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	INFORME PER A LA COMISSIÓ DE FARMÀCIA I TERAPÈUTICA ICO



	LAPATINIB 

Tractament del càncer de mama metastàtic refractari
 Informe per la Comissió de Farmàcia i Terapèutica del Institut Català d’Oncologia 
Data 18/12/13



Informe complementari a l’avaluació de lapatinib en càncer de mama Acta CFT 05_2008, en combinació amb capecitabina i al informe i dictamen d’avaluació del programa PASFTAC del Catsalut.
	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME


Fàrmac:   Lapatinib (Tyverb®)
Indicació clínica sol.licitada: Càncer de mama metastàtic (CMM) en combinació  amb inhibidors de l’aromatasa (IA).
Declaració Conflicte d’ Interessos dels autors: No existeixen conflicte d’interessos

	2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ 


Justificació de la sol·licitud: Es disposa de l’avaluació i dictamen d’ús de lapatinib en combinació amb capecitabina i en combinació amb letrozol com a 1a línia del Càncer de mama metastàtic (CMM) emès pel programa d’avaluació de tractaments d’alta complexitat (PASFTAC) del CatSalut. Aquest programa va emetre al maig de 2011 un dictamen desfavorable a l’ús de lapatinib en combinadors amb IA. A l’abril de 2013, el CATFAC va avaluar la nova evidència i va canviar el dictamen a favorable amb criteris d’ús.
Proposta de la sol·licitant: 1a línia de tractament en pacients amb CMM HER2+ i RH+ amb M1 òssies exclusivament
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT. 


Nom genèric: Lapatinib

Nom comercial: Tyverb® 
Laboratori: Glaxosmithkline

Grup terapèutic. Denominació: Inhibidors de la proteïna-cinasa

Codi ATC: L01XE07

Via d’administració: Oral

Tipus de dispensació: No determinada encara per la AEMPS.

Via de registre: Centralitzat en àmbit europeu per la EMEA.

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosis
	Envàs de x unitats
	Codi
	Cost per envàs unitat (PVL+IVA+Red RD)

	Com 250 mg
	150
	665955
	2.109 €=14,06€/unitat


	4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació
EMA: Tractament de pacients amb càncer de mama avançat o metastàtic els tumors sobreexpressen ErbB2 (HER2):

· En combinació amb capecitabina, està indicat per malaltia progressiva després d'haver rebut tractament previ, que ha d'incloure antraciclines i taxans, així com tractament amb trastuzumab en malaltia metastàsica (06/2008).

· En combinació amb un inhibidor d'aromatasa (IA) en dones postmenopàusiques amb receptors hormonals positius (HR +) per a les quals la quimioteràpia no és adequada.

Les pacients incloses en l'estudi de registre no van ser tractades prèviament amb trastuzumab en combinació amb un inhibidor d'aromatasa (2010).
·  En combinació amb trastuzumab per als pacients amb malaltia metastàtica que ha progressat al tractament previ amb trastuzumab (08/2013).
4.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 

· Dosis: 
En combinació amb un inhibidor de l'aromatasa La dosi recomanada és 1.500 mg (sis comprimits) un cop al dia de manera continuada.
· Administració:

Lapatinib s’ha d’administrar com a mínim una hora abans o després dels menjars. 
Letrozol es pot administrar amb o sense aliments.

4.4 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’ICO.

En la ICOPRAXIS per al Tractament Mèdic i Radioteràpic del Càncer de Mama consta la taula següent on es comparen els diferents articles que donen suport a la utilització de quimioteràpia en 1ª, 2ª o 3er línies de CMM HER2+.

.
	Autor
	Tipus d’estudi
	n
	Tractments
	Linia
	Objectiu principal
	Resultats
	Objectiu secundari
	Resultat
	Conclusions

	Slamon DJ. 2001. NEJM
	Fase III
	469
	Paclitaxel+ Trastuzumab vs Paclitaxel
	1a
	TP
	6,9 vs 3 mesos

p<0,001
	SG
	22,1 vs 18,4 mesos
	

	Seidman AD, 2001. JCO
	Fase II
	95
	Paclitaxel set + Trastuzumab
	2a, 3a
	RR
	61,4% (4,5% CR, 56,8% PR)
	
	
	Tractament actiu i ben tolerat.

