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	INFOME PER A LA COMISSIÓ DE FARMÀCIA I TERAPÈUTICA ICO



	EOX (epirubicina, oxaliplatí, capecitabina) en Carcinoma Gàstric Metastàtic 
Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica del Institut Català d’ Oncologia
Data 18/12/2012



	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’ INFORME


Fàrmac: Esquema EOX
Declaració Conflicte d’Interessos dels autors: No es declara cap conflicte d’interès
	2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Indicació clínica sol·licitada:.

Esquema EOX = epirubicina, oxaliplatí, capecitabina per al tractament de primera línia del càncer gàstric (CG) o d’unió gastroesofàgica (GEJ) avançat/metastàtic.

	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


S’inclou exclusivament la descripció de Capecitabina en ser dels tres fàrmacs que inclou el triplet el de més recent autorització. D’altra banda, és l’únic que contempla en la seva fitxa tècnica la indicació objecte de l’avaluació.
Nom genèric: Capecitabina.

Nom comercial: Xeloda®.

Laboratoris: Roche farma

Grups terapèutics:Antimetabòlits anàlegs de pirimidina: L01BC.

Via d’ administració: oral.

Tipus de dispensació: diagnòstic hospitalari i dispensació en serveis de farmàcia hospitalaris.

Via de registre: Centralitzat (primera indicació 02/02/2001, indicació avaluada 2/2010))

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Codi nacional
	Cost per unitat  (PVL+ IVA+ deducció Real Decret)

	Xeloda 150 mg 60 comprimits
	6867747
	0,86€

	Xeloda 450 mg 120 comprimits
	6867822
	2,87€


	4.- ÀREA D’ ACCIÓ FARMACOLÒGICA


4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació en càncer gàstric.
AEMyPS i EMEA (02/2010)
Capecitabina està indicada en el tractament en primera línia del càncer gàstric avançat en combinació amb un règim que inclogui platí (indicació objecte de l’informe).
FDA: No es contempla la indicació en C. Gàstric.
4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació,

disponibles a l’Hospital/mercat

Actualment no existeix un esquema de QT considerat estàndard i la elecció dependrà del perfil del malalt, essent indispensable disposar de la determinació de HER2 per decidir el tractament. 
La metanàlisi de Murad i cols (1993) va demostrar que la QT augmenta significativament la supervivència en comparació amb el millor tractament de suport (MTS) (HR: 0.39 (0.28-0.52)). Tanmateix, s’ha demostrat que amb la QT en combinació s’obtenen millors resultats que amb 5FU en monoteràpia (HR 0.83 (0.74-0.93)). (Wagner i cols, 2006)
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En aquest sentit, els resultats de la metanàlisi recolzaven l’addició d’una antraciclina a la combinació de cisplatí i 5-FU (HR: 0.83 (0.76-0.91)). 
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Respecte l’ús de taxans envers d’antraciclines no es disposa d’estudis que avaluïn quina d’aquestes alternatives aporta major benefici. 

D’altra banda, l’Oxaliplatí i la Capecitabina, han demostrat no ser inferiors a Cisplatí i 5-FU respectivament, amb un perfil de toxicitat manejable. En l’estudi REAL-2 la combinació EOX és la que obté millors resultats en SG.

Les recomanacions establertes a la ICOpraxis del càncer gàstric i d’unió Esofagogàstrica (esborrany) en el CG metastàtic i HER2 (-) són: 

1a LÍNIA

 HER2-:

· 1a opció EOX 
· Alternativa:TPF (si PS 0-1, sense comorbiditats, poc simptomàtic)+ G-CSF + Ciprofloxacino

· Pacients fràgils o amb comorbiditats : Doblets (carboplatí/FU, cisplatí /FU, cisplatí / capecitabina)
· Pacients amb disfàgia:doblet cisplatí/FU
	Nom
	Epirubicina+Oxaliplatí + Capecitabina

(EOX)
	Epirubicina+ Cisplatí +5FU

(ECF) 
	Cisplatí + 5FU


	Cisplatí+

Capecitabina


	Docetaxel+

+Cisplatí+5FU

(TPF o DCF)

	Posologia


	E: 50 mg/m2, O:130 mg/m2 d1 c/21d 

X: 625 mg/m2 c/12h x 21 dies

Cicles de 21 d
	E: 50 mg/m2,

C: 60 mg/m2 d1 c/21d

5-FU 200mg/m2 d1-21 IC de 21 dies
	C: 80 mg/m2 (dia 1)

F: 800mg/m2/d (5 dies)

Cicles de 21 d
	C: 80 mg/m2  (dia 1)

Cape: 1000 mg/m2 c/12h, x 14 dies) 

Cicles de 21d
	D: 75 mg/m2 (dia 1)+ C: 75 mg/m2 (dia1)+ F: 375 mg/m2/d (5d) 

Cicles de 21 d

	Toxicitat
	Toxicitat hematològica, gastrointestinal.
	Toxicitat hematològica, gastrointestinal
	Toxicitat gastrointestinal, estomatitis
	Toxicitat hematològica i gastrointestinal, Síndrome mà- peu
	Toxicitat gastrointestinal i hematològica (neutropènia)

	Recursos HOD (bombes infusió contínua, catèter). 


