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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Olaratumab.
Indicación clínica solicitada: Sarcoma de tejidos blandos.
Autores/Revisores: Juan Carlos del Rio Valencia*, Rocío Asensi Diez*, Lorenzo Villalobos Torres*, Mª Dolores Fraga Fuentes**, Ana Clopes Estela***. 

* Servicio de Farmacia. Hospital Regional de Málaga.
** Servicio de Farmacia. Hospital La Mancha Centro. Alcázar de San Juan (Ciudad Real).
***Institut Català d´Oncologia. Barcelona. 

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
· Alejo Cassinello (Medical Director Oncology Spain, Portugal de Eli Lilly and Company)
· Vicente Muñoz Labián (Medical Affairs Manager de Pharma Mar S.A.)

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP
.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Olaratumab.
Nombre comercial: Lartruvo.
Laboratorio: Eli Lilly and Company.
Grupo terapéutico. Denominación: Anticuerpos monoclonales.              Código ATC: L01XC27 
Vía de administración: Intravenosa.
Tipo de dispensación: Uso hospitalario.
Información de registro: Centralizado.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2)

	Olaratumab 500mg/50 ml vial
	1
	713740
	
	1.525 €


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

(2) Precio consultado en gestión de medicamentos en situaciones especiales.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud

	Definición
	El sarcoma de partes blandas (SPB) consiste en una proliferación descontrolada y anárquica de las células que forman el tejido mesenquimal, conectivo o de soporte del organismo, localizándose en las partes blandas del este (grasa, músculo, tendones, vasos sanguíneos, nervios y tejidos profundos de la piel, es decir, excluyendo hueso y cartílago)3. El SPB, abarca un amplio grupo de neoplasias, con más de 50 subgrupos histológicos distintos3,4,5

	Principales manifestaciones clínicas
	Muy inespecíficas. La manifestación más habitual es la aparición de una tumoración o bulto en partes blandas de cualquier parte del cuerpo. Con frecuencia son indoloros, y no producen sintomatología hasta que no crecen lo suficiente como para presionar órganos, nervios o músculos vecinos. 

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia de los tumores de partes blandas se estima en unos 300 casos/100.000 personas/año, aunque prácticamente la totalidad de estos son benignos. Alrededor de un 1% se clasifica como SPB por su malignidad, representando una forma rara de cáncer, ya que la incidencia anual de este tipo de tumores se estima en unos 4-5 nuevos casos por cada 100.000 personas al año en Europa, constituyendo alrededor de un 1% del total de tumores malignos, y siendo culpables de en torno a un 2% de la mortalidad debida a cáncer. 
Los SPB son un 20% más frecuentes en hombres que en mujeres, y pueden aparecer a todas las edades, incluso en adolescentes y niños, donde pueden llegar a representar el 21% de los tumores sólidos diagnosticados.3,4,6,7,8

	Evolución / Pronóstico
	Aproximadamente 6/10  (58%) diagnosticados de SPB en Europa sobreviven a los 5 años. Existen factores pronósticos como la edad, tamaño, localización tumoral, o subtipo histológico pero el factor pronóstico más importante es el grado histológico. A 5 años, la supervivencia de los SPB de alto grado es del 40%, mientras que en los de bajo grado asciende al 75%.3,9 En el caso de la enfermedad avanzada, la mediana de supervivencia ronda los 13-14 meses.10

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Habitualmente, se utiliza la clasificación TNM, que evalúa el crecimiento y penetración del tumor en tres ámbitos, correspondiendo el valor de T a la extensión del tumor primario, N a la afectación de ganglios linfáticos próximos, y M a la presencia o ausencia de metástasis distantes.9 

Las guías de práctica clínica subrayan la importancia del establecimiento del grado histológico de la neoplasia para el establecimiento del pronóstico y tratamiento. Esta se estadía en 3 grados (1-Sarcoma de bajo grado, 2/3- Sarcomas de alto grado), en función de tres características histopatológicas: (Diferenciación tumoral, grado de necrosis tumoral y capacidad mitótica)4

	Carga de la enfermedad*
	Recientemente se ha publicado un estudio (2017)11
Los síntomas físicos más comunes en esta cohorte de pacientes (N=113) fueron dolor, perdida de energía, dificultad para dormir, sentimiento de hinchazón, dificultad para respirar, dificultad para concentrarse, pérdida de apetito, somnolencia y estreñimiento. 


* Datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
Tratamiento del sarcoma localizado:

Cirugía: Es el elemento fundamental en el tratamiento del SPB. La cirugía debe conseguir la extirpación del tumor con tejido sano alrededor, asegurando unos márgenes de resección libres de afectación tumoral. Ello puede obtenerse mediante una cirugía amplia (con márgenes libres de tumor) o una cirugía radical (existen dos modalidades: amputación de la extremidad y cirugía compartimental, o resección de todo el compartimento muscular). La cirugía amplia es menos mutilante que la radical, y consigue unos resultados similares por lo que ha ido desplazando a ésta en la mayoría de casos, sin disminuir las probabilidades de curación. Sin embargo, en algunas localizaciones no siempre es posible obtener unos márgenes libres de tumor, y en esos casos puede ser necesario recurrir a la amputación para conseguir una extirpación adecuada3,9.

En los últimos años, se han incorporado al tratamiento local de los sarcomas de partes blandas dos valiosas técnicas complementarias, la radioterapia postoperatoria y las técnicas reconstructivas de la cirugía plástica, que han permitido reducir considerablemente el número de amputaciones necesarias sin comprometer la curación.3
En aquellos casos en que se ha realizado una cirugía no planificada de entrada, es decir, una extirpación del tumor sin biopsia previa, que no ha alcanzado unos márgenes adecuados, debe realizarse una nueva intervención para ampliar los márgenes de resección. Sin embargo, en algunas localizaciones tumorales esto puede no ser factible por la proximidad de estructuras vitales, como es el caso de muchos sarcomas retroperitoneales.3
Radioterapia: Se administra sobre el lecho tumoral de forma complementaria a la cirugía, con objeto de eliminar los posibles restos microscópicos de tumor y evitar las recidivas locales. Se administra en todos aquellos casos que existen factores de riesgo: tras resección de recidivas tumorales o cirugías inadecuadas previas, en sarcoma de tejidos blandos de gran tamaño y alto grado, y sobre todo tras cirugías en las que no ha sido posible conseguir unos márgenes libres suficientes. La adición de radioterapia mejora los resultados de la cirugía y permite en algunos casos la realización de cirugías menos mutilantes que las que tenían que hacerse anteriormente, obteniéndose resultados similares3,9.
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Figura 1. Guía de práctica clínica NCCN9 versión 1.2017. Sarcoma de Tejidos Blandos.

Quimioterapia adyuvante: La quimioterapia adyuvante, es decir, administrada tras la cirugía con el objetivo de disminuir el riesgo de aparición posterior de metástasis. Sin embargo, el beneficio que aporta es más bien discreto, y por ello deben evaluarse sus potenciales ventajas y beneficios en cada caso. Su administración solo está justificada en sarcoma de partes blandas de alto grado y gran tamaño, localizados en extremidades, que son los que más se benefician de este tratamiento. En sarcoma de partes blandas de otras localizaciones, o de bajo grado, la quimioterapia adyuvante no ha demostrado utilidad. En este sentido, un meta análisis publicado en 1997 ha demostrado que quimioterapia basada en doxorubicina disminuye la recurrencia y hay tendencia a mejorar la supervivencia global9. Una alternativa al tratamiento complementario postoperatorio, consiste en la administración de quimioterapia asociada a radioterapia antes de la cirugía (tratamiento neoadyuvante) en lugar de tras ella, en tumores grandes y de alto grado, con objeto de facilitar la cirugía posterior9. 
Tratamiento de la enfermedad avanzada.

Cirugía: La localización más frecuente de metástasis de sarcoma de partes blandas es el pulmón. En algunos pacientes seleccionados con metástasis pulmonares aisladas, en los que ha transcurrido un intervalo de tiempo prolongado (mínimo de 1 año) entre el tratamiento del tumor primario y la aparición de las metástasis, se realiza cirugía de las metástasis pulmonares. En cambio, en casos de intervalo de pocos meses, metástasis pulmonares múltiples o de rápido crecimiento, o enfermedad a nivel extrapulmonar asociada, la cirugía de las metástasis pulmonares no es efectiva.3
Quimioterapia: En el resto de casos, el tratamiento de la enfermedad metastásica es la quimioterapia. Se trata de un tratamiento que busca detener el crecimiento del tumor mediante fármacos antitumorales, pudiendo producir la reducción o estabilización del tumor y las metástasis, con mejoría de los síntomas provocados por la enfermedad.3
1.- Los fármacos clásicos, cuyo uso ya se describía en 1975 (Benjamín et al.)12, siguen siendo los más utilizados en la actualidad. La doxorubicina (adriamicina)7 y la ifosfamida los tratamientos de primera línea desde hace casi 50 años. Pueden ser administrados en combinación o, secuencialmente, primero la doxorubicina y cuando ésta deja de funcionar o bien está contraindicada la ifosfamida. La doxorubicina se administra a dosis de 75 mg/m2 cada tres semanas durante un máximo de 6-7 ciclos (habitualmente una mediana de 3 ciclos)13 debido a su cardiotoxicidad, aceptándose generalmente un máximo de dosis acumulada de 450-500 g/m2 (Floyd et al.)14, alcanzando una tasa de respuesta entre 18,8% y 25,6%15,16 y una supervivencia global entre 12,8 -16,4 meses10,17. 
La adición de ifosfamida a doxorubicina ha sido ampliamente investigada pero no ha logrado mejoras significativas en supervivencia global, por el contrario sí ha incrementado la toxicidad del tratamiento.10 La ifosfamida a dosis altas (10 g/m2 por ciclo),  ha proporcionado en primera línea una tasa de respuesta de al menos un 30%.9,18
En los últimos años, se han incorporado nuevos agentes quimioterápicos activos al tratamiento de los SPB. Estos nuevos tratamientos se administran tras los anteriores, cuando la enfermedad se hace resistente y progresa de nuevo. 
2-. La trabectedina es un agente de origen marino cuyo principio activo se sintetiza en el laboratorio que produce respuestas y estabilizaciones prolongadas en pacientes con SPB. Está indicada para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de partes blandas en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos productos. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m2 de superficie corporal, administrados mediante perfusión intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Inicialmente, la Comisión Europea denegó la autorización de comercialización de este medicamento. Tras una solicitud posterior de la empresa, la Comisión Europea concedió una autorización de comercialización para el medicamento. En el ensayo fase II que originó la aprobación en la UE se observó un TTP (tiempo hasta progresión)  con el esquema de 1,5 mg/m2 de 3,7 meses, y una SG de 16,7 meses; en el ensayo fase III que supuso la aprobación por parte de la FDA, la SLP fue de 4,2 meses, y la SG de 13,7 meses9,19.
3.-Las combinaciones de gemcitabina con dacarbazina (DTIC) o con docetaxel, a pesar de no tener la indicación oficialmente en ficha técnica, han demostrado ser un tratamiento eficaz tras el fracaso de la quimioterapia estándar en sarcoma de tejidos blandos. Se recomienda su administración en infusión a dosis de 10 mg/m2/minuto, ya que así se consigue una mayor concentración intracelular del fármaco. La gemcitabina en monoterapia mostró actividad en leiomiosarcoma uterino20, siendo también eficaz en histologías, como el fibrohistiocitoma maligno y los angiosarcomas21. La combinación con dacarbazina, en general, es bien tolerada y se asoció a un aumento significativo de la supervivencia global comparado con dacarbazina sola (16,8 frente a 8,2 meses) en un estudio fase II. 9,22 Asimismo, la asociación gemcitabina con docetaxel consiguió una supervivencia libre de progresión de 6,2 meses y supervivencia global de 17,9 meses.9,23
4.- Pazopanib constituye una opción para el tratamiento de SPB. Es un fármaco con acción antiangiogénica, es decir que impide la formación de los vasos sanguíneos que el tumor requiere para nutrirse. Produce estabilizaciones en diferentes subtipos de sarcomas, aunque su uso no está aprobado en el liposarcoma. En un estudio fase III (Palette) en el que se comparó con placebo se obtuvo una supervivencia libre de progresión de 4,6 meses frente 1,6 meses, empleándose una dosis de 800 mg vía oral. 9,24
5.- La eribulina ha sido aprobada en Europa para el tratamiento de pacientes adultos con SPB en un subtipo histológico concreto, liposarcoma irresecable que han recibido tratamiento previo con antraciclina (a menos que no fuera adecuado) para la enfermedad avanzada o metastásica. La dosis recomendada de eribulina como solución lista para usar es de 1,4 mg/m2, que se debe administrar por vía intravenosa durante 2 a 5 minutos en los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días.9,25
De todos modos, es necesaria la realización de estudios de nuevos fármacos que permitan identificar nuevos agentes activos. La participación en estudios clínicos de nuevos fármacos es una alternativa válida para los pacientes con sarcoma de tejidos blandos resistente a los tratamientos disponibles.
[image: image2.png]Suspicion of STS:
Increasing sof tissue mass > 5
em or deep.

I

Referral 10 Specialist
Mulidisciplinary Center

MR
Biopsy guided by imaging,
Chest CT scan

Localized disease

Diagnosis o STS:

Metastatic disease

High Risk: 62:3; >5. ‘Wide/compartmental
e Resection
Neodjvant CHT/RT
Wide Resection with
|4 negatvemargins:c2- | [ Adjuvant RT
S on o Consider Adjuvant CHT
Resecable |+
{ Resectoni 6L« L e eatment
5 cm, deep Hofier samnen
Compartmental
4 resectonor o further eatment
amputation
Marginal esection
"4 withpositve margins | Considerre-operation
oresect - s onsicer re-operation
Ynrsceciibis Islated Limb Perfusion L Ll

‘Asses for Pulmonary
metastasectomy

Systemic CHT





Figura 2. Guía de práctica clínica SEOM. Manejo sarcoma de tejidos blandos (2016).
- Finalidad del tratamiento: ¿preventivo/curativo/paliativo?

La finalidad del tratamiento quimioterápico de primera y de segunda línea en pacientes con enfermedad avanzada es paliativa.26
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. Algunas de las alternativas presentadas en esta tabla son tratamientos de segunda línea en SPB metastásico. 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Olaratumab+Doxorubicina
	Doxorubicina
	Ifosfamida
	Trabectedina
	Pazopanib
	Eribulina

	Presentación
	Vial 10 mg/ml 50ml, concentrado para solución para perfusión
	Vial 2 mg/ml 100 ml concentrado para solución para perfusión
	Vial 1 g. inyectable para perfusión
	Vial 1 mg y de 0,25 mg solución para perfusión.
	Comprimidos recubiertos de 200 mg y 400mg.
	Vial 0.44 mg/ml solución inyectable.

	Posología
	15 mg/kg perfusión intravenosa día 1 y 8

asociado a doxorubicina75 mg/m2 perfusión intravenosa día 1
	75 mg/m2 perfusión intravenosa.
	10 g/ m2 por ciclo, la cual debe dividirse para su administración en 5 días en infusión continua de 24 horas
	1,5 mg/m2 de superficie corporal, administrados mediante perfusión intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos
	La dosis recomendada de pazopanib para el tratamiento de STB es de 800 mg una vez al día.
	La dosis recomendada de eribulina como solución lista para usar es de 1,4 mg/m2, que se debe ad-ministrar por vía intraven-osa durante 2 a 5 minu-tos en los días 1 y 8/ ciclo de 21 días.

	Indicación aprobada en FT
	Olaratumab está indicado en combinación con doxorubicina para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos en estadios avanzados que no son susceptibles de tratamiento curativo con cirugía o radioterapia y que no han sido tratados previamente con doxorubicina.
	Sarcoma avanzado de tejidos blandos en adultos.
	Sarcoma avanzado de tejidos blandos en adultos.
	Sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antra-ciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos productos.
	Determinados subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente tra-tamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastásica o en aquellos pacientes adultos cuya enfe-rmedad ha progresado en los 12 me-es siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante.
	Liposarcoma irresecable que han recibido tratamiento previo con antraciclina (a menos que no fuera adecuado) para la enfermedad avanzada o metastásica

	Efectos adversos
	Asociación de olaratumab-doxorubicina ha generado toxicidad hematológica (neutro-penia, linfopenia), trastornos gastrointesti-nales (diarrea, mucositis, náuseas, vómi-tos), dolor músculoesquelético, reacciones relacionadas con la perfusión (rubor, dificultad para respirar, broncoespasmo, fiebre/ escalofríos). Toxicidad cardiaca.
	Toxicidad hematológica (linfopenia, neutropenia), trastornos gastrointestinales (mucositis, nauseas, fatiga, diarrea).

Toxicidad cardiaca.
	Vómitos, náuse-as, alopecia, depresión severa de la médula ósea, cistitis, dis-función hepática y cardiaca.
	Neutropenia, trombocitopenia, anemia, vómitos, náuseas, estreñimiento, diarrea, hiperbilirrubinemia, aumento de GOT y GPT. Aumento de creatin fosfoquinasa en sangre y de la creatinina en sangre.
	Trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, disminución del apetito, hipotiroidismo, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipertensión, rubefacción, diarrea, náuseas, vómitos, dolor abdominal.
	Neutropenia, leucopenia, anemia, náuseas, vómitos, estreñimiento, diarrea, alopecia, artralgia, mialgias, fatiga, pérdida de peso.

	Utilización de recursos
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	Dispensación en unidad de pacientes externos, no requiere hospital de día
	Administración en hospital de día

	Conveniencia
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía oral
	Vía intravenosa


	Otras caracterís-ticas diferenciales
	Los pacientes deben recibir 30-60 minutos antes de la administración de olaratumab como medicación previa un antagonista H1 (difenhidramina) y dexametasona de forma intravenosa los días 1 y 8 del primer ciclo. Para el resto de ciclos difenhidramina.
Para pacientes que presenten reacciones infusionales de grado 1-2, para las siguien-tes perfusiones se debe utilizar como me-dicación previa: paracetamol, difenhidramina y dexametasona.

El uso de dexrazoxano se utilizaría de igual manera en la combinación Olaratumab + Doxorubicina, a partir del 5º ciclo ya que ambos se administran de manera conjunta.
	El uso de dosis acumuladas superiores a 300mg/m2, sugiere la necesidad de utilizar dexrazoxano, un agente quelante de hierro, que reduce la toxicidad miocárdica mediada por el complejo doxorubicina-hierro.
El uso de dexrazoxano se utilizaría de igual manera en la combinación Olaratumab + Doxorubicina, a partir del 5º ciclo ya que ambos se administran de manera conjunta.
	Administración de MESNA como tratamiento uroprotector, se administra vía IV.
	Se deben obtener recuentos hematológicos completos y bioquímica sanguínea antes del inicio del tratamiento y antes de repetir el tratamiento.
	Se recomienda realizar pruebas de función hepática antes del inicio del tratamiento y mantener bajo una estrecha monitorización
	Se deben obtener recuentos hematológicos completos antes del inicio del tratamiento y antes de repetir el tratamiento.


	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Gemcitabina
	Docetaxel 
	Dacarbazina

	Presentación
	Vial de 200mg, 1000 mg, 1500 mg y 2000 mg solución para perfusión.
	Vial 20 mg/ml concentrado para solución para perfusión
	Vial de 500 mg y de 1000 mg. Polvo para solución para perfusión.

	Posología
	900-1800 mg/m2 (10 mg/m2/min) perfusion intravenosa.
	100 mg/m2 perfusión intravenosa.
	500 mg/m2 perfusión intravenosa.

	Indicación NO aprobada en FT
	Las combinaciones de gemcitabina con dacarbazina (DTIC) o con docetaxel han demostrado ser un tratamiento eficaz tras el fracaso de la quimioterapia estándar en sarcoma de tejidos blandos.
	Las combinaciones de gemcitabina con docetaxel han demostrado ser un tratamiento eficaz tras el fracaso de la quimioterapia estándar en sarcoma de tejidos blandos.
	Las combinaciones de gemcitabina con dacarbazina (DTIC) han demostrado ser un tratamiento eficaz tras el fracaso de la quimioterapia estándar en sarcoma de tejidos blandos.

