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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Trastuzumab  

Indicación clínica solicitada:  tratamiento adyuvante del cáncer de mama HER2 positivo

Autores / Revisores: Javier Bautista 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No declaran conflicto de intereses

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. X

Servicio: Oncología Médica.

Justificación de la solicitud: Aumento de la supervivencia y del tiempo libre de progresión frente al tratamiento actual (QT basada en antraciclinas, ciclofosfamida, 5-FU y taxanos) (GINF)

Fecha recepción de la solicitud: agosto 2006
Petición a título:   Consensuada con el servicio y tiene en VB del jefe de servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Trastuzumab

Nombre comercial: Herceptin(
Laboratorio: Roche Farma S.A. 

Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. Código ATC:  (L01XC03)

Vía de administración: Infusión 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 150 mg
	1
	903674.4
	620,4 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Trastuzumab es un anticuerpo IgG1 monoclonal recombinante humanizado, dirigido frente al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico (HER2). La sobreexpresión de HER2 se observa en el 20-30 % de los cánceres de mama primarios. Las pacientes cuyos tumores sobreexpresan HER2 tienen una supervivencia libre de enfermedad más corta. Trastuzumab inhibe la proliferación de células humanas tumorales que sobreexpresan HER2, a través de un mecanismo de citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA: tratamiento del cáncer de mama precoz en pacientes con HER2 positivo después de cirugía, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si aplica). Debe ser empleado solamente en pacientes cuyos tumores tengan sobreexpresión de HER2 o amplificación del gen HER2 determinados mediante un método exacto y validado. Junio 2006.

FDA: tratamiento adyuvante del cáncer de mama en pacientes HER2 positivo con ganglios positivos, ó con ganglios negativos y alto riesgo (tumor ≥ 2 cm y receptores E/P positivos, ó tumor ≥ 1 cm y receptores E/P negativos). 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
a) Pauta trisemanal: Dosis de inicio es de 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg 3 semanas después y continuar administrando repetidamente en intervalos de 3 semanas 6 mg/kg, como infusión durante 90 minutos

b) Pauta semanal: dosis de inicio de 4 mg/Kg seguida de 2 mg/Kg cada semana.

4.4 Farmacocinética. 

Farmacocinética dosis-dependiente.

Eliminación: la vida media de eliminación está alrededor de 30 días, incrementándose al aumentar la dosis. El estado estacionario se alcanza en unas 20 semanas.

Edad: no existe una diferencia significativa de la farmacocinética en relación con la edad.

Iinsuficiencia renal e insuficiencia hepática: No se ha estudiado la farmacocinética de trastuzumab en estos pacientes.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares


	Protocolo
	FAC 
	AC +/- ( T
	FEC ( T

	Componentes
	5-Fluoruracilo (5-FU)  + Adriamicina + Ciclofosfamida
	Adriamicina + Ciclofosfamida +/- ( Paclitaxel secuencial
	5-Fluoruracilo (5-FU) + Epirrubicina + Ciclofosfamida ( Docetaxel

	Posología
	5-FU: 500 mg/m2 días 1y 8

A: 50 mg/m2 día 1

C: 500 mg/m2 día 1
Duración ciclo: 21 días

Nº de cicos: 6
	A: 60 mg/m2 día 1

C: 600 mg/m2  día 1 

Duración ciclo: 21 días

Nº de cicos: 4

T: 175-225 mg/m2 día 1

Duración ciclo: 21 días

Nº de cicos: 4
	5-FU: 500 mg/m2 día 1

E: 100 mg/m2 día 1 

C: 500 mg/m2    día 1
Duración ciclo: 21 días

Nº de cicos: 3

T: 100 mg/m2 día 1

Duración ciclo: 21 días

Nº de cicos: 3

	Características diferenciales
	Esquema clásico
	Los esquemas que incluyen antraciclinas y  taxanos son el tto de elección en pacientes con G(+)
	Los esquemas que incluyen antraciclinas y  taxanos son el tto de elección en pacientes con G(+)


Los tumores HER2 + responden mejor a los regímenes basados en antraciclinas que la quimioterapia que no contine antraciclinas. Los regímenes que contienen taxanos (Paclitaxel o Docetaxel) mejoran la supervivencia global, el tiempo hasta la progresión y la respuesta en las mujeres con cáncer de mama metastásico. No se han evidenciado diferencias significativas en la eficacia entre ambos taxanos, aunque sí en su perfil de seguridad.