	Cape admin oral
Sense cost per col·locació de via central
HOD dia 1
	Bomba elastomèrica per 5FU i via central
HOD dia 1
	Col·locació via i Bomba elastomèrica per 5FU  
HOD dia 1 i 5
	Cape admin oral
HOD dia 1
	Bomba elastomèrica per 5FU  

HOD dia 1 i 5


C: Cisplatí; F: fluorouracil; X: capecitabina; E: epirubicina; O: oxaliplatí; D: docetaxel
	5.- AVALUACIÓ D’ EFICÀCIA


5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació sol·licitada 
Amb data 22/11/2012 es va realitzar una cerca a PubMed (paraules claus “EOX”, “gastric cancer” i amb límit “clinical trial”), obtenint un únic assaig fase III, en el què es basa l’aprovació de la indicació del triplet en càncer gàstric, l’estudi REAL-2, que es descriu a continuació.
D’altra banda, a la fitxa tècnica de capecitabina es contempla per a la mateixa indicació l’estudi ML17032 que comparava l’ús de doblets amb cisplatí i FU envers cisplatí i capecitabina.

	Jo JC.REAL-2: Cunningham D, Starling N et al. Capecitabine and Oxaliplatin for Advanced Esophagogastric Cancer  N Engl J Med 2008;358:36-46 + Informe EPAR.

	-Nº de pacientes: 154 -Diseño: Fase II.Disseny: Fase III, disseny 2x2, obert, aleatoritzat, multicèntric, de no inferioritat. Retrospectivo  
N º de pacients: 2002 pacients aleatoritzades
-Tratamiento: Docetaxel 75 mg/m 2 c/3 semanas hasta progresión o toxicidad.Criteris d'inclusió: ≥18 anys, adenocarcinoma, carcinoma escamós o indiferenciat de l’esòfag, d’unió gastroesofàgica o estómac localment avançat (inoperable) o metastàtic. Malaltia mesurable segons RECIST, ECOG 0-2, funció renal, hepàtica i hematològica correctes. Els pacients sense malaltia mesurable amb un marge de resecció positiu després de cirurgia radical (1 mm del marge de resecció) també eren elegibles pel seu mal pronòstic i només se’n va avaluar la Supervivència. 
-Criterios de exclusión: metástasis cerebrales.Criteris d'exclusió: quimioteràpia (QT) o radioteràpia (RT) prèvia per a la malaltia avançada, patologia cardíaca no controlada, altres tumors.
Tractaments: 
ECF (Epirrubicina 50 mg/m2 d1 c/21d , Cisplatí 60 mg/m2  d1 c/21d i 5FU 200 mg/m2/24h d 1-21) (estàndard de tractament) (n=263)
ECX (Epirrubicina 50 mg/m2 d1 c/21d, Cisplatí 60 mg/m2 d1 c/21d i Capecitabina 625 mg/m2 c/12h d 1-21) (n=250)
EOX (Epirrubicina 50 mg/m2 d1 c/21d, Oxaliplatí 130 mg/m2 d1 c/21d i Capecitabina 625 mg/m2 c/12h d 1-21) (n=244)
EOF (Epirrubicina 50 mg/m2 d1 c/21d, Oxaliplatí 130 mg/m2 d1 c/21d i 5FU 200 mg/m2/24h d 1-21) (n=245)
Els cicles es repetien cada 3 setmanes fins a un màxim de 8 cicles excepte en cas de progressió tumoral, toxicitat inacceptable, retirada del consentiment o mort del pacient.
Càlcul de mida mostral: En base a una SG estimada a l’any del 35% per a ECF calien 1000 pacients per a demostrar la no-inferioritat en la SG 1 any estimada entre el 27.5-35% amb un poder estadístic del 80% i α=0.05.  La HR de mort havia de ser menor de 1.23 per a demostrar la no inferioritat
Objetivo principal: Respuesta GlobalObjectiu principal:  determinar la no inferioritat en SG entre els triplets que contenien capecitabina comparats amb els de 5FU i entre els triplets amb oxaliplatí respecte els de cisplatí.
+Objectius secundaris: Anàlisi per ITT de la SG dels 4 tractaments i per parelles. Supervivència lliure de progressió (SLP), taxa de resposta (RECIST), qualitat de vida (EORTC-QLC30) al inici i als 3,6,9 i 12 mesos, toxicitat (NCCTC-v.2). 
Les dades dels pacients vius i lliures de progressió es van censurar en la data de la última visita per l’anàlisi de la SG i la SLP
Les dades van ser avaluades pels investigadors de la Gastrointestinal Unit Trials Office Research Team del Royal Marsden Hospital i per un comitè independent de dades i de seguretat. Es van establir tres anàlisis intermèdies.

