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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios
AFP: α-fetoproteína sérica
Anti- PD1: Anti programmed cell death-1
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer (Hospital Clinic de Barcelona)
BSC: Mejor terapia de soporte
CHC: Carcinoma hepatocelular
EA: Efecto adverso
EC: Ensayo clínico
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
EECC: Ensayos clínicos
EMA: European Medicines Agency
ESMO: European Society of Medical Oncology
FDA: Food and Drugs Administration
HR: Hazard Ratio
HTA: Hipertensión arterial 

IC: Intervalo de confianza
IgG1: Anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G subclase 1
ITT: Análisis por intención de tratar
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NNT: Número necesario de pacientes a tratar
ORR: Tasa de respuesta objetiva
PopPK: Population pharmacokinetic approach
PS: Performance status
QoL: Calidad de vida
RAM: Reacciones adversas a medicamentos
RC: Respuesta completa
RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RP: Respuesta parcial
RR: Riesgo relativo
SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica
SG: Supervivencia global
SLP: Supervivencia libre de progresión
TNM: American Joint Committee on Cancer Staging System for Cancer
VEFG: Factor de crecimiento del endotelio vascular
VEFGR: Receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
VHB: Virus hepatitis B
VHC: Virus hepatitis C

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ramucirumab (Cyramza®)

Indicación clínica solicitada: Carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado o no resecable, con AFP sérica≥ 400 ng/ml, previamente tratado con sorafenib.
Autores / Revisores: Juan Carlos del Río Valencia*, Lucia Yunquera Romero**, Rocío Asensi Díez***, Vicente Arocas Casañ****.
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** Servicio de Farmacia. Hospital Infanta Elena. Madrid.
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****Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia.
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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:

· Meritxell Granell Villalón. (Market Access Head) de Laboratorio Roche Farma S.A Bayer Hispania, S. L.
· Grupo GEDEFO de la SEFH
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
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	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 evaluación en el entorno hospitalario

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ramucirumab
Nombre comercial: Cyramza®

Laboratorio: Lilly®

Grupo terapéutico. Otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. 

Código ATC: L01XC21
Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Información de registro: Procedimiento centralizado. 

	Tabla 3.1 Presentaciones y precio3

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA
	Coste por unidad PVL
Notificado sin IVA

	Vial 100 mg/10ml
	1
	705110
	679,03 euros
	597,00 €

	Vial 500mg/50ml
	1
	705113
	3.162,55 euros
	2.985,00 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 3.2.a Descripción del problema de salud

	Definición 4-8
	El CHC representa, aproximadamente, el 90% de todos los cánceres de hígado primarios. Se desarrolla, en el 80% de los casos, en el contexto de una cirrosis hepática, constituyendo en estos pacientes la principal causa de muerte. 

Los factores de riesgo para desarrollar un CHC están relacionados con la presencia de inflamación, fibrosis y regeneración aberrante de los hepatocitos, que suele estar causada por la infección del virus de la hepatitis B (VHB) (más prevalente en Sudeste asiático y África subsahariana), infección por el virus de la hepatitis C (VHC), consumo crónico de alcohol, esteatosis no alcohólica o diabetes. 

No obstante, pacientes sin cirrosis o marcada inflamación pueden también desarrollar CHC en presencia de otros factores de riesgo: hemocromatosis, exposición en la dieta a aflatoxina B1, tirosinemia, galactosemia, fructosemia, déficit de α- 1 anti-tripsina, predisposición genética, consumo de hormonas anabolizantes, anticonceptivos estrogénicos, obesidad e hipotiroidismo.

El tabaquismo y la coinfección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes con una infección crónica por el VHB y/o el VHC condiciona una progresión de la enfermedad hepática más rápida. 



	Principales manifestaciones clínicas 4-8
	Las principales manifestaciones clínicas del CHC suelen aparecer en estadios avanzados y son de carácter inespecífico: ictericia, nauseas, anorexia, pérdida de peso, malestar general, dolor abdominal. Además, puede cursar con hepato-esplenomegalia, ictericia y ascitis. 

Es característica la elevación de enzimas hepáticas, hipercalcemia, hipoglucemia, hipercolesterolemia, eritrocitosis y trombocitopenia.


	Incidencia y prevalencia 4-10
	El cáncer de hígado es la sexta neoplasia más común (841.080 nuevos casos; 4,7% de todos los tipos de cáncer) y la cuarta causa de muerte por el cáncer (781.631 casos; 8,2% del total de muertes por cáncer) en todo el mundo. 
Es el segundo tumor más letal, con un 18% de supervivencia global (SG) a los 5 años. 
En Europa se diagnosticaron 82.466 nuevos casos en 2018 y ocasionó 77.375 muertes ese año.

En España, es el noveno tumor más frecuente en varones y el decimonoveno en mujeres; el 14º en ambos sexos.

Su incidencia mundial, aunque va en aumento, es muy variable y está estrechamente relacionada con la prevalencia de los diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad, distinguiéndose así tres áreas según su incidencia: 

• Áreas de incidencia alta. Sudeste asiático y África subsahariana: más de 15 casos/100.000 habitantes/año. 

• Áreas de incidencia intermedia. Sur de Europa (incluida España): 5-10 casos/100.000 habitantes/año. 

• Áreas de baja incidencia. América, Australia y norte de Europa: 3-5 casos/100.000 habitantes/año.

La incidencia de CHC aumenta con la edad y es más frecuente en hombres que en mujeres (ratio estimado 2-2,5:1).

En países de alta incidencia el desarrollo del CHC está asociado fundamentalmente a la infección por VHB. En cambio, en países occidentales su prevalencia está disminuyendo gracias a la vacuna anti-VHB y al tratamiento anti-VHC, siendo la esteatosis no alcohólica, la diabetes y el síndrome metabólico las primeras causas de cirrosis en esta área. Las terapias antivirales (interferón, antivirales de acción directa) reducen el riesgo de desarrollar CHC, pero no lo erradican. Así, la prevención más eficaz se consigue evitando la transmisión de VHC y VHB y la progresión a cirrosis mediante la vacunación al nacimiento del VHB, el tratamiento antiviral y el abandono de los hábitos que implican un aumento del riesgo. 


	Evolución / Pronóstico4-8
	El pronóstico de los pacientes con CHC depende de factores como el estadio tumoral, severidad de la enfermedad hepática subyacente, histopatología, concentración de AFP y estado general del paciente. 

La detección precoz permite diagnosticar tumores en estadios iniciales, aumentando la oportunidad de utilizar tratamientos curativos y aumentar la supervivencia. En el caso del CHC se considera coste-eficiente el seguimiento de aquellos pacientes con cirrosis independientemente de la causa, y en pacientes con infección por VHB, con o sin cirrosis. 

La AFP es una de las principales proteínas plasmáticas durante el desarrollo fetal, aunque su función en adultos es desconocida. Concentraciones elevadas de AFP se asocian a una expresión aumentada de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), una mayor angiogénesis y crecimiento tumoral en pacientes con CHC. Niveles basales elevado de AFP se asocian con un peor pronóstico de la enfermedad, por lo que este biomarcador tiene utilidad como marcador tumoral y ha sido incorporado en diferentes sistemas de estadiaje del CHC. Concretamente, alrededor del 41-45% de los pacientes con CHC y terapia sistémica, incluyendo a aquellos pacientes con progresión de a enfermedad durante o tras tratamiento con sorafenib, presentan concentraciones de AFP> 400 ng/ml.


	Grados de gravedad / Estadiaje 7,11
	El estadio de la enfermedad es el factor pronóstico más importante. Los pacientes con tumores en estadios iniciales (estadios I y II) tienen una mayor supervivencia que los pacientes con tumores avanzados (estadios III y IV), y menor probabilidad de recurrencia tras el tratamiento
Tabla 1: Estadificación TNM del CHC
IA

Tumor único (2 cm

IB

Tumor único (2 cm sin invasión vascular

II

Tumor único <2 cm sin invasión vascular, o tumores múltiples, ninguno >5 cm

IIIA

Tumores múltiples, con al menos uno (5 cm

IIIB

Tumor único o múltiples tumores de cualquier tamaño comprometiendo una rama mayor de la vena portal o hepática, o tumor(es) con invasión directa a órganos adyacentes diferentes de la vesícula biliar o con perforación del peritoneo visceral.

IVA

Cualquiera de los estadios anteriores con metástasis regionales en ganglios linfáticos

IVB

Cualquiera de los estadios anteriores con metástasis regionales en ganglios linfáticos y metástasis a distancia.

La clasificación propuesta por el grupo Barcelona Clínic Liver Cancer del Hospital Clínic de Barcelona (BCLC), es el sistema más utilizado actualmente para la estadificación y el tratamiento del CHC. La clasificación en grupos según el pronóstico del tumor permite determinar en cada caso la terapia más adecuada. Incor​pora variables asociadas al estadio del tumor, la función hepática y el estado general del paciente estableciendo el pronóstico según cinco estadios que orientan hacia la mejor alternativa de tratamiento: 

· Estadio 0 (muy inicial): tumor único <2 cm, sin invasión vascular ni diseminación, función hepática compensa​da (Child-Pugh A), asintomático. 

· Estadio A (inicial): tumor único o 3 nódulos <3 cm, función hepática conservada (Child-Pugh A-B), asinto​mático. 

· Estadio B (intermedio): enfermedad voluminosa multinodular, función hepática conservada (Child-Pugh A-B), buen estado general. 

· Estadio C (avanzado): enfermedad extrahepática y/o invasión vascular, función hepática conservada (Child-Pugh A-B) y levemente sintomático. 

· Estadio D (muy avanzado): enfermedad muy avanzada, función hepática afectada (Child-Pugh C) y afectación gra​ve del estado general. 3-5


	Carga de la enfermedad12
	La calidad de vida percibida por los pacientes con CHC está relacionada con la sintomatología de la patología hepática de base, los síntomas provocados por el propio cáncer y los efectos adversos relacionados con los tratamientos recibidos. 
Los pacientes con cirrosis o hepatitis víricas pueden presentar una peor calidad de vida basal con respecto a la población general. Incluso en comparación con pacientes con enfermedad hepática crónica, éstos presentan peor capacidad física y QoL general. En relación con la población general, los pacientes con CHC presentan peor calidad de vida (QoL) tanto a nivel físico como psicológico, una peor capacidad funcional y síntomas hepatobiliares.  



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 6,11
La clasificación del CHC permite determinar el pronóstico y planificar el tratamiento más adecuado contemplando, no sólo la extensión de la enfermedad, sino también el estado general del paciente, el grado de afectación de la función hepática y los niveles de AFP. 

El sistema BCLC, es el más utilizado para la clasificación del CHC y establece el pronóstico de acuerdo a cinco estadios, que a su vez relaciona con distintas opciones de tratamiento. 

· Los pacientes en estadios muy iniciales BCLC 0, e iniciales BCLC A, son candidatos a tratamientos con intención curativa. La resección quirúrgica del tumor y el trasplante hepático son de elección en estos pacientes, mientras que la ablación percutánea se reserva a aquellos casos en los que no pueda llevarse a cabo ninguno de los anteriores. 

· En estadios intermedios BCLC B, las terapias dirigidas como la quimioembolización transarterial con agentes citostáticos como la doxorubicina, son el tratamiento de elección en estos pacientes.

· El estándar de tratamiento de los pacientes en estadios avanzados BCLC C, es la terapia sistémica. Considerando la evidencia disponible, la quimioterapia tradicional no se recomienda para el tratamiento del CHC al no haber demostrado un beneficio significativo en la supervivencia. 
· En pacientes con estadios terminales BCLC D, está indicado el tratamiento de soporte.
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Figura 1: Estadio y opciones de tratamiento según la BCLC (adaptada por Villanueva et al.)6
Primera línea de tratamiento:

· Sorafenib es un inhibidor multikinasa oral, el estándar de tratamiento en pacientes con CHC en estadios avanzados y estadios intermedios BCLC B, que no sean candidatos o hayan progresado a terapias locorregionales y mantengan función hepática preservada. En el estudio SHARP, la SG en el grupo de sorafenib fue 10,7 meses vs 7,9 meses en el grupo placebo. (Hazard Ratio [HR 0,69, 95% CI: 0,55-0,87, p<0,001]).
· En 2018 se aprobó Lenvatinib, un inhibidor oral multikinasa que demostró no inferioridad frente a sorafenib. Puede ser considerado en pacientes con CHC avanzado o irresecable, que no hayan recibido tratamiento sistémico previo. El estudio REFLECT demostró una SG en el grupo de lenvatinib de 13,6 meses vs 12,3 meses en el grupo placebo. (HR 0,92, 95% CI: 0,79-1,06).

Segunda línea de tratamiento:

Actualmente, en segunda línea de tratamiento y tras progresión a sorafenib, están indicados regorafenib y cabozantinib.
· Regorafenib es un inhibidor de multikinasas que demostró incrementar la SG comparado con placebo de 7,8 a 10,6 meses, en pacientes que habían progresado a sorafenib (HR 0,63, 95% CI: 0.50-0.79, p<0.0001). Fue el primer tratamiento aprobado por la FDA en segunda línea.

· Cabozantinib es un inhibidor del receptor de tirosinkinasas, incluyendo VGFR, MET y AXL,  que demostró reducir el riesgo de muerte comparado con placebo (HR 0,76; 95% CI, 0,63-0,92, p=0,005) en pacientes que habían progresado a sorafenib, incrementando la SG de 8,0 a 10,2 meses.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Ramucirumab está aprobado por la AEMPS13, EMA4 y FDA14 en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP ≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib.
En el momento actual no existen estudios alternativos al estudio REACH 2, dirigidos a pacientes con niveles basales de AFP≥ 400 ng/ml. No obstante, en la siguiente tabla puede observarse la relación entre niveles elevados de AFP y la SG.
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Figura 2: Mediana de SG en estudios de fase 3 en CHC según niveles de AFP (extraída del informe EPAR de Ramucirumab)4
Regorafenib y cabozantinib representan alternativas de tratamiento en pacientes con CHC en segunda línea de tratamiento tras sorafenib.

Ramucirumab supone una alternativa de tratamiento en pacientes con intolerancia a inhibidores de tirosinkinasas como regorafenib o cabozantinib.
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación:

	Tabla 3.3 Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	REGORAFENIB15
(Stivarga()
	CABOZANTINIB16
(Lenvima()

	Presentación
	Comprimido recubierto con película. 40 mg


	Comprimido recubierto con película. 20, 40, 60 mg



	Posología
	160 mg/día durante los primeros 21 días de un ciclo de 28. 

Los comprimidos deben tomarse enteros después de una comida ligera con un contenido menor del 30% en grasa.


	60 mg/día.

No se debe tomar con alimentos.



	Indicación aprobada en FT
	CHC que haya sido previamente tratado con sorafenib.


	CHC que haya sido previamente tratado con sorafenib.



	Efectos adversos
	Eritrodisestesia palmo-plantar, diarrea, HTA, anorexia, elevación de enzimas hepáticas y bilirrubina.


	Diarrea, náuseas, síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar, fatiga, disminución del apetito y HTA.



	Utilización de recursos
	Tratamiento oral ambulatorio.
	Tratamiento oral ambulatorio.

	Conveniencia
	Vía oral, 4 comprimidos/día después de una comida ligera con un contenido menor del 30% en grasa.


	Vía oral, 1 comprimido/día en ayunas.

	Otras características diferenciales
	Se recomienda realizar pruebas de función hepática (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con regorafenib y mantener bajo una estrecha monitorización (al menos cada dos semanas) durante los 2 primeros meses de tratamiento. A partir de entonces, la monitorización debe proseguir con una periodicidad al menos mensual y cuando esté clínicamente indicado.

No se recomienda el uso de regorafenib en los pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C).

Se recomienda monitorizar la presión arterial y tratar la hipertensión de acuerdo a la práctica médica estándar.

Se recomienda monitorizar los parámetros bioquímicos y metabólicos durante el tratamiento con regorafenib e instaurar la terapia sustitutiva adecuada de acuerdo con las prácticas clínicas estándar, si es necesario.

Se recomienda evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de la actividad de CYP3A4.
	No se ha estudiado cabozantinib en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh).

Se recomienda una supervisión minuciosa de la seguridad general en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. Las pruebas de la función hepática se deben controlar antes de iniciar el tratamiento, luego cada 2 semanas durante los primeros 2 meses y, a posteriori, una vez al mes mientras dure el tratamiento. 
En pacientes con CHC se debe supervisar el empeoramiento de la función hepática que incluye la encefalopatía hepática




	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.4
Ramucirumab es un anticuerpo humano IgG1 que se une específicamente al receptor 2 del VEGF, mediador clave de la angiogénesis inducida por el VEGF, bloqueando la unión de los ligandos VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D. Como resultado, ramucirumab inhibe la activación ligando-dependiente del receptor 2 de VEGF y sus componentes posteriores de la cascada de señalización, incluyendo las proteínas kinasas activadas por mitógeno p44/p42, la proliferación ligando inducida y la migración de las células endoteliales humanas. 
VEGF y VEGFR-2 están implicados en la angiogénesis y crecimiento tumoral del CHC, asociándose concentraciones elevadas de AFP con una expresión aumentada de VEGFR y mayor angiogénesis en CHC. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA y AEMPS4,13: Ramucirumab en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib. [Fecha de aprobación: 27/06/2019].
FDA14: Ramucirumab en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib. [Fecha de aprobación: 10/05/2019]
4.3 Posología, forma de preparación y administración.4
Ramucirumab debe administrarse a una dosis de 8 mg/Kg los días 1 y 15, cada 28 días, 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.
Se debe utilizar una vía de perfusión separada con un filtro de entrada de baja unión a proteínas de 0,22 micras para la perfusión y al finalizar la perfusión se debe lavar la vía con solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%). No se debe administrar en bolo intravenoso o inyección rápida. Para alcanzar la duración de perfusión requerida de 60 minutos aproximadamente, la velocidad de perfusión máxima no debe exceder los 25 mg/minuto; en caso contrario la duración de la perfusión debe ser incrementada. 
Ramucirumab debe administrarse cada 2 semanas hasta progresión de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.

Antes de la perfusión de ramucirumab, se recomienda administrar al paciente un antagonista de histamina H1 (p.ej. difenhidramina) como medicación previa. 
Si un paciente presenta reacciones relacionadas con la perfusión de Grado 1 o 2, debe recibir medicación previa en todas las perfusiones posteriores. 
Se debe administrar dexametasona (o equivalente) si un paciente presenta una segunda reacción relacionada con la perfusión de Grado 1 o 2 y en posteriores perfusiones se deben utilizar como medicación previa los siguientes medicamentos o equivalentes: un antagonista de histamina H1 intravenoso (por ejemplo, difenhidramina hidrocloruro), paracetamol y dexametasona. 
Además, la velocidad de perfusión de ramucirumab se debe reducir en un 50%, también en perfusiones posteriores.
En caso de reacción relacionada con la perfusión de Grado 3 o 4, se debe interrumpir el tratamiento con ramucirumab de forma inmediata y permanente.

Antes de cada administración de ramucirumab, se debe controlar y tratar la tensión arterial según indicación clínica correspondiente. En caso de hipertensión grave, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir temporalmente hasta que se controle con medicación. En caso de hipertensión médicamente significativa que no pueda ser controlada de forma segura con antihipertensivos, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir de forma permanente.

