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Glosario:
5-FU: 5-fluorouracilo

ADN: ácido desoxirribonucléico

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Anti-EGFR: agentes inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico

Anti-VEGF: agentes inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular

ASC: Área de superficie corporal

AUC: Área bajo la curva (parámetro farmacocinético)

AVAC: años de vida ajustados por calidad

CCR: cáncer colorrectal

CCRm: cáncer colorrectal metastasico

CrCl: aclaramiento de creatinina

CYP: citocromo P450

DE: desviación estándar

EA: evento adverso

ECOG PS: performance status según la escala de Eastern Cooperative Oncology Group.

EMA: European Medicines Agency

EoL: End of Life
EPAR: European public assessment report

ESMO: European Society of Medical Oncology

FDA: Food and Drugs Administration (USA)

FOLFIRI: combinación de fluorouracilo, leucovorín e irinotecán

FOLFOX: combinación de fluorouracilo, leucovorín y oxaliplatino

FOLFOXIRI: combinación de fluorouracilo, leucovorín, oxaliplatino e irinotecán

FTY: metabolito inactivo de trifluridina (5-(trifluorometiluracil)

HR: hazard ratio

ITT: análisis por intención de tratar

LV: leucovorín, folinato

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NNH: number needed to harm

NNT: número necesario a tratar

n.s.: no significativo

OR: odds ratio

RAR: reducción absoluta del riesgo

SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresión

t1/2: vida media (parámetro farmacocinético)

TAS: TAS-102, trifluridina/tipiracil
TCE: tasa de control de la enfermedad

Tmax: tiempo hasta el pico medio de concentración plasmática (parámetro farmacocinético)

XELOX: combinación de capecitabina y oxaliplatino
Citar este informe como: Espinosa Bosch M, Asensi Diez R, Villalobos Torres L, Clopes Estela A, Alegre del Rey E. Trifluridina/Tipiracil en tercera línea de cáncer colorrectal metastásico. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH.  Octubre 2016. MADRID: SEFH (ed.),  ISBN 978-84-617-7995-6. [Fecha de la consulta].
Disponible en: 
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Trifluridina/tipiracil.
Indicación clínica solicitada: tratamiento de pacientes adultos con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR
.
Autores / Revisores: María Espinosa Bosch*, Rocío Asensi Díez*, Lorenzo Villalobos Torres*, Ana Clopés Estela**, Emilio Alegre del Rey ***. 
* Hospital Regional de Málaga. Málaga. 

**Institut Català d´Oncologia. Barcelona. 
***Hospital Puerto Real. Cádiz. 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de Servier SL:
· Lorena Yapur (Gerente Médico Oncología)
· Juan Luis Zaldívar (Director Relaciones Institucionales)
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	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: Trifluridina/tipiracil.
Nombre comercial: Lonsurf®
Laboratorio: Les Laboratoires  Servier.
Grupo terapéutico. Denominación: agentes antineoplásicos, antimetabolitos análogos de pirimidinas








Código ATC: L01BC59

Vía de administración: oral.
Tipo de dispensación: Hospitalaria.
Información de registro: centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio 

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

	15 mg trifluridina / 6,14 mg tipiracil, comprimidos recubiertos

15 mg trifluridina / 6,14 mg tipiracil, comprimidos recubiertos
	20
60
	711118
711120
	800 €
2.400 €

	20 mg trifluridina / 8,19 mg tipiracil comprimidos recubiertos

20 mg trifluridina / 8,19 mg tipiracil comprimidos recubiertos
	20
60
	711119
711121
	1.067 €
3.200 €


A fecha 01/10/2016 no está comercializado en España. De octubre 2015 a julio 2016, Laboratorios Servier puso el fármaco a disposición de los pacientes a través de la plataforma para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS como acceso expandido a coste 0€”. A fecha 01/10/2016 el fármaco dispone de precio notificado en el SNS. 
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición
	Consiste en una proliferación descontrolada y anárquica de las células del colon y/o del recto
.

	Principales manifestaciones clínicas
	Muy inespecífica. En los estadios iniciales, se suelen presentar diarrea o estreñimiento (o ambos alternantes) y sangre en las heces. En fases más avanzadas, es común la ictericia, ascitis, disnea, aparición de nódulos o adenopatías, dolor óseo o síndrome constitucional.

	Incidencia y prevalencia
	El cáncer colorrectal (CCR) es el tumor más frecuentemente diagnosticado en España. En el año 2012 se diagnosticaron 32.240 nuevos casos, lo que supone más de 88 casos nuevos cada día y el 15% de todos los diagnósticos de cáncer en nuestro país. En hombres, el CCR es el tercero en frecuencia, con más de 19.200 casos diagnosticados en 2012. En mujeres, es el segundo más común, con casi 13.000 nuevos diagnósticos en 2012. La mayoría de los CCR se diagnostican en personas de 70 o más años. La localización más frecuente en el intestino es el colon izquierdo y el recto. 

El CCR es la segunda causa de muerte por cáncer en España tras el cáncer de pulmón. Aproximadamente 14.700 personas murieron de CCR en 2012 en España, lo que equivale a más de 40 personas cada día. La mortalidad por este tipo de cáncer en nuestro país ha aumentado en un 27,8% desde 1970 a 2011, mientras que en otros países europeos esta tendencia ha sido a la inversa, con un descenso de la mortalidad en países como Alemania, Austria, Suiza, la República Checa, o Irlanda de más del 25% en hombres y del 30% en mujeres.
,
,


	Evolución / Pronóstico
	Aproximadamente 5-6 pacientes de cada 10 (54%) diagnosticados de CCR en España sobrevive más de 5 años. En estadios precoces, al menos 9 de cada 10 pacientes sobreviven 5 años o más. En estadios II y III, la supervivencia a los 5 años oscila entre el 87 y el 53%. Y menos de uno de cada 10 pacientes que se diagnostica con metástasis sobrevive a los 5 años.

El pronóstico depende del grado de penetración del tumor en la pared intestinal y de la presencia de metástasis en los ganglios linfáticos regionales y a distancia. La mayor parte de las recidivas tras la extirpación quirúrgica de un cáncer de colon ocurren durante los primeros cuatro años después de la cirugía
.

	Grados de gravedad / Estadiaje

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

Se estima que el 20-25% de los pacientes son diagnosticados inicialmente con CCR en estadio metastásico, y que hasta un 50% de los pacientes con CCR desarrollarán metástasis.

Aproximadamente el 28% de los pacientes con CCR metastásico llegará a recibir tercera línea o sucesivas
, sólo estos pacientes podrían ser candidatos a recibir trifluridina/tipiracil según las condiciones aprobadas actualmente por las agencias reguladoras.

	Carga de la enfermedad*
	Tras el cáncer de pulmón, el cáncer colorrectal es el que causa mayor pérdida de años de vida. Los pacientes a los que va dirigido el tratamiento a estudio en el presente informe son pacientes con enfermedad metastásica refractaria con un pronóstico muy pobre, que han recibido muchas líneas de tratamientos previamente y con una esperanza de vida corta.

No se han encontrado estudios epidemiológicos centrados en este grupo de población que analicen la carga de la enfermedad específica, pero se supone alta pues en estadios tan avanzados el paciente suele tener muchas necesidades.


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

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

En el contexto de cáncer colorrectalmetastásico el objetivo del tratamiento es paliativo, con la intención de aumentar la supervivencia global sin disminuir la calidad de vida del paciente. 

Se dispone de varios agentes quimioterápicos con actividad significativa en CCR metastásico: fluoropirimidinas (5-FU, que habitualmente se administra con leucovorín [LV], capecitabina, y tegafur más uracilo [UFT]), irinotecan y oxaliplatino. Las combinaciones de 5-FU/LV/oxaliplatino (FOLFOX) o 5-FU/LV/irinotecan (FOLFIRI) son más eficaces que 5FU/LV solo. La combinación de capecitabina más oxaliplatino (XELOX) es una alternativa a FOLFOX. FOLFOX y FOLFIRI tienen una actividad similar en pacientes con CCR metastásico, aunque con un perfil de toxicidad diferente. Algunos estudios sugieren mayor beneficio con una primera línea más agresiva con un triplete de quimioterapia, FOLFOXIRI (5-FU, oxaliplatino e irinotecan), y esta opción se considera en algunos pacientes que la puedan tolerar y en los que se busque una mayor tasa de respuestas. 
Si los pacientes mantienen adecuada función orgánica y buen estado general, a la progresión se les ofrece una segunda línea de quimioterapia. En pacientes refractarios a un régimen basado en irinotecan, la segunda línea suele consistir en una quimioterapia basada en oxaliplatino y viceversa. 
Respecto a los agentes biológicos, bevacizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de la angiogénesis que ha demostrado eficacia en combinación con 5-FU/LV y capecitabina, y con diferentes esquemas basados en irinotecan y oxaliplatino en los distintos estudios. No se dispone de ningún biomarcador para la selección de pacientes candidatos al tratamiento con bevacizumab ni con otros agentes antiangiogénicos. 