	Efectos adversos
	Leucopenia, trombocitopenia, anemia, dolor de cabeza, insomnio, somnolencia, disnea, tos, vómitos, náuseas, diarrea.
	Anorexia, disgeusia, neuropatía sensorial periférica, náuseas, estomatitis, diarrea, náuseas, vómitos, neutropenia, anemia, trombocitopenia. 
	Anemia, leucopenia, trombocitopenia, anorexia, náuseas, vómitos diarrea.

	Utilización de recursos
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día.
	Administración en hospital de día

	Conveniencia
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa

	Otras características diferenciales
	Se deben obtener recuentos hematológicos completos antes del inicio del tratamiento y antes de repetir el tratamiento.
	Se deben obtener recuentos hematológicos y función hepática antes de administración tratamiento.
	Si sospecha de enfermedad venooclusiva, es eficaz un tratamiento precoz con altas dosis de corticosteroides (por ejemplo 300 mg de hidrocortisona al día) con o sin agentes fibrinolíticos como heparina o un activador de tejido plasminógeno.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.27,28


4.1 Mecanismo de acción. 
Olaratumab es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G subclase 1 (IgG1), dirigido, recombinante, completamente humano que se une específicamente al PDGFR-α, bloqueando la unión de los ligandos PDGF AA, -BB y -CC al receptor y su consecuente activación. 

Como resultado, olaratumab inhibe in vitro la cascada de señalización del PDGFR-α en las células tumorales y del estroma. Además, in vivo olaratumab produce interrupción de la cascada del PDGFR-α en células tumorales e inhibe el crecimiento del tumor. (Ficha técnica, consultada: [03/01/2017].

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS/EMA27,28: (05/12/2016); (16/09/2016): Olaratumab declarado medicamento huérfano. Está indicado en combinación con doxorubicina para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos en estadío avanzado que no son susceptibles de tratamiento curativo con cirugía o radioterapia y que no han sido tratados previamente con doxorubicina. 

El olaratumab tiene concedida por el CHMP de la EMA la «aprobación condicional». Esto sucede cuando el Comité ha basado su opinión positiva en datos que, si bien no son exhaustivos, indican que los beneficios del medicamento superan sus riesgos. Olaratumab ha sido designado medicamento huérfano y ha tenido una aprobación acelerada. 
FDA:(24/02/2016)29. Olaratumab está indicado, en combinación con doxorubicina, en el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos (STB), cuyo subtipo histológico sea susceptible de tratamiento con un régimen basado en antraciclinas, y no susceptible de tratamiento curativo con radioterapia o cirugía.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 27,28
Olaratumab debe administrarse a una dosis de 15 mg/Kg en infusión intravenosa durante 60 minutos, tras haber diluido el volumen correspondiente a la dosis necesaria, con cloruro sódico al 0.9% hasta un volumen total de 250 mL. La vía se debe lavar con solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) al final de la perfusión.
Debe administrarse los días 1 y 8 de cada ciclo de 3 semanas, hasta progresión o toxicidad inaceptable. Se administrará doxorubicina de manera conjunta los primeros 8 ciclos en el día 1.

Medicación previa: 30-60 minutos antes de la administración de olaratumab, todos los pacientes deben recibir como medicación previa un antagonista H1 (p.ej. difenhidramina) y dexametasona (o un medicamento equivalente) de forma intravenosa los días 1 y 8 del primer ciclo. Para el resto de ciclos, deben recibir como medicación previa, un antagonista H1 (p.ej. difenhidramina) de forma intravenosa de 30- 60 minutos antes de cada dosis de olaratumab. 
Para aquellos pacientes que presenten reacciones relacionadas con la perfusión de Grado 1 -2, se debe interrumpir la perfusión y administrar paracetamol, antagonista H1 y dexametasona (o medicamentos equivalentes) según sea necesario. Para todas las siguientes perfusiones se deben utilizar como medicación previa los siguientes medicamentos o equivalentes: difenhidramina hidrocloruro (intravenosamente), paracetamol y dexametasona. En aquellos casos en los que la administración intravenosa de un antagonista H1 no sea posible, se debe utilizar como medicación previa una alternativa equivalente (p.ej. difenhidramina hidrocloruro oral al menos 90 minutos antes de la perfusión).
Para aquellos pacientes que presenten reacciones relacionadas con la perfusión de Grado 3-4: Discontinuar de manera permanente el uso de olaratumab. 
Puede requerirse un ajuste de dosis basado en la seguridad y tolerabilidad individual.

En neutropenias de grado 4, debe suspenderse el tratamiento si esta dura más de una semana, y reanudarla a una dosis reducida de 12 mg/kg. Si se da una recurrencia de una nueva neutropenia grado 4 de más de una semana, debe volver a reducirse a 10 mg/kg.

En caso de toxicidades no hematológicas graves de grado ≥3 atribuidas a olaratumab, la administración debe suspenderse hasta que la toxicidad sea ≤ Grado 1 o se haya vuelto al estado basal previo al tratamiento. 
Para perfusiones posteriores, la dosis se debe reducir a 12 mg/kg en caso de toxicidades graves grado 3; y a 10 mg/kg para toxicidades grado 4. Si la toxicidad Grado 3 recurre a pesar de la reducción de dosis, la dosis se debe reducir hasta 10 mg/kg. En caso de  recurrencia de una toxicidad de grado 4, el tratamiento con olaratumab debe interrumpirse de forma permanente.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Información extraída del informe CDER de la FDA29
Embarazo: Olaratumab puede causar daño al feto cuando se administra a una mujer embarazada, Se aconseja a las mujeres en edad fértil usar anticonceptivos durante el tratamiento y durante tres meses después de la última dosis de olaratumab. 

Lactancia: No hay datos de la presencia de olaratumab en la leche materna, de sus efectos en el lactante o en la producción de leche materna. Debido al riesgo potencial de producir serias reacciones adversas en el lactante se aconseja lactancia artificial durante el tratamiento con olaratumab y durante los tres meses siguientes a la última dosis. 

Información extraída de la ficha técnica28
Pediatría: No se dispone de datos sobre eficacia y seguridad de olaratumab en niños de 0-18 años.

Mayores de 65 años: Un 27.3% de los pacientes del brazo de olaratumab en el ensayo clínico pivotal eran mayores de 65 años, y un 6.1% mayores de 75 años. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a eficacia (SLP, SG) y farmacocinética de olaratumab en esta población.

Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios específicos de olaratumab en pacientes con insuficiencia renal. Los datos basados en un modelo farmacocinético poblacional (Pop-PK) sugieren que no es necesario un ajuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada. No se dispone de datos para pacientes con insuficiencia renal grave (Cl Cr<30ml/min).
Insuficiencia hepática: No se han llevado a cabo estudios específicos con olaratumab en pacientes con insuficiencia hepática. Los datos PopPK sugieren que no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No hay datos sobre la administración de Olaratumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. 

Dado que la doxorubicina se elimina predominantemente por vía biliar, la toxicidad de esta última es mayor en pacientes con insuficiencia hepática. Es necesario monitorizar el perfil hepático durante los ciclos en los que olaratumab se administra junto con doxorubicina.
Diferencias étnicas: Alrededor del 87% de los pacientes incluidos en el ensayo pivotal eran de raza blanca, 8% de raza negra y 3% asiáticos  No existe base biológica para suponer diferencias entre subgrupos de diferente raza étnica.
4.5 Farmacocinética 27,28.
Liberación/Absorción: Olaratumab se administra únicamente vía intravenosa, por tanto la biodisponibilidad es del 100%.
Distribución: El volumen de distribución medio de olaratumab en el estado estacionario (Vss), es de 7,7 L (16%). Asimismo, no se une a proteínas plasmáticas, por tanto no es de esperar interacciones con otros fármacos a este nivel. Informe EPAR.
Metabolismo: Olaratumab, como el resto de anticuerpos monoclonales, se degrada mediante proteólisis por la acción de diversas peptidasas en varios tejidos y plasma. Al no estar implicado el citocromo P, no se esperan interacciones farmacocinéticas con otros fármacos.

Eliminación: El aclaramiento medio de olaratumab (CV%) fue de 0,56 L/día (33%). Esto se corresponde con una media de vida media terminal de aproximadamente 11 días. El tamaño del tumor produjo un aclaramiento del fármaco significativamente mayor.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA27 (2016) y del informe CEDER de la FDA29 (2016). En los mismos se describe el ensayo pivotal fase Ib/II. 
 En fecha 25/02/2017 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline-Pubmed CLINICAL QUERIES: (Therapy/NARROW [filter]) AND (OLARATUMAB) and (sarcoma). Se obtuvo un único resultado que se corresponde con el ensayo clínico pivotal de los informes EPAR de la EMA y CDER de la FDA: Tap WD, Jones RL, Van Tine BA, Chmielowski B, Elias AD, Adkins D et al. Olaratumab and doxorubicin versus doxorubicin alone for treatment of soft-tissue sarcoma: an open-label phase 1b and randomized phase 2 trial. Lancet 2016; 388 (10043): 488-9715. El número del ensayo es NCT01185964. 
Dado que olaratumab se encuentra actualmente en ensayo clínico en otras indicaciones como glioblastoma (completado), tumor de GIST (terminado), ovario (completado), cáncer de pulmón no microcítico (cerrado reclutamiento), próstata (completado) y páncreas (pendiente de iniciar reclutamiento), se añade el término “sarcoma” en la búsqueda bibliográfica
Registro de ensayos clínicos en marcha: 

· El 11/05/2017 hacemos búsqueda en la base de datos de ensayos clínicos realizados en EEUU, http://clinicaltrials.gov/ , criterio de búsqueda SARCOMA AND OLARATUMAB y encontramos 7 ensayos en marcha y 1 completo con resultados. De los 8 ensayos, cuatro ensayos eran de fase I, dos de fase I/II, uno de fase II y otro de fase III. El último de ellos es un estudio en sarcoma de tejidos blandos.  

· El 11/05/2017 también se hace búsqueda en el registro europeo de ensayos clínicos, https://www.clinicaltrialsregister.eu/, criterio de búsqueda SARCOMA AND OLARATUMAB Y observamos un ensayo clínico fase 1b/II y otro fase III en marcha.

Por último hemos localizado 4 comunicaciones a congreso y un resumen presentado en el congreso anual de la ASCO en www.asco.org, [11/05/2017].

El ensayo pivotal es el que desarrollaremos en el informe de evaluación de olaratumab en sarcoma de tejidos blandos. 
	Tabla 4. Resumen ensayo clínico disponible

	AUTOR
	FASE
	N
	TRATAMIENTO ACTIVO
	CONTROL
	RESULTADOS

	
	
	
	
	
	SLP
	SG

	Tap W.D, et al.  

Estudio JGDG

NCT0118596415
	Fase Ib/II
	Fase Ib  n=15

Fase II* n=133
	Olaratumab

+

Doxorubicina
	Doxorubicina
	HR= 0,672

6,6 vs 4,1 (meses)
P<0,0615**
	HR= 0,463

26,5 vs. 14,7 (meses)
P<0,0003


*Se muestran los resultados de eficacia para la fase 2.

**Alcanza el nivel de significación de 0,19 definido en el protocolo para la fase 2.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
Cuadro informativo de definición de las variables usadas en el ensayo clínico 
	Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clínico  NCT0118596416

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión 
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica (RECIST modificados v. 1.1)  o la muerte.
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta objetiva
	Proporción de pacientes con respuesta parcial o total  de acuerdo a los criterios RECIST modificados (v. 1.1)
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Cambio en el tamaño del tumor
	Reducción máxima de la lesión diana por pacientes, con respecto al período inicial.
	Variable predictora intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
A continuación se detallan las características y los resultados del estudio pivotal de olaratumab que es el único ensayo disponible para la indicación evaluada.
	Tabla 6.  ESTUDIO PIVOTAL16
Referencia: Tap WD, Jones RL, Van Tine BA, Chmielowski B, Elias AD, Adkins D et al. ,Lancet 2016; 388 (10043):488-97

	Breve descripción del ensayo, haciendo constar los aspectos más relevantes sobre:

-Nº de pacientes: Fase Ib (n=15); Fase II (n=133).

-Diseño: Ensayo fase Ib/2  (fase 2 es aleatorizado) abierto, multicéntrico. Estudio fase Ib se incluyeron 15 pacientes a tratamiento en estudio y en la fase 2 se aleatorizaron 133 pacientes, razón 1:1 a tratamiento en estudio  y a tratamiento comparador.

-Tratamiento grupo activo: olaratumab 15 mg/kg día 1 y 8 de cada ciclo de 21 días + doxorubicina 75 mg/m2 día 1 de cada ciclo. Máximo 8 ciclos.

-Tratamiento grupo control: doxorubicina 75 mg/m2 día 1 de cada ciclo. Máximo 8 ciclos. 

-Criterios de inclusión: Pacientes adultos igual o mayores de 18 años, diagnostico histológico de sarcoma de tejidos blandos metastásico o localmente avanzado, con estado funcional (ECOG) de 0-2, que no son susceptibles de ser tratados con cirugía o radioterapia. No deben haber sido previamente tratados con antraciclinas. Deben tener disponible tejido de tumor para determinar la expresión de PDGFR alfa por inmunoquimica. 
-Criterios de exclusión: Pacientes diagnosticados de sarcoma de Kaposi (diagnóstico citológico o histológico), metástasis a nivel del sistema nervioso central no tratadas, pacientes que hayan recibido tratamientos previos con doxorubicina, idarubicina u otras antraciclinas y mitoxantrona o terapias con fármacos que actúen a nivel del receptor PDGFR, pacientes que hayan recibido radioterapia previa nivel del mediastino o pericardio. Además se excluyen pacientes que hayan sido tratados con quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal, quimioembolización, terapia dirigida, fármacos en investigación, fármacos usados fuera de indicación  cuatro semanas antes  la entrada en el estudio. Tampoco se incluyen a pacientes con angina de pecho inestable, angioplastia, stent cardiaco o infarto de miocardio 6 semanas antes de entrar en el estudio. También son criterio de exclusión embarazas y madres lactantes.

-Pérdidas: O explicado en el apartado 5.2.b. 

-Tipo de análisis: Las variables de eficacia se miden por intención de tratar (ITT), las de seguridad en todos los pacientes que reciben al menos una dosis.

- Cálculo del tamaño muestral: La fase 2 del estudio se diseñó planificando la inclusión de 130 pacientes, suponiendo una mejora del 50% en supervivencia libre de progresión (SLP) o equivalentemente una hazard ratio de 0.667 (α=0.2, con un poder estadístico del 80%). Se planificó un análisis intermedio de la eficacia después de que se observaran al menos 80 eventos de SLP. Al análisis intermedio se le asignó un nivel de significación mínimo, α=0.0001. El nivel de significación final (α) se ajustó a 0.1999 (bilateral). 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio

	Olaratumab + doxorubicina
N (66)
	Doxorubicina
N (67)
	Diferencia
	HR

(IC 95%)
	P

	Resultado principal 

           -Supervivencia libre de progresión (meses) (mediana)
	6,6

(IC 95% 4,1-8,3)
	4,1

(IC 95 % 2,8-5,4)
	2,5 

(IC 95% 1,3-2,9)
	0,672

(0.442-1.021)
	0,0615*

	Resultados secundarios de interés

          -Supervivencia global (meses) (mediana)

        -Tasa de respuesta objetiva (%) (mediana)

        -Cambio en el tamaño del tumor (%) (media)
	26,5 

(IC 95% 20,9-31,7)

18,2%
(IC 95% 9,8-29,6)

10,3
	14,7

(IC 95% 9,2-17,1)

11,9%
(IC 95% 5,3-22,2)

8,2
	11,8

(IC 95% 11,7-14,6)

6,3%
(IC 95% 4,5-7,4)

2,1

	0,463

(0.301-0.710)
	0,0003

0,3421

0,7081


*Alcanza el nivel de significación de 0,19 definido en el protocolo para la fase 2.

SLP( Se define como el tiempo desde la fecha de la aleatorización hasta la fecha más temprana del tumor documentado, progresión o muerte por cualquier causa, lo que sea primero. La evaluación del tumor se basa en los criterios RECIST 1.1 según la evaluación del investigador.

SG( Se define como el tiempo desde la fecha de la aleatorización hasta la fecha de la muerte por cualquier causa.

Tasa de respuesta objetiva(Se define como la proporción de pacientes que logran una mejor respuesta global de respuesta completa o parcial (RC + RP) según la evaluación del investigador basada en RECIST1.1.
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(B). SG
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (A) y supervivencia global (B): grupos olaratumab+doxorubicina vs. Doxorubicina. Tomada del informe EPAR de la EMA27.
[image: image5.jpg]Investigational  Control

‘am ‘am
Category Subgroup #Events N #Events N R (85% C1)
POGFRa (hssay2) Posie wow oo e 064 031,139)
Negatve oy w3 ——— 040(021,073)

Number ofines fprovieus. 0 2 0w e 047(027,081)
vesment Tormere W ok ow [ 055028, 1.10)
Hislogest e ype Leompssrcoma w2 o w; e 047(025,050)
Oer n 2 = @ ——— 036 0.32.007)

scoses 0 2 % x @ e 0511029,051)
w s mom ———— 048 024,091)

sex w ®  ® x; ——e—— 055030, 102)
n oo u w [ — 053(030,080)

Age ) 0 @ = & [ — 054033, 08)
0 8 mow ————— 048 022, 107)

Wt (a) © o® o W e 053(030,084)
x v A @ A A 056 (030, 108)

Ouratn of dsesse (o) n o® om oW [ 0381021.058)
wo®m oz owm [— 088 (037, 125)

Ourstion of most et PRI 1 ———— 048018, 128)
pror sysami reiment (mcs) w o6 8 e oss@as 19
ot 5 2 m o1 — e 046 0.16.135)
2 » = ow —— 058 (032, 106)

UnioounNotassessed 13 25 17 2 e 042(020,087)

Abuminatbaseine 1) <80 2 » % ¥ e 080034, 105)
230 vy o2 o e 048 (021,087)

Ui metstases Yes wo® w oz e 045022, 089)
No 2 w0 = s [ — 051 (030, 008)

Plalts ot baselns (10€00) 5300 ® 0 B 4 —e——i 050029, 038)
%0 o o»om e onpimiw

WBC atbaseln (1088) <10 u o0 om @ e 085 (034, 087)
10 57w e omEmam

01 05 1 21
o2,
Fevors vastgationsl A Favars Contrl Arm
Abbreviations: CI = confidence interval: ECOG PS = Eastem Cooperative Oncology Group performance stafus: eCRF = electronic
case seport form:. HR. = hazardrato: ITT = intent.fo-reat. N = mumber of patients; OS = overal survival: PDGFRa = platlet-
enivesd it fachr wetettn wlplisc WG ~ vt blood ol




Figura 4. Forest plot. Análisis de supervivencia global en función de factores pronósticos potenciales. Tomada del informe EPAR de la EMA27.
Análisis de sensibilidad por subgrupos (elaboración propia).

Se ha elaborado un análisis por subgrupos utilizando la calculadora METASURV30, calculando la p de interacción entre subgrupos para cada uno de los mismos detallados en el ensayo pivotal (Figura 4).

No se encontró significación estadística entre ningún subgrupo del estudio, dado que se obtuvieron los siguientes resultados de p entre los subgrupos de los parámetros que se citan a continuación.

Presencia de PDGFR: p=0,34; Número de líneas previas de tratamiento: p=0,72; Subtipo histológico: p=0,69; ECOG PS: p=0,91; Sexo: p=0,93; Edad: p=0,80; Peso; p=0,89; Duración de la enfermedad: p=0,17; Duración de la terapia previa más reciente: p=0,61; Grado histológico: p=0,82; Albúmina en el estado basal: p=0,54; Metástasis hepáticas: p=0,78; Plaquetas en el estado basal: p=0,39; Glóbulos blancos en el estado basal: p=0,60. 