Durante el tratamiento con ramucirumab se debe controlar el desarrollo o empeoramiento de la proteinuria en el paciente. Si los niveles de proteína en orina son ≥2+ en una tira reactiva de orina, se debe recoger una muestra de orina de 24 horas. El tratamiento con ramucirumab debe interrumpirse temporalmente en caso de niveles de proteína en orina ≥2 g/24 horas. Una vez que los niveles de proteínas en orina se hayan restablecido a valores < 2 g/24 horas, se debe reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.

Si reaparecen niveles de proteína en orina ≥2 g/24 horas, se recomienda una segunda reducción de la dosis. Si el nivel de proteinuria es > 3 g/24 horas o existe síndrome nefrótico, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir de forma permanente.

	Dosis de ramucirumab inicial
	Primera reducción de la dosis
	Segunda reducción de la dosis

	8 mg/kg
	6 mg/kg
	5 mg/kg


4.4 Utilización en poblaciones especiales. 4
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ramucirumab en niños y adolescentes (<18 años). No se dispone de datos.

Mayores de 65 años: Los ensayos pivotales no han mostrado suficiente evidencia de que los pacientes de 65 años o mayores tengan un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas comparando con los pacientes menores de 65 años. No se recomienda reducción de la dosis.

Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios específicos con Ramucirumab en pacientes con insuficiencia renal. Los datos clínicos sugieren que no se necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o insuficiencia renal grave. No se recomienda reducir la dosis.

Insuficiencia hepática: No se han llevado a cabo estudios específicos con Ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepática. Los datos clínicos indican que no son necesarios ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. No existen datos sobre la administración de ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepática grave. No se recomienda reducir la dosis.
Mujeres en edad fértil: Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten el embarazo durante el tratamiento con Ramucirumab y deben ser informadas del daño potencial al embarazo y al feto. Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta los 3 meses posteriores a la última dosis del tratamiento con ramucirumab. 

Embarazo: No existen datos del uso de ramucirumab en mujeres embarazadas. Solo se debe utilizar Ramucirumab si el beneficio potencial a la madre justifica el riesgo potencial durante el embarazo. Si la paciente llega a quedarse embarazada durante el tratamiento con ramucirumab, se le debe informar del riesgo potencial de mantener el embarazo y del riesgo para el feto. No se recomienda Ramucirumab durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usan anticonceptivos. 

Lactancia: Se desconoce si ramucirumab se excreta en la leche materna. Dado que no se puede excluir el riesgo en lactantes, la lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con Ramucirumab y durante al menos 3 meses tras la última dosis. 

4.5 Farmacocinética. 4 

Absorción: Ramucirumab se administra por perfusión intravenosa. No se han llevado a cabo estudios con otras vías de administración.
Distribución: El volumen de distribución medio en el estado estacionario fue de 5,4 l (15%) (% coeficiente de variación [CV%]) basado en la aproximación por un modelo farmacocinético poblacional (PopPK).
Biotransformación: No se ha estudiado el metabolismo de ramucirumab. El aclaramiento de los anticuerpos es principalmente por catabolismo.
Eliminación: El aclaramiento medio (CV%) de ramucirumab fue 0,015 l/hora (30%) y el valor medio de vida media fue 14 días (20%), según PopPK.

Dependencia de tiempo y dosis: No hubo una desviación clara de la proporcionalidad de dosis en la farmacocinética de ramucirumab desde 6 mg/kg a 20 mg/kg. Se observó una ratio acumulado de 1,5 para ramucirumab cuando se administró una dosis cada 2 semanas. Según simulaciones usando el modelo PopPK, el estado estacionario debería alcanzarse en la sexta dosis.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Descripción de la búsqueda bibliográfica: a fecha 13/01/2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed y clinicaltrials.gov, empleando los términos MeSH: “ramucirumab AND Hepatocellular Carcinoma AND trial”. 

Se localizaron dos EECC fase III para evaluar la eficacia y seguridad de ramucirumab:
· Zhu AX, Kang YK, Yen CJ, Finn RS, Galle PR, Llovet JM, et al. Ramucirumab after sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma and increased α-fetoprotein concentrations (REACH-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 Feb;20(2):282-296.17
· Zhu AX, Park JO, Ryoo BY, Yen CJ, Poon R, Pastorelli D, et al. Ramucirumab versus placebo as second-line treatment in patients with advanced hepatocellular carcinoma following first-line therapy with sorafenib (REACH): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015 Jul;16(7):859-70.18
Se localizaron los registros de ensayos clínicos en marcha: 

· Se realizó búsqueda en la base de datos http://clinicaltrials.gov/ [02/11/2019], criterio de búsqueda HEPATOCELLULAR CARCINOMA AND RAMUCIRUMAB encontrando 8 ensayos en marcha, 4 de ellos completados, 2 activos en proceso de reclutamiento y 2 activos no reclutando. De los 8 ensayos, 3 ensayos eran de fase I, 1 de fase I/II, 2 de fase II y 2 de fase III.

· Se realiza búsqueda en el registro europeo de EECC, https://www.clinicaltrialsregister.eu/, criterio de búsqueda HEPATOCELLULAR AND RAMUCIRUMAB encontrando 2 EECC activos en fase III.

El ensayo pivotal REACH II es el que desarrollaremos en el informe de evaluación de ramucirumab.
	Tabla 4. Resumen ensayo clínico disponible.17

	AUTOR
	FASE
	N
	TRATAMIENTO ACTIVO
	CONTROL
	RESULTADOS

	
	
	
	
	
	SG
	SLP

	Zhu X.A, et al.

NCT0243543311
	Fase III
	n=292


	Ramucirumab

	Placebo
	HR= 0,710

8,5 vs 7,3 (meses)

p<0,0199
	HR= 0,452

2,8 vs 1,6 (meses)

p<0,0001


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 5.1.b Variables empleadas en el EECC NCT02435433. 17

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variable secundaria 
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica (de acuerdo con Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) versión 1.1) o muerte por cualquier causa.
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria 
	Tiempo hasta progresión tumoral


	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión radiográfica.
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de respuesta objetiva (RC +RP)


	Proporción de pacientes con respuesta completa (RC) o parcial (RP), confirmada según criterios RECIST, en relación a la población evaluable.


	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de control de la enfermedad


	Proporción de pacientes con respuesta completa (RC) o parcial (RP), o estabilización de la enfermedad, confirmada según criterios RECIST, en relación a la población evaluable.


	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta deterioro (FHSI-8)
	Tiempo desde la aleatorización hasta los primeros signos de deterioro (≥3 puntos)


	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta deterioro (Eastern Cooperative Oncology Group 

[ECOG])

	Tiempo desde la aleatorización hasta PF ECOG≥2


	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.


	Variable Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
· Estudio REACH NCT01140347.
En el estudio REACH, ramucirumab no demostró un aumento significativo de la SG comparado con placebo en la población general estudiada HR=0,87 IC95%: 0,72-1,05; p=0,14. 

No obstante, sí se observó un aumento significativo y clínicamente relevante en el subgrupo de pacientes con AFP basal (400 ng/ml (mediana de SG 7,8 meses [95% IC 5,8-9,3] vs 4,2 meses [3,7-4,8; HR 0,674 [95% IC 0,508-0,895]18. Esto supuso el punto de partida y base del estudio REACH-2 en el que se estudió la eficacia y seguridad de ramucirumab en pacientes con CHC y concentración basal de AFP(400 ng/ml tras progresión o intolerancia a sorafenib. 
	Tabla 5.2.a.1
Referencia: REACH NCT01140347. 18

	-Nº de pacientes: 565 pacientes adultos, con CHC avanzado o no resecable, previamente tratados con sorafenib.

-Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, de ramucirumab y mejor terapia de soporte (BSC), frente a placebo y BSC. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción de 1:1 para recibir ramucirumab o placebo. Los pacientes presentaron discontinuación de la terapia o progresión de la enfermedad durante el tratamiento con sorafenib. Los pacientes discontinuaron sorafenib al menos 14 días antes de la aleatorización.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo (n=283): BSC + ramucirumab 8 mg/kg iv cada 2 semanas

· Grupo control (n=282): BSC + placebo 

- Estratificación de pacientes:

· Sexo

· Edad

· Raza

· Localización geográfica: Norte y Sur América, Europa y Asia.

· Causa de CHC (VHC, VHB, otros)

· ECOG: 0/1.

· Puntuación Child Pugh: 5/6.

· ECOG PS de 0 o 1

· Ascitis: si/no.

· Niveles de AFP (( o ≥400 ng/ml).

· Tratamientos previos a sorafenib.

· Duración y causa de discontinuación de sorafenib.

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes ≥18 años con CHC.

· Child Pugh A (por una enmienda al protocolo se excluye a pacientes con Child Pugh B por mayor incidencia de efectos adversos).

· Estadio C de BCLC, o estadio B de BCLC no susceptibles de tratamiento locorregional.
· Tratamiento previo con sorafenib.
-Criterios de exclusión: 
· Cirugía mayor o tratamiento locorregional en los 28 días previos a la aleatorización.

· Terapia sistémica previa con otros VEGF o VEGFR diferentes de sorafenib.

· Tratamiento antiagregante o anticoagulante.

· Antecedentes o actual encefalopatía hepática.

· Evento arterial trombótico en los 6 meses previos a la aleatorización.

· Alto riesgo hemorrágico por varices gástricas o esofágicas.

· Hipertensión arterial no controlada.

· Ascitis clínicamente significativa.
-Pérdidas: 6 pacientes se perdieron en cada uno de los grupos: 2 porque retiraron su consentimiento y 4 por otros motivos, en cada caso.

-Tipo de análisis: 

· Eficacia: por intención de tratar (ITT).

· Seguridad: por intención de tratar modificado (pacientes que reciben al menos una dosis).
- Cálculo de tamaño muestral:

Se determinó que la inclusión de 544 pacientes proporcionaría una potencia del 85% para determinar la significación estadística en un error α- unilateral de 0,025. El tamaño de muestra se determinó en base a una mediana de SG de 10,67 meses en el grupo de ramucirumab, frente a 8 meses en el grupo placebo, lo que corresponde a un HR de 0,75 en cada una de las dos poblaciones principales de eficacia. 438 eventos (muertes) proporcionarán un 85% de potencia suponiendo una aleatorización 1:1. Se había planeado un estudio con un mayor número de pacientes (644 pacientes), pero se modificó tras una enmienda al protocolo, excluyéndose los pacientes con Child Pugh B.


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Ramucirumab
(n=283)
	Placebo

(n=282)

	HR
(IC95%)
	p

	Variable principal 

	Mediana de supervivencia global (meses) (IC 95%)
	9,2

(8,1-10,6)


	7,6

(6,0-9.3)


	0,87

(0,72-1,05)


	0,14



	Variables secundarias 

	Supervivencia libre de progresión

(meses) (IC 95%)


	2,8

(2,7-3,9)


	2,1

(1,6-2,7)


	0,63

(0,52-0,75)


	<0,0001



	Mediana de tiempo hasta progresión radiográfica 

(meses) (IC 95%)
	3,5

(2,8-4,5)
	2,6

(1,6-2,8)
	0,59

(0,49-0,72)
	<0,0001



	Tasa de respuesta objetiva (CR+PR) ORR % (95% CI)


	7,1
(4,6,10,7) 


	0,7
(0,2,-2,5)


	RAR (IC95%) = 6,4% (3,2 a 9,5)
NNT (IC95%)= 16 (11 a 31)
	<0,0001



	Tasa de control de la enfermedad

% (95% CI)
	56

(50,4-61,8)


	46

(40,0-51,6)
	RAR (IC95%) = 10% (2 a 18)

NNT (IC95%)= 10 (5 a 53)
	0,011
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* The Race-Other Hazard Ratios are not shown due to the small number of patients/events.

Abbreviations: AFP = alpha fetoprotein: BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer: BSC = best supportive care; CI = confidence
interval; Discont. = discontinuation; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = hazard ratio; ITT
= infent-to-treat; Ram = ramucirumab; PD = progressive disease.





Figura 3. Diagrama de bosque de SG en pacientes con concentración basal de AFP(400 ng/ml. Parte 1. Estudio REACH. Extraídas del informe EPAR.4
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Abbreviations: AFP = alpha fetoprotein: BSC = best supportive care; CI = confidence interval: HR = hazard ratio; ITT = intent-to-
treat; Ram = ramucirumab; v = version.




Figura 4. Diagrama de bosque de SG en pacientes con concentración basal de AFP(400 ng/ml. Parte 2. Estudio REACH . Extraídas del informe EPAR de Ramucirumab.4
· Estudio REACH 2 NCT02435433.
	Tabla 5.2.a.2
Referencia: NCT02435433- REACH 217

	-Nº de pacientes: 292 pacientes adultos, con CHC avanzado o no resecable, y AFP sérica≥ 400 ng/ml, previamente tratados con sorafenib.

-Diseño: Ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, de ramucirumab y el mejor tratamiento de soporte frente a placebo y BSC. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción de 2:1 para recibir ramucirumab o placebo. Los pacientes presentaron discontinuación de la terapia o progresión de la enfermedad durante el tratamiento con sorafenib.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo (n=197): BSC + ramucirumab 8 mg/kg iv cada 2 semanas

· Grupo control (n=95): BSC + placebo 
- Estratificación de pacientes:

· Localización geográfica: Región 1 (América, Europa, Australia, Israel), Región 2 (Asia, excepto Japón) y Región 3 (Japón).

· ECOG: 0/1.

· Invasión macrovascular: si/no.
-Criterios de inclusión: 

· Pacientes ≥18 años con CHC.

· Enfermedad medible y/o evaluable.

· AFP sérica ≥ 400 ng/ml al inicio del estudio.
· Intolerancia o progresión de la enfermedad durante o después de tratamiento con sorafenib. Sorafenib fue la única terapia sistémica autorizada, que debía ser discontinuado al menos 14 días antes de la aleatorización.

· Child Pugh A.

· ECOG PS de 0 o 1

· Estadio C de BCLC, o estadio B de BCLC no susceptibles de tratamiento locorregional

· ≥1 lesión medible por criterios RECIST
-Criterios de exclusión: 

· Pacientes con tratamiento locorregional hepático, después de sorafenib.

· Pacientes con carcinoma fibrolamelar o hepatocelular mixto previos.

· Pacientes con antecedentes previos de malignidad.

· Cirugía mayor en los 28 días previos a la aleatorización.

· Antecedentes o actual encefalopatía hepática.

· Trasplante hepático previo

· Varices gástricas o esofágicas que requieran tratamiento endoscópico.

· Hipertensión arterial no controlada.

· Pacientes con patología gastrointestinal en los 6 meses previos a la aleatorización.

· Pacientes con síndrome hepatorrenal en los 6 meses previos a la aleatorización.

· Evento tromboembólico arterial previo.

· Metástasis cerebrales, enfermedad leptomeníngea o compresión medular no controlada.

· Tratamiento previo con inhibidores VEGF/VEGFR diferentes a sorafenib.

· Tratamiento con antinflamatorios no esteroideos u otros agentes antiplaquetarios.

-Pérdidas: No hubo pérdidas.

-Tipo de análisis: 

· Eficacia: por intención de tratar (ITT).

· Seguridad: por intención de tratar modificado (pacientes que reciben al menos una dosis).
- Cálculo de tamaño muestral: Se determinó que la inclusión de 279 pacientes proporcionaría una potencia del 80% para determinar la significación estadística en un error α-unilateral de 0,025. El tamaño de muestra se determinó en base a una mediana de SG de 6,7 meses en el grupo de ramucirumab, frente a 4,5 meses en el grupo placebo, lo que corresponde a un HR de 0,67 en cada una de las dos poblaciones principales de eficacia. 221 eventos (muertes) proporcionarán un 80% de potencia suponiendo una aleatorización 2:1. 


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Ramucirumab

(n=197)
	Placebo

(n=95)
	HR (IC95%)
	p

	Variable principal 

	Mediana de supervivencia global (meses) (IC 95%)
	8,5

(7,0-10,6)


	7,3 

(5,4- 9,1)


	0,710 

(0,531-0,949)


	0,0199



	Variables secundarias 

	Supervivencia libre de progresión

(meses) (IC 95%)


	2,8 

(2,8-4,1)


	1,6 

(1,5, 2,7)


	0,452 

(0,339-0,603)


	<0,0001



	Mediana de tiempo hasta progresión radiográfica 

(meses) (IC 95%)
	3,0

(2,8-4,2)
	1,6

(1,5-2,7)
	0,427

(0,313-0,582)
	<0,0001



	Tasa de respuesta objetiva (CR+PR) ORR % (95% CI)


	4,6 

(1,7-7,55) 


	1,1 

(0,0-3,1)


	--
	0,1697



	Tasa de control de la enfermedad

% (95% CI)
	59,9

(53,1-66,7)


	38,9

(29,1-48,8)
	RAR (IC95%) = 21% (9 a 33)
NNT (IC95%) = 5 (3 a 11)
	0,0006

	Tiempo hasta deterioro (FHSI-8)
	3,71 

(2,79-4,40) 


	2,79

 (1,64-2,89) 


	0,799 

(0,545- 1,171) 


	0,2382 



	Tiempo hasta deterioro (Eastern Cooperative Oncology Group 

[ECOG])
	NE (9,33, NE) 


	NE (5,26, NE) 


	1,082 

(0,639-1,832) 


	0,7671 




En este estudio se observó un aumento en la mediana de SG de 1,2 meses (8,5 vs 7,3; HR 0,710 [IC95% 0,531–0,949]; p=0,0199), en pacientes con niveles basales de AFP ≥ 400 ng/mL, convirtiéndose en el primer estudio fase III realizado en pacientes con CHC previamente seleccionados mediante biomarcadores. 

También se observó un aumento en la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) de 1,2 meses en el grupo de ramucirumab con respecto a placebo (2,8 vs 1,6; HR 0,452 [IC95% 0,339–0,603]; p<0,0001). Ese aumento fue consistente en la mayoría de subgrupos (no en el subgrupo de mujeres).
El tiempo hasta progresión radiográfica también fue superior en el grupo de ramucirumab (3,0 meses) que en el grupo placebo (1,6 meses); HR 0,427 [IC95% 0,313–0,582]; p<0,0001.
La tasa de respuesta objetiva no difirió entre los grupos de estudio (5% vs 1%; p=0,697; en cambio sí lo hizo la proporción de pacientes con control de la enfermedad, que fue significativamente superior en el grupo de ramucirumab con respecto a placebo (118/197 [59,9%]; vs 37/95 [38,9%]; RAR = 21%; NNT= 5; p=0,0006.

La mediana de duración del tratamiento fue de 12 semanas (con una mediana de 5 dosis recibidas) en el grupo de ramucirumab vs 7 semanas (con una mediana de 3 dosis recibidas) en el grupo placebo. 
[image: image5.png]100 | Censored observations
— Ramucirumab + BSC (n=197); median, 8.51 months
1 — Placebo + BSC (n=95); median, 7.29 months
— 80—
g ]
% o]
5 Log-rank P = 0.0199
%) HR = 0.710 (95% CIl, 0.531 t0 0.949)
T 40
o
>
O 4
m_
0 17—
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)
Patients at risk:
Ramucirumab + BSC
197 172 121 87 56 37 26 14 4 0
Placebo + BSC

95 76 50 36 19 12 4 1 0 0




Figura 4. Curva Kaplan-Meier de SG en población por ITT. Estudio REACH 2. Extraídas del informe EPAR.4
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier de SLP en población por ITT. Estudio REACH 2. Extraídas del informe EPAR de ramucirumab.4
Se realizó, además, un análisis combinado de los datos de los estudios REACH y REACH 2 que proporcionó una mayor población de estudio, permitiendo realizar una estimación más precisa de los efectos de ramucirumab y aportando mayor potencia estadística para el análisis del subgrupo con AFP ≥ 400 ng/mL. En este análisis se observó una reducción en el riesgo instantáneo de muerte del 31% (SG HR=0,694 [IC95%: 0,571, 0,842]; p=0,0002) en el grupo de ramucirumab vs placebo.

