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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Crizotinib
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de adultos con carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), previamente tratado.
Autores / Revisores: Dra. González-Haba
	2.- SOLICITUD


Servicio: Oncología Medica

Fecha recepción de la solicitud: Marzo 2014
Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        ( Consenso + Jefe de Servicio
Tipo de informe: Original
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Crizotinib
Nombre comercial: Xalkori®

Laboratorio: Pfizer
Grupo terapéutico. Agentes antineoplásicos - inhibidor de la proteína tirosina-quinasa, código ATC: L01XE16.
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto.
	Especialidad Farmacéutica

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidad
	Código
	Coste  PVL+IVA (aplicado RD 2010)

	Xalkori® 250 mg cápsulas
	60 cápsulas
	694399
	5.031,45€

	Xalkori® 200 mg cápsulas
	60 cápsulas
	694400
	5.031,45€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Crizotinib es una molécula pequeña, inhibidor selectivo del receptor tirosina-quinasa (RTK) ALK y sus variantes oncogénicas (es decir, eventos de fusión de ALK y mutaciones seleccionadas de ALK). Crizotinib inhibe también la actividad tirosina-quinasa del receptor del factor de crecimiento de los hepatocitos (HGFR, c-Met) y del receptor de Nantes (RON). 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMA/AEMyPS: Aprobación condicional en Octubre 2012.  Tratamiento de adultos con carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), previamente tratado. 

Determinación de ALK 

Para seleccionar a los pacientes que van a recibir tratamiento con crizotinib se precisa un método exacto y validado de determinación de ALK.

La evaluación del CPNM ALK-positivo correrá a cargo de laboratorios con competencia demostrada en la técnica específica que se está utilizando.
FDA: Misma indicación (Noviembre 2013).
4.3  Posología,  forma de preparación y administración(1). 

La pauta posológica recomendada de crizotinib es de 250 mg dos veces al día (500 mg diarios), administrado de manera continua. El tratamiento deberá continuar hasta la progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. La prolongación del tratamiento después de una progresión objetiva de la enfermedad en determinados pacientes, podrá ser considerada de forma individual, aunque no se ha demostrado un beneficio adicional. 

Si se olvida una dosis, el paciente deberá tomarla en cuanto se acuerde, salvo que queden menos de 6 horas hasta la dosis siguiente, en cuyo caso el paciente no tomará la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar dos dosis al mismo tiempo para compensar una dosis olvidada. 
Ajustes de dosis 

Podría ser necesario interrumpir el tratamiento y/o reducir la dosis en función de la seguridad y la tolerabilidad individuales. Si es precisa una reducción de dosis, la dosis de crizotinib se reducirá a 200 mg tomados dos veces al día. Si se necesita una reducción adicional, entonces la dosis debe modificarse a 250 mg una vez al día en función de la seguridad y la tolerabilidad individuales. En las tablas 1 y 2 se presentan las guías de reducción de la dosis por efectos tóxicos hematológicos y no hematológicos.
Tabla 1. Modificación de la dosis de crizotinib por toxicidad hematológicaa 

	Grado CTCAEb 
	Tratamiento con crizotinib

	Grado 3 
	Interrumpir hasta recuperación a grado ≤2, luego reanudar a la misma dosis 

	Grado 4 
	Interrumpir hasta recuperación a grado ≤2, luego reiniciar con 200 mg dos veces al díac 


a) Excepto linfopenia. 

b) Criterios terminológicos comunes para acontecimientos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events) del Instituto Nacional del Cáncer (NCI, National Cancer Institute). 

c) En caso de que reaparezca, el tratamiento se debe interrumpir hasta recuperación a grado ≤2 y después se debe reiniciar con 250 mg una vez al día. Crizotinib debe suspenderse de manera permanente en caso de recurrencia con grado 4.
Tabla 2. Modificación de la dosis de crizotinib por toxicidad no hematológica 

	Grado CTCAEa
	Tratamiento con crizotinib

	Elevación de alanina-aminotransferasa (ALT) o de aspartato-aminotransferasa (AST) de grado 3 ó 4, con elevación de bilirrubina total grado ≤1 
	Interrumpir hasta recuperación a grado ≤1 o a la situación basal, luego reiniciar con 200 mg dos veces al díab 