Aflibercept es otro fármaco antiangiogénico que ha demostrado incremento de la supervivencia en pacientes con CCR metastásico en combinación con FOLFIRI en pacientes que han progresado a una quimioterapia basada en oxaliplatino.
En los pacientes con tumores sin mutaciones en el gen RAS, cetuximab y panitumumab tienen eficacia en distintas líneas de tratamiento de CCR metastásico, y en combinación con quimioterapia. Sin embargo, no se recomienda combinarlos con capecitabina. Ambos son anticuerpos monoclonales que actúan sobre el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Regorafenib es un inhibidor oral multikinasa (incluyendo los receptores de VEGF 1 a 3), que tiene acción antiangiogénica. Ha demostrado actividad en pacientes previamente tratados con fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan, agentes anti-VEGF, y si RAS nativo, terapia anti-EGFR. En el ensayo CORRECT
 se comparó el mejor cuidado de soporte más regorafenib o placebo en 760 pacientes refractarios, y se demostró beneficio significativo en supervivencia con regorafenib (mediana 6,4 versus 5 meses, hazard ratio [HR] 0,77). Actualmente, regorafenib es una opción de tratamiento en estos pacientes refractarios. 
La guía NCCN v.2.2016
,
 recomienda trifluridina/tipiracil tras 2ª, 3ª o 4ª progresión, además de las posibles combinaciones previas de oxaliplatino, 5FU e Irinotecan con anti-VEGF y/o anti-EGFR. Las recomendaciones en cuanto a tratamiento quimioterápico para colon y recto son las mismas para ambas localizaciones. En esta guía se indica que trifluridina/tipiracil es una opción de tratamiento adicional para pacientes que han progresado a las terapias estándares. Se puede dar antes o después de regorafenib; no hay información sobre cuál es el mejor orden para el uso de estos fármacos.

Recientemente se ha publicado la Guía NCCN Evidence Blocks, versión 2.2016
, de CCR. En ella se clasifican los distintos fármacos en varias categorías: eficacia, seguridad, calidad de la evidencia, consistencia de la evidencia y asequibilidad, todas ellas puntuadas de 1 a 5, siendo 1 el peor valorado y 5 la mejor puntuación. Trifluridina/tipiracil se clasifica del siguiente modo: 

· Eficacia = 2, mínimamente efectivo, modesto impacto en supervivencia global (SG) y a veces proporciona control de la enfermedad
· Seguridad = 3, moderadamente tóxico, puede interferir con las actividades de la vida diaria
· Calidad de la evidencia = 3, calidad media, ensayos aleatorizados de baja calidad o no aleatorizados bien diseñados
· Consistencia de la evidencia = 3, puede ser consistente, pocos ensayos o ensayos con pocos pacientes, baja calidad del ensayo (aleatorizado o no)
· Asequibilidad = 2, caro (incluye coste del fármaco, cuidados, toxicidad).
Las guías actuales de la European Society Medical Oncology (ESMO) para CCRm actualizadas a 20 de Septiembre de 2016
 recomiendan: En pacientes con CCR refractario, trifluridina/tipiracil (TAS-102), en comparación con el placebo, se asocia con una mejora estadísticamente significativa en la supervivencia global. Sin embargo, el beneficio clínico observado se asocia en la escala de beneficio clínico (MCBS) de la ESMO con una puntuación de 2.

La guía de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) actualizada en 2015
 incluye regorafenib y trifluridina/tipiracil como alternativas a considerar en pacientes que han progresado al menos a tres líneas de quimioterapia, bevacizumab y agentes anti-EGFR que conservan un PS adecuado.

NICE en su Final Appraisal determination document de NICE
, recomienda FOLFOX o XELOX en primera línea de tratamiento, o irinotecan o FOLFIRI en segunda línea de tratamiento. Irinotecan en monoterapia estaría solo recomendado tras FOLFOX. No hay recomendaciones en NICE a partir de la tercera línea de tratamiento. El bevacizumab no está disponible en Inglaterra, y en los criterios de inclusión del estudio RECOURSE los pacientes debían haber recibido Bevacizumab. Trifluridina/Tipiracil será igualmente eficaz en los pacientes hayan o no recibido previamente Bevacizumab.  Trifluridina/Tipiracil cumple con los criterios End Of Life (EoL) a partir de la tercera línea de tratamiento para CCRm Concluyen con que es un fármaco costo-efectivo para el sistema de salud de Reino Unido para el tratamiento del CCRm en pacientes adultos que hayan sido previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Trifluridina/tipiracil ha sido autorizada para pacientes que ya han sido tratados o no se les considera candidatos al tratamiento con quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR. Por ello no se describen éstas como tratamientos alternativos y únicamente se compara con la ausencia de tratamiento o con regorafenib, si bien este último presenta un beneficio marginal, un balance beneficio/riesgo dudoso y una utilidad en terapéutica muy escasa.
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Trifluridina/tipiracil
	Regorafenib

	Presentación
	Comprimidos de 15/6,14 mg o 20/8,19mg
	Comprimidos de 40 mg

	Posología
	35mg/m2/12h (max 80mg/por dosis) D1-5, 8-12 cada 28 días
	160 mg/24h D1-21, cada 28 días

	Indicación aprobada en FT
	adultos con cáncer colorrectalmetastásico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR
	Adultos con CCRm que han sido previamente tratados con las terapias disponibles ono se les considera candidatos adecuados a dichas terapias. Esto incluye quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR.

	Efectos adversos
	Toxicidad hematológica (anemia, neutropenia), fatiga, astenia y trastornos gastrointestinales (náuseas, vómitos y diarrea)
	Toxicidad hepática, hemorragias, perforación GI, disfonía, síndrome mano-pie y astenia

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

	Conveniencia
	Administración oral, dos tomas al día, nº de comprimidos variable según el paciente
	Administración oral, 4 comprimidos en una toma al día

	Otras características diferenciales
	Se deben obtener recuentos hematológicos completos antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como mínimo, antes de cada ciclo de tratamiento
	Se recomienda realizar pruebas de función hepática antes del inicio del tratamiento y mantener bajo una estrecha monitorización (al menos cada dos semanas) durante los dos primeros meses, luego mensual.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

Trifluridina/tipiracil está compuesto por un antineoplásico análogo del nucleósido timidina, trifluridina y el inhibidor de la timidinafosforilasa (TPasa), tipiracil hidrocloruro, en proporción molar 1:0,5 (relación de peso, 1:0,471).  
Tras la absorción por las células cancerígenas, trifluridina, es fosforilada por la timidina quinasa, después es metabolizada en las células a un sustrato del ácido desoxirribonucleico ADN, y se incorpora directamente al ADN, interfiriendo de este modo en la función del ADN para evitar la proliferación celular.  
Sin embargo, trifluridina es rápidamente degradada por Tpasa y rápidamente metabolizada por un efecto de primer paso tras la administración oral, esto explica la adición del inhibidor de Tpasa, tipiracil hidrocloruro.  
En estudios no-clínicos, trifluridina/tipiracil clorhidrato demostró actividad antitumoral tanto contra las líneas de células de cáncer colorrectal sensibles 5-FU como contra las resistentes.  
La actividad citotóxica de trifluridina/tipiracil clorhidrato contra varios tumores humanos xenoinjertados altamente correlacionados con la cantidad de trifluridina incorporada en el ADN, sugiere este mecanismo de acción como el principal.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS/EMA (12/05/2016): tratamiento de pacientes adultos con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR2.

FDA (09/2015):
tratamiento de pacientes con cáncer colorrectal metastásico que han sido previamente tratados con quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, así como tratamiento biológico anti-VEGF y si no presenta mutación de RAS, tratamiento anti-EGFR
.

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

La dosis inicial recomendada en adultos es 35 mg/m2/dosis, administrada por vía oral dos veces al día en los Días 1 al 5 y Días 8 al 12 de cada ciclo de 28 días mientras se observen beneficios o hasta la aparición de toxicidad inaceptable.
La dosis se calcula en base al área de superficie corporal (ASC). La dosis se debe redondear al incremento de 5 mg más cercano. La dosis no debe exceder de 80 mg/dosis.

Si se omiten dosis o se posponen, el paciente no debe recuperar las dosis omitidas.

Tabla 1. Cálculo de la dosis inicial en base al área de superficie corporal (Ficha Técnica2).

[image: image1.png]Tabla 1 - Cilculo de Ia dosis inicial en base al direa de superficie corporal (ASC)

ASC Dosis en mg Comprimidos por dosis Dosis total
Dosis inicial ey (@ veces al 15 mg J0mg diaria (mg)
dia) s

35 mg/m’® <1.07 35 1 1 70

1,07-122 40 o 2 80

1.23-1.37 45 3 o 90

1.38-152 50 2 1 100

1.53-1.68 55 1 2 110

1.69-1383 60 ) 3 120

1.84-1.98 65 3 1 130

1.99-2.14 70 2 2 140

15-2.29 75 1 3 150

2230 50 o 4 160





Puede requerirse un ajuste de dosis basado en la seguridad y tolerabilidad individual.

Se permite un máximo de 3 reducciones de dosis hasta una dosis mínima de 20 mg/m2 dos veces al día. No está permitido un aumento de dosis después de que se haya reducido.
Se administra por vía oral. Los comprimidos se deben tomar con un vaso de agua en el transcurso de 1 hora después de la finalización del desayuno y de la cena.
Se deben obtener recuentos hematológicos completos antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como mínimo, antes de cada ciclo de tratamiento.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Insuficiencia renal

• Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mL/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a 59 mL/min): No se recomienda un ajuste de la dosis inicial 

• Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal: No se recomienda la administración ya que no se dispone de datos para estos pacientes.
Insuficiencia hepática

• Insuficiencia hepática leve: No se recomienda un ajuste de la dosis inicial.
• Insuficiencia hepática moderada o grave: No se recomienda la administración ya que no se dispone de datos para estos pacientes.
Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes ≥ 65 años.

Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 años son escasos.

Población pediátrica

El uso de Trifluridina/tipiracil en la población pediátrica para la indicación de CCRm no es relevante.
Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente. Existen escasos datos en pacientes de raza Negra/Afroamericana pero no hay una base biológica para suponer diferencias entre este subgrupo y la población general.
4.5 Farmacocinética.

Absorción oral.
Trifluridina: Tras la administración oral de Trifluridina/tipracil a 35 mg/m2, el pico medio de concentración plasmática (Tmax) de trifluridina fue en aproximadamente 2 horas. Con múltiples dosis, el área bajo la curva (AUC) se incrementó hasta 3 veces en el ciclo 1 día 12, pero sin más acumulación en los siguientes ciclos. 