	Burstein, 2001. JCO
	Fase II
	40
	Vinorelbina + Trastuzumab
	1a, 2a
	RR
	ORR 75% (57-89%)
	
	
	Tractament actiu i ben tolerat

	Marty. 2005
	Fase II
	186
	Docetaxel + Trastuzumab vs Docetaxel
	1a
	RR
	ORR 61% vs 34%

CR 7% vs 2%

PR 54% vs 32%
	SG

TP
	31,2 vs 22,7 mesos

p=0,0325

11,7 vs 6,1 mesos

p=0,0001
	D+T superior a D

	Geyer C. 2006. N Engl J Med
	Fase III aleatorit-zat
	324
	Lapa+Cape vs Cape
	2a, 3a
	PFS
	8,4 vs 4,4 m p<0,001 HR 0,49 (0,34-0,71)
	SG
	ns
	No diferències en OS

	CameronSherrill 2008 

 Zhou 2010
	Actualit-zació 
	324
	Lapa+Cape vs Cape
	2a, 3a
	PFS
	-
	SG
	17,3 vs
14,9 mesos 
HR= 0,87 


	

	Johnston 2009

Schwartzberg I Sherril  2010
	Fase III
	1289 HER2+:

219
	Lapa+letrozol vs letrozol
	1a
	SLP
	8,2 vs 3m

P<0.019 HR 0,71
	SG
	ns
	No diferències en OS

	Kaufman 2009

TANDEM
	Fase III
	207
(104/103)
	Trastuzumab+anastrozol vs anastrozol
	1a
	SLP
	4.8 vs 2.4m HR 0.63
P=0.0016
	SG
	25,4 vs 17,2
	P=0.04


RECOMANACIÓ ICOPRAXIS:

Es recomana tractar les pacients Her2+ amb malaltia metastàtica d’acord amb el següent algoritme de decisió, que no hagin rebut trastuzumab en adjuvància o que faci més d’un any que l’han finalitzat:

· Primera línia:

· 1a elecció: Paclitaxel + trastuzumab (IIB) 
 Vinorelbina + trastuzumab (IIB) 

· Alternatives:  Docetaxel + trastuzumab (IIB) 

· Segona línia: 

· Trastuzumab en combinació amb quimioteràpia, segons la primera línia.

· En presència de metàstasis cerebrals o si progressió després de dues línies prèvies de trastuzumab en combinació amb un citostàtic 

· Capecitabina + lapatinib (IA)

· En cas de rebuig al tractament QT o toxicitat per QT, amb RH +: 

· en postmenopàusiques: IA en combinació amb trastuzumab

· en premenopàusiques: TAM en combinació amb trastuzumab (consens d’experts)

Si han rebut tractament adjuvant amb trastuzumab i fa menys d’un any que l’han finalitzat : 

· Es recomana la inclusió en un assaig clinic.

· Si no és possible, es recomana tractar amb trastuzumab i un citostàtic diferent a l’emprat en adjuvància (consens d’experts)

En pacients diabètiques amb episodi/s previ/s de descompensació greu (que hagin requerit atenció especialitzada: urgències i/o ingrés) deguda als corticoides de la premedicació es podrà sol·licitar: 

· Nab-paclitaxel
En el document es va afegir un comentari en relació a lapatinib:
El grup d’experts planteja l’ús de la combinació de lapatinib amb IA com segona o posteriors línies de tractament en pa​cients postmenopàusiques, amb RH+ (nivell d’evidència: IV). Malgrat això, cal tenir en compte que l’evidència actualment disponible sobre la combinació d’IA amb lapatinib, així com d’IA combinat amb trastuzumab es basa en estudis en els què s’han avaluat com tractaments de primera línia. Addicionalment, els resultats d’eficàcia d’ambdós fàrmacs es consideren similars i no existeix comparació entre ells. En aquest sentit, el panell d’experts d’aquesta guia considera que ambdues alternatives disposen del mateix grau d’evidència. Malgrat això, el Programa d’Avaluació, Seguiment i Finançament dels Tractaments d’Alta Complexitat del CatSalut (PASFTAC), ha emès un dictamen desfavorable respecte la combinació de lapa​tinib amb IA (172). Per tant, en base a aquesta decisió, que és vinculant per als hospitals de la xarxa pública catalana, i que ha estat assumida per la Comissió Farmacoterapèutica del ICO, es decideix tractar aquestes pacients amb la combinació d’IA i trastuzumab.
Característiques comparades amb altres fàrmacs amb la mateixa indicació