	Elevación de ALT o de AST de grado 2, 3 ó 4, con elevación concomitante de bilirrubina total (en ausencia de colestasis o hemólisis) de grado 2, 3 ó 4 
	Suspender permanentemente 

	Neumonitis de cualquier gradoc 
	Suspender permanentemente 

	Prolongación del QTc de grado 3 
	Interrumpir hasta recuperación a grado ≤1, luego reiniciar con 200 mg dos veces al díab 

	Prolongación del QTc de grado 4 
	Suspender permanentemente 


a)Criterios terminológicos comunes para acontecimientos adversos del NCI. 

b) En caso de que reaparezca, el tratamiento se debe interrumpir hasta recuperación a grado ≤1 y después se debe reiniciar con 250 mg una vez al día. Crizotinib debe suspenderse de manera permanente en caso de recurrencia con grado 3 ó 4. 

c) No atribuible a progresión del CPNM, otra enfermedad pulmonar, infección o efecto de la radiación. Interrumpir el tratamiento si se sospecha neumonitis, y suspenderlo permanentemente si se diagnostica neumonitis relacionada con el tratamiento.
4.4 Farmacocinética(1). 

Absorción 

Tras la administración de una dosis oral única en ayunas, crizotinib se absorbe con una mediana de tiempo hasta alcanzar las concentraciones máximas de 4 a 6 horas. Con la administración dos veces al día, se alcanzó el estado estacionario en un plazo de 15 días. Se determinó una biodisponibilidad absoluta de crizotinib del 43% tras la administración de una dosis oral única de 250 mg. 

Una comida rica en grasas redujo los valores de AUCinf y Cmax de crizotinib en aproximadamente el 14% tras la administración de una dosis única de 250 mg en voluntarios sanos. Crizotinib puede administrarse con o sin comida.

Distribución 

La media geométrica del volumen de distribución (Vss) de crizotinib fue de 1772 litros tras la administración intravenosa de una dosis de 50 mg, lo que indica una amplia distribución desde plasma al interior de los tejidos. 

La unión de crizotinib a las proteínas plasmáticas humanas in vitro es del 91% y es independiente de la concentración del medicamento. Los estudios in vitro sugieren que crizotinib es un sustrato de la glicoproteína P (gp-P). 

Biotransformación 

Los estudios in vitro demostraron que CYP3A4/5 fueron las principales enzimas involucradas en la eliminación metabólica de crizotinib. Los estudios in vitro en microsomas hepáticos humanos demostraron que crizotinib es un inhibidor de CYP2B6 y CYP3A dependiente del tiempo. Los estudios in vitro indicaron que es improbable que se produzcan interacciones medicamentosas clínicas como consecuencia de una inhibición mediada por crizotinib del metabolismo de medicamentos que son sustratos de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6. 

Estudios in vitro mostraron que crizotinib es un inhibidor débil de UGT1A1 y UGT2B7. No obstante, estudios in vitro indicaron que es improbable que se produzcan interacciones medicamentosas clínicas como consecuencia de la inhibición mediada por crizotinib del metabolismo de los medicamentos que son sustratos de UGT1A4, UGT1A6 o UGT1A9. 

Estudios in vitro en hepatocitos humanos indicaron que es improbable que se produzcan interacciones medicamentosas clínicas como consecuencia de una inducción mediada por crizotinib del metabolismo de medicamentos que son sustratos de CYP1A2.
Eliminación 

Tras la administración a pacientes de dosis únicas, la semivida terminal plasmática aparente de crizotinib fue de 42 horas. 

Tras la administración a voluntarios sanos de una dosis única de 250 mg de crizotinib marcado radioactivamente, el 63% y el 22% de la dosis administrada se recuperó en heces y orina, respectivamente. El crizotinib sin modificar representó en heces y orina alrededor del 53% y el 2,3% de la dosis administrada, respectivamente.
 Poblaciones especiales 

1. Alteración hepática 

No se ha estudiado crizotinib en pacientes con alteración hepática. En los estudios clínicos realizados se excluyó a los pacientes con unos valores de AST o ALT >2,5 veces el límite superior normal (LSN), o >5,0 veces el LSN si se debía a neoplasia maligna subyacente, o con bilirrubina total >1,5 veces el LSN. Debe utilizarse con precaución en los pacientes con alteración hepática leve o moderada. No debe administrarse en pacientes con alteración hepática grave.
2. Alteración renal 