Tipiracil: tiene un Tmax de aproximadamente 3 horas (dosis única y múltiples dosis). Con múltiples dosis no se acumula. 

Una comida estándar rica en grasa e hipercalórica desciende la concentración máxima (Cmax) de trifluridina, de tipiracil y el AUC en aproximadamente un 40%, pero no cambia el AUC de trifluridina comparado con el de los pacientes en estado de ayuno tras administrarles igualmente una única dosis de Trifluridina/tipiracil a 35 mg/m2. 
Se recomienda la toma de Trifluridina/tipiracil en 1 hora después de completar el desayuno y la cena en base a la correlación observada entre el incremento en la Cmax de trifluridina y el descenso del recuento de neutrófilos.
Distribución.
Trifluridina: se une principalmente a la albúmina sérica humana. In vitro la unión de trifluridina a proteínas plasmáticas humanas es superior al 96%, independientemente de la concentración del fármaco y de la presencia de tipiracil. No interacciona con las proteínas de unión a warfarina, diazepan ni digoxina. 

Tipiracil se une menos del 8% a proteínas.

Biotransformación.
Trifluridina principalmente se elimina por el metabolismo de la vía timidinafosforilasa que forma un metabolito inactivo, 5-(trifluorometil) uracil (FTY). No se han detectado otros metabolitos principales ni en plasma ni en orina. 

Tipiracil se metaboliza principalmente en el hígado. 

Las enzimas del citocromo P450 (CYP) no intervienen en el metabolismo de trifluridina ni tipiracil.
Estudios in vitro relacionan las alteraciones en la expresión de timidinakinasa y fosfolipasa-A2 con el desarrollo de resistencias en líneas celulares cancerosas, aunque actualmente son necesarios más estudios de biomarcadores en el uso de Trifluridina/tipiracil
.
Eliminación.
Trifluridina: La vida media (T1/2) es de 1,4 a 2,6 horas (dosis única y múltiples dosis). Tiene limitada excreción en orina, lo que sugiere que el metabolismo hepático es la principal vía de eliminación de la trifluridina absorbida. 

Tipiracil: la T1/2 es de 2,1 a 2,5 horas (dosis única y múltiples dosis). No se metaboliza en el hígado, lo que sugiere que la excreción renal es la principal vía de eliminación de tipiracil absorbido. 

Tras la administración de una dosis de Trifluridina/tipiracil a 60 mg, la media de excreción en orina acumulada de 48 horas fue de 1,5% de trifluridina intacta, 19,2% de FTY, y 29,3% de tipiracil intacto.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se llevó a cabo una búsqueda en el sistema Pubmed, CLINICAL QUERIES: (Therapy/NARROW [filter]) AND (TAS) and (colorrectal cáncer). Se obtuvieron 4 resultados. Entre los 4 resultados se encontraban dos  ensayos clínicos aleatorizados controlados con placebo sobre el uso de Trifluridina/Tipiracil en CCRm: uno fase III y otro fase II.  Los números de los ensayos eran: NCT01607957
, y JapicCTI-090880

El ensayo NCT01607957, se corresponde con el pivotal de las fichas técnicas del medicamento en la FDA18y EMA/AEMPS2. Este ensayo es el que desarrollaremos en el informe de evaluación de TAS en CCRm.
	Tabla 4. Resumen ensayos clínicos disponibles

	AUTOR
	FASE
	N
	TRATAMIENTO ACTIVO
	CONTROL
	RESULTADOS

	
	
	
	
	
	SLP
	SG

	Mayer RJ, et al.  Ensayo RECOURSE 

(NCT01607957)20
	Fase III
	800
	Trifluridina/Tipiracil
+

Mejor tratamiento de soporte
	Placebo

+

Mejor tratamiento de soporte
	HR= 0.48

2 vs 1.7 (meses)
P<0.001
	HR= 0.68

7,1 vs. 5,3 (meses)
P<0.001

	Yoshino T, et al.

(JapicCTI-090880)21
	Fase II
	169
	Trifluridina/Tipiracil
+

Mejor tratamiento de soporte
	Placebo

+

Mejor tratamiento de soporte
	HR=0,41

2,0 vs 1,0 (meses)
P=0.0001
	HR=0,56

9,0 vs 6,6 (meses)
P=0.0011


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

	Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clínico RECOURSE

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

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

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

	Variable secundaria
	Tasa de control de la enfermedad
	Proporción de pacientes con respuesta parcial o total o pacientes con enfermedad estable de acuerdo a los criterios RECIST modificados (v. 1.1) al menos 6 semanas tras la aleatorización
	Variable predictora intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

A continuación se detallan las características y los resultados del estudio pivotal de Trifluridina/tipiracil que es el único ensayo disponible en fase III para la indicación evaluada.
	Tabla 6.  ESTUDIO PIVOTAL. Referencia: Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015; 372 (20):1909-19.19

	-Nº de pacientes: 800.
-Diseño: Ensayo fase 3 multicéntrico, internacional, doble ciego, que asignó aleatoriamente a 800 paciente, en un ratio 2:1, a recibir tratamiento activo o placebo.
-Tratamiento grupo activo: trifluridina/tipiracil (TAS-102) 35mg/m2/12h D1-5 y D8-12 c/28 días.

-Tratamiento grupo control: placebo.
-Criterios de inclusión: adultos con adenocarcinoma de colon o recto metastásico histológica o citológicamente confirmado, estado de KRAS conocido (mutado o nativo) y buen estado general (ECOG 0-1) que han recibido al menos 2 regímenes previos de quimioterapias estándar para CCR metastásico y ser refractario o haber progresado a estas quimioterapias.La quimioterapia estándar debe incluir todos los siguientes agentes aprobados en cada país: Fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino, un anticuerpo mononoclonal anti-VEGF (bevacizumab), al menos un anticuerpo monoclonal anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) en pacientes KRAS nativo.

-Criterios de exclusión: entre otros, metástasis cerebrales
-Estratificación: estado mutacional KRAS, tiempo desde el diagnóstico de las metástasis y la aleatorización (<18meses vs >=18 meses), región geográfica.

-Tipo de análisis: las variables de eficacia se miden por intención de tratar (ITT), las de seguridad en todos los pacientes que reciben al menos una dosis.
- Cálculo de tamaño muestral: El estudio se diseñó para tener un poder del 90% para detector una hazard ratio de muerte de 0,75 (una reducción del riesgo de un 25%) en el grupo de TAS-102 en comparación con el grupo de placebo, con un error de tipo I unilateral de 0,025. Como el tratamiento se asignaba con una ratio de 2:1 (TAS-102:placebo), se calculó que se tenían que incluir 800 pacientes en el estudio, y que al menos se requerían 571 eventos (muertes) para el análisis primario.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trifluridina/tipiracil
N (534)
	Placebo
N (266)
	Diferencia
	HR u OR

(IC95%)
	P

	Resultado principal 

           -Supervivencia global (meses)

          -Supervivencia global (meses) en el análisis actualizado
	7,1

(IC95% 6,5-7,8)

7,2 

(IC95% 6,6-7,8)
	5,3

(IC95% 4,6-6,0) 

5,2

(IC95% 4,6-5,9)
	1,8

2,0
	0,68

(0,58-0,81)

0,69

(0,59-0,81)
	<0,001

<0,0001



	Resultados secundarios de interés

          -Supervivencia libre de progresión (meses)

         -Tasa de respuesta

         -Tasa de control

         -Tiempo hasta ECOG>=2 (meses)
	2,0

(IC95% 1,9-2,1)

1,6%

44,0%

5,7
	1,7

(IC95% 1,7-1,8)

0,4%

16,3%

4
	0,3

1,2%

27,7% (IC95% 1,5-34,0%)
1,7
	0,48

(0,41-0,57)

-

NNT=4

(IC95% 3-5)

0,66 (IC95% 0,56-0,78)
	<0,001

n.s.

<0,0001

<0,0001


[image: image2.emf]
Fig. 1. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global y forestplot de análisis de subgrupos tomada de Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015; 372 (20):1909-19.20
[image: image3.emf]
Fig.2. Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión y forestplot de análisis de subgrupos tomada de Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015; 372 (20):1909-19.20
Otros estudios:
En el EPAR2 de la EMA se describen cinco estudios fase 1 realizados en EEUU y 2 en Japón, realizados con diferentes esquemas de dosis. También un estudio fase 2 realizado en Japón
 para pacientes con cáncer gástrico, y un estudio fase II, japonés21, en pacientes con CCR metastásico refractarios a otros tratamientos. 
Este último (J003/10040030)21 es un ensayo fase II, japonés (20 centros), aleatorizado (2:1), doble-ciego, controlado con placebo, de TAS-102 oral dos veces al día por 5 días a la semana y 2 días de descanso durante 2 semanas, repetido cada 4 semanas en pacientes con CCRm tras progresión a más de 2 regímenes de quimioterapia incluyendo fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino. Los pacientes tenían que tener ECOG PS de 0-2 y edad mayor o igual a 20 años. Se incluyeron 172 pacientes, de los que 112 y 57 recibieron TAS-102 y placebo, respectivamente. El objetivo principal fue SG, y como objetivos secundarios se analizaron: SLP, tiempo hasta la progresión, tasa de control de la enfermedad (TCE), tasa de respuestas, duración de la respuesta, seguridad y efecto del tratamiento según el estado de KRAS. Las evaluaciones radiológicas se realizaron a las 4, 8 y 12 semanas y, posteriormente, cada 8 semanas. El tratamiento se continuaba hasta progresión tumoral, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento. Los pacientes se estratificaban según ECOG PS. El periodo de reclutamiento fue de agosto de 2009 a abril de 2010. Las características basales de los pacientes estaban bien balanceadas. 