· Després de reclutar 80 pacients per escalar la dosi de cape de 1000 mg/m2 a 1250 mg/m2 diaris

· Després de reclutar 204 pacients per confirmar la seguretat de la escalada de dosi

· Després de reclutar 724 pacients

Avaluació: Radiografia toràcica, TAC toraco-abdomino-pèlvic 28 dies abans d’iniciar el tractament. Avaluacions tumorals al inici, a les 12 i 24 setmanes. Resposta segons RECIST. 

Objetivos secundarios: Tiempo hasta la progresión, duración de la respuesta y Supervivencia Global.Les companyies farmacèutiques (Roche i Sanofi) no van participar en el disseny de l’estudi ni en l’anàlisi de les dades ni en la preparació del manuscrit

-Criterios de inclusión: edad > 18 años, histología confirmada de adenocarcinoma gástrico, ECOG 0-2, exposición previa a 5-FU o derivados (capecitabina, tegafur) y platinos, adecuada función de médula ósea, hepática y renal. Període estudi:  juny 2000- maig 2005

Tipus d’anàlisi: per protocol (objectiu primari) = 964 pacients. ITT (per objectiu secundari)

	Resultats
	ECF (n=263)
	ECX (n=250)
	EOF (n=245)
	EOX (n=244)

	Morts (nº pacients)
	225 
	213 

HR 0.92 (0.76-1.11)

P=0.39 
	213
HR 0.96 (0.79-1.15)

P=0.61
	199
HR 0.8 (0.66-0.97)

P=0.02

	Mediana SG (mesos)
	9.9
	9.9
	9.3
	11.2

	SG 1 any (%)
	37.7 (31.8–43.6)
	40.8 (34.7–46.9)
	40.4 (34.2–46.5)
	46.8 (40.4–52.9)

	HR SG (ITT) EOX vs ECF
	0,80 (0,66-0,97, p = 0,02

	Mediana SLP
	6.2
	6.7
	6.5
	7.0

	Pacients que han progressat /mort
	237
	231
	221
	213

	HR /p
	
	0.98 (0.82–1.17)
	0.97 (0.81–1.17)
	0.85 (0.70–1.02)

	Resposta

	ORR

RC

RP

p
	40.7 (34.5–46.8)

4.1

36.6
	46.4 (40.0–52.8)

4.2

42.2

0.2
	42.4 (36.1–48.8)

2.6

39.6

0.69
	47.9 (41.5–54.3)

3.9

44.0

0.11

	% pacients amb almenys una reducció de dosi
	35%
	40%
	39%
	42%

	Anàlisi de subgrups

	HR mort X vs F (PP)  (no ajustada) 
	0,86 (0,80-0,99).

	HR mort X vs F (PP)  (ajustada) 
	0.89 (0.77-1.02)

	Mediana SG X vs F (PP)
	10,9 mesos enfront 9,6 mesos

	SG- 1 any X vs F
(PP)
	44,6% (40,1-49,0) envers 39,4% (35,0-44,0).

	HR mort O vs C (PP)
(no ajustada)
	0,92 (0,80-1,10).

	HR mort O vs C (PP)
(ajustada)
	0.95 (0.82-1.09)

	Mediana SG O vs C (PP)
	10,4 mesos enfront a 10,0 mesos

	SG- 1 any O vs C (PP)
	43,9% (39,4-48,4) envers 40,1% (35,7-44,4).