Análisis por subgrupos.
En el análisis realizado en el ensayo REACH, el beneficio en la SG y SLP observado fue consistente en casi todos los subgrupos. Se observan ciertos efectos inconsistentes en algunos subgrupos como el de mujeres o en pacientes con invasión macrovascular debido al bajo número de pacientes incluidos en el estudio, pero los resultados fueron consistentes con los datos del subgrupo de pacientes con AFP(400 ng/mL del estudio REACH. Por esto, se considera que no existen diferencias en relación a la SG en los diferentes subgrupos de pacientes estudiados.

En el estudio REACH, los niveles de AFP basales demostraron ser predictores de la eficacia de ramucirumab, suponiendo un beneficio clínico en pacientes con niveles altos de AFP y siendo inefectivo en pacientes con niveles bajos. Se estableció como punto de corte un nivel de arbitrario de AFP basal de 400 ng/ml, por lo que fue necesario determinar si este era adecuado y su aplicabilidad en otros grupos de pacientes con diferentes niveles basales de AFP, en relación a la población de estudio. Para ello se realizó un análisis especifico de los pacientes en función de los niveles de AFP de los estudios REACH y REACH 2, que determinó que dicho punto de corte podía considerarse adecuado y que el beneficio relativo en los diferentes subgrupos de pacientes, en relación a los niveles basales de AFP, podían considerarse similares.
Se observó además que la eficacia en los pacientes mayores de 75 años fue similar a la de los pacientes mayores de 65 años y al resto de la población de estudio.

Se analizaron los resultados de SG y SLP en función de los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF A, C y D) no encontrándose diferencias estadísticamente significativas ni en SG ni en SLP a favor del ramucirumab.  
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Figura 6. Análisis por subgrupos de SG (población por ITT), Estudio REACH 2. Informe EPAR.4
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Figura 7. Análisis por subgrupos de SLP (población por ITT), Estudio REACH 2. Informe EPAR.4
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

Diseño.
Se trata de un ensayo fase III, aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo. El diseño se considera adecuado para poder evaluar la eficacia y seguridad de ramucirumab frente a placebo en pacientes con CHC y AFP elevada, en segunda línea tras sorafenib. 
El tamaño muestral fue de 292 pacientes, calculándose suponiendo una HR de 0,67 (α=0,05 bilateral, con un poder estadístico del 80%). Se obtuvo un HR de 0,710 frente al esperado 0,67. No hubo una desviación significativa con respecto al HR asumido.

Los pacientes fueron asignados en proporción 2:1 a la rama de ramucirumab y placebo respectivamente, con el fin de asignar a la rama de placebo el menor número de pacientes, lo que parece adecuado.
Los pacientes fueron estratificados en función de la zona geográfica (regiones 1,2,3), invasión macrovascular (si vs no) y ECOG (0 vs 1). El tipo de análisis utilizado fue por intención de tratar, considerándose todos los pacientes incluidos en el ensayo, más representativo de los pacientes tratados en la práctica habitual.
El objetivo principal del estudio fue comparar la SG entre ramucirumab y placebo, el cual se consideró adecuado al ser una variable final y dada la relativa baja expectativa de vida de los pacientes incluidos.

Los objetivos secundarios incluyeron SLP y tasa de respuesta objetiva, evaluado de acuerdo a criterios RECIST 1.1 y fue evaluada por los investigadores cada 9 semanas ((3 días). No se llevó a cabo una evaluación central por imagen para las variables secundarias, no obstante, no se consideró necesario al considerarse la SG la variable más importante para evaluar la eficacia del tratamiento.

Un ciclo de tratamiento estaba definido como dos semanas. En el día 1 del ciclo el paciente recibiría, en función de la aleatorización, ramucirumab (8 mg/kg, por vía intravenosa, durante alrededor de 60 minutos) o placebo (en un volumen equivalente al de ramucirumb 8 mg/kg, por vía intravenosa, durante alrededor de 60 minutos), que es consistente con la posología aprobada para ramucirumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer gástrico. No obstante, no se han realizado estudios dosis-respuesta de ramucirumab para la indicación de CHC, por lo que no existe certeza de que la dosis de 8 mg/Kg cada 2 semanas sea la dosis óptima para esta indicación. 
Se observó una asociación relevante en el análisis realizado entre exposición y eficacia, que demostró que solo la mitad de los pacientes, aquellos con una exposición por encima de la media (cuartiles 3 y 4 dentro del rango de 8 mg/kg de ramucirumab), parecieron beneficiarse del tratamiento activo. En cambio, los pacientes con menor exposición a ramucirumab (cuartiles 1 y 2) presentaron una menor SG que aquellos en la rama placebo. Se realizó un análisis multivariante y de controles-pareados por factores pronósticos, manteniéndose esta relación entre exposición y eficacia. No se puede concluir, por tanto, que la dosis de ramucirumab de 8 mg/Kg sea adecuada para todos los pacientes, por lo que son necesarios más estudios en esta línea para evaluar la eficacia de ramucirumab.

El comparador de ramucirumab fue placebo y mejor terapia de soporte. Podemos considerarlo adecuado, ya que, aunque en el momento de redacción del presente informe existen alternativas autorizadas en segunda línea tras sorafenib, como regorafenib o cabozantinib, estas no disponían de autorización de la indicación en la fecha de comienzo del estudio REACH 2 (26-07-2015). Regorafenib obtuvo la autorización de la indicación en la EMA el 2-8-2017 y en FDA el 27-04-2017 y cabozantinib obtuvo la autorización de la indicación en la EMA el 12-11-2018 y por la FDA el 14-01-2019. 
Población.
Las características de la población estaban bien balanceadas entre los grupos de tratamiento, a excepción de los niveles de AFP: 2.741 ng/mL [IQR 1178–11.861] vs 3.920 ng/mL [1175–20.000] respectivamente, que podría haber favorecido una mayor SG de la esperada en el grupo control, y que obligó a los autores a realizar un estudio post-hoc. Se realizó un análisis por regresión de Cox que demostró que los niveles altos de AFP continuaban siendo un factor pronostico negativo para la SG, incluso más allá del límite de 400 ng/mL. En un análisis ajustado por la concentración basal de AFP, la mediana de SG en el grupo de ramucirumab fue superior a la del grupo placebo. No obstante, el análisis de sensibilidad realizado ajustado a los niveles basales de AFP y otros factores pronósticos, mostró una HR concordante con el análisis primario de eficacia determinando que los factores pronósticos no tuvieron un impacto relevante en este último.
La justificación para seleccionar una población de pacientes con concentraciones de AFP basal ≥ 400 ng/mL está bien argumentada y resulta razonable, al haberse demostrado un aumento de la SG en un análisis por subgrupos del ensayo REACH en pacientes que presentaban esta característica, demostrándose la aplicabilidad de la AFP como un marcador pronóstico en los pacientes con CHC. No obstante, al excluirse pacientes con AFP basal <400 ng/ml, no se dispone de información referente a este grupo de población.

La mediana de duración de la enfermedad fue algo superior en la rama de ramucirumab.
Método estadístico.
El análisis de la SG estaba basado en un test log-rank estratificado según los criterios de aleatorización (región geográfica, invasión macrovascular y ECOG) recogidos mediante un programa interactivo web (IWRS). Las curvas de SG fueron presentadas mediante curvas Kaplan-Meier por rama de tratamiento, junto con un resumen de los resultados estadísticos asociados. 
El HR y los IC bilaterales del 95% fueron estimados por el modelo de regresión de Cox.
Se realizó un análisis exploratorio restringido de la media de supervivencia.
En relación a las variables secundarias, cada hipótesis fue inferencialmente analizada si cada una de las hipótesis precedentes era rechazada.

Se realizaron los siguientes análisis de sensibilidad:
· Análisis de la SG basada en la población por protocolo.

· Análisis en la SG basada en la población por intención de tratar (ITT) mediante log-Rank test no estratificado: en la que se observó un HR 0,744 (IC95%: 0,561, 0,988) estadísticamente significativa (p=0,0408).
· Análisis estratificado de la SG en la población por ITT estratificado por subgrupos (sexo, grupo de edad, raza, región geográfica) en el que se observó un HR de 0,716 (IC95%: 0,535, 0,958) estadísticamente significativo (p=0,0236).
· Análisis de la SG en la población por ITT con AFP(400 ng/mL se observó un HR de 0,746 (IC95%: 0,560, 0,993) en la población no estratificada y un HR de 0,705 (IC95%: 0,526, 0,946), estadísticamente significativo (p=0,0553).

· Análisis de la SG ajustando el efecto del tratamiento por factores pronóstico significativos.

Los objetivos secundarios fueron analizados al mismo nivel de significación de la SG.
Los resultados del efecto sobre la SLP observados fueron apoyados por el análisis de sensibilidad, que demostró un HR entre 0,434 y 0,488 con una p<0,0001, favoreciendo la rama de ramucirumab.

Se realizó un análisis de sensibilidad post-hoc ajustado por los niveles basales de AFP y otros factores pronósticos demostrando un HR de 0,752 (95%, IC: 0,567, 0,999) de ramucirumab frente a placebo (p=0,0156).

Se realizó, además, un análisis de sensibilidad post-hoc ajustado únicamente por los niveles basales de AFP (sin otros factores pronósticos) demostrando una reducción en el riesgo instantáneo de muerte del 30,3% (HR=0,697, 95% IC: 0,520, 0,934) de ramucirumab frente a placebo (p=0,0156).

Las normas de censura del análisis primario y del análisis de sensibilidad de la SLP no son concordantes con los análisis preferentes de la EMA. Dadas las diferencias en los motivos de discontinuación (efectos adversos, abandonos, decisión facultativa…), con un análisis según los criterios de la EMA los resultados podrían haber sido menos positivos.

Los resultados del estudio REACH 2 reproducen los encontrados en el subgrupo de pacientes del estudio REACH.
Seguimiento.

Se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono. Hubo una gran cantidad de discontinuaciones de tratamiento en ambas ramas (experimental vs control): 186 (94,4%) vs 95 (100%) pacientes respectivamente, debido a progresión de la enfermedad fundamentalmente: 129 (69,4%) de los pacientes en el grupo de ramucirumab vs 77 (81,05) en el grupo placebo.
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Figura 8. Diagrama de seguimiento de los pacientes del ensayo clínico, fase 3, REACH-2. Extraídas del informe EPAR de ramucirumab.4
Resultados.
La variable de mayor relevancia clínica es la SG, que se valora como resultado primario. Como variables secundarias se analizan la SLP, la mediana de tiempo hasta progresión radiográfica, la tasa de respuesta objetiva y la tasa de control de la enfermedad, en las que se observaron diferencias significativas con respecto al grupo placebo (excepto en la tasa de respuesta objetiva). Consideramos apropiada la SG como variable principal del estudio, así como el resto de variables estudiadas, en la población con intención de tratar. 
El tratamiento con ramucirumab supuso un aumento de 1,2 meses en la SG. La SG observada en el estudio de sensibilidad fue consistente con los resultados de SG del análisis primario. 
Aunque la HR para la SG en el estudio REACH-2 es consistente con los resultados del estudio REACH y el análisis combinado de los dos estudios, la mediana de SG en el grupo placebo fue superior a la esperada (7,3 meses (IC95% 5,4–9,1) en población con peor pronóstico (como aquellos con una AFP ≥400 ng/mL), en comparación con otros estudios en segunda línea en pacientes tratados previamente con sorafenib (4-6 meses). Esto podría deberse a que en el estudio REACH-2, debida a la aleatorización 2:1, el grupo placebo (n=95) fue pequeño y pudo introducir variabilidad.
En el análisis de la seguridad de ramucirumab en pacientes con CHC, tras sorafenib y AFP≥400 ng/mL, se incluyeron tanto los pacientes del REACH-2, como el subgrupo de pacientes del estudio REACH con AFP≥400. Estos resultados se completaron con un estudio de seguridad de los pacientes de ambos estudios, independientemente del nivel de AFP. Las características basales de los pacientes (demográficas y relativas a la enfermedad) fueron, en general, consistentes entre ambas poblaciones de estudio.
Los resultados obtenidos del análisis de seguridad se compararon con los resultados del estudio pivotal de ramucirumab en cáncer gástrico (REGARD). 

La mediana de duración del tratamiento y la mediana relativa de la intensidad de dosis de ramucirumab entre ambas poblaciones de estudio fue consistente con los resultados del estudio REGARD.

La incidencia de eventos adversos y la incidencia de efectos adversos de especial interés (reacciones infusionales, hipertensión, proteinuria, hemorragias, fallo hepático, encefalopatía) relacionados con otros fármacos de la misma clase que ramucirumab (inhibidores VEGF o angiogénesis mediada por VEGFR2) observados en estudios preclínicos de otros estudios, fueron consistentes entre ambas poblaciones de estudio, a excepción de la encefalopatía hepática que fue superior (4,7% vs 0,9%) en la rama placebo.

A la hora de analizar las reacciones adversas a ramucirumab, se tuvieron en cuenta, además, las descritas en los estudios RAINBOW, REVEL y RAISE de ramucirumab en combinación con otras terapias.
La incidencia de reacciones adversas graves o muerte fue consistente en general entre las poblaciones de estudios, pero mayor en la población del estudio REGARD de cáncer gástrico tanto en población tratada con ramucirumab como tratada con placebo.

La mediana de duración del tratamiento fue superior en el grupo de ramucirumab (12 vs 8 semanas) y la intensidad de dosis, en ambos grupos, del 98%.
La validez interna del ensayo se considera alta, al realizarse una asignación aleatoria de los sujetos, con un seguimiento exhaustivo de los mismos y un análisis estadístico de los resultados de eficacia por intención de tratar. Además, la asignación de los pacientes fue ciega tanto para el paciente como para el investigador. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

A pesar de que las características basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento estaban, en general, bien balanceadas éstas no fueron totalmente representativas de los pacientes tratados en la práctica clínica habitual. 
En primer lugar, no se tuvieron en cuenta en el estudio aquellos pacientes con AFP<400 ng/mL, que representaron alrededor de un 60% de la población en los tres estudios en los que se estudiaron los tratamientos sistémicos regorafenib, cabozantinib y ramucirumab, en segunda línea después de sorafenib.4
Más del 50% de la población en las dos cohortes presentaba ECOG 0, mientras que el resto presentaba un ECOG 1, poco representativas de la población en la práctica real.4 
La población asiática, de la región 1, con Child Pugh A, diseminación extrahepática e invasión macrovascular supone el mayor porcentaje de pacientes en ambas cohortes, siendo alrededor del 50% de los pacientes de un área geográfica diferente a la nuestra. No obstante, no se encontraron diferencias significativas entre las diferentes regiones de estudio.

Se excluyeron pacientes con Child Pugh B o mayor (cirrosis hepática severa) al estar relacionados con una mayor toxicidad e intolerancia al tratamiento y una mayor mortalidad, independientemente del cáncer.
Los criterios de inclusión con respecto al estadio de la enfermedad (pacientes con estadio BCLC C o B no susceptible o resistente a la terapia locorregional) y la función hepática (Child-Pugh clase A) fueron, sin embargo, comparables a los de los estudios fundamentales de regorafenib (Stivarga CHC EPAR) y cabozantinib (Cabometyx CHC EPAR). Ambos estudios se realizaron en un entorno similar de segunda línea tras sorafenib. No obstante comparaciones cruzadas entre los diferentes estudios deben interpretarse con precaución, porque, aunque el diseño de los estudios fue similar, la población fue ligeramente diferente.

La combinación general de pacientes incluidos en el estudio pivotal de ramucirumab es similar a la del estudio de regorafenib, con dos excepciones:

· la selección de pacientes con AFP alta en el estudio REACH-2

· en el estudio pivotal de regorafenib "la interrupción permanente de sorafenib debido a la toxicidad" fue un criterio de exclusión, mientras que en el estudio REACH-2, tanto los pacientes que progresaron, como los que no lo toleraron sorafenib fueron elegibles. 
Otra diferencia entre los dos estudios es que en el estudio con regorafenib los pacientes tuvieron que ser aleatorizados dentro de las 10 semanas posteriores al último tratamiento con sorafenib mientras que en el estudio con ramucirumab debían aleatorizarse al menos 14 días después de interrumpir la terapia con sorafenib. Sin embargo, el tiempo transcurrido desde el último tratamiento con sorafenib parece comparable entre ambos estudios pivotales:
· en el estudio de ramucirumab, aproximadamente el 50% de los pacientes recibieron el último tratamiento con sorafenib dentro del último mes y aproximadamente el 50% al menos un mes antes.

· en el estudio de regorafenib, la mediana del tiempo desde el último tratamiento con sorafenib fue de aproximadamente 26 días.
La mediana de edad fue de 64 años en ambos grupos, mediana global (64 años; 26-88), en consonancia con los estudios de regorafenib y cabozantinib. 
En torno al 80% de los pacientes incluidos tenían una clasificación BCLC estadio C y el 20% restante BCLC estadio B y no eran candidatos o eran refractarios a quimioembolización.
A pesar del aumento observado en la SG (1,2 meses), su relevancia clínica es cuestionable, pues la población de pacientes incluidos en el estudio presentaba características basales relativamente seleccionadas en comparación a los pacientes con CHC tratados en la práctica clínica (normalmente más frágiles y con más comorbilidades). Eran criterios de inclusión en el estudio tener un ECOG PS ≤1, Child-Pugh clase A y no tener comorbilidades (en particular, cardiovasculares) o antecedentes de complicaciones relacionadas con la enfermedad del CHC.
Respecto a los tratamientos previos, el 100% habían recibido terapia sistémica en ambas ramas y en la rama de Ramucirumab el 84,3% había discontinuado sorafenib por progresión de la enfermedad y el 15,7% por intolerancia. En la rama placebo, el 80% lo había hecho por progresión de la enfermedad y el 20% por intolerancia. Menos del 45% de los pacientes en ambas ramas habían estado 5 meses o más con sorafenib.  

Se desconoce si el tratamiento es efectivo en pacientes con menor exposición al fármaco, por lo que sería recomendable monitorizar sus niveles de exposición en cada paciente, algo que no se realiza en la práctica clínica habitual.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Hasta la fecha han sido aprobadas otras terapias en segunda línea, sin tener en cuenta los niveles basales de AFP, en pacientes adultos tras terapia con sorafenib: regorafenib y cabozantinib, que suponen un aumento de la SG con respecto a placebo de 2,2 y 2,8 meses, respectivamente.
En el ensayo pivotal de ramucirumab REACH-2 se obtuvo una ganancia de SG frente a placebo en términos absolutos de 1,2 meses, con una reducción en el riesgo instatáneo de muerte del 29% (HR 0,710 [95% CI 0,531–0,949]; p=0,0199), sin aparente detrimento sobre la calidad de vida y una toxicidad manejable. En el análisis exploratorio del ensayo REACH del subgrupo de pacientes con niveles de AFP basal ( 400 ng/mL, ramucirumab supuso un aumento de la SG de 3,6 meses, con respecto a placebo.
El estudio REACH-2 demostró, además, un aumento significativo en la mediana de la SLP en la rama ramucirumab vs placebo, suponiendo una reducción en el riesgo de progresión o muerte del 55% (HR 0,452 [IC95% 0,339–0,603]; p=0,0001).
Respecto a las demás variables intermedias estudiadas, se observan diferencias favorables respecto a placebo en el tiempo hasta progresión radiográfica y en la tasa de control de la enfermedad.