Estos resultados junto con los datos aportados por la figura 4 (Forest plot. Análisis de supervivencia global en función de factores pronósticos potenciales), nos hacen concluir que no hay ningún subgrupo que se beneficie especialmente del tratamiento. Dado que la diana terapéutica del olaratumab es el PDGFR, es llamativo que su expresión no sea relevante en la eficacia del tratamiento, más aún cuando (aunque sin diferencias estadísticamente significativas), el HR es menor en el grupo que NO expresa la diana.
Por otro lado, debe también tomarse en consideración que en el ensayo clínico se realizaron los test de cribado PDGFR con dos determinaciones analíticas con dos procedimientos distintos, siendo los datos de la segunda determinación analítica los que se tomaron como definitivos. Este hecho hizo que no fuera posible determinarse el PDGFR en todos los pacientes, reduciéndose la n hasta 56 pacientes en el control y 55 en el tratamiento.
Tabla 20: Overall Survival by Disease Histology per CRF. Study JGDG Phase 2: ITT Population

[image: image6.jpg]Tnvestigational Arm Control Arm

Leiomyosarcoma N=24 N=27
‘Number of Events, n (%) 16 (66.7) 24 (88.9)
‘Number Censored. n (%) 8(33.3) 331L1)
Median" (months) 283 132

95% CT* (206,313) (98,21.7)
Unstratified Log-rank p-value 0.0198

Hazard Ratio® 0473

95% CI° (0.248.0.900)

Investigational Arm Control Arm

Non-Leiomyosarcoma N =42 N=40
‘Number of Events, n (%) 23(54.8) 28 (70.0)
‘Number Censored. n (%) 19 (45.2) 12 (30.0)
Median" (months) 227 154

95% CT* (14.5,NE) (6.6.19.7)
Unstratified Log-rank p-value” " 00348

Hazard Ratio® 0.556

95% CI°®

(0.320, 0.967)

“Abbreviations. C1 = confidence interval. ITT = mient to-treat, N = number of randomized pafients, n = mumber of pafients i

category: NE = not evaluable.
Data cut-off date: 16 May 2015
a. Estimated by the Kaplan-Meier method.

b. Hazard ratio is expressed as olaratumab + doxorubicin/doxorubicin and estimated from Cox model.
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Figura 5. Resultados de SG por histología. Imagen tomada del informe EPAR de la EMA27

El grupo de pacientes con leiomiosarcoma presenta una mediana de SG de 28,3 meses vs 13,2 meses y un HR de 0,473 IC95% (0,248-0,900); p=0,0198 y el grupo de no leiomiosarcoma presenta una mediana de SG de 22,7 meses vs 15,4 meses y un HR de 0,556 IC95% (0,320-0,967); p=0,03498. 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Ensayo multicéntrico en el que los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporción 1:1 al grupo de tratamiento activo y grupo de tratamiento control, respectivamente. La técnica de aleatorización al azar empleada fue la de minimización, con el objetivo de equilibrar los brazos según los pacientes fuesen ECOG PS (0-1 vs 2), según tipo de tumor (leiomiosarcoma vs sarcoma sinovial vs otros sarcomas), expresión PDGFR (positivo vs negativo) y líneas previas de tratamiento (0 vs 1 línea de tratamiento). El grupo de pacientes de SPB más representado fue el de leiomiosarcoma (36,4% experimental vs 40,3% control) seguido del sarcoma pleomórfico indiferenciado (15,2% vs 20,9%) y el liposarcoma (12,1% vs 22,4%) y Las diferencias histológicas entre ambos grupos  no son relevantes, salvo quizás en el grupo de los liposarcomas (12,1% frente a 22,4% del control), que en cualquier caso beneficiaría, por su menor malignidad y mejor respuesta al tratamiento, al grupo control. Las metástasis más frecuentes fueron en pulmón, seguido de hígado, tejidos blandos, nódulos linfáticos, peritoneo, huesos y pleura.
[image: image7.png]Table 16: Prior Anticancer Theraples Recelved by Patients Study JGDG Phase 2; ITT Population

Number of Patients (%)

Investigational Arm Control Arm
N=66 N=67
Previous Surgery 55 (83.3) 57 (85.1)
Previous Radiotherapy 31 (47.0) 32 (47.8)
Prior Systemic Therapy® 38 (57.6) 37 (55.2)
Neoadjuvant 3(4.5) 10 (14.9)
Adjuvant 17 (25.8) 10 (14.9)
Lines of Therapy®
1% line® 14 (21.2) 12 (17.9)
2™ line® 8 (12.1) 7 (10.4)
3 line® 2(3.0) 1(1.5)
4" line® 2(3.0) o
Regimen
Gemcitabine/Docetaxel 25 (37.9) 27 (40.3)
Other 19 (28.9)

“Abbreviations: ITT = intent-to-treat; N = number of randomized patients.

Data cut-off date: 16 May 2015.

a  Patients may have received more than one type of therapy.

b 1f a patient received more than one line of therapy among 1st, 2nd, 3rd, and 4th line, the patient was counted in the
highest line only.





Figura 6. Terapias de tratamiento recibidas por los pacientes del estudio. Imagen tomada del informe EPAR de la EMA27.
Observamos en la figura 6 que la gran mayoría de pacientes habían sido sometidos a cirugía, aproximadamente la mitad habían recibido radioterapia, y un 25% y 15% respectivamente del grupo experimental y control habían recibido terapia adyuvante. Aproximadamente el 20% y 18% de ambas ramas de pacientes habían recibido ya una línea de tratamiento. 
Según los criterios de inclusión del ensayo clínico: Los pacientes podían haber recibido líneas previas para su enfermedad avanzada siempre y cuando no fueran doxorubicina, daunorubicina, idarubicina, y/o otras antraciclinas y antraquinonas o terapia previa con cualquier agente dirigido a la vía PDGF/PDGFR. Esto podría comprometer la interpretación de los resultados del ensayo clínico en primera línea al haber recibido los pacientes líneas previas de tratamiento para el estadio avanzado de su enfermedad. 
La distribución de los pacientes en ambos grupos está balanceada, correspondiéndose con un perfil habitual de paciente con SPB en cuanto a características demográficas y situación clínica. Llama la atención que hay más mujeres (aprox 10%) más en el grupo experimental vs grupo control. 
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Sex
Male
Female
Race
White
Black
Asian
Native Hawaiian or Other Pacific Islander
Other
Age (years)
Mean (SD)
Median
Minimum - Maximum
Age Group
18- <65
265
275
ECOG PS
)

1
>2

Abbreviation: ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ITT.

patients: SD = standard deviation.

Number of Patients (%)

Investigational Arm
N=66

26 (39.4)
40 (60.6)

55 (83.3)
6(9.1)
2(3.0)
1(1.5)
2(3.0)

56.8 (12.53)
58.5

22-85

48 (72.7)
18 (27.3)
4(6.1)

36 (54.5)
26 (39.4)
4 (6.1
Tntent-to-treat; N

Control Arm
N=67

33 (49.3)
34 (50.7)

60 (89.6)
5(7.5)
2(3.0)

o
o

58.3 (12.50)
58.0

29 - 86

43 (64.2)
24 (35.8)
6(9.0)

38 (56.7)
26 (38.8)
3(4.5
humber of randomized




Figura 7. Características basales de los pacientes del ensayo clínico, fase 2. Tomada del informe EPAR de la EMA27.
El ensayo se diseñó abierto, es decir, ningún investigador, evaluador de resultados o pacientes fueron enmascarados, con el potencial sesgo que estos estudios pueden producir. Sin embargo, se realizó revisión central radiológica ciega de los pacientes. Asimismo, se llevó a cabo un análisis retrospectivo de las exploraciones radiológicas por un grupo de analistas independientes enmascarados, para detectar cualquier sesgo potencial sistemático a favor del grupo de estudio con respecto a la variable principal.
Por otra parte, este estudio se podría haber enmascarado usando suero fisiológico 0,9% además de doxorubicina para el grupo control, aunque, posiblemente, este diseño sea así por la diferente periodicidad de administración de ambos brazos del ensayo (días 1 y 8 de cada ciclo en el caso de olaratumab/doxorubicina y los días 1 en el caso de doxorubicina).

La variable principal del ensayo (fase II) es la SLP, aunque es una variable apropiada, al tratarse de una variable subrogada su resultado podría verse afectado por este diseño. Sin embargo, el estudio se diseño para reclutar 130 pacientes suponiendo una mejora del 50% de la SLP, lo cual es un objetivo ambicioso, teniendo en cuenta la falta de mejoría significativa en el tratamiento de primera línea para el SPB durante décadas. Además, para demostrar la robustez de la variable SLP se realizaron 4 análisis de sensibilidad. Posiblemente, la elección de SLP como variable principal sea debido a que se necesita menos muestra y menos tiempo de estudio que para la variable supervivencia global, que ha sido tomada como variable secundaria: variable robusta, que no se afecta de la misma manera que la variable SLP por el diseño abierto del ensayo.
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Progression-free Survival Stratified HR (95% CIL. ~Value
Primary Analysis 0.672 (0.442,1.021) 0.0615
0.623 (0.426,0.910) 0.0135
0.734 (0.497,1.085) 0.1208
Sensitivity Analysis 3° 0.631 (0.417,0.953) 0.0280

Ad Hoc Sensitivity Analysis 44 0.664 (0.439,1.005 0.0514

‘Abbreviations: CI = confidence interval; HR = hazard ratio; ITT = intent-to-treat.




Figura 8. Análisis de sensibilidad de SLP. Imagen tomada del informe EPAR de la EMA.27
a. Análisis de sensibilidad 1: si un nuevo tratamiento oncológico empezaba antes de la progresión de la enfermedad, el paciente era considerado que había progresado a la fecha de inicio del nuevo tratamiento. Si la muerte o progresión de la enfermedad tenía lugar después de dos o más visitas de seguimiento perdidas, se tomaba ésta como fecha de muerte o progresión. Si hay pérdida de seguimiento de un paciente, éste se consideraba que había progresado a la fecha de la última evaluación.

b. Análisis de sensibilidad 2: Se asume como fecha de progresión o muerte cuando hay pérdida de seguimiento, discontinuación de tratamiento o se inicia tratamiento nuevo.

c. Análisis de sensibilidad 3: Deterioro sintomático considerado como progresión de la 

d. enfermedad.

e. Análisis de sensibilidad 4, ad-hoc: Los pacientes no eran censurados si la muerte o progresión tenía lugar después de dos o más visitas perdidas.

Otra cuestión importante es que la mediana del número de ciclos de doxorubicina fue 7 en el grupo de investigación y de 4 en el grupo control. Sin embargo, el análisis de sensibilidad de la SG en función del número de ciclos de doxorubicina administrado demostró HR similares al análisis global. 

[image: image10.jpg]Olaratumab +

Doxorubicin Doxorubicin
N =66 N=67

Excluding patients discontinuing study treatment

within 8 cycles due to AE or symptomatic PD
Patients 61 49
OS Events 35 36
Median. months 26.8 16.1
Unstratified OS HR 0.55
Unstratified log-rank p-value 0.012

Excluding patients completing <4 cycles doxorubicin
Patients 49 38
OS Events 24 28
Median. months 317 171
Unstratified OS HR 0.47
Unstratified log-rank p-value 0.005

Excluding patients completing <5 cycles doxorubicin
Patients 41 31
OS Events 20 22
Median. months 2} e 175
Unstratified OS HR 0.51
Unstratified log-rank p-value 0.027

Excluding patients completing <6 cycles doxorubicin
Patients 39 28
OS Events 18 19!
Median. months L7 18.7
Unstratified OS HR 0.51
Unstratified log-rank p-value 0.038

Abbreviations: AE = adverse event: HR = hazard ratio: ITT = intent-to-treat: N = number of randomized patients:
0S = overall survival: PD = progressive disease.

Data cut-off date: 16 May 2015

Source: Table JGDG.14.37. Table JGDG.14.38. Table JGDG.14.39. Table JGDG.14.40.




Figura 9.  Análisis de sensibilidad de SG en función del número de ciclos de doxorubicina. Imagen tomada del informe EPAR de la EMA.27
El tamaño muestral fue de 130 pacientes, calculándose suponiendo una mejora del 50% en supervivencia libre de progresión (SLP) o equivalentemente una HR de 0,67 (α=0,2, bilateral, con un poder estadístico del 80%). Se obtuvo un HR de 0,672 frente al esperado 0,67. Asimismo, las poblaciones de los grupos eran comparables, bien balanceadas según características basales. Además, se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono. En este sentido, la tasa de discontinuación de tratamiento es superior en el brazo control con lo que se afecta la comparabilidad de los grupos a lo largo del estudio. Sólo 17/65 (26,15%) pacientes completaron los 8 ciclos de doxorubicina y 27/64 (42,18%) recibieron los 8 ciclos olaratumab/doxorubicina.
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Figura 10. Diagrama de seguimiento de los pacientes del ensayo clínico, fase 2. Tomada del informe EPAR de la EMA27.
Hubo una gran cantidad de discontinuaciones de tratamiento en los primeros 8 ciclos en ambas ramas (experimental vs control): 33 y 65 pacientes respectivamente, debido a progresión de la enfermedad mayoritariamente y a efectos adversos. De la rama experimental 21 pacientes discontinuaron por progresión vs 27 de la rama control. 

Los pacientes del grupo experimental, después de completar los 8 ciclos, recibieron olaratumab en monoterapia hasta progresión de la enfermedad y los pacientes en el brazo de doxorubicina podían recibir olaratumab en monoterapia después de progresión de la enfermedad. 
La respuesta del tumor al tratamiento fue evaluada cada 6 semanas de acuerdo a los criterios RECIST 1.1 (documentación radiográfica de la progresión objetiva de la patología).
Se trata de un estudio de superioridad en el que el comparador es el fármaco adecuado, puesto que es el fármaco de elección en primera línea metastásica. El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo todos los pacientes que se fueron aleatorizados. Los pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco del estudio se incluyeron en los análisis de seguridad.
En resumen, a pesar de que la variable principal fue SLP, una variable intermedia que puede ver su resultado afectado por el diseño abierto del ensayo, y la elevada tasa de discontinuación de pacientes sobre todo en el grupo control por reacciones adversas u otras razones; la aleatorización y la ocultación de la secuencia de aleatorización son adecuados. Se realizó un seguimiento exhaustivo de los pacientes, el análisis de la eficacia se hizo por ITT. La repuesta del tumor al tratamiento se hizo de acuerdo a los criterios RECIST 1.1. Se hizo un análisis retrospectivo de los resultados de la SLP por un grupo independiente enmascarado. Podemos considerarlo como un ensayo de riesgo bajo.
	Tabla 5.2.b.1. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración.
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma fue suficiente para generar grupos comparables.
	La técnica de aleatorización al azar empleada fue la de minimización con el objetivo de equilibrar los brazos según los pacientes fuesen ECOG PS (0-1 vs 2), según tipo de tumor (leiomiosarcoma vs sarcoma sinovial vs otros sarcomas), expresión PDGFR (positivo vs negativo) y líneas previas de tratamiento (0 vs 1 línea de tratamiento)
	Bajo riesgo 

	Ocultación de la asignación 
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento.
	Sistema de aleatorización por IVRS por voz o internet.
	Bajo riesgo 

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizó alguna, para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió cada participante. Proporcionar cualquier información con respecto a  si el cegamiento fue efectivo.
	Ningún investigador, evaluador de resultados o los pacientes fueron enmascarados al tratamiento asignado.


	Alto riesgo 

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizó alguna, para cegar a los evaluadores del resultado del estudio al conocimiento de qué intervención recibió cada uno de los participantes. Proporcionar cualquier información con respecto a si el cegamiento fue efectivo.
	Los revisores radiólogos independientes si eran ciegos. De cualquier manera, la valoración de los radiólogos independientes coincidió, por lo general, con la de los investigadores del estudio.
	Bajo riesgo 

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizó alguna, para cegar a los evaluadores del resultado del estudio al conocimiento de qué intervención recibió cada uno de los participantes. Proporcionar cualquier información con respecto a si el cegamiento fue efectivo.
	Los investigadores que analizaron los resultados no estaban cegados. Si estaba cegado el comité independiente de radiólogos que evaluaron también los resultados llegando a resultados similares que los investigadores principales
	Bajo riesgo 

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Describir la compleción de resultados para cada resultado principal, incluyendo abandonos y exclusiones. Señalar si se describieron, si se dio el número en cada grupo, los motivos de la deserción o exclusión, y cualquier reinclusión.
	El análisis incluyó a los pacientes que salieron del estudio debido a efectos secundarios y además sólo se excluyó de los grupos control e intervención a dos pacientes en cada grupo, detallándose las causas.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Los estudios en los que una intervención no demuestra ser efectiva a veces no son publicados.  A causa de esto, las revisiones sistemáticas que no son capaces de incluir estudios no publicados pueden sobrestimar el efecto verdadero de una intervención.
	Se entiende que los resultados del estudio son completos, y dada la reciente comercialización del fármaco, no se dispone de otros estudios en los que haya mostrado resultados negativos.  
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	Inquietudes importantes acerca del sesgo no detalladaas en los otros apartados.
	No detectados
	


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Consideramos que el comparador (doxorubicina), es el adecuado, dado que es el utilizado actualmente como única alternativa en la situación clínica en la que está indicado el olaratumab. 

La cantidad de ciclos de doxorubicina recibidos podría suponer un punto de conflicto con la aplicabilidad en hospital, ya que en el brazo de estudio, doxorubicina, se administra durante un máximo de 8 ciclos a 75 mg/m2 (dosis total acumulada de 600mg/m2), de igual forma al brazo control, lo cual en la práctica clínica habitual, debido a la toxicidad de las antraciclinas no suele llegar a alcanzarse, limitando la dosis acumulativa recibida de manera general a unos 450-500 mg/m2 y una mediana de 4 ciclos.13,14 Este hecho, hace más relevante aún la inclusión de dexrazoxano como agente modulador de la toxicidad de los ciclos nº 5 al 8, que además incrementaría el coste total del tratamiento de manera relevante. 
Con el fin de reducir la potencial cardiotoxicidad atribuible a doxorubicina, a los pacientes que recibieron más de 4 ciclos de doxorubicina se les permitió recibir dexrazoxano a criterio del investigador en el Día 1 de los Ciclos 5-8 en ambos brazos de tratamiento: Investigación y Control. La dosificación del mismo siguió una proporción de 10:1 a la dosis administrada de doxorubicina. 
En resumen, la aplicabilidad del ensayo clínico a la práctica clínica habitual resulta complicada debido a que no se utilizan dosis tan elevadas de antraciclinas y por tanto no se utiliza el dexrazoxano. 
En cualquier caso, el tratamiento con olaratumab contempla el paso a monoterapia en cualquier momento tras toxicidad inaceptable de la doxorubicina.

La pauta de olaratumab los días 1 y 8 de cada 21 días hasta toxicidad inaceptable o progresión, descrita en el ensayo clínico, es la aprobada en ficha técnica
La población del estudio está bien definida; pacientes adultos con diagnóstico histológico de SPB no susceptible de cirugía o radioterapia (enfermedad avanzada). La patología de estudio, sin embargo, genera cierta problemática, ya que el SPB abarca un amplio abanico de subtipos histológicos, algunos de los cuáles, como el tumor del estroma gastrointestinal (GIST), rabdomiosarcoma embrionario alveolar, o el osteosarcoma extra-esquelético, están clasificados dentro de los sarcomas de partes blandas según la OMS5 y tienen un tratamiento diferente al resto de subgrupos del SPB3, sin quedar definido en el ensayo  el uso de olaratumab en los mismos (aunque están en desarrollo EC en algunos de ellos).
La variable principal del estudio es la supervivencia libre de progresión (SLP), la cual no sería la más adecuada en este contexto. Esta variable tiene cierto riesgo de estar sesgada, más aún cuando el ensayo clínico es abierto, y la evaluación según los criterios RECIST 1.1 se ha realizado en función de la evaluación del investigador. Aún así, consideramos adecuados los resultados, ya que el análisis de la SLP y la ORR se ha auditado por un evaluador ciego independiente. 

