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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Gefitinib

Indicacién clinica solicitada: Cancer de pulmoén no microcitico

Autores / Revisores: Vicente Arocas y Amelia de la Rubia.

Tipo de informe: Original.

Declaraciéon Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

|2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revisién a solicitud de la direccién médica por tratarse
de un farmaco de diagndstico hospitalario que en la Region de Murcia debe ser
dispensado a través de los Servicios de Farmacia Hospitalarios.

|3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Gefitinib

Nombre comercial: Iressa®

Laboratorio: Astra Zeneca

Grupo terapéutico. Inhibidores directos de la proteinquinasa. Codigo ATC: LO1XE
Via de administracion: oral

Tipo de dispensacion: diagndstico hospitalario de dispensacion hospitalaria

Via de registro: centralizado EMEA

Presentacién Cdédigo Coste por envase PVL + IVA
Iressa 250 mg comprimidos ¢/30 | 662980 2127 €

|4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Gefitinib inhibe selectivamente la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), inhibiendo asi el proceso de crecimiento celular y proliferacion de
células normales y cancerigenas. La mutacién activadora del EGFR (EGFR M+) en
una célula cancerigena es un factor importante en el aumento del crecimiento de la
célula tumoral, en el bloqueo de la apoptosis, en el aumento de la produccion de
factores angiogénicos y para facilitar los procesos de metastasis.

Gefitinib es efectivo para pacientes con tumores con mutaciones activadoras del
dominio de la tirosina quinasa del EGFR, no habiendo mostrado actividad clinicamente
relevante en pacientes con tumores con mutacion negativa del EGFR conocida.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion:
AEMyPS y EMEA: tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no

microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activadoras
de EGFR-TK (EMEA: 24/6/2009; AEMyPS: 20/7/2009).
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FDA: En monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico localmente avanzado o metastatico, tras fallo a un régimen que contenga
platino mas docetaxel. (5/5/2003). Posteriormente, en junio de 2005, un nuevo
dictamen rechazo el farmaco, ya que en un nuevo estudio no se habia demostrado
una prolongacion de la supervivencia. Desde ese momento, solo puede utilizarse el
farmaco en pacientes que ya lo tomaban previamente.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.

Un comprimido de 250 mg una vez al dia, via oral, administrado con o sin alimentos.
Se debe tragar el comprimido entero con agua (no carbonatada). Si no es posible,
puede ser dispersado en agua. Esta dispersién puede administrarse a través de sonda
nasogastrica o gastrostomia. Para preparar la dispersion, el comprimido se afade
entero a medio vaso de agua no carbonatada (no usar otros liquidos) y se agita de vez
en cuando hasta total dispersion (puede tardar hasta 20 minutos). La dispersién debe
ser consumida inmediatamente, y el vaso debe ser enjuagado posteriormente con
medio vaso de agua que debe beberse también.

4.4 Farmacocinética.

Absorcién: moderadamente lenta; las concentraciones plasmaticas se obtienen a las
3-7 h de su administracion. La biodisponibilidad es de un 59%, pudiendo reducirse
hasta un 47% a pH gastrico > 5, probablemente por problemas para solubilizarse el
comprimido adecuadamente en el estobmago.

Distribucion: amplia distribucién a los tejidos; se une en un 90% a proteinas
plasmaticas, principalmente albumina y glicoproteina acida alfa 1.

Metabolismo: oxidativo, mediante CYP3A4 y CYP2P6. En estudios en animales,
gefitinib no muestra efectos de induccion enzimatica ni inhibicién significativa (in vitro)
de cualquier otro enzima del citocromo P450. Se metaboliza extensamente en
humanos siendo el principal metabolito O-desmetil gefitinib, 14 veces menos potente
que gefitinib y sin efecto inhibitorio sobre el crecimiento de células tumorales en
ratones, por lo que no se considera que contribuya a la actividad clinica de gefitinib.
Metabolizadores lentos del CYP2D6 no tuvieron niveles cuantificables de O-desmetil
gefitinib, y la exposicion a gefitinib se duplico.

Eliminacion: es excretado principalmente a través de las heces, siendo la eliminacién
renal menos del 4% de la dosis administrada.
habitualmente

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos

disponibles para esta indicacion.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares en primera linea

Nombre

Cisplatino + docetaxel

Cisplatino + gemcitabina

Cisplatino + pemetrexed

Presentacion

Cisplatino viales de 50 mg y
docetaxel viales de 80 y
160 mg

Gemcitabina viales de 200
mg,1y2g

Pemetrexed viales de 100 y
500 mg

Posologia

Cisplatino 75 mg/m” iv dia
1, docetaxel 75 mg/m? iv
dia 1, cada 21 dias 4-6

ciclos

Cisplatino 100 mg/m” iv dia

1, gemcitabina 1250 mg/m?

iv dias 1y 8, cada 21 dias
4-6 ciclos

Cisplatino 75 mg/m” iv dia
1, pemetrexed 500 mg iv
dia 1, cada 21 dias

Caracteristicas
diferenciales

Toxicidad: emesis,
nefrotoxiciad, neutropenia,
neuropatia, reacciones
hipersensibilidad.
Indicado en todas las
histologias CPNM

Toxicidad: emesis,
nefrotoxiciad, neutropenia,
trombopenia. Indicado en

todas las histologias CPNM

Toxicidad: emesis,
nefrotoxicidad, astenia.
Menor toxicidad
hematolégica. NICE lo
recomienda como
comparador en CPNM de
histologia no escamosa
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Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares en segunda linea
Nombre Docetaxel Erlotinib Pemetrexed
Presentacién Viales de 80 y 160 mg Comprimidos de 25, 100 y | Viales de 100 y 500 mg
150 mg
Posologfa 75 mg/m” iv dia 1, cada 21 150 mg vo/dia 500 mg/m” iv cada 21 dias,
dias 4-6 ciclos 4-6 ciclos
Caracteristicas Administracion iv (ver tabla Administracion oral. Administracion iv (ver tabla
diferenciales anterior) Toxicidad: rash cutaneo y anterior)
diarrea

[5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

\ 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada \

Estudios pivotales:
Primera linea:
e Mok TS, Wu YL, Thongprasert S et all. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in
pulmonary adenocracinoma. N Engl J Med 2009;361:947-57.
Segunda linea:
e Kim ES, Hirsh V, Mok T et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated
non-small-cell lung cancer (INTEREST): a randomised phase Il trial. Lancet
2008; 372:1809-18.

Estudios posteriores realizados en pacientes con mutacion del EGFR:

¢ Maemondo M, Inoue A, Kobayashi K. Gefitinib or chemotherapy for non-small
cell lung cancer with mutated EGFR. N Engl J Med 2010; 362:2380-8.

e Mitsudoni T,Morita S, Yatabe Y. Gefitinib versus cisplatin plus docetaxel in
patients with non-small-cell lung cancer harbouring mutations of the epidermal
growth factor receptor (WJT0G3405): an open label, randomised phase 3
trial. The lancet oncology. 2010; 11:121-28.

5.2. Resultados de los ensayos clinicos

PRIMERA LINEA

Mok TS, et all. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocracinoma. N
Engl J Med. 2009; 361: 947-57. (Estudio IPASS)

N° de pacientes: 1217.

Disefio: Ensayo Fase lll de no inferioridad, randomizado, multicéntrico, abierto, de grupos
paralelos.

Tratamiento grupo activo: gefitinib 250 mg/24h via oral

Tratamiento grupo control: carboplatino AUC= 5 o0 6 mg/mL/min en perfusién iv 15-30 min +
paclitaxel 200 mg/m2 perfusion iv de 3 h cada 21 dias

Criterios de inclusién: > 18 afios, con carcinoma de pulmén no microcitico, estadio 1lIB 6 1V,
histologia de adenocarcinoma, no fumadores o exfumadores (desde al menos 15 afios y que
hubieran fumado <10 paquetes/afio), que no hubieran recibido quimioterapia, inmunoterapia ni
terapia biolégica previa.

Criterios de exclusion: hipersensibilidad conocida a gefitinib, carboplatino, paclitaxel, a alguno
de sus excipientes o a la premedicacion requerida para el esquema de quimioterapia,
metastasis cerebrales, otros diagndsticos de cancer, enfermedad intersticial, neumonitis por
radiacién, fibrosis pulmonar, toxicidades grado 2 no resueltas de quimioterapia previas,
expectativa de vida < 12 semanas, en tratamiento con fenitoina, rifampicina, carbamazepina y
barbitaricos .

Pérdidas: 2 pacientes en el grupo experimental y 19 pacientes en el grupo control, tras la
randomizacion, no recibieron tratamiento

Tipo de analisis: por intencidn de tratar. Limite de no inferioridad HR (IC95) < 1.2.
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Variable principal Gefitinib Carboplatino/ Diferencia (IC95%) P
(609) Paclitaxel
(608)
Supervivencia libre de progresion 5.7 meses 5.8 meses (- 0.1 meses)
(SLP) (mediana) HR=0.74 (0.65-0.85) <0.0001
Variables secundarias Gefitinib Carboplatino/ Diferencia (IC95%) P
(609) Paclitaxel
(608)
Supervivencia global (SG) | 18.6 meses 17.3 meses + 1.3 meses
(mediana) HR=0.911 (0.75-1.09) ns
Tasa de respuesta: RC+RP 43% 32.2% RAR=10.8% <0.001
(5.3% a 16.1%)
Mejoria en calidad de vida
FACT-L QoL 48% 40.8% RAR=7.2% 0.01
TOI 46.4% 32.8% RAR=13.6% <0.001
Mejoria en sintomas
LCS 51.5% 48.5% RAR=3% 0.30
Andlisis por subgrupos: Gefitinib Carboplatino/ Diferencia (IC95%) P
EGFR M+ (N=261) Paclitaxel
EGFR M- (N=176)
Supervivencia libre de progresion
(mediana)
EGFR M+ 9.5 meses 6.3 meses +3.2 meses
HR= 0.48 (0.36-0.64) <0.001
EGFR M- 1.5 meses 5.5 meses -4 meses
HR= 2.85 (2.05-3.98) <0.001
Supervivencia global (post-hoc)
(mediana)
EGFR M+ NA 19.5 meses HR=0.78 (0.5-1.2) ns
EGFR M- 12.1 meses 12.6 meses -0.5 meses
HR=1.38 (0.92-2.09) ns
Tasa de respuesta: RC+RP
EGFR M+ 71.2% 47.3% RAR=23.9% (12% a 34.9%) 0.0001
EGFR M- 1.1% 23.5% RAR=-22.4% (-32.5% a -13.3%) 0.0013
Mejoria en calidad de vida
FACT-L QoL
EGFR M+ 70.2% 44.5% RAR=25.7% <0.0001
EGFR M- 14.6% 36.3% RAR=-22.3% 0.0021
Mejoria en sintomas
LCS
EGFR M+ 75.6% 53.9% RAR=21.7% 0.0003
EGFR M- 20.2% 47.5% RAR=-27.3% 0.0002

La duracion mediana del tratamiento para gefitinib fue de 5.6 meses (0.1 a 22.8). La
mediana de ciclos administrados en el grupo de paclitaxel-carboplatino fue 6.