Además, se observa una tendencia positiva en los beneficios de resultados centrados en el paciente, aunque estos no fueron ni clínica, ni estadísticamente significativos. Tampoco lo fueron los biomarcadores estudiados. Ramucirumab aparentemente no empeoró la calidad de vida de los pacientes en esta rama de tratamiento.
Por otro lado, no se han realizado estudios de dosis-respuesta para la indicación de CHC, por lo que se desconoce si la dosis de 8 mg/kg cada 2 semanas es la óptima. Esta idea, además, está soportada por un estudio exposición-eficacia en el que parece observarse que sólo los pacientes con exposiciones por encima de la media (50% de los pacientes), se beneficiaron del tratamiento con ramucirumab. Esta relación exposición-eficacia se mantuvo a pesar de los ajustes realizados por factores pronósticos. No se puede concluir, por tanto, que la dosis descrita en ficha técnica sea la adecuada para todos los pacientes candidatos a tratamiento.
Los efectos adversos observados y las reacciones adversas a ramucirumab fueron consistentes con los observados en la rama placebo y estudios previos, a excepción de la encefalopatía hepática (4,7% vs 0,9% en la rama placebo), aunque como se ha descrito con anterioridad pudieran no ser extrapolables a la población real, más frágil y con más comorbilidades. 
. 
Según la ESMO20, evaluamos el fármaco en función del formulario 2.a, baremo de valoración para tratamientos con intención paliativa en patologías con SG menor o igual a un año con el tratamiento estándar (7,3 meses), con HR 0,710, un aumento menor a 5 meses en la SG (1,2 meses), y sin añadir puntuación por no encontrarse diferencias entre ramucirumab y placebo en el EC pivotal en ganancia de calidad de vida. Con esta evaluación, el fármaco se puntúa con un valor de 1 sobre 4 para fármacos con intención paliativa.
Según esta misma escala de la ESMO, regorafenib es puntuado con un valor de 4 y cabozantinib con valor de 3.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

La variable seleccionada para determinar la equivalencia clínica fue la supervivencia global (SG). El valor delta (Δ), máxima diferencia aceptable como criterio clínico de no inferioridad, se fijó en 0,760 (y su inverso, 1,31), valor en Hazard Ratio (HR) utilizado en el ensayo CELESTIAL para cálculo del tamaño muestral, el cual nos proporciona un intervalo más pequeño (en el estudio RESORCE se utilizó HR: 0,70 y en el estudio REACH-2 HR: 0,67).  
Para establecer el posicionamiento, se aplicaron los criterios de la Guía ATE21 calculando mediante la calculadora de Shakespeare et al.22 si el intervalo de confianza del 95% (IC95%) sobrepasaba el margen de equivalencia ± Δ 
Los resultados tras realizar la comparación indirecta frente a regorafenib (al tener el mejor resultado numérico) y entre ramucirumab y cabozantinib fueron: cabozantinib-regorafenib HR: 1,04 (0,692-1,576), ramucirumab-regorafenib HR: 1,03 (0,71-1,47) y cabozantinib-ramucirumab HR: 1,03 (0,73-1,44) (ver tabla 9, apartado 5.3b).
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Figura 9. Representación gráfica del HR e IC95% de las comparaciones indirectas
El IC del 95% mostró cierto grado de incertidumbre, excediendo el margen de equivalencia. La probabilidad de que el resultado exceda el margen delta por encima y por debajo fue respectivamente 9,77% y 5,08% para ramucirumab-regorafenib, 8,27% y 3,98% para cabozantinib-ramucirumab y 13,99% y 6,53% para cabozantinib-regorafenib. 
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Figura 10. Valores que puede presentar la diferencia y su IC95% respecto al margen de equivalencia y categorías de equivalencia terapéutica definidas en la Guía ATE.
Según la Guía ATE21, se obtiene un posicionamiento de “Probable equivalencia clínica” para la variable de supervivencia global. Sin embargo, se deben tener en cuenta también las variables de seguridad (ver apartado 5.3b)
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Concentraciones elevadas de AFP están relacionadas con una expresión aumentada de VEGFR, que tiene un papel importante en procesos de angiogénesis y crecimiento tumoral en el CHC.
Se recomienda la medición de AFP tras terapia sistémica cada 3 meses durante 2 años, y cada 6 meses durante 1 año al estar asociados niveles altos con un mal pronóstico. 4,6,12
Aunque la AFP ha sido desde hace tiempo utilizada como marcador tumoral del CHC, no es una prueba de alta sensibilidad o especificidad. Los niveles de AFP se consideran un complemento a las pruebas de imagen tanto a nivel de cribado como de vigilancia del CHC, pudiendo ser utilizado en pacientes con sospecha de este tipo de patología. 

Este biomarcador se ha ido incluyendo en escalas para la clasificación del CHC, como la French classification (GRETCH), pero carece de valor diagnóstico.

Niveles basales de AFP>400 ng/ml se han observado sólo en una pequeña proporción de pacientes con CHC. En una serie de 1158 pacientes, sólo el 18% presentó niveles de AFP> 400 ng/ml, mientras el 46% de los pacientes presentaron <20 ng/ml. 

En pacientes con enfermedad hepática crónica, niveles altos de AFP sí son más indicativos de CHC, aunque este marcador puede estar también elevado en otros tipos de tumores. En pacientes post-trasplante, niveles de AFP(455ng/ml y MELD(20, se han relacionado con una baja supervivencia, aunque el uso del MELD es controvertido en este grupo de pacientes. También ha sido utilizado por algunos grupos como predictor de recurrencia post-trasplante hepático. Tras terapia locorregional, también se ha visto que los niveles altos de AFP son un buen predictor negativo de la respuesta tumoral, SG, SLP y el tiempo hasta progresión.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

En fecha 21/11/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries para revisiones sistemáticas, utilizando como descriptor [ramucirumab and hepatocellular cancer], encontrándose el siguiente artículo de revisión sistemática:
· Immunomodulatory Effects of Current Targeted Therapies on Hepatocellular Carcinoma: Implication for the Future of Immunotherapy. Lin YY, Tan CT, Chen CW, Ou DL, Cheng AL, Hsu C. Semin Liver Dis. 2018 Nov; 38(4):379-8. 23
En esta revisión sistemática se analiza la combinación anti-PD1 y fármacos antiangiogénicos en el tratamiento de los pacientes con CHC y qué agentes antiangiogénicos serían los óptimos para esta combinación. Las conclusiones de esta revisión ponen de manifiesto la necesidad de realizar más estudios que avalen los resultados preclínicos y clínicos de la combinación entre fármacos antiangiogénicos, estableciendo la dosis inmunomoduladora efectiva de sorafenib, lenvatinib, cabozantinib o ramucirumab.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 26/10/2019 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed empleando las palabras “indirect comparison”, “ramucirumab” “hepatocellular carcinoma” “bucher”, sin obtener ningún resultado. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
Al no localizar ensayos comparativos frente a los comparadores más adecuados actualmente con indicación en CHC como tratamiento de segunda línea (regorafenib o cabozantinib), se contempló la posibilidad de realizar estimaciones de la eficacia y seguridad relativas mediante un análisis de comparaciones indirectas (CI) ajustadas, previa evaluación de la homogeneidad y similitud de los estudios a emplear. Para que se considere apropiado el empleo de esta metodología es necesario que las características basales de los pacientes incluidos en los diferentes estudios, el diseño metodológico de los mismos y la terapia de grupo de control sean similares. Por todo ello, se realizó una valoración cualitativa de las características basales de los pacientes incluidos y del diseño de los EECC.

Los tres fármacos han sido evaluados en ensayos clínicos fase III en la misma indicación y ambos frente al mejor tratamiento de soporte, siendo la variable principal de eficacia la SG. 

Regorafenib: está indicado como monoterapia para el tratamiento del carcinoma hepatocelular que haya sido previamente tratado con sorafenib. 
Actualmente dispone de IPT24 en España con decisión de NO financiación para el SNS (5-11-2018). 

Cabozantinib: está indicado como monoterapia para el tratamiento del carcinoma hepatocelular en adultos que han sido tratados previamente con sorafenib16. 
A fecha de redacción de informe no disponemos de IPT con decisión de financiación para cabozantinib en esta indicación.  

Es importante destacar que todos los pacientes incluidos en el ensayo clínico REACH-217 tenían concentraciones de α-fetoproteina ≥ 400 ng/ml; sin embargo los ensayos RESORCE25 y CELESTIAL26 no tuvieron en cuenta este criterio de inclusión. 

	Tabla 5.3.b.2.1a Comparación indirecta (características de los estudios seleccionados: criterios de inclusión y exclusión)

	
	Diseño 
	Criterios de inclusión
	Criterios de exclusión
	Duración  

	Ramucirumab (estudio REACH-217)

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado, multicéntrico

Ramucirumab vs. placebo

N 197/95
	-Diagnóstico de CHC confirmado histopatológica o citológicamente o bien diagnóstico de cirrosis y CHC mediante técnicas de imagen adecuadas.

- Child-Pugh A <7

- BCLC estadio C ó B (si enfermedad no manejable o refractaria a tratamiento locorregional)

-Pacientes con una o más lesiones medibles por criterios RECIST v.1.1. no tratados con terapia locorregional o bien que habían progresado.

- Terapia previa con sorafenib

- α-fetoproteína 400≥ ng/ml

- ECOG- PS de 0 o 1 y función orgánica adecuada, que incluía solo insuficiencia renal leve en el peor de los casos (aclaramiento de creatinina ≥60 ml / min).
- Edad≥ 18 años.
	- CHC fibrolamelar.

- Colangiocarcinoma : criterhepatocelular mixto
- Pacientes con tumores malignos concurrentes previos. Los pacientes con carcinoma in situ de cualquier origen o con tumores malignos previos en remisión y cuya probabilidad de recurrencia era muy baja fueron elegibles
- metástasis cerebrales, enfermedad leptomeníngea o compresión de la médula espinal no controlada.

- Encefalopatía hepática o ascitis clínicamente significativa.

- Pacientes con síndrome hepatorrenal.

- Pacientes con trasplante de hígado.

- Pacientes que recibieron inhibidores VEGF o VEGFR distintos a sorafenib.

- Recibir terapia locorregional.

- Antecedentes de perforación gastrointestinal y/o fistula, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, diarrea crónica, resección intestinal extensa
- ICC o arritmia cardiaca no controlada.

- Pacientes sometidos a cirugía mayor dentro de los 28 días previos a la aleatorización, o la colocación de un dispositivo de acceso venoso subcutáneo dentro de los 7 días anteriores a la primera dosis del tratamiento del estudio, excepto si el procedimiento fue mínimamente invasivo y el investigador no anticipó ningún sangrado significativo

	28 meses

	Regorafenib (estudio RESORCE25)

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado, multicéntrico

Regorafenib vs. placebo

N 379/194
	-CHC confirmado histológica o citológicamente o diagnóstico no invasivo de CHC según los criterios de la AASLD
- Pacientes que no podrían beneficiarse de tratamientos con eficacia establecida como resección, ablación local, quimioembolización.

- BCLC estadio C ó B.

- Terapia previa con sorafenib.

- Child-Pugh A

- ECOG-PS ≤1.

- Lesión medible de acuerdo a los criterios RECIST 1.1.

- Adecuada médula ósea y función renal (GFR≥30mL/min/1.73 m2)
	-Metástasis cerebral.

- Varices esofágicas grandes con riesgo de hemorragia no tratadas con intervención médica convencional 
- Hipertensión no controlada, arritmia cardiaca en tratamiento con antiarrítmicos (excluyendo beta-bloqueantes o digoxina).

- ICC, angina inestable, infarto de miocardio, eventos trombóticos o embólicos arteriales o venosos dentro de los 6 desde la inclusión.

- Interrupción permanente de sorafenib debido a toxicidad.

- Sangrado significativo dentro de los 30 días previos a la aleatorización.

- Proteinuria, derrame pleural no controlado, ascitis, presencia de úlcera, fractura ósea, cualquier tipo de malabsorción, enfermedad pulmonar intersticial, feocromocitoma, trasplante hepático previo.


	32,7 meses

	Cabozantinib (estudio CELESTIAL26)

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado, multicéntrico

Cabozantinib vs. placebo

N 470/237
	-Diagnóstico citológico o histológico de CHC.

- Patología no susceptible a un enfoque de tratamiento curativo (trasplante, cirugía).

- Tratamiento anterior con sorafenib.

- Podían haber recibido hasta dos tratamientos sistémicos previos como máximo
- Edad ≥ 18 años.

- ECOG 0-1.

- Adecuada función hematológica

- Adecuada función renal

-Child-Pugh A


	- Carcinoma hepatocelular fibrolamelar.

- Colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

- Haber recibido > 2 terapias sistémicas previas para el CHC avanzado.
- Cualquier agente anticancerígeno dentro de las 2 semanas antes de la aleatorización.

- Radioterapia dentro de las 4 semanas (2 semanas para la radiación a metástasis óseas) o tratamiento con radionúclidos dentro de las 6 semanas posteriores a la aleatorización.

- Tratamiento previo con cabozantinib.

- Metástasis cerebrales.

- Tratamiento anticoagulante.

- Insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, hipertensión no controlada, ictus.

- Fistula abdominal, perforación gastrointestinal, obstrucción intestinal. 

- Problema de absorción, ascitis, incapacidad para tragar.

- Embarazo y lactancia.


	48 meses

	* Los tiempos referidos corresponden a medianas.


Además, como se puede observar en la tabla 5.3.b.2 hay una diferencia importante en el tamaño muestral (REACH-2: 197 vs 95; RESORCE: 379 vs 194; CELESTIAL: 470 vs 237) y en el periodo de seguimiento. Un aspecto a considerar es que se excluyó del ensayo RESORCE (regorafenib) a los pacientes que hubieran presentado intolerancia al tratamiento previo con sorafenib, por lo que se desconoce la eficacia y seguridad de regorafenib en este grupo de pacientes. Regorafenib pertenece a la misma clase farmacológica que sorafenib, por tanto, al incluir solo pacientes que han tolerado sorafenib se han podido infraestimar los EA detectados, especialmente los EAG.
	Tabla 5.3.b.2.1b Comparación indirecta (características de los estudios seleccionados: eficacia).

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Resultados de eficacia
	Subgrupos  

	Ramucirumab (estudio REACH-217)

AFP≥400 ng/ml
	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado, multicéntrico

Ramucirumab vs. placebo

N 197/95
	V. primaria:
- SG 

	8,5 vs 7,3 meses*

HR (IC95%): 0,71 (0,53-0,949)
	Edad, sexo, raza, región geográfica, ECOG, Child-Pugh A (5 ó 6 puntos), estadio BCLC, invasión macrovascular, causa del hepatocarcinoma, terapias previas  



	
	
	V. Secundarias:
- SLP

- ORR
	2,8 vs 1,6 meses* 

4,6% vs1,1% 
	

	Ramucirumab (estudio REACH-217 + REACH11)

AFP≥400 ng/ml
	N 316/223
	V. primaria:
 - SG
	HR (IC95%):0,694 
(0,571-0,842)3
	

	Regorafenib (estudio RESORCE25)

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado, multicéntrico

Regorafenib vs. placebo

N 379/194
	V. primaria:
-SG

V. Secundarias:
-SLP 

-ORR
	10,6 vs7,8 meses*

HR (IC95%): 0,63 (0,50-0,79)
3,2 vs 1,5 meses*

11% vs 4%
	Edad, sexo, raza, región geográfica, ECOG, Child-Pugh A (5 ó 6 puntos), invasión macrovascular, causa del hepatocarcinoma,  

α-fetoproteína 400≥ ng/ml

	Regorafenib (estudio RESORCE25)
Subgrupo AFP≥400 ng/ml
	  N 162/87
	V. primaria:
 -SG


	7,4 vs 5,8 meses

HR(IC95%): 0,677 (0,499-0,919)
	

	Cabozantinib (estudio CELESTIAL26)

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado, multicéntrico

Cabozantinib vs. placebo

N 470/237
	V. primaria:
-SG

V. Secundarias:
- SLP

-ORR
	10,2 vs 8 meses*

HR IC95%): 0,76 (0,63-0,92)
5,2 vs 1,9 meses*

4% vs 0,4%
	Edad, sexo, raza, región geográfica, ECOG, causa del hepatocarcinoma,  

α-fetoproteína 400≥ ng/ml

	Cabozantinib (estudio CELESTIAL26)
Subgrupo

AFP≥400 ng/ml
	    N 192/101
	 V. primaria:
 -SG
	8,5 vs 5,2 meses

HR (IC95%): 0,71 (0,54-0,94)

	


Para realizar las comparaciones indirectas, tomamos los resultados de SG expresados como HR (IC95%) de cada ensayo con las siguientes consideraciones:
· En el caso de regorafenib (estudio RESORCE25) y de cabozantinib (estudio CELESTIAL26) tomamos HR de los subgrupos de pacientes con AFP ≥ 400 ng/ml para que las muestras sean homogéneas.

· En el caso de ramucirumab tomamos HR de los estudios REACH18 y REACH-217 (en el caso del REACH solo se incluyen los pacientes con  AFP ≥ 400 ng/ml.

· La comparación indirecta se realiza frente a regorafenib al tener mejor HR y de cabozantinib frente a ramucirumab.

	Tabla 5.3.b.2.2. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)27.

	
	Diferencia de medianas
	HR (IC 95%)
	p

	Estudio REACH-2 + REACH
SG ramucirumab vs placebo
	--
	0,694 (IC 95%: 0,571-0,842)
	p=0,0002

	Estudio RESORCE
SG regorafenib vs placebo
	1,6 meses
	0,677 (IC 95%; 0,50-0,919)
	P<0,05

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG ramucirumab vs regorafenib
	1,03 IC 95% (0,71–1,47)
	P=0,89

	
	
	

	
	Diferencia de medianas
	HR (IC 95%)
	p

	Estudio REACH-2+REACH

SG ramucirumab vs placebo
	--

	0,694 (IC 95%: 0,571-0,842)
	p=0,0002

	Estudio CELESTIAL
SG cabozantinib vs placebo
	3,3 meses
	0,71 (IC 95%; 0,54-0,94)
	       P<0.05

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG cabozantinib vs ramucirumab
	1,03 IC 95% (0,73–1,44)
	      P=0,8686

	
	Diferencia de medianas
	

	Estudio CELESTIAL
SG cabozantinib vs placebo
	3,3 meses
	0,71 (IC 95%; 0,54-0,94)
	P<0,05

	Estudio RESORCE
SG regorafenib vs placebo
	1,6 meses
	0,677 (IC 95%; 0,50-0,919)
	P<0,05

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SG cabozantinib vs regorafenib
	1,044 IC 95% (0,692-1,576)
	0,8207

	Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.27
-Calculadora de Joaquín Primo.35


La comparación indirecta de los HR de los estudios mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre los tres tratamientos.
A continuación evaluamos si hay diferencias entre las distintas alternativas en cuanto a seguridad. 