	Tabla 7. Ref. Yoshino T, et al.(JapicCTI-090880)21

	Variable evaluada 
	TAS 102
	Placebo
	Diferencia
	HR

(IC 95%)
	p

	SG
	9 meses


	6,6 meses
	2,4 meses
	0,56

(IC 95% 0,39-0,81)
	0,0011

	SLP
	2 meses
	1 mes


	1 mes
	0,41

(IC 95% 0,28-0,59)
	<0,0001


En el análisis de subgrupos el estado del gen KRAS fue una covariable significativa en el modelo de regresión de Cox (incluyendo tratamiento) con una HR (nativo: mutado) de 1,48 (IC 95%: 1,01-2,16; p=0,045).
Los resultados de este estudio fase 2 fueron la base del ensayo pivotal fase III.

Recientes publicaciones de estudios preclínicos in vivo muestran resultados prometedores, abriendo la puerta al posible uso de Trifluridina/tipiracil en combinación con Oxaliplatino
, y junto a terapias dirigidas como Bevacizumab, Cetuximab o Panitumumab
.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

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

Las características de los pacientes estaban bien balanceadas en los dos brazos del estudio. Todos los pacientes habían recibido quimioterapia previa con fluoropirimidinas, oxaliplatino, e irinotecan; todos, excepto un paciente (en el grupo de placebo) habían recibido bevacizumab. Todos los pacientes, excepto dos (uno en cada grupo) con tumores KRAS nativo habían recibido cetuximab o panitumumab. El 17% de los pacientes en el grupo de TAS-102, y el 20% en el de placebo, habían recibido regorafenib. El 93% de los pacientes en el grupo de TAS-102 y el 90% de los del grupo de placebo eran refractarios a fluoropirimidinas. El 58% de los pacientes con TAS-102 y el 54% de los que recibieron placebo habían recibido fluoropirimidinas como parte del último tratamiento previo a la inclusión en el ensayo.
El beneficio en SG y en SLP se observó esencialmente en todos los subgrupos pre especificados, incluyendo los subgrupos definidos según los tres factores de estratificación (estado de KRAS, tiempo desde el diagnóstico de enfermedad metastásica hasta la aleatorización, y región geográfica). En el análisis multivariante de regresión de Cox, ninguno de los factores fue predictivo. Se identificaron tres factores pronósticos: tiempo desde el diagnóstico de las primeras metástasis, ECOG PS, y el número de las localizaciones metastásicas. Sin embargo, la magnitud del efecto del tratamiento de TAS-102, tras ajustarlo a estos 3 factores, se mantuvo (HR 0,69; IC 95%, 0,58-0,81). El efecto de TAS-102 se documentó en los pacientes refractarios a fluoropirimidinas cuando éstas habían formado parte del último régimen de tratamiento antes de la inclusión en el ensayo pivotal. También se demostró eficacia de TAS-102 en los pacientes tratados previamente con regorafenib.
En el grupo de TAS-102 se retrasó el empeoramiento del ECOG PS a 2 o más. La media de tiempo transcurrido hasta el deterioro del ECOG PS fue de 5,7 meses en el grupo de TAS-102 vs. 4,0 meses en el de placebo, con una HR de 0,66 (IC 95%, 0,56-0,78; P<0,001).
El porcentaje de pacientes que recibió un tratamiento sistémico posterior tras su participación en el ensayo fue similar en ambos grupos, aproximadamente el 42% de los pacientes.

Recientemente, se han comunicado los resultados finales de supervivencia del ensayo a fecha del 8 de octubre de 2014. Los resultados se mantienen consistentes con los observados en el análisis inicial con una mediana de SG de 7,2 meses en el grupo de TAS-102 frente a 5,2 meses en el grupo de placebo, con una HR de 0,69 (IC 95%, 0,59-0,81; P<0,0001). La SG al año se incrementó en un 10,5% con TAS-102 (27,1% vs 16,6% con TAS-102 y placebo, respectivamente).
Respecto a la adherencia del tratamiento, los pacientes en el grupo de TAS-102 recibieron el fármaco durante una media (± desviación estándar [DE] de 12,7±12,0 semanas (mediana 6,7; rango, 0,1-78,0), y los pacientes en el grupo de placebo recibieron el fármaco durante una media de 6,8±6,1 semanas (mediana, 5,7; rango, 0,1-63,7). Los pacientes asignados al grupo de TAS-102 recibieron el 89% de la dosis planeada (media de intensidad de dosis, 155±20,0 mg/m2/semana, y los pacientes en el grupo de placebo recibieron el 94% de la dosis planeada (mediana de intensidad de dosis, 165±16,5 mg/m2/semana). Los pacientes en el grupo de placebo se trataron durante un intervalo de tiempo más corto de manera global, pero su adherencia a la dosis planeada fue ligeramente superior. La evaluación del cumplimiento y adherencia terapéutica resulta correcta.
La validez interna del ensayo se considera alta, con una asignación aleatoria de los pacientes, un seguimiento exhaustivo de todos los sujetos y un análisis estadístico de los resultados de eficacia por intención de tratar. Además, la asignación era ciega tanto para el paciente como para el investigador. La variable principal es una variable robusta y poco influenciada por sesgos (ver anexo de evaluación del riesgo de sesgos de la Colaboración Cochrane al final del informe).
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador es placebo. Aunque sería interesante disponer de una evaluación frente a regorafenib, en el momento que se inició el reclutamiento (junio 2012 – octubre 2013) de pacientes del ensayo RECOURSE no se disponía de los resultados de regorafenib en el mismo contexto clínico (publicados en enero de 2013). Por ello se considera adecuado comparar frente a placebo puesto que los pacientes no disponen de otras alternativas disponibles en su situación.
La población del estudio está bien delimitada, se trata de pacientes refractarios a quimioterapia (fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino), a tratamiento con bevacizumab y anti-EGFR en el caso de KRAS nativo. La patología de estudio queda bien definida por los criterios de selección de los pacientes. Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados. Los criterios de retirada se especificaron y resultan adecuados.
La variable principal es SG, que es la mejor variable para medir eficacia en este contexto. La evaluación de la seguridad también se considera adecuada. 

En cuanto a la evaluación de la respuesta, se realizó por criterios RECIST 1.1. No se realizó una evaluación independiente, que hubiera sido más correcto, porque aunque la variable principal es SG (no modificable según el evaluador) sí se miden otras variables secundarias como la SLP que pueden ser sesgadas. 

No se miden resultados de calidad de vida, únicamente disponemos del tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional ECOG PS. El retraso del deterioro del ECOG PS a 2 o más fue de 5,7 meses en el grupo de TAS-102 vs 4 meses en el grupo de placebo.

La ganancia en SG en términos absolutos fue de 1,8 meses en la publicación del estudio (2,0 meses; HR: meses (HR=0,69 IC95%(0,59-0,81) en la evaluación actualizada publicada en el informe EPAR de la EMA)2.
C. Relevancia clínica de los resultados

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

En ensayo pivotal es un estudio de superioridad frente a placebo. La ganancia en SG en términos absolutos fue de 1,8 meses en la publicación del estudio con un HR de 0,68 IC95% (0,58-0,81) (2,0 meses en la evaluación actualizada publicada en el informe EPAR de la EMA¸ (HR=0,69 IC95%(0,59-0,81)).
La relevancia clínica de este resultado es controvertida. Según las categorías propuestas por Expósito et al
, TAS102 ofrecería una efectividad de nivel D, la menor (no impacto en supervivencia media y mínimo impacto en calidad de vida):

	Tabla 8. Relevancia clínica de los resultados de efectividad en Oncología. Escala de efectividad  y de la calidad de la evidencia ( Expósito J 2003)25

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

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

C: Mejora en la QoL sin cambio en la SM

D: No impacto en SM y mínimo impacto en QoL

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

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

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

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

5.- Otras fuentes.

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

* Tomada de Ferguson JSJ. (1).

** Tomada del mismo autor, con modificaciones.

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

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


Un reciente consenso de la ASCO publicado por Ellis et al.
Intenta establecer los límites de la significación clínica en diferentes situaciones clínicas. Para el caso del CCRm propone una mejora en supervivencia global de 3 a 5 meses. Si bien hay que tener en cuenta que este valor es el propuesto para un medicamento destinado a cáncer colorrectal metastásico tras la primera progresión. 

En nuestro caso la mejora en la SG es de tan sólo de 2 meses aunque nos encontramos en un contexto de, al menos, tercera línea de tratamiento.
Por ello podría considerarse una diferencia pequeña clínicamente relevante.

Según ESMO
 el beneficio de TAS sería (Form 2 a, grado 2. El beneficio clínico es poco relevante. 

En el informe preliminar del NICE17 se concluye que aunque la ganancia en SG es pequeña (2 meses) es clínicamente significativa.
Regorafenib ha sido autorizado en el tratamiento de pacientes adultos con CCRm que han sido previamente tratados con las terapias disponibles o no se les considera candidatos adecuados a dichos tratamientos. Ello incluye quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR. En el IPT de regorafenib se concluye
: Regorafenib ha demostrado un efecto marginal en el aumento de la supervivencia general con un elevado riesgo de efectos adversos y sin ninguna mejora en la calidad de vida del paciente. El análisis de los datos disponibles no ha permitido el hallazgo de ningún subgrupo de pacientes donde se pueda maximizar el beneficio y/o reducir la toxicidad asociada.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No procede. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

En el ensayo fase II21 el incremento en SG fue más pronunciado y significativo en pacientes con tumores KRAS mutado. Esto llevó a incluir el estatus mutacional de KRAS entre los parámetros de estratificación del ensayo pivotal. En el estudio en fase III, no se observó interacción en supervivencia global, considerando que el resultado es consistente en ambos subgrupos.