	SG (ITT) X vs F
	0.88 (0.77-1) p=0.06

	SG (ITT) O vs C
	0.91 (0.79-1.04; p=0.16


E: epirrubicina; C: cisplatí; O: oxaliplatí; F: fluorouracil; X=capecitabina
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Validesa interna  
· Els grups de tractament de l’estudi estaven ben balancejats pel que fa a característiques demogràfiques i tumorals
· El comparador es considera adequat en ser àmpliament emprat a nivell europeu en aquesta població. No es disposa però de comparació entre l’ús de QT que contingui antraciclines o taxans en aquest context (DCF).
· Només un 1.6% de la població per protocol tenia marges positius després de la resecció. 
· El 88.4% dels pacients tenien PS 0-1.  
· El 80% eren metastàtics i el 20% localment avançats.
· Es van incloure pacients amb càncer d’unió gastroesofàgica (esòfag aprox. 35%, UGE: aprox. 25%; estómac aprox. 40%) segons la branca de tractament). 
· La mediana de cicles de QT administrats va ser de 6 a cada grup. 
· La mediana de intensitat de dosi de epirubicina, platins i fluoropirimidines eren similars. 
· La mitjana de dies amb retard de cicle va ser lleugerament inferior per a EOF que per ECF (5.8 dies vs 7.7 dies, p=0.01)
· El percentatge de pacients amb almenys una reducció de dosi d’un dels fàrmacs de l’esquema va ser similar en tots els grups d’estudi
· La mediana de seguiment va ser de 17.1 mesos per ECF, 17.6 mesos per ECX, 19.3 per EOF i 18.9 mesos per EOX.
Validesa externa

· L’estudi no és cec. Es considera però que la diferent via d’administració d’alguns dels fàrmacs d’estudi es justifica aquest fet. 
· La població d’estudi es considera similar a la del nostre entorn. 
· La variable principal de l’estudi (SG) és una variable dura d’eficàcia. 
· Malgrat la inclusió de pacients amb localitzacions diferents a la gàstrica es considera que el maneig i el pronòstic d’aquests pacients és similar al del càncer gàstric (siewert II-III).
· Les dades de SLP i TR van ser revisades per un comitè independent malgrat no es presenten les dades de l’investigador i el comitè per separat 
· L’objectiu primari es va assolir tant en la comparació de capecitabina respecte 5FU com en la d’oxaliplatí respecte Cisplatí.  
· Les HR de mort per la comparació de no inferioritat entre capecitabina i fluorouracil i per oxaliplatí envers cisplatí eren inferiors al marge predefinit de no inferioritat. Per tant es demostra la no inferioritat de capecitabina i oxaliplatí en la comparació 2x2.
· No es van trobar diferències estadísticament significatives en SLP i TR però el triplet EOX va demostrar millorar significativament la SG respecte ECF (11,2 mesos amb EOX envers 9,9 mesos amb ECF p<0.02). Es van observar diferències en el perfil de toxicitat d’aquests esquemes però tots van ser en general ben tolerats. Malgrat els supòsits sobre el pronòstic i maneig dels pacients amb tumors de la UEG, cal tenir també en compte que el diagnòstic del 30-35% dels pacients inclosos en l’estudi era càncer d’esòfag distal i per tant possiblement no compartien les mateixes característiques biològiques.
· Qualitat de vida: No es presenten les dades però s’indica a l’article que no es van detectar diferències pel que fa a qualitat de vida entre ECF i els altres grups.
	Estudi ML17302: Kang i cols. Capecitabine/cisplatin versus 5-fluorouracil/cisplatin as first-line therapy in patients with advanced gastric cancer: a randomised phase III noninferiority trial. Annals of Oncology 20: 666–673, 2009Jo JC.ML

	-Nº de pacientes: 154-Diseño: Fase II.Disseny:   RetrospectivoFase III, obert de no inferioritat, multicèntric (Àsia, Sudamèrica i Centre-Amèrica)
N º de pacients:  316
-Tratamiento: Docetaxel 75 mg/m 2 c/3 semanas hasta progresión o toxicidad.Criteris d'inclusió: 18-75 anys, estat funcional de Karnofsky ≥ 70; CG avançat histològicament confirmat; sense quimioteràpia prèvia, a part dels règims neoadjuvant o adjuvants, sense radioteràpia per lesions diana, i adequada funció renal, hepàtica i cardíaca.  
-Criterios de exclusión: metástasis cerebrales.Criteris d'exclusió:malaltia cardiovascular clínicament significativa, evidència de metàstasi del sistema central nerviós, i la cirurgia major o traumatisme en les 4 setmanes prèvies.
Càlcul de mida mostral: assumint que l'eficàcia de XP i FP era idèntica i fixant el marge de no inferioritat a 1,40, calien 150 pacients en cada grup de tractament i 220 esdeveniments en total per proporcionar una potència estadística de 80%. Els marges de no inferioritat de 1,40 i 1,25, respectivament, suposaven un 57% i 72% d’eficàcia del fàrmac d’estudi envers el seu comparador.
Tractaments: 
· cisplatí (80 mg/m2 i.v. dia 1) + capecitabina (1000 mg/m2 c/12h, dies 1–14) (XP) 
· 5-FU (800 mg/m2/dia IC dies 1–5)+ cisplatí (80 mg/m2 i.v. dia 1) (FP) c/3 setmanes
Objetivo principal: Respuesta GlobalObjectiu principal:  SLP (HR de no inferioritat de 1,40). Es va dur a terme un segon anàlisi considerant un marge de no inferioritat de 1,25, i finalment es va avaluar la superioritat de XP en comparació amb FP.
+Objectius secundaris:  SG, ORR, DR, temps de resposta i seguretat (NCICTC).
Avaluació:  Avaluació basal 21 dies abans inici estudi (TAC o RMN). Avaluació resposta segons RECIST cada 2 cicles
-Criterios de inclusión: edad > 18 años, histología confirmada de adenocarcinoma gástrico, ECOG 0-2, exposición previa a 5-FU o derivados (capecitabina, tegafur) y platinos, adecuada función de médula ósea, hepática y renal. Període estudi:  Abril 2003 a gener 2005
Tipus d’anàlisi:  ITT/ PP. La població PP va incloure 276 pacients (XP, n = 139; FP, n = 137). La població de seguretat va incloure 311 pacients (XP, n = 156; FP, n = 155)