No se recomienda ajustar la dosis inicial en pacientes con alteración renal leve (aclaramiento de creatinina [CLcr] igual o superior a 60 e inferior a 90 ml/min) o moderada (CLcr igual o superior a 30 e inferior a 60 ml/min), ya que el análisis farmacocinético de la población indicó ausencia de cambios clínicamente significativos en la exposición a concentraciones de estado estacionario de crizotinib en estos pacientes. 
3. Pacientes de edad avanzada 

Los estudios clínicos de crizotinib no incluyeron suficiente número de pacientes de 65 años de edad o más como para determinar si su respuesta es diferente de la de pacientes más jóvenes. Considerando los limitados datos disponibles en este subgrupo de pacientes, no se puede hacer una recomendación formal de ajuste de dosis hasta tener más datos disponibles.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.
Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

	Características comparadas con otros medicamentos similares


	Nombre
	PEMETREXED
	DOCETAXEL
	CRIZOTINIB

	Presentación


	Alimta® 500 mg vial
Alimta® 100 mg vial
	Docetaxel  20 mg vial 

Docetaxel  80 mg vial


	Xalkori® 250 mg cápsulas

Xalkori® 200 mg cápsulas



	Posología


	500 mg/m2 cada 3 semanas

	75 mg/m2 perfusión iv/ 21 días
	250 mg cada 12 h

	Vía administración
	Intravenosa Hospital de Día
	Intravenosa Hospital de Día
	oral

	Interacciones
	Fármacos que se eliminan por secreción tubular renal y fármacos neurotóxicos.
	Inhibidores o inductores del CYP3A4. 

Fármacos con unión elevada a proteínas plasmáticas. 
	Inductores e inhibidores de CYP3A4.

Antiácidos, antiH2, inhibidores bomba protones.


	Metabolismo
	Inalterada vía renal
	Hepática (CYP3A4)
	Hepática (CYP3A4/5)

	Semivida de eliminación
	3,5 horas
	Tricompartimental y semividas de 4 minutos, 36 minutos y 11,1 horas respectivamente.
	42 horas

	Efectos secundarios
	Anemia, neutropenia, trombocitopenia. Reacciones cutáneas, toxicidad gastrointestina. Fracaso renal. Pneumonitis.
	Neutropenia, anemia, alopecia, náuseas,vómitos, estomatitis, diarrea y astenia.

	Alteraciones visuales, náuseas, diarrea, vómitos, edema, estreñimiento, elevación transaminasas.


	Observaciones
	Para minimizar la anemia megaloblástica precisa tratamiento concomitante y vitamina B11 y ácido fólico.

Para minimizar la toxicidad cutánea precisa tratamiento con corticoides.
	
	

	Coste  PVL+IVA (aplicado RD 2010)
	1962,48€ /21 días
	269,65  € /21 días
	5.031,45 €/mes


* Calculado con SC 1,7 m2
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.  

En fecha 07 de Marzo de 2014 se realizó una búsqueda bibliográfica mediante Medline, Pubmed. Hay publicado dos ensayos clínicos multicéntricos fase II un único brazo, en el que crizotinib mostró elevada actividad antitumoral en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado, ALK positivo, que habían recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad localmente avanzada o metastásica. con tasas de respuestas objetivas de aproximadamente 60% y mediana de supervivencias libres de progresión de 8,1 meses en uno de los estudios y 9,7 meses en el otro.(2,3). La aprobación condicional en la EMA  se realizó con estos dos estudios. 
Hay publicado un estudio fase III, randomizado, controlado y abierto que compara crizotinib con tratamiento estándar de quimioterapia en pacientes con CPNM avanzado previamente tratados.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. 

	Tabla 1. Estudio PROFILE 1007/A8081007/NCT00932893.  Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer.
Referencia:Shaw A et al. N Engl J Med 2013;368:2385-94.(4)

	Breve descripción 
-Nº de pacientes: Se randomizaron 347 pacientes.
-Diseño: Fase III, aleatorizado, ratio 1:1 a recibir crizotinib oral (250mg cada 12 horas) en ciclos de 3 semanas, vs quimoterapia, (pemetrexed 500 mg/m2, o docetaxel 75 mg/m2) cada 3 semanas. Los pacientes que eran aleatorizados a quimioterapia recibían pemetrexed a menos que el régimen que habían recibido previamente llevará pemetrexed, o el tumor tuviera características predominantemente escamosas. Los pacientes fueron estratificados según ECOG (0,1 vs 2), presencia o ausencia de metástasis cerebrales y tratamiento previo con inhibidores quinasa EGFR. Los pacientes continuaron en tratamiento hasta progresión (RECIST) o toxicidad inaceptable. Los pacientes podían continuar el tratamiento tras progresión RECIST a criterio del investigador. Los pacientes del brazo QT que progresaron podían recibir crizotinib como parte de un estudio separado.