Consideramos una limitación del estudio el que no se utilice la supervivencia global como variable principal, ya que esta además no es modificable por el evaluador. El HR de SG fue de 0,463 aunque la n del estudio fue calculada para la obtención de beneficio en SLP no en SG. A pesar de que a los pacientes de la rama de doxorubicina se les permitió pasar a olaratumab en monoterapia los el beneficio en SG fue mayor en la rama experimental.  
No se miden resultados de calidad de vida, ni del tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional ECOG PS. Únicamente disponemos de la incidencia como efecto secundario de dolor musculo-esquelético, principal elemento erosionador de la calidad de vida en pacientes paliativos. 

La aparición de dolor musculo-esquelético de grado 3 o superior es 5 veces mayor en el grupo de tratamiento que en el de placebo, como se detallará posteriormente, lo cual puede afectar significativamente la calidad de vida de los pacientes del grupo tratamiento. 
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El ensayo pivotal es un estudio de superioridad frente a doxorubicina (tratamiento de referencia). La ganancia en SLP en términos absolutos fue de 2,5 meses en la publicación del estudio con un HR de 0,672 IC95% (0,442-1,021). La SG, si bien es una variable secundaria en el ensayo, en el contexto de SPB avanzado es la variable por la que las instituciones de evaluación sanitaria consideran normalmente la relevancia clínica. En este caso, la ganancia absoluta en SG fue de 11,8 meses, con un HR de 0,463 IC95% (0,301-0,710). 
La magnitud clínica de este resultado parece relevante, a falta de datos de calidad de vida. Según las categorías propuestas por Expósito et al31, catalogamos Olaratumab como A-2 (Prolongación de la mediana de supervivencia mayor a 9 meses, con un EC de buena calidad (tamaño muestral < 300) y soportado por datos de estudios de Fase II.) 

Ubicamos el fármaco en esta categoría con la limitación de ser el aumento en la supervivencia global (11,8 meses); una variable secundaria. 

	Tabla 7. Relevancia clínica de los resultados de efectividad en Oncología. Escala de efectividad  y de la calidad de la evidencia ( Expósito J 2003)31

	Efectividad *
A: Prolongación de SM > 9 meses y mejora en la QoL

B: Prolongación de SM 3-6 meses y mejora en la QoL

C: Mejora en la QoL sin cambio en la SM

D: No impacto en SM y mínimo impacto en QoL

	Escala de calidad de la evidencia. **
1.- Metanálisis o, al menos, un EC de buena calidad (aleatorizado y de tamaño muestral> 300).

2.,- Un ECC de buena calidad (tamaño muestral< 300) y soportado por datos de estudios de Fase II.

3.- Uno o varios estudios Fase II publicados en revistas indexadas en los repertorios explorados.

4.- Único estudio Fase II ó III publicados como resúmenes de congresos o información interna de laboratorio farmacéutico.

5.- Otras fuentes.

	SM: mediana de supervivencia; QoL: calidad de vida; ECC: ensayo clínico controlado

* Tomada de Ferguson JSJ. 

** Tomada del mismo autor, con modificaciones.

	-J Expósito, J Hernández,  A Fernández,  E Briones: Evaluación de las prácticas y del coste efectividad de los tratamientos quimioterápicos en pacientes oncológicos avanzados. Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía. Informe de Evaluación 2/2003)30

-Ferguson JSJ, Summerhayers M, Masters S, Schey S, Smith IE. New treatment for advanced cancer: and approach to priorization. Br J Cancer 2000; 83: 1268-1273.


Según la ESMO32, evaluamos el fármaco en función del formulario 2.b (Intención no curativa, en patología cuya SLP es menor a 6 meses con el grupo control.) Sin embargo, al ser una variable secundaria la supervivencia global, en la que se muestra beneficio, la norma “C” del ajuste nos indica que el fármaco debe ser evaluado con el formulario 2.a, priorizando la SG como si fuera el endpoint principal.

En este supuesto, utilizamos el baremo de valoración para tratamientos con intención paliativa, en patologías con supervivencia global de más de un año con el tratamiento estándar (14,7 meses), con HR ≤ 0,70 (HR=0,46), un aumento mayor a 5 meses en la SG (11,8 meses), y un aumento en la supervivencia a 3 años mayor al 10%, sin añadir puntuación por no haber evidencia sobre la ganancia en calidad de vida.

Con esta evaluación, el fármaco se puntúa con un valor de 4 sobre 5 (avance substancial) para fármacos con intención paliativa.

Llama la atención la gran variabilidad existente entre la SLP (2,5 meses) y la SG (11,8 meses). Esta diferencia, no justificada por el curso natural de la enfermedad, es un punto de discusión en algunos artículos de opinión33, que dejan en el aire la posibilidad de un efecto inmunológico de olaratumab, ya que su respuesta recuerda a algunos anticuerpos utilizados en inmunoterapia como ipilimumab en melanoma, si bien esta suposición, meramente especulativa debe contrastarse en los estudios posteriores de fase III. 

La mayor tasa de SG obtenida en el grupo experimental está asociada con un retraso modesto en la progresión del tumor. Tampoco se observa diferencia entre los pacientes con PDFGR-ά positivo o negativo, por lo que no se puede explicar la correlación entre este receptor y la mejora o no en SG. Queda por resolver la incógnita entre la base biológica de la enfermedad y los buenos resultados obtenidos en SG, aunque si bien hay que destacar que el brazo experimental pasaba a olaratumab en monoterapia y que en el grupo control se permitió el cruce a olaratumab en monoterapia tras progresión. La N de los pacientes que llegan a recibir olaratumab en monoterapia es muy pequeña en ambos brazos, unos 30 aproximadamente en cada rama de tratamiento27. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
Dado que el tratamiento de referencia es la doxorubicina en monoterapia (grupo control), no procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede, puesto que el único comparador natural de olaratumab (en combinación con doxorubicina), sería doxorubicina en monoterapia. La combinación antraciclina+ifosfamida no sería un comparador ya que su uso se delimita en los casos en los que una reducción volumétrica tumoral conllevara ventajas al paciente (facilitadora de cirugía o alivio rápido de síntomas). 
Fármacos de segunda y posteriores líneas como pazopanib, trabectedina, eribulina o combinación de gemcitabina no serían comparadores ya que no se usarían en la misma indicación (de hecho se usaría tras la administración de doxorubicina). De forma que la comparación lógica sería olaratumab+doxorubicina con doxorubicina en monoterapia. 

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
En este ensayo se ha determinado los niveles de expresión de PDGFRα (positivo frente negativo), factor que se ha tenido en cuenta para estratificar y posteriormente aleatorizar a los pacientes. 
Olaratumab es un antagonista del receptor-α del factor de crecimiento derivado de plaqueta. En el análisis de supervivencia global de subgrupos (Forest plot) no se encontró diferencias significativas entre los pacientes PDGFRα + tratados con doxorubicina y los tratados con doxorubicina/olaratumab (HR: 0,64, IC95%:0,31-1,33). Hasta el momento no se dispone de ningún biomarcador predictivo. El papel del PDGFRα se aclarará en el ensayo confirmatorio de fase III, ya que podría tener un profundo impacto en el uso clínico del fármaco y en su estado regulatorio definitivo. 

En el análisis por subgrupos, un análisis exploratorio de la eficacia indicó que el beneficio en términos de SG estuvo esencialmente reducido a aquellos pacientes con PDGFRα negativo, lo cual parece una paradoja. En otro análisis posterior (ad hoc), el estatus PDGFRα no se relacionó de manera estadísticamente significativa con resultados en SG. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              

En fecha 28 de febrero de 2017 se realizó una búsqueda bibliográfica de revisiones sistemáticas en la Cochrane Library, la base de datos del Centre of Reviews and Dissemination  y Medline (vía PubMed) empleando términos descriptores de la población (sarcoma) y de la intervención (olaratumab) en estudio. 

Se encontró como resultado una comunicación del congreso de la ISPOR34 comparando eficacia y seguridad de las distintas intervenciones, incluyendo el Ola-dox (olaratumab + Doxorubicina), y un meta- análisis35. 
En la comunicación34, se realiza una revisión de la literatura disponible, incluyendo ensayos clínicos en fase 2 y fase 3. Las conclusiones del estudio, dados los datos de del estudio pivotal, son que Ola-dox demuestra resultados más favorables tanto en términos de supervivencia como de seguridad en la mayoría de los casos, salvo en endpoints de seguridad para el Ifo-dox (ifosfamida junto a doxorubicina), y la doxorubicina en monoterapia.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
Dado que el ensayo pivotal de Olaratumab compara directamente con el único agente utilizado para su indicación terapéutica (doxorubicina), no consideramos apropiado la realización de comparaciones indirectas.
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
La estrategia de búsqueda en Medline (vía PubMed clinical queries) fue la siguiente: Scope: Narrrow con los términos de búsqueda: Olaratumab and sarcoma. Arrojó como resultado un metanálisis35, en el que sólo estaban incluidas pacientes con leiomiosarcoma uterino (olaratumab incluye muchas otras entidades clínicas). En este meta análisis se analizaron las opciones de tratamiento disponibles, con conclusiones similares a la comunicación al congreso de ISPOR34 y se estimó el impacto de la morcelación como técnica quirúrgica (corte del tumor en pequeños fragmentos para extirparlo).
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
No se considera necesario, dado que el comparador utilizado el estudio pivotal: doxorubicina puede considerarse como el estándar de tratamiento.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
Ver apartado 3.2b

· NCCN: La versión 1.2017 de la guía para sarcoma de tejidos blandos de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) hace referencia a la indicación de olaratumab en combinación con doxorubicina para el tratamiento de pacientes adultos con sarcomas de partes blandas avanzados en los subtipos histológicos en los que un régimen de doxorubicina fuera apropiado [categoría 2 A].9
· Guía de práctica clínica SEOM de 2016: recomienda el empleo de doxorubicina (75 mg/m2) en monoterapia [I,A] o bien en asociación con olaratumab (15 mg/kg) [II,B] en primera línea para el tratamiento de sarcoma de tejidos blandos enfermedad metastásica. En segunda línea, trabectedina (1,5 mg/m2 cada 21 días) para el tratamiento de liposarcoma y leiomiosarcoma [I,A], pazopanib (800 mg/día) en sarcoma no adipocítico [I,A], eribulina (1,4 mg/m2 días 1 y 8 de cada 21 días) en liposarcoma [I,A], gemcitabina (1.800 mg/m2) + dacarbazina (500 mg/m2) cada 14 días en leiomiosarcoma [II,B], docetaxel + gemcitabina en leiomiosarcoma [II,C] 36. 

· Guía de práctica clínica en los sarcomas de partes blandas del Grupo Español de Investigación en Sarcomas 2016: indica la utilización de doxorubicina (75 mg/m2) o ifosfamida administradas de manera secuencial o conjuntamente como quimioterapia estándar, para el tratamiento de la enfermedad avanzada [I,A]. Epirrubicina podría ser una alternativa a doxorubicina. Ifosfamida constituye una alternativa en caso de contraindicación a doxorubicina o en segunda línea en caso de fallo a doxorubicina. Ifosfamida se utiliza a dosis de 5-9 g/m2 pero algunos estudios sugieren que dosis más altas son más efectivas26. 
· Guía de práctica clínica ESMO 2014: recomienda, igualmente, como primera línea de tratamiento para el sarcoma de partes blandas avanzado el empleo de antraciclinas [I,A]. En segunda línea ifosfamida a altas dosis 14 g/m2 [IV,C], trabectedina [II, B], gemcitabina + docetaxel [II, C], gemcitabina + dacarbazina [II, B], pazopanib [I, B].37
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional:
La SEOM ha publicado recientemente un informe de evaluación de Olaratumab38, donde se reconoce el amplio margen de beneficio para la SG que representa el fármaco; nunca antes alcanzado ni aproximado, al margen de los datos más modestos en SLP.
Otros países:

Se han revisado las páginas web de organismos independientes que realizan evaluaciones de medicamentos con fecha 24/01/2017.

NICE (Reino unido), está realizando un informe con fecha de publicación estimada en Agosto 2017.

No se han encontrado evaluaciones por parte de otros organismos evaluadores a nivel internacional. 
5.4.3 Opiniones de expertos 
Un reciente artículo de Judson et al33, analiza la relevancia clínica de los datos obtenidos por el ensayo pivotal de olaratumab. En él se pone de manifiesto que si bien este arroja unos excelentes resultados, la gran discrepancia entre los datos arrojados de SLP y SG, el tamaño relativamente pequeño del ensayo, o la duración diferente de los tratamientos en ambos grupos por razones distintas a progresión, reflejan serias dudas que deben aún resolverse en unos años con los resultados de estudios en fase III (ANNOUNCE).
5.4.4 Otras fuentes.
Uptodate39: Olaratumab está indicado, en combinación con doxorubicina,  para el tratamiento de sarcoma de tejidos blandos de subtipo histológico para el que es adecuado un tratamiento con antraciclina y no susceptible a tratamiento con radioterapia y cirugía. 

Micromedex40.  Posicionamiento: Olaratumab está indicado en combinación con doxorubicina, para el tratamiento de sarcoma de tejidos blandos con un subtipo histológico apropiado para un régimen que contiene antraciclina y que no se puede tratar con radioterapia o cirugía. 
Olaratumab más doxorubicina en comparación con la doxorubicina sola mejoró significativamente la supervivencia global mediana (SG: 26,5 frente a 14,7 meses) y cumplió un criterio de valoración predefinido evaluado por el investigador para la supervivencia libre de progresión (6,6 frente a 4,1 meses) en un ensayo aleatorizado en adultos localmente avanzados o Sarcoma de tejido blando metastásico no tratado previamente con una antraciclina (N = 129). 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Dada la reciente autorización de olaratumab, la búsqueda realizada es la misma que para los resultados de eficacia (ver apartado 5.1.a).     
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
Un total de 485 pacientes han recibido Olaratumab en 9 ensayos clínicos fase I y II. Los resultados de seguridad en sarcoma de partes blandas corresponden al ensayo pivotal (n=129). 
En este, el grupo de tratamiento recibió una mediana de 16,5 ciclos de Olaratumab frente a 4 en el grupo control (previamente tratado con Doxorubicina en monoterapia). No hubo diferencias significativas en la intensidad de la dosis entre ambos grupos (83,0% (18,67 DS) vs.79,0 (22,78) respectivamente)

Sí hubo más disparidad entre ambos grupos con respecto a la doxorubicina, con una mediana de 7 ciclos en el grupo de tratamiento frente a 4 en el control, si bien en ambos la intensidad de la dosis fue similar (95,7 (10,93 DS) vs. 97,4 (8,65), respectivamente)

En el brazo de olaratumab más doxorubicina, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) graves (Grado ≥3), que se observaron más frecuentemente fueron neutropenia (54,7 %) y dolor musculo-esquelético (7,8 %). Las RAM que aparecieron más frecuentemente en cualquier grado fueron náuseas (73,4%), dolor musculo-esquelético (64,1%), neutropenia (59,4%) y mucositis (53,1%).

En las tablas adjuntas se muestran las diferencias absolutas del riesgo en todos los EA estudiados. Los EA en los que se ha encontrado una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de control y tratamiento son: 

1.-Para el grupo experimental frente a doxorubicina en monoterapia. Ver tabla 1. 

Náuseas  (cualquier grado), dolor musculo-esquelético (cualquier grado), neutropenia (cualquier grado y grado >3), Mucositis (cualquier grado), reacciones infusionales (cualquier grado) y vómitos. (Ver NNT en tabla)

2.- Para el grupo experimental frente a olaratumab en monoterapia (grupo control, tras monoterapia con doxorubicina), las toxicidades fueron significativamente mayores, lo cual es en gran parte atribuible a la ausencia de doxorubicina en el control. Ver tabla 2. 

Toxicidades generales: Náuseas, mucositis, fatiga, alopecia, vómitos…

Toxicidad hematológica: Anemia, trombocitemia, linfopenia, neutropenia

Dolor musculo-esquelético. 

(Ver NND en tabla)
Esta comparación (Tabla 2) carece de una utilidad directa, ya que se ha evaluado el grupo experimental, frente a aquellos pacientes del grupo control que decidieron seguir en monoterapia con Olaratumab tras la doxorubicina en monoterapia, pero en ningún caso recibieron los dos fármacos de manera simultánea (Lo cual no es indicación en ficha técnica). La intención de la comparativa no es otra que comprobar que gran parte de la toxicidad de la combinación Olaratumab+Doxorubicina se debe a la antraciclina, ya que al comparar con Olaratumab en monoterapia, las toxicidades son mucho mayores.
En la tabla adjunta (Tabla 1.) se expone la incidencia comparada de efectos adversos entre el grupo de tratamiento y el control (sólo con doxorubicina)
	 Tabla 1. Referencia: Estudio pivotal15  Tap WD, et al.  Lancet. 2016 Jul 30;388(10043):488-97

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Olaratumab +

Doxorubicina
N=(64)

n (%)
	Doxorubicina

N=(65)

n (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND 
(IC 95%)

	 -Cualquier evento
 -Cualquier evento Grado >= 3

 -Náusea 

-Náusea Grado >= 3
-Fatiga
-Fatiga  Grado >= 3
-Dolor musculoesquelético
-Dolor musculoesquelético  Grado >= 3
-Neutropenia
-Neutropenia  Grado >= 3
-Mucositis
-Mucositis  Grado >= 3
-Alopecia
-Vómitos
-Infecciones/infestaciones

-Infecciones/infestaciones  Grado >= 3

-Anemia

-Anemia Grado >= 3

-Estreñimiento

-Diarrea

-Diarrea Grado >= 3

-Disminución apetito

-Disminución apetito Grado >= 3

-Dolor abdominal

-Dolor abdominal Grado >= 3

-Pirexia

-Trombocitopenia

-Trombocitopenia Grado >= 3

-Tos

-Neuropatía

-Dolor de cabeza

-Disnea

-Hipocalemia

-Hipocalemia Grado >= 3

-Linfopenia

-Linfopenia Grado >= 3

-Neutropenia febril

-Neutropenia febril Grado >= 3

-Insomnio

-Dolor torácico no cardiaco

-Ansiedad

-Deshidratación

-Deshidratación Grado >= 3

-Ojo seco

-Boca seca

-Boca seca Grado >= 3

-Rash

-Hipomagnesemia

-Pérdida de peso

-Mareo

-Escalofríos
	63 (98,4)

51 (79,7)

47 (73,4)

1 (1,6)

44 (68,8)

6 (9,4)

41 (64,1)

5 (7,8)

38 (59,4)

35 (54,7)

34 (53,1)

2 (3,1)

33 (51,6)

29 (45,3)

27 (42,2)

5 (7,8)

26 (40,6)

8 (12,5)

22 (34,4)

22 (34,4)

2 (3,1)

20 (31,3)

1 (1,6)

15 (23,4)

2 (3,1)

15 (23,4)

16 (25,0)

7 (10,9)

14 (21,9)

14 (21,9)

13 (20,3)

11 (17,2)

9 (14,1)

2 (3,1)

8 (12,5)

5 (7,8)

8 (12,5)

8 (12,5)

8 (12,5)

8 (12,5)

7 (10,9)

7 (10,9)

1 (1,6)

7 (10,9)

7 (10,9)

1 (1,6)

7 (10,9)

7 (10,9)

7 (10,9)

6 (9,4)

4 (6,3)
	64 (98,5)

45 (69,2)

34 (52,3)

2 (3,1)

45 (69,2)

2 (3,1)

16 (24,6)

1 (1,5)

25 (38,5)

22 (33,8)

23 (35,4)

3 (4,6)

26 (40)

12 (18,5)

27 (41,5)

7 (10,8)

24 (36,9)

6 (9,2)

21 (32,3)

15 (23,1)

0

13 (20)

0

9 (13,8)

0

12 (18,5)

14 (21,5)

5 (7,7)

12 (18,5)

7 (10,8)

6 (9,2)

12 (18,5)

6 (9,2)

3 (4,6)

3 (4,6)

1 (1,5)

9 (13,8)

9 (13,8)

6 (9,2)

4 (6,2)

2 (3,1)

6 (9,2)

0

2 (3,1)

6 (9,2)

0

5 (7,7)

1 (1,5)

7 (10,8)

10 (15,4)

2 (3,1)
	0,0%   (-4,3 a 4,2)
10,5%   (-4,5 a 25,4)
21,1%   (4,9 a 37,4)
-1,5%   (-6,7 a 3,7)
-0,5%   (-16,4 a 15,5)
6,3%   (-2 a 14,6)
39,4%   (23,7 a 55,2)
6,3%   (-0,9 a 13,5)
20,9%   ( 4 a 37,8)
20,8%   (4,1 a 37,6)
17,7%   (0,9 a 34,6)
-1,5%   (-8,1 a 5,2)
11,6%   (-5,5 a 28,6)
26,9%   (11,4 a 42,3)
0,6%   (-16,4 a 17,7)
-3%   (-13 a 7)
3,7%   (-13,1 a 20,5)
3,3%   (-7,5 a 14)
2,1%   (-14,2 a 18,3)
11,3%   (-4,2 a 26,8)
3,1%   (-1,1 a 7,4)
11,3%   (-3,7 a 26,2)
1,6%   (-1,5 a 4,6)
9,6%   (-3,8 a 22,9)
3,1%   (-1,1 a 7,4)
5%   (-9 a 19)
3,5%   (-11,1 a 18)
3,2%   (-6,8 a 13,3)
3,4%   (-10,4 a 17,3)
11,1%   (-1,5 a 23,7)
11,1%   (-1 a 23,2)
-1,3%  (-14,5 a 11,9)
4,8%   (-6,2 a 15,9)
-1,5%  (-8,1 a 5,2)
7,9%   (-1,7 a 17,5)
6,3%   (-0,9 a 13,5)
-1,3%   (-13 a 10,3)
-1,3%   (-13 a 10,3)
3,3%   (-7,5 a 14)
6,3%   (-3,6 a 16,3)
7,9%   (-0,9 a 16,6)
1,7%   (-8,7 a 12,1)
1,6%   (-1,5 a 4,6)
7,9%   (-0,9 a 16,6)
1,7%   (-8,7 a 12,1)
1,6%   (-1,5 a 4,6)
3,2%   (-6,8 a 13,3)
9,4%   (1,2 a 17,6)
0,2%   (-10,6 a 10,9)
-6%   (-17,3 a 5,3)
3,2%   (-4,1 a 10,4)
	N.S.