	Nom
	Trastuzumab + Docetaxel


	Trastuzumab + Paclitaxel
	Trastuzumab + Vinorelbina
	Trastuzumab (T)

+anastrozol
	lapatinib + letrozol



	Presentació


	Trastuzumab 4mg/kg dia 1 seguit de 2mg/kg/setmana o 8mg/kg dia 1 seguit de 6mg/kg c/ 3 setmanes + Docetaxel 100mg/m2 dia 1 c/21 dies
	Trastuzumab 4mg/kg dia 1 seguit de 2mg/kg/setmana o 8mg/kg dia 1 seguit de 6mg/kg c/ 3 setmanes + Paclitaxel 80mg/m2/setmana 
	Trastuzumab 4mg/kg dia 1 seguit de 2mg/kg/setmana o 8mg/kg dia 1 seguit de 6mg/kg c/ 3 setmanes + Vinorelbina  25mg/m2 dia 1 i 8

c/21 dies
	Trastuzumab 4mg/kg dia 1 seguit de 2mg/kg/setmana

+ anastrozol 1 mg/dia
	Lapatinib 1.250 mg los dies 1-21,  capecitabina, 1.000 mg/m²/12h (1500mg) dies1-14, cada 21 dies.

Nº de cicles: 8,8 (6,2 mesos TTP)



	Posologia


	Requereix premedicació amb corticoides.

Perfusió intravenosa

	Requereix premedicació amb corticoides.

Perfusió intravenosa
	Vinorelbina: infusió lenta en 10 min o via oral
	T: Requereix premedicació amb corticoides, IV
Anastrozol: via oral
	Administració oral

	Toxicitat


	Toxicitat hematològica i cutània. Onicolisi. Monitorar funció hepàtica
	Neutropènia, leucopènia, anèmia, neuropatia i artràlgies/miàlgies. Monitorar funció hepàtica
	Toxicitat hematològica (neutropènia, anèmia, trombocitopènia) i neuropatia. Monitorar funció hepàtica
	Toxicitat hematològica (neutropènia, anèmia, trombocitopènia) i neuropatia.  
	Toxicitat gastrointestinal i artràlgia.

	5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA.


De la bibliografia trobada sobre lapatinib en CMM a través de la cerca a Pubmed i informe CEDER d’autorització de la FDA i informe EPAR d’autorització de la EMA es destaca pel seu anàlisi:

· Assaig pivotal fase III que compara l’administració de lapatinib més inhibidors de l’aromatasa envers inhibidors en monoteràpia.

Es disposa de l’Informe EPAR de la EMEA  amb dades de supervivència fins setembre de 2009 per la indicació en combinació amb IA i d’agost 2013 per la indicació en combinació amb trastuzumab.

A l’EPAR s’inclouen les dades d’un estudi aleatoritzat de Fase III (EGF111438, CEREBEL) que es descriu a continuació.  Les dades d’aquest estudi han fet variar el dictamen del PASFTAC.

5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
Lapatinib combinat amb letrozole (estudi EGF30008) 
	Johnston S, Pippen J Jr, Pivot X. Lapatinib combined with letrozole versus letrozole and placebo as first-line therapy for postmenopausal hormone receptor-positive metastatic breast cancer. J Clin Oncol. 2009;27(33):5538-46 

Schwartzberg LS, Franco SX, Florance A. Lapatinib plus letrozole as first-line therapy for HER-2+ hormone receptor-positive metastatic breast cancer. Oncologist. 2010;15(2):122-9. 



	Objectiu: Avaluar l’eficàcia del lapatinib i letrozole per al tractament de primera línia del càncer de mama amb metàstasis i receptors hormonals positius 

Disseny: Assaig clínic aleatoritzat, amb doble cegament, grups paral·lels, multicèntric, fase III. 