	
	XP
	FP

	SLP (PP)
	5,6 mesos (4,9 a 7.3)
	5,0 mesos (4.2 a 6.3).

	
	HR: 0,81 (0.63-1.04), p <0,001

	SLP (ITT)
	5.6 mesos (4.8–6.9)
	5.0 mesos (3.9–5.7)

	
	HR: 0.80 (0.63–1.03) P = 0.0801

	SLP (comitè independent)
	HR:0.90, (0.69–1.18, P = 0.0169 marge no-inferioritat de 1.25

	SG (PP)
	10.5 mesos (9.3–11.2)
	9.3 mesos (7.4–10.6)

	
	HR = 0.85, 0.64–1.13, P = 0.008

	SG (ITT)
	10.4 mesos (9.1–11.0)
	8.9 mesos (7.3–10.2).

	
	HR = 0.85, 95% CI 0.65–1.11, P = 0.005 marge no-inferioritat de 1.25


*HR no ajustades
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Validesa interna i externa

· Estudi obert

· Va incloure un 66-67% de pacients asiàtics
· El 100% eren CG metastàtics i el 22-25% van rebre cirurgia com a tractament  previ.
· Hi ha incerteses sobre l’aleatorització dels pacients d’estudi
· Seguiment dels pacients: 21.4-21.5 mesos
· El poder estadístic de l’estudi era només del 50% en base a mantenir el 72% de l’efecte del 5FU. 
· La durada del tractament va ser més gran en el braç XP que al braç de FP
· El percentatge de pacients que van completar sis cicles va ser del 45% amb XP i del 34% amb  FP;
· La mitjana del nombre de cicles va ser de cinc als dos grups de tractament 
· A l’anàlisi de SLP de la població PP, XP va ser no inferior en comparació amb FP (HR sense ajustar = 0,81, IC 95% 0.63-1.04, p <0,001 marge d’inferioritat de 1,25). Per tant, es va complir el criteri de valoració principal de no inferioritat de la SLP. 
· Aquest resultat va ser confirmat també per l'avaluació del comitè independent. Les anàlisis de subgrups de PFS a la població PP també va afavorir XP sobre FP.
· No va incloure dades de qualitat de vida

B. Altres assaigs no inclosos en informes d’Agències avaluadores
Okines i cols (2009) van dur a terme una metanàlisi dels estudis REAL-2 i ML17032 per avaluar les combinacions amb capecitabina i fluorouracil per al tractament del càncer esófago-gàstric avançat. 

Es van incloure tots els pacients aleatoritzats en ambdós estudis (n=1318). Es van calcular les HR de SG i SLP per regressió de Cox mutivariant i les taxes de resposta objectives per regressió logística. 

Resultats: La SG va ser superior per als pacients tractats amb combinacions amb capecitabina envers els tractats amb 5-FU: HR 0.87 (0.77-0.98) p=0.02). Un PS pobre, edat <60 anys i la malaltia metastàtica es van establir coma factors predictius independents de baixa supervivència. No es va trobar diferències en SLP entre els grups de tractament. Els pacients avaluables tractats amb combinacions amb capecitabina eren més propensos a tenir una resposta objectiva que els tractats amb 5-FU (HR 1.38 (1.1-1.73, p=0.006). 
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5.2. Resultats d’assaigs clínics d’altres alternatives terapèutiques
Assaigs clínics en CG i GEJ en malaltia localment avançada (LA) i metastàtica (M) ICOPRAXIS C. Gàstric i UEG):
	Autor
	Assaig