Los efectos 2º más frecuentes de los taxanos incluyen: reacciones de hipersensibilidad, mielosupresión, neuropatías periféricas, arritmias, dolor articular y muscular, diarrea, náuseas y vómitos o alopecia. Paclitaxel produce más neurotoxicidad y Docetaxel más neutropenia.

· Pritchard K. HER2 and responsiveness of breast cancer to adjuvant chemotherapy. N Engl J Med 2006;354:2103-11

· Ghersi D, Wilcken N, Simes J, Donoghue E. Regímenes con taxanos para el cáncer de mama metastásico. Traducida de The Cochrane Library, 2006 Issue 3

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


	HERA. N Engl J Med 2005;353:1659-72.

	-Nº de pacientes: 3387
-Diseño: fase 3. Randomizado, controlado, abierto

· Criterios de inclusión: mujeres con cáncer de mama invasivo, con resección quirúrgica completa, sobreexpresión o amplificación de HER2 y ganglios positivos (o ganglios negativos si el tamaño del tumor era > 1 cm), que hubieran completado al menos 4 ciclos de QT adyuvante o neoadyuvante. Fracción de eyección VI >55%. 

· La mitad de las pacientes tenían receptores hormonales negativos.

· El 94% de las pacientes habían recibido antraciclinas, pero solo el 25% habían recibido antraciclinas y taxanos. 

· Aleatorización 1:1:1 a Tzmb 1 año, 2 años ú observación, estratificando por edad, tipo de tto adyuvante, status de receptores hormonales y nº de ganglios positivos.

	Variable  evaluada 
	Trastuzumab 8mg/Kg + 6mg/Kg c/3 sem 1 año

(1694)
	Trastuzumab  2 años

(1694)
	Observación

(1693)
	HR


	NNT

ó

NNH
	P

	Resultado principal 

% pacientes con recurrencia tras 1 año de seguimiento  
	7,5


	En marcha
	13,0


	
	19
	<0.001



	Resultados secundarios

Supervivencia global (%)

Superv. Libre de enf. (%)

Cardiotoxicidad (% eventos graves)
	96.0% (94–98%)

85,8% (83-89%)

7.9%
	En marcha
	95.1% (93-97)

77,4% (74-81%)

4.4%
	-

0,54 (0,4-0,7)
0.76 (0.5-1.2)
	29
	N.S.

<0.001

< 0.001

	Posibles limitaciones del estudio

	En el análisis de subgrupos, la mayor eficacia se obtuvo en:

· pacientes que recibibieron antraciclinas sin taxanos (en las pacientes que recibieron antraciclinas y taxanos no se obtuvieron diferencias significativas)

· pacientes con receptores hormonales negativos

Al no estar disponibles los datos del grupo de 2 años de tratamiento, no sabemos cuál es el tiempo óptimo de tratamiento con Trastuzumab.

Los regímenes adyuvantes fueron muy diferentes entre sí, por lo que es difícil saber qué combinación concreta es la más eficaz.

El 8,5% de las pacientes del grupo de Tzm abandonó el tratamiento (la mayoría por efectos adversos).




Interpretación de los resultados:

· No se obtuvo una reducción en la mortalidad global

· Se necesita tratar a 19 pacientes durante 1 año para conseguir una paciente más libre de recurrencia. En otras palabras, de cada 100 pacientes tratadas, 5 conseguirán evitar la recurrencia en el primer año, 3 sufrirán un efecto adverso grave, y 92 no conseguirán ningún beneficio.

· Se necesita, por lo tanto, seleccionar qué pacientes obtendrán el máximo beneficio, para optimizar el tratamiento.

	Romond EH. N Engl J Med 2005;353:1673-84.

	-Nº de pacientes: 3351
-Diseño: metanálisis de 2 ensayos fase 3 (B31 y N9831), randomizados, controlados, abiertos.

· Criterios de inclusión: mujeres con cáncer de mama invasivo, con resección quirúrgica completa en las 12 semanas previas, sobreexpresión (3+) o amplificación de HER2 y ganglios positivos (o ganglios negativos si el tamaño del tumor era > 2 cm, o bien t > 1cm y receptores E/P negativos). Fracción de eyección VI >55%.