En la poblaciéon global, gefitinib, cuando se compara con carboplatino-paclitaxel,
demuestra no inferioridad en la variable principal (SLP). La probabilidad de que el

paciente permanezca libre de progresion es mayor con carboplatino-paclitaxel en los
primeros seis meses y mayor con gefitinib en los siguientes 16, aunque en los ultimos

meses la poblacion es mucho menor que en los primeros 6.
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Probability of Progression-free
Survival

Hazard ratio, 0.74 {95% Cl, 0.65-0.85)

P=0.001

Events: gefitinib, 453 (74.4%); carboplatin
plus paclitaxel, 497 (81.7%¢)

Carboplatin
029 plus Gefitinib
paclitaxel
0.0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization

No. at Risk
Gefitinib 609 363 212 76 24 5 0
Carboplatin plus 608 412 118 22 3 1 0

paclitaxel
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No hubo diferencias significativas en la SG ni en poblacion global, ni en la poblacion
con mutacion del EGFR.

En la poblacién con mutacién EGFR la SLP fue mayor en el grupo de gefitinib y en la
poblacién sin mutacién fue mayor en el grupo de carboplatino-paclitaxel.

B EGFR-Mutation—Positive C EGFR-Mutation—Negative
u 1.0+ Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64) o 1.0+ Hazard ratio, 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)
‘g P<0.001 ‘g P<0.001
£ 084 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin 5 0.8 Events: gefitinib, 83 (96.79); carboplatin
g : plus paclitaxel, 111 (36.0%) z plus paclitaxel, 70 (82.4%)
]
] - BE 06
gn g 06 g g
&t &5
T & 044 50» 04
z i z
= Carboplatin Gefitinib F Carboplatin plus
= I 0.2 ;
= 0.2 plus = : paclitaxel
] paclitaxel '§ -
& & Gefitinib
0.0 T T T T T ] 0.0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 1e 20 24
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0 Gefitinib 91 21 4 2 1 0 0
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0 Carboplatin plus 85 58 14 1 0 0 0
paclitaxel paclitaxel

Los resultados se analizaron en funcién de la edad, el sexo, historia de fumador (no
fumador frente a fumador ligero) y performance status. El Unico factor que afecté a la
SLP fue la edad.

Treatment-by-subgroup
] interaction test P-value
All patients ——
1
Male —
' P=0.05 for gender
Female ——
Aged <65 years ——i
! P=0.0256 for age
Aged =65 years ——— '
'
WHO PS Dor 1 —e— !
1
WHO PS 2 —_—
1
Mever smoked —e— ' P=0.05 for WHO PS5,
: smoking status,
Ex-smoker _— disease stage
Locally advanced .—:—‘
V
Metastatic ——
]
T T
0.25 0.5 1.0 2.0
HR (gefitinib versus carboplatin/paclitaxel) and 95% CI
Favors gefitinib =—= Favors carboplatin/paclitaxs|

Validez externa y limitaciones del estudio:

1.- El estudio fue realizado uUnicamente en poblacion asiatica, en la que es mas
frecuente la presencia de mutacion EGFR (30-40% frente a 10-15% de los pacientes
de raza caucasiana). La poblacion seleccionada fue no fumadora, que no es la
poblacién habitual con CPNM en nuestro medio.

2.- Un comparador mas adecuado hubiera sido una asociacion de paclitaxel con
cisplatino, en lugar de con carboplatino. En un meta-analisis que incluyé datos de
2.968 pacientes en nueve estudios, la utilizacion de carboplatino en lugar de
cisplatino se asocié con una tasa de respuesta significativamente menor (24% versus
30%, odds ratio = 1,37 1C95% (1,16-1,61) y una reduccién de la supervivencia
(mediana de 8,4 frente a 9,1 meses, HR de la muerte de 1,07, IC 95% 0,99-1,15).

3.- Las medidas de SLP pueden no ser reales, ya que el estudio no fue ciego.

4.- Por otro lado, tras progresion se realizé un cruce de tratamientos, por lo que los
resultados de supervivencia global pueden no deberse al tratamiento inicialmente
asignado.
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SEGUNDA LINEA

Kim ES, et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-small-cell lung
cancer (INTEREST): a randomised phase lll trial. Lancet 2008; 372:1809-18.

N° de pacientes: 1466 (poblacion predominantemente no asiatica).

Disefio: Ensayo Fase lll, randomizado, multicéntrico, abierto, de grupos paralelos, internacional.
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: gefitinib 250 mg/24 h oral frente a
docetaxel 75mg/m2 en 1 hora cada 3 semanas.

Criterios de inclusiéon: > 18 afios, con cancer de pulmén no microcitico con confirmacién
histoldgica o citolégica localmente avanzado o metastasico que progresa o recurre después de al
menos un régimen de quimioterapia previo basado en platino (hasta 2 regimenes permitidos),
performances status 0-2 con enfermedad medible segun criterios RECIST que no hubieran recibido
quimioterapia previa con un inhibidor de EGFR tirosina quinasa, salvo en adyuvancia si hacia mas
de 6 meses, y que hiciera 6 meses desde radioterapia o cirugia, con funcidon hematoldgica,
hepatica y renal normales, y recuento absoluto de neutréfilos mayor de 1.5x10°.

Criterios de exclusion: hipersensibilidad conocida a gefitinib, docetaxel, a alguno de sus
excipientes o a la premedicacion requerida para el esquema de quimioterapia, neumonitis por
radiacion, fibrosis pulmonar, expectativa de vida menor de 8 semanas, en tratamiento con
fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan, carbamazepina y barbituricos, pacientes con neuropatia
periférica preexistente grado =2.

Pérdidas: 4 pacientes en el grupo experimental y 18 pacientes en el grupo control que tras la
randomizacién no recibieron tratamiento.

Tipo de andlisis: por protocolo en poblacion global para demostrar no inferioridad en la
supervivencia global y por intencién de tratar en pacientes con mutacién en el EGFR+ para
demostrar superioridad.

Variable evaluada en el estudio Gefitinib Docetaxel Diferencia (IC95%) p
(733) (733)

Resultado principal:
- Supervivencia global (mediana) 7,6 meses 8,0 meses -0.4 meses NS
HR=1,020 [0,905-1,150]

Resultados secundarios:

- Supervivencia libre de progresion 2.2 meses 2.7 meses -0.5 meses NS
(mediana) HR=1,04[0,9 a 1,18]
- Tasa de respuesta objetiva:(RC+RP) 9.1% 7.6% 1.5% (-1.5% a 4.5%)
- Mejoras en calidad de vida(*) (N=490) (N=476)
FACT-L QoL 25.1% 14.7% <0.0001
TOI 17.3% 10.3% 0.0026
LCS 20.4% 16.8% 0.1329
Anélisis por subgrupos Gefitinib Docetaxel Diferencia (IC95%) p
ITT:(733) ITT:(733)
PP:(723) PP:(710)

Supervivencia global (mediana)
Segun mutaciéon EGFR (ITT)

-EGFR M+ (44) 14,2 meses 16,6 meses -2.4 meses HR 0,83 [0,41-1,67] NS
-EGFR M- (253) 6,4 meses 6,0 meses 0.4 meses HR 1,02 [0,78-1,33] NS
Segun raza (PP)
-Asiaticos (323) 10.4 meses 12.2 meses -1.8 meses HR 1,04 [0,80-1,35] NS
-No asiaticos (1143) 6.9 meses 6.9 meses 0 meses HR 1,01 [0,89-1,14] NS
Supervivencia libre de progresion
(mediana)
Segun mutaciéon EGFR (ITT)
-EGFR M+ 7 meses 4.1 meses 2.9 meses HR 0,16 [0,05-0,49] p=0,0012
-EGFR M- 1.7 meses 2.6 meses -0.9 meses HR 1,24 [0,94-1,64] NS
Segun raza (PP)
-Asiaticos 2.9 meses 2.8 meses 0.1 meses HR 0,83 [0,64-1,08] NS
-No asiaticos 2.0 meses 2.7 meses -0.7 meses HR 1,12 [0,98-1,28] NS
Tasa de respuesta (objetiva: RC+RP)
-EGFR M+ 42.1% 21.1%% 21% (-8.2% a 46%)
-EGFR M- 6.6% 9.8% -3.2% (-10.55% a 4.4%)
-Asiaticos 19.7% 8.7% 11% (3.1% a 19.2%)
-No asiaticos 6.2% 7.3% -1.1% (-4.3%a 2%)

(*) se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el grupo de gefitinib, medidas por FACT-L y TOI pero
no se consideraron clinicamente relevantes (en base a los criterios definidos previamente de >6 puntos de diferencia).
TOI: trial outcome index (rango 0-84).
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La duracidon mediana del tratamiento fue de 2.4 meses para gefitinib (0 a 33.3) y de
3.0 meses para docetaxel (1 a 18), administrandose una mediana de 4 ciclos (1 a 24).
Este estudio demuestra no inferioridad en la poblacién global en cuanto a
supervivencia cuando se compara con docetaxel en pacientes con cancer de pulmon
no microcitico pretratados. En cuanto a la poblacién con alto niamero de copias de
EGFR, no se pudo probar la superioridad.

A HR (gefitinib vs docetaxel) and 95% I pvalue for treatment- Number of Events Median overall survival
by-subgroup interaction  patients (months)
test Geftinib Docetaxel

Overall »—.—c 1433 1169
Adenocarcinoma® —— 1 p=0-77 812 636 85 89
Non-adenacarcinoma ] J 621 533 64 6-9
Performance status 0 orl . 1 p=o51 1269 1020 80 85
Perfarmance status 2 e P P 164 149 44 3.8
Previous platinum refractory i 1 pogo 813 695 63 62
Previous platinum received e J 620 474 97 98
Ever smokedt —— '} p=014 1142 972 64 6.9
Never smokedt —— J 291 197 141 13.9
Previous paclitaxel refractory —_—. | 125 89 79 92
Previous paclitaxel received - } p=075 140 106 91 10-5
Previous paclitaxel—none —e— J 1168 w74 75 77
One previous regimen e ‘;; p=0-031 1207 995 78 7-6
Two previous regimens ——————— J 226 74 69 119
Men +— '} p=027 933 787 61 70
Women —e— s 500 382 112 10-0
Asiant —_— 1 peog 314 229 104 122
Non-Asian —— J 1119 940 69 69
ﬁgj <2§)’ea|‘s i }', p=035 ?ii Zfé ;? gé

ged =65 years e - g
Diagnosis to randomisation <6 months —— ] 383 343 58 55
Diagnosis to randomisation §-12 months — } p=0-68 545 453 76 82
Diagnesis to randomisation >12 months —— 2 505 73 101 10-0
Best response to previous CT=CR/PR — | 421 347 76 81
Best response to previous (T=50 —— I) p=0-95 572 444 91 90
Best response to previous CT=PD —— | 366 324 49 57
Bestresponseta previous CT=unknown & = J 74 54 :13 17

I

B
Overall —e— 1466 1189 76 80
High EGFR-gene-copy number —_— 1 p=0-52 174 143 84 75
Low EGFR-gene-copy number — J 200 164 64 77
EGFR expression+ ——— -}; p=0-87 284 237 79 65
ECHR scpessi o5 c g
EGFR mutation+ \;', p=059 44 32 142 16-6
EGFR mutation- —_— 4 253 215 64 60
Hefere =TT =*: = =+
K-Ras gene mutation- e _? " 226 188 75 63

I T T 1
(231 10 15 20
Favours gefitinib 4————— Favoursdocetaxel

- Se observo que, ademas de la mutacion EGFR, varios factores predictores positivos
(no fumador, origen asiatico, sexo femenino e histologia de adenocarcinoma)
mostraban en este estudio beneficios con ambos tratamientos (gefitinib y docetaxel).
Cabe destacar que solo 44 de los 1466 pacientes incluidos en el estudio presentaban
mutacién EGFR M+ (3%).