· En el caso de ramucirumab tomamos los datos de seguridad reportados en el EPAR en el que se incluyen datos de los ensayos REACH y REACH-2 de pacientes con AFP≥400 ng/ml.

· En el caso regorafenib y cabozantinib, en los estudios RESORCE y CELESTIAL no hay datos de seguridad del subgrupo de pacientes con AFP≥400 ng/ml sino de la población global, por lo que las poblaciones comparadas de los tres fármacos no son exactamente iguales.
Comparación indirecta de seguridad entre ramucirumab y regorafenib:

· EA totales de cualquier grado: 

	Tabla 5.3.b.2.3. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA 

	
	Pacientes EA tto/ /Nº de pacientes 
	Pacientes EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNH (IC 95%)

	REACH18+REACH-217
EA de cualquier grado

Ramucirumab vs Placebo
	306/316
	206/223
	4,5%

(0,5% a 8,4%)
	22

 (12 a 200)

	RESORCE25
EA de cualquier grado

Regorafenib vs Placebo
	374/374
	179/193
	7,3%

(3,6% a 10,9%)
	14

 (9 a 28)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	EA de cualquier grado

Ramucirumab vs Regorafenib
	2,80
(-2,58 a 8,18)

	Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 27


· EA totales de grado ≥ 3:

	Tabla 5.3.b.2.4. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA

	
	Pacientes EA tto/ Nº de pacientes 
	Pacientes EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNH (IC 95%)

	REACH18 + REACH-217
EA de cualquier grado

Ramucirumab vs Placebo
	181/316
	116/223
	5,3% 

(-3,3% a 13,8%)
	--

	RESORCE25
EA de cualquier grado

Regorafenib vs Placebo
	248/374
	75/193
	27,5% 

(19,1% a 35,8%)
	4

 (3 a 5)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%), NNH (IC 95%)

	EA de grado≥3

Ramuciumab vs Regorafenib
	22,20% (10,25 a 34,15),

 5 (3 a 10)

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.27


A pesar de las limitaciones ya comentadas, de las comparaciones indirectas, podríamos concluir que ramucirumab podría ser más seguro que regorafenib, ya que parece tener un menor riesgo de producir eventos adversos de grado ≥3. En el caso de los EA grado 3 o superior, se evitaría uno por cada 5 pacientes a los que se tratara con ramucirumab en lugar de regorafenib.

Comparación indirecta de seguridad entre ramucirumab y cabozantinib:

· EA totales de cualquier grado: 

	Tabla 5.3.b.2.5. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA

	
	Pacientes EA tto/ Nº de pacientes 
	Pacientes EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNH (IC 95%)

	REACH18 + REACH-217
EA de cualquier grado

Ramucirumab vs Placebo
	306/316
	206/223
	4,5%

(0,5% a 8,4%)
	22

 (12 a 200)

	CELESTIAL26
EA de cualquier grado

Cabozantinib vs Placebo
	460/467
	219/237
	6,1%

(2,5% a 9,6%)


	10

 (10 a 40)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%)

	EA de cualquier grado

Ramucirumab vs Cabozantinib
	1,6
(-3,71 a 6,91)

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.27


· EA totales de grado ≥ 3:

	Tabla 5.3.b.2.6. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA

	
	Pacientes EA tto/ Nº de pacientes 
	Pacientes EA control/ Nº de pacientes 
	RAR (IC 95%)
	NNH (IC 95%)

	REACH18 + REACH-217
EA de cualquier grado

Ramucirumab vs Placebo
	181/316
	116/223
	5,3% 

(-3,3% a 13,8%)
	--

	CELESTIAL26
EA de cualquier grado

Cabozantinib vs Placebo
	316/467
	86/237
	31,4%

(23,9% a 38,8%)
	3

 (3 a 4)

	Comparación indirecta ajustada

	
	RAR (IC 95%), NNH (IC 95%)

	EA de grado ≥ 3

Ramuciumab vs Cabozantinib
	26,10 (12,32 a 40,48)
4 (2 a 8)

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.27


A pesar de las limitaciones, ya comentadas, de las comparaciones indirectas, podríamos concluir que ramucirumab podría ser más seguro que cabozantinib, ya que parece tener un menor riesgo de producir eventos adversos de grado≥3. En el caso de los EA grado 3 o superior, se evitaría uno por cada 4 pacientes a los que se tratara con ramucirumab en lugar de cabozantinib.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

- NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Hepatocellular carcinoma. Versión 4.20197
Según la última guía NCCN publicada, se recomienda en segunda línea ramucirumab en pacientes con concentraciones de AFP≥400 ng/ml; categoría 1: nivel de evidencia alto (figura 11).
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Figura 11. Algoritmo de tratamiento sistémico en CHC metastásico según la NCCN versión 4.2019.7
- Hepatocellular Carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment, and follow up. 20185
La guía de la ESMO incorpora ramucirumab como estándar de tratamiento del CHC en segunda línea tras tratamiento con sorafenib; nivel de evidencia I, grado de recomendación A: al menos un gran ensayo randomizado y fuerte grado de recomendación (ver figura 12).
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Figura 12. Algoritmo de tratamiento sistémico del CHC metastásico según ESMO 2018.5
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A fecha de redacción del presente informe, no se dispone de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la AEMPS. 

Se han revisado las páginas web de organismos internacionales independientes que realizan evaluaciones de medicamentos con fecha 02/02/2020: 
· NICE: NICE no puede hacer una recomendación sobre el uso en el NHS de ramucirumab para tratamiento del carcinoma hepatocelular no resecable en adultos que han recibido sorafenib, cuando la enfermedad ha progresado o no se tolera sorafenib, porque Lilly no ha proporcionado un dossier de evidencia. La compañía ha confirmado que no tiene la intención de realizar una presentación para la evaluación porque es poco probable que la tecnología sea un uso rentable de los recursos del NHS.

· CADTH: No se han obtenido resultados en la búsqueda. 

· SMC: En ausencia de una presentación del titular de la autorización de comercialización: no se recomienda el uso de ramucirumab (Cyramza®) en NHS Scotland. 
· AusPAR: No se han obtenido resultados en la búsqueda.
5.4.3 Opiniones de expertos 

- Wege H., Li J., and Ittrich H. Treatment lines in hepatocellular carcinoma. Clinical therapeutic review. Visc Med 2019; 35: 266-72.28
En esta revisión se afirma que aquellos pacientes que toleran sorafenib deben ser tratados con regorafenib, los pacientes con AFP elevada pueden cambiarse a ramucirumab, y todos los demás pacientes, así como los que progresan a terapia de segunda línea son candidatos a recibir cabozantinib (Figura 13) si la función hepática sigue siendo adecuada. Con estos tratamientos secuenciales, se han alcanzado SG entre 24 y 30 meses desde el comienzo de la terapia sistémica en pacientes respondedores.
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Figura 13. Líneas de tratamiento paliativo para pacientes con carcinoma hepatocelular.

- Raoul J-L., Frenel J-S., Raimbourg J., Gilabert M. Current options and future possibilities for the systemic treatment of hepatocellular carcinoma. Hepat. Oncol. 2019; 6(1): HEP11. doi: 10.2217/hep-2019-0001.29
En segunda línea, todos los medicamentos disponibles actualmente han sido comparados frente a placebo (Figura 14). Regorafenib no se puede prescribir a pacientes que toleran mal sorafenib. Para esta población de pacientes intolerantes a sorafenib, se puede proponer ramucirumab para aquellos con AFP>400 ng/ml, pero los resultados son pobres si tienen trombosis en la vena porta. Cabozantinib es una buena opción en segunda línea post-sorafenib y cuestionable para líneas posteriores ya que su eficacia es mínima para los pacientes que recibieron dos regímenes previos. Para los pacientes que progresaron con sorafenib pero tenían buena tolerancia, se pueden considerar los tres medicamentos (regorafenib, cabozantinib y ramucirumab). Como estos medicamentos solo se han comparado con placebo, no existen datos claros para guiar la elección y las decisiones de tratamiento solo pueden basarse en la experiencia y en análisis de subgrupos no planificados. Es obvio que una comparación directa entre estos diferentes medicamentos sería de gran importancia.
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Figura 14. Algoritmo de tratamiento paliativo para pacientes con CHC. EHS: extrahepatic spread; HBV: hepatitis B virus infection; HCV: hepatitis C virus infection; MVI: Macroscopic venous invasion; OH: Ethanol abuse; PS: performance status; PVT: portal vein trunk thrombosis. 

5.4.4 Otras fuentes.

Uptodate30: ramucirumab está indicado en monoterapia para el tratamiento del CHC en pacientes con niveles de α-fetoproteína ≥ 400 ng/ml y que han sido tratados previamente con sorafenib.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basa en los datos del ensayo pivotal fase III (REACH-2) y en los que se incluyen en el informe EPAR de la EMA. El ensayo ha sido utilizado como base de evaluación positiva por la EMA.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron:  fatiga (28%), edema (26%), hipertensión (25%), y disminución del apetito (24%), la mayoría de los cuales fueron de grado 1 y 2.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio pivotal17. 
Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a ramucirumab en 197 pacientes.
	Tabla 6.1.b.1: Zhu A.X., Kang Y-K., Yen C-J., Finn R., Galle P.R., LLovet J.M et.al. Ramucirumab after sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma and increased α-fetoprotein concentrations (REACH-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.17

	- Nº de pacientes: 292
- Diseño: fase III, aleatorizado (proporción 2:1) y doble ciego.

 -Tratamiento grupo activo y grupo control:
· Grupo activo: ramucirumab 8 mg/kg cada dos semanas, vía intravenosa. 

· Grupo control: placebo cada dos semanas.
- Criterios de inclusión: ≥18 años, confirmación histológica o citológica del CHC o diagnóstico de cirrosis y CHC, BCLC estadio B ó C, ECOG-PS 0-1, Child-Pugh A, AFP 400 ≥ ng/ml y que habían recibido en primera línea sorafenib.

- Criterios de exclusión: terapia loco-regional hepática dentro de los 28 días previos a la aleatorización, historia de encefalopatía hepática, trasplante hepático, varices esofágicas o gástricas que requieran tratamiento endoscópico, hipertensión arterial no controlada, pacientes que presentan ascitis debido a cirrosis.  
- Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si ramucirumab aumentaba SG (variable principal) en comparación con placebo en la población objetivo. 221 eventos eran necesarios para detectar un HR=0,67 con una potencia del 80%.



	Resultados de seguridad


	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento de cualquier grado
	Ramucirumab
(n=197)
	Placebo

(n=95)
	RAR (IC 95%) 
	P
	NNH o NND 
(IC 95%)

	-Cualquier evento

 - Lesión o fallo hepático

-Fatiga

 -Edema

- Hipertensión

-Eventos hemorrágicos totales

 -Disminución apetito

- Proteinuria

-Dolor abdominal

 -Nausea

- Ascitis

- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Epistaxis

- Estreñimiento

- Insomnio

- Pirexia

-Vómitos

-Reacciones relacionadas con infusión 

- Hemorragia gastrointestinal

- Encefalopatía hepática

- Hemorragia pulmonar

- Eventos tromboembólicos arteriales

-Eventos tromboembólicos venosos

- Perforación gastrointestinal

-Insuficiencia cardiaca congestiva

- Eventos hemorrágicos hepáticos


	189 (95,94%)

78 (39%)

54 (28%)

50 (26%)

49 (25%)

48 (25%)

46 (24%)

40 (20%)

39 (20%)

37 (19%)

35 (19%)

32 (16%)

28 (14%)

27 (14%)

27 (14%)

21 (11%)

20 (10%)

20 (10%)

17 (9%)

12 (7%)

8 (5%)

4 (3%)

5 (3%)

2 (2%)

2 (1%)

1 (1%)

1 (1%)
	77 (81,05%)

28 (30%)

16 (17%)

13 (14%)

12 (12%)

12 (12%)

19 (20%)

4 (4%)

12 (13%)

11 (12%)

7 (7%)

13 (15%)

14 (15%)

3 (3%)

19 (20%)

6 (6%)

3 (3%)

7 (7%)

3 (3%)

5 (5%)

0 (0%)

1 (1%)

1 (1%)

2 (2%)

2 (2%)

1 (1%)

0 (0%)
	14,9% (6,5% a 23,2%)

10,1% (-1,3% a 21,6%)

10,6% (0,8% a 20,3%)

11,7% (2,5% a 20,9%)

12,2% (3,2% a 21,2%)

11,7% (2,8% a 20,7%)

3,4% (-6,6% a 13,3%)

16,1% (9,2% a 23,0%)

7,2% (-1,5% a 15,9%)

7,2% (-1,2% a 15,6%)

10,4% (2,9% a 17,9%)

2,6% (-6,1% a 11,2%)

-0,5% (-9,2% a 8,1%)

10,5%(4,6% a 16,5%)

-6,3% (-15,7% a 3,1%)

4,3% (-2,2% a 10,9%)

7% (1,5% a 12,5%)

2,8% (-4,0% a 9,5%)

5,5% (0,2% a 10,7%)

0,8% (-4,8% a 6,4%)

4,1% (1,3% a 6,8%)

1% (-1,9% a 3,8%)

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

-1,1% (-4,3% a 2,15)

-1,1% (-4,3% a 2,15)

-0,5% (-2,8% a 1,7%)

0,5% (-0,5% a 1,5%)
	SS

NS

SS

SS

SS

SS

NS

SS

NS

NS

SS

NS

NS

SS

NS

NS

SS

NS

SS

NS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

NS


	7 (4 a 15)

-

9 (5 a 125)

9 (5 a 40)

8 (5 a 31)

9 (5 a 36)

-

6 (4 a 11)

-

-

10 (6 a 34)

-

-

9 (6 a 22)
-

-

14 (8 a 67)

-

18 (9 a 500)

-

25 (15 a 77)

-

-

-

-

-

-


Los efectos adverso más frecuentes de grado 3 fueron: hipertensión (13%), eventos hemorrágicos (5%) y proteinuria (2%):

	Resultados de seguridad


	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento de grado ≥ 3
	Ramucirumab
(n=197)
	Placebo

(n=95)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND 
(IC 95%)

	-Cualquier evento
- Lesión o fallo hepático

-Fatiga

- Edema

- Hipertensión

-Eventos hemorrágicos totales - Disminución apetito

- Proteinuria

-Dolor abdominal

- Ascitis

- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Epistaxis

- Estreñimiento

- Insomnio

- Hemorragia gastrointestinal

- Encefalopatía hepática

- Hemorragia pulmonar

- Eventos tromboembólicos arteriales

-Eventos tromboembólicos venosos

- Perforación gastrointestinal

-Insuficiencia cardiaca congestiva

- Eventos hemorrágicos hepáticos
	68 (34,5%)

36 (18%)

7 (4%)

3 (2%)

25 (13%)

10 (6%)

3 (2%)

4 (2%)

3 (2%)

8 (5%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (1%)

1 (1%)

0 (0%)

7 (4%)

6 (4%)

1 (1%)

3 (2%)

0 (0%)

2 (1%)

1 (1%)

1 (1%)


	28 (29,47%)

15 (16%)

3 (3%)

0 (0%)

5 (5%)

3 (3%)

1 (1%)

0 (0%)

2 (2%)

2 (2%)

1 (1%)

1 (1%)

0 (0%)

1 (1%)

1 (1%)

2 (2%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (1%)

1 (1%)

2 (2%)

1 (1%)

0 (0%)


	5,0% (-6,3% a 16,4%)

2,5% (-6,6% a 11,6%)

0,4% (-4%% a 4,8%)

1,5% (-0,2% a 3,2%)

7,4% (1,0% a 13,9%)

1,9% (-2,7% a 6,6%)

0,5% (-2,2% a 3,1%)

2,0% (0,1% a 4,0%)

-0,6% (-3,9% a 2,8%)

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

-1,1% (-3,1% a 1%)

-1,1% (-3,1% a 1%)

0,5% (-0,5% a 1,5%)

-0,5% (-2,8% a 1,7%)

-1,1% (-3,1% a 1%)

1,4% (-2,4% a 5,3%)

3,0% (0,6% a 5,4%)

0,5% (-0,5% a 1,5%)

0,5% (-2,2% a 3,1%)

-1,1% (-3,1% a 1%)

-1,1% (-4,3% a 2,1%)

-0,5% (-2,8% a 1,7%)

0,5% (-0,5% a 1,5%)


	NS

NS

NS

NS

SS

NS

NS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

NS


	-

-

-

-

13 (7 a 100)

-

-

49 (25 a 1000)

-

-

-

-

-

-

-

-
33 (19 a 167)

-

-

-

-

-

-

-

-

-




A continuación, se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio RESORCE, que compara regorafenib25 frente a placebo y que ha mostrado la misma eficacia que ramucirumab (ver apartado 5.3.b.2).

Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a regorafenib en 374 pacientes.

	Tabla 61.b.2: Bruix J., Qin S., Merle P., Granito A., Huang Y-H., et al. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib treatment (RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial25 

	- Nº de pacientes: 573
- Diseño: fase III, aleatorizado (proporción 2:1) y doble ciego.

 -Tratamiento grupo activo y grupo control:
· Grupo activo: regoraferib 160 mg durante 21 días,7 días de descanso (ciclos de 28 días) 

· Grupo control: placebo.
- Criterios de inclusión: adultos, confirmación patológica del CHC o diagnóstico de cirrosis y CHC, BCLC estadio B ó C, ECOG-PS 0-1, Child-Pugh A y que habían recibido en primera línea sorafenib.

- Criterios de exclusión: pacientes que habían recibido otro tratamiento sistémico además de sorafenib o bien habían abandonado sorafenib por toxicidad. Pacientes con metástasis a nivel del Sistema Nervioso Central, varices esofágicas, hipertensión no controlada, arritmias cardiacas tratadas con antiarrítmicos, importante hemorragia dentro de los 30 previos a aleatorización, proteinuria, trasplante hepático previo, ascitis/efusión pleural no contralada, malabsorción, enfermedad pulmonar intersticial y feocromocitoma.
- Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si regorafenib aumentaba SG en un 43% (11,4 meses) (variable principal) en comparación con placebo (se asume una SG de 8 meses en el grupo placebo) en la población objetivo. 560 pacientes eran necesarios y una potencia del 90%.