No existen actualmente pruebas de cribado que permitan seleccionar los pacientes que más se benefician del tratamiento.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

No procede. 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

No se han publicado metaanálisis ni revisiones sistemáticas sobre trifluridina/tipiracil.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 08/06/2016 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. No se dispone de ninguna comparación indirecta publicada ni de metaanálisis.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

Comparación de poblaciones de estudio de los estudios Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015; 372 (20):1909-1920 y Grothey A, et al. Lancet 2013;381(9863):303-1211.

	Variable
	RECOURSE20
	CORRECT11

	Edad mediana
	63 años
	61 años

	% varones
	61,4%
	61%

	% caucásicos
	57,6%
	78%

	PS 0-1
	100%
	100%

	%colon / %recto
	62,4%/37,6%
	65%/29%

	Mutación KRAS
	50,9%
	57%


Se recomienda emplear el método Bucher de CI ajustadas,  En general, seguir el modelo de presentación de resultados de la tabla siguiente:
	Tabla 9.COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia global tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia globalcontrol/ Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	P

	Mayer R, et al. RECOURSE 

Supervivencia global (meses)
TAS102 vs Placebo
	7,1 meses/N=534
	5,3 meses/N=266
	0,68

(IC95% 0,58-0,81)
	<0,001

	Grothey A, et al. CORRECT

Supervivencia global (meses)

Regorafenib vs Placebo
	6,4 meses/N=505
	5,0 meses/N=255
	0,774

(IC95% 0,636-0,942)
	0,005178

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	P

	Supervivencia global
	0.879 (0.679-1.137)
	n.s.

	-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. 
-Calculadora de Joaquín Primo.


Trifluridina/tipiracil y regorafenib han sido evaluados en ensayos clínicos fase III en la misma indicación y ambos frente al mejor tratamiento de soporte. En ambos ensayos la variable de eficacia principal fue la SG. Los sujetos del ensayo fueron similares en cuanto a sus características basales.

La comparación indirecta de los HR de ambos estudios mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias

5.4.1 Guías de Práctica clínica

Ver apartado 3.2.b.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Nacionales: La SEOM ha publicado recientemente un informe de evaluación de trifluridina/tipiracil9 que concluye que en general, algunos pacientes se beneficiarán de la ganancia incremental de supervivencia y del control de la enfermedad que ofrece este medicamento frente a placebo, y los posibles pros y contras deberían ser discutidos con los candidatos adecuados (por ejemplo, pacientes con ECOG PS de 0-1 que sean refractarios a otras terapias). El mantenimiento y retraso del deterioro del ECOG PS es un factor positivo a considerar, aunque también hay que valorar las posibles toxicidades, sobre todo hematológico y gastrointestinal. La falta de biomarcadores predictivos de eficacia no permite una mayor selección de pacientes y es una de las limitaciones del fármaco.

Internacionales: 
Se han revisado las páginas web de organismos independientes que realizan evaluaciones de medicamentos.

No se han encontrado evaluaciones por parte de otras agencias (CADTH (Canadá), SMC (Escocia), NPS-RADAR (Australia), NHS (London New DrugsGroup), MTRAC (Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee), Alemania (IQWIG). 

5.4.3 Opiniones de expertos

En una reciente revisión realizada por Mota JM, et al
 se comparan la eficacia y seguridad mostradas por Regorafenib y Trifluridina/tipiracil de los ensayos CORRECT11 y RECOURSE19 respectivamente, concluyendo que no hay diferencias significativas en términos de SG ó SLP, recomendando que la selección del fármaco se haga conforme a criterios de análisis coste-eficacia y principales efectos adversos.
Recientemente también se ha publicado un artículo sobre las características de trifluridina/tipiracil en CCRm por Salvatore L, et al
. en el que se describen similares resultados a los ya expuestos en el presente informe.
5.4.4 Otras fuentes.

No procede. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La búsqueda realizada es la misma que para los resultados de eficacia (ver apartado 5.1.a).
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Las reacciones adversas más graves observadas en pacientes que reciben trifluridina/tipiracil son supresión de la médula ósea y toxicidad gastrointestinal.
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (≥ 30%) en pacientes que reciben trifluridina/tipiracil son neutropenia (54% [35% ≥ Grado 3]), náuseas (39% [1% ≥ Grado 3]), fatiga (35% [4% ≥ Grado3]), anemia (32% [13% ≥ Grado 3]) y leucopenia (31% [12% ≥ Grado 3]).

Las reacciones adversas más frecuentes en pacientes que reciben trifluridina/tipiracil y que tuvieron como consecuencia la interrupción del tratamiento, la reducción de la dosis, el aplazamiento de la dosis, o la interrupción de la dosis fueron: neutropenia, deterioro general de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y disnea.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco trifluridina/tipiracil en 533 pacientes para la indicación de CCRm en progresión a las líneas de tratamiento habituales en el estudio pivotal. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: vómitos, diarrea, neutropenia febril y otras alteraciones hematológicas (teniendo en cuenta únicamente las de grado 3 o mayor).
	Tabla 10. ESTUDIO PIVOTAL20. Referencia: Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015; 372 (20):1909-19.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trifluridina/tipiracil
N (533)
	Placebo
N (265)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Cualquier evento

 -Cualquier evento grado >=3

 -Nausea grado>=3

-Vómitos grado>=3

 -Disminución del apetito grado>=3

 -Fatiga grado>=3

 -Diarrea grado>=3

 -Dolor abdominal grado>=3

-Fiebre grado>=3

 -Astenia grado>=3

 -Neutropenia febril

 -Estomatitis grado>=3

 -Síndrome mano-pie grado>=3

 -Isquemia cardiaca grado>=3

 -Neutropenia grado>=3

 -Leucopenia grado>=3

 -Anemia grado>=3

 -Trombocitopenia grado>=3

-Aumento de ALT grado>=3

 -Aumento AST grado>=3

 -Aumento bilirrubina total grado>=3

 -Aumento fosfatasa alcalina grado>=3

 -Aumento creatinina grado>=3
	98% (524)

69% (370)

2% (10)

2% (11)

4% (19)

4% (21)

3% (16)

2% (13)

1% (7)

3% (18)

4% (20)

<1% (2)

0

<1% (1)

38%

21%

18%

5%

2%

4%

9%

8%

<1%
	93% (247)

52% (137)

1% (3)

<1% (1)

5% (13)

6% (15)

<1% (1)

4% (10)

<1% (1)

3% (8)

0

0

0

<1%  (1)

0

0

3%

<1%

4%

6%

12%

11%

<1%
	5,1%(IC95 :1,9% a 8,3%)

17,7%(IC95 :10,5% a 24,9%)

0,7%(IC95 :-1,0% a 2,5%)

1,7% (IC95 :0,3% a 3,1%)

-1,3% (IC95 : -4,4% a 1,7%)

-1,7%(IC95% :-5,0% a 1,5%)

2,6%(IC95% : 1,0% a 4,3%)

-1,3%(IC95% :-4,0% a 1,3%)

0,9%(IC95% : -0,3% a 2,2%)

0,4%(IC95% :  -2,2% a 2,9)

3,8%(IC95% : 2,1% a 5,4%)

0,4%(IC95% : -0,1% a 0,9%)

0

-0,2%(IC95% :-1,0% a 0,6%)

37,9%(IC95% :33,7% a 42%)

21,4%(IC95%:17,9% a 24,9%)
15,1%(IC95% :11,3 a 19,0%)

4,7%(IC95% : 2.7% a 6.8%)

-1,9%(IC95% :-4,5% a 0,7%)

-1,7%(IC95% :-5,1% a 1,7%)

-3,3%(IC95% :-7,9% a 1,3%)

-2,1%(IC95% :-6,6% a 2,3%)

0,2%(IC95% :-1,1% a 1,5%)
	e.s

e.s.

n.s.

e.s.

n.s.

n.s.

e.s.

n.s

n.s.

n.s.

e.s.

n.s.

n.s.

n.s.

e.s.

e.s.

e.s.

e.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	20 (13 a 53)

6 (5 a 10)

60 (33 a 334)

39 (24 a 101)

27 (19 a 48)

3 (3 a 3)

5 (5 a 6)

7 (6 a 9)

21 (15 a 37)

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

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.
-Calculadoras/programas en web GENESIS:http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


En la evaluación de los pacientes del ensayo RECOURSE que pertenecían al grupo de tratamiento con trifluridina/tipiracil y que recibieron al menos dos ciclos de tratamiento, el 53% tuvieron un retraso de 4 o más días para comenzar el siguiente ciclo debido a toxicidad; el retraso en aproximadamente la mitad de este subgrupo se extendió a 8 días o más. En el grupo de trifluridina/tipiracil, un total de 73 pacientes (14%) requirieron reducciones de dosis (53 pacientes (10%) una reducción, 18 pacientes (3%) 2 reducciones, y 2 pacientes (<1%) 3 reducciones). Los eventos adversos (EA) que llevaron a discontinuar el tratamiento ocurrieron en el 4% de los pacientes que recibieron tratamiento activo y en el 2% de los pacientes que recibieron placebo.

Globalmente, los EA grado 3 o mayores sucedieron más frecuentemente en el grupo de trifluridina/tipiracil que en el placebo (69 vs 52%).