El estudio se diseñó con una potencia estadística del 90% para detectar una mejora del 56% en la SLP.

Objetivo principal: Supervivencia libre de progresión (revisión radiológica independiente). La valoración de la respuesta se realizó cada 6 semanas (RECIST 1.1).
Objetivos secundarios: Supervivencia global, tasa de respuestas globales y seguridad (CTC 4.0). Se midió calidad de vida (QLQ-C30), y también con el módulo específico de cáncer de pulmón (QLQ-LC13). 
-Tratamiento grupo activo: crizotinib 250 mg cada 12 horas por vía oral
-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años, diagnosticados de CPNM avanzado o metastático, que han progresado a una primera línea basada en platinos, positivo para la translocación ALK. La determinación ALK se realizó centralizadamente mediante técnica de hibridación in situ (break-apart fluorescente in situ), con una sensibilidad del 100%;  IC95% 98-100 y especificidad de 100% (IC95% 97-100). ECOG 0-2. Pacientes con metástasis cerebrales estables que habían sido tratadas previamente o no habían sido tratadas y eran asintomáticos eran elegibles.
-Pérdidas: 3 pacientes asignados al grupo de QT y y 1 al grupo crizotinib no recibieron el fármaco del estudio.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Crizotinib 250 mg /12 h
N =173
	Quimioterapia
N = 174 (99 pemetrexed y 72 docetaxel)
	HR (IC95%)
	p 


	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal:

SLP en meses (tiempo desde la randomización hasta progresión)


	7.7meses
IC95% (6.0 a 8.8)


	3.0meses
IC95% (2.6 a 4.3)


	0.49 

(0.37 a 0.64)
	P<0,001


	

	
	
	
	N=99 Pemetrexed
	N=72

 Docetaxel
	
	

	
	
	
	HR: 0,59

IC95% (0.43 a 0.80)


	HR: 0,3

IC95% (0.21 a 0.43)
	
	

	Resultados secundarios de interés

         -Tasa de respuesta


	65%

 IC95% (58-72)

66%*


	20%

IC95% (14-26)


	
	
	P<0,001
	2,22

	
	
	
	N=99 Pemetrexed
	N=72

 Docetaxel
	
	

	
	
	
	29%*
	7%*
	
	

	       - Supervivencia global

   (no son datos maduros, 40% de los eventos requeridos para el análisis requerido) 
	20,3 meses
IC95% (18,1-no alcanzado)


	22,8 meses
IC95% (18,6- no alcanzado)
	HR : 1,02
IC95% (0,68-1,54)

	P=0,54
	


* Tasa de respuestas globales en población tratada.
Las características basales de los pacientes estuvieron bien balanceadas en los dos grupos de estudio. La mayor parte de los pacientes eran menores de 65 años, nunca habían fumado, y estaban diagnosticados de adenocarcinoma de pulmón, características consistentes con las características de pacientes diagnosticados de CPNM ALK positivo en otros estudios. 
De los 174 pacientes que fueron randomizados a la rama de quimioterapia, 112 (64%) recibieron crizotinib fuera del estudio, 34 pacientes (20%) discontinuaron la quimioterapia pero no recibieron crizotinib, incluyendo 13 pacientes que murieron mientras recibían la quimioterapia o antes de empezar el seguimiento. 