Estratificació per localització de la metàstasi i tractament antiestrogènic adjuvant previ. 

Nre. pacients aleatoritzats: 1286 

Tractaments: 
Grup intervenció 
Letrozole: 2,5 mg/dia via oral + Lapatinib: 1500 mg/dia via oral 

Grup control 
Letrozole 2,5 mg/dia via oral + Placebo 

Les pacients són avaluades cada 4 setmanes de tractament, cada 12 setmanes després de la setmana 108 i en finalitzar l‟estudi o la retirada. 

Durada del seguiment 
Temps mitjà de seguiment 1,8 anys

Criteris d’inclusió 
Dones postmenopàusiques amb càncer invasiu de mama, estadiatge IIIB/IIIC o V confirmat histològicament i RE positius i/o RP positius.  Sense tractament previ de la malaltia avançada o metàstasis. No exclou el tractament antiestrogènic neoadjuvant/adjuvant previ o tractament adjuvant estadiatge AI amb tamoxifè completat ≥1 any inici estudi . Estat funcional 0 o 1 Eastern Cooperative Oncology Group, funció orgànica normal i fracció d‟ejecció ventricle esquerre rang normalitat 

Criteris d’exclusió: Pacients amb malaltia simptomàtica greu 

Calcul de la mida mostral: L'estudi va ser planejat inicialment per incloure 760 pacients per comparar letrozol i lapatinib per al letrozol i el placebo en la població ITT. Durant l'estudi, les dades disponibles indicaven que lapatinib exercia principalment el seu efecte en la població HER2 positiva. Es va esmenar el protocol i es va expandir la població a 1.280 pacients (octubre de 2005). En una quarta esmena 4 (octubre de 2007), després de finalitzar el reclutament de l’estudi) es va decidir que les poblacions d'interès serien la població ITT i la població HER2 positives, essent aquesta última la població principal d'interès. Es van realitzar dos càlculs de la mida de mostra. 
Un total de 1.280 pacients amb RH positius es requerien per garantir la inclusió de 218 pacients amb HER2 positiu i obtenir 173 esdeveniments amb  una potència del 80% per detectar un HR de 0.645 (α= 0.05).  Addicionalment, calien 612 esdeveniments en la població a tractar per proporcionar una potència del 90% per detectar un HR 0.769.
Variable principal: 
SLP, temps des de l’aleatorització fins la data de progressió de la malaltia o la mort per qualsevol causa en les pacients amb HER2 positiu 

Variables secundàries: Resposta global, Beneficis clínics: resposta completa, resposta parcial, malaltia estable ≥6 mesos, Supervivència global, Seguretat, Supervivència lliure de progressió en l’anàlisi per intenció de tractar en pacients amb receptors hormonals positius

Anàlisis per intenció de tractar: letrozole-lapatinib: 642 pacients; letrozole-placebo: 644 pacients


[image: image1.emf]
Validesa interna i externa

· Les dades disponibles sobre l’eficàcia provenen d’un únic assaig clínic aleatoritzat fase III, doble cegament 
· El comparador de l’estudi va ser letrozol. Trastuzumab hagués estat el comparador idoni. No obstant, l’estudi va acabar el reclutament de pacients abans de l'aprovació de trastuzumab per a aquesta indicació. 

· Tanmateix, no hi ha dades de la combinació de lapatinib amb altres 

· L’estudi inicialment es va dissenyar per explorar l’eficàcia i seguretat de lapatinib en pacients amb receptors hormonals positius, però posteriorment es va esmenar i adaptar la mida mostral per avaluar la seva eficàcia en les pacients HER2+.

· L’estudi avalua lapatinib com a primera línia de tractament i no en línies consecutives.

SUPERVIVÈNCIA LLIURE DE PROGRESSIÓ 

En la població HER2+ (n=219) s’ha observat una millora significativa de l’SLP (segons avaluació dels investigadors locals), equivalent a un augment de 5,2 mesos (HR: 0,57; IC95% 0,43 a 0,77) en pacients tractades amb lapatinib més letrozole comparat amb letrozole més placebo. 

En la població ITT (n=1.286), l’SLP també va ser superior en el grup amb tractament combinat comparat amb letrozole més placebo. No s’han observat beneficis de la combinació de lapatinib més letrozole en pacients HER2- (n=952). 