Entre los 533 pacientes que recibieron trifluridina/tipiracil, el 38% tuvo neutropenia grado 3 o mayor, el 4% tuvo neutropenia febril, y el 9% recibieron factores estimulantes de colonias de granulocitos; hubo una muerte relacionada con el tratamiento por shock séptico. La incidencia de anemia grado 3 o mayor fue mayor en el grupo de trifluridina/tipiracil que en el de placebo (18 vs 3%), y de trombocitopenia grado 3 o mayor (5 vs <1%). Los pacientes con tratamiento activo tuvieron más náuseas grado 3 o mayor (2% vs 1%), vómitos (2 vs <1%) y diarrea (3 vs <1%). Sin embargo las diferencias no fueron clínicamente significativas respecto al desarrollo de fracaso hepático o renal, anorexia, estomatitis, síndrome mano-pie o eventos cardiaco. La alopecia apareció en el 7% de los pacientes con tratamiento activo y en el 1% de los pacientes con placebo.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado publicaciones específicas de seguridad de trifluridina/tipiracil aparte de las contenidas en los ensayos ya comentados.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: 
• Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mL/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a 59 mL/min): No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
• Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal: No se recomienda la administración en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal ya que no se dispone de datos para estos pacientes.
Insuficiencia hepática:

• Insuficiencia hepática leve: No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepática leve.

• Insuficiencia hepática moderada o grave: No se recomienda la administración en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave ya que no se dispone de datos para estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada:
Pacientes con 65 años de edad o mayores que recibieron trifluridina/tipiracil tuvieron una mayor incidencia de los siguientes eventos en comparación con los pacientes menores de 65 años: Neutropenia de Grado 3 o 4 (48% vs 30%), Anemia de Grado 3 (26% vs 12%), Leucopenia de Grado 3 ó 4 (26% vs 18%) y Trombocitopenia de Grado 3 o 4 (9% vs 2%). 
Infecciones:
en el ensayo clínico de Fase III (RECOURSE), las infecciones relacionadas con el tratamiento aparecieron más frecuentemente en los pacientes tratados con trifluridina/tipiracil (5,6%) en comparación con aquellos que recibieron placebo (1,9%).

Proteinuria: 
En el ensayo clínico RECOURSE, se observó una proteinuria relacionada con el tratamiento más frecuentemente en los pacientes tratados con trifluridina/tipiracil (2,8%) en comparación con aquellos que recibieron placebo (1,5%), todos ellos con Grado 1 ó 2 de gravedad.
Radioterapia: 
Hubo una incidencia ligeramente mayor de reacciones adversas en general hematológicas y relacionadas con mielosupresión en pacientes que recibieron radioterapia previa en comparación con los pacientes que no recibieron radioterapia previa en el ensayo clínico RECOURSE (54,6% versus 49,2%, respectivamente), a destacar que la neutropenia febril fue mayor en los pacientes tratados con trifluridina/tipiracil y que recibieron radioterapia previa vs aquellos que no la recibieron.
Experiencia post-comercialización en pacientes con CCRm avanzado no resecable o recurrente: Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes tratados con trifluridina/tipiracil tras su aprobación en Japón. (Ficha técnica2).
	7. AREA ECONÓMICA


A fecha 01/10/2016 no está comercializado en España. De octubre 2015 a julio 2016, Laboratorios Servier puso el fármaco a disposición de los pacientes a través de la plataforma para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS como acceso expandido a coste 0 €, por lo que hemos realizado una aproximación del precio que debería tener el fármaco considerando que la ganancia en años de vida ganados (AVG) fuese similar a la ganancia en años de vida ajustados por calidad (AVAC) y considerando varios escenarios:  

Escenario 1: un coste de 30.000 €/AVAC para un medicamento oncológico que no cumple criterio EoL (NICE); 
Escenario 2: 25.000 €/AVAC como se propone en el reciente informe
 publicado por el Servicio Canario de Salud que ha realizado una estimación empírica del valor monetario de un AVAC para el Sistema Nacional de Salud Español. 

Así mismo, hemos hecho otra aproximación más, debido a la reciente publicación del Final Appraisal determination document del NICE.
Escenario 3: Precio del Final Appraisal determination document de NICE17. 
	Tabla 11. Criterios EoL de NICE


	Criterio

	El tratamiento está indicado para pacientes con una esperanza de vida corta, normalmente menos de 24 meses
	SI

La mediana de supervivencia en del paciente con CCRm se sitúa en 10-13 meses. 

En esta línea de tratamiento la mediana de SG es inferior entre 5-7 meses. 

	Existe suficiente evidencia para indicar que el tratamiento ofrece un aumento de la esperanza de vida, normalmente de al menos 3 meses adicionales, en comparación con el tratamiento del NHS actual*
	NO

Diferencia de mediana de SG frente a placebo es 2 meses (EECC RECOURSE)
SI

Datos conjuntos de Yoshino y RECOURSE: 3,2 meses.


Además, las estimaciones de extensión de la vida son lo suficientemente robustas y se pueden mostrar o razonablemente deducir bien la SLP o bien la SG (teniendo en cuenta los ensayos clínicos en los que se ha producido cruce y teniendo en cuenta los resultados de eficacia.  Los supuestos utilizados en el modelo económico de los casos de referencia son verosímiles, objetivos y robustos.

*Hemos considerado 2 posibles respuestas en el apartado de: “Existe suficiente evidencia para indicar que el tratamiento ofrece un aumento de la esperanza de vida, normalmente de al menos 3 meses adicionales, en comparación con el tratamiento del NHS actual”.

1. NO. Según los datos del EECC RECOURSE solo. 
2. SI. Según el Final Appraisal determination document del NICE. Datos conjuntos de Yoshino y RECOURSE: 3,2 meses
Hemos considerado la pauta posológica de 60 mg cada 12 horas como pauta estándar que sería lo equivalente a una SC de 1,7 m2. La media de SC en el ensayo clínico RECOURSE19 fue de 1,78 m2. Dosis 59,5 mg 2 veces al día. 
Escenario 1.
Si tenemos en cuenta 30.000 €/AVAC, el coste de 1 comprimido de trifluridina/tipiracil de 20 mg debería ser: 27,77 €/comprimido. 
Escenario 2.

Si tenemos en cuenta 25.000 €/AVAC, el coste de 1 comprimido de trifluridina/tipiracil de 20 mg  debería ser: 23,14 €/comprimido. 
Escenario 3.
Precio del Final Appraisal determination document de NICE17: el precio de un comprimido de trifluridina/tipiracil de 20 mg sería de 39,06 €/comprimido. El coste con descuentos por ciclo seria de £1,625 (1.903,47 €) por lo que 1 comprimido de 20 mg costaría 31,72 €. Este último precio es el que hemos considerado para la evaluación económica. 
Escenario 4.

Precio notificado de 53,35 €/comprimido 20 mg de trifluridina/tipiracil.
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Trifluridina/

tipiracil
	Trifluridina/

tipiracil
	Trifluridina/

tipiracil
	Trifluridina/

tipiracil
	Regorafenib*
	Placebo/ mejor tratamiento de soporte

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Escenario 1

(30.000 €/AVAC)

27,77 €/comp 20 mg
	Escenario 2

(25.000 €/AVAC)

23,14 €/comp 20 mg
	Escenario 3

Precio Reino Unido con descuentos

31,72 €/comp 20 mg
	Escenario 4

Precio notificado
53,35€/ comp 20 mg
	Precio notificado

3.078,40 € envase de 40 mg 84 comprimidos
	0 €

	Posología
	35 mg/m2 dosis c/12 h los días 1 a 5 y 8 a 12 de cada ciclo de 28 días.
	35 mg/m2 dosis c/12 h los días 1 a 5 y 8 a 12 de cada ciclo de 28 días.
	35 mg/m2 dosis c/12 h los días 1 a 5 y 8 a 12 de cada ciclo de 28 días.
	35 mg/m2 dosis c/12 h los días 1 a 5 y 8 a 12 de cada ciclo de 28 días
	4 comprimidos de 40 mg c/24 h vo 3 semanas y una semana de descanso.
	

	Coste día
	166,62 €


	138,84 €
	190,32 €
	320 €
	109,94 €
	0 €

	Coste tratamiento ciclo
	1.666,2 €
	1.388,4 €
	1.903,2 €
	3.201 €
	3.078,40 €
	0 €

	Costes directos completo ***
	Media de 3 ciclos

5.000 €
	Media de 3 ciclos

4.165,2 €
	Media de 3 ciclos

5.709,6 €
	Media de 3 ciclos
9.603 €
	Media de 3 ciclos

9.235,2 €
	0 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-4.235,2 €
	-5.070 €
	-3.525,6 €
	+367,8 €
	------
	------


En oncología el coste del tratamiento completo se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento. 
En el caso de TAS en el EECC pivotal los pacientes recibieron una media de 12,7 ± 12 semanas de tratamiento (mediana(6,7 semanas con un rango de 0,1 a 78) y media de 2,8 meses ± 2,3 meses en el caso de regorafenib (mediana de 1,7 meses). Para los cálculos económicos se ha tenido en cuenta que en ambos casos los pacientes recibieron una media de 3 ciclos de tratamiento aproximadamente.
El coste de trifluridina/tipiracil en el SNS,  para los hospitales públicos, será probablemente inferior al precio notificado, por lo que este menor coste por ciclo de tratamiento tendrá que tenerse en cuenta en las evaluaciones que se realicen según el entorno de utilización.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

A fecha 22/07/2016 se ha publicado el Final Appraisal determination document de NICE17. 
El precio de un envase de 20 comprimidos de 15 mg de TAS es de 500 £ (585,68 €)* y el precio de un envase de 20 comprimidos de 20 mg seria de 667 libras (781,30 €). La compañía farmacéutica ha acordado un programa de acceso de los pacientes con el Departamento de Salud. Este programa proporciona un descuento al precio de trifluridina/tipiracil, con el descuento aplicado además en factura. El nivel del descuento es confidencial. El Departamento de Salud considera que este programa de acceso del paciente no constituye una carga administrativa excesiva en el NHS. El coste medio por paciente por ciclo de tratamiento se estima en £ 1.625 (1.903,47 €). 
El comité del NICE consideró que el ICER incluyendo el programa de acceso del paciente era de £ 42,674/QALY (49.987,11 €/AVAC) para trifluridina/tipiracil vs el mejor tratamiento de soporte. 

