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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Giotrif® (Afatinib)  

Indicación clínica solicitada: Afatinib (Giotrif®) en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos naïve a inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras del EGFR.

Autores / Revisores: Jordi Ginés
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. Raquel Marsé y Dr. Juan Coves
Servicio: Oncología (Hospital Universitario Son Espases) y Oncología (Hospital Son Llàtzer)
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Afatinib

Nombre comercial: Giotrif®

Laboratorio: Boehringer Ingelheim

Grupo terapéutico: Agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína quinasa

Código ATC: L01XE13

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Dispensación Hospitalaria sin cupón precinto (DIHSC)
Vía de registro: Estándar / Centralizado.

Presentaciones de Giotrif® autorizadas en España:

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL 

	Giotrif® 20 mg comprimidos recubiertos con película
	28 comprimidos
	699839
	--
	68,18 €

	Giotrif® 30 mg comprimidos

recubiertos con película 
	28 comprimidos
	699836
	--
	68,18 €

	Giotrif® 40 mg comprimidos recubiertos con película 
	28 comprimidos
	699837
	--
	68,18 €

	Giotrif® 50 mg comprimidos recubiertos con película
	28 comprimidos
	699838
	--
	68,18 €


(1) Apartado para cumplimentar sólo en medicamentos con posible impacto en el área de atención primaria.

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición
	· Se considera cáncer de pulmón (CP) cualquier neoplasia maligna originada en el área broncopulmonar.
· El CP se clasifica en dos tipos principales según el tamaño y la apariencia de las células malignas (NCI 2013): A) Cáncer de pulmón microcítico, o de células pequeñas; B) Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM, o de células no pequeñas), alrededor del 80% de los casos.

	Principales manifestaciones clínicas
	· Los síntomas más frecuentes del CP incluyen tos persistente, dificultad para respirar, dolor de pecho, respiración sibilante, falta de apetito y fatiga. Con frecuencia, el CP no causa síntomas en las fases iniciales (ACS 2013).

	Incidencia y prevalencia
	· El CP es el tumor que más muertes causa en los países desarrollados, representando un problema sanitario de primera magnitud (Ferlay 2010a). Globalmente, el CP representa el 13% de todos los nuevos cánceres diagnosticados cada año (Jemal 2011).

· El CP afecta cada año alrededor 24.500 españoles (SEOM) con una incidencia ajustada por edad de 76,8 / 100.000 en hombres y de 15,7 / 100.000 en mujeres cuando la población de referencia utilizada es la estándar europea (Ferlay 2013).

· Datos estatales indican que el 12% de los pacientes con CPNM son portadores de mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (Majem, 2011) cuyo efecto se traduce en un aumento de la proliferación de las células tumorales y del potencial metastático y angiogénico del tumor. Este porcentaje de mutaciones de EGFR aumenta hasta el 16,6% en pacientes con adenocarcinoma, el subtipo histológico más frecuente de CPNM (Rosell 2009). 
· Las deleciones en el exón 19 y la mutación puntual L858R constituyen por si solas  alrededor del 90% de las mutaciones conocidas del EGFR.
· La prevalencia del CP es baja debido al mal pronóstico de la enfermedad y a las bajas tasas de supervivencia a 1 año y a 5 años (Salmerón 2012). Se estima que la prevalencia a 5 años de los pacientes españoles con CP es del 7,0% en hombres y del 2,1% en mujeres (Ferlay 2010b).

	Evolución / Pronóstico
	(ver apartado siguiente)

	Grados de gravedad / Estadiaje
	· Más del 65% de los CPNM son diagnosticados en estadio IIIB (localmente avanzado) o IV (metastático).

	Carga de la enfermedad*
	· El CPNM tiene un elevado impacto en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes y de sus familiares o cuidadores (Sarna 2002). La presencia de síntomas como la disnea, la fatiga, la tos, el insomnio, la pérdida de apetito y el dolor, así como la propia evolución de la enfermedad, la presencia de metástasis y los efectos adversos de los tratamientos antineoplásicos, afectan negativamente a la CVRS de los pacientes (Larsson 2012).

· Diversos autores han cuantificado los valores de utilidad en pacientes con CPNM con diferentes cuestionarios genéricos de CVRS llegando a las siguientes conclusiones:

· Herder et al. (Herder 2011) constataron que la puntuación media de utilidad de los pacientes y con CPNM avanzado y progresivo es inferior a la de los de pacientes con CPNM avanzado y estable (0,58 frente a 0,70) según el instrumento genérico de calidad de vida EQ-5D, lo que indica una peor CVRS.

· En el estudio de Chouaid et al. (Chouaid 2012) se observó que la utilidad en pacientes con CPNM disminuye a medida que aumenta el número de líneas de tratamiento, según la EQ-5D Escala Visual Analógica (EVA). En pacientes con enfermedad progresiva, la puntuación EVA es diez puntos inferior a la de pacientes con enfermedad estable.

· Trippoli et al. (Trippoli 2001) describieron que las puntuaciones de los 8 dominios del cuestionario de calidad de vida SF-36 son entre un 8% y un 73% inferiores en los pacientes con CPNM comparados con la población sana. Según los mismos autores, la presencia de metástasis es el factor que más afecta a la utilidad de los pacientes con CPNM.

· El coste directo por paciente con CPNM avanzado o metastásico depende del número de líneas de tratamiento recibidas. Se ha estimado que el coste medio del tratamiento farmacológico (€ del año 2012) en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico es de 36.656€ (Herder 2011). En España, el coste estimado desde el inicio del tratamiento hasta el fallecimiento de los pacientes  oscila entre los 11.301€ y 32.754€, dependiendo del número de líneas de tratamiento recibidas (€ del año 2009) (Isla 2011).


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: Evidencia disponible
Las GPC nacionales (Camps 2013) e internacionales (Reck 2014; NCCN 2014) más recientes recomiendan el tratamiento con TKIs como tratamiento estándar de pacientes con CPNM avanzado y mutaciones activadoras del EGFR de acuerdo con la evidencia científica, ya que los resultados clínicos con TKI son superiores a los obtenidos con el tratamiento quimioterápico estándar (Petrelli 2012).

En su última versión del 2014, tanto las Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) como la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) incluyen también a afatinib en sus algoritmos de tratamiento (Reck 2014; NCCN 2014). En el caso concreto de la NCCN, en el que se encuentra una descripción detallada de la metodología, la inclusión de afatinib (Giotrif®) se hace con un grado de recomendación 1 –gradación que se otorga cuando se dispone de evidencia de buena calidad y existe unanimidad dentro del grupo elaborador de las guías (NCCN 2014).

El tratamiento de pacientes con CPNM con enfermedad localmente avanzada/metastásica tiene intención paliativa.
Hasta el pasado mes de junio de 2014, en España se disponía de dos TKIs comercializados para el tratamiento de los pacientes con CPNM y mutaciones activadoras del EGFR: Gefitinib (Iressa®) (Iressa® Ficha Técnica) y Erlotinib (Tarceva®) (Tarceva® Ficha Técnica) (Ver tabla a continuación)
Tabla. Tratamientos actuales

	
	Erlotinib

(Tarceva®)
	Gefitinib

(Iressa®)

	Estudios pivotales de registro
	· El estudio EURTAC fue un estudio clínico aleatorizado y abierto que incluyó 174 pacientes caucásicos de Francia, Italia y España con CPNM localmente avanzado o metastático que no habían recibido tratamiento previo y que presentaban mutaciones frecuentes del EGFR (deleción del exón 19 / mutación puntual L858R en el exón 21)†.

· El estudio se diseñó para demostrar la superioridad de erlotinib en pacientes con CPNM con EGFR frente a cisplatino o carboplatino más docetaxel o gemcitabina según análisis por investigadores locales
	· El ensayo Iressa Pan-Asia Study (IPASS) fue un estudio aleatorizado y abierto en pacientes asiáticos, no fumadores o con historia previa de tabaquismo (fumadores ligeros) y con adenocarcinoma que no habían recibido tratamiento previo.
· La presencia de mutaciones activadoras de sobre EGFR no fue un criterio de inclusión, y fue determinada a posteriori

· El estudio se diseñó para demostrar la no inferioridad de gefitinib en primera línea frente a la QT convencional con carboplatino/paclitaxel¥.