	Resultados de seguridad


	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento de cualquier grado
	Regorafenib

(n=374)
	Placebo

(n=193)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND
(IC 95%)

	 - Cualquier evento

- Síndrome mano-pie

- Diarrea

-Fatiga

 -Hipertensión

- Anorexia

-Aumento de bilirrubina

 -Dolor abdominal

- Aumento de AST

-Fiebre

 -Nausea

- Estreñimiento

- Ascitis

- Anemia

- Edema de extremidades

- Aumento ALT

- Hipoalbuminemia

- Pérdida de peso

-Mucositis oral

-Vómitos

- Otros

- Dolor de espalda

- Trombocitopenia

- Tos

-Hipofosfatemia

- Ronquera
	374 (100%)

245 (66%)

167 (44%)

185 (49%)

172 (46%)

126 (34%)

147 (40%)

118 (31%)

133 (36%)

72 (19%)

66 (18%)

66 (18%)

74 (20%)

76 (21%)

62 (17%)

67 (19%)

63 (17%)

58 (16%)

51 (14%)

50 (14%)

44 (12%)

49 (14%)

53 (14%)

41 (12%)

69 (19%)

39 (10%)


	179(93%)

16(9%)

29(15%)

70(37%)

21(11%)

32(17%)

55(29%)

51(26%)

60(32%)

14(7%)

26(13%)

23(12%)

42(22%)

33(16%)

24(12%)

27(14%)

17(9%)

9(5%)

7(4%)

14(8%)

12(7%)

19(10%)

5(3%)

14(7%)

7(4%)

1(1%)


	7,3% (3,6% a 10,9%)

57,2% (51% a 63,4%)

29,6% (22,5% a 36,8%)

13,2% (4,7% a 21,7%)

35,1% (28,4% a 41,8%)

17,1% (10% a 24,2%)

10,8% (2,7% a 18,9%)

5,1% (-2,7% a 12,9%)

4,5% (-3,7% a 12,6%)

12% (6,6% a 17,4%)

4,2% (-2% a 10,4%)

5,7% (-0,3% a 11,7%)

-2,0% (-9,1% a 5,1%)

3,2% (-3,5% a 9,9%)

4,1% (-1,8% a 10,1%)

3,9% (-2,3% a 10,2%)

8,0% (2,5% a 13,5%)

10,8% (6,1% a 15,6%)

10% (5,6% a 14,4%)

6,1% (1,1% a 11,1%)

5,5% (0,8% a 10,3%)

3,3% (-2,2% a 8,7%)

11,6% (7,4% a 15,8%)

3,7% (-1,1% a 8,5%)

14,8% (10,1% a 19,6%)

9,9% (IC 95 :6,7% a 13,2)


	SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

NS

NS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

SS

SS

SS

SS

SS

NS

SS

NS

SS

SS


	14 (9 a 28)

2 (2 a 2)

3 (3 a 4)

8 (5 a 21)

3 (2 a 4)

6 (4 a 10)

9 (5 a 37)

-

-

8 (6 a 15)

-

-

-

-

-
-

12 (7 a 40)

9 (6 a 16)

10 (7 a 18)

16 (9 a 91)

18 (10 a 15)

-

9 (6 a 14)

-

7 (5 a 10)

10 (8 a 15)




	Resultados de seguridad


	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento grado ≥ 3
	Regorafenib

(n=374)
	Placebo

(n=193)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND 
(IC 95%)

	 - Cualquier evento

- Síndrome mano-pie

- Diarrea

-Fatiga

 -Hipertensión

- Anorexia

-Aumento de bilirrubina

 -Dolor abdominal

- Aumento de AST

 -Nausea

- Estreñimiento

- Ascitis

- Anemia

- Edema de extremidades

- Aumento ALT

- Hipoalbuminemia

- Pérdida de peso

-Mucositis oral

-Vómitos

- Otros

- Dolor de espalda

- Trombocitopenia

- Tos

-Hipofosfatemia
	248 (57%)

47(13%)

12(3%)

34(9%)

57(16%)

10(3%)

39(11%)

13(3%)

41(11%)

2(1%)

1(<1%)

16(4%)

18(5%)

2(1%)

12(4%)

6(2%)

7(2%)

4(1%)

3(1%)

4(1%)

7(3%)

14 (4%)

1(<1%)

40(9%)


	75(39%)

1(1%)

0(0%)

9(5%)

9(5%)

4(2%)

21(11%)

8(4%)

22(12%)

0(0%)

1(1%)

11(6%)

11(6%)

0(0%)

5(3%)

1(1%)

0(0%)

1(1%)

1(1%)

1(1%)

2(1%)

0(0%)

0(0%)

3(2%)


	27,5% (19,1% a 35,8%)

12% (8,5% a 15,6%)

3,2% (1,4% a 5,0%)

4,4% (0,3% a 8,6%)

10,6% (5,9% a 15,3%)

1,6% (-0,5% a 3,8%)

-0,5% (-5,8% a 4,9%)

-0,7% (-4,0% a 2,7%)

-0,4% (-5,9% a 5,1%)

0,5% (-0,2% a 1,3%)

-0,3% (-1,4% a 0,9%)

-1,4% (-5,3% a 2,4%)

-0,9% (-4,8% a 3,0%)

0,5% (-0,2% a 1,3%)

0,6% (-2,2% a 3,5%)

1,1% (-0,5% a 2,7%)

1,9% (0,5% a 3,2%)

0,6% (-0,9% a 2,0%)

0,3% (-1,1% a 1,6%)

0,6% (-0,9% a 2,0%)

0,8% (-1,1% a 2,8%)

3,7% (1,8% a 5,7%)

0,3% (-0,3% a 0,8%)

9,1% (5,6% a 12,7%)


	SS

SS

SS

SS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

SS

NS

NS

NS

NS

SS

NS

SS


	4 (3 a 5)

8 (6 a 12)

31(20 a 71)

23 (12 a 333)

9 (7 a 17)

-

-

-

-

-

-

-

-

-
-

-

53 (31 a 200)

-

-

-

-

27 (18 a 56)

-

11 (8 a 18)




A continuación, se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio CELESTIAL, que compara cabozantinib26 frente a placebo y que ha mostrado la misma eficacia que ramucirumab (ver apartado 5.3.b.2). Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a cabozantinib en 467 pacientes.
	Tabla 6.1.b.3: Abou A., Meyer T., Cheng A-L., El-Khoueiry A.B., Rimassa L.,et al.,  Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing Hepatocellular Carcinoma26

	- Nº de pacientes: 707
- Diseño: fase III, aleatorizado (proporción 2:1) y doble ciego.

 -Tratamiento grupo activo y grupo control:
· Grupo activo: cabozantinib 60 mg cada 24h, vía oral
· Grupo control: placebo.
- Criterios de inclusión: ≥ 18 años, confirmación patológica del CHC y no susceptibles de tratamiento curativo, ECOG-PS 0-1, Child-Pugh A y que habían recibido en primera línea sorafenib. Los pacientes podían haber recibido hasta dos tratamientos sistémicos.

- Criterios de exclusión: pacientes con colangiocarcinoma hepatocelular mixto, pacientes que habían recibido más de dos tratamientos sistémicos para el CHC, tratamiento antineoplásico dentro de las dos semanas antes de la aleatorización, radioterapia dentro de las cuatro semanas antes de la aleatorización.  Pacientes con metástasis a nivel del Sistema Nervioso Central, varices esofágicas, hipertensión no controlada, trasplante de órgano sólido previo, ascitis, malabsorción e incapacidad de ingerir. 
- Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).
- Cálculo de tamaño muestral: el estudio fue diseñado para comprobar si cabozantinib aumentaba SG en comparación con placebo, HR 0,76. Se estimó una muestra de 760 pacientes con 621 muertes. Una potencia del 90% y un nivel de significación del 5%

	Resultados de seguridad


	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Evento de cualquier grado
	Cabozantinib

(n=467)
	Placebo

(n=237)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND 
(IC 95%)

	 - Cualquier evento

- Diarrea

- Disminución del apetito

-Síndrome mano-pie

 -Fatiga

- Nausea

-Hipertensión

 -Vómitos

- Aumento de AST

-Astenia

 -Disfonía

- Estreñimiento

- Dolor abdominal

- Pérdida de peso

- Aumento ALT

- Inflamación mucosa

- Pirexia

- Dolor en región abdominal superior

-Tos

-Edema periférico

- Estomatitis

- Disnea

- Rash

- Ascitis

- Disgeusia

- Hipoalbuminemia

- Dolor de cabeza

- Trombocitopenia

- Insomnio

- Mareos

- Dispepsia

- Anemia

- Dolor de espalda

- Aumento de bilirrubina

- Disminución nivel plaquetas


	460 (99%)

251(54%)

225 (48%)

217 (46%)

212 (45%)

147 (31%)

137 (29%)

121 (26%)

105 (22%)

102 (22%)

90 (19%)

87 (19%)

83 (18%)

81 (17%)

80 (17%)

65 (14%)

64 (14%)

63 (13%)

63 (13%)

63 (13%)

63 (13%)

58 (12%)

58 (12%)

57 (12%)

56 (12%)

55 (12%)

52 (11%)

52 (11%)

49 (10%)

48 (10%)

47 (10%)

46 (10%)

46 (10%)

45 (10%)

45 (10%)
	219 (92%)

44 (19%)

43 (18%)

12 (5%)

70 (30%)

42 (18%)

14 (6%)

28 (12%)

27 (11%)

18 (8%)

5 (2%)

45 (19%)

60 (25%)

14 (6%)

13 (5%)

5 (2%)

24 (10%)

31 (13%)

32 (14%)

32 (14%)

5 (2%)

24 (10%)

14 (6%)

30 (13%)

5 (2%)

12 (5%)

16 (7%)

1 (<1%)

17 (7%)

15 (6%

7 (3%)

19 (8%)

24 (10%)

17 (7%)

7 (3%)
	6,1% (2,5% a 9,6%)

35,2% (28,5% a 41,9%)

30% (23,4% a 36,7%)

41,4% (36,1% a 46,7%)

15,9% (8,5% a 23,2%)

13,8% (I7,3 % a 20,2%)

23,4% (18,3% a 28,5%)

22,5% (17,9% a 27,1%)

11,1% (5,6% a 16,6%)

12% (6,6% a 17,4%)

17,2% (13,1% a 21,2%)

-0,4% (-6,5% a 5,8%)

-7,5% (-14,1% a -1%)

11,4% (6,9% a 16,0%)

11,6% (7,2% a 16,1%)

17,2% (13,1% a 21,2%)

3,6% (-1,4% a 8,5%)

0,4% (-4,9% a 5,7%)

0% (-5,4% a 5,3%)

0% (-5,4% a 5,3%)

11,4% (7,8% a 15,0%)

2,3% (-2,6% a 7,2%)

6,5% (2,3% a 10,8%)

-0,5% (-5,6% a 4,7%)

9,9% (6,4% a 13,4%)

6,7% (2,7% a 10,8%)

4,4% (0,1% a 8,7%)

10,7% (7,7% a 13,7%)

3,3% (-1,0 %a 7,6%)

3,9% (-0,2% a 8,1%)

7,1% (3,6% a 10,6%)

1,8% (-2,6% a 6,2%)

-0,3% (-5,0% a 4,4%)

2,5% (-1,8% a 6,7%)

6,7% (3,2% a 10,1%)


	SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

SS

NS

SS

SS

SS

SS

NS

NS

NS

NS

SS

NS

SS

NS

SS

SS

SS

SS

NS

NS

SS

NS

NS

NS

SS
	16 (10 a 40)

3 (2 a 4)

3 (3 a 4)

2 (2 a 3)

3 (2 a 4)

7 (5 a 14)

4 (4 a 5)

4 (4 a 6)

9 (6 a 18)

8 (6 a 15)

6 (5 a 8)

-

13 (7 a 100)

9 (6 a 14)

9 (6 a 14)
6 (5 a 8)

-

-

-

-

9 (7 a 13)

-

15 (9 a 43)

-

10 (7 a 16)

15 (9 a 37)

23 (11 a 1000)

9 (7 a 13)

-

-

14 (9 a 28)

-

-

-

15 (10 a 31)


	Resultados de seguridad


	Variable de seguridad evaluada en el estudio

Evento grado ≥ 3
	Cabozantinib

(n=467)
	Placebo

(n=237)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND
(IC 95%)

	 - Cualquier evento
- Diarrea

- Disminución del apetito

-Síndrome mano-pie

 -Fatiga

- Nausea

-Hipertensión

 -Vómitos

- Aumento de AST

-Astenia

 -Disfonía

- Estreñimiento

- Dolor abdominal

- Pérdida de peso

- Aumento ALT

- Inflamación mucosa

- Pirexia

- Dolor en región abdominal superior

-Tos

-Edema periférico

- Estomatitis

- Disnea

- Rash

- Ascitis

-Disgeusia

- Hipoalbuminemia

-Dolor de cabeza

- Trombocitopenia

- Insomnio

- Mareos

-Dispepsia

- Anemia

- Dolor de espalda

-Aumento de bilirrubina

- Disminución nivel plaquetas


	316 (68%)

46 (11%)

27 (6%)

79 (17%)

49 (10%)

10 (2%)

74 (17%)

2 (<1%)

55 (12%)

32 (8%)

3 (1%)

2 (1<%)

8 (2%)

5 (1%)

23 (5%)

8 (2%)

0 (0%)

3 (1%)

1 (<1%)

4 (1%)

8 (2%)

15 (3%)

2 (<1%)

18 (5%)

0 (0%)

2 (<1%)

1 (<1%)

16 (3%)

1 (<1%)

2 (<1%)

0 (0%)

19 (5%)

5 (1%)

14 (3%)

17 (4%)


	86 (37%)

4 (2%)

1 (<1%)

0 (0%)

10 (4%)

4 (2%)

4 (2%)

6 (3%)

16 (7%)

4 (2%)

0 (0%)

0 (0%)

10 (4%)

0 (0%)

5 (2%)

1 (<1%)

1 (<1%)

0 (0%)

0 (0%)

2 (1%)

0 (0%)

1 (<1%)

1 (<1%)

11 (5%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (<1%)

1 (<1%)

0 (0%)

0 (0%

0 (0%)

12 (5%)

1 (<1%)

4 (2%)

2 (1%)


	31,4% (23,9% a 38,8%)

8,2% (5,0% a 11,3%)

5,4% (3,1% a 7,6%)

16,9% (13,5% a 20,3%)

6,3% (2,5% a 10,1%)

0,5% (-1,6% a 2,6%)

14,2% (10,5% a 17,9%)

-2,1% (-4,2% a 0%)

5% (0,7% a 9,4%)

5,2% (2,3% a 8,0%)

0,6% (-0,1% a 1,4%)

0,4% (-0,2% a 1,0%)

-2,5% (-5,3% a 0,3%)

1,1% (0,1% a 2,0%)

2,8 % (0,1% a 5,5%)

1,3% (-0,1% a 2,7%)

-0,4% (-1,2% a 0,4%)

0,6% (-0,1% a 1,4%)

0,2% (-0,2% a 0,6%)

0% (-1,4% a 1,4%)

1,7% (0,5% a 2,9%)

2,8% (1,0% a 4,6%)

0,0% (-1,0% a 1,0%)

-0,8% (-4,0% a 2,4%)

0,0% (0,0% a 0,0%)

0,4% (-0,2% a 1,0%)

-0,2% (-1,1% a 0,7%)

3,0% (1,2% a 4,8%)

0,2% (-0,2 %a 0,6%)

0,4% (-0,2% a 1,0%)

0% (0% a 0%)

-1,0% (-4,3% a 2,3%)

0,6% (-0,6% a 1,9%)

1,3% (-0,9% a 3,6%)

2,8% (0,7% a 4,9%)
	SS

SS

SS

SS

SS

NS

SS

NS

SS

SS

NS

NS

NS

SS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

SS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

SS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

SS


	3 (3 a 4)

12 (9 a 20)

19 (13 a 32)

6 (5 a 7)

16 (10 a 40)

-

7 (6 a 10)

-

20 (11 a 143)

19 (13 a 43)

-

-

-

93 (50 a 1000)

36 (18 a 1000)
-

-

-

-

-

58 (34 a 200)

36 (22 a 100)

-

-

-

-

-

33 (21 a 83)

-

-

-

-

-

-

36 (20 a 143)


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No disponibles. 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

 No disponibles.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en pediatría4.
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de ramucirumab en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.

Precauciones en embarazo4.

No existen datos del uso de ramucirumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva. La angiogénesis es crítica durante el mantenimiento del embarazo y el desarrollo fetal, por lo que la inhibición de la angiogénesis tras la administración de ramucirumab puede provocar efectos adversos sobre el embarazo, incluyendo al feto. Solo se debe utilizar ramucirumab si el beneficio potencial a la madre justifica el riesgo potencial durante el embarazo. Si la paciente llega a quedarse embarazada durante el tratamiento con ramucirumab, se le debe informar del riesgo potencial de mantener el embarazo y del riesgo para el feto. No se recomienda ramucirumab durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usan anticonceptivos.
Precauciones en mujeres en edad fértil4.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten el embarazo durante el tratamiento con ramucirumab y deben ser informadas del daño potencial al embarazo y al feto. Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta los 3 meses posteriores a la última dosis del tratamiento con ramucirumab.
Lactancia4.

Se desconoce si ramucirumab se excreta en la leche materna. Se espera que la excreción en la leche y la absorción oral sean bajas. Dado que no se puede excluir el riesgo en lactantes, la lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con ramucirumab y durante al menos 3 meses tras la última dosis.

Fertilidad4.

No existen datos del efecto de ramucirumab sobre la fertilidad humana. Según estudios en animales, se considera probable que la fertilidad en mujeres se pueda ver comprometida durante el tratamiento con ramucirumab.

Precauciones en pacientes con edad avanzada (≥ 65años)4.

Los ensayos pivotales no han mostrado suficiente evidencia de que los pacientes de 65 años o mayores tengan un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas comparando con los pacientes menores de 65 años. No se recomienda reducción de la dosis.

Precauciones en insuficiencia renal4.

No se han llevado a cabo estudios específicos con ramucirumab en pacientes con insuficiencia renal. Los datos clínicos sugieren que no se necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o insuficiencia renal grave. No se recomienda reducir la dosis.
Precauciones en insuficiencia hepática4.

No se han llevado a cabo estudios específicos con ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepática. Los datos clínicos indican que no son necesarios ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. No existen datos sobre la administración de ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepática grave. No se recomienda reducir la dosis.
Contraindicaciones4.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas4.

La influencia de ramucirumab sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. Si el paciente sufre síntomas que afectan su capacidad de reacción o su habilidad para concentrarse, se recomienda que no conduzca o utilice máquinas hasta que los efectos disminuyan.

Interacciones4.

No se han observado interacciones farmacológicas entre ramucirumab y paclitaxel. La farmacocinética de paclitaxel no se vio afectada cuando se administró de forma conjunta con ramucirumab y la farmacocinética de ramucirumab no se vio afectada cuando se administró de forma conjunta con paclitaxel. La farmacocinética de irinotecan y la de su metabolito activo, SN-38, no se vieron afectadas cuando se administró junto con ramucirumab. La farmacocinética de docetaxel no se vio afectada cuando se administró junto con ramucirumab.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

(1) Precio de los envases de los fármacos ha sido consultado en Bot plus web. El precio fue consultado el 26/01/2020. Disponible en: https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx3.

(2) Ramucirumab, cabozantinib y regorafenib tienen una deducción del 7,5% según RD 08/2010. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/DeduccionesNvbre19.pdf31
Para realizar los cálculos de coste de tratamiento, en el caso de cabozantinib y regorafenib se ha empleado la dosis diaria administrada (consultada en ficha técnica) y la mediana de duración de tratamiento 3,8 meses para cabozantinib y 15,6 semanas para regorafenib. Con respecto a ramucirumab se ha supuesto un paciente de 70-75 kg de peso y la dosis 8 mg/kg mg c/2 semanas reflejada en el ensayo REACH-2. La mediana de duración de tratamiento con ramucirumab fue de cinco dosis4.  No se ha considerado aprovechamiento completo de los viales.
(3) Costes directos asociados (considerados los costes por administración en hospital de día, análisis sanguíneos, costes de elaboración y tratamiento de los efectos adversos de grado 3 y 4):
1) Ramucirumab: 

i. Coste de elaboración de solución de ramucirumab: 8,59 € (se incluye el precio de la bolsa de suero de NaCl 0,9% de 250 ml, consultado en https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx [Consulta 02/11/2019] y el precio de los de los sistemas de cerrados de transferencias, que se consultó del artículo de Gloria Calzado-Gómez et al32 de 2017, tomándose para el cálculo el sistema cerrado de menor impacto presupuestario BD-Phaseal®).
ii. Coste de la utilización de hospital de día: 214,00 €, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019].
iii. Coste de premedicación: 1,67 € (dexclorfeniramina 5 mg intravenosa + suero fisiológico 100 ml 0.9%). Disponible en: https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx. [Consulta 02/11/2019].
iv. Coste de hemograma completo, bilirrubina total, directa, albúmina, creatinina y proteinuria: 14,78 €, precio consultado en la página web esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019]. La determinación de AFP (15 €) se realiza antes del primer ciclo para conocer si el paciente cumple criterio de prescripción de ramucirumab, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019].
v. Costes de tratamiento de los efectos adversos de grado 3 y 4: 1.087,60 € (www.esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019]).