Ninguno de los EECC ni RECOURSE19, ni el de Yoshino20 presentan datos de calidad de vida. Utilizaron un modelo usando los datos de calidad de vida obtenidos del EECC CORRECT (EECC que evaluó el regorafenib en pacientes con CCRm previamente tratados) y la evidencia de la Guía del NICE de cetuximab en primera línea del CCRm Concluyen diciendo que el uso de ambos datos no sería correcto, por lo que utilizan sólo los del estudio CORRECT. 

En base a estas premisas si consideramos solo lo datos del EECC RECOURSE el ICER ascendería a 52,695 £/QALY (61.725,43 €/AVAC). 

Si consideramos los datos globales de los EECC: CORRECT y RECOURSE el ICER sería de £ 49,392/QALY (57.856,38 €/AVAC). Este último dato de £ 49,392/QALY (57.856,38 €/AVAC) se habría calculado usando los datos de calidad de vida del estudio CORRECT, así como los datos de SC de RECOURSE. Este dato de ICER sería el análisis favorito del NICE.

Según este informe los pacientes cumplirían con los criterios EoL basándose en los datos conjuntos presentados de los EECC de Yoshino21y RECOURSE20, con una ganancia de 3,2 meses en SG vs el mejor tratamiento de soporte. Esta estimación se basa en la extrapolación de la supervivencia más allá del período de seguimiento y hasta el final del horizonte temporal. El Comité reconoció que la estimación de 3,2 meses de ganancia de SG se basó en datos maduros de los ensayos y que por lo tanto esta estimación era bastante robusta. 
Además realizaron cálculos con un modelo de supervivencia que estimaba una ganancia de SG de 3 meses (grupo TAS 10,7 meses IC95% 9,8-11,7 vs 7,7 meses IC95% 6,8-8,8 en el grupo placebo).
*El cambio de Libras a Euros se ha hecho teniendo en cuenta que 1 £ es 1,1714 € (19 de Septiembre 2016)
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

En el informe EPAR se comunican los resultados finales con una actualización a fecha de 8 de octubre de 2014. Los resultados se mantienen consistentes con los observados en el análisis inicial con una mediana de SG de 7,2 meses en el grupo de TAS-102 frente a 5,2 meses en el grupo de placebo, con una HR de 0,69 (IC 95%, 0,59-0,81; P<0,0001). La SG al año se incrementó en un 10,5% con TAS-102 (27,1% vs 16,6% con TAS-102 y placebo, respectivamente). Para los cálculos del CEI hemos considerado los datos del informe EPAR con una mediana de aumento de SG en 2 meses.
	Tabla 13. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI

(IC95%)

	Ensayo RECOURSE


	Variable principal 

Escenario 1
	SG
	7,2

(6,6-7,8)
	5,2

(4,6-5,9)
	2 meses

0,17 años
	5.000 €
	2.500 €/mes

29.411€/AVG

	
	Variable principal

Escenario  2
	SG
	7,2

(6,6-7,8)
	5,2

(4,6-5,9)
	2 meses

0,17 años
	4.165,2 €
	2.083,2 €/mes

24.501,17 €/AVG

	
	Variable principal

Escenario  3
	SG
	7,2

(6,6-7,8)
	5,2

(4,6-5,9)
	2 meses

0,17 años
	5.709,6 €
	33.585,88 €/AVG

	
	Variable principal

Escenario  4
	SG
	7,2

(6,6-7,8)
	5,2

(4,6-5,9)
	2 meses

0,17 años
	9.603 €
	56.488,23 € /AVG

	
	Variable secundaria

Escenario 1
	SLP
	2
	1,7
	0,3 meses
0,025 años
	5.000 €
	16.667€/mes

200.000 € /AVG

	
	Variable secundaria

Escenario 2
	SLP
	2
	1,7
	0,3 meses
0,025 años
	4.165,2 €
	13.888 €/mes
166.608 € /AVG

	
	Variable secundaria

Escenario 3
	SLP
	2
	1,7
	0,3 meses

0,025 años
	5.709,6 €
	228.384 €/AVG

	
	Variable secundaria

Escenario 4
	SLP
	2
	1,7
	0,3 meses

0,025 años
	9.603 €
	384.120 € /AVG

	Los datos de eficacia se extraen del apartado  5.2.a y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: 

· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste de 1 comprimido de TAS de 27,77 € (escenario 1), por cada año de vida ganado el CEI sería de 29.411 €. 
· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste de 1 comprimido de TAS de 23,14 € (escenario 2), por cada año de vida ganado el CEI sería de 24.501,17 €. 
· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste del 1 comprimido de TAS de 31,72 € (escenario 3( precio del Final Appraisal determination document de NICE17), por cada año de vida ganado el CEI sería de 33.585,88 €. 
· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste de 1 comprimido de TAS de 53,35 € según precio notificado (escenario 4), por cada año de vida ganado el CEI sería de 56.488,23 €. 

· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste del 1 comprimido de TAS de 27,77 € (escenario 1), por cada año de supervivencia libre de progresión ganado el CEI sería de 200.000 €. 

· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste del 1 comprimido de TAS de 23,14 € (escenario 2), por cada año de supervivencia libre de progresión el CEI sería de 166.608 €. 
· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste del 1 comprimido de TAS de 31,72 € (escenario 3( precio del Final Appraisal determination document de NICE17), por cada año de supervivencia libre de progresión el CEI sería de 228.384 €. 
· Según los datos del estudio RECOURSE y el coste del 1 comprimido de TAS de 53,35 € según precio notificado (escenario 4), por cada año de supervivencia libre de progresión ganado el CEI sería de 384.120 €. 

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede por ser un informe de referencia.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.

No procede por ser un medicamento de dispensación hospitalaria. 
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

En el año 2012 se diagnosticaron 32.240 nuevos casos de cáncer colorrectal. Se estima que el 20-25% de los pacientes son diagnosticados inicialmente con CCR en estadio metastásico, y que hasta un 50% de los pacientes con CCR desarrollarán metástasis.6
Aproximadamente el 28% de los pacientes con CCR metastásico llegará a recibir tercera línea o sucesivas9, sólo estos pacientes podrían ser candidatos a recibir trifluridina/tipiracil. 
Si partimos de 32.240 nuevos casos ( 50% desarrollan metástasis ( 16.120 pacientes con   metástasis ( 28% llegará a ≥ 3ª línea (4.514 pacientes.
	Tabla 14. Estimación del impacto económico teórico máximo si todos los pacientes candidatos por indicación en España fueran tratados con TAS,  coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	4.514
	Escenario 1

5.000 €
	0,17 años
	22.570.000 €
	767,38 años de vida ganados

	4.514
	Escenario 2

4.165,2 €
	0,17 años
	18.801.712,8 €
	767,38 años de vida ganados

	4.514
	Escenario 3

5.709,6 €
	0,17 años
	25.773.134,4 €
	767,38 años de vida ganados

	4.514
	Escenario 4

9.603 €
	0,17 años
	43.347.942 €
	767,38 años de vida ganados

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el nº anual de pacientes, el NNT y por tanto el impacto económico anual y las unidades de eficacia anuales.


8. Evaluación de la conveniencia.

8.1 Descripción de la conveniencia

Se trata de un fármaco oral, al igual que regorafenib, por lo que el paciente no requiere hospital de día para su administración. 

Se necesitan controles periódicos para evaluar la toxicidad del tratamiento.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Beneficio clínico comparado: trifluridina/tipiracil está indicado en adultos con CCRm que hayan sido previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR.
· Ha sido evaluado frente a placebo en un ensayo fase III doble ciego, aleatorizado en un ratio 2:1 en el mismo perfil de pacientes en el que está indicado. En este ensayo se demuestra un aumento de la SG en 1,8 meses con una HR=0,68 (IC95% 0,58 – 0,81) (2 meses  (HR=0.69 (IC95% 0,59 – 0,81) en los resultados actualizados que aparecen en el EPAR). También mejora los resultados frente a placebo en otras variables secundarias: SLP, tasa de control y tiempo hasta empeoramiento del ECOG a >=2. Este ensayo se considera que posee buena validez interna y externa.
· En el ensayo pivotal no se encuentran subgrupos con respuesta especialmente favorable. 
· Las reacciones adversas más frecuentes en pacientes que reciben trifluridina/tipiracil y que tuvieron como consecuencia la interrupción del tratamiento, la reducción de dosis, el aplazamiento de la dosis o la interrupción de la dosis en el ensayo pivotal fueron: neutropenia, deterioro general de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y náuseas. 
· Existe otro medicamento recientemente autorizado para la misma indicación. Se trata de regorafenib, un inhibidor oral multikinasa que ha sido evaluado para esta indicación en el ensayo CORRECT, que presenta un beneficio marginal en supervivencia global (1,4 meses), importantes reacciones adversas y escasa utilidad terapéutica. Una comparación indirecta de elaboración propia por el método de Bucher muestra que los resultados de los ensayos pivotales de trifluridina/tipiracil y de regorafenib en cuanto a la variable principal de eficacia (SG) no presentan diferencias estadísticamente significativas, Al ser un medicamento de un grupo terapéutico diferente, el perfil de toxicidad entre ambos también es diferente
· Ambos son medicamentos orales de dispensación hospitalaria. 
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Hemos realizado una aproximación del precio que debería tener el fármaco considerando que la ganancia en AVG fuese similar a la ganancia en AVAC, y hemos calculado lo que debería costar un comprimido de Trifluridina/Tipiracil según 2 posibles escenarios: 

· Considerando el escenario 1 (coste de 30.000 €/AVAC para un medicamento oncológico que no cumple criterio EoL) (NICE)28(Trifluridina/Tipiracil debería tener un precio de 27,77€/comprimido de 20 mg.
· Considerando el escenario 2 (25.000 €/AVAC como se propone en el informe29 publicado por el Servicio Canario de Salud sobre el valor monetario de un AVAC para el Sistema Nacional de Salud Español)(Trifluridina/Tipiracil debería tener un precio de 23,14€/comprimido de 20 mg.
Debido a la publicación del Final Appraisal determination document de NICE17 hemos considerado también el precio con descuentos establecido en Reino Unido de 31,72 €/comprimido de 20 mg y el precio notificado del fármaco en el SNS. 
El impacto económico anual para el SNS sería el siguiente: 
Para tratar a 4.514 pacientes a partir de tercera línea con Trifluridina/Tipiracil: 

Según el precio por comprimido del escenario 1 el importe ascendería a 22.570.000 €; según el precio/comprimido del escenario 2 ( 18.801.712,8 €, según el precio de Reino Unido(25.773.134,4 € y según el precio notificado en el SNS español (escenario 4) el importe ascendería a 43.347.942 €.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como categoría D: con recomendaciones específicas. 