Un total de 85 pacientes (49%) en el grupo de crizotinib y 28 pacientes (16%) en el grupo de quimioterapia estaban todavía recibiendo el tratamiento en el momento del análisis. Más pacientes en el grupo crizotinib que en el grupo quimioterapia continuaron tratamiento tras progresión según criterios RECIST y la duración del tratamiento de la terapia fue más larga con crizotinib que con quimioterapia, con una mediana de 15,9 semanas, (rango de 2,9 a 73,4) vs 6,9 semanas (rango de 6.0 a 42.0 semanas).
Probablemente el importante porcentaje de pacientes de la rama de quimioterapia que recibieron crizotinib impacta en la SG alcanzada. 
[image: image1.emf]
Las características demográficas y basales clave de los pacientes de este estudio fueron similares entre el brazo de crizotinib y el brazo de quimioterapia. Las características demográficas de la población global del estudio fueron las siguientes: el 56% eran mujeres, la mediana de edad era de 50 años, el estado funcional ECOG en el momento basal era de 0 (39%) o 1 (52%), el 52% era de raza blanca y el 45% asiática, el 4% fumaba, el 33% eran exfumadores y el 63% nunca había fumado. En cuanto a las características de la enfermedad, el 93% de los pacientes tenía metástasis, y en el 93% de los pacientes los tumores presentaban histología de adenocarcinoma.

La mejoría de la PFS obtenida con crizotinib fue homogénea entre los subgrupos de pacientes atendiendo a sus características basales, tales como la edad, el sexo, la raza, el hábito tabáquico, el tiempo transcurrido desde el diagnóstico, la puntuación del estado funcional ECOG, la presencia de metástasis cerebral y el tratamiento anterior con un TKI del EGFR. 
[image: image2.emf]
Figura 1. Análisis por subgrupos de la supervivencia libre de progresión 

En cuanto a la calidad de vida, se midió el estado de los pacientes al empezar, tras el primer día y al final del tratamiento utilizando el cuestionario EQ-5D. El cuestionario EQ-5D, emplea un sistema descriptivo en el que evalúa 5 factores: movilidad, autonomía, actividades rutinarias, dolor/disconfor y ansiedad/depresión según 3 niveles (ningún problema, algún problema, numerosos problemas) y un único índice para el estado de salud (rango 0 [muerte] a 1 [salud plena]). Además, una escala análoga visual (VAS) midió el estado de salud según los propios pacientes del 0 (lo peor imaginable) al 100 (lo mejor imaginable).

La proporción de pacientes que reportó la presencia de un problema desde el comienzo del tratamiento fue: movilidad (31% frente a 32%), autonomía  (9% frente a 14%), actividad rutinaria (51% frente a 52%), dolor (62% frente a 67%), y ansiedad y depresión (49% frente a 57%). Una vez comenzado el tratamiento, la puntuación media según el índice EQ-5D fue significativamente mayor (P<0.001) en el grupo que recibió crizotinib (0.82 [0.01]) comparado con el grupo asignado a recibir quimioterapia (0.73 [0.02]). También se observó una mejora temprana que se mantuvo considerablemente (P<0.05) el grupo que recibió crizotinib (ciclos del 2 al 15) en cuanto a la puntuación VAS, mientras que no se observó ningún cambio en el grupo que recibió quimioterapia.
5.2 b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. 

Validez interna. 

Estudio fase III, abierto. El comparador es el correcto, docetaxel en el caso de que la primera línea de QT sea una combinación de platino + pemetrexed y pemetrexed en  monoterapia si la primera línea es un doblete de platino sin pemetrexed. Pemetrexed en segunda línea no mejoró la supervivencia global frente a docetaxel aunque sí presenta un mejor perfil de efectos adversos principalmente de tipo hematológico. 

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

En el ensayo fase III, la mediana de edad de los pacientes fue de 50 años, 56% mujeres, la mayoría no fumadores (63%) con una histología de adenocarcinoma  (92-94%), características consistentes con las características que se habían visto anteriormente en el çáncer de pulmón no microcítico ALK positivo.

La gran mayoría de los pacientes tenían un ECOG 0 o 1 (92%), y el  12% había recibido previamente un ITK .El 45% de los pacientes incluidos eran asiáticos.

La tasa de tumores no adenocarcinoma fue del 8% (tasas similares al los dos estudios previos fase II). El 35% de los pacientes presentaron metástasis al inicio del estudio.
En nuestro hospital a los pacientes con ECOG 0,1 y sin características histológicas de células escamosas, se les prescribe una combinación de cisplatino + pemetrexed. En segunda línea si el paciente es candidato a quimioterapia, docetaxel es el esquema estándar. Si mal PS la primera línea sería un doblete con platino y no sería estándar segunda línea con pemetrexed.
Un 5% de los adenocarcinomas de pulmón tienen la translocación ALK. Las características de los pacientes ALK positivos: tienden a ser más jóvenes que los que no tienen translocaciones ALK, y la mayoría no han tenido exposición al tabaco, o esta ha sido pequeña. La histología mayoritaria es el adenocarcinoma. 