- En cuanto a la supervivencia libre de progresién, solo se observd superioridad
para gefitinib en el subgrupo de pacientes con mutacion EGFR M+ (7 meses frente a
4,1 con docetaxel), aunque esta superioridad no se correspondié con aumento
significativo en la supervivencia global (14.2 meses para gefitinib frente a 16.6
meses para docetaxel en este subgrupo).

- RespeCto a Ia C al I d ad d e V I d a’ 35_:' Gcﬁli(:i:s mlif;;efmxul Odds ratio=1-821 Odds ratio=1-201
hubieron mas pacientes que lograron 0l P O noms R
una mejoria significativa con gefitinib |5. ,_ 1514
cuando se evaluaron por el FACT-L |z: |
total score y por el FACT-L TOl. No |} . REL
hubo diferencias cuando se evalud |: _—
por el FACT-L LCS.
5
! Total FACT-L FACT-LTOI ' FACT-LLCS '

Figure 4: Improvement rates for quality of life and disease-related symptoms in population who were
evaluable for quality of life

FACT-L-Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung; TOI-Trial Dutcome Index. LCS-Lung Cancer Subscale.
*Clinically relevant improvement predefined as 6-point improvement for FACT-Land TOI; and 2-point
improvement for LCS, maintained for at least 21 days. tFrom multivariate logistic regression madel including
terms for histology (adenacarcinoma vs other), performance status (0 or 1vs 2), previous platinum therapy
(refractory vs received), smoking history (ever vs never), previous paclitaxel therapy (refractory vs received
vsnone), previous regimens (one vs twa), sex (men vswomen), and racial origin {Asian vs other).

7
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ESTUDIOS EN PACIENTES CON MUTACION EGFR EN PRIMERA LINEA
Maemondo M, Inoue A, Kobayashi K. Gefitinib or chemotherapy for non-small cell lung cancer
with mutated EGFR. N Engl J Med 2010; 362:2380-8.
N° de pacientes: 230
Disefio: Ensayo Fase lll, randomizado, multicéntrico, abierto, de grupos paralelos, internacional.
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: gefitinib 250 mg/24 frente a paclitaxel
200 mg/m2 iv en 3 horas y carboplatino iv AUC=6 en 1 hora, cada 21 dias.
Criterios de inclusion: hombres y mujeres con cancer de pulmoén no microcitico con mutacion
EGFR, ausencia de resistencia de mutaciéon EGFR T90M, con performance status de 0 o 1, no
historial de quimioterapia previa, entre 20 y 75 afios, con prondstico mayor de 3 meses.
Criterios de exclusion: pacientes con neumonia intersticial o fibrosis pulmonar que se
sospeche que pueda causar problemas serios durante el tratamiento, metastasis cerebral
sintomatica (excepto los que los sintomas se resuelvan tras radiacién), que recibieron radiacion
para lesiones primarias, embarazo, lactancia o mujeres que quieran quedarse embarazadas,
con malabsorcién severa o enfermedad que afecte la funcién digestiva, que recibieron
administracion sistémica de esteroides 4 semanas o mas, con doble cancer activo.
Pérdidas: 1 en el grupo control y ninguno en el grupo experimental.
Tipo de analisis: ITT
Variable principal Gefitinib Carboplatino Diferencia (IC95%) p
(214) paclitaxel
(114)
SLP (mediana) 10.8 meses 5.4 meses 5.4 meses <0.001
HR=0.30 (0.22- 0.41)
Resultados secundarios: Gefitinib Carboplatino Diferencia (1C95%) p
(114) paclitaxel
(114)
SG (mediana) 30.5 meses 23.6 meses 6.9 meses NS
Tasa de respuesta objetiva: (RC+RP) 84 (73.7%) 35 (30.7%) 43% (31,3%- 54,7%)
SLP a1 afio 42,1% 3.2%
SLP a2 afios 8.4% 0%
SG a 2 afios 61.4% 46.7% 14,5% (1.7 a 27.3) <0.05
Este estudio se suspendié anticipadamente cuando en un analisis interno con datos de
los primeros 200 pacientes la SLP del grupo de gefitinib fue significativamente mayor
que la del grupo que recibio carboplatino/paclitaxel. En cambio, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la mediana de SG (figuras Ay C).
A Progression-free-Survival Population C Intention-to-Treat Populati
100~ 100
90+ 90
® 804 20
T 704 g 70
£ a0 = 604 -
& 2z Gefitinib
& 0] g so (N=114)
H i - Standard
§‘ i standard Gefitinib 6 cher:gthaerraw
s 0 chemotherapy (N=114) 207 (N=114)
104 P=0.001 (N=110) 104 P=0.31
0 T T T T T T T T 1 0 T T T T T 1

T T T T T T T T
13 21 24 27 30 33 36 39 42

Months since Randomization

0 3 6 9 12 15 18 21 24 7 0 3 & 9 12 15
Months since Randomization

Validez externa y limitaciones del estudio:
1.- La poblacion incluida era asiatica, en la que es mas frecuente la presencia de
mutacion EGFR (30-40% frente a 10-15% de los pacientes de raza caucasiana) y en
su mayoria con histologia de adenocarcinoma y con ECOG 0-1. La poblacion
seleccionada fue no fumadora, que no es la poblacién habitual con CPNM en nuestro
medio. Se aprecia una pequefa diferencia a favor del grupo de gefitinib en porcentaje
de pacientes incluidos que nunca fumaron (65.8% vs 57.9%).
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2.- El comparador mas adecuado hubiera sido una asociacion de paclitaxel con
cisplatino, en lugar de con carboplatino. La eleccién del comparador en los EC es
determinante para conocer si hay relevancia clinica en los datos obtenidos en las
variables seleccionadas.

Mitsudoni T,Morita S, Yatabe Y. Gefitinib versus cisplatin plus docetaxel in patients with non-
small-cell lung cancer harbouring mutations of the epidermal growth factor receptor
(WJT0G3405): an open label, randomised phase 3 trial. The lancet 2010; 11:121-28.

N° de pacientes: 177

Disefio: Ensayo Fase Ill, randomizado, multicéntrico, abierto, de grupos paralelos,
internacional.

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: gefitinib 250 mg/24h frente a
docetaxel 60 mg/m2 iv en 1 hora y cisplatino iv 80 mg/m2 en 90 min ambos administrados cada
21 dias, de 3 a 6 ciclos.

Criterios de inclusién: hombres y mujeres con cancer de pulmén no microcitico confirmado
histolégicamente o citolégicamente con mutacion EGFR (delecion del exdn 19 o L858R en el
exén 21) con recurrencia post-intervencion o estadio lIB/IV, no historial de quimioterapia, <75
afios, con performance status 0-1, con enfermedad medible por la escala RECIST y adecuada
funcién organica. De los pacientes con recurrencia post-intervencion se incluyeron aquellos que
no fueron tratados con cisplatino/docetaxel y cuando el intervalo entre la quimioterapia
adyuvante y el registro fue mayor de 6 meses en la terapia doble con platino y mas de un mes
para tegafur oral y uracilo.

Criterios de exclusién: pacientes con terapia previa sobre EGFR, con historia de enfermedad
pulmonar intersticial, alergia severa a los farmacos del estudio, infeccion activa u otra
enfermedad seria, metastasis cerebral sintomatica, efusion pleural mal controlada, doble cancer
activo, embarazo o lactancia, pacientes que no puedan acudir al médico.

Pérdidas: 1 paciente en cada grupo.

Tipo de andlisis: ITT

Variable principal Gefitinib Cisplatino/ Diferencia (1C95%) p
(88) docetaxel (89)
SLP 9.2 meses 6.3 meses 2.9 meses
HR=0.489 (0.336-0.710) <0.0001
Resultados secundarios Gefitinib Cisplatino/ Diferencia (IC95%) p
(88) docetaxel (89)
Tasa de respuesta objetiva: (RC+RP) 36 (62.1%) 19 (32.2%) 29.9% (12.4%-47.1% <0.001
SG* 30.5 meses NA

*SG: No ha alcanzado la mediana en el grupo de cisplatino/docetaxel, pero si en el grupo de gefitinib.

MANTENIMIENTO

Koji Takeda, et al. Randomized Phase Ill Trial of Platinum-Doublet Chemotherapy
Followed by Gefitinib Compared With Continued Platinum-Doublet Chemotherapy in
Japanese Patients With Advanced Non—-Small-Cell Lung Cancer: Results of a West
Japan Thoracic Oncology Group Trial (WJTOG0203). JCO. 2010; 28 (5): 753-60.

N° de pacientes: 604

Disefio: Estudio multicéntrico en Fase lll, randomizado, controlado.

Tratamiento grupo activo: doblete con platino durante 3 ciclos seguido de gefitinib 250 mg
v.0. hasta progresion. Brazo B.

Tratamiento grupo control: doblete con platino durante 6 ciclos. Brazo A.

Criterios de inclusion: Pacientes con del cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC)
localmente avanzado 6 metastatico, ECOG 0-1.

Variable Brazo B | Brazo A HR p
(N=298) | (N=297) (IC 95%)
SLP en poblacion total (meses) 4.6 4.3 0.68 <0.001
(0.57-0.80)
Supervivencia global en poblacidn total (meses) 13.7 12.9 0.86 0.11
(0.72-1.03)
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Respuesta global 34,2% 29.3% -- 0.20
Subgrupos Brazo B | Brazo A HR p
(N=298) | (N=297) (IC 95%)
Supervivencia global en poblacién con adenocarcinoma -- -- 0.79 0.03
(0.65-0.98)
Supervivencia global en poblacién sin adenocarcinoma -- - 1.24 0.25
(0.85-1.79)

En este estudio se demuestra la eficacia de gefitinib en mantenimiento tras tres ciclos
de QT basada en platino, sobre todo en pacientes con CPNM con histologia de
adenocarcinoma. No se analizo la influencia de la mutacion del EGFR.

\ 5.3 Comparacion indirecta ajustada.

Dado que no se ha realizado ningun gran ensayo clinico randomizando que compare
gefitinib y pemetrexed-cisplatino realizamos la comparacion indirecta ajustada entre
ellos, en el tratamiento de primera linea.

Los datos relativos a gefitinib proceden del EC pivotal en el que se comparaba frente
a carboplatino-paclitaxel, especificamente del subgrupo con mutaciéon EGFR, que es la
poblaciéon que mas se beneficia del tratamiento.

Los datos relativos a pemetrexed-cisplatino proceden del EC pivotal en el que se
comparaba frente a gemcitabina-cisplatino, especificamente del subgrupo con
histologia no escamosa que mas se beneficia de este tratamiento.

Aunque los comparadores no son los mismos, asumimos equivalencia entre ellos
(carboplatino-paclitaxel y cisplatino-gemcitabina).La eficacia de los dobletes de Pt son
todas equivalentes.