(fase)
	Tipus d’estudi
	n
	Tractaments

(experimental/

comparador)
	Obj

ppal
	Resultats
	Conclusions

	GlimeliusB Ann Oncol 1997
	Fase III
	Aleatoritzat
	661


	ELF (5-FU, AF i etopòsid), o, en pacients d'edat avançada amb mal PS, un règim de 5-FU/AF (FLV) vs BSC
	SG


	Benefici en SG (P = 0.003). SLP (mitjana 5  envers 2 mesos, P = 0.03).
	Benefici en supervivència i en qualitat de vida per a la branca de QT

	Wagner AD 

J Clin Oncol 2006
	Metanàlisi

 Fase II i III
	
	QT de 1a línia en el càncer gàstric avançat 
	SG


	QT en comparació amb MTS: HR = 0,39, IC 95%, 0,28-0,52

QT en combinació enfront de monoteràpia, principalment amb FU: 

HR = 0,83, IC 95% = 0,74-0,93
	Millors resultats de supervivència amb règims de tres fàrmacs amb FU, antraciclines i cisplatí. Entre ells, els règims que incloïen FU en bolus presenten una major taxa de morts tòxiques que els tractaments amb una infusió contínua de FU, com la epirubicina, cisplatí i FU infusió contínua

	Vanhoefer, U. 

J Clin Oncol, 2000
	Fase II-III
	Aleatoritzat
	399
	-Etopòsid, AF i 5-FU en bolus (ELF)

-infusió de 5-FU i cisplatí (FUP) -control: 5-FU, doxorubicina i MTX (FAMTX).
	Eficàcia i toxicitat
	Mitjana de supervivència 7.2 mesos amb ELF, 7.2 mesos amb FUP i 6.7 mesos amb FAMTX. No diferències significatives
	Moderada eficàcia clínica de les tres branques, sense diferències

	Webb A

 J Clin Oncol, 1997.
	Fase II-III
	Aleatoritzat
	274
	ECF vs 5-FU, doxorubicina, i MTX (FAMTX)
	SG, resposta tumoral ORR), toxicitat, i qualitat de vida  (QL)
	ORR 45% (IC95% 36% - 54%) amb ECF i 21% (IC95% 13% - 29%) amb FAMTX (P =.0002).

Mitjana SG 8.9 mesos amb ECF i 5.7 mesos amb FAMTX (P = .0009); 

SG 1 any: 36% (IC95%: 27% - 45%) amb ECF i 21% (IC95% 14%-29%. Les puntuacions globals QL van ser millors per al ECF a les 24 setmanes
	ECF és millor en la supervivència i resposta, toxicitat, millor qualitat de vida i cost-efectivitat en comparació amb la QT FAMTX

	Van Cutsem, E J Clin Oncol, 2006.
	Fase III
	Aleatoritzat
	445
	DCF envers FP

Docetaxel/ Cisplatí/5-FU) amb FP (Cisplatí/5-FU) 
	Superioritat

 TTP
	SLP: 5.6m (DCF) respecte 3.7m (CF), P<0.001)

SG: 9.2m respecte 8.6m, P = 0.02 

SG 2 anys amb DCF 18% i 9% ambFP
TR: 37% respecte 25%

Toxicitats freqüents de grau 3 al 4 amb DCF envers FP van ser: neutropènia (82% vs 57%), estomatitis (21% vs 27%), letargia (19% vs 8%), diarrea (19% vs 14%). Les complicacions relacionades amb la neutropènia van ser més freqüents amb el DCF (29% vs 12%).
	Afegir docetaxel a CF va millorar significativament la TTP, la supervivència i taxa de resposta en pacients amb CG, però va resultar en un augment de la toxicitat. 

	Cunningham D, 2008, (REAL-2) NEJM
	Fase III
	1ª línia

20% LA

80% M
	1002


	E+C+F;

E+C+Cape;

E+O+F; 

E+O+Cape

 
	No-inferioritat

SG
	SG 

ECF 9,9m ; ECCape 9,9m ; EOF 9,3m ; EOCape 11,2m ;

HR cape vs C : 0,85 (0,8-0,99)

HR  O vs C : 0,92 (0,8-1,1) SLP

ECF: 6,2m;ECCape : 6,7m 

EOF : 6,5m; EOCape :7m 

Diferencies NS 
	Cape i O són tan efectius com F i C, respectivament

	Kang, Y.K Ann Oncol, 2009
ML17302
	Fase III  
	Aleatoritzat
	316
	CapeP: Cisplatí dia 1+capecitabina dies 1-14 

FP: Cisplatí dia 1+ 5-FU IC dies 1-5 cada 3 setmanes.
	SLP

 Estudi de no inferioritat 
	HR: 0,81 [IC95% 0,63-1,04, p <0,001

SG 10,5 enfront de 9,3 mesos per CapeP en comparació amb FP sense ajustar (HR = 0,85, IC 95% 0.64-1.13, p = 0,008)
	CapeP va demostrar la no inferioritat significativa de la SLP en comparació amb FP en el tractament de primera línia del AGC. CapeP pot ser considerada com una alternativa eficaç a la FP.