	Resultados de los estudios
	· La mediana de la SLP según los investigadores locales fue de 9,7 meses en el grupo de erlotinib y 5,2 meses en el grupo de la quimioterapia (HR 0,37, IC del 95% 0,25−0,54; p < 0,0001). Un posterior análisis, realizado por un Comité Independiente, aunque de manera incompleta y retrospectiva, cifró la mediana de SLP en 10,4 meses (HR=0,47).
· La supervivencia global no fue significativamente diferente entre los grupos de tratamiento.
	· El estudio alcanzó el objetivo principal de no inferioridad y el secundario de superioridad con respecto a SLP en análisis por intención de tratar (HR=0,74 [IC del 95%, 0,65 a 0,85]; p<0,001).

· En el subgrupo de pacientes con mutaciones del EGFR (n=261), gefitinib también mostró una mayor SLP comparado con la QT (9,5 meses frente a 6,3 meses; HR=0,48 [IC del 95%, 0,36 a 0,64]; p < 0,001).

· La SLP fue menor en el grupo de pacientes cuyos tumores no presentaban mutaciones del EGFR tratados con gefitinib comparado con la QT (HR=2,85 [IC del 95% 2,05 a 3,98]; p < 0,001).

· El tratamiento con gefitinib no confirió ninguna ventaja en SG respecto a carboplatino/paclitaxel ni en la población global del ensayo clínico, ni en los pacientes con mutación activadora del EGFR, ni tampoco en los pacientes sin mutaciones activadoras del EGFR‡.

	EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico; HR: Hazard ratio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; QT: quimioterapia; SLP: supervivencia libre de progresión

† Rosell 2012; ¥ Mok 2009; ‡Fukoaka 2011


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Erlotinib (Tarceva®)
	Gefitinib (Iressa®)

	Presentación
	· Tarceva® 150 mg, 30 comprimidos recubiertos con película.
· Tarceva® 100 mg, 30 comprimidos recubiertos con película.
	· Iressa® 250 mg, 30 comprimidos recubiertos con película.

	Posología
	· Dosis recomendada: 150 mg al día.

· 1 comprimido/día
	· Dosis recomendada: 250 mg/día.

· 1 comprimido/día

	Indicación aprobada en FT
	· Tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras de EGFR 

· Tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico tras fallo, al menos, a un tratamiento QT anterior 

· En monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de QT estándar de 1a línea, basada en compuestos de platino 
	· Tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras del EGFR-TK 

	Efectos adversos (muy frecuentes)
	· Diarrea, vómitos, náuseas, estomatitis, Rash, fatiga
	· Diarrea, vómitos, náuseas, estomatitis, Rash, alteraciones transaminasas, astenia

	Utilización de recursos
	· Tratamiento oral ambulatorio
	· Tratamiento oral ambulatorio

	Conveniencia
	· No hay diferencias
	· No hay diferencias

	Otras características diferenciales
	· Mecanismo de acción:  TKI Reversible del EGFR
· Diana terapéutica: solo inhibidor del EGFR
	· Mecanismo de acción: TKI Reversible del EGFR
· Diana terapéutica: solo inhibidor del EGFR


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Afatinib es un inhibidor potente, selectivo e irreversible de receptores de la familia ErbB. Afatinib se une covalentemente y bloquea de forma irreversible las vías de señalización de todos los homodímeros y heterodímeros formados por los miembros de la familia ErbB ((EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 y ErbB4)).
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: 
Afatinib en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos naïve a inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras del EGFR [4 de Octubre de 2013] (Giotrif ® Ficha técnica)
EMA:

Afatinib en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos naïve a inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras del EGFR [25 de Septiembre de 2013] (CHMP 2013)         

FDA: 

Afatinib está indicado como tratamiento en primera línea en pacientes con CPNM metastásico con mutaciones en EGFR, concretamente deleciones en el exón 19 o sustituciones en el exón 21 (L858R), detectadas mediante el test aprobado por la FDA [12 de Julio de 2013] (FDA 2013)
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al día. 
Se puede considerar la posibilidad de aumentar progresivamente la dosis hasta un máximo de 50 mg/día en pacientes que toleran la dosis de 40 mg/día (es decir, sin presentar diarrea, exantema cutáneo, estomatitis y otras reacciones adversas de grado CTCAE > 1) durante las primeras 3 semanas. No se debe aumentar la dosis en ningún paciente al que se le ha reducido previamente la dosis. La dosis diaria máxima es de 50 mg.

En caso de reacciones adversas sintomáticas (p. ej. diarrea grave/persistente o reacciones adversas cutáneas) puede  disminuirse la dosis o, en caso necesario, interrumpir el tratamiento  según lo indicado en la Ficha Técnica.
Forma de preparación
Afatinib es un medicamento de administración oral. Su administración no requiere preparación previa en los servicios de farmacia hospitalaria.

Administración

Afatinib debe tomarse sin alimentos. No se deben ingerir alimentos al menos 3 horas antes y 1 hora después de tomar este medicamento. El tratamiento con afatinib (Giotrif®) debe continuarse hasta que la enfermedad progrese o hasta que el paciente no lo tolere.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría
Afatinib no se ha estudiado en pacientes menores de 18 años. 
Mayores de 65 años
No se ha observado un impacto significativo de la edad (intervalo: 28-87 años) en la farmacocinética de afatinib.
Insuficiencia renal
No es necesario ajustar las dosis de Afatinib en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda tratar a pacientes con una insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepática
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Grado A y B de Child Pugh). No se ha estudiado la farmacocinética de afatinib en sujetos con insuficiencia hepática grave.
4.5 Farmacocinética. 

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN. ABSORCIÓN

Administración por vía oral.
Después de la administración oral de Afatinib, la Cmáx de afatinib se obtiene aproximadamente a las 2-5 horas. 
La exposición sistémica a afatinib disminuye un 50% (Cmáx) y un 39% (AUC0-∞) cuando se administra con una comida rica en grasas comparado con la administración en ayunas. 

Según datos farmacocinéticos poblacionales obtenidos en estudios clínicos de diversos tipos de tumores, el AUCτ, disminuyó un promedio de un 26% cuando se ingirieron alimentos en las 3 horas anteriores y en la hora posterior a la toma de Afatinib. Por ello, no se deben ingerir alimentos al menos 3 horas antes y 1 hora después de tomar Afatinib. 
DISTRIBUCIÓN

La unión in vitro de afatinib a proteínas plasmáticas humanas es de aproximadamente el 95%. Afatinib se une a las proteínas tanto de forma no covalente como covalente.

METABOLISMO

Las reacciones metabólicas mediadas por enzimas desempeñan un papel insignificante para afatinib in vivo. Los principales metabolitos circulantes de afatinib son aductos covalentes con proteínas.

ELIMINACIÓN. MECANISMO, VÍA Y CINÉTICA

En humanos, afatinib se excreta principalmente por las heces. Tras la administración de una solución oral de 15 mg de afatinib se recuperó el 85,4% de la dosis en las heces y el 4,3% en orina. El 88% de la dosis recuperada correspondió al compuesto original de afatinib. La semivida terminal de afatinib fue de aproximadamente 37 horas. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica sin restricciones temporales en MEDLINE/PubMed con los términos MesH “afatinib“ AND “non-small cell lung cancer” y utilizando como filtro de búsqueda “randomized controlled trials”, “humans” y “adults”, obteniendo como resultado de la misma 2 estudios. 
Se han consultado también páginas web y recursos como: European Agency of Medicines (EMA), Food and Drug Administration (FDA), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSC), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC) de Australia, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) de Nova Zelanda y la American Society of Clinical Oncology (ASCO).
Se han seleccionado sólo los EC fase III que evalúan afatinib (Giotrif ®) para la indicación objeto de estudio: 2 artículos que hacen referencia al EC pivotal (LUX-Lung 3) (Sequist 2013; Yang 2013a) y 1 artículo que hace referencia al estudio de soporte también presentado a registro (LUX-Lung 6) (Wu 2014). Como resultado de la consulta a páginas web se ha identificado también la presentación oral realizada a principios de mes de junio en el 50º Congreso de la ASCO con los datos finales de supervivencia global de los estudios antes indicados (Yang 2014).
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla . 