· 44% de las pacientes tenían receptores hormonales negativos.

· Todas las pacientes recibieron 4 ciclos de AC seguido de Paclitaxel:

· B31: 175 mg/m2 cada 3 semanas x 4 ciclos

· N9831: 80 mg/m2 cada semana x 12 ciclos

	Variable  evaluada
	Trastuzumab 4mg/Kg + 2mg/Kg c/sem 1 año

Junto con Paclitaxel

(1672)
	Trastuzumab secuencial

tras  paclitaxel

(981)
	NO

(1679)
	HR


	NNT

ó

NNH
	P

	Resultado principal 

Recurrencias  (%)  
	8,0
	En marcha 
	15,5
	
	14
	<0.001



	Resultados secundarios

Supervivencia a 3 años (%)

Superv. Libre de enf. (%)

ICC NYHA III-IV (% )
	94.3% 

87,1% 

4.1%
	En marcha
	91.7% 

75,4% 

0.8%
	0.67 (0.5-0.9)

0.48 (0.4-0.6)


	40

9

30
	0.015

<0.001

< 0.001

	Posibles limitaciones del estudio

	No se han publicado los resultados del grupo de Trastuzumab secuencial. Se conocen los datos del análisis intermedio (25% de los pacientes) comparando Tzm secuencial vs concomitante: el tratamiento concomitante es significativamente mejor que el secuencial (HR= 0.64)
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	FinHer. N Engl J Med 2006;354:809-20.

	-Nº de pacientes: 232
-Diseño: fase 3,  randomizado, controlado, abierto.

· Criterios de inclusión: mujeres de <66 años con cáncer de mama no metastásico, con resección quirúrgica completa en las 12 semanas previas, HER2 + y ganglios positivos (85%) o  negativos (15%). Sin enfermedad cardiaca.

· 50% de las pacientes tenían receptores hormonales negativos.

· La pauta de Trastuzumab fue de 9 ciclos del esquema semanal, administrado concomitantemente con Docetaxel ó Vinorelbina. Posteriormente todas recibieron 3 ciclos de FEC

	Variable  evaluada
	DCT ó VNB ( FEC

(116)
	DCT ó VNB + Tzm ( FEC

(115)
	HR
	NNT

ó

NNH
	P

	Supervivencia a 3 años (%)

Superv. Libre de enf. (%)

ICC NYHA III-IV (% )
	89.73% 

77.6% 

0%
	96.3%

89.3%

0%
	0.42 (0.2-0.8)


	9


	N.S.

<0.001



	Posibles limitaciones del estudio

	Escaso número de pacientes. 

Los grupos no estuvieron totalmente bien balanceados (N0 22% vs 10%, p=0.06)

No se ha hecho un análisis de cada grupo de tratamiento, sino que se han analizado conjuntamente las pacientes que recibieron DCT y VNB (con Tzmb vs sin Tzmb).


Interpretación de los resultados:

· No se obtuvo una reducción en la mortalidad global, aunque puede ser debido al pequeño tamaño de muestra.

· La administración de Trastuzumab durante un corto periodo de tiempo y previamente a las antraciclinas parece disminuir la cardiotoxicidad sin afectar a la eficacia.

· Posiblemente la duración ideal del tratamiento con Trastuzumab sea mucho menorque el ensayado en los grandes estudios HERA, B31 y N9831.

· Docetaxel fue más eficaz que Vinorelbina, pero tmabién se asoció a una mayor toxicidad.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


· Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son: hipertensión, enrojecimiento facial, vómitos, cefalea, diarrea, artralgias e insuficiencia cardiaca congestiva. 

	

	
	HERA
	B31

	N9831
	FINHER

	Cualquier efecto adverso grado 3 o 4 
	7.9% vs 4.4%
	
	
	

	ICC sintomática
	1.7% vs 0.1%
	4.1% vs 0.8%
	2.9% vs 0%
	

	Discontinuación de tratamiento por efectos adversos
	8.5% vs 0%
	
	
	

	Descenso LVEF >10 puntos ó por debajo del 50%
	7.4% vs 2.3%
	
	
	0% vs 2%


	7. AREA ECONÓMICA


Costes asociados con los distintos regímenes:

· FAC x 6: 





     370 €

· AC x 4 ( Paclitaxel x 4: 



