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PEMETREXED

1- Mesotelioma pleural maligno no resecable sin QT previa

2- Cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico (CPCNP).en 2ª linea.

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Virgen del Rocío

Fecha 09/10/05



EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

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

· “Decisión adoptada por la CFyT” : 

· Inclusión para el tratamiento del Mesotelioma.

· No inclusión para Carcinoma de Pulmón no microcítico a la espera de nuevos estudios.



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Pemetrexed . ( Alimta ® ).

Indicación clínica solicitada:  

1-Tratamiento en combinación con cisplatino de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente.

2-Tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico (CPCNP) que han sido tratados previamente con quimioterapia.

Autores / Revisores: Javier Bautista/ Sandra Flores
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: ninguno

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. José Andrés Moreno Nogueira

Servicio: Oncología Médica

Fecha recepción de la solicitud: Junio 05

Petición a título:  Consensuada+ Jefe de Servicio 

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Pemetrexed

Nombre comercial: Alimta ®

Laboratorio: Lilly

Grupo terapéutico. Denominación: Análogos del ácido fólico 

Código ATC: L01BA04.

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro:   Centralizado

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código
Coste por unidad PVL  con IVA

Vial polvo liofilizado 500 mg
1
650405.5
1248 euros

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

Citostático antimetabolito antifolato que ejerce su actividad antineoplásica al antagonizando los procesos metabólicos folato-dependientes que son esenciales para la replicación de las células neoplásicas. A diferencias de otros antifolatos el pemetrexed antagoniza todas las vías metabólicas folato dependientes: es un potente antagonista de la dehidrofolato reductasa (DHFR) y timidilato sintetasa (TS y  la glicinamida ribonucleótido formil transferasa (GARFT) constituyéndolo en el antifolato amplio espectro. Con estas inhibiciones se bloquean todas las vías folato dependientes para las síntesis de novo de nucleótidos de purinas y pirimidinas. 
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El pemetrexed se incorpora al interior celular donde la enzima folil poliglutamato sintetasa le adiciona poliglutamatos. La poliglutamación del pemetrexed prolonga su vida intracelular. La actividad de la poliglutamasa está aumentada en muchas células tumorales al compararse con células no neoplásicas.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA/ España:           

20/09/2004

· Tratamiento en combinación con cisplatino de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente.

· Tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico que han sido tratados previamente con quimioterapia.

FDA: 4/2/2004

· Tratamiento en combinación con cisplatino de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable o que no son candidatos a cirugía con intención curativa.

· Tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPCNP)  localmente avanzado o  metastático que han sido tratados previamente con quimioterapia.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 
Mesotelioma ( 1ª línea):

Pemetrexed 500 mg/m2 en infusión intravenosa de 10 minutos, seguida a los 30 minutos por Cisplatino 75 mg/m2 en infusión intravenosa estándar de 2 horas.

Ciclo: cada 21 días.

Carcinoma no microcítico de pulmón
Pemetrexed 500 mg/m2 en infusión intravenosa de 10 minutos. Monoterapia

Ciclos: cada 21 días.

**Premedicación

a- Dexametasona 4 mg vía oral el día previo, el día de la administración y el día después del pemetrexed.

Objetivo: Prevención de exantema cutáneo.

 b- Se debe iniciar la suplementación de ácido fólico 400-1000 ug vía oral cada día y vitamina B12 1000 ug intramuscular antes de iniciar el pemetrexed (al menos 5 dosis de ácido fólico en los 7 días previos al inicio de pemetrexed y 1 ampolla de vitamina B12 intramuscular en la semana previa al inicio del pemetrexed). La suplementación con ácido fólico y vitamina B12 debe continuar con las dosis de 400-1000 ug/día vía oral y 1000 ug intramuscular cada 3 ciclos (9 semanas), respectivamente hasta  3 semanas después de la última administración de pemetrexed. 

Objetivo: Reducir toxicidad hematológica y gastrointestinal.

*Ajuste de dosis en situaciones especiales

El pemetrexed no es objeto de metabolismo importante por parte del hígado. La disfunción hepática no contraindica su uso y no se requieren ajustes en las dosis. 

El pemetrexed es excretado en la orina y no se recomienda su uso en pacientes con disfunción renal definida como un aclaramiento de  creatinina < 45mL/min.