Variables empleadas en los ensayos clínicos  pivotales

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variables principales
	Supervivencia libre de progresión
	· Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad o muerte si el paciente muere antes de la progresión según revisión independiente y criterios RECIST versión 1.1 
	Variable intermedia
Aceptada en EC de registro en tumores con adicción oncogénica

	Variables secundarias 
	Supervivencia global
	· Tiempo desde  la aleatorización hasta la muerte†
	Variable final

	Variable secundaria 
	Respuesta objetiva
	· Respuesta completa o respuesta parcial según criterios RECIST 1.1
· Tiempo hasta la respuesta objetiva: tiempo entre la aleatorización y la fecha de la primera documentación de respuesta completa o parcial

· Duración de la respuesta objetiva: tiempo entre la primera documentación de respuesta objetiva o parcial hasta la progresión de la enfermedad o muerte.
	Variable intermedia

	Variables secundarias 
	Control de la enfermedad
	· Respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable según criterios RECIST 1.1
	Variable intermedia

	Variable secundaria 
	Calidad de vida relacionada con la salud
	· Cuestionario EORTC-QLQ-C30 específico de cáncer (día aleatorización y cada 21 días hasta la progresión o hasta la fecha de inicio de un nuevo tratamiento)
· EORTC-LC-13 específico de cáncer de pulmón (día aleatorización y cada 21 días hasta la progresión o hasta la fecha de inicio de un nuevo tratamiento)
· Los cuestionarios determinan dos aspectos de las vidas de los pacientes:

a) Síntomas relacionados con la enfermedad, como tos, disnea y dolor.

b) Salud general y calidad de vida, tales como las funciones física, de rol, cognitiva, emocional y social.
	Variable final


† Fuente: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00949650
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Afatinib ha sido evaluado en un total de 13 ensayos clínicos en pacientes con CPNM, 4 de ellos en pacientes con mutaciones activadoras del EGFR que no habían recibido tratamiento previo con TKI.  Estos incluyen 2 ensayos comparativos de fase III frente a quimioterapia: LUX-Lung 3 (Sequist 2013; Yang 2013a; Yang 2014) y LUX-Lung 6 (Wu 2014; Geater 2013; Yang 2014) -que son la base de la aprobación de la EMA; 1 ensayo comparativo de fase IIb frente a gefitinib (LUX-Lung 7) (clinicaltrials.gov) y 1 ensayo no comparativo de fase II (LUX-Lung 2) (Yang 2012).
En las tablas a continuación se describen en detalle los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 6 presentados a registro para la indicación aprobada. 
	Tabla 1. Estudio LUX-Lung 3
Referencia: 

· Sequist LV, Yang JC, Yamamoto N, O'Byrne K, Hirsh V, Mok T, Geater SL, Orlov S, Tsai CM, Boyer M, Su WC, Bennouna J, Kato T, Gorbunova V, Lee KH, Shah R, Massey D, Zazulina V, Shahidi M, Schuler M. Phase III Study of Afatinib or Cisplatin Plus Pemetrexed in Patients With Metastatic Lung Adenocarcinoma With EGFR Mutations. J Clin Oncol. 2013 Sep 20;31(27):3327-34.

· Yang JC, Hirsh V, Schuler M, Yamamoto N, O’Byrne K, Mok T Symptom control and quality of life in LUX-Lung 3: A phase III study of afatinib or cisplatin/pemetrexed in patients with advanced lung adenocarcinoma with EGFR mutations. J Clin Oncol. 2013a; 31 (27):3342-50
· EPAR de Giotrif® 

	Breve descripción del ensayo:

· Nº de pacientes: 345 (230 brazo afatinib y 115 brazo cisplatino/pemetrexed).

· Diseño: Ensayo clínico de fase III, aleatorizado, multicéntrico, intercontinental y con comparador activo. Realizado en 133 centros en 25 países de Asia, Europa, América del Norte y del Sur y Australia. Los pacientes fueron inicialmente cribados y tras confirmarse la presencia de mutaciones activadoras del EGFR fueron aleatorizados a los grupos de estudio (2:1).

· Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Grupo activo: Afatinib 40 mg/día vía oral
· Grupo control: Cisplatino 75 mg/m2 más Pemetrexed 500 mg/m2 intravenoso cada 21 días hasta un máximo de 6 ciclos.

· Criterios de inclusión: Adultos con diagnóstico confirmado de adenocarcinoma estadio IIIB/IV no tratados previamente. Los pacientes debían presentar tumores con mutaciones activadoras del EGFR, enfermedad medible según los criterios RECIST 1.1, buen estado de salud (ECOG 0-1) y función orgánica adecuada.

· Criterios de exclusión: tratamiento previo con TKI, metástasis cerebrales activas.

· Pérdidas: 164 pacientes discontinuaron el tratamiento con afatinib y 111 con cisplatino/pemetrexed (progresión de la enfermedad principalmente, 83%)

· Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Afatinib
(n=230)
	Cisplatino / pemetrexed

(n=115)
	HR (IC95%)

P valor

	Supervivencia Libre de Progresión:

· Mediana de la SLP (meses)(todos los pacientes)

· Probabilidad de permanecer libre de progresión a los 12 meses 
	11,1 meses

47 %
	6,9 meses

22 %
	0,58 (0,43 – 0,78)

<0,001
-

	Respuesta objetiva:

· Tasa de respuesta objetiva (todos los pacientes)

· Tasa de control de la enfermedad 

· Duración mediana respuesta 
· Duración mediana control enfermedad 
	56 %

90%
11,1 meses
13,6 meses 
	23 %

81%
5,5 meses
8,1 meses
	0,001

-
-

-

	Resultados reportados por los pacientes (EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-LC13)
· Mejora de los síntomas

· Deterioro de los síntomas

· Cambios en los síntomas a lo largo del tiempo

· Calidad de Vida Relacionada con la Salud
	· Afatinib se asocia con una mejora clínicamente significativa de los síntomas del CPNM en comparación con cisplatino/pemetrexed.

· Afatinib retrasa significativamente el tiempo hasta el deterioro para los síntomas preespecificados: tos (HR=0,60, p=0,007) y disnea (HR=0,68, p=0,015) en más de 7 meses, en comparación con cisplatino/pemetrexed.

· A lo largo del tiempo, las diferencias entre las puntuaciones medias de la tos (p <0,001), la disnea (p <0,001), la fatiga (p <0,0001) y las náuseas y vómitos (p <0,0001) favorecen significativamente a afatinib.

· Las puntuaciones medias para la CVRS global y el estado de salud general son significativamente mejores para afatinib que para el brazo control basado en cisplatino/pemetrexed.

	Resultados por subgrupos (pacientes con mutaciones frecuentes (L858R o Del19) del EGFR (n=308))

· Mediana de la SLP (meses)

· Tasa de respuesta objetiva (%)
	13,6 meses

60,8 %
	6,9 meses

22,1%
	0,47 (0,34 – 0,65)

0,001

-

	CPNM: Cáncer de Pulmón No Microcítico; CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer; ITT: intención de tratar; QLQ-C30: Cuestionario de CVRS, Core 30; QLQ-LC13: Cuestionario de CVRS, Módulo del Cáncer de Pulmón; RECIST: Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos; SLP: Supervivencia Libre de Progresión


	Tabla 2. Estudio LUX-Lung 6
Referencia: 
· Wu YL, Caicun Z, Hu CP, Feng J, Lu S, Huang Y et al. Afatinib versus cisplatin plus gemcitabine for first-line treatment of Asian patients with advanced non-small-cell lung cancer harbouring EGFR mutations (LUX-Lung 6): an open-label, randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology.2014;15(2): 213-222.

· EPAR. Giotrif®

	Breve descripción del ensayo:

· Nº de pacientes: 364 (242 brazo afatinib y 122 brazo cisplatino/gemcitabina).

· Diseño: Ensayo clínico de fase III, aleatorizado, multicéntrico  y con comparador activo. Realizado en 36 centros de China, Tailandia y Corea del Sur. Los pacientes fueron inicialmente cribados y tras confirmarse la presencia de mutaciones activadoras del EGFR fueron aleatorizados a los grupos de estudio (2:1).

· Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Grupo activo: Afatinib 40 mg/día vía oral
· Grupo control: Cisplatino 75 mg/m2 más Gemcitabina 1000 mg/m2 en el día 1 y 8; intravenoso cada 3 semanas hasta un máximo de 6 ciclos.