Gefitinib vs Pemetrexed-CisPt vs Comparacion indirecta
carboplatino-paclitaxel Gemcitabina CisPt ajustada
HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
0s 0.78 (0.5a1.2) 0.81 (0.7 a 0.94) 0.963 (0.607 a 1.528)
SLP 0.48 (0.36 a 0.64) 1.36 (1.12 a 1.65) 0.353 (0.25 a 0.499)

En la comparacion indirecta ajustada, no existen diferencias significativas en cuanto a

supervivencia global o riesgo relativo del evento muerte HR=0.963 (0.607 a 1.528),
pero si_en supervivencia libre de progresion o riesgo relativo de progresién, que
favorece a gefitinib HR=0.353 (0.25 a 0.499).

5.4 Otros estudios

Hong J et al. Pemetrexed versus Gefitinib, versus Erlotinib in previusly treated patients with
non-small cell lung cancer. Korean J Intern Med 2010;25:294-300

En un pequefio estudio retrospectivo con 57 pacientes asiaticos con CPNM estadio
lIB-IV pretratados salvo con cualquiera de los tres farmacos estudiados, se comparé
la eficacia y seguridad de Pemetrexed, Gefitinib y Erlotinib. Los pacientes tenian un
ECOG entre 0-2. Entre los pacientes asignados a Pemetrexed, se encontraban 9 de
histologia escamosa (peores resultados).

Resultados:

Variable principal Pemetrexed Gefitinib Erlotinib
(20) (20) a7)

Tasa de respuesta objetiva: (RC+RP) 5,3% 25.0% 12,5%

Control de la enfermedad 5,3% 40.0% 50.0%

(enfermedad estable)

SLP (meses) 1,7 3,5 4,4

SG (meses) 5,6 21,8 21,5
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En el andlisis de subgrupos los pacientes con histologia no escamosa, varones y con
historia de fumadores, tuvieron un mayor control de la enfermedad y una mayor SLP
con Gefitinib y Erlotinib que con Pemetrexed. La toxicidad con los tres farmacos fue
similar y manejable.

5.5 Eficacia de alternativas terapéuticas: ERLOTINIB.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas:

Tratamiento de pacientes con cancer de pulmon no microcitico localmente avanzado o
metastasico tras fallo, al menos, a un tratamiento quimioterapico anterior.

Esta indicado en monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico, con enfermedad
estable, tras 4 ciclos de quimioterapia estandar de primera linea, basada en
compuestos de platino.

Se deberian considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia
cuando se prescriba erlotinib. No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u
otros efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no
expresen el Receptor del Factor de Crecimiento epidérmico (EGFR).

Posologia:

Un comprimido de 150 mg, administrado al menos una hora antes o dos después de la
ingestion de alimentos. Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se reducira en
fracciones de 50 mg.

ENSAYOS CLINICOS EN PRIMERA LINEA

Rosell et al. Screening for Epidermal Growth Factor Receptor Mutations in Lung Cancer. N Engl
J Med 2005;353:123-32.

N° de pacientes: 350 con mutacion EGFR (de los 2105 pacientes)

Pérdidas: 296 pacientes fueron seleccionados para recibir erlotinib. 217 lo recibieron finalmente
y fueron evaluados para SLP y SG. 197 fueron evaluados para respuesta.

Disefio: Ensayo Fase Il, no comparativo, multicéntrico.

Tratamiento grupo activo: erlotinib 150 mg/24h via oral.

Criterios de inclusion: hombres y mujeres con cancer de pulmén no microcitico con mutacion
EGFR, estadio IlIB/IV.

Variable principal Erlotinib
(350)

SLP (todas las lineas de tto.) 14.0 meses

(11.3a16.7)
Duracion de larespuesta (12 linea) 14.0 meses

(9.7a18.3)
Duracion de larespuesta (22 linea) 13.0 meses

(9.7a16.3)
SG (todas las lineas de tto.) 27.0 meses

(22.7 2 31.3)
SG (12 linea) 28.0 meses

(22.7 2 33)
SG (22 linea) 27.0 meses

(19.9a34.1)
Variables secundarias Erlotinib

(197)

RC 24 (12.2%)
RP 115 (58.4%)
SD 38 (19.2%)
Progresion 20 (10.1%)
Subgrupos Hombres Mujeres P
SLP (meses) 9.0 (6.1a11.9) 16.0 (12.7 2 19.2) 0.003
SG 18.0 (14.5 a 21.5) 29.0 (24.9a33.1) 0.05
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En este estudio prospectivo no controlado realizado en Espafia en 129 centros, se
realizd screening para mutacion EGFR en 2105 pacientes con cancer de pulmén. Se
encontraron mutaciones en 350 pacientes (16.6%).

Las mutaciones fueron mas frecuentes en mujeres (69.7%), en pacientes que nunca
fumaron (66.6%) y en pacientes con adenocarcinoma (80.9%) (p<0.001 para todas las
comparaciones). Las mutaciones fueron delecciones en el axon 19 (62.2%) y en el
L858R (37.8%).

No hubo diferencias significativas en SLP en funcion del performance status, edad,
primera versus segunda o tercera linea d etratamiento, historia de tabaquismo o tipo
de mutacién, aunque en el analisis multivariante se asocio respuesta peor con el sexo
masculino (HR 2.94 (1.72 a 5.03, p<0.001) y con la presencia de mutacién L858R (HR
1.92 (1.19 a 3.10, p=0.02).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el rash cutéaneo (69.6%) y la diarrea
(43.8%), que fueron de grado 3 en 16 (7,4%) y 8 pacientes (3.7%) respectivamente.

EUTARC (Resultados aun no disponibles). (28/1/2011).

Un gran estudio fase Ill que compara erlotinib con la terapia estandar basada en
platino en pacientes con cancer de pulmon no microcitico recién diagnosticado con
mutacion EGFR ha sido interrumpido anticipadamente debido a que los resultados
preliminares han demostrado superioridad en el objetivo principal (SLP).

El analisis de seguridad preliminar, a su vez, mostré6 una toxicidad similar a los
estudios previos con erlotinib.

ENSAYOS CLINICOS EN SEGUNDA LINEA

Uhm, Ji Eun et al. Comparison of erlotinib (TarcevaTM) versus gefitinib (Iressa®) as
the second line Therapy for the treatment of advanced non-small cell lung cancer
patients: a randomized phase Il trial. J Thorac Oncol. 2009; 4 (9, suppl 1):S292.

N° de pacientes: 96

Disefio: Ensayo Fase I, randomizado, en un unico centro de Corea. Estudio no publicado.
Comunicado en la 13" World Conference on Lng Cancer.

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: gefitinib 250 mg/24h frente a
erlotinib 150 mg diarios

Criterios de inclusion: pacientes con cancer de pulmoén no microcitico confirmado
histolégicamente o citolégicamente, estadio 11IB/IV, ECOG 0 a 2 que hubieran fracasado o
fueran intolerantes a la QT de primera linea. Los pacientes debian tener al menos dos de las
siguientes caracteristicas: mujer o no fumador o adenocarcinoma.

Variable principal Gefitinib (48) | Erlotinib (48) p
SLP (meses) 4.9 3.1 0.394
(2.7a6.9) (0a6.8)
Respuesta global 47.9% 39.6% 0.411
(33.8a62.0) | (25.7a53.4)
Rash grado 2/3 20.3% 43.7% 0.003

En este estudio no publicado, que compara directamente gefitiinb y erlotinib, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a eficacia (SLP y RG) en el
tratamiento en segunda linea del CPNM. No se estudio la presencia de mutacion
EGFR, aunque dada la procedencia asiatica y la necesidad de cumplir al menos dos
caracteristicas con alta prevalencia de mutacion (mujer, no fumador a
adenocarcinoma) hace que, probablemente, muchos de los pacientes la presentaran.
En cuanto a la toxicidad, aparecié rash grado 2/3 en mas pacientes en el grupo de
erlotinib, aunque el numero de pacientes que requirié reduccién de dosis en cada
grupo fue similar (4 en el grupo de gefitinib y 6 en el de erlotinib).
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Shepherd FA, Pereira J, Ciuleanu TE et al. Erlotinib in Previosly treated Non-Small-
Cell-Lung cancer. The New England Journal of Medicine. 2005; 353(2): 123-32.

N° de pacientes: 731. Se randomiz6 2:1 Erlotinib/placebo.

Disefio: Estudio multicéntrico en Fase Ill, randomizado, doble ciego, controlado frente a
placebo.

Tratamiento grupo activo: erlotinib 150 mg oral una vez al dia.

Criterios de inclusion: Pacientes con del cancer de pulmén no microcitico (NSCLC)
localmente avanzado 6 metastasico refractarios a 1 6 2 lineas previas de quimioterapia, ECOG
0a3.

Analisis: por intencion de tratar.

Variable Erlotinib Placebo RAR Hazard ratio p
(N=448) (N=243) (IC 95%)
Supervivencia global mediana 6.7 4.70 - 0.70 <0.001
(meses) (0.58-0.85)
SLP (meses) 2.2 18 0.61 <0.001
(0.51-0.74

Resultados secundarios

%Supervivencia al afio 31.2% 21.5% 9.7% - <0.05

Tasa de Respuesta (RC+RP) 8.9% <1% 7.9% <0.001

Resultados por subgrupos

Los subgrupos que han mostrado mejora en la supervivencia fueron:

- Pacientes con Adenocarcinoma (p=0.004)

- Raza asiatica (p=0.01)

- No tener antecedentes de fumador: Erlotinib prolonga la supervivencia en pacientes
que no hayan sido nunca fumadores (HR:0.442, p=0.001) pero la mejora no es
estadisticamente significativa en fumadores (HR:0.865, p:0.141).

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

Evaluacién de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

- El ensayo no fue comparativo frente a docetaxel, terapia de referencia en esta
indicacion.

- No se determin¢ el receptor HER-1 en todos los pacientes del estudio.

ENSAYOS CLINICOS EN MANTENIMIENTO

Federico Cappuzzo, et al. Erlotinib as maintenance treatment in advanced non-small-
cell lung cancer: a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet
Oncol 2010; 11: 521-29.

N° de pacientes: 884.

Disefio: Estudio multicéntrico en Fase lll, randomizado, controlado frente a placebo.
Tratamiento grupo activo: erlotinib 150 mg oral una vez al dia hasta progresion o toxicidad
inaceptable.

Tratamiento grupo control: placebo.

Criterios de inclusion: Pacientes con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) localmente
avanzado 6 metastasico que no progresaban tras recibir una primera linea de QT basada en
platino (4 ciclos), ECOG 0-1.

Analisis: por intencion de tratar.
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Variable Erlotinib | Placebo HR p
(N=437) | (N=447) (IC 95%)
SLP en poblacion total (semanas) 12.3 11.1 0.71 <0.0001
(0.62-0.82)
Supervivencia global en poblacidn total (meses) 12.0 11.0 0.81 0.0088
(0.70-0.95)
Subgrupos Erlotinib | Placebo HR p
(N=2307) | (N=311) (IC 95%)
SLP en poblaciéon con EGFR mutado (semanas) 12.3 111 0.69 <0.0001
(0.58-0.82)
Supervivencia global en poblacién con EGFR mutado (meses) -- - 0.77 0.0063
(0.64-0.93)

En este estudio erlotinib demostré aumentar la SLP y la SG en pacientes con CPNM
que no habian progresado a una primera linea de QT basada en platino, tanto en
poblacién global como en poblacién con mutacién del EGFR.