SUPERVIVÈNCIA GLOBAL 

Amb menys del 50% dels esdeveniments registrats en la població HER2+, la mediana de la supervivència global mostra una tendència favorable (no significativa) a la combinació de lapatinib més letrozole comparat amb letrozole més placebo (33,3 mesos enfront de 32,3 mesos; HR =0,74; IC95% 0,5-1,1).

No es van observar diferències en termes de supervivència global, que és considerada la variable clínicament rellevant. Tanmateix, les dades disponibles actualment no són completes. 
TAXA DE RESPOSTA GLOBAL I BENEFICI CLÍNIC 

En la població HER2+ la taxa de resposta global amb el tractament combinat va ser del 28% comparat amb el 15% del letrozole més placebo (p= 0,021) i la taxa de benefici clínic va ser de 48% i 29%, respectivament (p= 0,003). Es van observar un nombre similar de respostes completes en totes dues branques (5 amb el tractament combinat i 4 amb letrozole més placebo). 

TEMPS FINS A LA RESPOSTA 

El 74% (23/31) de les pacients amb tractament combinat i el 69% (11/16) de les pacients del grup letrozole més placebo van respondre abans de la primera avaluació (12 mesos). 

DURADA DE LA RESPOSTA 

La durada de la resposta va ser superior en les pacients amb tractament amb letrozole més placebo que en el grup amb tractament combinat (21,1 mesos enfront d’11,8 mesos) segons avaluació dels investigadors locals. 

QUALITAT DE VIDA 

En la població HER2+ el canvi en la qualitat de vida va ser similar en les dues branques de tractament. Les puntuacions es van mantenir generalment constants i les diferències no van ser estadísticament significatives. 

ALTRES RESULTATS 

Es van fer anàlisis de subgrups en funció de l’edat. No es van trobar diferències entre pacients <65 anys i >65 anys en termes de l’SLP però la taxa de resposta va ser superior en pacients >65 anys.

Les anàlisis amb les variables RE i RP contínues i segons avaluació pels investigadors locals no van ser diferents en termes de l’SLP, però sí en considerar les avaluacions del comitè independent centralitzat.
Nova evidència disponible considerada pel PASFTAC en el seu canvi de dictamen.
	Estudi CEREBEL (EFG111438): an open-label randomised phase III study comparing the incidence of CNS metastases in patients with HER2+ metastatic breast cancer, treated with lapatinib plus capecitabine versus trastuzumab plus capecitabine.

	En CMM HER2 +, les metàstasis en SNC ocorren en el 28-43% dels casos. L’estudi CEREBEL va avaluar l'impacte profilàctic sobre la incidència de metàstasis en SNC en pacients amb CMM HER2 + tractats amb lapatinib més capecitabina (LC) en comparació amb trastuzumab més capecitabina (TC).

Disseny: L’estudi CEREBEL va ser un estudi multicèntric en pacients amb CMM HER2+ sense metàstasi del SNC al inici de l'estudi, confirmada de forma centralitzada per ressonància magnètica. El tractament previ havia d'incloure antraciclines o taxans en el context (neo) adjuvant o metastàtic. 

Tractaments: 

Lapatinib (L) + Capecitabina (C):( L- 1250 mg al dia + C-2000mg/m2/dia durant 14 dies [ cicle de 21 dies] 
Trastuzumab(T)+ Capecitabina (C): (dosi de càrrega T 8mg/kg seguit per 6mg/kg q3weekly + C-2500mg/m2 / dia durant 14 dies [ cicle de 21 dies] ) 

Objectiu  principal: incidència del SNC com el primer lloc de recaiguda . 

Objectius secundaris: supervivència lliure de progressió (SLP), supervivència global (SG), progressió del SNC en qualsevol moment, la taxa de resposta general (ORR), la taxa de resposta de benefici clínic , durada de la resposta i la seguretat .

Resultats: Es va dur a terme una anàlisi intermèdia pre-especificada que va incloure 475 pacients al juny de 2012. El 43% i el 46% dels pacients no havien rebut tractament previ per a la malaltia metastàtica, el 38% i el 40% dels pacients no havien rebut prèviament trastuzumab, en els braços LC i TC, respectivament. 