  1.300 €

· FEC x 3 ( Docetaxel x 3:



  2.500 €

· Doc x 3 + Trastuzumab x 9 ( FEC x 3:

  8.700 €

· AC x 4 ( Paclitaxel x 4 + Trastuzumab (1 año): 
35.000 €

Coste incremental (AC ( Pcltx + Tzmb)  vs (AC ( Pcltx)

Según los resultados del metanálisis de Romond (B31+N9831), sería necesario tratar a 40 pacientes durante 1 año con el régimen AC ( T+H para evitar 1 muerte adicional al cabo de 3 años, en comparación con el régimen AC ( T. El coste de obtener este beneficio sería:

(35.000 – 1.300) x 40 = 1.350.000 € ( 220.000.000 pts)

Suponiendo que las pacientes que sobrevivan vivirán 30 años más, de media, el coste por año de vida ganado sería:

1.350.000 / 30 = 45.000 € ( 7.500.000 pts)

Los estándares internacionales para la toma de decisiones sobre tratamientos en base a la relación coste/utilidad estiman lo siguiente:

< 30.000 Euros por AVAC 

altamente recomendable.

30.000 – 60.000 Euros por AVAC 
discutible

> 60.000 Euros por AVAC 

no recomendable

Este resultado de coste incremental hace que deban seleccionarse aquellos grupos de pacientes y pautas de tratamiento con los que más beneficio puedan obtenerse.

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


En el año 2004 se intervinieron de mastectomía total o subtotal por cáncer de mama en el hospital 250 mujeres. Suponiendo que un 20% de estos casos presentaran sobreexpresión de HER2 (datos del ensayo HERA), el número total de pacientes candidatas a tratamiento con Trastuzumab sería de 50 mujeres/año.

Coste para el hospital: 35.000 x 50 = 1.750.000 €/año
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Trastuzumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento adyuvante del cáncer de mama con sobreexpresión de HER2, tras completar la quimioterapia basada en antraciclinas, y asociado o no a Taxanos.

· En el caso de asociarse a Taxanos, la administración secuencial de Trastuzumab no mejora la eficacia de la quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos.

· Dados los costes y la toxicidad cardiaca de esta terapia, las pacientes que más beneficio pueden obtener son aquellas que tienen más riesgo de progresión.

· Por su perfil toxicológico, Trastuzumab no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de cardiopatía o con riesgo cardiovascular elevado.

· No está definida la duración óptima del tratamiento con Trastuzumab, pero actualmente, no debe superarse el año, aunque posiblemente tratamientos más cortos sean igualmente eficaces y menos tóxicos.

· Los regímenes basados en antraciclinas que se utilicen deberán usar preferentemente Adriamicina, ya que la Epirrubicina no presenta una mayor eficacia ni seguridad (a las dosis equivalentes), y sin embargo  su coste es unas 5 veces superior.

· Cuando se utilice asociado a Taxanos, se usará preferentemente Paclitaxel, dado que tiene una eficacia similar a Docetaxel y un coste inferior.

PROPUESTA: 

D (se incluye en la GFT con recomendaciones específicas):

Tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama precoz que hayan sido sometidas a resección quirúrgica completa y cumplan todos los siguientes criterios:






· Tumor que sobreexprese el receptor HER2, demostrado por inmunohistoquímica (+++) ó FISH positivo.

· Ganglios positivos (N1 ó superior) ó ganglios negativos (N0) y tumor > 2 cm ó ganglios negativos (N0) y receptores hormonales negativos y tumor > 1 cm.

· Correcta función cardiaca: FEVI > 55% después de completar la quimioterapia con antraciclinas y sin antecedentes de cardiopatía (insuficiencia cardiaca congestiva, IAM, angor que requiera tratamiento, hipertensión arterial que requiera tratamiento, arritmia ó valvulopatía).

· Si la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante está basada en antraciclinas, deberá utilizarse Adriamicina.

· Si la quimioterapia incluye Taxanos, deberá utilizarse Paclitaxel (salvo contraindicación, p. ej. neuropatía), y se administrarán ambos de forma concomitante. 

· La duración del tratamiento será de un año como máximo (o hasta progresión si esto sucede antes).

· Cada 3 meses debe evaluarse la función cardiaca y suspender el tratamiento si FEVI < 50% ó disminuye >10% respecto al valor basal.
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