2) Regorafenib: 
i) Coste de hemograma completo, bilirrubina total, directa, albúmina, creatinina, ALT y AST: 17,34 €, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019].
ii) Costes de tratamiento de los efectos adversos de grado 3 y 4: 738,86 € (www.esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019]).
3) Cabozantinib: 
i) Coste de hemograma completo, bilirrubina total, directa, albúmina, creatinina, ALT y AST: 17,34 €, precio consultado en la página web www.esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019]. 
ii) Costes de tratamiento de los efectos adversos de grado 3 y 4: 697,61 € (www.esalud.oblikue.com33, [Consulta 02/11/2019]).
	Tabla 7.1.1 Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Ramucirumab 10 mg/ml
	Cabozantinib
	Regorafenib

	Precio unitario (PVL) * 
	10ml (100mg): 597 €

50ml (500mg): 2.985 €
	60 mg 30 comp.: 6.400 €

40 mg 30 comp.: 6.400 €

20 mg 30 comp.: 6.400 €
	40 mg 84 comp.: 3.200 €

	Precio unitario (PVL-RD) +IVA ** 
	10ml (100mg): 574,31 €
50ml (500mg):2.871,57 €
	60 mg 30comp.: 6156,80 €

40mg 30comp.: 6.156,80 €

20mg 30comp.:6.156,80 €
	40 mg 84 comp: 3.078,40€

	Posología 
	8 mg/kg cada 14 días.

Perfusión intravenosa
	60 mg/día, de forma continua. vía oral
	160 mg/ día, durante 21 días + 7 días de descanso. Vía oral

	Coste día o por ciclo
	3.445,88 €/dosis (14 días)

246,13 €/día
	6156,80 €/ciclo (30 días)

205,22 €/día
	3.078,40 €/ciclo (28 días)

109,94 €/día

	Nº de ciclos***
	5 dosis
 
	3,8 meses.


	15,6 semanas

	Coste tratamiento completo ***

	17.229 €
	23.395 €

	12.006 €


	Costes directos asociados

	Nº de administraciones parenterales
	5
	--
	--

	Coste de preparación


	8,59 €
	--
	--

	Coste utilización hospital de día


	214 €
	--
	--

	Coste pre medicación

	1,67 €
	--
	--

	Coste hemograma + bioquímica


	14,78 €
	17,34 €
	17,34 €

	Nº de Análisis necesarios


	5
	3.8
	3.6

	Determinación α-fetoproteina
	15,00 €
	
	

	Tratamiento reacciones adversas grado 3-4
	1.087,60 €
	697,61€
	738,86 €

	Coste directos asociados total
	2.297,80 €

	752,10 €
	790,48 €

	Coste global ****


	19.527 €
	24.147 €
	12.796 €

	Coste incremental(diferencial) *****

respecto al medicamento evaluado
	REF.
	-4.697 €
	+6.731 €

	*  Precio unitario por envase para regorafenib y cabozantinib y por unidad de vial para ramucirumab. El precio fue consultado el 28/10/2019. Disponible en: https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx.

** Precio notificado.

***Se ha usado la mediana de duración de tratamiento para calcular el número de ciclos porque es el único dato que se disponía de las diferentes alternativas. 
**** Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados

***** Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado. REF= referencia


Ramucirumab supone un coste global de 19.527 €, considerablemente superior a regorafenib  en 6.731 €, primer fármaco autorizado en segunda línea para el tratamiento del CHC e inferior a cabozantinib (-4.697 €)
Para el cálculo del coste incremental vs placebo (EECC pivotal REACH-2):
· Hemos usado la dosis 8 mg/kg de ramucirumab, utilizada en este EECC para un paciente tipo de unos 75 kg (600 mg).
· Hemos utilizado como duración de tratamiento, la mediana de duración de tratamiento.
· Hemos considerado los costes directos (coste del fármaco con la cantidad de envases utilizados según mediana de tratamiento y el coste de tratamiento de los efectos adversos más costes de las analíticas) para hacer el cálculo del coste incremental. (Tabla 7.1.7). 

· Hemos aplicado los % de RAMs globales de grado 3-4 extraídos del EECC REACH-2 para los cálculos de los costes de los tratamientos de los efectos adversos.
	Tabla 7.1.7. Tabla de costes directos sanitarios

	
	Ramucirumab 10 mg/ml
	Placebo
	Diferencia de costes (o costes incrementales)

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

	Costes del medicamento
	
	
	
	
	
	
	

	Coste adquisición del medicamento 

(PVL + IVA)
	100mg: 574,31 €
500mg:
2.871,57 €
	5 viales 100 mg +
5 viales 500 mg
	17.229,42 €
	-
	-
	-
	17.229,42 €

	Coste de preparación
	8,59 €
	5
	42,95 €
	-
	-
	-
	42,95 €

	Costes efectos adversos
	
	
	
	
	
	
	

	Coste medicamentos para prevenir efectos adversos
	1,67 €
	5
	8,35 €
	-
	-
	-
	8,35 €

	Coste del tratamiento de los efectos adversos grado 3/4
	
	
	
	
	
	
	

	· Hemorragia 
	8441,48 €
	6%
	506,48 €
	8441,48 €
	2%
	168,83 €
	337,66 €

	· Hipertensión 
	3327,49 €
	13%
	432,57 €
	3327,49 €
	5%
	166,37 €
	266,20 €

	· Proteinuria 
	2997,31 €
	2%
	59,94 €
	2997,31 €
	0%
	0 €
	59,94 €

	· Fatiga 
	178,11 €
	4%
	7,12 €
	178,11 €
	3%
	5,34 €
	1,78 €

	· Edema
	4073,27 €
	2%
	81,47 €
	4073,27 €
	0%
	0 €
	81,47 €

	Otros costes asistenciales
	
	
	
	
	
	
	

	Costes de Hospital de Día
	214 €
	5
	1.070 €
	-
	-
	-
	1.070 €

	Costes pruebas complementarias 
	
	
	
	
	
	
	

	· Determinación α-fetoproteina
	15 €
	1
	15 €
	-
	-
	-
	15 €

	· Hemograma y bioquímica
	14,78€
	5
	73,90€
	-
	-
	-
	73,90 €

	TOTAL GLOBAL 
	19.527,22 €
	340,54 €
	19.187 €


El coste incremental global de ramucirumab frente a placebo con los costes actuales (precio notificado) es de 19.187 € por paciente.

7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

En fecha 02/02/20 se realizó una búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: pubmed (desde Clinical Queries) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) aplicándose los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: Ramucirumab AND [“economic evaluation” OR “economic analysis” OR “cost effectiveness analysis” OR “cost effectiveness” OR “cost minimization analysis” OR “cost minimisation analysis” OR “cost utility analysis” OR “cost utility” OR “cost benefit analysis” OR “cost benefit” OR cost].

Se encontraron los siguientes estudios fármaco-económicos: 
Zheng H, Qin Z, Qiu X, Zhan M, Wen F, Xu T. Cost-effectiveness analysis of ramucirumab treatment for patients with hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib with α-fetoprotein concentrations of at least 400 ng/ml. J Med Econ. 2020 Jan 6:1-6. 34
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

En el estudio de Zheng34 et al. se concluye que, aunque ramucirumab se asoció con una supervivencia prolongada en pacientes con enfermedad avanzada de carcinoma hepatocelular que progresan al tratamiento con sorafenib con una AFP de al menos 400 ng/ml, no es un tratamiento rentable desde la perspectiva del pagador en los Estados Unidos.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia

7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 
El horizonte temporal, según la mediana de ciclos recibida (11,93 semanas), es de unos 2,98 meses (5 ciclos). 

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).
	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados 

	
	Ramucirumab
	Placebo
	Diferencia entre A y B y su IC95%
	Referencia
	Supuestos asumidos

	Variable principal del ensayo clínico (supervivencia global)
	8,5 meses

(IC95% 7,0-10,6)
	7,3 meses

(IC 95% 5,4-9,1)
	HR: 0,710

(0,531-0,949)


	Zhu X.A, et al.

NCT0243543311
	-

	Variable intermedia (supervivencia libre de progresión)
	2,8 meses (IC95% 2,8-4,1)
	1,6 meses (IC95% 1,5-2,7)
	HR: 0,452

(0,339-0,603)
	Zhu X.A, et al.

NCT0243543311
	-

	Utilidad
	NA
	NA
	NA
	-
	-

	AVAC
	NA
	NA
	NA
	-
	-


	Tabla 7.3.0.2. Subgrupos de interés que se pueden considerar en la evaluación económica

	
	Subgrupos
	VARIABLE evaluada
	Resultados*
	Test de interacción

(p)*
	Pre-especificación de subgrupos
	Plausibilidad biológica

	Zhu X.A, et al. 2019

	Sexo masculino


	       SG
	HR: 0,696 (IC95%: 0,509-0,952)
	No incluidos en los estudios, calculado por nosotros (p de interacción= 0,1664)
	(X SI   ( NO


	X( NO


	
	Sexo femenino


	
	HR: 1,206 (IC95%: 0,591-2,459)
	
	(XSI   ( NO


	

	Zhu X.A, et al. 2019

	 Invasión macrovas-

cular


	       SG
	HR: 0,971(IC95%: 0,614-1,534)
	No incluidos en los estudios, calculado por nosotros (p de interacción= 0,1111)
	(X SI   ( NO


	DUDOSO

	
	No Invasión macrovas-

cular


	
	HR: 0,604 (IC95%: 0,420-0,871)
	
	(X SI   ( NO


	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.1. 

*Se considera interacción significativa p<0,05, aunque puede considerarse un valor de p<0,1 (Sun X et al., 2010).


Análisis de subgrupos realizado utilizando la calculadora METASURV35, calculando la p de interacción entre subgrupos. No se ha encontrado significación estadística entre los subgrupos analizados del estudio, dado que se obtuvieron resultados de p>0.05.
7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No procede
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

La evaluación económica, que hemos seleccionado, ha sido la de coste-efectividad frente a placebo porque, aunque se ha demostrado mediante comparaciones indirectas ajustadas una eficacia similar frente a regorafenib y cabozantinib, la seguridad de las distintitas alternativas no ha sido equivalente, mostrando ramucirumab una mayor seguridad en cuanto a eventos adversos de grado 3-4. 

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


	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE evaluada
	Eficacia de ramuci-rumab
	Eficacia de placebo
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con A
	Coste por paciente con B
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Zhu X.A, et al. 2019
	Variable principal
	SG
	8,5 meses
	7,3 meses
	1,2 

meses
	19.527€
	350 €
	19.187€
	15.989 €/mes 191.870 €/AVG

	
	Variable Secundaria
	SLP
	2,8 meses
	1,6 meses
	1,2

meses
	19.527€
	350 €
	19.187€
	15.989 €/mes 191.870 €/AVG

	Ref = referencia

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 ramucirumab en vez de con placebo tendríamos un RCEI de 191.870 €/AVG. 
En el aparatado 5.3.b.2 hemos analizado si hay diferencias en eficacia entre ramucirumab, cabozantinib y regorafenib mediante un análisis de comparaciones indirectas ajustadas, no observándose divergencias entre ellos. 
Sin embargo, sí hemos observado diferencias relevantes en seguridad, mostrando ramucirumab mejor perfil en cuanto a eventos adversos de grado 3-4. De acuerdo con esto, calculamos el coste/seguridad incremental para evitar un efecto adverso de grado 3-4.
	Tabla 7.3.2.2. Análisis de coste-seguridad incremental para evitar un efecto adverso de grado 3-4



	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE evaluada
	NNH
	Coste por paciente con A
	Coste por paciente con B
	Coste incremental
	Razón Coste-seguridad incremental
(CA-CB) x NNH

	Estudio REACH-2 + REACH

Evento adverso grado 3-4.

Ramucirumab vs placebo
	Principal
	Seguridad
	5
	19.527 €
	12.796 €
	6.731 €
	33.653 €

	Estudio RESORCE
Evento adverso grado 3-4.
Regorafenib vs placebo.
	
	
	
	
	
	
	


A pesar de las limitaciones ya comentadas en el apartado 5.3.b.2, de las comparaciones indirectas, podríamos concluir que ramucirumab podría ser más seguro que regorafenib, ya que parece tener un menor riesgo de producir eventos adversos de grado≥3. En el caso de los EA grado 3 o superior, se evitaría uno por cada 5 pacientes a los que se tratara con ramucirumab en lugar de regorafenib. El coste seguridad incremental que supondría utilizar ramucirumab en vez de regorafenib para evitar un evento adverso de grado 3-4 sería de 39.128 €.
En el caso de la comparación entre ramucirumab frente a cabozantinib en cuanto a aparición de efectos adversos grado 3-4, ramucirumab es la opción dominante, ya que su coste es menor y también presenta menos efectos adversos de este tipo.
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

No procede
7.3.4. Análisis de sensibilidad

Análisis de sensibilidad suponiendo aprovechamiento de viales
	Tabla 7.3.4.1. Análisis de sensibilidad con supuesto aprovechamiento de viales

	RCEI RESULTADO BASAL
	191.870 €/AVG

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Ramucirumab 8 mg/kg, paciente de 70 kg, sin aprovechamiento de viales
	Ramucirumab 8 mg/kg

paciente de 70 kg, con aprovechamiento de viales
	180.390 €/AVG

	Coste de adquisición
	17.229 €
	16.081€
	

	AVG: años de vida ganados.


Análisis de sensibilidad suponiendo aprovechamiento de viales y reducción de dosis

Ramucirumab es un fármaco que puede producir reacciones adversas como proteinuria, si los niveles de proteína en orina ≥ 2g/24h el tratamiento debe suspenderse hasta que los niveles sean ≤ 2g/24h o se haya vuelto al estado basal previo al tratamiento. Para perfusiones posteriores, la dosis se debe reducir a 6 mg/kg. Por tanto, planteamos un análisis de sensibilidad con dosis de 6 mg/kg.

	Tabla 7.3.4.2. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con supuesto de reducción de dosis a 8 mg/Kg 

	RCEI RESULTADO BASAL
	191.870 €/AVG

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis bivariante

	Dosis del fármaco
	Ramucirumab 8 mg/kg, paciente de 70 kg, sin aprovechamiento de viales
	Ramucirumab 6 mg/kg

paciente de 70 kg, con aprovechamiento de viales
	140.120 €/AVG

	Coste de adquisición
	17.229 €
	12.054 €
	

	AVG: años de vida ganados.


Análisis de sensibilidad suponiendo un descuento del 23% en el coste de adquisición
	Tabla 7.3.4.3. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con supuesto de descuento del 23% en el coste de adquisición. 

	RCEI RESULTADO BASAL
	191.870 €/AVG

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Ramucirumab 8 mg/kg, paciente de 70 kg.
	Ramucirumab 8 mg/kg

paciente de 70 kg, Descuento de un 23% en el precio de adquisición.
	152.250 €/AVG

	Coste de adquisición
	17.229 €
	13,267 €
	

	AVG: años de vida ganados.


No se han identificado subgrupos 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 estimación de pacientes metastásicos/año por hepatocarcinoma en nuestro  país  fue  de  6.499  casos nuevos en 2019 (4.869 en hombres y 1.630 en mujeres).  La prevalencia a 5 años se estima en 5.477 casos, lo que se explica por una mortalidad atribuible a CHC en 2018 de 5.192 casos. En base a esos datos, y a pesar de los programas de screening en pacientes de alto riesgo, aproximadamente el 70% de los casos se siguen diagnosticando en estadios avanzados (BCLC B, C o D). Asumiendo que sólo el 30-40% de los estadios BCLC B o C recibirán segunda línea, implica que en aproximadamente 560-600 casos al año se valorará el uso de un fármaco de segunda línea a nivel nacional36. Asimismo, hay que tener en cuenta que después de la terapia con sorafenib, aproximadamente la mitad de los pacientes tienen concentraciones de α-fetoproteína de 400 ng/ml o más17, por tanto, la población susceptible de tratamiento con ramucirumab sería de 280-300 casos al año.
Dada la mediana de tratamiento recibido (2,98 meses), 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: Ramucirumab en CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib.
Escenario: Población diana en un año.
Ámbito y horizonte temporal: ámbito estatal
Estimación: Informe cabozantinib SEOM36, Zhu A.X., et al 201917

	Ámbito
	Hospital, área sanitaria, comunidad autónoma, etc.

	0. Población de referencia (habitantes): ESPAÑA
	47.100.39637

	A. Población con la enfermedad. 
	6.499

	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento.  
	4.549

(70%)

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. 
	560-600

(30-40% de los estadios BCLC B ó C)

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso (AFT≥400 ng/mL)
	280-300

	Observaciones: La población diana de este apartado ha sido extraída íntegramente del informe de evaluación de la SEOM de cabozantinib y del estudio REACH-2

Referencias: 
· Informe de Evaluación SEOM de Ramucirumab (Cyramza®) en CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib [Consulta noviembre 2019].36
· Zhu AX, et al. Ramucirumab after sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma and increased alpha-fetoprotein concentrations (REACH-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 Feb;20(2):282–9617.


“La población diana anual de candidatos a tratamiento con ramucirumab, en pacientes con CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib se estima que es de 280-300 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

A fecha 02/02/2020 no hay ningún estudio publicado.  

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

La estimación de pacientes con CHC metastático/año en España, susceptibles de tratamiento con ramucirumab es de 280-30017,36..
En el caso de un hospital que atienda a una población de aproximadamente 500.000 habitantes, estimamos que se atenderían unos 3 pacientes susceptibles de tratamiento con ramucirumab.

	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

	Medicamento e indicación: Ramucirumab en CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP ≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib.
Variable evaluada y comparador: SG, placebo
Escenario y ámbito: hospital que atiende una población de 500.00 habitantes

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

	3
	19.187 €
	1,2 meses (0,1 año)
	57.561€
	0,3 AVG

	Referencia: Estudio REACH-2


El coste adicional para un hospital de este tpo sería de 57.561 €. El beneficio global que se obtendrá sería de 0,3 años de supervivencia global (0,1 años por cada paciente).
Análisis de sensibilidad

Realizamos un análisis de sensibilidad asumiendo un hipotético descuento del 23% en el precio del fármaco. 