Anàlisi: ITT

Resultats (dades actualitzades anàlisi final 2012): 

	
	LC (N = 218 pts)
	TC(N = 218 pts)
	OR/HR

	Incidència de metàstasis del SNC (1a recaiguda) (n)
	3% (8)
	5% (12)
	OR: 0,65 ( 0,26, 1.63)

P=0.360

	Incidència de progressió en SNC en qualsevol moment
	7 (17)
	6 (15)
	1.14 (0.52-2.51) p=0.8646

	TTP en SNC (mediana)
	5,7 (2-17)
	4.4 (2-27)
	-

	SLP (mesos)
	6,6
	8,0
	HR: 1,3 (1.0, 1.7) p=0.021

	SG (mesos)
	22,7
	27,3
	HR: 1,34 (0.95-1.9) p=0.095

	ORR %

RC%

RP%

SD%

SD ≥ 24 setmanes%

CBR%

PD%
	27

3

24

36

14

41

18
	32

4

27

39

12

44

14
	

	
	N=167
	N=159
	

	SLP (trastuzumab previ)
	6.6
	6.1
	HR 1.13 (0.85-1.5)

	SG (trastuzumab previ)
	22.7
	27.3
	HR 1.18 (0.76-1.83)

	
	N=104
	N=110
	

	SLP (no trastuzumab previ)
	6.3
	10.9
	HR 1.7 (1.15-2.5)

	SG (no trastuzumab previ)
	NA
	NA
	HR 1.67 (0.94-2.96)


· L’estudi compara trastuzumab i lapatinib en combinació amb capecitabina, que no es correspon a la indicació objecte d’aquesta avaluació. No obstant, s’inclouen les dades en ser la única evidència de comparació directe entre els dos fàrmacs. 

· Més de la meitat de pacients incloses a l’estudi havien rebut tractament previ per al CMM
· El 96-98% de les pacients eren ECOG 0-1
· Les pacients eren HER2+. Aproximadament la meitat eren  RE+ i un terç RP+. Més del 60% tenien afectació visceral. 
· L’estudi no va assolir el seu objectiu primari en no demostrar diferències en la incidència de metàstasis en SNC entre ambdós fàrmacs, essent la incidència baixa en ambdós braços.
· En la població per ITT la SLP era més llarga per aquells que van rebre TC (HR: 1,3 (1.0, 1.7) p=0.021). En el grup que no havia rebut T prèviament, TC era més eficaç (HR 1.7 (1.15-2.5)). En el grup tractat amb T, no es van observar diferències (HR 1.13 (0.85-1.5)).
· Els EA van ser similars en ambdós grups, amb l'excepció de la diarrea, nàusees i erupció cutània, que va ser major amb LC.
· El 91-92% dels pacients van experimentar EA, essent greus el 13-17% respectivament per a LC i TC. Els EA van provocar l’abandonament del tractament en el 11 i el 13% dels casos respectivament.
Estudis disponibles per alternatives en la mateixa indicació
	Trastuzumab Plus Anastrozole Versus Anastrozole Alone for the Treatment of Postmenopausal Women With Human Epidermal Growth Factor Receptor 2–Positive, Hormone Receptor–Positive Metastatic Breast Cancer: Results From the Randomized Phase III TAnDEM Study

	Disseny:  fase III, aleatoritzat, obert, multicèntric, internacional

Nre. pacients aleatoritzats:  207(/104 anastrozol vs 103 T+anastrozol)

Tractaments: 
Grup intervenció: trastuzumab 4 mg/kg iv d1 seguit de 2 mg/kg setmanals + anastrozol 1 mg/d vo

Grup control: anastrozol 1 mg/d vo

El tractament es mantenia fins a progressió. En aquest moment, els pacients assignats al braç d’anastrozol podien creuar a rebre trastuzumab. 
Criteris d’inclusió: pacients HER2+ (IHC3+), postmenopàusiques, RH+. Tractament previ amb tamoxifè com a tractament adjuvant o tractament hormonal per CMM o anastrozol es permetien si havia començat fins a 4 setmanes abans de l’aleatorització. La QT prèvia per al CMM o adjuvància en els 6 mesos previs no es permetia . ECOG 0-1, adequada funció renal, hematològica i hepàtica. 