· Criterios de inclusión: Asiáticos adultos con diagnóstico confirmado de adenocarcinoma estadio IIIB/IV no tratados previamente. Los pacientes debían presentar tumores con mutaciones activadoras del EGFR, enfermedad medible según los criterios RECIST 1.1., buen estado de salud (ECOG 0-1) y función orgánica adecuada.

· Criterios de exclusión: tratamiento previo con TKI, metástasis cerebrales activas.

· Pérdidas: 182 pacientes discontinuaron el tratamiento con afatinib y 113 con cisplatino/gemcitabina (progresión de la enfermedad principalmente, 84%)

· Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Afatinib
(n=242)
	Cisplatino / gemcitabina

(n=122)
	HR (IC95%)

P valor

	Supervivencia Libre de Progresión:

· Mediana de la SLP (meses)

· Probabilidad de permanecer libre de progresión a los 12 meses (%)
	11,0 meses

47 %
	5,6 meses

2 %
	0,28 (0,20 - 0,39)

p<0,0001

-

	Respuesta objetiva:

· Tasa de respuesta objetiva (%)

· Duración mediana respuesta (meses)

· Duración mediana control enfermedad (meses)
	66,9 %

9,7 meses

11,1 meses
	23,0 %

4,3 meses

5,7 meses
	<0,0001

-

-

	Resultados reportados por los pacientes (EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-LC13)
· Mejora de los síntomas

· Deterioro de los síntomas

· Cambios en los síntomas a lo largo del tiempo

· Calidad de Vida Relacionada con la Salud
	· Afatinib se asocia con una mejora clínicamente significativa de los síntomas del CPNM en comparación con cisplatino/gemcitabina.

· Afatinib retrasa el tiempo hasta el deterioro para los síntomas preespecificados : tos (p=0,0001), disnea (p<0,0001) y dolor (p=0,03), en comparación con cisplatino/gemcitabina.

· A lo largo del tiempo, las diferencias entre las puntuaciones medias de la tos (p <0,001), la disnea (p <0,0001) y el dolor (p <0,0001) favorecen significativamente a afatinib.

· Las puntuaciones medias para el estado de salud global así como los 5 dominios funcionales son significativamente mejores para afatinib que para cisplatino/gemcitabina.

	CPNM: Cáncer de Pulmón No Microcítico; CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer; ITT: intención de tratar; QLQ-C30: Cuestionario de CVRS, Core 30; QLQ-LC13: Cuestionario de CVRS, Módulo del Cáncer de Pulmón; QT: quimioterapia; RECIST: Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos; SLP: Supervivencia Libre de Progresión.


Supervivencia global (análisis finales)

En el momento de los análisis finales de SLP, no se había alcanzado el número de eventos necesario según protocolo para analizar los beneficios de afatinib en términos de supervivencia global (SG). Los datos maduros fueron presentados recientemente en el 50º Congreso de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) 2014 (Yang 2014).
De acuerdo con los datos presentados de los estudios de registro, afatinib ha demostrado una mejora de la SG de más de 1 año en los pacientes con mutación en la deleción del exón 19 (Del19):
· Mediana de 33,3 vs. 21,1 meses en comparación con cisplatino/pemetrexed (HR 0,54 [95% CI, 0,36– 0,79], p=0,0015) (LUX-Lung 3) (Figura 1)
· Mediana de 31,4 vs. 18,4 meses en comparación con cisplatino/gemcitabina (HR 0,64 [95% CI, 0,44– 0,94], p=0,0229) (LUX-Lung 6) (Figura 1)
Asimismo, en un análisis exploratorio de la combinación de los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung

6, en pacientes en primera línea de tratamiento con mutaciones comunes del EGFR (Del19 / L858R) afatinib mostró un incremento estadísticamente significativo de la SG  comparado con quimioterapia con una mediana de la SG de 27,3 meses respecto a los 24,3 meses obtenidos con la quimioterapia de referencia (cisplatino/pemetrexed para LUX-Lung 3 y cisplatino/gemcitabina en LUX-Lung 6, con una reducción del 19% del riesgo de muerte (HR 0,81 [95% CI, 0,66–0,99], p=0,0374) (Figura 2). 
Figura 1. Supervivencia global en pacientes con Del19
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Figura 2. Supervivencia global en pacientes con mutaciones comunes (análisis combinado)
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

a. Aspectos importantes de la validez interna de los EC:
Tanto el estudio LUX-Lung 3 como el LUX-Lung 6 son estudios de diseño robusto y buena calidad metodológica. Ambos son estudios aleatorizados con comprador activo, internacionales y multicéntricos. Los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 6 son los estudios de registro en CPNM y mutaciones del EGFR más extensos realizados hasta la fecha.

La asignación de tratamientos se realizó mediante un sistema centralizado utilizando un secuencia aleatoria a la que ningún involucrado en el estudio tuvo acceso. La aleatorización fue estratificada según perfil molecular y la etnia.
Ambos estudios fueron abiertos por las características inherentes a las diferentes vías de administración de las intervenciones. Sin embargo, en ambos casos, un comité ciego, independiente y centralizado evaluó la evolución del tamaño tumoral según los criterios RECIST 1.1, criterios aceptados internacionalmente como medida de la respuesta en tumores sólidos. 
El análisis estadístico principal se realizó por intención de tratar (ITT) y los análisis de subgrupos fueron predeterminados por protocolo.
Los cuestionarios de valoración de la calidad de vida se rellenaron en el centro sanitario justo antes del siguiente ciclo, lo que favorecería mejores resultados en el grupo de pacientes con quimioterapia frente al tratamiento contínuo con afatinib e introduciría sesgo en contra de este último. El cumplimiento de los cuestionarios fue elevado en ambos estudios (> 85% y >90% en LUX-Lung 3 y LUX-Lung 6, respectivamente) y se mantuvo en un nivel alto a lo largo del tiempo de estudio.

Las características basales de los pacientes fueron similares en los grupos de tratamiento siendo éstos comparables. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

a. Aspectos importantes de la validez externa de los EC:
En cuanto a la validez externa, cabe destacar que en el estudio LUX-Lung 3 se incluyeron tanto pacientes asiáticos como caucásicos (europeos, norteamericanos y australianos) con edades comprendidas entre los 29 y 86 años. 
Casi un 90% de los pacientes presentaban mutaciones frecuentes (deleciones en el exón 19 o mutación puntual L858R) que, a su vez, representan el 90% de las mutaciones conocidas de EFGR. 

La totalidad de pacientes tenían diagnóstico de adenocarcinoma y en su mayoría eran mujeres y no fumadores, en línea con el perfil de pacientes que presenta una mayor frecuencia de mutaciones EGFR.
El comparador del estudio fue pemetrexed/cisplatino la mejor alternativa en términos de eficacia disponible en el momento de diseño del estudio.
En el estudio LUX-Lung 6 se incluyeron únicamente pacientes asiáticos. La mayoría de pacientes eran mujeres, no fumadores y con enfermedad en el estadio IV. El 51% de los pacientes presentaba mutaciones Del19 y el 38% mutaciones puntuales L858R. El comparador fue cisplatino/gemcitabina, por la falta de indicación aprobada para pemetrexed en China en el grupo de pacientes estudiado.

Las variables utilizadas en el ensayo son los objetivos de tratamiento habituales en la práctica clínica y por tanto reflejan el seguimiento habitual de la enfermedad.