4.4 Farmacocinética. 

El pemetrexed debe ser administrado en forma intravenosa. Aproximadamente el 70-90% es excretado sin cambios  vía renal  en 24 horas (Depuración de 91.8 mL/min) con una vida media de eliminación de 3.5 horas. El volumen de distribución es 16.1 litros. Aproximadamente  el 1% está unido a las proteínas. 

Existe linealidad entre la dosis administrada de pemetrexed y el área bajo la curva (AUC). Se ha descrito relación entre la exposición y la toxicidad hematológica.

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

Mesotelioma
No existe ninguna otra especialidad farmacéutica con esta indicación. 

Carcinoma no microcítico de pulmón
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 Docetaxel3 es equiparable a la de Pemetrexed1

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Mesotelioma
1. Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J et al. Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003;21:2636-2644.
Carcinoma no microcítico de pulmón
1. Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, et al. Randomized Phase III Trial of Pemetrexed Versus Docetaxel in Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer Previously Treated With Chemotherapy. J Clin Oncol 2004 22: 1589-1597.

2. Smit EF,Mattson K, von Pawel. Pemetrexed disodium as second line treatment of non-small-cell-lung: a phase II study. Ann Onc 2003; 14:455-60. Este ensayo no se ha tenido en cuenta para la evaluación por su pequeño tamaño, ser no comparativo y ser la  variable principal la tasa de respuesta.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Mesotelioma

1. Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J et al. Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003;21:2636-2644.
Estudio EMPHACIS. Ensayo pivotal

Referencia: Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J et al. Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003;21:2636-2644.


Ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, simple ciego y  comparativo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Pemetrexed (500 mg/m2)

+cisplatino (75 mg/m2) vs Cisplatino (75 mg/m2)

 -Criterios de inclusión: Pacientes con mesotelioma no candidatos a cirugía curativa

-Criterios de exclusión: Quimioterapia previa

Otros criterios de exclusión: metastásis cerebrales o imposibilidad de interrumpir terapia previa con AINEs

-Tipo de análisis: ITT

Resultados

Variable
Pemetrexed + Cisplatino

N=226
Cisplatino

N= 243
        RAR

                   
Hazard ratio
p

Resultado principal *Mediana Supervivencia global  (meses)


12,1

(10.0-14,4)
       9,3   

(7,8-10,7)                      
 ____
0.77

(0,61-0,96)
0.021

Resultados secundarios

*%Supervivencia al año

*Mediana Tiempo hasta la progresión (meses)

*Tasa de Respuesta (RC+RP)

Supervivencia  por subgrupos (meses)
   -Pacientes que hayan recibido suplementos vitaminicos durante todo el estudio.

-Pacientes parcialmente suplementados + totalmente suplementados

-Pacientes no suplementados
50.3%

5,7

(4,9-6,5)

41,3

Grupo tto.

N=168 

13.3

(11.4-14.9)

Grupo tto.

N=26 

13.2

(10.9-14.8)

Grupo tto.

N=26

_
38%

3,9

(2,8-4,4)

16,7

Grupo control

N=163
10.0

(8,4-11,9)

Grupo control

N=21
          9,4

(8.4-11.6)

Grupo control

N=21

_


12,3%                 (NNT=8)

    
          

24,6
_____

0,68

0.75

(0.57-1.0)

0.71

No Significativo
<0.05


<0.001

0.051              

NOTA: Durante el estudio se introdujo la administración de un suplemento a dosis bajas de ácido fólico y vitamina B12 para reducir la toxicidad. El análisis primario de este estudio se realizó sobre la totalidad de los pacientes que habían sido asignados al grupo tratamiento. Se realizó un análisis de subgrupos con los pacientes que recibieron un suplemento de ácido fólico y vitamina B12 durante todo el tratamiento, el subgrupo sin suplementar que completó tratamiento antes del cambio de protocolo y los parcialmente suplementados que iniciaron antes del cambio de protocolo pero finalizaron posteriormente.

** Sólo un 67% de los pacientes tuvo un diagnóstico de mesotelioma confirmado por revisores independientes. La FDA  ha conducido un analisi de supervivencia independiente sobre los sujetos con mesotelioma confirmado. Los resultados son los siguientes:

n=303

Supervivencia mediana: 13.0 vs 10.2 meses ( p=0.066).