Se precisa un método exacto y validado de determinación de ALK en un laboratorio de referencia. Se recomienda realizarlo en los pacientes con histología no escamosa. Sin embargo, puede considerarse en el caso de que  la histología sea escamosa, y se trate de pacientes no fumadores en los que se ha utilizado una biopsia muy pequeña que puedan tener histología mixta.

En los ensayos clínicos se utilizó como técnica de referencia, FISH utilizando la sonda de Vysis ALK Break-Apart Kit.

Relevancia clínica de los resultados: 

Se observa una diferencia estadísticamente significativa en la mediana de SLP (7,7 meses vs 3.0). HR: 0.49 (0.37 a 0.64); P<0,001.Este beneficio se considera clínicamente relevante.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

No procede
5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

NICE: 

Las guías NICE no recomiendan el uso de crizotinib por motivos de coste-eficacia (Septiembre 2013).
Scottish Medicines Consortium (SMC): 

Con fecha de Octubre de 2013, se aceptó su uso dentro del sistema nacional de salud escoces.
. 

Guies de pràctica clínica: 

NCCN Guidelines (Version 3.2014)5 

Las guías NNC de CPNM recomiendan el uso de crizotinib en el tratamiento de primera línea de CPNM avanzado o metastático en pacientes ALK positivo.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

6.2 Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos
Se incluyeron 343 pacientes en el análisis de seguridad. Los efectos adversos más frecuentes en el brazo de crizotinib con una incidencia al menos 5% más que en el brazo control fueron: alteraciones visuales (trastornos de la visión, visión borrosa, fotopsia), diarrea, nauseas, vómitos, estreñimiento, aumento AST, edema, infección respiratoria superior, disgeusia y mareo.
Este análisis no se ajustó por el hecho de que los pacientes en el brazo crizotinib se trataran durante más tiempo que los pacientes en el brazo de quimioterapia (mediana 31 vs 12  semanas).

Estos eventos fueron en su mayoría grado 1 ó 2, con excepción del aumento de AST que fueron grado 3 ó 4 en 27 pacientes (16%). Los efectos adversos con quimioterapia en los que la incidencia fue al menos 5% mayor que la observada con crizotinib fueron fatiga, alopecia, disnea y rash.
En el grupo de crizotinib, tuvo lugar neutropenia grado 3/4 en 23 pacientes (13%), incluyendo 1 paciente con neutropenia febril. En el grupo de quimioterapia tuvo lugar neutropenia grado 3/4 en 33 pacientes (19%), incluyendo 16 pacientes con neutropenia febril.
La incidencia de efectos adversos grado 3/4 fue similar en los dos grupos (33% con crizotinib y 32% con quimioterapia).
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad 

Alertas FDA: 

-Hepatotoxicidad: se han producido casos de hepatotoxicidad mortal relacionados con el fármaco Estos casos han ocurrido durante el tratamiento con crizotinib en menos del 1% de los pacientes de los ensayos clínicos. Asimismo, en menos del 1% de los pacientes de los ensayos clínicos se han observado aumentos concomitantes de la ALT por encima de 3 veces el LSN, y de la bilirrubina total por encima de 2 veces el LSN pero sin aumento de la fosfatasa alcalina.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales, 

Hepatotoxicidad:

No debe utilizarse crizotinib en los pacientes con insuficiencia hepática grave.  Se deben realizar pruebas de la función hepática, incluyendo ALT, AST y bilirrubina total, dos veces al mes durante los dos primeros meses de tratamiento, y posteriormente una vez al mes y cuando esté indicado clínicamente, con una repetición más frecuente de las determinaciones en caso de aumentos de grado 2, 3 ó 4.

