05

<0.001

<0.001



Resultados por subgrupos
Los subgrupos que han mostrado mejora en la supervivencia tanto en el analisis uni como multivariante han sido:

-Pacientes con Adenocarcinomas

-No tener antecedentes de fumador:

Erlotinib prolonga la supervivencia en pacientes que no hayan sido nunca fumadores (HR:0.442,p:0.001) pero no es estadísticamente significativo en fumadores( HR:0.865,p:0.141). 

-Pacientes con  receptor HER1 positivo: Aunque la determinación del receptor no se ha llevado a cabo en la totalidad de los pacientes, en los  pacientes HER 1 negativo no se obtuvo un beneficio clínico. (HR =1.01 (0.65,1.57).

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

-El ensayo no ha sido comparativo frente a docetaxel, terapia de referencia en esta indicación.

-No se ha determinado el receptor HER-1 en todos los pacientes del estudio.

-La medida de la tasa de respuesta no han sido validadas externamente , lo cual resta validez a los resultados de las variables secundarias del estudio. 

 En el resto de puntos la validez y calidad del ensayo son aceptables.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

NICE: Se encuentra en desarrollo la revisión del papel de Erlotinib y Permetrexed en el tratamiento del cáncer no microcítico de pulmón. Las actuales guías recomiendan la monoterapia con docetaxel  como tratamiento de segunda linea en pacientes con cáncer localmente avanzado o metastásico que hayan fracasado a quimioterapia. 

Guías de Práctica Clínica: 

Non-Small Cell Lung Cancer

Clinical Practice Guidelines in Oncology – v.2.2005

National Comprehesive Cancer Network.

La recomendación es que se puede utilizar de forma indistinta Docetaxel, Erlotinib y Permetrexed en tratamiento de segunda linea en pacientes con cáncer localmente avanzado o metastásico que hayan fracasado a quimioterapia. Como tercera linea de tratamiento recomiendan Erlotinib o Gefitinib.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 



6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos secundarios más frecuentes son toxicidad en la piel en forma de exantema macopapular que parece se encuentra relacionado con la eficacia del fármaco,  trastornos gastrointestinales, especialmene diarrea, fatiga, anorexia, hemoptisis y alteraciones oculares. Los más graves fueron neutropenia7 y sangrados gastrointestinales, relacionados con la administración concomitante de AINES y/o warfarina y enfermedad intersticial pulmonar.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de los mprincipales efectos adversos. 

“Randomized Placebo-controlled study of OSI-774 (Tarceva ®) in Patients with incurable Stage IIIB/IV Non-Small Cell Lung Cancer who have failed Standard therapy for advanced or metastasic disease”.



Resultados en seguridad

Variable de seguridad evaluada en el estudio
Erlotinib


Tratamiento control 


RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 

-Rash

Grado 3 o 4

-Diarrea

Grado 3 o 4

-Infecciones

Grado 3

-Disnea

-Hemoptisis

-Nauseas

-Queratoconjuntivitis
75 %

8%

54 %

6%

24%

4%

41%

33%

33%

12%
17%

1%

18 %

<1%

15%

2%

35%

29%

24%

2%
58 %

7 %

36%

5%

9%

2%

10%

6%

9%

10%

6.2. Ensayos Clínicos comparativos. 

No existen
6.4. Precauciones de empleo 

-Pacientes con insuficiencia hepática grave

-Pacientes con terapia anticoagulante: aumento riesgo sangrado GI.

7. AREA ECONÓMICA



7.1-Coste tratamiento / mes  y coste del tratamiento completo. 

Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

Esquema
Posología
Coste € /ciclo*
Coste €/3 ciclos*

Docetaxel 
75 mg/m2/21 días
760 €/ 21 días
2.600 €

Erlotinib
150 mg/día
2.250 €/ 30 días
5.250 €

*El coste del tratamiento se ha estimado en función de un tiempo de progresión medio de 10 semanas y para un paciente con una superficie corporal de 1,7 m2
7.2.Coste Eficacia Incremental (CEI). 

**Variable de eficacia a evaluar:  Supervivencia media.

Los ensayos clínicos muestran una eficacia similar entre ambos tratamientos, ya que el Erlotinib mostró una supervivencia media de 6.4 meses frente a los 7 meses  del Docetaxel 2 y un tiempo hasta la progresión de 9.86 semansa vs 10.6. El resto de variables evaluadas tambien fueron similares. De tal modo que el coste incremental es de 2650 €/paciente. 

**En este caso como la principal diferencia entre ambos grupos es la toxicidad a continuación se calcula el coste-seguridad:
Variable de eficacia a evaluar: Incidencia de  Neutropenia 
Reacciones adversas graves:


Docetaxel
Erlotinib
NNH-NND

Neutropenia grado 3-4
65%
<1%
2

Anemia severa
9 %
<1%
12-15

Neutropenia febril 
1.8 %
<1%
67

El coste para evitar una neutropenia grado 3-4  es de 5.300 Euros.

El coste para evitar una neutropenia febril  es de 177.000 Euros.

 El tratamiento estándar con factores estimulantes de colonias (lenograstim en nuestro caso) 263 mcg/día durante 7 días es de 252 Euros.

El coste para evitar una anemia severa es de aproximadamente 30.000 euros.

*Coste incremental para neutropenia grado 3-4: 5.300-252= 5.048 €.

*Coste incremental para neutropenia febril: 177.000-252 = 176.758 €.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Pendiente de aportar datos por el Servicio de Oncología.
8.- AREA DE CONCLUSIONES.



8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Eficacia.

Similar a Docetaxel ( supervivencia media: 6.7 vs 7.0 ), fármaco ya  incluido en el Hospital con la misma indicación. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Segunda o tercera linea de tratamiento en pacientes con cancer de pulmón no microcítico que hayan sido refractarios a quimioterapia previa.

Indicaciones para las que se aprueba. 

Debido a que:

1-Erlotinib en esta indicación  parece no aportar beneficios  en terminos de supervivencia frente a tratamiento estándar que es Docetaxel, fármaco disponible actualmente en el hospital. Las diferencias observadas se basan en la disminución de efectos adversos, principalmente hematólogicos. 

2-Se encuentra pendiente de estudio por la Comisión de Farmacia y Terapéutica el fármaco Pemetrexed, en la misma indicación que Erlotinib y con resultados en eficacia equiparables.

3- Actualmente está en fase de reclutamiento en el hospital el  Ensayo Clínico ML17915 cuyo objetivo principal es :“Evaluar la eficacia y seguridad de Erlotinib en monoterapia en pacientes con CPNM avanzado en 2ª linea o sucesivas” que se corresponde con la indicación solicitada.

Se recomienda aplazar la decisión del posicionamiento de Erlotinib dentro del hospital y recomendar docetaxel como tratamiento de pacientes con CPNM avanzado en 2ª linea
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