El efecto adverso grado 3/4 mas comun fue el rash, que aparecié en 37 pacientes del
grupo de erlotinib (9%) y en ninguno del grupo placebo y la diarrea (7 en el grupo de
erlotinib (2%) y ninguna en el grupo placebo). En el grupo de erlotinib se dieron efectos
adversos graves en el 11% de los pacientes, frente al 8% en el grupo placebo. El
efecto adverso grave mas frecuente fue la nemonia (7 casos en el grupo de erlotinib
(2%) y 4 en el placebo (<1%).

Miller et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase lllIb trial (ATLAS)
comparing bevacizumab (B) therapy with or without erlotinib (E) after completion of
chemotherapy with B for first-line treatment of locally advanced, recurrent, or
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). Journal of Clinical Oncology, 2009; 27
(18S):LBA8002.

N° de pacientes: 768

Disefio: Estudio multicéntrico en Fase lll, randomizado, controlado frente a placebo.
Tratamiento grupo activo: bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas + erlotinib 150 mg oral
una vez al dia hasta progresion o toxicidad inaceptable.

Tratamiento grupo control: bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas + placebo.

Criterios de inclusién: Pacientes con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) localmente
avanzado 6 metastasico que no progresaban tras recibir una primera linea de QT basada en
platino (4 ciclos) + bevacizumab 15 mg Kg cada 3 semanas

Variable Erlotinib + bevacizumab | Placebo+ bevacizumab HR p
(IC 95%)
SLP en poblacion total (meses) 4.8 3.7 0.722 0.0012

(0.592-0.881)

En este estudio no publicado, comunicado en el Congreso Anual de la ASCO 2009, se
demuestra que la asociacion de bevacizumab + erlotinib prolonga la SLP en 1.1 meses
en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastatico.
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ESTUDIOS CON ERLOTINIB TRAS RESISTENCIA A GEFITINIB

Area |
Murcia Oeste

Daniel B. Costa et al. Effects of Erlotiib in EGFR Mutated Non-Small cell Lung Cancers

with Resistance to Gefitinib. Clin Cancer Res. 2008; 14 (21): 7060-7

N° de pacientes: 18

Disefio: revision retrospectiva.

Tratamiento grupo activo: gefitinib 250 mg via oral seguido de erlotinib 150 mg oral una vez

al dia cuando apareciera resistencia a gefitinib.

Criterios de inclusion: Pacientes con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) localmente

avanzado 6 metastasico y mutacion EGFR.

Catorce de los dieciocho pacientes respondieron a gefitinib, con una SLP de 11 meses
IC95% (4-16). Tras aparecer la resistencia (de novo o adquirida) el 78% de los
pacientes (14/18) manifestaron progresién de la enfermedad mientras estaban en
tratamiento con erlotinib, con una SLP de 2 meses 1C95% (2-3). Solo un paciente con
resistencia logré una respuesta parcial con erlotinib.
Este pequefio estudio retrospectivo concluye que el cambio de gefitinib a erlotinib en
pacientes con resistencia no se traduce en respuesta en la mayoria de los pacientes,
por lo que habria que buscar otras alternativas cuando esto ocurre.

Resumen de los EECC disponibles de GEFITINIB y ERLOTINIB

Ensayos clinicos disponibles en primera linea

GEFITINIB:

Autor Fase (n) Comparador SLP (meses) SG (meses) Observaciones

Mok TS et al. IPASS Fase lll (1217)* | Carboplatino/paclitaxel 5.7 vs 5.8* 18.6 vs 17.3* | Poblacion asiatica

(261)* 9.5vs6.3* NA vs 19.5 **

Maemondo et al. Fase Ill (230)** Carboplatino/paclitaxel 10.8vs 5.4 30.5vs 23.6 Poblacién asiatica
100% EGFR M+

Mitsudoni et al. WJOG 3405 Fase Ill (177)** Cisplatino/docetaxel 9.2vs 6.3 30.5 vs NA Poblacion asiatica
100% EGFR M+

* poblacién global

** poblacién con mutacion EGFR

ERLOTINIB:

Autor Fase (n) Comparador SLP (meses) SG (meses) Observaciones

Rosell R et al. Fase Il (182)** No comparativo 14 28 Poblacion
espaniola

Estudio EUTARC Fase III** Doblete con platino DATOS NO | DATOS NO | Todavia no

DISPONIBLES | DISPONIBLES | publicado

** poblacién con mutacion EGFR

Ensayos clinicos disponibles en segunda linea

GEFITINIB:

Autor Fase (n) Comparador SLP (meses) SG (meses) Observaciones

Kim ES et al. INTEREST Fase Il (1466)* Docetaxel 2.2vs 2.7* 7.6 vs 8.0* 22% asiaticos

(44)** 7vs 4.1 14.2 vs 16.6**
Uhm JE et al Fase Il (96)* Erlotinib 49vs 3.1 | s No publicado.
Asiaticos

* poblacién global

** poblacién con mutacion EGFR

ERLOTINIB:

Autor Fase (n) Comparador SLP (meses) SG (meses) Observaciones

Shepherd et al. Fase Il (731)* Placebo 2.2vs 1.8* 6.7 vs 4.7 12% asiaticos
50% 22 linea
50% 32 linea

Rosell R et al. Fase Il (168)** No comparativo 13 27 220 32linea

* poblacién global

** poblacién con mutacion EGFR
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Ensayos clinicos disponibles en mantenimiento

GEFITINIB:

Autor Fase (n) Comparador SLP (meses) SG (meses) Observaciones

Takeda et al. WJTOG0203 Fase Il (604)* 6 ciclos de QT 4.6 vs 4.3* 13.7vs 129 | 6 ciclos de QT vs 3
ciclos + gefitinib
hasta progresion

* poblacién global

ERLOTINIB:

Autor Fase (n) Comparador SLP (semanas) SG (meses) | Observaciones

Capuzzo et al. SATURN Fase Il (884)* | Placebo 12.3 vs 11.1* -

(618)** 12.3 vs 11.1**
Autor Fase (n) Comparador SLP (meses) SG (meses) | Observaciones
Miller et al. ATLAS Fase Ill * Placebo+bevacizumab | 4.8 vs 3.7 * -- + bevacizumab

* poblacién global
** poblacién con mutacion EGFR

Ensayos clinicos con ERLOTINIB en pacientes con resistencia a GEFITINIB.

Autor (n) Respuesta tras resistencia a gefitinib

Costa et al. (18)** | 1 respuesta parcial

** poblacién con mutacién EGFR

5.6 Evaluacion de fuentes secundarias

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

Gefitinib for the first-line treatment of locally advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer. July 2010.

NICE recomienda gefitinib como una opcién para la primera linea en el tratamiento del
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastatico si:
e es positivo el test para la mutacion del receptor EGFR-TK y
e ¢l laboratorio fabricante pacta un precio fijo por paciente con el Sistema
Nacional de Salud Britanico.

En cuanto a las evidencias disponibles, NICE extrae los datos fundamentalmente del
ensayo de IPASS y opina que, aunque la poblacion era mayoritariamente asiatica, no
fumadora con histologia de adenocarcinoma y de sexo femenino, la eficacia de
gefinitinib depende sobretodo de la presencia de mutacién en el EGFR-TK y no del
resto de factores.

El grupo revisor senala que las medidas de SLP en el ensayo IPASS pueden no ser
reales, debido a que el estudio no era ciego.

Por otro lado, NICE opina que pemetrexed-cisplatino hubiera sido un comparador mas
adecuado para gefitinib, ya que parece tener un mayor impacto en la supervivencia
global que otros dobletes con platino.

Scottish Medicines Consortium.

Scottish Medicines Consortium. Gefitinib N° (615/10), 09 April 2010 & 05 nov 2010.

El SMC no recomienda el uso de gefitinib en Escocia en base a que la compafiia no ha
presentado un estudio farmacoecondmico lo suficientemente robusto para alto coste
del tratamiento. En concreto, las debilidades del estudio farmacoeconémico fueron:
e Se asumié un maximo de seis ciclos de QT, en lugar de los cuatro
recomendados por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
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e Posible sesgo en cuanto a la utilizacion de una segunda linea activa.
¢ Incerteza en la prevalencia de poblaciéon con mutacion EGFR en Escocia.

Por otro lado, Ilos tratamientos mas habituales en Escocia son
carboplatino/gemcitabina o cisplatino/vinorelbina, mientras que la comparacién del
estudio pivotal fue frente a carboplatino/paclitaxel.

Ademas, la utilizacién de test para determinar el estado de mutacion de EGFR no es
practica clinica rutinaria en Escocia, y no queda claro que los utilizados en el ensayo
sean los mismos que se utilizan en la practica asistencial.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN. Version 3.2011. (7/1/2011).

La NCCN no incluye gefinitib en sus algoritmos de decisién, pero lo presenta como
opcion frente a erlotinib en primera linea, en pacientes con mutacion, en lugares
donde esté disponible.

En el carcinoma bronquioalveolar (uno de los tres subtipos de adenocarcinoma) en el
que es muy frecuente la mutacion EGFR, se recomienda erlotinib o gefitinib donde
esté disponible.

\ 5.7 Opiniones de fuentes independientes

Prescrire Editioral Staff. Gefitinib (non-small cell lung cancer) (A Second Look).
Prescrire International. 2009;108:145-7

Prescrire opina que no hay evidencias firmes de que gefitinib sea efectivo en la
primera linea del CPNM. A su vez, tampoco ha demostrado que en segunda linea sea
mas eficaz que docetaxel. Ademas, gefitinib presenta graves efectos adversos,
incluyendo neumonia intersticial.

Esta revision de Prescrire se realizé antes de que se publicaran los dos ensayos
realizados en poblacién con mutacion EGFR.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercializaciéon con 2462 pacientes, los efectos
adversos mas frecuentes (20% pacientes) fueron reacciones cutaneas (rash, acné,
sequedad cutanea y prurito). Las RAMs normalmente ocurrieron durante el primer mes
de tratamiento y fueron generalmente reversibles. Aproximadamente el 8% de los
pacientes tuvieron una RAM grave, grado 3-4 y el 3% de los pacientes interrumpieron
el tratamiento por reacciones adversas. Aparecié neumonitis intersticial, en el 1.3%
de los pacientes de las que 1/3 fueron fatales.