N.S.

S.S.

N.S.

N.S.

N.S.

S.S.

N.S.

S.S.

S.S.

S.S.

N.S.

N.S.

S.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.
	5 (3 a 20)

3 (2 a 4)

5 (3 a 25)

5 (3 a 24)

6 (3 a 111)

4 (2 a 9)



	REACCIONES ADVERSAS DE ESPECIAL INTERÉS
-Disfunción cardiaca

-Disfunción cardiaca Grado >= 3

-Arritmias cardíacas

-Reacciones infusionales

-Reacciones infusionales Grado >= 3
	15 (23,4)

1 (1,6)

10 (15,6)

8 (12,5)

2 (3,1)
	11 (16,9)

0

10 (15,4)

0

0
	6,5%   (-7,3 a 20,3)

1,6%   (-1,5 a 4,6)

0,2%   (-12,3 a 12,7)

12,5%   (4,4 a 20,6)

3,1%   (-1,1 a 7,4)
	N.S.

N.S.

N.S.

S.S.

N.S.
	8   (5 a 23)

	(*) RAR y NND o NNH 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 CASPe.  


En la tabla adjunta (Tabla 2) se expone la incidencia comparada de efectos adversos entre el grupo de tratamiento y el control tras el paso a monoterapia con olaratumab.

	Tabla 2. Referencia: Estudio pivotal15  Tap WD, et al.  Lancet. 2016 Jul 30;388(10043):488-97

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Olaratumab +

Doxorubicina
N=(64)

n (%)
	Olaratumab N=(30)

n (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Cualquier evento
 -Cualquier evento Grado >= 3

 -Náusea 

-Náusea Grado >= 3

-Fatiga

-Fatiga  Grado >= 3

-Dolor musculo esquelético
-Dolor musculo esquelético  Grado >= 3

-Neutropenia

-Neutropenia  Grado >= 3

-Mucositis
-Mucositis  Grado >= 3

-Alopecia

-Vómitos

-Infecciones/infestaciones

-Infecciones/infestaciones  Grado >= 3

-Anemia

-Anemia Grado >= 3

-Estreñimiento
-Diarrea

-Diarrea Grado >= 3

-Disminución apetito

-Disminución apetito Grado >= 3

-Dolor abdominal

-Dolor abdominal Grado >= 3

-Pirexia

-Trombocitopenia

-Trombocitopenia Grado >= 3

-Tos

-Neuropatía

-Dolor de cabeza

-Disnea

-Hipocalemia

-Hipocalemia Grado >= 3

-Linfopenia

-Linfopenia Grado >= 3

-Neutropenia febril

-Neutropenia febril Grado >= 3

-Insomnio

-Dolor torácico no cardiaco

-Ansiedad

-Deshidratación

-Deshidratación Grado >= 3

-Ojo seco

-Boca seca

-Boca seca Grado >= 3

-Rash

-Hipomagnesemia

-Pérdida de peso

-Mareo

-Escalofríos
	63 (98,4)

51 (79,7)

47 (73,4)

1 (1,6)

44 (68,8)

6 (9,4)

41 (64,1)

5 (7,8)

38 (59,4)

35 (54,7)

34 (53,1)

2 (3,1)

33 (51,6)

29 (45,3)

27 (42,2)

5 (7,8)

26 (40,6)

8 (12,5)

22 (34,4)

22 (34,4)

2 (3,1)

20 (31,3)

1 (1,6)

15 (23,4)

2 (3,1)

15 (23,4)

16 (25,0)

7 (10,9)

14 (21,9)

14 (21,9)

13 (20,3)

11 (17,2)

9 (14,1)

2 (3,1)

8 (12,5)

5 (7,8)

8 (12,5)

8 (12,5)

8 (12,5)

8 (12,5)

7 (10,9)

7 (10,9)

1 (1,6)

7 (10,9)

7 (10,9)

1 (1,6)

7 (10,9)

7 (10,9)

7 (10,9)

6 (9,4)

4 (6,3)
	26 (86,7)

11 (36,7)

6 (20)

1 (3,3)

6 (20)

2 (6,7)

7 (23,3)

2 (6,7)

0

0

2 (6,7)

0

2 (6,7)

5 (16,7)

6 (20)

1 (3,3)

5 (16,7)

1 (3,3)

3 (10)

5 (16,7)

0

3 (10)

2 (6,7)

3 (10)

0

3 (10)

0

0

3 (10)

2 (6,7)

1 (3,3)

1 (3,3)

1 (3,3)

1 (3,3)

0

0

0

0

2 (6,7)

1 (3,3)

0

2 (6,7)

1 (3,3)

0

1 (3,3)

0

5 (16,7)

1 (3,3)

2 (6,7)

5 (16,7)

3 (10)
	11,8%  (-0,8 a 24,3)
43%  (23,2 a 62,9)
53,4%  (35,5 a 71,4)
-1,8%  (-8,9 a 5,3)
48,8%  (30,5 a 67)
2,7%  (-8,7 a 14,1)
40,7%  (21,6 a 59,9)
1,1%  (-9,9 a 12,2)
59,4%  (47,3 a 71,4)
54,7%  (42,5 a 66,9)
46,5%  (31,3 a 61,6)
3,1%   (-1,1 a 7,4)
44,9%  ( 29,7 a 60)
28,6%   (10,6 a 46,7)
22,2%    (3,4 a 40,9)
4,5%   (-4,7 a 13,7)
24%   (6 a 41,9)
9,2%    (-1,2 a 19,5)
24,4%   (8,5 a 40,2)
17,7%   (0.0 a 35,4)
3,1%   (-1,1 a 7,4)
21,3%   (5,6 a 36,9)
-5,1%   (-14,5 a 4,3)
13,4%   (-1,5 a 28,4)
3,1%   (-1,1 a 7,4)
13,4%   (-1,5 a 28,4)
25%   (14,4 a 35,6)
10,9%   (3,3 a 18,6)
11,9%   (-2,9 a 26,6)
15,2%   (1,7 a 28,7)
17%   (5,2 a 28,7)
13,9%   (2,6 a 25,1)
10,7%   (0,0 a 21,4)
-0,2%   (-7,9 a 7,5)
12,5%   (4,4 a 20,6)
7,8%   (1,2 a 14,4)
12,5%   (4,4 a 20,6)
12,5%   (4,4 a 20,6)
5,8%   (-6,2 a 17,9)
9,2%   (-1,2 a 19,5)
10,9%   (3,3 a 18,6)
4,3%   (-7,5 a 16)
-1,8%   (-8,9 a 5,3)
10,9%   (3,3 a 18,6)
7,6%   (-2,4 a 17,6)
1,6%   (-1,5 a 4,6)
5,7%   (-21,1 a 9,6)
7,6%   (-2,4 a 17,6)
4,3%   (-7,5 a 16)
-7,3%   (-22,4 a 7,8)
-3,8   (-16 a 8,5)
	N.S.

S.S.

S.S.

N.S.

S.S.

N.S.

S.S.

N.S.

S.S.

S.S.

S.S.

N.S.

S.S.

S.S.

S.S.

N.S.

S.S.

N.S.

S.S.

N.S.

N.S.

S.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

S.S.

S.S.

N.S.

S.S.

S.S

S.S.

N.S.

N.S.

S.S.

N.S.

S.S.

S.S.
N.S.

N.S.

S.S.

N.S.

N.S.

S.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.
	2   (2 a 4)
2   (1 a 3)
2   (1 a 3)
2   (2 a 5)
2   (1 a 2)
2   (2 a 3)
2   (2 a 3)
2   (2 a 3)
3   (2 a 9)
5   (2 a 9)
4   (2 a 17)
4   (2 a 12)
5   (3 a 18)
4   (3 a 7)
9   (5 a 30)
7   (3 a 5)
6   (3 a 19)
7   (4 a 38)
8   (5 a 23)
8   (5 a 23)
8   (5 a 23)

9   (5 a 30)

9   (5 a 30



	REACCIONES ADVERSAS DE ESPECIAL INTERÉS
-Disfunción cardiaca

-Disfunción cardiaca Grado >= 3

-Arritmias cardíacas

-Reacciones infusionales

-Reacciones infusionales Grado >= 3
	15 (23,4)

1 (1,6)

10 (15,6)

8 (12,5)

2 (3,1)
	4 (13,3)

0

5 (16,7)

3 (10)

1 (3,3)
	10,1%   (-5,9 a 26,1)

1,6%   (-1,5 a 4,6)

-1%   (-17,1 a 15)

2,5%   (-10,9 a 15,9)

-0,2%   (-7,9 a 7,5)


	N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S
	

	(*) RAR y NND o NNH 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 CASPe.   


Interrupción del tratamiento debida a EA:

En el grupo de tratamiento 8 pacientes (12,5%), y 12 pacientes (18,5%) en el control; tuvieron algún efecto adverso que provocó la interrupción del tratamiento, siendo el principal motivo en ambos grupos la fracción de eyección reducida (característica de la toxicidad de antraciclinas), con un 4,7% y 6,2% respectivamente. En el grupo control le siguió la trombocitopenia (3,1%), y en el de tratamiento las reacciones infusionales (3,1%)
Modificación de dosis:

En cuanto a la reducción de dosis, fue necesaria para la doxorubicina en 23 pacientes (35,9%) del grupo de tratamiento vs. 17 Pacientes  (26,2%) del control, siendo en ambos grupos las principales causas la neutropenia y la neutropenia febril.

Para el olaratumab, las modificaciones en la dosificación (reducción, omisión, retraso o interrupción), fueron necesarias en ambos grupos (en el control tras la fase de doxorubicina en monoterapia) principalmente por neutropenia, trombocitopenia, neutropenia febril y reacciones infusionales.

Aunque no es un objetivo secundario ni primario del ensayo, en el estudio pivotal se describe un análisis por subgrupos de la incidencia de efectos adversos estratificados según edad, subtipo histológico, sexo y raza. 27
Edad:
Se encontró una tendencia a mayor incidencia de toxicidades hematológicas en los subgrupos de edad de 65-74 años y de 74 a 84, con respecto al subgrupo de <65 años. Este efecto se dió tanto en el grupo control como en el de tratamiento, lo cual indica la posiblemente mayor susceptibilidad de la población anciana a la mielosupresión provocada por la doxorubicina.
Subtipo histológico: (leiomiosarcoma vs no-leiomiosarcoma):
No se encontraron diferencias entre ambos grupos.
Dada la escasa proporción de pacientes con cada subgrupo histológico no-leiomiosarcoma, no fue posible realizar análisis por subgrupos.
Sexo:
Las incidencias de EA fueron similares en ambos géneros, si bien las mujeres experimentaron una mayor incidencia de efectos de grado >3 (32 [84,2%] en brazo experimental y 24 [72,7%] control); que los hombres (19 [73,1%] en brazo experimental y 21 [65,6%] en placebo)
Raza:
Sólo un 13,2% de los pacientes del estudio no eran de raza blanca. La incidencia de EA fue similar a los de raza blanca, si bien los EA de grado >3 tuvieron una mayor incidencia en pacientes de raza blanca.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede. 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No se han encontrado publicaciones específicas sobre seguridad en el uso combinado de Olaratumab y doxorubicina en SPB.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Reacciones relacionadas con la perfusión
En los ensayos clínicos con olaratumab se han notificado reacciones relacionadas con la perfusión (IRR), incluyendo reacciones anafilácticas. La mayoría de estas reacciones ocurrieron durante o después de la primera perfusión de olaratumab. Los síntomas de IRR incluyeron rubor, dificultad para respirar, broncoespasmo o fiebre/escalofríos, y en algunos casos se manifestó como hipotensión grave, choque anafiláctico o parada cardiaca mortal. Las IRR graves tales como las reacciones anafilácticas pueden ocurrir a pesar de haber empleado medicación previa. Se debe controlar a los pacientes durante la perfusión para detectar signos y síntomas de IRR en un entorno donde haya disponible un equipo de reanimación. En pacientes que hayan presentado previamente IRR de Grado 1 o 2, se recomienda medicación previa con difenhidramina hidrocloruro (de forma intravenosa), paracetamol y dexametasona. Olaratumab se debe interrumpir de forma inmediata y permanente en pacientes que presenten IRR de Grado 3 o 4.

Neutropenia

Los pacientes en tratamiento con olaratumab y doxorubicina tienen riesgo de neutropenia. Se debe revisar el recuento de neutrófilos antes de la administración de la dosis de olaratumab el Día 1 y Día 8 de cada ciclo. Durante el tratamiento con olaratumab y doxorubicina se debe supervisar el recuento de neutrófilos y se deben administrar tratamientos de apoyo tales como antibióticos o G-CSF de acuerdo a las guías locales. Para ajustes de dosis relacionados con neutropenia.

Episodios hemorrágicos
Los pacientes en tratamiento con olaratumab y doxorubicina tienen riesgo de episodios hemorrágicos. Los recuentos de plaquetas se deben revisar antes de la administración de la dosis de olaratumab el Día 1 y Día 8 de cada ciclo. Los parámetros de coagulación se deben controlar en pacientes con predisposición al sangrado, tales como el uso de anticoagulantes. En un estudio de olaratumab en combinación con doxorubicina liposomal, hubo un caso de hemorragia intracraneal mortal en un paciente que experimentó una caída mientras estaba en tratamiento.

Pacientes tratados previamente con antraciclinas

El riesgo de toxicidad cardiaca se eleva con el aumento de dosis acumuladas de antraciclinas, incluyendo doxorubicina. No hay datos sobre la combinación de olaratumab y doxorubicina en pacientes previamente tratados con antraciclina, incluyendo tratamiento previo con doxorubicina.

Dieta restrictiva en sodio

Este medicamento contiene 146 mg de sodio por cada vial de 50 ml, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Toxicidad cardiaca

Doxorubicina puede causar cardiotoxicidad. El riesgo de toxicidad aumenta con el incremento de dosis acumuladas y es mayor en individuos con antecedentes de miocardiopatía, irradiación mediastínica o enfermedad cardiaca preexistente. En todos los pacientes se debe considerar y planear el empleo de medidas cardioprotectoras adecuadas (medida de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, LVEF, tales como ecocardiograma ECHO o escáner MUGA, control con electrocardiograma, ECG y/o uso de agentes cardioprotectores) para reducir la cardiotoxicidad relacionada con doxorubicina antes del comienzo y durante todo el tratamiento.

Para recomendaciones sobre control de la función cardiaca por favor consulte la ficha técnica de doxorubicina.

En el estudio fase 2, los pacientes de ambos grupos de tratamiento que recibieron 5 o más ciclos de doxorubicina recibieron dexrazoxano antes de cada dosis de doxorubicina desde el ciclo 5 y en adelante para reducir el riesgo de cardiotoxicidad relacionada con doxorubicina.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso en poblaciones especiales ya comentado en el apartado 4.4.       
	7. AREA ECONÓMICA


Nota 15/01/2017: El modelo de informe del área económica ha sido actualizada siguiendo las recomendaciones contenidas en la “Guía de Evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE 4.0. Noviembre 2016”.
 En la misma se encuentran las instrucciones detalladas para redactar este apartado del informe. 
Para cumplimentar los cálculos se dispone también de una herramienta EXCEL de soporte, en el que cada pestaña se identifica con la numeración del encabezamiento de cada tabla. Ambos se pueden obtener en:
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&view=article&id=11&Itemid=13 
7.1 Costes. Coste incremental
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Olaratumab (1) + doxorubicina
	Doxorubicina (2)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Olaratumab 500mg/50ml: 1.525 €.

Doxorubicina 50 mg/25ml: 14,20 €
	Doxorubicina 50 mg/25ml: 14,20 €

	Posología
	Olaratumab: 15mg/kg, días 1 y 8 (ciclos  21días). Perfusión. IV

Doxorubicina: 75 mg/m2 día 1 ciclo 21 días. Perfusión. IV
	Doxorubicina: 75 mg/m2 día 1 ciclo 21 días. Perfusión IV



	Coste ciclo  (3)

Con aprovechamiento de viales

(3,05 €/mg)

Sin aprovechamiento de viales
	6.994,25 €
	40,25 €

	
	Pacientes >100 Kg = 12.256,80 €

Pacientes  66Kg - 99Kg = 9.192.6 €

Pacientes< 66 Kg  = 6.142.6 €
	Pacientes >100 Kg = 56,8 €

Pacientes  66Kg - 99Kg= 42,6 €

Pacientes< 66 Kg= 42,6  €

	Coste tratamiento completo  (4)

Con aprovechamiento de viales

Sin aprovechamiento de viales
	57.652,29 € 

Pacientes >100 Kg = 101.047,60 €

Pacientes  66Kg - 99Kg = 75.785,7 €

Pacientes< 66 Kg = 50.623,20€
	161,028 €

Pacientes >100 Kg  = 227,2€

Pacientes  66Kg - 99Kg = 170,4€

Pacientes< 66 Kg = 170,4€



	Medianas ciclos (5)
	8,25 de olaratumab y 7 de doxorubicina
	4

	Costes directos asociados en todo el tratamiento (6)
	9.894.50€
	4.072,84 €

	Coste global 
o coste global tratamiento/año 
	67.546,8 €
	4.233,86 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+63.312,93 €
	REFERENCIA


(1) A fecha 25/05/2017 olaratumab no está comercializado en España. El precio ha sido consultado en gestión de medicamentos en situaciones especiales: un vial de olaratumab de 500 mg/50 mL (50 mL) tiene un coste de adquisición de 1.525€. 
(2) Precio de doxorubicina PVL+IVA, consultado en BOT PLUS.
(3) El coste por ciclo se ha calculado en dos supuestos: 

a) Con aprovechamiento de viales (precio por mg), entendiéndose que hay centros en los que sería posible agrupar a pacientes en espacio y tiempo y no desechar restos de viales. Los resultados de este análisis son los que se han tenido en cuenta para cálculos posteriores. 

b) Análisis en el que se supone que se utilizaran viales enteros. En este último supuesto, se han considerado 3 tramos de peso del paciente, que conllevarán el uso de 2, 3 o 4 viales de Olaratumab por infusión, y el doble por ciclo. También se ha utilizado este procedimiento con la doxorubicina, recalculando en este caso la superficie corporal para el punto medio de cada intervalo de peso.