	Al-Batran, S.E. 

J Clin Oncol, 2008.
	Fase III 
	Aleatoritzat
	220
	-FLO:  FU en IC 24h, AF i oxaliplatí  c/2 setmanes 

-FLP: FU infusió de dues hores, AF i cisplatí c/ 2 setmanes x 6 + 2 descans
	SLP
	SLP FLO en comparació amb FLP (5,8 vs 3,9 mesos, p = 0,077) 
SG: 10,7 vs 8,8 mesos
Pacients >65 anys: 

FLO : TR 41,3% vs 16,7%, p = 0,012, temps fins al fracàs terapèutic (5,4 vs 2,3 mesos, p <.001 ), i la SLP (6,0 vs 3,1 mesos, p = 0,029) i millor SG(13,9 vs 7,2 mesos) 
	Sense diferències significatives en  SG.

TR significativament superiors en pacients majors de 65 anys (n = 94) amb FLO en comparació amb FLP.




Cape: Capecitabina; C: Cisplati; D: Docetaxel, E: epirrubicina; F: 5 fluorouracil; I: irinotecanL: leucovorin O: oxaliplatí
5.3 Avaluació de fonts secundàries 

Guies NCCN per al tractament del càncer gàstric (v.2.2012) inclouen els triplets contemplats a l’estudi REAL com a opció per al tractament de pacients amb CG avançat o adenocarcinoma d’UGE.
NICE: El Comitè va concloure que la capecitabina en combinació amb un règim basat en platí s'ha de recomanar com a tractament de primera línia del càncer gàstric avançat inoperable.
· Es va avaluar l'efectivitat clínica de la capecitabina per al tractament del càncer gàstric avançat a partir de dos assaigs oberts de no inferioritat de la capecitabina en comparació amb fluorouracil (REAL-2 i ML17032)
· Els resultats dels estudis mostren una tendència cap a una millor supervivència amb capecitabina i conclouen que la capecitabina és probablement almenys tan eficaç com el fluorouracil administrat per via intravenosa. 
· Incerteses: poc poder estadístic de l'estudi ML17032. Es considera que amb els assaigs de no inferioritat existeix la possibilitat que un tractament demostri la no inferioritat amb una estimació puntual pitjor que el tractament de comparació. El Comitè va considerar acuradament els resultats dels estudis i els seus intervals de confiança i de la metanàlisi publicada, que també va demostrar una tendència a millorar la supervivència amb capecitabina.

· En l’avaluació es conclou que el tractament oral ofereix una avantatge addicional en permetre continuar amb les activitats físiques diàries sense la presència contínua d'una bomba.

· Pel que fa als efectes adversos de la capecitabina, en concret la síndrome mà-peu es considera que si es detecta aviat pot ser tractada amb èxit amb crema emolient, vitamina B6 i la reducció temporal de la dosi.

	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT.


6.2. Seguretat: assaigs clínics comparatius. 

El perfil d’efectes adversos (EA) associats als triplets d’estudi inclouen alteracions hematològiques, gastrointestinals, i tromboembolisme. Els EA més freqüents relacionats amb el tractament van ser anèmia, neutropènia, diarrea, estomatitis, nàusees/vòmits, letargia i alopècia. La síndrome Mà i peu, la letargia i la trombocitopènia van ser més freqüents (diferències estadísticament significatives) en els grups amb capecitabina en comparació amb els grups de 5-FU.
· L’estomatitis de qualsevol grau va ser més freqüent (diferències estadísticament significatives) en el Grups de 5 –FU en comparació amb els grups de capecitabina.
· L’oxaliplatí es va associar a menys neutropènia de grau 3-4 que cisplatí, però a més diarrea i neuropatia perifèrica, ambdues de graus 3-4. 
· L’esquema ECX es va relacionar amb més síndrome mà peu i neutropènia que ECF.
· L’estomatitis va ser lleugerament més freqüent amb EOF i la letàrgia amb EOX respecte  ECF.
Es van detectar increments de la creatinina amb els esquemes que contenien oxaliplatí (grau 1-2) (p=0.003). En canvi, la taxa d’esdeveniments tromboembòlics va ser menor amb oxaliplatí que amb cisplatí, sense diferències entre els grups de capecitabina i fluorouracil. 
La taxa de morts als 60 dies va ser similar en els 4 grups d’estudi.