Neumonitis 

En los ensayos clínicos, crizotinib se ha asociado a casos de neumonitis de carácter grave, potencialmente mortal o mortal relacionada con el tratamiento, con una frecuencia de 4 casos en 386 pacientes (1%). Todos estos casos se produjeron en el plazo de los 2 meses siguientes al comienzo del tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes con síntomas pulmonares indicativos de neumonitis. Debe interrumpirse el tratamiento con crizotinib si se sospecha neumonitis. 
Prolongación del intervalo QT 

Se ha observado prolongación del intervalo QTc, que puede dar lugar a un incremento en el riesgo de taquiarritmias ventriculares o muerte súbita. El riesgo de prolongación del intervalo QTc puede aumentar en pacientes en tratamiento concomitante con antiarrítmicos y en pacientes con enfermedad cardiaca relevante pre-existente, bradicardia o alteraciones electrolíticas (por ejemplo, secundaria a diarrea o vómitos). Crizotinib debe administrarse con precaución en pacientes con antecedentes o predisposición a la prolongación del intervalo QTc, o que estén recibiendo medicamentos con un efecto conocido de prolongación del intervalo QT. Cuando se utilice crizotinib en estos pacientes, deberá realizarse un control periódico mediante electrocardiograma y determinación de electrolitos. 
Efectos sobre la visión 

Se deberá considerar una evaluación oftalmológica si los trastornos en la visión persisten o empeoran en gravedad 
Pacientes de edad avanzada 

La información disponible en pacientes ≥65 años de edad es limitada, y no hay información en pacientes mayores de 85 años de edad. 
Pacientes sin histología de adenocarcinoma 

La información disponible en pacientes con CPNM ALK-positivo sin histología de adenocarcinoma es limitada. El beneficio clínico puede ser inferior en esta subpoblación, por lo que debe tenerse en cuenta antes de tomar decisiones individuales de tratamiento con crizotinib.

Contraindicaciones 

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Alteración hepática grave.
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

1. Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de crizotinib: La administración concomitante de crizotinib con inhibidores potentes de CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmáticas de crizotinib.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A (ciertos inhibidores de la proteasa como atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, y ciertos antimicóticos azólicos como itraconazol, ketoconazol y voriconazol, y ciertos macrólidos como claritromicina, telitromicina y troleandomicina). El pomelo y el zumo de pomelo también pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de crizotinib, por lo que deben evitarse. 
2. Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de crizotinib: La administración concomitante de crizotinib con inductores potentes de CYP3A puede disminuir las concentraciones plasmáticas de crizotinib. Debe evitarse el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A, entre los que se pueden citar carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifabutina, rifampicina y hierba de San Juan. Además, no se ha establecido el efecto de los inductores de CYP3A sobre la exposición a crizotinib en el estado estacionario. 
3. Administración concomitante con medicamentos que aumentan el pH gástrico:
La solubilidad acuosa de crizotinib es pH dependiente, un pH bajo (ácido) produce una mayor solubilidad. La administración de una sola dosis de 250 mg de crizotinib después del tratamiento con esomeprazol, 40 mg diarios durante 5 días, produjo una disminución aproximada del 10% en la exposición total a crizotinib (AUCinf) y ningún cambio en la concentración máxima (Cmáx); la extensión del cambio en la exposición total no fue clínicamente significativa. Por tanto, no se requiere ajuste de la dosis inicial cuando se administra crizotinib junto con agentes que aumentan el pH gástrico (como los inhibidores de la bomba de protones, los H2 bloqueantes o los antiácidos). 
4. Agentes cuyas concentraciones plasmáticas pueden verse alteradas por crizotinib 

La administración concomitante de crizotinib con sustratos del CYP3A con estrecho margen terapéutico, entre los que se pueden citar alfentanilo, cisaprida, ciclosporina, derivados ergóticos, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus, debe evitarse. Si la combinación fuera necesaria, se deberá realizar una monitorización estrecha. 

Estudios in vitro han indicado que crizotinib es un inhibidor de CYP2B6. Por tanto, la administración de crizotinib junto con medicamentos que sean metabolizados por CYP2B6 (por ejemplo, bupropión, efavirenz) podría aumentar las concentraciones plasmáticas de éstos últimos.  

Estudios in vitro en hepatocitos humanos indicaron que crizotinib puede inducir enzimas reguladas por el receptor X de pregnano (PXR) y por el receptor constitutivo de androstano (CAR) (por ejemplo, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Sin embargo, no se observó inducción in vivo cuando se administró crizotinib conjuntamente con midazolam, un sustrato de CYP3A. Debe actuarse con precaución cuando se administre crizotinib en combinación con medicamentos que sean metabolizados mayoritariamente por estas enzimas. Conviene destacar que puede verse reducida la eficacia de los anticonceptivos orales administrados de forma concomitante. 