(4) El coste total del tratamiento se ha calculado siguiendo la misma metodología que en el punto anterior, teniendo en cuenta la diferencia en la mediana de ciclos recibidos con Olaratumab+Doxorubicina y Olaratumab en monoterapia en el ensayo clínico pivotal. 
(5) Mediana de ciclos: consultados en el informe EPAR27.
(6) Costes directos asociados: 
· Dexrazoxano; se ha utilizado a partir del quinto ciclo de doxorubicina como preventivo de la cardiotoxicidad crónica acumulativa asociado al empleo de esta antraciclina. PVL- deducción RDL 8/2010(15%)+ 4% de IVA. Coste Vial: 74,47€
· Cálculo del coste de la utilización de hospital de día: 292,86€, precio consultado en la página web esalud.oblikue.com41, [Consulta 08/02/2017].

· Cálculo del coste de tratamiento de la neutropenia inducida por fármacos, teniendo en cuenta que la combinación olaratumab+doxorubicina producía neutropenia en el 59,40% de los pacientes y doxorubicina sola un 35,4%. Coste consultado en la página web esalud.oblikue.com41 [Consulta 08/02/2017]. Coste del tratamiento de la neutropenia: 4.383,16€. Para el grupo de tratamiento con Olaratumab+doxorubicina 2.603,6€. Para el grupo de doxorubicina(1.551,63 €

· Cálculo de coste de tratamiento de la mucositis, en el grupo de pacientes en el brazo de tratamiento el 53,10% desarrolló mucositis y en el grupo control el 35,40%. Coste consultado en la página web esalud.oblikue.com41, [Consulta 08/02/2017]. Coste de tratamiento de mucositis(3.429,05 €. Coste para el grupo de Olaratumab+doxorubicina (1.820,83€; Para el grupo de doxorubicina(1.213,88 €

Para el cálculo de dosis se ha supuesto un paciente varón español de 76 kg de peso medio y una altura de 1,72 cm. Datos consultados en la página web del instituto nacional de estadística (INE)42 el 04/02/2017. De acuerdo con los datos de altura y peso, la superficie corporal de este paciente sería de 1,89 m2. El cálculo de la superficie corporal se ha realizado según la fórmula clásica Dubois y Dubois (Disponible en: http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-antropometricos/superficie-corporal-asc-segun-dubois-y-dubois.html).
Para realizar la evaluación económica superior, así como la tabla inferior, se han tomado el supuesto de aprovechamiento de viales, paciente varón de 1,89 m2 y 76 Kg, y las medianas de ciclos correspondientes en cada fármaco y grupo según el informe EPAR de la EMA. Se indican las cantidades calculadas para cada ítem.

Los autores advierten que, según los decimales que se consideren, la reproducción de estos cálculos puede variar. 

La combinación olaratumab+doxorubicina supone un coste de 67.546,8 €, valor muy superior a la alternativa terapéutica existente actualmente.
	Tabla 7.1.7. Tabla de costes directos sanitarios37

	
	Coste unitario

(€,)
	Medicamento A (Olaratumab+Doxorubicina)
	Medicamento B
(Doxorubicina)
	Diferencia de costes (o CI**)

	
	
	Cantidad
	Coste *(€)
	Cantidad
	Coste *(€)
	

	Costes del medicamento
	
	
	
	
	
	

	Coste adquisición del medicamento 
	1.525 €
	37,62 (Olaratumab)

19,84 (Doxo.)
	57.370,5€

281,75 €
	11,34
 (Doxorubicina)
	161€
	57.491,25€

	Coste de preparación
	
	
	
	
	
	Similar

	Coste distribución de farmacia 
	
	
	
	
	
	Similar

	Costes de administración
	
	
	
	
	
	Similar

	Coste de administración  por enfermería
	
	
	
	
	
	Similar

	Costes de monitorización
	
	
	
	
	
	

	Coste de monitorización para prevenir toxicidad
	
	
	
	
	
	Similar

	Coste de monitorización para asegurar correcta efectividad
	
	
	
	
	
	Similar

	Costes efectos adversos
	
	
	
	
	
	

	Coste medicamentos para prevenir efectos adversos
	Dexrazoxano
74,47€
	8,59 Dexrazoxano
	637,89€
	0 vial
	
	637,89€

	Coste del tratamiento de los efectos adversos
	Neutropenia
4.383.2€
Mucositis

3.429 €
	59,4% Neutropenia

53,10% Mucositis
	2.603,6€

1.820,8€
	38,5%
 Neutropenia

35,4%
 Mucositis
	1.687.5€

1.213,9
	1.523,02€

	Otros costes asistenciales
	
	
	
	
	
	

	Costes días de hospitalización
	
	
	
	
	
	Similar

	Costes de Hospital de Día
	292,86
	16,5 infusiones
	4.832,19
	4 Infusiones
	1.171,44€
	3.660,75€

	Costes pruebas complementarias 
	
	
	
	
	
	Similar

	Costes visitas médicas, farmacéuticas, enfermería
	
	
	
	
	
	Similar

	Costes de transporte en ambulancia o medicalizado
	
	
	
	
	
	Similar

	Costes de atención sanitaria domiciliaria
	
	
	
	
	
	Similar

	TOTAL GLOBAL 
	
	
	
	
	
	+63.312,93€

	Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no modificará el coste diferencial global. En caso de que se vaya a comparar con otras alternativas puede ser necesario incluir otros costes diferenciales frente a las nuevas alternativas valoradas.

*Calculado como el coste unitario x Cantidad

**Coste de A – Coste de B

Tabla modificada de Soto Álvarez, 2012. 


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed sin resultado alguno.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia

7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Eficacia de olaratumab plus doxorubicina
	Eficacia de doxorubicina
	Diferencia entre A y B y su IC95%
	Referencia
	Supuestos asumidos

	Variable principal del ensayo clínico (Supervivencia libre de progresión)
	6,6

(IC 95% 4,1-8,3)
	4,1

(IC 95 % 2.8-5.4)
	2,5 

(IC 95% 1,3-2,9)
	Tap WD, et al. Lancet Jul 30: 388 (10043): 488-97)
	

	Variable intermedia: Supervivencia global
	26,5

(IC 95% 20,9-31,7)


	14,7

(IC 95% 9,2-17,1)
	11,8

(IC 95% 11,7-14,6)


	Tap WD, et al. Lancet Jul 30: 388 (10043): 488-97)
	

	Utilidad
	NA
	NA
	NA
	NA
	

	AVAC*
	NA
	NA
	NA
	NA
	


El horizonte temporal, según la mediana de ciclos recibida (8,25), es de unos 6 meses.

*No hay datos disponibles de utilidad por lo que hemos realizado la aproximación de que la ganancia en años de vida ganados (AVG) es similar a la ganancia en años de vida ajustados por calidad (AVAC).

En el análisis por subgrupos (Página 14 en este informe), no se advirtió que ninguno de ellos quedara fuera del beneficio en supervivencia observado para el estudio general. Se incluyeron positividad o negatividad de PDGFRα, número de líneas previas 0 vs ≥ 1; ECOG, sexo, edad 18-<65 vs ≥ 65 años, peso (mediana 81 Kg), afectación hepática, tipo histológico (leiomiosarcoma vs el resto), grado (0-1 vs 3), albúmina etc. El beneficio se observó por lo tanto para todos los subgrupos.
La evaluación económica que seleccionamos es el coste efectividad, ya que sólo se dispone de datos de eficacia de los estudios pivotales, descartando el coste utilidad. También la minimización de costes, ya que la eficacia del tratamiento experimental a priori es bastante superior.
7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No procede.

7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

A continuación se muestra una comparación de eficacia y costes de olaratumab+doxorubicina vs doxorubicina. Se dispone de los datos de SLP y de SG. 
Se describen dos escenarios:
a. Escenario 1: calculamos el coste eficacia incremental en base a los costes de adquisición de los medicamentos CON aprovechamiento de viales y los datos de eficacia del ensayo clínico pivotal.

b. Escenario 2: calculamos el coste eficacia incremental en base a los costes de adquisición de los medicamentos SIN aprovechamiento de viales y con todos los costes asociados no farmacológicos (visitas a hospital de día, mucositis, neutropenia y utilización de dexrazoxano) y  los datos de eficacia del ensayo clínico pivotal. 

Escenario 1:

	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	Variable evaluada
	Eficacia de olaratumab plus doxorubicina
	Eficacia de doxorubicina
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	RCEI (IC95%)

	SLP

(variable principal)
	6,6 meses
	4,1 meses
	2,5 meses
	57491,21€
	22.996,48 €/mes de SLP

	SG

(variable secundaria)
	26,5 meses
	14,7 meses
	11,8 meses

(0,98 años)
	57.491,21€
	4.872,14 €/mes

 58.664,5 €/AVG

	Ref = Tap WD, Jones RL, Van Tine BA, Chmielowski B, Elias AD, Adkins D et al. Olaratumab and doxorubicin versus doxorubicin alone for treatment of soft-tissue sarcoma: an open-label phase 1b and randomised phase 2 trial. Lancet. 2016 Jul 30; 388(10043):488-97
Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE  y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Según los datos de eficacia del ensayo clínico y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con olaratumab+ doxorubicina  en lugar de con doxorubicina sola tendríamos un RCEI de 22.996,48 €/mes de supervivencia libre de progresión y 58.664,5 €/AVG en el escenario 1. 
Escenario 2:
	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	Variable evaluada
	Eficacia de olaratumab plus doxorubicina
	Eficacia de doxorubicina
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	RCEI (IC95%)

	SLP

(variable principal)
	6,6 meses
	4,1 meses
	2,5 meses


	63.312,93 €
	25.325,17 €/mes de SLP



	SG

(variable secundaria)
	26,5 meses
	14,7 meses
	11,8 meses

(0,98 años)
	63.312,93 €
	5.365,50 €/mes

64.605,03 €/AVG

	Ref = Tap WD, Jones RL, Van Tine BA, Chmielowski B, Elias AD, Adkins D et al. Olaratumab and doxorubicin versus doxorubicin alone for treatment of soft-tissue sarcoma: an open-label phase 1b and randomised phase 2 trial. Lancet. 2016 Jul 30; 388(10043):488-97
Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE  y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Con la mediana de SLP y SG obtenida en el ensayo “JGDG” de 2,5 y 11,8 meses respectivamente, obtendríamos 0,208 años SLP  y 0,983 años de vida ganados (AVG). 
Según los datos de eficacia del ensayo clínico y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con olaratumab+ doxorubicina  en lugar de con doxorubicina sola tendríamos un RCEI de 25.325,17 €/ mes de supervivencia libre de progresión y de 64.605,03 €/AVG en el escenario 2. 
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

No procede.
7.3.4. Análisis de sensibilidad

Olaratumab es un fármaco que puede producir reacciones adversas de grado 3 a nivel gastrointestinal y musculo-esquéletico, además de las que origina a nivel hematológico, y en estos casos la dosis de olaratumab debe suspenderse hasta que la toxicidad sea ≤ Grado 1 o se haya vuelto al estado basal previo al tratamiento. Para perfusiones posteriores, la dosis se debe reducir a 12 mg/kg en caso de toxicidades graves Grado 3. Por tanto, planteamos un análisis de sensibilidad con dosis de 12 mg/kg.
	Tabla 7.3.4.1. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con supuesto de reducción de dosis a 12 mg/Kg 

	RCEI RESULTADO BASAL
	63.312,93 €

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Rango de variación de la nueva variable

Medio o probable1 (mínimo-máximo)
	RCEI media o más probable con la nueva variable1 (mínimo y máximo)

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Olaratumab 15 mg/kg

Doxorubicina 75 mg/m2
	Olaratumab 12-15 mg/kg

Doxorubicina 75 mg/m2
	51.838,81 €/AVAG-

63.312,93 €/AVG

	1Indicar según proceda si es un rango de variación y el valor medio o más probable es el utilizado en el análisis basal. Reflejar aquí solo mínimo y máximo o extremos del intervalo de confianza. Si el valor medio o más probable no se ha utilizado en el análisis basal indicar aquí éste y el intervalo de variación. Si sólo se dispone de un valor indicar ese valor sin intervalo de variación.

No hemos considerado reducciones de dosis en el caso de Doxorubicina. Y el RCEI máximo es considerando los costes de neutropenia, mucositis, etc. 


No se han identificado subgrupos en particular en los que el tratamiento pudiera tener resultados estadísticamente significativos, no se realiza por tanto análisis de sensibilidad por subgrupos.
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

La población española según censo de INE42 es de 46.445.828 habitantes y la población española ≥ 18 años es de 38.249.648 (01/01/2016). La  estimación  de  pacientes  metastásico /año  por  SPB  en  nuestro  país  sería  de  1.800  casos.  Si  consideramos  restricciones  de  edad,  morbilidad  e  indicación, (referidas sobre todo a la toxicidad cardiaca producida por doxorubicina), la  cifra  de  potenciales  candidatos  para  la  administración  de  olaratumab  se  situaría  entre  800 y  1.200  por  año.  Teniendo  en  cuenta  cifras  de  incidencia  de  8  por  100.000  y  año;  la presentación como metastásico en el 20% y el riesgo de recidiva metastásica del 35% en SPB. 38
Dada la mediana de ciclos de tratamiento recibidos (8,25), consideramos el tratamiento de duración limitada (<1 año)
a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: Olaratumab en Sarcoma Avanzado de partes blandas

Escenario: Población diana en un año
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal
Estimación: Informe Olaratumab SEOM38, SEER8, Wibmer C. et all7, y Stiller CA et all6  

	Ámbito
	Estatal

	0. Población de referencia (habitantes)42
	38.249.648

	A. Población con la enfermedad. Especificar   % (a) y referencia epidemiológica a pie de tabla.
	(0,008%) 
3.715

	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento.  Especificar % (b) y referencia epidemiológica a pie de tabla.
	B = A x b%

                            1.800

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. Especificar % (c) que se estima que cumplen las condiciones de uso establecidas.
	C = B x c%

(800-1.200)

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso (ejemplo accesibilidad); estimar el % (d).
	D = C x d%

(800-1.200)

	Observaciones: La población diana de este apartado ha sido extraída íntegramente del informe de evaluación de la SEOM38. 

Referencias:   Informe de Evaluación SEOM de Olaratumab (Lartruvo®) en combinación con doxorubicina en sarcomas de partes blandas avanzados del adulto. [Consulta Enero 2017].38


“La población diana anual de candidatos a tratamiento con olaratumab, en pacientes con sarcoma de tejidos blandos metastásico, en primera línea de tratamiento y en las condiciones de uso establecidas, se estima que es de 800-1.200 pacientes  en el ámbito del estado español”. 

No consideramos razones para esperar cambios en la evolución natural de la enfermedad, ni variaciones mayores en la incidencia y prevalencia de la patología.
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

En fecha 06 de Marzo de 2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía Pubmed) empleando No hubo restricción de idiomas ni temporal. No se localizó ninguna referencia que evaluara el olaratumab.
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

La estimación de pacientes con SPB metastático/año en España, susceptibles de tratamiento con olaratumab es de 800-1.20038. De acuerdo con la población en Andalucía, en nuestra Comunidad Autónoma tendríamos entre 141-212 casos.
En el caso de un hospital de 1.076 camas y según los datos encontrados y estimando atender a una población de aproximadamente 645.000 pacientes y extrapolando los datos de España y Andalucía a nuestro hospital, estimamos que se atenderían entre 11-16 pacientes susceptibles de tratamiento con olaratumab. 
	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	11-16 pacientes 
	63.312,93 €
	0,208 años (SLP)
	11x 63.312,93 €=696.442,23 €

16x 63.312,93 €=1.013.006,88 €
	11x0,208 =2,28

16x0.208=3,32

	11-16 pacientes
	
	0.98 años (SG)
	
	11x0,98=10,78
16x0,98=15,68


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados un total de 11-16 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital se situaría entre 696.442,23 €-1.013.006,88 €. 

El beneficio global que se obtendría sería de 2,28-3,32 años si hablamos de SLP o de 10,78-15,68 años si nos referimos a la variable secundaria: SG

Análisis de sensibilidad

Escenario1.

Precio consultado en la página web gestión de medicamentos en situaciones especiales: 1.525 € precio de un vial de olaratumab 500 mg.

Escenario 2.

Si tenemos en cuenta disponibilidad a pagar de 21.000 €/AVAC, el coste de  un vial de 500 mg olaratumab debería ser de: 398,31 € €/vial, si consideramos SG. 

Escenario 3.

Si tenemos en cuenta 30.000 €/AVAC, el coste de  un vial de 500 mg olaratumab debería ser: 633,79 €/vial, si consideramos SG.
Los dos principales aspectos del análisis de sensibilidad a valorar serán las posibles alternativas de coste de adquisición del medicamento y las variaciones en la cuantificación de la población diana en función de los diferentes escenarios plausibles. 

	Tabla 7.4.3.1.4. Análisis de sensibilidad. TABLA DE VARIABILIDAD DE COSTES. 

Estimación del coste incremental por paciente en función de costes del tratamiento diversos. 

	Tipo de coste (1)
	Coste  adquisición medicamento en estudio

(unidad) 
	Coste adquisición medicamento comparador (unidad)
	Coste del tratamiento con el medicamento en estudio 
	Coste del tratamiento con el comparador 
	Coste incremental por paciente

	Coste a precio obtenido de gestión de medicamentos en situaciones especiales
	Olarat:1.525€

Doxor: 14,20€
	Doxo:14,20€
	67.546,75€
	4.233.81€
	+63.312,93 €

	Coste ajustado a CEI razonable (1)
	Olarat:398,31€
Doxor: 14,20€
	Doxo:14,20€
	    25.160,67 €
	4.233,81€
	+20.926,86 €

	Coste ajustado a CEI razonable (2)
	Olarat:633,79€
Doxor: 14,20€
	Doxo:14,20€
	  34.019,42 €
	4.233,81€
	+29.785,62 €

	(1) Seleccionar el tipo de coste y de coste diferencial, que se toma como referente para el análisis de sensibilidad.   Consultar tablas apartado 7.1 y los criterios para definir el precio de adquisición del medicamento, especificándolos a pie de tabla.  El coste ajustado a un CEI razonable, consultar en apartado 7.5


7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

Al ser un fármaco estrictamente de uso hospitalario, no procede.

7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

La estimación de pacientes metastásico/año por SPB en nuestro país sería de 1.800 casos. Si consideramos restricciones de edad, morbilidad e indicación, la cifra de potenciales candidatos para la administración de olaratumab se situaría entre 800 y 1.200 por año. Teniendo en cuenta cifras de incidencia de 8 por 100.000 y año; la presentación M1 en el 20% y el riesgo de recidiva M1 del 35% en SPB38.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	800-1.200
pacientes SPB
	63.312,93 €

	0,208 años (SLP)
	800x 63.312,93 €=

50.650.344 €

1.200x 63.312,93€=

75.975.516 €
	800x0,208 =166,4

1.200x0,208=249,6

	800-1.200
 pacientes SPB
	
	0,98 años (SG)
	
	800x0,98=784

1.200x0,98=1.176


El número de habitantes de España en 2016 mayores de 18 años es de 38.249.64835, si extrapolamos los datos de España tenemos que en Andalucía (Andalucía cuenta con una población aproximada de 6.766.896 habitantes mayores de 18 años en 2016)  se producirán aproximadamente 141-212 nuevos casos/año de SPB susceptibles de tratamiento con olaratumab.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	141-212
 pacientes SPB
	63.312,93 €

	0,208 años (SLP)
	141x 63.312,93 €=
8.927.123,13 €

212x 63.312,93 €=

13.422.341,16 €
	141x0,208 =29,33
212x0,208=45,15

	141-212 
pacientes SPB
	
	0,98 años (SG)
	
	141x0,98=138,18
212x0,98=207,76


7.5. Propuesta de posicionamiento
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
	Tabla 7.5.1.2. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad, cuando una proporción del coste global no es debida a los fármacos que se comparan. 