En el análisis por subgrupos tampoco fue ninguna diferencia estdísticamente significativa.
Carcinoma no microcítico de pulmón
Referencia Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, et al. Randomized Phase III Trial of Pemetrexed Versus Docetaxel in Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer Previously Treated With Chemotherapy. J Clin Oncol 2004 22: 1589-1597


Ensayo multicéntrico en fase III, aleatorizado, ABIERTO.

Estudio de no inferioridad
Nº pacientes: 572

Principales Resultados

Variable
Pemetrexed

N=283
Docetaxel

N= 288
RAR

(IC 95%)
Hazard ratio
p

Resultado principal * *Mediana supervivencia global  (meses)


8.3

(7.0-9,4)
7,9

(6,3-9,2)
-
0,99

(0.82-1,20)
0,226

NS

Resultados secundarios

*Mediana Tiempo hasta la progresión (semanas)

*Tasa de Respuesta (RC+RP)

*Supervivencia al año
3,4

9,1

29,7%
3,5

8,8

29,7%
-

0.3

0
          -

         -

         - 
NS

NS

NS

** La no inferioridad de pemetrexed no está inequívocamente demostrada, ya que pemetrexed falló al utilizar el método fixed margen para analisis de no inferioridad.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Mesotelioma
-Limitaciones del estudio:

a- Es un estudio simple ciego donde las medidas de la tasa de respuesta y tiempo hasta la progresión pueden verse afectadas por este diseño.

b- No se ha realizado la confirmación centralizada de anatomía patologica

c- A  pesar de que estudios previos2 muestran la posibilidad de diferentes sensibilidades dependiendo del tipo epitelial, no hay en el estudio ninguna referencia a este punto. 

d- No se permitió el paso de los pacientes control a grupo de pemetrexed, estando la segunda línea de tratamiento no controlada en el ensayo.

Carcinoma no microcítico de pulmón
Limitaciones del estudio

      a- Estudio abierto.
5.3 Evaluación de fuentes secundarias. 

Carcinoma no microcítico de pulmón


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.2.2006

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 adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Mesotelioma
La frecuencia y gravedad de los efectos adversos están referidos para el grupo de pacientes que estuvo durante todo el periodo de estudio con suplementos de vitaminas.

Los efectos adversos más frecuentes son los relacionados con toxicidad hematológica : leucopenia y neutropenia así como trastornos gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea), astenia, fiebre y exantema. 

Efectos adversos grado 3-4
Pemetrexed + Cisplatino (n=168)
Cisplatino

(n=163)
p
NNH

Leucopenia
14,9%
0,6
<0.05
7

Neutropenia
23,2%
3,1
<0.05
5

Anemia
4,2%
0%
<0.05
24

Trombocitopenia
5,4%
0%
<0.05
19

Náuseas
11,9%
5,5%
<0.05
            6

Fátiga
10,1%
8,6%
-


Vómitos
10,7%
4,3%
<0.05


Exantema
0,6
0
-


Carcinoma no microcítico de pulmón

Los efectos adversos más frecuentes  son los relacionados con toxicidad hematológica : neutropenia, anemia y trombocitopenia así como toxicidad gastrointestinal: fátiga, nauseas y vómitos.

Efectos adversos (%) grado 3-4
Pemetrexed (n=265)
Docetaxel

(n=276)
p
NNH

Neutropenia fébril (NF)
1,9
12,7
<0,001
9

Neutropenia
5,3
40,2
<0,001
3

Anémia
4,2
4,3
0,99
NS

Trombocitopenia
1,9
0,4
0,116
NS

>1Hospitalización por NF
1,5
13,4
<0,001
8

Utilización FEC-G
2,6
19,2
<0,001
6

Utilización FEE
6,8
10,1
0,169
-

Transfusiones
16,6
11,6
0,1078
-

Otras toxicidades

Efectos adversos
Pemetrexed (n=265)
Docetaxel

(n=276)
p

Fátiga
5,3 %
5,4 %
Ns

Náuseas
2,6 %
1,8 %
Ns

Vómitos
1,5 %
1,1 %
Ns

7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

Mesotelioma
Coste tratamiento

Tratamiento completo: pemetrexed 500 mg/m2 + CDDP 75 mg/m2 : 15.060€


Dosis/SC
Dosis*
Coste € /ciclo
Coste €/6 ciclos**

Pemetrexed
500 mg/m2/21 días
850 mg/21 días
2.121,6
14.851,2

CDDP
75 mg/m2/21 días
127 mg
34,8
208,8

Total


2.156,4
15.060

Coste tratamiento monoterapia con Cisplatino: 34,8 €/ciclo ; 208,8 €/ 6 ciclos.