C. Relevancia clínica de los resultados

Afatinib es el primer inhibidor irreversible de la familia ErbB. De acuerdo con los resultados del estudio LUX-Lung 3, afatinib alcanza los valores más altos de SLP observados hasta la fecha en ensayos clínicos pivotales en pacientes tratados con TKI (11,1 meses), especialmente en los pacientes con mutaciones frecuentes (13,6 meses) a la vez que mejora de manera significativa los síntomas principales del CPNM (y el tiempo de deterioro sintomático) y el estado general de salud/calidad de vida de los pacientes. 
Afatinib es, asimismo, el primer TKI que ha demostrado mejoras estadísticamente significativas de la supervivencia global en pacientes con CPNM avanzado y mutaciones frecuentes del EGFR, alcanzando diferencias de hasta un año frente a quimioterapia estándar en pacientes con mutación del19.
Tabla. Supervivencia libre de progresión y supervivencia global de los TKI en estudios de registro (Adaptado de Arriola et al. 2014)
	Estudio

	Tratamientos
	N

	Mediana de SLP
(meses)
	Mediana de SG
(meses)

	IPASS 
	Gefitinib vs. carboplatino/paclitaxel
	261‡
	9,5 vs. 6,3
	21,6 vs. 21,9

	EURTAC
	Erlotinib vs cisplatino/docetaxel o gemcitabina
	174§
	9,7 vs. 5,2†
	19,3 vs 19,5

	LUX Lung-3
	Afatinib vs. cisplatino/pemetrexed
	345(
	11,1 vs. 6,9¥
	28,2 vs. 28,2

	LUX Lung-6
	Afatinib vs. cisplatino/gemcitabina
	364(
	11 vs. 5,6¥
	23,1 vs. 23,5

	Análisis combinado de  LUX Lung-3 y LUX Lung-6
	Afatinib vs. cisplatino/pemetrexed o cisplatino/gemcitabina
	631§
	n.d.
	27,3 vs. 24,3(


‡ subgrupo de pacientes EGFR +
§ Pacientes con mutaciones comunes
( Pacientes con mutaciones comunes y no comunes

† análisis según investigadores locales

¥ análisis por comité independiente centralizado

( Estadísticamente significativo
EGFR: Epidermal growth factor receptor; N: número de pacientes; n.d.: no disponible; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión.
Por todo lo anterior, Afatinib constituye una alternativa a tener en cuenta en el contexto de pacientes con CPNM localmente avanzado/metastásico y mutaciones del EGFR.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

De acuerdo con la ficha técnica y la indicación aprobada, la prescripción y administración de Afatinib requiere la identificación previa de la presencia de mutaciones del gen que codifica para el EGFR.
Los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 6 utilizaron el test TheraScreen EGFR29 RGQ PCR, un test muy sensible y específico basado en la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa. Se trata de un método validado pero existen otros métodos disponibles en los laboratorios de bioquímica de los centros hospitalarios que pueden realizar también las determinaciones. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos “afatinib” AND “systematic review”.
Se han identificado diversos artículos de revisión pero ninguna de ellas cumple los criterios de revisión sistemática de la literatura científica por lo que no se describen en este apartado.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Se ha realizado una  búsqueda bibliográfica en MEDLINE/PubMed. No se identificó ningún EC que compare afatinib frente a  los TKI reversibles. En cambio, sí se han identificado 2 Network metanálisis/MTC (NMA/MTC):
Liang et al. (Febrero 2014): 
· NMA/MTC que incluye 12 EC aleatorizados de fase III con TKI en primera o segunda línea publicados hasta Mayo 2013 en 1.821 pacientes con CPNM y mutaciones del EGFR: 6 con gefitinib (n=706), 3 con erlotinib (n=338), 2 con afatinib (n=709) y 1 con iconitinib -un TKI solo disponible en países asiáticos-.

· Se modelizan redes para comparar la tasa de respuesta objetiva, la SLP y la SG de los TKI frente a quimioterapia y entre los TKI.

· Se analiza y discute la heterogeneidad
· Incluye análisis de sensibilidad

· Realizada por investigadores independientes de centros asiáticos.

· Resultados principales de eficacia: 
· los TKI son superiores a la quimioterapia

· Erlotinib y afatinib parecen mejores en términos de eficacia comparado con gefitinib e icotinib.
· Limitaciones discutidas por los autores sobre la eficacia: 

· Falta de datos de SG del estudio con icotinib y posible efecto de líneas posteriores en los resultados de SG en el resto de fármacos.

· Falta de datos de icotinib en primera línea

· No se evalúa el efecto de las mutaciones T790M

· Las redes modelizadas no tienen suficiente información de comparación directa

Popat et al. (Agosto 2014):
· NMA que incluye 21 estudios (EC aleatorizados, revisiones sistemáticas y metanálisis publicados entre 2002 y mayo 2012) en pacientes con CPNM localmente avanzado/metastásico que comparen quimioterapia o tratamiento dirigido en primera línea frente a quimioterapia, tratamiento dirigido, placebo o tratamiento de soporte y describan resultados de SG, SLP o tiempo hasta la progresión.
· Se asume igualdad de las poblaciones incluidas.
· Incluye análisis de sensibilidad

· Patrocinada por un laboratorio farmacéutico
· Resultados principales de eficacia:

· En la población total de pacientes no se observan diferencias estadísticamente significativas entre afatinib, erlotinib y gefitinib en términos de SLP aunque se observa una tendencia favorable a afatinib. Cuando se tienen en cuenta solamente a los pacientes con mutaciones EFGR comunes se obtienen los resultados reflejados en la tabla 5.3.b.1. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a SG.
· Limitaciones discutidas por los autores sobre la eficacia: 

· Se asume que los estudios son suficientemente homogéneos a nivel clínico y metodológico
	Tabla 5.3.b.1 (*)
RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS


	Variable principal estudiada
	Intervención A / control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/RAR (IC 95%)
	P



	Supervivencia libre de progresión
	Afatinib

	Erlotinib
	HR: 0,73 (0,42-1,24)
	

	Supervivencia libre de progresión
	Afatinib


	Gefitinib
	HR 0,60 (0,34-0,99)
	


(*) Se rellena con el modelo de efectos aleatorios por ser más conservador
Comentarios: Ambas publicaciones son previas a los análisis finales de SG presentados en ASCO 2014.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Debido a que las poblaciones evaluadas y la intervención control de cada uno de los estudios es distinta no ha lugar una comparación de este tipo.

Las diferencias metodológicas entre los estudios realizados hasta la fecha con TKI son discutidas  en profundidad en el estudio de Sebastian et al. (Sebastian 2014).
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Las Guías de práctica clínica más utilizadas en nuestro medio son las guías de la SEOM, ESMO y NCCN ya comentadas en sección 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Nacionales:

No se han identificado informes de evaluación elaborados en el ámbito nacional.

Internacionales:
Se han identificado 6 evaluaciones internacionales de afatinib en pacientes con CPNM localmente avanzado y mutaciones del EGFR. Todas ellas emiten recomendaciones positivas sobre afatinib.
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Julio 2013, Australia): 

Se recomienda afatinib en monoterapia en CPNM localmente avanzado/metastásico con mutaciones activadoras del EGFR y ECOG 0-2 cuya enfermedad no haya progresado. No se considera adecuado restringir a mutaciones frecuentes.
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, Febrero 2014):
· Beneficio importante: pacientes con mutaciones Del19
· Beneficio menor: pacientes con mutaciones L858R <65 años
· No beneficio: pacientes con mutaciones L858R >65 años
Commission de la transparence (HAS, febrero 2014; Francia):

· SMR importante dada la gravedad de la condición/enfermedad

· ASMR IV (beneficio incremental menor) que permite solicitar paridad de precio con los competidores

Scottish Medicines Consortium (SMC, marzo 2014, Escocia):

Se recomienda afatinib en monoterapia en CPNM localmente avanzado/metastásico con mutaciones activadoras del EGFR.
pan-Canadian Oncology Drug Review (pCOD. Mayo 2014, Canadá):

Se recomienda el uso de afatinib en monoterapia en CPNM avanzado/metastásico con mutaciones activadoras del EGFR y ECOG 0-1 si cisplatino/pemetrexed es la principal alternativa terapéutica.
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Marzo 2014, Reino Unido):
Se recomienda afatinib en monoterapia en pacientes con CPNM avanzado/metastásico con mutaciones activadoras de EGFR.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se recurre a los EC pivotales como primera búsqueda relacionada con la seguridad  de los medicamentos objeto de estudio. 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son de tipo gastrointestinal y cutáneo, ajustándose a lo esperado por la inhibición del EGFR. 
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de afatinib a 345 pacientes con CPNM localmente avanzado/metastásico y mutaciones del EGFR expuestos al fármaco durante un tiempo mediano de 11 meses (estudio LUX-Lung 3). Sólo la diarrea (1,3%) y la paroniquia (0,9%) motivaron la suspensión del tratamiento con el citado fármaco.
	Referencia: Sequist LV, Yang JC, Yamamoto N, O'Byrne K, Hirsh V, Mok T, Geater SL, Orlov S, Tsai CM, Boyer M, Su WC, Bennouna J, Kato T, Gorbunova V, Lee KH, Shah R, Massey D, Zazulina V, Shahidi M, Schuler M. Phase III Study of Afatinib or Cisplatin Plus Pemetrexed in Patients With Metastatic Lung Adenocarcinoma With EGFR Mutations. J Clin Oncol. 2013 Sep 20;31(27):3327-34.