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos (2)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito

(21.000 €/AVAC(4)
	Coste máximo de una unidad (5)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	Olarat.:1.525 €

plus

Doxor.:14,20€


	63.312,93 €


	CAmax = (21.000 x 0,98) + 161- 5.821,66=14.919,34 €
	Xmax = (1.539,20 x14.919,34) / 57.652,29=398,31 €,



	(1) X: Coste de adquisición  del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3.

(2) CA: Coste total del tratamiento global con el fármaco del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3. En este caso, CA y el coste del tratamiento comparador no incluirá los costes diferentes a los fármacos, ya que estarán recogidos en D.

(3) D: coste incremental por conceptos diferentes a los fármacos por paciente. Este coste se mantendrá constante independientemente de un cambio en el coste de adquisición del medicamento evaluado.

(4) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito.

(5) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general propuesto en esta Guía). Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax), al que se le puede llamar peso relativo, indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia.


	Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.

Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)

	
	Referencia base
Umbral de CEI base :


	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	30.000 €

	Coste máximo del  tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	CAmax = 

(21.000 x 0,98) + 161- 5.821,66=

14.919,34 €
	CAmax = 

(11.000 x 0,98) + 161- 5.821,66= 
5.119,34€
	CAmax = 

(30.000 x 0,98)) + 161- 5.821,66= 

23.739,34 €

	Coste máximo de una unidad (4) (6)
	Xmax =

 (1539,20 x14.919,34) /57.652,29=

 398,31 €
	Xmax inf € = (1.539,20x5119,34 € ) / 57.652,29=
136,67 €
	Xmax sup € = 

(1539,20€ x23.739,34€ ) / 57.652,29 =
633,79 €

	Peso relativo (Pr) (5)
	Pr base =

X / Xmax=3,83
	Pr inf =
X / Xmax inf=11,16
	Pr sup =
X / Xmax sup=2,40

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados  ( Ver observación 2 del apartado 7.5)

(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito. Ver tabla 7.5.1.2. para aclaraciones sobre los cálculos. 

(3) D = Coste incremental  por paciente por conceptos diferentes a los fármacos que se comparan. Este diferencial del coste tratamiento no asociados a los fármacos que se comparan, puede obtenerse restando del coste total del paciente el coste generado por el tratamiento con los fármacos en estudio. Ver en tablas 7.2.b.1 y 7.2.b.2. Ver también ejemplo en tabla  7.3.3.3 casilla “Diferencial de coste del paciente no asociados a medicamentos en estudio”.

(4)  Xmax: Coste de adquisición máximo de una unidad para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito, trasladar el valor de Xmax de la tabla 7.5.1.2.

(5) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia. Ver tabla 7.5.1.2.
(6) Un valor negativo del resultado indica que el fármaco estudiado es dominado, es decir que el comparador es más coste efectivo


Interpretación: El precio de adquisición del medicamento olaratumab (presentación vial 500 mg) debería ser menor de 398,31 €, para que pueda considerarse coste efectivo, con un rango de 136,67 € a 633,79 € según el umbral de coste-efectividad fijado.
Posicionamiento:

De acuerdo a la relación coste-efectividad e impacto presupuestario este fármaco se situaría en el cuadrante A: medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del umbral y de impacto presupuestario alto.

Con el análisis efectuado, tomando como supuestos el precio de adquisición del vial por gestión de medicamentos en situaciones especiales, y como supuestos teóricos los  21.000 y 30.000 €/AVAC, observamos que el CEI del medicamento, así como el impacto presupuestario estimado están muy por encima de los óptimos.

Al no haber detectado ningún subgrupo de pacientes en el que el tratamiento combinado de Olaratumab y Doxorubicina sea más eficaz, sólo podemos recomendar un descenso significativo del precio notificado, hasta los 398,31 €/vial, con el siguiente impacto presupuestario:

Si consideramos el umbral 21.000 €/AVAC, el coste de  un vial de 500 mg olaratumab debería ser: 398,31 €, (consideramos SG) el coste incremental total para 0,98 años ganados sería de 20.580 €. 
De acuerdo con estos criterios el impacto presupuestario estatal sería:

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual

	800-1.200
pacientes SPB

	21.000€/AVAC

20.580 € (0,98 años) 

	0,208 años (SLP)
	800x20.580€=

16.464.000€

1.200x20.580=

24.973.776€

	800-1.200
pacientes SPB
	
	0,98 años (SG)
	


Si consideramos el umbral 30.000€/AVAC, el coste de  un vial de 500 mg Olaratumab debería ser: 633,79 €/vial, (consideramos SG) el coste incremental para 0,983 años de ganancia sería de 29.400€. De acuerdo con estos criterios el impacto presupuestario estatal sería:
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual

	800-1.200
pacientes SPB
	30.000€/AVAC

29.400 € 
(0,98 años)
	0,208 años (SLP)
	800x24.900 €=

23.520.000 €

1.200x24.900=

35.280.000 €

	800-1.200
pacientes SPB
	
	0,98 años (SG)
	


Si consideramos el umbral 11.000€/AVAC, el coste de  un vial de 500 mg Olaratumab debería ser: 136,67 €/vial, (consideramos SG) el coste incremental para 0.98 años de ganancia sería de 10.780€. De acuerdo con estos criterios el impacto presupuestario estatal sería:
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual

	800-1.200
pacientes SPB
	11.000€/AVAC

10.780 € 
(0,98 años)
	0,208 años (SLP)
	800x10.780€=

8.624.000€

1.200x10.780=

12.936.000€

	800-1.200
pacientes SPB
	
	0,98 años (SG)
	


La recomendación será proponerlo como no financiable, a no ser que se baje el precio hasta que la RCEI esté por debajo del umbral.
7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
No procede.
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
No procede.
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
Hemos realizado un análisis por subgrupos, (5.2.a en este informe), sin encontrar diferencias en eficacia en ningún subgrupo de pacientes.

8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 
Es un fármaco que presenta como inconveniente la administración en el hospital de día. Puede  producir reacciones de infusión en los pacientes, por este motivo es preciso seguir un estricto seguimiento de la premedicación.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Beneficio clínico comparado: eficacia/efectividad, seguridad/tolerabilidad, inconvenientes del tratamiento actual y necesidades no cubiertas.

El SPB abarca un amplio grupo de neoplasias, con más de 50 subgrupos histológicos distintos. Actualmente la doxorubicina representa la primera línea de tratamiento, un fármaco de hace más de 40 años. 
El olaratumab aparece en este contexto, como medicamento huérfano (EMA) y ha recibido una aprobación condicional y acelerada con un ensayo clínico fase Ib/II en pacientes con SPB. El laboratorio tiene obligaciones de cumplir la realización de estudios adicionales. La aprobación se renueva anualmente hasta que se cumplan todos los requisitos y posteriormente pasará de ser una aprobación condicional en una aprobación normal. Las aprobaciones condicionales sólo pueden concederse a medicamentos que satisfagan una "necesidad médica no satisfecha", es decir, que el medicamento esté destinado a ser utilizado para una enfermedad o afección para la cual no se dispone de tratamiento, por lo que es importante que los pacientes tengan acceso al fármaco en cuestión. 
El ensayo que ha llevado a la aprobación acelerada de Olaratumab, es un estudio de superioridad, abierto donde se compara olaratumab+doxorubicina vs doxorubicina sola (tratamiento actual de referencia). La ganancia en SLP (variable principal) en términos absolutos fue de 2,5 meses con un HR de 0,672 IC95% (0,442-1,021). La ganancia absoluta en SG (variable secundaria) fue de 11,8 meses, con HR de 0,463 IC95% (0,301-0,710). 
Puesto que olaratumab se añade a la terapia estándar de primera línea en sarcoma metastásico se presupone que los pacientes no han tenido tratamientos previos para el estadio metastásico, cuestión que no queda muy clara al consultar el informe EPAR o el pivotal. 

Hubo un elevado número de discontinuaciones de tratamiento en los primeros 8 ciclos en ambas ramas (experimental vs control): 33 y 65 pacientes respectivamente, debido mayoritariamente a progresión de la enfermedad.    
No se midieron resultados de calidad de vida, ni del tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional ECOG PS. Únicamente disponemos de la incidencia como efecto secundario de dolor musculo-esquelético, principal elemento erosionador de la calidad de vida en pacientes paliativos. 
La aparición de dolor musculo-esquelético de grado 3 o superior es 5 veces mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo control, lo cual puede afectar significativamente la calidad de vida de los pacientes del grupo tratamiento.

La cantidad de ciclos de antraciclinas recibidas en el ensayo podría suponer un punto de conflicto con la aplicabilidad en hospital, ya que en el brazo de estudio, doxorubicina, se administra durante un máximo de 8 ciclos a 75 mg/m2 (dosis total acumulada de 600 mg/m2), de igual forma al brazo control, lo cual en la práctica clínica habitual, debido a la toxicidad de las antraciclinas no suele llegar a alcanzarse, limitando la dosis acumulativa recibida de manera general a unos 450-500 mg/m2 y una mediana de 4 ciclos. Este hecho, hace más relevante aún la inclusión de dexrazoxano como agente modulador de la toxicidad de los ciclos nº 5 al 8. 
En cualquier caso, el tratamiento con olaratumab contempla el paso a monoterapia en cualquier momento tras toxicidad inaceptable de la doxorubicina. 
El beneficio en SG obtenido en el grupo experimental está asociado con un modesto retraso en la progresión del tumor. No hay ningún subgrupo en particular que se beneficie más del tratamiento de olaratumab+doxorubicina. No se observa diferencia entre los pacientes con PDFGR-ά positivo o negativo, por lo que no se puede explicar la correlación entre este receptor y la mejora o no en SG. Quedaría por resolver la incógnita entre la base biológica de la enfermedad y los buenos resultados obtenidos en SG, aunque si bien hay que destacar que el brazo experimental pasaba a olaratumab en monoterapia y que en el grupo control se permitió el cruce a olaratumab en monoterapia tras progresión. La N de los pacientes que llegan a recibir olaratumab en monoterapia es muy pequeña en ambos brazos, unos 30 aproximadamente en cada rama de tratamiento.

Los pacientes podían haber recibido líneas previas para su enfermedad avanzada siempre y cuando no fueran doxorubicina, daunorubicina, idarubicina, y/o otras antraciclinas y antraquinonas o terapia previa con cualquier agente dirigido a la vía PDGF/PDGFR. Esto podría comprometer la interpretación de los resultados del ensayo clínico al haber recibido los pacientes líneas previas de tratamiento para el estadío avanzado de su enfermedad. 
Un total de 485 pacientes han recibido Olaratumab en 9 ensayos clínicos fase I y II. Los resultados de seguridad en sarcoma de partes blandas corresponden al ensayo pivotal (n=129). 
En el brazo de olaratumab más doxorubicina, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) graves (Grado ≥3), que se observaron más frecuentemente fueron neutropenia (54,7 %) y dolor musculo-esquelético (7,8 %). Las RAM que aparecieron más frecuentemente en cualquier grado fueron náuseas (73,4%), dolor musculo-esquelético (64,1%), neutropenia (59,4%) y mucositis (53,1%).

Es un fármaco que presenta como inconveniente la administración en el hospital de día. Puede  producir reacciones de infusión en los pacientes, por este motivo es preciso seguir un estricto seguimiento de la premedicación.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario. 

Actualmente el precio de un vial adquirido por gestión de medicamentos en situaciones especiales es de 1.525 € (vial de 500 mg). Considerando este precio y que se realizaran preparaciones de olaratumab con aprovechamiento de viales y añadiendo todos los costes indirectos asociados como la utilización de dexrazoxano, los costes de tratamiento de mucositis y de neutropenia para un peso medio de 76 Kg, 1,72  cm de altura y una SC de 1,89 m2 y los costes de hospital de día, el coste incremental vs doxorubicina sola seria de 63.312,93 €. 

Si se tratara a los pacientes con olaratumab+doxorubicina en lugar de con doxorubicina sola tendríamos un CEI de 63.312,93 €/AVG considerando un escenario en el que al coste de los fármacos se añaden los costes asociados no farmacológicos (utilización de hospital de día, mucositis, neutropenia y utilización de dexrazoxano). Este coste está muy por encima del dintel de 21.000 €/AVAC considerado actualmente.   

La estimación de pacientes metastásico/año por SPB en nuestro país sería de 1.800 casos. Si consideramos restricciones de edad, morbilidad e indicación, la cifra de potenciales candidatos para la administración de olaratumab se situaría entre 800 y 1.200 por año. Teniendo en cuenta cifras de incidencia de 8 por 100.000 y año; la presentación M1 en el 20% y el riesgo de recidiva M1 del 35% en SPB. El impacto a nivel nacional oscilaría entre 50.650.344 € y 75.975.516 €. Estos impactos estatales bajarían considerablemente considerando otros dinteles de CEI de 11.000 €, 21.000 € y 30.000 €/AVAC. 

A nivel de comunidad autónoma, por ejemplo Andalucía, se estima que serían tratados unos 141-212 pacientes, lo que supondría un impacto de 8.927.123,13 € y 13.422.341,16 €. 

Considerando los 21.000 €/AVAC el precio de adquisición final de olaratumab debería ser de 398,31 €/vial de 500 mg. Si aplicáramos un análisis de sensibilidad con umbrales de CEI de 11.000 €/AVAC y 30.000 €/AVAC el precio de adquisición final del vial de 500 mg de olaratumab debería situarse entre 136,67 € y 633,79 € respectivamente para que resultase coste efectivo. 

9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF

Identificar si la propuesta incluye la retirada de la GFT de otros fármacos. 

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad del ensayo fase Ib/II y teniendo en cuenta la conveniencia y el coste considerado para hacer los análisis económicos, los autores del informe concluyen que olaratumab es un fármaco que aporta un beneficio significativo en SG, no así en SLP. 

Dado que los pacientes podían haber recibido líneas previas para su enfermedad avanzada siempre y cuando no fueran doxorubicina, daunorubicina, idarubicina, y/o otras antraciclinas y antraquinonas o terapia previa con cualquier agente dirigido a la vía PDGF/PDGFR, no queda clara la utilidad en primera línea de tratamiento. Los datos disponibles en pacientes ≥65 y con ECOG≥2 son muy limitados.

Para  poder utilizarse en SPB y que resultase costo-efectivo el coste de adquisición del vial de 500 mg debería situarse entre 136,67 € y 633,79 €. Esta decisión estaría condicionada a la presentación de los datos del ensayo clínico fase III. 

Reevaluación cuando se presenten los datos del ensayo clínico fase III.

Enlace a la nota informativa de la agencia: https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2019/NI-MUH_1-2019-Lartruvo.htm 

Enlace a las notas  informativas de la EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/lartruvo (01/02/2019)
https://www.ema.europa.eu/en/news/no-new-patients-should-start-treatment-lartruvo-after-study-shows-cancer-medicine-does-not-prolong (23/01/2019)

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Reevaluación cuando se presenten los datos del ensayo clínico fase III.
9.4 Plan de seguimiento
Reevaluación cuando se presenten los datos del ensayo clínico fase III.
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B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
		Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
			
	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
			
	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
			
	Ayuda económica para la financiación de una investigación
			
	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
			

	


C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA









FIRMA

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Mª Dolores Fraga Fuentes
– Institución en la que trabaja: Servicio de Farmacia. Hospital La Mancha Centro. Alcázar de San Juan (Ciudad Real).
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a: X
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
		Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
			
	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
			
	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
			
	Ayuda económica para la financiación de una investigación
			
	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
			

	


C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA









FIRMA

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Ana Clopés Estela
– Institución en la que trabaja: Institut Català d´Oncologia. Barcelona. 

– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a: X
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
		Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
			
	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
			
	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
			
	Ayuda económica para la financiación de una investigación
			
	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
			

	


C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA











FIRMA

ANEXO: ALEGACIONES PROPUESTAS AL BORRADOR DEL INFORME

Tutor: Rocío Asensi Diez. 

	Alegaciones al borrador público de Eli Lilly and Company recibidas en Mayo de 2017.



	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME (pág 2)

Texto propuesto: Indicación clínica solicitada: Olaratumab está indicado en combinación con doxorubicina para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos en estadios avanzados que no son susceptibles de tratamiento curativo con cirugía o radioterapia y que no han sido tratados previamente con doxorubicina.

Motivo de la alegación: En el texto inicial, la indicación clínica solicitada es Sarcoma de tejidos blandos. Proponemos limitar a la condición de la indicación.


	Respuesta Tutor. Se acepta y se modifica en el texto definitivo.  


	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Texto propuesto: 3.- Las combinaciones de gemcitabina con dacarbazina (DTIC) o con docetaxel, a pesar de no tener indicación, han demostrado ser un tratamiento eficaz tras el fracaso de la quimioterapia estándar en sarcoma de tejidos blandos. Se recomienda su administración en infusión a dosis de 10 mg/m2/minuto, ya que así se consigue una mayor concentración intracelular del fármaco. La gemcitabina en monoterapia mostró actividad en leiomiosarcoma uterino19, siendo también eficaz en histologías, como el fibrohistiocitoma maligno y los angiosarcomas20. La combinación con dacarbazina, en general, es bien tolerada y se asoció a un aumento significativo de la supervivencia global comparado con dacarbazina sola (16,8 frente a 8,2 meses) en un estudio fase II. 9,21 Asimismo, la asociación gemcitabina con docetaxel consiguió una supervivencia libre de progresión de 6,2 meses y supervivencia global de 17,9 meses.9,22
Motivo de la alegación: proponemos introducir la aclaración “a pesar de no tener indicación”.


	Respuesta tutor. Ya estaba especificado en la tabla de la pagina 12. Aun así se añade en el texto definitivo.  

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares (pág 7) 

Texto propuesto: Olaratumab ha sido aprobado por la FDA en combinación con doxorubicina, en el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de partes blandas cuyo subtipo histológico sea susceptible de tratamiento con un régimen basado en antraciclinas, y no susceptible de tratamiento curativo con radioterapia o cirugía y por la EMA, en combinación con doxorubicina para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos en estado avanzado que no son susceptibles de tratamiento curativo con cirugía o radioterapia y que no han sido tratados previamente con doxorubicina. 26,27

Motivo de la alegación: En el texto inicial, indica que la FDA y la EMA han aprobado olaratumab con la indicación que se aprueba por la FDA que es distinta de la aprobación emitida por la EMA por lo que, proponemos se especifique de forma explícita ambas indicaciones por separado.


	Respuesta tutor. No procede. Se retira del texto definitivo ese apartado. 

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company Spain 
	Sección 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Cambio título del epígrafe a: Características diferenciales comparadas con otros medicamentos indicados en sarcoma de tejidos blandos 
Motivo de la Alegación: La tabla incluye información concerniente a medicamentos que no son alternativas similares, ya que por ejemplo Yondelis o Votrient no están autorizados para su utilización en Sarcoma de Tejidos Blandos en primera línea, por lo que la redacción actual induce a confusión al considerar estos fármacos como terapéuticamente intercambiables. La redacción propuesta se ajusta mejor a las indicaciones autorizadas para esos medicamentos.


	Respuesta: No procede. Ya se especifica en el texto: Algunas de las alternativas presentadas en esta tabla son tratamientos de segunda línea en SPB metastásico. 



	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Tabla sección 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares (pág 7)

Texto propuesto: El uso de dexrazoxano se utilizaría de igual manera en la combinación olaratumab+doxorrubicina a partir del 5º ciclo, ya que ambos se administran de manera conjunta.

Motivo de la alegación: Proponemos incluir la frase anterior en la casilla “Otras características diferenciales” de la columna referente a Olaratumab+Doxorrubicina.


	Respuesta: Se acepta y se modifica en el texto definitivo. 

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación (pág 10)

Texto propuesto: Olaratumab tiene concedida por el CHMP de la EMA la «aprobación condicional». Esto sucede cuando el Comité ha basado su opinión positiva en datos que, si bien no son exhaustivos, indican que los beneficios del medicamento superan sus riesgos. Olaratumab ha sido designado medicamento huérfano y ha tenido una aprobación acelerada. Es el cuarto fármaco a nivel europeo en obtener evaluación acelerada y aprobación condicional.                 