En las tablas aparece la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos
descritos reflejan la exposiciéon de gefitinib en 1342 pacientes para la indicacion
CPNM en primera o segunda linea al menos expuestos durante 7 meses en estudios
controlados.
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Mok TS, Wu YL, Thongprasert S et all. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary
adenocracinoma. N Engl J Med 2009;361:947-57. (Estudio IPASS)

Efectos adversos Gefitinib Carboplatin/ RAR (IC 95%) NNH o NND (IC 95%)
(607) paclitaxel
(589)
-Rash o acné 402(66.2%) 132(22.4%) | 43,8% (38,8% a 48,9%) 3(3a3)
Grado3.405 19 (31%) 5(0.8%) 2,3%(0,7% a 3,9%) 24 (26 a 143)
-Diarrea 283(46.6%) 128(21.7%) 24,9% (19.7%a30.1%) 5(4 a6)
Grado 3,405 23(3.8%) 8(1.4%) 2,4% (0,6% a 4,2%) 42 (26 a 167)
-Efectos neurotoxicos 66(10.9%) 412(69.9%) | -59,1% (-63,5%a -54,6%) -2(-2a-2)
Grado 3,405 2(0.3% 29(4.9%) -4,6% (-6,4%a-2,8%) -22 (-36 a -16)
-Alopecia 67(11%) 344 (58.4%) | -47,4% (-52,1% a -2,7%) -3(-3a -2)
-Astenia 102 (16.8%) 259(44%) | -27,2%(-32,2% a -22,2%) -4(-5a -4)
Grado 3,405 2 (0.3%) 11(1.9%) -1,5%(-2,7% a -0,4%) -66(-250 a -38)
-Vomitos 78(12.9%) 196 (33.3%) | -20,4%(-25,1%a -15,8%) -5(-7 a -4)
Grado 3,405 1(0.2%) 16 (2.7%) -2,6%(-3,9%a -1,2%) -40(-84 a -26)
-Piel seca 145 (23.9%) 17 (2.9%) 21,0%(17,4%a 24,7%) 5(5a 6)
-Anorexia 133(21.9%) 251(42.6%) | -20,7%(-25,9% a -15,5%) -5(-7 a -4)
Grado 3,405 9 (1.5%) 16 (2.7%) -1,2%(-2,9% a 0,4%) -
-Prurito 118 (19.4%) 74(12.6% 6,9% (2,7% a 11,0%) 15(10 a 38)
Grado 3,405 4 (0.7%) 1(0.2%) 0,5%(-0,2% a 1,2%) 205(84 a -500)
-Estomatitis 103 (17.0%) 51(8.7%) 8,3%(4,6% a 12,1%) 13(9a 22)
- Nauseas 101 (16.6%) 261(44.3%) | -27,7%(-32,7% a -22,7% -4 (-5a -4)
Grado 3,405 2 (0.3%) 9 (1.5%) -1,2%(-2,3% a -0,1%) -84(-1000 a -44)
- Paroniquia 82(13.5%) 0 13,5%(10,8% a 16,2%) 8(7a 10)
-Estrefiimiento 73(12%) 173 (29.4%) | -17,3%(-21,8% a -12,8%) -6(-8 a -5)
-Mialgia 47 (7.7%) 186 (31.6% | -23,8%(-28,2% a -19,5%) -5(-6 a -4)
Grado 3,405 3(0.5%) 10(1.7%) -1,2%(-2,4% a 0%) -
- Artralgia 39(6.4%) 113(19.2%) | -12,8%(-16,5% a -9,0%) -8 (-12a -7)
Grado 3,405 1(0.2) 6 (1.0%) -0,9%(-1,7% a 0%) -
- Neutropenia (Grado 3,4 0 5) 22 (3.7%) 387(67.1%) | -62,1%(-66,2% a -58,0%) -2(-2a -2)
-Febril 1(0.2%) 17 (2.9%) -2,7%(-4,1% a -1,3%) -37 (-77 a -25)
-Anemia (Grado 3,4 0 5) 13 (2.2%) 61 (10.7%) -8,2%(-10,9% a -5,5%) -13(-19 a -10)
-Leucopenia (Grado 3,4 0 5) 9 (1.5%) 202(3.5%) | -32,8%(-36,8% a -28,9%) -4 (-4a -3)

Kim ES, Hirsh V, Mok T et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-small-
cell lung cancer (INTEREST):a randomised phase lll trial. Lancet 2008; 372:1809-18.

Efectos adversos (grado 3-4) Gefitinib Docetaxel RAR (IC 95%) NNH (IC 95%)
(733) (733)

-Neutropenia 15(2.2%) 406(58.2%) -54,7%(-58,5% a -51,0%) 2(-2a -2)
Neutropenia febril 9(1.2%) 72(10.1%) -8,8% (-11,2% a -6,5%) -12(-16 a -9)

- Rash/ acné 15(2.1%) 4(0.6%) 1,5%(0,3% a 2,7%) 67 (38 a 334)

-Diarrea 18 (2.5%) 22 (3.1%) -0,6%(-2,3% a 1,1%) -

-Astenia 32(4.4%) 64(9.0%) -4,6%(-7,1% a -2,0%) -22 (-50 a -15)

-Nauseas 3(0.4%) 9(1.3%) -0,8%(-1,8% a 0,1%) -

-Anorexia 11(1.5%) 7(1%) 0,5%(-0,6% a 1,7%) -

-Disfonia 45 (6.2%) 55(7.7%) -1,5%(-4,1% a 1,1%) -

-Vémitos 4 (0.5%) 8 (1.1%) -0,6%(-1,5% a 0,4%) -

-Neurotoxicidad 1(0.1%) 17(2.4%) -2,2%(-3,4% a -1,1%) -45 (-91 a -30)

-Estrefimiento 6(0.8%) 13(1.8%) -1,0%(-2,2% a 0,2%) -

-Retencién de fluidos 0 5(0.7%) -0,7%(-1,3%a -0,1%) -143 (-1000 a -77)

- Infecciones respiratorias del 23 (3.2%) 25(3.5%) -0,3%(-2,2% a 1,5%)

tracto inferior e infecciones

pulmonares

-Anemia 11(1.5%) 15(2.1%) -0,6%(-2,0% a 0,8%) -

Descripcion de la seguridad de la alternativa ERLOTINIB.

Las reacciones adversas al medicamento observadas mas frecuentemente fueron rash
(75%) y diarrea (54%). La mayoria fueron de gravedad grado 1/2 y no necesitaron
intervencion.

En el estudio BR.21, las reacciones adversas que se observaron con mas frecuencia

se resumen en la tabla siguiente en funcion de los criterios comunes de toxicidad del
Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC)
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National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. Erlotinib in previously treated
non-small cell lung cancer. N Engl J Med 2005; 353 : 123-32

Erlotinib Placebo
n=485 n=242
Grado del Cualquier 3 4 Cualquier 3 4
NCI-CTG grado grado
Término Medida % % % % % %
Total de pacientes con cualquier RA
99 40 22 96 36 22
Infecciones e infestaciones
Infeccién 24 4 0 15 2 0
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Anorexia 52 8 1 38 5 <1
Trastornos oculares
Conjuntivitis 12 <1 0 2 <1 0
Queratoconuntivitis seca 12 0 0 3 0 0
Trastornos respirat, toracic y
mediastinicos.
Disnea 41 17 11 35 15 11
Tos 33 4 0 29 2 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea
Nauseas 54 6 <1 18 <1 0
Vémitos 33 3 0 24 2 0
Estomatitis 23 2 <1 19 2 0
Dolor abdominal 17 <1 0 3 0 0
11 2 <1 7 1 <1
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Rash 75 8 <1 17 0 0
Prurito 13 <1 0 5 0 0
Sequedad de la piel 12 0 0 4 0 0
Trastornos generales
Fatiga 52 14 4 45 16 4

6.2. Precauciones de empleo en casos especiales

-Insuficiencia hepéatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (grado B o C de Child-
Pugh) debida a cirrosis presentan concentraciones plasmaticas de gefitinib elevadas.
Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles
reacciones adversas. Las concentraciones en plasma no aumentaron en pacientes con
aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina o bilirrubina elevadas debido a
metastasis hepaticas.

-Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal si tienen un
aclaramiento de creatinina > 20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 20 ml/min los datos disponibles son limitados y se aconseja precaucion.

-Metabolizadores lentos del CYP2D6

En pacientes que se conoce presentan genotipo metabolizador lento del CYP2D6 no
estd recomendado un ajuste de dosis especifica, pero estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas

-Ajuste de dosis por toxicidad

Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutaneas pueden ser
manejados satisfactoriamente interrumpiendo brevemente el tratamiento (hasta 14
dias) y reinstaurandolo después a una dosis de 250 mg Los pacientes que no puedan
tolerar el tratamiento tras la interrupcién de la terapia, deben dejar de tomar gefitinib y
se considerara un tratamiento alternativo.
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-Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Embarazo y lactancia

No existen datos sobre el uso de gefitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva .Se desconoce el riesgo potencial para
humanos.

No se sabe si gefitinib se excreta en la leche humana. Gefitinib esta contraindicado
durante la lactancia, por lo tanto ésta debe interrumpirse mientras se esté recibiendo
tratamiento con gefitinib.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El metabolismo de gefitinib es via la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450
(predominantemente) y via CYP2D6.

Principios activos que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de gefitinib

e Las sustancias que inhiben el CYP3A4 pueden disminuir el aclaramiento de
gefitinib. La administracién concomitante de inhibidores potentes de la actividad
del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores
de la proteasa, claritromicina, telitromicina) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de gefitinib. EI aumento puede ser clinicamente
relevante ya que las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y la
exposicion. En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYP2D6 el
aumento podria ser mas alto. En aquellos casos en que se esté administrando
el tratamiento de forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4, el
paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar posibles
reacciones adversas a gefitinib.

e No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del
CYP2D6, pero inhibidores potentes de este enzima podrian aumentar en unas
dos veces las concentraciones plasmaticas de gefitinib en metabolizadores
rapidos del CYP2D6. Si se inicia tratamiento concomitante con un inhibidor
potente del CYP2D6, el paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para
detectar posibles reacciones adversas.

Principios activos que pueden disminuir las concentraciones plasmaéticas de gefitinib

e Los principios activos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aumentar
el metabolismo y disminuir las concentraciones plasmaticas de gefitinib y por lo
tanto reducir su eficacia. Debe evitarse la administracion concomitante de
medicamentos que induzcan el CYP3A4 (por ejemplo fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, barbituricos o la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum).

e Las sustancias que causan elevacion prolongada significativa en el pH gastrico
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de gefitinib y por lo tanto
reducir su eficacia. Dosis altas de antiacidos de accion corta pueden tener un
efecto similar si se toman regularmente préximos en el tiempo a la
administracién de gefitinib.

-Principios activos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por
efitinib

e Estudios in vitro han mostrado que gefitinib presenta un potencial limitado para
inhibir el CYP2D6. Cuando se considere el uso de sustratos del CYP2D6 en
combinacion con gefitinib, se debe considerar realizar un ajuste de la dosis del
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sustrato del CYP2D6, especialmente para aquellos que tengan una ventana

terapéutica estrecha.