[image: image6.emf]
ML17032
Ambdues combinacions (XP i FP) tenien un perfil de seguretat similar i no es van observar efectes tòxics inesperats. Els esdeveniments adversos gastrointestinals van ser alguns dels efectes tòxics més freqüents en ambdós grups de tractament. Es va produir estomatitis i vòmits amb més freqüència i amb major gravetat al braç CF. La síndrome mà-peu va ser més comú en el grup CX tot i que va portar a la interrupció del tractament en un sol cas. Les modificacions de tractament per a la síndrome d'anèmia, vòmits, nàusees, diarrea i mans i peus van ser més freqüents en el grup CX comparat amb el grup CF.

El percentatge de pacients que van interrompre el tractament per EA va ser similar en ambdós braços i la mortalitat relacionada amb el tractament també.

Taula comparativa d’EA entre els estudis REAL-2 i ML17032[image: image7.emf]
7.3- Cost eficàcia incremental estudis publicats  
NICE: 

Partint de la base de l'eficàcia clínica equivalent de F i X, del seu perfil de seguretat similar i de la millora en la conveniència del pacient amb l’ús de capecitabina, el laboratori va presentar un model de minimització de costos per avaluar el cost de cada règim. El model va considerar tant l'adquisició de medicaments com els costos d'administració per a tots els règims avaluats (cost de la medicació, cost col·locació i extracció de la via, cost de preparació pel servei de farmàcia, cost de la bomba, cost de la distribució de la medicació, cost visita consulta externa).
L'horitzó temporal del model van ser 5,5 cicles de tractament. No es va incloure el cost relacionat amb els esdeveniments adversos donat que el model assumia que no hi havia diferències significatives en la incidència o la gravetat dels esdeveniments adversos entre capecitabina i fluorouracil. El perfil de tolerabilitat global de capecitabina va ser considerat pel fabricant similar i almenys tant bo com el fluorouracil. 

Malgrat la limitació de dades de qualitat de vida, el comitè va considerar que es preveien diferències importants en la qualitat de vida entre els règims basats en capecitabina i basada en fluorouracil. 

Com que el ICER més plausible no era més de 30.000£  per AVAQ guanyat, es va considerar que no calia tenir en compte els criteris de End of life treatment

En base en els resultats presentats en la metanàlisi de Wagner, el fabricant va estimar que els règims basats en capecitabina proporcionaven un guany de temps de supervivència de 0,141 anys (1,69 mesos) en comparació amb els esquemes amb 5-FU. 

Per tal de calcular el cost de la supervivència addicional en un estat de salut progressat, el fabricant va informar d'un rang de valors segons les publicacions recents de càncer avançat. Es va fer una estimació de cost de la malaltia progressiva de 542£ /mes (calculat amb dades basades en càncer de mama). Per tant, el cost de la supervivència addicional era de 524£ /mes x 1,69 mesos = 917£. 

*Cal tenir en compte que en el model que s’inclou en aquesta avaluació, el canvi de 5-FU per capecitabina suposa un estalvi, en considerar el cost addicional derivat de l’administració iv envers oral.
Costos analitzats en el model del NICE
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Capecitabine/cisplatin versus 5-fluorouracil/cisplatin as first-line therapy in patients with
advanced gastric cancer: a randomised phase III noninferiority trial
Table 2.
Efficacy analysis (per-protocol population; unadjusted analysis)
End point XP(n = 139) FP (0 = 137)
Primary end point
Median progression-free survival, months 5.6 0
Hazard ratio (85% C1) 0.81 (0.63-1.04)a
P value for noninferiority versus 1.25 7 < 0.001
Secondary end points
Median overall survival, months 105 53
Hazard ratio (85% C1) 0.85 (0.64-1.13)
P value for noninferiority versus 1.25 7 = 0.008
Objective response rate, %
Overall response (85% C1) 46.(38-55) 32 (24-41)
Odds ratio (85% C1) 180 (1.11-2.54)
Pvalue P=0.020
Complete response 2 E
Partial response s 2
Mean time to response, monthsb 37 o
Hazard ratio (85% C1) 161 (110-2.35)
Pvalue P=o0015
Median duration of response, monthsb 75 52
Hazard ratio (85% C1) 0.88 (0.56-1.35)
Pvalue P=o055s
13 The upper limit of the two-sided 95% CI for the hazard ratio did not exceed the prespecified noninferiority margin of
1.25.
15 Intent-to-treat population.
XP, capecitabine and cisplatin; FP, infused 5-fluorouracil and cisplatin; CI, confidence interval. j |
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