Esta recomendación se basa en que trifluridina/tipiracil ha demostrado un efecto marginal en el aumento de la supervivencia global (en el ensayo clínico pivotal, no se encuentran subgrupos con respuestas especialmente favorables).

Por otro lado, aunque  no puede considerarse un tratamiento costo eficiente para el SNS, puede ser una alternativa en pacientes con CCRm que hayan sido previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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ANEXO I. EVALUACIÓN SESGO
	Tabla  Apartado 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Treatment assignment will be done centrally using a dynamic allocation method (biased coin) via an Interactive Voice/Web Response System (IXRS) stratified by:  • KRAS gene type (wild, mutant) • Time since diagnosis of first metastasis (<18 months, ≥18 months) • Geographical region (Region 1:  Asia [Japan]; Region 2: Western [US and Europe])
	
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	The placebo tablets will have a similar composition to the TAS-102 tablets, except for the active ingredients
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	This was a double-blind study. TAS-102 tablets of each of the strengths and the corresponding placebo tablets were identical in appearance and were packaged in identical containers. During the conduct of the study, the treatment assignment was unknown to all patients, investigators, and ancillary study personnel at each study site.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	No descrito
	
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	No descrito
	
	Riesgo poco claro

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Análisis por ITT
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	No descrito
	
	Riesgo poco claro

	Otros sesgos

	
	
	
	


ANEXO II. CONFLICTO 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: María Espinosa Bosch, Lorenzo Villalobos Torres
– Institución en la que trabaja: Hospital Regional Universitario de Málaga
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autores
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

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

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	


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

(SI

(NO
	Actividad

Institución

Fecha

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



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









FIRMA
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Rocío Asensi Diez. 
– Institución en la que trabaja: Hospital Regional Universitario de Málaga
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
Participación en el informe de evaluación como:
1-Tutor GRUPO GENESIS. 
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: Ana Clopés Estela*, Emilio Alegre del Rey**. 
– Institución en la que trabaja:
*Institut Català d´Oncologia. Barcelona. 

**Hospital Puerto Real. Cádiz. 

– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):
Participación en el informe de evaluación como:
1-Revisores grupo GENESIS. 
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 III. ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.
Tutor: Rocío Asensi Díez. HRU de Málaga. 
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Dra. Lorena Yapur

Gerente Médico Oncología

Laboratorios Servier
	En la página 6, sesión tratamiento actual: evidencia, se comentan que las guías actuales de  ESMO datan del 2014 y no se incorpora TAS en las mismas.
Las guías ESMO para el tratamiento del CCRm vienen de ser actualizadas en sus recomendaciones y recientemente publicadas online en Septiembre del corriente año, se adjuntan para vuestro conocimiento una vista web de las mismas ya que están online.

eUpdate – Metastatic Colorectal Cancer Treatment Recommendations

Published: 20 September 2016. Authors: ESMO Guidelines Committee

Clinical Practice Guidelines

These updates refer to the Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Van Cutsem E, Cervantes A, Nordlinger B and Arnold D, Ann Oncol 2014; 25 (Suppl 3): iii1

	Respuesta Tutor

El informe se colgó para alegaciones el 20 de septiembre, fecha en la que no disponíamos de esta actualización de la página de ESMO. Se corrige en el texto y se añaden las recomendaciones de ESMO. 



	Juan Luis Zaldívar

Director Relaciones Institucionales 

Laboratorios Servier
	3.1 Área descriptiva del medicamento

En la tabla 1 (presentaciones y precio), se incluyen únicamente dos presentaciones de Lonsurf, estando autorizadas por la Agencia Española del Medicamento una totalidad de cuatro. 

De acuerdo a lo anterior, rogamos sustituyan la tabla incluida por la siguiente:

Tabla 1. Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis

Nº de unidades por envase

Código

Coste por unidad PVL+IVA

15 mg trifluridina /6,14 mg tipiracil, 20 comprimidos recubiertos 

20

711118

15 mg trifluridina /6,14 mg tipiracil, 60 comprimidos recubiertos

60

711120

20 mg trifluridina /8,19 mg tipiracil, 20 comprimidos recubiertos

20

711119

20 mg trifluridina /8,19 mg tipiracil, 60 comprimidos recubiertos

60

711121


	Respuesta Tutor
Están efectivamente autorizadas 4 presentaciones pero no hay ninguna comercializada a fecha 01/11/2016. . 
Se añaden las presentaciones y los CN.

	Juan Luis Zaldívar

Director Relaciones Institucionales 

Laboratorios Servier
	3.1 Área descriptiva del medicamento

En este mismo apartado, se incluye la siguiente frase: “a fecha 09/06/2016 no está comercializado en España. Puede adquirirse a través de la plataforma para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Espaciales de la AEMPS como acceso expandido a coste 0€”.
Una frase similar se recoge en la página 22 (1º párrafo del punto 7. Área económica) y página 27 (1º párrafo del punto B) coste, coste eficacia incremental e impacto presupuestario.
Les informamos que el pasado mes de julio, Laboratorios Servier, cerró el programa de uso compasivo que tenía puesto en marcha.

Por lo que rogamos sustituyan la frase anterior, por la siguiente: 

“a fecha 01/10/2016 no está comercializado en España. De octubre 2015 a julio 2016, Laboratorios Servier puso el fármaco a disposición de los pacientes a través de la plataforma para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Espaciales de la AEMPS como acceso expandido a coste 0€”.

	Respuesta Tutor

Se corrige en el informe. 



	Juan Luis Zaldívar

Director Relaciones Institucionales 

Laboratorios Servier
	7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

En el pie de la tabla 13 (coste incremental CEI), se indica que los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1., cuando en dicho apartado, se incluye el mecanismo de acción del fármaco.

Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2

En línea con la información anterior, solicitamos que modifiquen “apartado 4.1” por “apartado 5.2”
	Respuesta Tutor
Se corrige en el informe. 



	Juan Luis Zaldívar

Director Relaciones Institucionales 

Laboratorios Servier
	7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Para los cálculos del CEI se han considerado los datos del informe EPAR con una mediana de aumento de SG de 2 meses.

Consideramos que este dato no recoge la supervivencia más allá del periodo de seguimiento y hasta el final del horizonte temporal, como así tiene en cuenta el Final Appraisaldeterminationdocument de NICE.

Por lo anteriormente expuesto, solicitamos tengan en cuenta una ganancia en SG de 3,2 meses en lugar de los 2 meses utilizados para los cálculos del CEI, que el NICE reconoció como una estimación bastante robusta, basada en datos maduros de los ensayos.


	Respuesta Tutor

No procede considerar 3,2 meses ya que el NICE extrae este dato del análisis conjunto de los EECC RECOURSE y de Yoshino et al tal como se recoge ya en el presente informe en la página 22 y 24.
La estimación de 3 meses realizada por el NICE es eso, una estimación tal como viene recogido en la página 123 del Single TechnologyAppraisal

Trifluridine with tipiracil hydrochloride for

treating metastatic colorectal cancer after

standard therapy [ID876]

Committee Papers, Disponibleen:https://www.nice.org.uk/guidance/ta405/documents/committee-papers.
Copio y pego textualmente: Survival modelling calculations presented in this submission (Section 5.3.3) estimate that the mean survival gain for RECOURSE patients is 3.0 months (Trifluridine/tipiracil 10.7 months; 95% CI 9.8 to 11.7 and placebo 7.7 months; 95% CI 6.8 to 8.8). When combining individual patient data from Company evidence submission template for Colorectal cancer (metastatic) – trifluridine/tipiracil Page 124 of 201 Phase II and RECOURSE, the mean gain in survival increases to 3.2 months (Trifluridine/tipiracil 11.1 months; 95% CI 10.2 to 12.0 and placebo 7.9 months; 95% CI 7.0 to 8.8). 


	Juan Luis Zaldívar

Director Relaciones Institucionales 

Laboratorios Servier
	7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

En la tabla 14 se recoge como nº anual de pacientes, todos aquellos que potencialmente llegarían a 3º línea o posterior y que por lo tanto podrían ser susceptibles de ser tratados con Lonsurf®.
Sin embargo, pese a que sean los pacientes potenciales, este dato no se corresponde con la realidad, porque no todos ellos serán tratados con el fármaco.
Por ellos, solicitamos incluyan en la nota al pie de la tabla: “estimación del impacto económico teórico máximo si todos los pacientes candidatos por indicación en España fueran tratados con Lonsurf®”
	Respuesta Tutor
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