-Otras interacciones potenciales

e En algunos pacientes que toman concomitantemente warfarina se han
notificado elevaciones del INR y/o acontecimientos hemorragicos

| 7. AREA ECONOMICA

\ 7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. \

Coste incremental en primera linea
Gefitinib Iressa® Carboplatino + Paclitaxel
Precio unitario (PVL+IVA-descuentos) 70,9 €/comp Carboplatino: 0.023 €/mg
paclitaxel: 0.119 €/mg
Posologia
Para un paciente varén de 50 afios de 1,8 m?, 170 cm, 70 250 mg/24 h carboplatino AUC=5: 712 mg
kg y Cr sérica=1 mg/dL paclitaxel 200 mg/m?: 360 mg
Coste ciclo 2127 €/mes 16.4 + 42.84=59.24 €
Duraciéon mediana de tratamiento o nimero de ciclos
administrados (estudio IPASS) 5.6 meses 6 ciclos
Coste tratamiento completo 11911 € 355 €
(5.6 meses) (6 ciclos)
Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de 11.556 € -
referencia
Coste incremental en segunda linea
Gefitinib Iressa® Docetaxel
Precio unitario (PVL+IVA-descuentos) 70,9 €/comp 1.72 €/mg
Posologia 250 mg/24 h 75 mg/m” (135 mg)
Para un paciente de 1,8 m?
Coste ciclo 2127 €/mes 160,3 €
Duracion mediana de tratamiento o numero de ciclos 2.4 meses 4 ciclos
administrados (estudio INTEREST)
Coste tratamiento completo 5.105 € 641,2 €
(4 ciclos)
Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de 4.464 €
referencia

No se han tenido en cuenta los costes asociados a la preparacion de carboplatino y
paclitaxel en el Servicio de Farmacia ni los de administracién en el hospital de dia.

Teniendo en cuenta que actualmente se prepara y administra tratamiento citostatico
para unos 50 pacientes mensuales con cancer de pulmén no microcitico, suponiendo
que el 75% tuvieran histologia no escamosa y que el 15% presentara mutacion EGFR,
6 pacientes serian candidatos al tratamiento con gefitinibo cada mes, lo que
supondrian 12.762 € mensuales y 153.144 € anuales (unos 125.000 € mas que si se

utilizara un doblete estandar con platino).

Durante 2010 desde nuestro hospital se dispensé erlotinib a 73 pacientes con CPNM
(24% en primera linea, 32% en segunda linea, 20% en 32 linea y 24% en 42 linea).

7.2.-Coste Eficacia Incremental (CEI). DATOS PROPIOS.

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Referencia | Tipo de VARIABLE Medicamento Incremento Coste CEl

resultado evaluada con que se (mediana) incremental

compara

Estudio Diferencia de SLP Paclitaxel + 3,2 meses 11.556 € 3.611€ por cada mes
IPASS medianas en carboplatino adicional libre de

EGFR M+ progresion
Estudio Diferencia de | AVAC Paclitaxel + 0,19 AVACs 19.213 € (*) | 101.123 €/AVAC
IPASS AVACs carboplatino ganado

(*) calculado segun la SLP para gefitinib: 9,2 meses= 0,76 afios
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7.3.-Coste eficacia incremental estudios publicados \

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

Gefitinib for the first-line treatment of locally advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer. July 2010.

NICE analiza el estudio econémico presentado por el fabricante. El estudio utiliza un
modelo de Markov con 4 estados de salud: respuesta al tratamiento, enfermedad
estable, progresion y muerte. El horizonte temporal fue de cinco anos. Se asume una
prevalencia de mutacion EGFR del 16.6%.

Los datos de efectividad se extraen de un metanalisis realizado por el fabricante, con
un HR calculado de 0.43 para SLP comparado con paclitaxel-carboplatino en
poblacion con mutacion.

En los costes se incluyen: medicacion, administracion de QT, test de mutaciéon EGFR,
monitorizacién del paciente, servicio de transporte, manejo de efectos adversos grado
3-4, mejor terapia de soporte y tratamiento activo después de progresion.

Se calcula un coste eficacia incremental (CEl) de 19.402 £ por QALY ganado
comparado con paclitaxel-carboplatino y 35.992 £ por QALY ganado cunado se
compara con vinorelbina-cisplatino. Se analizan diferentes escenarios sin aparecer
grandes diferencias en el CEl.

Para un umbral de 30.000 £ por QALY ganado, la probabilidad de que cada
tratamiento sea el mas costo-efectivo para pacientes con mutacion EGFR M+ fue:
vinorelbina-cisplatino  (75%), gefitinib (18%), gemcitabina-carboplatino (4%),
gemcitabina-cispltino (3%) y paclitaxel-carboplatino (0%).

El comité revisor sefiala que las medidas de SLP en el estudio IPASS pueden no ser
reales, ya que el estudio no fue ciego. Por otro lado, tras progresién se realizaba un
cruce de tratamientos, por lo que los resultados de supervivencia global pueden no
deberse al tratamiento inicialmente asignado.

El comité de NICE también critica el horizonte temporal, que deberia haber sido de 6
afos que es la esperanza de vida del grupo de pacientes con mutacién. Corrigiendo
este horizonte temporal el CEl comparado con paclitaxel-carboplatino seria de 20.010
£ por QALY ganado.

Por otro lado, también se cree que los 6 ciclos de QT supuestos son excesivos, ya que
lo habitual en el Reino Unido son cuatros, con un maximo de seis si el paciente
responde bien. Con esta modificacion el CEl pasaria de 20.010 £ a 25.427 £ por QALY
ganado cuando se compara con paclitaxel-carboplatino.

En un primer analisis, el comité solicitoé al laboratorio fabricante que se incluyera en el
estudio la combinacion cisplatino-pemetrexed. Esta actualizacion sugiri6 que
pemetrexed-cisplatino tiene mayor efecto en la supervivencia que otras combinaciones
de platino, que gefitinib muestra similar efecto en la supervivencia que pemetrexed-
cisplatino y que gefitinib muestra mayor SLP que pemetrexed-cisplatino. ElI comité
concluye que gefitinib no es menos eficaz que pemetrexed-cisplatino y que es el
comparador relevante. Ante esta incerteza, el comité decide recomendar gefitinib para
el tratamiento de primera linea del CPNM localmente avanzado o metastatico en
pacientes con mutacion EGFR dentro de un plan con un precio fijo por paciente.
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Scottish Medicines Consortium.

Scottish Medicines Consortium. Gefitinib N° (615/10), 09 April 2010 & 05 nov 2010

El Scottish Medicines Consortium (SMC), analiza el mismo informe economico
presentado por el laboratorio fabricante.

En general, su critica es similar a la de NICE. Ademas hace hincapié en el hecho de
que asumen que cuando los pacientes progresan, la mitad de ellos recibe una
segunda linea activa: paclitaxel/carboplatino en el caso de utilizar gefitinib en primera 'y
erlotinib en el caso de haber utilizado un doblete de platino. Dado el alto coste de
erlotinib, el coste final en el analisis aumenta mucho en el grupo de doblete de platino
en primera linea.

El modelo, para la comparacién de gefitinib con gemcitabina/carboplatino estima un
incremento de 0.186 QALY favorable a gefitinib. El coste incremental estimado fue
13.692 £, por lo que el coste efectividad incremental seria de 73.827 £ por QALY.

Para otros comparadores se estimaron unos CEIl de:

Comparadores Coste Efectividad Incremental por QALY
Gemcitabina/carboplatino 73.827 £
gemcitabina/cisplatino 95.163 £
paclitaxel/carboplatino 85.969 £
vinorelbina/cisplatino 79.001 £
pemetrexed/cisplatino 154.022 £

En base a que los beneficios en salud no justificaban el aumento de los costes, el
SMC no recomendo el uso de gefitinib dentro del NHS escocés.

|8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos

En primera linea en los pacientes con mutacion EGFR, gefitinib en monoterapia
ha demostrado aumentar la SLP entre 3 y 5 meses cuando se compara con el
tratamiento estandar (un doblete que contenga platino), aunque no se ha
registrado aumento en la supervivencia global. Sin embargo, en primera linea
no se ha comparado directamente con pemetrexed-cisplatino, aunque
indirectamente parecen ser equivalentes en cuanto a supervivencia global,
mostrando superioridad gefitinib en cuanto a SLP. Tampoco hay comparativas
directas con erlotinib.

En segunda linea, en pacientes con mutacién EGFR, gefitinib en monoterapia
ha demostrado aumentar la SLP _en unos 3 meses cuando se compara con
docetaxel. Al igual que en primera linea, este aumento de SLP no se
correspondié con aumento en la supervivencia global. En nuestro hospital, no
se suele usar siempre docetaxel en segunda linea. Tampoco se puede concluir
nada respecto al estudio de Uhm JE et al. con erlotinib en esta linea de
tratamiento.

Aunque la SLP es una variable subrogada utilizada generalmente por la
industria para conseguir una aprobacién rapida por las agencias reguladoras,
en los EC de este farmaco, es probable que la supervivencia global sea
sesgada debido a los tratamientos usados tras progresion, lo que hace
igualarlas. Por tanto, la SLP puede considerarse en este caso una variable
adecuada con menos sesgos que la supervivencia global.

Gefitinib presenta graves efectos adversos, incluyendo neumonia intersticial,
que aparecioé en el 1.3% de los pacientes, de las que 1/3 fueron mortales, lo
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que hizo suspender el ensayo Fase Il 18391L/0504 en el 2008. Las reacciones
adversas mas frecuentes son similiares a erlotinib: rash y diarrea.

El metabolismo de gefitinib es via la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450
(predominantemente) y también via CYP2D6 por lo que interactua con muchos
farmacos. En los EC como criterios de exclusién incorpora la toma de muchos
medicamentos.

Gefitinib ha demostrado mejorar _la_calidad de vida en los pacientes con
mutacion EGFR por la escala The Functional Assessment of Cancer Therapy—
Lung total score (FACT-L) y por el FACT-L TOI. No hubo diferencias cuando se
evaluo por el FACT-L LCS, tanto en primera como en segunda linea.

El calculo del coste por afno de vida ajustado a calidad con gefitinib tomando
como base los datos de calidad de vida del EC IPASS y nuestros propios datos
econdmicos, resulta en 101.123 € muy por encima de los umbrales de coste-
efectividad aceptables (en torno a 30.000 -50.000 €). Estos datos son muy
similares a los calculados por el Scottish Medicines Consortium.

Actualmente la terapia estandar del CPNM en nuestro hospital, utiliza
basicamente 10 farmacos incorporados en distintos esquemas. Introducir este
farmaco repercutiria en un incremento importante del coste total del tratamiento
ya que el coste directo del farmaco es muy superior al de la terapia estandar
(11.556 € mas en primera linea y 4.464 € mas en segunda linea).

La administracion de gefitinib es oral al igual que erlotinib y la dispensacion en
nuestra region se realizaria desde los servicios de farmacia de los hospitales.
Suponiendo que se dispensara gefitinib a 6 pacientes mensuales durante todo
el afio y tomando como base de calculo el que en nuestro hospital el 75% son
con histologia no escamosa y que el 15% es la prevalencia de mutacién EGFR,
supondria un aumento de unos 125.000 € anuales sélo por éste farmaco.

El kit para el diagnéstico de la mutacion tiene un precio de 313 €. Teniendo
presente el n° de pacientes susceptibles anuales donde puede ser aplicado y el
ahorro potencial del coste de estos farmacos empleandolos sélo a los casos
donde aparezca la mutacion, es muy recomendable su establecimiento en el
hospital.

\ 8.2 Conclusiones

La FDA en 2003 autorizé inicialmente el farmaco, pero en 2005 lo rechazo en
base a no conseguir demostrar un aumento de la supervivencia.

Los EC pivotales no se han realizado frente al mejor comparador disponible.
Esto hace dudar de la validez externa de los resultados. Por otro lado, respecto
a validez interna, el comité revisor del NICE senala que las medidas de SLP en
el estudio IPASS pueden no ser reales, ya que el estudio no fue ciego y que
tras progresion se realizaba un cruce de tratamientos, por lo que los resultados
de supervivencia global podrian no deberse al tratamiento inicialmente
asignado.