*Utilizando una superficie corporal 1.7 m2

**Mediana Nº de ciclos de los pacientes en el estudio ( estudio pivotal).

Carcinoma no microcítico de pulmón
Coste tratamiento

Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

Esquema
Posología
Coste* €/Ciclo
Coste €/ 4 ciclos**

Docetaxel
75 mg/m2/21 días
760 €
3.040€

Pemetrexed
500 mg/m2/21 días
2.121,6€
8.486 €

* El coste del tratamiento se ha estimado en función de un paciente con una superficie corporal d e 1,7 m2
** Mediana Nº de ciclos de los pacientes en el estudio ( estudio pivotal) .

7.2.Coste Eficacia Incrementa (CEI). 

Mesotelioma
COSTE INCREMENTAL: 15.060-208,8 =14.851 € / Paciente (versus DDCP)

*Variable: supervivencia global.

Coste/ciclo €
Coste / 6 ciclos
Diferencia en supervivencia
Coste por mes de supervivencia ganado

2.121,6 €
14.851 €
2,8 meses
5.304 €

*Variable: Tasa de supervivencia al año.

Coste/ciclo €
Coste / 6 ciclos
Diferencia en tasa de supervivencia al año
NNT
Coste para que al cabo de un año haya un paciente adicional superviviente

2.121,6 €
14.851 €
12.3 %
8
118.808 €

 Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 3-5 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 44.000-74.000euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 0-1.

Carcinoma no microcítico de pulmón
Variable de eficacia a evaluar:  Supervivencia media.

Ya que ambos tratamientos no  han demostrado una diferencia significativa en la supervivencia,  El coste incremental se corresponde con la diferencia de costes de ambos tratamientos  = 8483-3040=  5.446 €.
 En este caso como la principal diferencia entre ambos grupos es la toxicidad a continuación se calcula el coste-seguridad:


Pemetrexed
Docetaxel
NNH

Neutropenia grado 3-4
5.3
40.2
3

Neutropenia febril
1.9
12.7
9

Neutropenia con infección
0.0
3.3
30

El coste para evitar una neutropenia grado 3-4 es de 16.338 €.

El coste para evitar una neutropenia febril es: 49.000 €. 

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

Coste incremental para neutropenia grado 3-4: 16.338-252=16.086 €.

Coste incremental para neutropenia febril: 49.000-252=48.748 €.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Mesotelioma
La comparación frente a cisplatino se puede considerar aceptable ya que no existe actualmente un estándar de referencia, sin embargo hubiera sido preferible comparar frente a una combinación de citostáticos, como por ejemplo gemcitabina+cisplatino, que suele ser la terapia recomendada 4. 

Respecto a la toxicidad, pemetrexed la incrementa respecto al esquema de cisplatino en monoterapia de forma estadísticamente significativa, aunque se puede considerar que la evaluación del beneficio-riesgo es favorable a cisplatino-pemetrexed.

**Se recomienda su no inclusión en la GFT 
Carcinoma no microcítico de pulmón 

Teniendo en cuenta que:

1- En esta indicación Pemetrexed no aporta ningún beneficio ya que al compararlo frente al estándar de tratamiento ( ya incluido en el hospital) no ha mostrado mejoras estadististicamente significativas en términos de supervivencia, teniendo en cuenta además que es un ensayo de no inferioridad. Las únicas diferencias observadas son en la incidencia de efectos adversos.

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

**Se recomienda : NO INCLUIR EL FÁRMACO EN LA GFT.  y mantener DOCETAXEL como fármaco de elección en el tratamiento de cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico (CPCNP) refractarios a  1ª linea de quimioterapia.
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