Los estudios in vitro indicaron que crizotinib es un inhibidor débil de UGT1A1 y UGT2B7. Por tanto, crizotinib puede tener el potencial de aumentar las concentraciones plasmáticas de los medicamentos administrados simultáneamente que sean metabolizados mayoritariamente por UGT1A1(p.ej. raltegravir, irinotecán) o UGT2B7 (morfina, naloxona). 

Según un estudio in vitro, crizotinib podría ser un inhibidor de la glicoproteína P intestinal (gp-P). En consecuencia, la administración de crizotinib con medicamentos que sean sustratos de la gp-P (por ejemplo, digoxina, dabigatrán, colchicina, pravastatina) podría aumentar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. Se recomienda una estrecha vigilancia en caso de que crizotinib se administre con estos medicamentos. 

Critozinib es un inhibidor de OCT1 y OCT2 in vitro. Por consiguiente, crizotinib puede tener el potencial de aumentar las concentraciones plasmáticas de medicamentos coadministrados que sean sustratos de OCT1 u OCT2 (metformina, procainamida).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	Crizotinib 250 mg cap
	Docetaxel 80 mg vial
	Pemetrexed 500 mg vial

	Coste unitario + 4% IVA -descuentos aplicado
	77,99 €
	18,71 €
	1154,4 €

	Posología
	250 mg cada 12h vo
	75 mg/m2 perfusión iv/ 21 días*
	500 mg/m2 perfusión iv/ 21 días*

	Coste tratamiento ciclo
	4.679,40 €
	29,81 €
	1962,48

	Coste tratamientocompleto**
	17.360,57€
	89,43  €
	5.886 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	17.271,14 €
	-
	-


* Calculado para una SC de 1,7 m2
**El coste de tratamiento se ha calculado con la mediana de semanas de duración de l tratamiento (15,9 en el brazo crizotinib vs 6,9 semanas en el brazo QT).
*** Se ha calculado el coste incremental con respecto a docetaxel que es el tratamiento estándar de segunda línea de CPNM en nuestro centro.
El coste por mes libre de progresión ganado es de 3674,71 €. No podemos calcular el coste del año de vida ganado porque los datos de SG no salen estadísticamente significativos, ya que hay un cruce de pacientes de la rama control a la rama tratamiento.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Hemos calculado el CEI que supondría el utilizar crizotinib vs docetaxel, asumiendo un NNT de 1,7.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	PROFILE 1007
	Secundario
	Tasa respuesta
	Docetaxel
	1,7 (1,4-1,9)
	17.271,14 €
	29.360 € 

(24.179-32814)


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

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental anual por paciente 
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2

	17.271,14 € anuales
	1,7
	34.542 € 
	1,17



Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados 2 pacientes con crizotinib. El coste anual adicional sería de 34.542  €. El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio sería de 1 paciente.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

EFICACIA

- Crizotinib en comparación con quimioterapia en pacientes con CPNM ALK positivos previamente tratados, aumenta de manera estadísticamente significativa la mediana de SLP (7,7 meses vs 3.0). HR: 0.49 (0.37 a 0.64); P<0,001.Este beneficio se considera clínicamente relevante.

- No se incrementa de manera significativa la SG, lo que es debido probablemente a que un importante porcentaje de pacientes cruzan de la rama control a la rama de tratamiento a la progresión de la enfermedad.
- Crizotinib mejoró la puntuación de calidad de vida en comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia. 

SEGURIDAD: El efecto adverso más común que se observó con crizotinib fue la incidencia de al menos 5% más que en el brazo control de: alteraciones visuales (trastornos de la visión, visión borrosa, fotopsia), diarrea, nauseas, vómitos, estreñimiento, aumento AST, edema, infección respiratoria superior, disgeusia y mareo.
COMODIDAD: Crizotinib es un tratamiento oral, que ahorra visitas al hospital de día.
COSTE: El coste del tratamiento completo es de 17.360,57€, que supone un coste incremental con respecto al tratamiento de referencia de 17.271,14 €. El impacto presupuestario para dos pacientes al año es de 34.542  €.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), previamente tratado. Servicio de Oncología médica.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco. NO.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). NO.

8.2 PROPUESTA. 
Carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), previamente tratado.
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