La determinacién de la mutacion EGFR no es una técnica habitual en nuestro
centro, aunque se considera muy conveniente su establecimiento.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN del 7-01-2011), da
como opcién gefitinib en pacientes con mutacion EGFR, frente a erlotinib.
Erlotinib se incluyd directamente en GFT de nuestro hospital cuando se
traspasaron los antineoplasicos orales de DH a dispensacién hospitalaria.
Erlotinib_es también un inhibidor del dominio tirosina quinasa del factor de
crecimiento epidérmico humano EGFR y en nuestro hospital durante el 2010 se
utilizé en 73 pacientes con CPNM primordialmente en 2°, 3° y 4° linea de
tratamiento y de los que no se conocia si existia mutacién en el EGFR o no.

El SMC nov 2010, no recomienda el uso de gefitinib en Escocia por no ser un
farmaco costo-efectivo.
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NICE julio 2010, solo autoriza el farmaco cuando se den dos condiciones:
a) El paciente es positivo en el test para la mutacion del receptor
EGFR-TKy
b) EIl laboratorio fabricante pacte un precio fijjo por paciente con el
Sistema Nacional de Salud Britanico.
El calculo del coste por afio de vida ajustado a calidad con gefitinib
tomando como base los datos de calidad de vida del EC |IPASS y nuestros
propios datos econdmicos, resulta en 101.123 € muy por encima de los
umbrales de coste-efectividad aceptables (en torno a 30.000 -50.000 €). Estos
datos son muy similares a los calculados por el Scottish Medicines Consortium.
Esta préximo de comercializarse otro farmaco de la misma clase: afatinib, lo
que puede llevar a que coexistieran con erlotinib y gefitinib sin ser valorada la
superioridad terapéutica de unos sobre otros en la Comision de Farmacia del
hospital, incluso afiadiendo lineas de tratamiento.

\ 8.3 Decision de la Comision de Farmacia

Implantar la técnica para la determinacion de la mutacion EGFR por parte del
Servicio Murciano de Salud en el hospital.

Aplazar la decisién hasta que se conozcan los resultados del estudio EUTARC,
que compara erlotinib con la terapia basada en platino, para decidir si erlotinib
y gefitinib tienen una eficacia y seguridad similares en el tratamiento del CPNM.
A partir de estas decisiones, se debera elaborar en Comision de Farmacia, un
protocolo de tratamiento del CPNM basado en la histologia.
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[ANEXO. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

Seguridad. Prevenciéon de errores de medicacion en la seleccion e introduccién de un
nuevo farmaco.

PRIMERA PARTE: ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO

1. ¢El nombre del medicamento es similar al de otro ya incluido en la Guia Farmacoterapéutica (GFT)?
[ Cuando se escriba el nombre del medicamento, se podra equivocar con otro

[] Cuando se pronuncie el nombre del medicamento, se podra equivocar con otro

[] Otros factores pueden contribuir al error: mismas indicaciones, misma dosis e intervalo, etc.

2. ¢El envasado o el etiquetado del medicamento es similar al de otro
medicamento ya incluido en la GFT?

[ ] Envasado similar en tamafio, disefio, color, etc.

| (RS g

] Etiquetado similar en tamano, disefo, color, etc.

[] Otros factores pueden contribuir al error: proximidad de almacenamiento,
misma dosis, etc.

3. ¢El etiquetado del medicamento es correcto?
Indica el nombre de la especialidad, principios activos y dosis

[] La composicién cuantitativa indica la dosis y el volumen total de la ampolla o vial y ademas se expresa la
concentracion por unidad de volumen

Se indica la via de administraciéon
Indica las condiciones de conservacion: en nevera, protegido de la luz, etc.

[] Otros factores pueden contribuir a error en la interpretacion de los datos del etiquetado: tamafio de los
caracteres, simbolos, etc.

4. ¢ Se debe establecer la dosis de una forma especial?
L] Es necesario calcular la dosis por kg de peso o segun superficie corporal, etc.

[] Es necesario ajustar la dosis segtin parametros bioquimicos, hematoldgicos u otros datos del paciente: CICr,
INR, edad, etc.

[ La dosis varia segun la indicacion
[] Es necesario controlar y ajustar la dosis seguin progresa el tratamiento

NO REQUIERE AJUSTE DE DOSIS. En insuficiencia hepatica de moderada a grave (grado B o C de Child-Pugh)
debida a cirrosis presentan concentraciones plasmaticas de gefitinib elevadas. Estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas.

5. ¢ Se debe tener especial precaucién con la preparacién del medicamento?
[] Es incompatible con alguna solucién inyectable habitual (G-5% o CINa-0,9%)
[] Es incompatible con otros medicamentos

[] Es necesario observar alguna otra precaucién especial: se reconstituye con un disolvente especial, la
concentracion de la solucién preparada debe estar entre determinados limites, se debe usar filtro, se debe evitar
el PVC, etc.

NO REQUIERE MANIPULACION PREVIA A LA ADMINISTRACION

6. ¢, Se debe tener especial precaucién con la administracion del medicamento?

[] No se pueden fraccionar o triturar las presentaciones orales

[] Se debe considerar el horario de administracién respecto a las comidas o el tipo de alimentos

[] Es preciso utilizar algun dispositivo especial para la administracion

] Es necesaria una determinada velocidad de infusién

[] Es necesario considerar alguna otra precaucién especial: administrar por via central, usar filtros, etc.

El comprimido se puede tomar con o sin alimentos. Tragar entero con agua o bien dispersarlo, sin triturar, en medio

vaso de agua (no carbonatada), removiendo de vez en cuando hasta dispersiéon completa (esto puede llevar hasta 20
minutos). Se debe beber inmediatamente tras la dispersion (en 60 minutos). El vaso se debe enjuagar con medio vaso
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de agua, que debe beberse también. La dispersiéon se puede administrar a través de sonda nasogastrica o de
gastrostomia.

7. ¢ Se debe prestar especial atencién a las posibles reacciones adversas asociadas con el medicamento
(RAM)?

[ Es necesario monitorizar estrechamente al paciente para detectar las posibles RAM

Hay algun grupo de pacientes que presentan mayor riesgo de presentar RAM y que conviene identificar

[ Es necesario aplicar medidas especificas para prevenir la aparicién de RAM

[] Es necesario administrar otros medicamentos para prevenir la aparicion de RAM

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomiendan pruebas periddicas de la funcion hepatica. Se han
observado alteraciones en las pruebas de funcién hepatica (incluyendo aumento de los niveles de alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina), presentandose de forma poco frecuente como hepatitis.
Debe usarse con precaucion en presencia de cambios leves a moderados de la funcion hepatica. Debe considerarse la
interrupcion del tratamiento si los cambios producidos son graves.

Se han descrito casos de perforacion intestinal en el uso concomitante de esteroides o AINES, historial subyacente de
ulcera Gl, edad, fumador o metastasis intestinal en las zonas perforadas.

8. ¢ Se debe prestar especial atencién a las posibles interacciones del medicamento?
L] Es necesario evitar su uso concomitante con algunos medicamentos

Es necesario tener precauciones especiales o ajustar la dosis si se usa concomitantemente con algunos
medicamentos

[] Es necesario realizar un analisis detallado de la medicacién concomitante del paciente para evitar
interacciones debido al elevado riesgo y gravedad de sus consecuencias

L] Es necesario evitar su administracion concomitante con algunos alimentos

Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de gefitinitb y disminuir sus concentraciones plasmaticas.
Las sustancias que inhiben el CYP3A4 pueden disminuir el aclaramiento de gefitinib. Los medicamentos que causan
elevacion prolongada significativa en el pH gastrico, como los inhibidores de la bomba de protones y antagonistas-H2
pueden reducir la biodisponibilidad y las concentraciones plasmaticas de gefitinib. Estudios in vitro han mostrado que
gefitinib es un sustrato de la glipoproteina p pero los datos disponibles no sugieren ninguna consecuencia clinica.

9. ¢Esta contraindicado su uso en determinados pacientes o situaciones?

‘ Es necesario evitar su uso en determinados pacientes: nifios, pacientes con insuficiencia renal o hepatica,
intolerancia a la lactosa, etc

Es necesario evitar su uso en determinadas situaciones: embarazo, lactancia, etc.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes: este medicamento contiene |actosa.
Lactancia: contraindicado.

SEGUNDA PARTE: ANALISIS DEL CIRCUITO DE UTILIZACION DEL MEDICAMENTO

1. (Quién prescribira el medicamento?
[] Podran prescribir el medicamento todos los médicos
S()Io podran prescribir el medicamento determinados especialistas

2. ¢Como se prescribira el medicamento?

Prescripcion manual

[] Prescripcion manual y transcripcion electrénica en el Servicio de Farmacia
[ Prescripcion médica electronica

[] Ordenes preimpresas: protocolos de uso, uso restringido, etc.

3. (A qué pacientes se prescribird el medicamento?
. A todos los pacientes que cumplan los criterios de indicacion

[] Sélo a subgrupos de pacientes que, ademas de cumplir los criterios de indicacién aprobada, retinan una
serie de requisitos adicionales exigidos por la Comisién de Farmacia y Terapéutica: medicamento restringido,
protocolo de uso, etc.

4. ¢Esté el medicamento incluido en el Programa de Intercambio Terapéutico?
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No esta incluido
[] Si esta incluido y requiere cambio de dosis o de frecuencia de administracion
[] Si esta incluido, pero con excepciones al intercambio

5. ¢,Coémo se dispensara?
Siempre validara la prescripcion un farmacéutico antes de la dispensacion

[] En algunas ocasiones se podra dispensar el medicamento sin que un farmacéutico valide la prescripcion:
medicamento disponible en el botiquin de planta, en armarios automatizados de dispensacion, etc.

] No se validara la prescripcién por un farmacéutico

DISPENSACION AMBULATORIA

6. ¢(Dénde se almacenara el medicamento?

Se almacenara solo en el Servicio de Farmacia

[] Estara disponible en los botiquines de planta

L] Estara en los carros de urgencias

[] Se almacenara en armarios automatizados de dispensacion

[ ] Necesita condiciones especiales de almacenamiento (nevera, proteccion de la luz, etc.)

7. ¢Dbénde se preparara el medicamento?
L] En el Servicio de Farmacia

[] En las unidades de hospitalizacion

[ En el domicilio del paciente

NO REQUIERE PREPARACION

8. ¢Donde recibira el paciente el medicamento?

[] Se administrara en muchas unidades de hospitalizacion
[] Se administrara sélo en ciertas unidades especiales

[] Se administrara en el Servicio de Urgencias

[] Se administrara en el hospital de dia

[ ] Se administrara en consultas externas

Se administrara en el domicilio del paciente

9. ¢ Quién administrara el medicamento?

[] Lo administrara cualquier enfermera

[] Lo administrara una enfermera adscrita a una unidad especializada: neonatologia, oncologia, etc.
El propio paciente o un familiar o cuidador

10. ¢Quién y cémo se controlaré el tratamiento?

El seguimiento del tratamiento lo efectuara un especialista

[ ] El seguimiento del tratamiento lo efectuara un médico general

[] La institucion dispone de medios para efectuar la monitorizacién que se precisa
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