	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 ramucirumab

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

	Coste a precio notificado  
	Vial 500 mg:

2.871,57€

Vial 100 mg:

574,31€
	-
	19.527 €
	340,54 €
	19.187 €

	Coste a otro precio posible/ofertado (descuento 23%)
	Vial 500 mg:

2.211,11€

Vial 100 mg:

442,22€
	-
	15.564 €

	340,54 €
	15.225 €


Teniendo en cuanta que el número de pacientes susceptibles de tratamiento por año es 3, el impacto anual suponiendo un descuento del 23% sería de 45.674 €.
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 población diana anual de candidatos a tratamiento con ramucirumab, en pacientes con CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP ≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib se estima que es de 280-300 pacientes en el ámbito del estado español”. 
	Tabla 7.4.3.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales a nivel estatal en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Ramucirumab en CHC avanzado o no resecable que tienen una AFP≥ 400 ng/ml y que han sido previamente tratados con sorafenib.
Variable evaluada y comparador: SG, placebo

Escenario y ámbito: estatal

	

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

	280-300
	19.187 €
	1,2 meses (0,1 año)
	5.372.360 €-5.756.100 €
	28-30

	Referencia: Estudio REACH-2.


Se estima que durante un año serán tratados un total de 280-300 pacientes con el nuevo fármaco a nivel estatal. El coste anual adicional a nivel estatal será de 5.372.360 €-5.756.100 €. El beneficio global que se obtendrá sería de 28-30 años supervivencia global (0,1 años por cada paciente). 

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)
	10ml (100mg): 574,31€
50ml (500mg):
2.871,57€
	17.229,42€
	CAmax = (21.000 x 0,1) + 0 – 1.958 =142 €
	Xmax = 574,31 x 142/17.229,42 = 4,73 €/vial de 100 mg 

Xmax = 2.871,57 x 142 /17.229,42 € = 23,67 € /vial de 500 mg

	(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 superior:

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

	Coste máximo del tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	CAmax = (21.000 x 0,1) + 0 – 1.958 =142 €
	CAmax = (30.000 x 0,1) + 0 – 1.958 =1.042 €

	Coste máximo de una unidad (4) (6)
	Xmax = 574,31 x 142/17.229,42 = 4,73 €/vial de 100 mg 

Xmax = 2.871,57 x 142 /17.229,42 € = 23,67 € /vial de 500 mg g
	Xmax = 574,31 x 1.042/17.229 = 34,73 €/vial de 100 mg 

Xmax = 2.871,57 x 1.042/17.229 € = 173,67 € /vial de 500 mg g

	Peso relativo (Pr) (5)
	Pr base = X / Xmax =121 
	Pr sup =X / Xmax sup=16,5

	(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 ramucirumab (presentación vial 500 mg) debería ser menor de 23,67 €, y el del vial de 100 mg menor de 4,73 € para que pueda considerarse coste efectivo, con un rango de hasta 34,73 € y 173,67 € respectivamente si aplicamos un umbral de 30.000 €/AVG.

Con umbrales inferiores a 19.000 €/AVG el tratamiento no sería costo-efectivo incluso a precio 0 €, debido a los costes no farmacológicos.
Posicionamiento:

De acuerdo a la relación coste-efectividad e impacto presupuestario este fármaco se situaría entre los cuadrantes a y b: medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del umbral y de impacto presupuestario moderado-alto.
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Figura 15. Relación CEI e impacto presupuestario (Adaptada de Clopés Estela et al. 2014)
Con el análisis efectuado, tomando el precio notificado del mismo, 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 sea más eficaz, sólo podemos recomendar un descenso significativo del precio notificado, hasta los 23,67 € para el vial de 500 mg y 4,73 € para el vial de 100 mg con el siguiente impacto presupuestario:

	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

	280-300 pacientes
	21.000€/AVAC

2100 €
(0,1 años)
	0,1 años (SG)
	280 x 2100 € =

588.000 €
300 x 2100 €=

630.000 €


Si consideramos el umbral 30.000€/AVAC, el coste de un vial de 500 mg ramucirumab debería ser: 173,67 €/vial y de un vial de 100 mg: 34,73 €, el coste incremental para 0,1 años de ganancia sería de 3.000 €. 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

	280-300 pacientes
	30.000€/AVAC

3000 €

(0,1 años)
	0,1 años (SG)
	280 x 3000 €=

840.000€

300 x 3000=

900.000 €


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, (tabla 7.3.0.2 en este informe), sin encontrar diferencias en eficacia en ningún subgrupo de pacientes.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Ramucirumab se administra vía intravenosa cada 14 días, lo que requiere atención en Hospital de día de forma ambulatoria, hasta progresión. 

Puede producir reacciones de infusión en los pacientes, por este motivo es preciso seguir un estricto seguimiento de la premedicación.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No relevante
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A)    Aspectos clínico-terapéuticos
El objetivo principal del estudio REACH 2 fue evaluar la eficacia y seguridad de ramucirumab en el tratamiento del CHC en pacientes con niveles basales de AFP 400 ng/ml, previamente tratados con sorafenib. Se trata de un ensayo clínico global multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, en fase III, doble ciego. Este estudio se diseñó para mostrar la superioridad de ramucirumab frente a placebo, mediante la asignación 2:1, administrado cada 2 semanas a una concentración de 8 mg/kg.
En el estudio REACH 2 se demostró un aumento de la SG de 1,2 meses (HR 0,71), sin diferencias estadísticamente significativas entre la calidad de vida de los pacientes tratados con ramucirumab con respecto a placebo. También se observó una mejora en los resultados de ramucirumab en algunas variables secundarias estudiadas: SLP, tiempo hasta progresión radiográfica, tasa de respuesta objetiva y tasa de control de la enfermedad.
En el ensayo pivotal no se encuentran subgrupos con respuesta especialmente favorable. 
Un EC anterior, el estudio REACH, a pesar de no demostrar resultados significativos, fue el punto de partida para el estudio REACH 2, al identificar el beneficio de ramucirumab en el subgrupo de pacientes con niveles más altos de AFP. Los datos de este estudio global, randomizado (1:1), doble ciego, fase 3 de ramucirumab en CHC tras sorafenib independientemente de los niveles de AFP, fueron incluidos también como estudio de soporte.
En relación a la seguridad de ramucirumab, cabe señalar que los pacientes incluidos presentaban un Child- Pugh <7 (Clase A), un ECOG PS ≤1, e insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina ≥ 60 mL/min en el estudio REACH 2 y > 50 mL/min en el estudio REACH). La población diana en la práctica clínica se espera más frágil, con un mayor ECOG PS, una peor función renal y más comorbilidades. 

No se identificaron acontecimientos adversos emergentes relacionados con el tratamiento más allá de los efectos adversos ya conocidos de ramucirumab: edema periférico, hipertensión, proteinuria, dolor de cabeza y trombocitopenia, que fueron los más notificados. La hipertensión fue el único efecto adverso relacionado con el tratamiento de grado ≥ 3 con un porcentaje de incidencia ≥ 5% en el grupo de ramucirumab (12,0%) con respecto al grupo placebo (3,6%). 
Comparado con el perfil de seguridad de ramucirumab en el estudio REGARD en población con cáncer gástrico, no se identificaron nuevos efectos adversos, pero sí fue superior la tasa de discontinuación en pacientes con CHC.
Los pacientes con hipertensión portal e historia de varices esofágicas sangrantes fueron sólo incluidos una vez evaluada la necesidad de tratamiento de las varices esofágicas, hecho que debe tenerse en cuenta en la práctica clínica habitual. Por otra parte, la encefalopatía hepática se clasificó como una reacción adversa al medicamento. Globalmente, el perfil de seguridad observado puede considerarse manejable.
Existen otros medicamentos autorizados para la misma indicación, en cuyos estudios pivotales no se tuvieron en cuenta las concentraciones de AFP basales de los pacientes: regorafenib en el estudio RESORCE y cabonzantib en el estudio CELESTIAL. De acuerdo a las comparaciones indirectas realizadas, y sin olvidar las limitaciones ya comentadas, podríamos considerar los tres fármacos equivalentes terapéuticos en relación a la eficacia, pero podrían existir diferencias a favor de la seguridad de ramucirumab frente a cabozantinib y regorafenib, ya que parece tener un menor riesgo de producir eventos adversos de grado ≥ 3. En el caso de los EA grado 3 o superior, se evitaría uno por cada 4 ó 5 pacientes a los que se tratara con ramucirumab en lugar de cabozantinib o regorafenib, respectivamente.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario. 

Actualmente el precio de un vial de 500 mg es de 2.871 €, y el del vial de 100 mg es de 574 €. Considerando este precio y que no se realizaran preparaciones de ramucirumab con aprovechamiento de viales y añadiendo todos los costes indirectos asociados al tratamiento de reacciones adversas, para un peso medio de 70 de kg y los costes de hospital de día, el coste incremental vs placebo seria de 19.157 €. 
Si se tratara a los pacientes con ramucirumab en lugar de con placebo, tendríamos un RCEI de 191.870 €/AVG considerando un escenario en el que al coste de los fármacos se añaden los costes asociados no farmacológicos (utilización de hospital de día, tratamiento de reacciones adversas, costes de preparación, analíticas). Este coste está muy por encima del dintel de 21.000 €/AVAC considerado actualmente.  
Se estima que durante un año serán tratados un total de 280-300 pacientes con ramucirumab a nivel estatal. El coste anual adicional a nivel estatal oscilaría entre 5.372.360 €-5.756.100 €. El beneficio global que se obtendrá sería de 28-30 años supervivencia global (0,1 años por cada paciente). 

Si consideramos el umbral 21.000 €/AVAC, el coste de un vial de 500 mg ramucirumab debería ser: de 23,67 € y el de un vial de 100 mg de 4,73 €, Si aplicáramos un análisis de sensibilidad con umbrales de CEI de 30.000 €/AVAC el precio de adquisición final del vial de 500 mg de ramucirumab debería situarse en 173,67 €. En el caso del vial de 100 mg el coste debería ser de 34,73 €.
9.2 Decisión

Ramucirumab presenta un beneficio marginal, no exento de efectos adversos y con un coste que debería reducirse sustancialmente para poder estar dentro de los umbrales aceptados. Por tanto, la decisión es clasificarlo como criterio B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No procede.
9.4 Plan de seguimiento

No procede.
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	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
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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: Lucía Yunquera Romero
– Institución en la que trabaja: Hospital Infanta Leonor
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS, perteneciente a la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria.

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

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
1 de junio de 2020

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: Rocío Asensi Díez
– Institución en la que trabaja: Hospital General Universitario de Málaga
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS, perteneciente a la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria.

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

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
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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: Vicente Arocas Casañ
– Institución en la que trabaja: Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS, perteneciente a la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria.

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

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
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Meritxell Granell Villalón.
Cargo que ocupa: Market Access Head.

Centro, sociedad o empresa: Bayer Hispania, S. L.

Teléfono de contacto: +34 616 081 485
Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Alegaciones al borrador público 

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 5 – Apartado 3.2a: descripción estructurada del problema de salud: evolución / pronóstico.

Sorafenib mejora la Supervivencia Global (SG) de pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado (CHC) con un buen perfil de seguridad. Disminuye el riesgo de muerte en un 31% (HR 0,69) y su impacto en la SG de pacientes con CHC se mantiene independientemente de la raza, la etiología y las características basales de pacientes (1, 2). En relación con factores pronósticos que se asocian a la respuesta con sorafenib, el desarrollo de eventos adversos dermatológicos se asocia con una mejor supervivencia (3). La asociación de una respuesta completa precoz con las reacciones dermatológicas, respaldan el papel de un perfil de paciente inmune/inflamatorio específico, en la respuesta mejorada a sorafenib (4). Los diferentes análisis realizados para confirmar la asociación entre los eventos dermatológicos y la SG nos indican que, los eventos dermatológicos tempranos, son un predictor de SG en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado(5).
Referencias bibliográficas: (1) Engl J Med 2008; 359: 378–390. (2) J Hepatol 2012; 57: 821-829. (3). Journal of Hepatology 2014 vol. 61 j 318–324. (4) Hepatology 2018; 67: 612-622. (5) Annals of Hepatology 2017; 16 (2): 263-268.

	Respuesta Tutor

La información respecto a sorafenib y al resto de tratamientos disponibles se incluye en el apartado 3.2.b. El apartado 3.2.a está destinado a describir de manera resumida y estructurada el problema de salud

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 7 – 3.2.b Apartado - “Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias”.

La figura 1 “Estadio y opciones de tratamiento según la BCLC”, no corresponde a las últimas guías BCLC, sino a una adaptación de las guías que aparece en la publicación de Villanueva (1). Las últimas guías del grupo BCLC indican en su algoritmo, en el estadio C que, “actualmente, se ha demostrado que sorafenib seguido de regorafenib es efectivo. Se ha demostrado que lenvatinib es no inferior a sorafenib, pero no se ha explorado la opción de segunda línea después de lenvatinib” (2, 3).
Referencias bibliográficas: (1) N Engl J Med 2019; 380: 1450-62. (2) http://www.bclc.cat/es/ (3) Lancet 2018; 391: 1301–14.

	Respuesta Tutor

Aceptada.

Se corrige el texto del pie de figura (la referencia es correcta)

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 8 – Apartado 3.3: características comparadas con otras alternativas similares.
Los datos de SG en función de los niveles de AFP (mayores o menores de 400 ng/mL) no se corresponden a los análisis realizados en las poblaciones referenciadas en la tabla. En dichas publicaciones (estudio de registro SHARP) se analizó el beneficio en función de AFP con punto de corte en 200 ng/mL (1).
Referencia bibliográfica: (1) N Engl J Med 2008; 359: 378-90.
	Respuesta Tutor

La tabla está extraída del informe EPAR de la EMA y se ha cotejado con la publicación de Raoul et al. en J Hepatol 2012.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 24 – Apartado: resultados.

Se comparan los resultados del estudio REACH y REACH-2 en términos de mediana de SG del grupo placebo, que fue superior a la esperada, con la mediana de SG de otros estudios en segunda línea tras ser tratados con sorafenib. Entendemos que son estudios diferentes, con poblaciones diferentes y no se pueden extraer dichas conclusiones de esta comparación.
	Respuesta Tutor

No se extrae ninguna conclusión. Solo se formula una hipótesis de la razón por la cual esta mediana de SLP del grupo placebo fue superior a la esperada.


	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 26 – Apartado C3: alternativas terapéuticas equivalentes (ATE).
Este análisis indirecto de equivalencia terapéutica compara estudios con poblaciones diferentes, lo cual implica sesgos en los resultados (heterogeneidad clínica, metodológica y estadística de los propios estudios comparados). Dado que ramucirumab no se ha comparado con regorafenib en un estudio randomizado de no inferioridad, no se puede inferir una posible equivalencia terapéutica.
	Respuesta Tutor

En el apartado 5.3.b.2 (páginas 28-32) se analizan las diferencias y similitudes de los EECC y las limitaciones de estas comparaciones indirectas. En cualquier caso, ante la falta de comparaciones directas, creemos que las comparaciones indirectas resultan de utilidad para tomar decisiones. 



	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 26 – Escala de la ESMO – MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale).
Según la ESMO, se evalúa ramucirumab en función del formulario 2a, baremo de valoración para tratamientos con intención paliativa en patologías con Supervivencia Global (SG) menor o igual a un año con el tratamiento estándar (7,3 meses), con HR 0,710, un aumento menor a 5 meses en la SG (1,2 meses), y sin añadir puntuación por no encontrarse diferencias entre ramucirumab y placebo en el ensayo clínico pivotal en ganancia de calidad de vida. Con esta evaluación, el fármaco se puntúa con un valor de 1 sobre 4 para fármacos con intención paliativa (1).

En este punto, es importante destacar que regorafenib, el cual es mencionado constantemente a lo largo del informe, obtiene una puntuación de 4 en la escala de la ESMO – MCBS (1).

Referencia bibliográfica: (1) ESMO Magnitude of clinical benefit scale: evaluations Forms. Disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-magnitude-of-clinical-benefit-scale?page=12 [consultado el 13/05/2020].

	Respuesta Tutor

Se añaden las puntuaciones de regorafenib y cabozantinib.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 31 – Tabla 5.3.b.2.3: comparación indirecta propia.

En relación con la afirmación, basada en una comparación indirecta, de que “no existen diferencias estadísticamente significativas entre los tres tratamientos”, esta asunción no puede realizarse debido a los sesgos derivados de la propia comparación indirecta (heterogeneidad clínica, metodológica y estadística de los propios estudios comparados).

La Cochrane establece que las comparaciones indirectas de este tipo no son randomizadas, sino que son estudios observacionales de ECR, y que por lo tanto pueden tener los sesgos de este tipo de estudios (1). Atendiendo a ello y a que este tipo de comparaciones indirectas sobreestima los efectos de los tratamientos (2), parecería adecuado tomar con cautela los resultados, hasta que exista una evaluación metodológica más rigurosa de los mismos (3).

Referencias bibliográficas: (1) Cochrane library. Issue 2. Chichester: John Wiley, 2005. (2) The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50: 683-91. (3) REV URUG CARDIOL 2008; 23: 263-275.
	Respuesta Tutor

A pesar de las limitaciones de las comparaciones indirectas ajustadas, ante la falta de comparaciones directas, creemos que las indirectas resultan de utilidad para tomar decisiones. Tanto en este apartado, como en las conclusiones finales del informe, se recuerdan las limitaciones de estas comparaciones.



	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 32 – Tabla 5.3.b.2.4: comparación indirecta propia.

Se indica que ramucirumab es un fármaco más seguro que regorafenib. En ausencia de un estudio comparativo directo, no se pueden extraer dichas conclusiones.
	Respuesta Tutor

Idem que en la anterior alegación.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S.L.
	Página 43 – Tabla 7.1.1: costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas.

Hemos podido constatar cierta falta de consistencia en la realización de algunos cálculos. Por ejemplo, para los cálculos de cabozantinib y regorafenib se ha tenido en cuenta que un mes equivale a 30 días y, en cambio, para los de ramucirumab se ha considerado que un mes tiene 28 días. Con el fin de obtener resultados comparables entre sí, se deberían de emplear los mismos criterios.
	Respuesta Tutor

Hemos considerado ciclos de 14 días para ramucirumab, de 28 para regorafenib y de 30 para cabozantinib por la diferente pososlogía, pero, en cualquier caso, el objetivo de la tabla es indicar el coste del tratamiento completo.



Nombre persona que hace la alegación propuesta: Juan Francisco Marín Pozo 
Centro, sociedad o empresa: GEDEFO
Tutor: Vicente Arocas Casañ
	 Alegaciones al borrador público 

	Juan Fco Marin Pozo
	 “En este análisis se observó una reducción en el riesgo de muerte del 31% (SG HR= 0,694 [IC95%: 0,571, 0,842]; p=0,0002) en el grupo de ramucirumab vs placebo.”

La interpretación de la HR se debe hacer como prolongación del tiempo hasta alcanzar el evento de muerte. En este caso el tiempo para alcanzar el evento muerte sería 1,44 (1 / 0,694) veces el tiempo frente a placebo
	Respuesta Tutor

Se modifica el texto por: ““En este análisis se observó una reducción en el riesgo instantáneo de muerte del 31%  (SG HR=0,694 [IC95%: 0,571, 0,842]; p=0,0002) en el grupo de ramucirumab vs placebo.


	Juan Fco Marin Pozo
	Se propone incluir los costes de seguridad el cálculo del coste incremental de ramucirumab frente a regorafenib y frente a cabozantinib, y no incluir la tabla “7.3.2.2. Análisis de coste-seguridad incremental para evitar un efecto adverso de grado 3-4”

Aportaría más valor al cálculo del coste incremental de ramucirumab.
	Respuesta Tutor

En la tabla 7.1.1 ya se indica el coste de tratar las reacciones adversas más importantes de los tres fármacos.



� Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS)  de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en � HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html" \t "_blank" �http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html�
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