Motivo de la alegación: Está afirmación pueden encontrarla en la web de la EMA en el documento “Human medicines highlights 2016” y en el Press release “New treatment for patients with soft tissue sarcoma - Lartruvo recommended for conditional approval”.


	Respuesta: No procede. Ya esta especificado en el texto la forma de localizar esta afirmación que es en la página de la EMA en la información concerniente a olaratumab. 

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 4.3 Posología, forma de preparación y administración (pág 11)

Texto propuesto: Se administrará doxorubicina de manera conjunta los primeros 8 ciclos en el día 1, añadiendo dexrazosano a partir del quinto ciclo a criterio del clínico.

Motivo de la alegación: en el texto inicial, no figura la posibilidad de añadir el cardioprotector a partir del 5 ciclo, lo cual fue una recomendación en el ensayo fase II JGDG; todos los pacientes recibieron finalmente el cardioprotector entre los ciclos 5-8.15

	Respuesta tutor. No procede. En la propia ficha técnica de Olaratumab extraída de la página de la EMA en el apartado 4.2. Posología y forma de administración no se especifica el uso de dexrazosano.  

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada (pág 12)

Texto propuesto: Dado que olaratumab se encuentra actualmente en ensayo clínico en otras indicaciones como glioblastoma (completado), tumor de GIST (terminado), ovario (completado), cáncer de pulmón no microcítico (cerrado reclutamiento), próstata (completado) y páncreas (pendiente de iniciar reclutamiento) 

Motivo de la alegación: en el texto inicial, no deja claro ni las indicaciones que han sido investigadas ni el estado de las mismas. 


	Respuesta: Se acepta y se modifica en el texto definitivo. 

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada (pág 13)

Texto propuesto: De éstos dos ensayos eran de fase I, uno de fase I/II, uno de fase II y otro de fase III (NCT02451943: estudio fase III con sarcoma de partes blandas).

Motivo de la alegación: en el texto inicial, a continuación de la frase “otro de fase III” puntualiza que es en tumores sólidos, lo cual es un error. Clarificamos por tanto indicando el código CT del ensayo fase III y la población en la que se está realizando, sarcoma de tejidos blandos.

	Respuesta: Se acepta y se modifica en el texto definitivo.

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados (sección A, pág 18)

Texto propuesto: Entendemos que los pacientes incluidos en el ensayo clínico habían podido recibir líneas previas de tratamiento para sarcoma localizado y metastásico.15

Motivo de la alegación: Los pacientes podían haber recibido líneas previas para su enfermedad avanzada siempre y cuando no fueran doxorubicina, daunorubicina, idarubicina, y/o otras antraciclinas y antraquinonas o terapia previa con cualquier agente dirigido a la vía PDGF/PDGFR.


	Respuesta: Se acepta y se modifica en el texto definitivo. 

	Tatiana Dilla,

Head of Health Outcomes, 

Lilly Spain


	Sección 7. AREA ECONÓMICA 

Motivo de la alegación: El número de infusiones de doxorubicina en el brazo control que aparece en la Tabla 7.1. no es el correcto. De acuerdo al informe EPAR y al artículo de Tap WD et al, la mediana de infusiones de doxorubicina en el grupo de pacientes del brazo control es de 4 (sustituir la actual cifra de 4,53 ciclos). El coste incremental respecto a la terapia de referencia debe ser modificado en la Tabla 7.1 y en Tablas posteriores en donde se ha utilizado para los cálculos la mediana de ciclos de 4,53.

Por otro lado, el precio del vial de olaratumab utilizado para las estimaciones de este informe deberá ser actualizado una vez se obtenga el aprobado a nivel nacional.

	Respuesta: en la página 80 del EPAR viene una mediana de 4 ciclos. Se acepta y se corrige en el texto definitivo. 

	Tatiana Dilla,

Head of Health Outcomes, 

Lilly Spain


	Sección 7. AREA ECONÓMICA 

Motivo de la alegación: El número de pacientes a tratar se calcula partiendo del total de la población española y aplicando sobre esta población las referencias de datos epidemiológicos (pág 39). Sin embargo, la población de referencia debería ser menor ya que el fármaco está indicado en población adulta.


	Respuesta: No procede. Estos datos están extraídos el informe de la SEOM el cual ha tenido en cuenta la corrección de edad. 

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas (pág 44)

Texto propuesto: Olaratumab aparece en este contexto, como medicamento huérfano (EMA) y ha recibido una aprobación condicional y acelerada con un ensayo clínico fase 1b/2 en pacientes con SPB. 15

Motivo de la alegación: Errata, en el texto inicial aparece fase 1a /2.


	Respuesta tutor. Se acepta y se modifica en el texto. 

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company
	Sección 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas (pág 44)

Texto propuesto: No se midieron resultados de calidad de vida, ni del tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional ECOG PS. Únicamente disponemos de la incidencia como efecto secundario de dolor musculo-esquelético, principal elemento erosionador de la calidad de vida en pacientes paliativos. 

La aparición de dolor musculo-esquelético de grado 3 o superior es 5 veces mayor en el grupo de tratamiento que en el de placebo, lo cual puede afectar significativamente la calidad de vida de los pacientes del grupo tratamiento.

Motivo de la alegación: Se están analizando datos de calidad de vida en el estudio Fase III “Announce” (NCT02451943: estudio fase III con sarcoma de partes blandas). El estudio fase II ha recibido aprobación acelerada y condicionada a los datos de este estudio fase III, cuyo reclutamiento finalizó en el 2016 completando la muestra antes de lo esperado. 
	Respuesta: No disponemos de los datos que comenta en la alegación de manera oficial en la fecha fin de redacción del informe por lo que no procede. 

	Alejo Cassinello Medical Director Oncology Spain, Portugal,

Eli Lilly and Company 
	Sección 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas 

Texto propuesto: El beneficio en SG obtenido en el grupo experimental está asociado con un modesto retraso en la progresión del tumor. En los análisis de sensibilidad realizados no se apreciaron diferencias por subgrupo en el beneficio del tratamiento de olaratumab+doxorubicina.

Motivo de la alegación: El texto original “No hay ningún subgrupo que se beneficie del tratamiento de olaratumab-doxorrubicina”, podría ser interpretado como falta de eficacia de la combinación.

	Respuesta: No procede. En el análisis de sensibilidad realizado no hay ningún sub grupo pre especificado y sin preespecificar que se beneficie, por lo que entendemos que se trata de un beneficio global el de la asociación sin que haya ningún subgrupo que se beneficie especialmente. 


	Alegaciones al borrador público de Pharma Mar recibidas en Mayo de 2017.



	Autor. Vicente M.

Cargo. 

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 4: Respecto a la “Carga de la enfermedad”, se indica que no se han encontrado estudios de calidad de vida en pacientes con SPB. Si bien se trata de un análisis y descripción general, existe al menos una referencia recientemente publicada que alude a la alta carga de síntomas en pacientes con SPB metastásico: Symptom burden in advanced Soft-Tissue Sarcoma. Gough N, et al. J Pain Symptom Manage: 2017 Mar; 53 (3):588-597. 
	Respuesta Tutor: 
Se trata de un artículo publicado en Marzo de 2017 cuando ya había finalizado la búsqueda bibliográfica para la realización del presente informe. 
Igualmente, se acepta y se añade al texto definitivo. 

	Autor. Vicente M.

Cargo.

Medical Manager Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 5: En el punto 3.3, respecto a la aprobación de olaratumab y a los pacientes susceptibles de olaratumab en combinación con doxorubicina, debería añadirse, de acuerdo a la ficha técnica de olaratumab, que los pacientes “no deben haber sido tratados previamente con doxorubicina”:

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004216/WC500216869.pdf 
	Respuesta tutor: En la página 9 del aparatado 3.3 esta especificado en la tabla que los pacientes no deben haber sido tratados previamente con doxorubicina. 

	Autor. Vicente M.  Cargo. 

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 6: Cuando se habla del uso de ifosfamida a dosis altas (10 g/m2 por ciclo), se indica que “ha proporcionado en segunda línea una tasa de respuesta de al menos un 30%”. En realidad, según las referencias que se señalan, estos valores de respuestas con ifosfamida a altas dosis se registraron en primera línea, y no en segunda línea de tratamiento de la enfermedad avanzada: Buesa JM, Lopez-Pousa A, Martin J, Anton A, García del Muro J, Bellmunt J, et al. Phase II trial of first-line high-dose ifosfamide in advanced soft tissue sarcomas of the adult: a study of the Spanish Group for Research on Sarcomas (GEIS). Ann Oncol. 1998; 9 (8):871–6.
	Respuesta tutor: Se acepta y se modifica en el texto definitivo. 

	Autor. Vicente M. Cargo.

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 6: Respecto a trabectedina, se debería señalar la indicación aprobada en Europa. En relación a los datos de SLP y SG, se deberían reflejar los que se observaron en ensayos de registro. El texto que recomendamos en este párrafo, sustituyendo al actual, sería: “La trabectedina es un agente de origen marino cuyo principio activo se sintetiza en el laboratorio que produce respuestas y estabilizaciones prolongadas en pacientes con SPB. Está indicada para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos productos. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m2 de superficie corporal, administrados mediante perfusión intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. En el ensayo fase II que originó la aprobación en la UE se observó un TTP (tiempo hasta progresión)  de 3,7 meses, y una SG de 13,9 meses; en el ensayo fase III que supuso la aprobación por parte de la FDA, la SLP fue de 4,2 meses, y la SG de 13,7 meses”. Las referencias que corresponden a esta información: 

Yondelis SmPC: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000773/WC500045832.pdf; Demetri GD, et al. Efficacy and safety of trabectedin in patients with advanced or metastatic liposarcoma or leiomyosarcoma after failure of prior anthracyclines and ifosfamide: results of a randomized phase II study of two different schedules. J Clin Oncol. 2009; 27 (25):4188-96; Demetri GD, et al. Efficacy and safety of trabectedin or dacarbazine for metastatic liposarcoma or leiomyosarcoma after failure of conventional chemotherapy: results of a phase III randomized multicenter clinical trial. J Clin Oncol 2015; 33: epub. doi 10.1200/JCO.2015.62.4734.
	Respuesta tutor
Se acepta y se añade al texto definitivo. 

	Autor. Vicente M.

Cargo. 

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 8: En la tabla, respecto a trabectedina: en lo que se refiere a “presentación”, se debería completar: “Vial 1 mg solución para perfusión, vial de 0,25 mg solución para perfusión”. En relación a “Efectos adversos”, el aumento de GOT y GPT debería estar detrás de la neutropenia por su frecuencia, la hiperbilirrubinemia en el último lugar, y antes que ésta, se debería incluir el aumento de creatin fosfoquinasa, que se ha observado en un nº más alto de pacientes que en el caso de la hiperbilirrubinemia. En la parte de “Otras características diferenciales”, se debería señalar: “Se deben obtener recuentos hematológicos completos y bioquímica sanguínea antes del inicio del tratamiento y antes de repetir el tratamiento”.
	Respuesta tutor: se acepta y se modifica en el texto. 

	Autor. Vicente M.

Cargo.

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 10: En la tabla, dado que las combinaciones de gemcitabina con dacarbazina o con docetaxel no tienen indicaciones aprobadas en SPB, deberían incluirse las referencias que sustentan los resultados de eficacia y seguridad que se describen aquí.
	Respuesta Tutor

En el apartado 3.2. b están a lo largo del texto todas las referencias bibliográficas que sustentan el uso de estos fármacos. 



	Autor. Vicente M.

Cargo. 

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 11: Respecto a “toxicidades no hematológicas graves atribuidas a olaratumab”, se debería corregir el grado para suspender transitoriamente la administración, ya que es a partir de toxicidad grado 3 (o superior): grado ≥3 (y no >3).
	Respuesta Tutor. 

Se acepta y se modifica en el texto. 


	Autor. Vicente M.

Cargo.

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 12: Respecto a la ausencia de datos sobre la administración de olaratumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave, si bien es cierto que no hay datos en pacientes con insuficiencia hepática grave, en el SmPC se indica que sí existen datos, aunque muy limitados, en pacientes con insuficiencia hepática moderada. Indicar que estos datos también deberían referenciarse con el EPAR, no sólo con el SmPC de olaratumab.
	Respuesta Tutor. Información extraída de la ficha técnica de olaratumab. En la página 12 de la ficha técnica en el apartado 5.2 especifica: 

No se han llevado a cabo estudios específicos para evaluar los efectos de la insuficiencia hepática sobre la PK de olaratumab. Según un análisis PopPK, no se observaron diferencias clínicamente significativas en el aclaramiento de olaratumab en pacientes con insuficiencia hepática leve (niveles de bilirrubina total por debajo del límite alto de normalidad [ULN] y AST>ULN, o niveles de bilirrubina total > 1,0 a 1,5 veces el valor ULN y cualquier nivel de AST, n=16) o moderada (niveles de bilirrubina total > 1,5-3,0 veces el valor ULN, n=1) comparado con pacientes con una función hepática normal (niveles de bilirrubina total y AST ≤ a ULN, n=126). No hay datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepática grave (niveles de bilirrubina total > 3,0 veces el valor ULN y cualquier nivel de AST) 



	Autor. Vicente M.

Cargo. 

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 14: En la descripción del estudio pivotal de olaratumab, en criterios de inclusión debería añadirse: “diagnostico histológico de sarcoma de tejidos blandos metastásico o localmente avanzado”. En los criterios de exclusión, debería poner: “infarto de miocardio 6 meses antes de entrar en el estudio” (meses, en lugar de semanas).
	Respuesta Tutor. Se acepta y se modifica en el texto. 


	Autor. Vicente M.

Cargo. 

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 23: Cuando se habla sobre los subtipos histológicos de SPB y su clasificación según la OMS, la familia de sarcomas de Ewing no debería ser incluida aquí, ya que se trata de sarcomas óseos según la OMS.
	Respuesta Tutor: 
Se acepta y se modifica en el texto definitivo. 

	Autor. Vicente M.

Cargo. 

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 25: Antes del punto C.2, cuando se indica que “la N de pacientes que reciben olaratumab en monoterapia es muy pequeña en ambos brazos”, se debería incluir aquí el porcentaje de pacientes que recibieron el fármaco en monoterapia.
	Respuesta Tutor. No procede. Se especifica que unos 30 aprox. En cada rama de tratamiento. 


	Autor. Vicente M.

Cargo.

Medical Manager

Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 26: En el punto 5.3.b.1 no está claro el significado del texto, parece faltar un fragmento.
	Respuesta Tutor
Se acepta y se modifica en el texto definitivo. 


	Autor. Vicente M.

Cargo. 

Medical Manager Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 27: En el punto sobre la guía de práctica clínica de SEOM de 2016, respecto a trabectedina, se indica que se recomienda “en segunda línea para el tratamiento de liposarcoma y leiomiosarcoma” (debería añadirse “y también en otros tipos tumorales”, como se indica en la guía). Más adelante, en el punto sobre la guía de práctica clínica en SPB del GEIS, indicar que hay una versión posterior ya disponible (2016), en la que se incluye la indicación de trabectedina en segunda línea de tratamiento de SPB.
	Respuesta Tutor. 
La referencia bibliográfica e la guía del GEIS es de 2016. Se modifica el año en el texto definitivo. 


	Autor. Vicente M. Cargo.

Medical Manager Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 28 y p. 45: En la descripción de RAM de cualquier grado con olaratumab más doxorrubicina, debería incluirse “fatiga (68,8%)” tras “náuseas (73,4%)”, por su alta incidencia. Además, en el EPAR de olaratumab (tabla 34) y respecto a las RAM de grado ≥3, existen algunas reacciones adversas con porcentajes elevados que deberían incluirse aquí, además de las descritas.
	Respuesta Tutor. No procede. En el apartado de seguridad están incluidas en las tablas las RAM extraídas del informe EPAR de la EMA. 


	Autor. Vicente M.

Cargo.

Medical Manager Centro, sociedad o empresa.

Pharma Mar
	p. 39: En el punto 7.4.1. sobre “Estimación de la población diana”, se indican cifras de incidencia de 8 por 100000 personas y año; de acuerdo a la página 1 del “Informe SEOM de evaluación de Fármacos” de olaratumab, la incidencia oscila entre 4-5 casos nuevos por 100000 personas y año (Stiller CA, Trama A, Serraino D, et al. Descriptive epidemiology of sarcomas in Europe: report from the RARECARE project. Eur J Cancer. 2013; 49(3): 684-95.) Sin embargo, en la página 11 del “Informe SEOM de evaluación de Fármacos” de olaratumab se tienen en cuenta cifras de incidencia de 8 por 100000 personas y año. Es de aquí, de donde se reproduce el error en la página 45 del informe GÉNESIS-SEFH, en el punto B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario.

Esto, repercute también, en la tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración ilimitada. De acuerdo a la incidencia de 4-5 por 100000 personas y año, la población diana final estaría alrededor de 585 pacientes.


	Respuesta tutor. La cifra de incidencia de 8/100.000 personas es de España y la de 4-5 casos nuevos/100.000 personas es de Europa. Los datos de incidencia y prevalencia utilizados para la realización del informe y de la parte económica se han extraído íntegramente del informe de olaratumab de SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica. Informe de Evaluación SEOM de Olaratumab (Lartruvo®) en combinación con doxorubicina en sarcomas de partes blandas avanzados del adulto. [Consultado 23-01-2017], disponible en http://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IPT_Olaratumab.pdf.


Glosario:


 


SPB: Sarcoma de partes blandas


TNM: American Joint Committee on Cancer Staging System for Cancer.


GPC: Guías de práctica clínica


EMA: European Medicines Agency


FDA: Food and drugs administration


AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios


SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica


ESMO: European Society of Medical Oncology


NCCN: National Comprehensive Cancer Network


IgG: Inmunoglobulina humana tipo G


PDGF- α: Factor de crecimiento derivado de plaquetas-alfa


PDGFR- α: Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas-alfa


EA: Efecto adverso


CEDER: Center for drug evaluation and research


SLP: Supervivencia libre de progresión


SG: Supervivencia global


RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors


ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group


ITT: Análisis por intención de tratar


HR: Hazard Ratio


EC: Ensayo clínico


RAM: Reacciones adversas a medicamentos


NNT: Número necesario a tratar


DS: Desviación estándar


RAR: Reducción absoluta del riesgo


RR: Riesgo Relativo


AVAC: Años de vida ajustados por calidad de vida


CEI: Coste-eficacia incremental


VC%: Coeficiente de variación (en %)


ISPOR: International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research








Nota informativa de la AEMPS del 25/01/2019:


El laboratorio titular ha comunicado ahora los resultados preliminares del mencionado estudio que no ha confirmado el beneficio clínico de Lartruvo en combinación con doxorubicina en comparación con doxorubicina en monoterapia en estos pacientes.


En concreto, el estudio no ha alcanzado los objetivos primarios de aumento de supervivencia global ni en la población general (HR: 1,05; Mediana 20,4 frente a 19,7 meses para Lartruvo más doxorubicina y solo doxorubicina, respectivamente) ni en la subpoblación de leiomiosarcoma (LMS) (HR: 0,95; Mediana 21,6 frente a 21,9 meses para Lartruvo más doxorubicina y solo doxorubicina, respectivamente). Tampoco se ha observado beneficio clínico en los principales objetivos secundarios de eficacia (supervivencia libre de progresión en la población general: HR 1,231; mediana 5,42 meses frente a 6,77 meses para Lartruvo más doxorubicina y solo doxorubicina, respectivamente).


Recomendaciones


Mientras el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos realiza una evaluación completa de los resultados del estudio ANNOUNCE, se recomienda que los médicos no inicien nuevos tratamientos con Lartruvo en pacientes con sarcoma de tejidos blandos.


Sin embargo, los médicos pueden considerar continuar el tratamiento con Lartruvo en pacientes que hayan experimentado un beneficio clínico, ya que no se han identificado nuevos problemas de seguridad y el perfil de seguridad fue comparable entre los dos brazos de tratamiento.


La Agencia informará puntualmente de los resultados de la evaluación del CHMP y de las medidas regulatorias que se deriven de ellos.
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