	LUX-Lung 3 es un ensayo clínico de fase III, aleatorizado, multicéntrico, intercontinental y con comparador activo. Realizado en 133 centros en 25 países de Asia, Europa, América del Norte y del Sur y Australia. Los pacientes fueron inicialmente cribados y tras confirmarse la presencia de mutaciones activadoras del EGFR fueron aleatorizados a los grupos de estudio en una razón de 2 a 1.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Afatinib

(N = 229)
	Cisplatino/ pemetrexed

(N = 111)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto*
	NNH o NNT (IC 95%)*

	 -Diarrea

 - Rash / acné

 - Estomatitis / mucositis

 - Paroniquia

 - Sequedad de piel

- Náuseas

- Falta de apetito

- Fatiga

- Vómitos

- Neutropenia

- Anemia
	95,2 % (218)

89,1% (204)

72,1% (165)

56,8% (130)

29,3% (67)

17,9% (41)

20,5% (47)

17,5% (40)

17,0% (39)

0,9% (2)

3,1% (7)
	15,3% (17)

6,3% (7)

15,3% (17)

0%

1,8% (2)

65,8% (73)

53,2% (59)

46,9% (52)

42,3% (47)

31,5% (35)

27,9% (31)
	-79,9% (-88,5% a -74,0%)

-82,8% (-90,5% a -78,1%)


-56,7% (-66,7% a -49%)


-56,7% (-64,1% a -50,2%)


-27,5% (-34,6% a -21,1%)

47,9% (38,6% a 58,6%)

32,6% (22,5% a 43,5%)

29,4% (19,2% a 40,0%)

25,3% (15,1% a 35,6%)

30,7% (21,5% a 38,9%)

24,9% (15,8% a 33,0%)
	1,25  (1,13 a 1,35)

1,2 ( 1,10 a 1,28)

1,76 (1,5 a 2)

1,76 (1,56  a 2)

3,6 (2,9 a 4,7)

2 (1,7 a 2,6)

3 (2,3  a 4,4)

3,4  (2,5 a 5,2)

4 (2,8  a 6,6)

3,2 (2,6 a 4,6)

4 (3 a 6,3)

	(*) RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de Grupo evalmed-GRADE: http://evalmedicamento.weebly.com/herramientas.html.  


En la tabla adjunta se expone también la incidencia comparada según el estudio Lux-Lung 6. En general, el perfil de RA en el estudio LUX-Lung 6 coincidió con el del estudio LUX-Lung 3. Las RA más frecuentes con afatinib fueron la diarrea, el exantema/rash, la estomatitis y las alteraciones ungueales (paroniquia). En este sentido, la incidencia grado ≥ 3 fue del 14,4, 16,2 , 8,7 y 11,4%, respectivamente. 
	Referencia: Wu YL, Caicun Z, Hu CP, Feng J, Lu S, Huang Y et al. Afatinib versus cisplatin plus gemcitabine for first-line treatment of Asian patients with advanced non-small-cell lung cancer harbouring EGFR mutations (LUX-Lung 6): an open-label, randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology 2014;15(2): 213-222.

	LUX-Lung 6 es un ensayo clínico de fase III, aleatorizado, multicéntrico  y con comparador activo. Realizado en 36 centros de China, Tailandia y Corea del Sur. Los pacientes fueron inicialmente cribados y tras confirmarse la presencia de mutaciones activadoras del EGFR fueron aleatorizados a los grupos de estudio en una razón de 2 a 1.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Afatinib

 (N = 239)
	Cisplatino/ gemcitabina

(N = 113)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto*
	P

NNH o NNT (IC 95%)*

	 - Diarrea

 - Rash / acné

 - Estomatitis / mucositis

 - Paroniquia

 - Incremento ALT

- Vómitos

- Náuseas

- Neutropenia

- Leucopenia

- Falta de apetito

- Fatiga

- Anemia

- Disminución recuento neutrófilos

- Disminución GB
	88,3% (211)

80,7% (193)

51,9% (124)

32,6% (78)

20,1% (48)

9,6% (23)

7,5% (18)

2,1% (5)

3,3% (8)

10,0% (24)

10,0% (24)

5,4% (13)

0,8% (2)

0,8% (2)
	10,6% (12)

8,8% (10)

5,3% (6)

0%

15,9% (18)

80,5% (91)

75,2% (85)

54,0% (61)

51,3% (58)

40,7% (46)

36,3% (41)

27,4% (31)

25,7% (29)

23,9% (27)
	-77,7% (-86,1% a -72,0%)

-71,9% (-80,5% a -65,9%)

-46,6% (-55,1% a -39,7%)

-32,6% (-39,15% a -26,5%)

-4,2% (-13,3% a 3,7%)

70,9% (63,9% a 80,3%)

67,7% (60,1% a 77,3%)

51,9% (42,9% a 61,5%)

48,0% (38,8% a 57,6%)

30,7% (20,9% a 40,4%)

26,2% (16,5% a 35,6%)

22,0% (12,9% a 30,2%)

24,8% (16,1% a 32,3%)

23,1% (14,4% a 30,3%)
	1,28 (1,16 a 1,39)

1,39 (1,24 a 1,52)

2,1 (1,81 a 2,5)

3 (2,55 a 3,7)

24  (7,5 a 27)

1,4 (1,24 a 1,56)

1,48 (1,3 a 1,66)

1,9 (1,6 a 2,3)

2,1 (1,7 a 2,6)

3,3 (2,5 a 4,7)

3,8 (2,8 a 6)

4,5 (3,3 a 7,7)

4 (3 a 6,2)

4,3 (3,3 a 7)

	*Término agrupado

ALT: alanina amino transferasa; GB: glóbulos blancos; N.D. : no disponible

(*) RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de Grupo evalmed-GRADE: http://evalmedicamento.weebly.com/herramientas.html.  


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No aplica
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Evaluaciones previas por organismos independientes:

Nacionales:

No se han identificado informes de evaluación elaborados en el ámbito nacional.

Internacionales:

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Julio 2013, Australia): 

Considera que los perfiles de toxicidad de los 3 TKI disponibles son ligeramente distintos y que la toxicidad es manejable con tratamiento sintomático y reducción de dosis.

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, Febrero 2014):

En la versión resumida en inglés se indica que la diferencia en el tiempo de tratamiento de los grupos comparados dificulta el análisis. 
Commission de la transparence (HAS, febrero 2014; Francia):

Nada a destacar.
Scottish Medicines Consortium (SMC, marzo 2014, Escocia):

Nada a destacar.

pan-Canadian Oncology Drug Review (pCOD. Marzo 2014, Canadá):

Toxicidad manejable y según lo esperado para los TKI.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Marzo 2014, Reino Unido):

Considera que el perfil de toxicidad de afatinib es ligeramente distinto al de otros TKI aunque globalmente los consideran similares. Destacan que la tasa de abandono por diarrea en el estudio LUX-Lung 3 fue baja y que es fácilmente manejable con la reducción de dosis según expertos clínicos consultados
Opiniones de expertos 
Se han publicado dos revisiones narrativas sobre la diarrea (Lacouture 2013) y los efectos adversos dermatológicos (Yang 2013b) asociados con afatinib que incluyen recomendaciones de manejo.

Recientemente se ha publicado también el consenso español del manejo de eventos adversos de afatinib que completa y amplía los anteriores (Arriola 2014).
-Otras fuentes: Alertas de la AEM, Centros de Farmacovigilancia, FDA, EMEA...

No hay alertas procedentes de agencias regulatorias.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

POBLACIONES ESPECIALES

· Población pediátrica

· No existe una recomendación de uso específica en la población pediátrica para la indicación del CPNM. Por lo tanto, no se recomienda tratar a niños o adolescentes con este medicamento.

· Pacientes con insuficiencia renal o hepática

· Insuficiencia renal: No es necesario ajustar las dosis de afatinib en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda tratar a pacientes con una insuficiencia renal grave.

· Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Grado A y B de Child Pugh). No se ha estudiado la farmacocinética del fármaco en sujetos con insuficiencia hepática grave.
· Embarazo

· Desde un punto de vista mecanicista, todos los medicamentos dirigidos al EGFR pueden provocar daños en el feto. Los estudios en animales con afatinib no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción, ni signos de teratogenicidad en las dosis comprendidas hasta e inclusive los niveles de dosis letales para las madres.

· Lactancia

· Se debe desaconsejar a las madres la lactancia materna durante el tratamiento con afatinib.

· Fertilidad

· No se han llevado a cabo estudios de fertilidad en humanos con afatinib. 

PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
La ficha técnica incluye las siguientes precauciones especiales de empleo:

· Evaluación del estado de mutación del EGFR: Cuando se evalúa el estado de mutación del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodología adecuadamente validada y robusta para evitar la obtención de falsos negativos o falsos positivos.

· Diarrea: Es importante tomar medidas terapéuticas proactivas contra la diarrea tan pronto como se presenten los primeros síntomas, incluyendo una hidratación adecuada combinada con fármacos antidiarreicos, especialmente durante las primeras 6 semanas del tratamiento.
· Acontecimientos adversos cutáneos: Para pacientes que se expongan al sol, se recomienda llevar ropa para protegerse y el uso de protectores solares. La intervención precoz (por ejemplo con emolientes, antibióticos) de las reacciones dermatológicas puede facilitar la continuación del tratamiento con afatinib. 
· Sexo femenino, peso corporal bajo e insuficiencia renal subyacente: Se ha observado una mayor exposición a afatinib en pacientes mujeres, pacientes con bajo peso corporal y pacientes con una insuficiencia renal subyacente. Esto puede resultar en un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas, particularmente diarrea, exantema/acné y estomatitis. Se recomienda un seguimiento más estrecho en pacientes con estos factores de riesgo.

· Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI): En caso de diagnosticarse una EPI, se suspenderá definitivamente el tratamiento con afatinib.

· Insuficiencia hepática grave: Se recomienda realizar pruebas de función hepática periódicas en pacientes con hepatopatía preexistente. Se suspenderá definitivamente el tratamiento en pacientes que desarrollen una insuficiencia hepática grave durante el tratamiento con afatinib.

· Queratitis: Si el diagnóstico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento debe ser interrumpido o suspendido. Si se diagnostica queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de continuar con el tratamiento. Este medicamento debe ser utilizado con precaución en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa o sequedad ocular grave. El uso de lentes de contacto también es un factor de riesgo para queratitis y ulceración.

· Función ventricular izquierda: Se ha relacionado la disfunción ventricular izquierda con una inhibición del HER2. De acuerdo con los datos de los estudios clínicos disponibles, no existen indicios de que este medicamento cause reacciones adversas sobre la contractilidad cardíaca. Sin embargo, este fármacono ha sido estudiado en pacientes con una fracción de eyección ventricular izquierda alterada (FEVI) o en pacientes con antecedentes de cardiopatía significativa. En pacientes con una fracción de eyección inferior al límite considerado normal para la institución, se debe solicitar una consulta a cardiología y considerar la posibilidad de interrumpir o suspender el tratamiento.

· Lactosa: Giotrif® contiene lactosa. Los pacientes con formas raras de intolerancia hereditaria a la galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

CONTRAINDICACIONES

· Hipersensibilidad a afatinib o a alguno de los excipientes de la presentación farmacéutica.
INTERACCIONES
· En humanos se ha observado que afatinib no es un inhibidor ni un inductor de las enzimas del citocromo CYP-P450. Por lo tanto, es improbable que éste interaccione con otros medicamentos que modulan o se metabolizan por las enzimas del CYP.

· Datos in vitro indican una escasa probabilidad de interacciones de afatinib con otros medicamentos debido a la inhibición de los transportadores OATB1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 y OCT3 o debido a la inhibición de la UDP-glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1).

· Estudios in vitro han demostrado que afatinib es un sustrato de la glicoproteína-P (gp-P) y se recomienda administrar inhibidores potentes de la gp-P (entre ellos ritonavir, ciclosporina A, ketoconazol, itraconazol, eritromicina, verapamilo, quinidina, tacrolimus, nelfinavir, saquinavir y amiodarona) utilizando dosis fraccionadas, preferentemente a intervalos de 6-12 horas respecto a la toma de afatinib. Los inductores potentes de la gp-P (entre ellos rifampicina, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital o hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden disminuir la exposición a afatinib. Afatinib es un inhibidor moderado de la gp-P. Sin embargo, en base a datos clínicos se considera improbable que el tratamiento con afatinib provoque cambios en las concentraciones plasmáticas de otros sustratos de la gp-P.

· Estudios in vitro han demostrado también que afatinib es un sustrato y un inhibidor del transportador de la proteína de resistencia del cáncer de mama (BCRP). Giotrif® puede aumentar la biodisponibilidad de sustratos de la BCRP administrados por vía oral (entre ellos rosuvastatina y sulfasalazina).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	Medicamento

	
	Erlotinib

Tarceva® (150 mg 30 comprimidos recubiertos)
	Gefitinib

Iressa® (250 mg 30 comprimidos recubiertos)
	Afatinib

Giotrif® (40 mg 28 comprimidos recubiertos)

	Precio unitario de compra (PVL)
	2.045,38 €
	2.045,38 €
	1.909,02 €

	Posología
	150 mg al día
	250 mg una vez al día
	40 mg una vez al día

	Coste día*
	63,07 €
	63,07 €
	63,07 €

	Coste tratamiento / ciclo**
	1.891,98 €
	1.891,98 €
	1.891,98 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	0 €
	0 €
	REFERENCIA

	Duración tratamiento (supervivencia libre de progresión)
	9,7 meses
	9,5 meses
	11,1 meses

	Coste tratamiento completo  
	18.352,17 €
	17.973,78 €
	21.000,92 €

	Costes asociados a acontecimientos adversos***
	-- 
	-- 
	-- 

	Coste global ****
	18.352,17 €
	17.973,78 €
	21.000,92 €

	Coste incremental (diferencial) ***** respecto a la terapia de referencia (coste global)
	- 2.648,75 €
	- 3.027,14 €
	REFERENCIA

	*Aplicada la deducción del 7,50% según el RD 8/2010.

**Coste / ciclo es el mismo que el coste / mes, ya que cada ciclo tiene una duración de 30 días.

***Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más líneas en caso necesario. ****Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

*****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos “afatinib” AND “cost-effectiveness” sin resultado alguno.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)*

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	Diferencia
	Coste incremental (A-B)
	CEI

Coste por MLP*

	Afatinib
	Principal
	SLP
(meses)
	Cisplatino + pemetrexed
	4,2 meses
	9.676,00 €
	2.303,8 € 

	Erlotinib
	Principal
	SLP 

(meses)
	Cisplatino + Gemcitabina**
Cisplatino + Docetaxel**
	4,5 meses‡
	18.144,46 €

17.663,94 €
	4.032,1 € 
3.925,3 €

	Gefitinib
	Principal
	SLP

(meses)
	Carboplatino + paclitaxel
	3,2 meses
	14.994,18 €
	4.685,58 € 

	Fuentes: Estudio LUX-Lung 3 para afatinib (Sequist 2013; Yang 2013a), Estudio EURTAC para erlotinib (Rosell et al. 2012), estudio IPASS para gefitinib (Mok et al. 2009).

El coste de los TKI y pemetrexed se ha calculado como el PVL -7,5% de descuento según el RD 8/2010 + 4%IVA  y de acuerdo con la dosis recomendada en la ficha técnica. El coste de las quimioterapias (a excepción de pemetrexed) se han calculado como PVL + 4%IVA por no estar afectadas por el RD 8/2010.

*El CEI se ha realizado incluyendo solo los costes farmacológicos

** Se incluyen solo las combinaciones con cisplatino por ser el platino de elección según el protocolo.

‡ Se asume igualdad de resultados para todas las quimioterapias.
MLP: Mes libre de progresión


Interpretación: Según los datos de los estudios pivotales de los TKI y el coste del tratamiento, por cada mes libre de progresión, el coste adicional estimado de afatinib frente a la quimioterapia de referencia es de 2.303,8 €. Para el caso de erlotinib y gefitinib, este coste adicional (también frente a los esquemas de QT de comparación), se sitúa alrededor de los 4.000 y 4.600 €, respectivamente. 
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

El tratamiento con afatinib se dirige a pacientes con CPNM y mutaciones activadoras del EGFR, un subgrupo de pacientes con cáncer de pulmón, reducido y fácilmente identificable. De cada 100 pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón, únicamente 6 de ellos serían objetivo de tratamiento con afatinib.
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En nuestra Comunidad Autónoma Balear, la estimación anual de pacientes a tratar con Afatinib sería de 12. El coste total de estos 12 pacientes ascendería 252.000 € teniendo en cuenta que la mediana de duración del tratamiento con el mismo asciende a 11 meses (ensayo pivotal LUX Lung-3). Afatinib no incrementará el número de pacientes a tratar, sino que reemplazará a los TKI actuales en el tratamiento de pacientes con CPNM con mutaciones EGFR que no hayan recibido tratamiento previo con TKI. 
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Afatinib es un fármaco oral que requiere una única administración diaria, de modo similar a los TKI reversibles disponibles actualmente en nuestro hospital. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Las GPC nacionales (Camps 2013) e internacionales (Reck 2014; NCCN 2014) más recientes recomiendan el tratamiento con TKIs como tratamiento estándar de pacientes con CPNM avanzado y mutaciones activadoras del EGFR de acuerdo con la evidencia científica, ya que los resultados clínicos con TKI son superiores a los obtenidos con el tratamiento quimioterápico estándar (Petrelli 2012). La aprobación de afatinib viene a unirse la de otros 2 TKIs autorizados en nuestro país para el tratamiento en primera línea del CPNM avanzado con mutaciones activadoras del EGFR (gefitinib y erlotinib).

Por tanto, afatinib (en la indicación autorizada) está dirigido a un subgrupo reducido e identificable de pacientes con cáncer de pulmón.
Su principal característica diferenciadora radica en su mecanismo de acción, que proporciona un bloqueo irreversible de todos los receptores de la familia ErbB. Este nuevo mecanismo de acción, constituye una diferencia con respecto a los actuales TKI (gefitinib y erlotinib), que producen un bloqueo reversible y limitado al EGFR. Tanto gefitinib como erlotinib fueron aprobados en base a las mejores tasas de respuesta, mayor SLP, así como mejor calidad de vida de los pacientes con respecto a la QT convencional. Sin embargo, ninguno de ellos ha logrado demostrar una mejoría significativa de la SG, probablemente debido al gran entrecruzamiento (“crossover”) de tratamientos después de la progresión. 
Hasta la fecha no disponemos de ningún ensayo clínico comparativo directo entre TKIs. Los estudios pivotales: LUX-Lung 3 (afatinib), EURTAC (Erlotinib) e IPASS (gefitinib) poseen un diseño similar (fases III, abiertos, comparados con QT convencional), y las poblaciones incluidas en los mismos se pueden considerar, a grandes rasgos similares (CPNM –adenocarcinoma- localmente avanzado o metastásico, que no han recibido terapias previas para el tratamiento de la enfermedad, si bien existen diferencias que deberíamos tener en cuenta antes de interpretar los resultados:

1- Los regímenes de QT utilizados como comparadores son distintos. En la actualidad, para pacientes con adenocarcinoma, el doblete considerado estandar es la combinación de cisplatino/pemetrexed. Esta asociación sólo fue utilizada en el ensayo LUX-Lung 3.

2- Las poblaciones presentan diferencias en cuanto a las razas o etnias estudiadas. Por ejemplo, el ensayo IPASS incluye únicamente población asiática, el ensayo EURTAC sólo población caucásica, y el ensayo LUX-Lung 3 (75% asiática y 25% no-asiática). Como ya sabemos, la frecuencia de mutaciones sobre EGFR es de aproximadamente el 10% en la población caucásica, siendo mayor, aproximadamente el 30%, en la población asiática.

3- En el estudio IPASS, la presencia de mutaciones activadoras sobre EGFR no fue un criterio de inclusión, siendo determinadas a posteriori (retrospectivamente). Por el contrario, el estudio EURTAC fue el más restrictivo al respecto, ya que tan sólo reclutó a pacientes con mutaciones comunes (del 19 y L858R).
Teniendo en cuenta los riesgos y las limitaciones de cualquier comparación indirecta, parece que el beneficio clínico aportado por afinitinib en términos de SLP es, al menos, igual al obtenido con erlotinib y gefitinib. En términos absolutos numéricos, es con el que parece alcanzarse una mayor mediana de SLP (11,1 meses para la población global y 13,6 meses para aquellos pacientes con las mutaciones comunes). Además, en los últimos datos presentados en ASCO 2014, se aprecia beneficio en SG, siendo hasta el momento el único TKI que ha logrado conseguirlo. En concreto, en aquellos pacientes con la deleción 19, la ventaja obtenido con respecto a la QT convencional en cuanto a mediana de SG supera los 12 meses tanto en el ensayo LUX-Lung 3 como en el LUX-Lung 6. Por otro lado, en un análisis combinado de ambos estudios, también se obtiene beneficio estadísticamente significativo en cuanto a la SG en aquellos  pacientes con las mutaciones comunes (del 19/L858R).
Asimismo, afatinib aporta ventajas en otras variables relevantes para los pacientes retrasando el deterioro de los síntomas relacionados con la enfermedad, logrando así mantener la calidad de vida de los pacientes.
Afatinib presenta un perfil de seguridad tolerable y manejable con efectos adversos de clase, bien conocidos por los oncólogos. Las reacciones adversas más frecuentes son: diarrea, rash/acné, estomatitis/mucositis, paroniquia  y sequedad de piel, todas ellas derivadas de los efectos del bloqueo EGFR. Las reacciones adversas debidas a la administración de Afatinib son dosis dependientes, por lo que pueden manejarse fácilmente mediante reducción de dosis o, en caso necesario, con interrupción temporal del tratamiento, según se describe en la ficha técnica. Un dato interesante a destacar es la disminución del porcentaje de pacientes que presentaron reacciones adversas en el ensayo confirmatorio LUX-Lung 6, que podría ser indicativo de los efectos de la experiencia en la prevención y manejo de este perfil de toxicidad de los TKIs. 
Por otro lado, y a diferencia de los TKIs reversibles, afatinib no es un inhibidor ni un inductor de las enzimas del Citocromo P450, lo que permite su administración combinada con un gran número de fármacos que se metabolizan por esa vía. Afatinib es un inhibidor moderado de la glicoproteína-P (in vitro).
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
Afatinib, al igual que otros TKIs ya disponibles en el Hospital,  es un fármaco de uso ambulatorio y administración oral, lo que evita costes de administración hospitalaria tales como estancias en Hospital de día.

El coste farmacológico mensual de afatinib no es superior al de los actuales TKIs, por lo que su introducción en el arsenal terapéutico de la Comunidad Autónoma Balear, no supondría un incremento del gasto farmacológico.

Los pacientes objeto de tratamiento con afatinib son aquellos portadores de mutaciones de EGFR, por lo que se encuentran bien identificados en el centro. 
La incorporación de afatinib en el centro, en ningún caso supone un incremento del número de pacientes tratados con TKI y de sus costes asociados. 
Teniendo en cuenta las ventajas en SG y, asumiendo un coste por paciente similar, se estima que afatinib es un tratamiento coste-efectivo.
9.2 Decisión

- PROPUESTA (a discutir en la Comisión): Incluir el fármaco en el arsenal terapéutico de la Comunidad Autónoma de lslas Baleares con recomendaciones específicas.

Se propone el tratamiento en primera línea con afatinib en aquellos pacientes con CPNM avanzado/metastásico y mutaciones activadoras del EGFR, que no han recibido previamente ningún TKI. Dentro de este perfil, y según la evidencia actualmente disponible, los pacientes que parecen beneficiarse más son aquellos que presentan la del. exón 19. Del total de pacientes mutados, aproximadamente un 45-50% presentan esta deleción. Podría valorarse su utilización como fármaco de elección en este tipo concreto de mutación. Para el resto de mutaciones, competiría con los TKIs (gefitinib y erlotinib) ya disponibles, es decir, sería un equivalente terapéutico.
9.3 Condiciones de uso 

9.4 Plan de seguimiento

No aplica
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