Criteris d’exclusió:  evidència radiològica de metàstasis al SNC, patologia cardíaca.

Càlcul de la mida mostral: en no disposar de dades prèvies d’eficàcia d’anastrozol es va assumir una SLP de 7 mesos en base a un estudi en pacients no seleccionades pel seu estat HER2+, ajustant l’estimació esperant un pitjor pronòstic en pacients amb HER2+. S’esperava una millora en SLP de 4 mesos amb l’addició de trastuzumab i es requerien 101 pacients per braç per assolir un 80% de potència amb un nivell de significació estadística del 5%.

Variable principal: SLP
Variables secundàries:  taxa de benefici clínic (TBC), ORR, TTP, DR, SG i %SG als 2 anys.

Anàlisis per intenció de tractar:  186 pacients 

Mediana d’exposició: va ser gairebé del doble l’exposició dels pacients que rebien anastrozol + trastuzumab respecte anastrozol sol (189 dies [12 a 818 dies] vs 98 dies [8 a 743 dies]. Les pacients en el grup de combinació van rebre una mitjana de 25 infusions de trastuzumab (1 a 170 infusions).


	
	Trastuzumab+ anastrozol
	Anastrozol
	HR

	SLP (mesos) (aval.indep)
	4.8 (3.7-7)
	2.4 (2-4.6)
	0.63 (0.47-0.84) p=0.0016

	SLP (mesos) (aval. Invest)
	5.8 (4.6-8.3)
	2.9 (2.1-4.5)
	-

	SLP (en població RH+)
	5.6
	3.8
	p=0.006

	TTP
	4.8 (3.7-7.7)
	2.4 (2-4.6)
	p= 0.007

	TTP (en població RH+)
	5.6
	3.9
	p= 0.07

	SG(mesos)
	28,5
	23.9
	P=0.325

	%SG 2 anys
	57%
	50%
	

	%SG 2 anys (en població RH+)
	34.1
	28.6
	P=0.451

	TBC (població ITT)
	42.7%; (33.0% - 52.9%)
	27.9%; (19.5% -7.5%)
	


5.3. Avaluació de fonts secundàries 

NICE: No es recomana el seu ús en el NHS en la indicació objecte d’aquest informe.
SMC: no es recomana el seu ús en no haver presentat el laboratori la sol·licitud d’avaluació. 

	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 


6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (por freqüència o gravetat)

Es van incloure dades de 1.278 pacients en les anàlisis de seguretat. El 96% dels pacients que van rebre lapatinib en combinació amb letrozole i el 86% del grup que va rebre letrozole més placebo va experimentar algun esdeveniment advers. Segons el grup d’investigadors, el 84% i el 55% van ser conseqüència del tractament, respectivament. La majoria van ser lleus. Les reaccions adverses més freqüents van ser diarrea, erupció, nàusees, artràlgia i fatiga. La diarrea i l’erupció van ser més freqüents en pacients amb tractament combinat comparat amb letrozole més placebo. La diarrea grau 3-4 va motivar la sortida de l’estudi en el 15% dels pacients amb tractament combinat que van presentar-ne. 

La incidència de disminució de la FEVI i l’augment de transaminases relacionada amb el tractament va ser baixa, però va ser més freqüent en pacients amb tractament combinat. 

La incidència d’esdeveniments adversos greus va ser superior en el grup amb tractament combinat comparat amb letrozole més placebo (22% enfront del 15%). 

Vuit pacients de cada grup van morir. En 3 casos la mort es va relacionar amb el tractament (1 en el grup amb tractament combinat i 2 en el grup letrozole més placebo).
6.2. Seguretat. Assaigs Clínics comparatius. 

Lapatinib combinat amb letrozole 
Es van incloure dades de 1.278 pacients en les anàlisis de seguretat. El 96% dels pacients que van rebre lapatinib en combinació amb letrozole i el 86% del grup que va rebre letrozole més placebo va experimentar algun esdeveniment advers. Segons el grup d’investigadors, el 84% i el 55% van ser conseqüència del tractament, respectivament. La majoria van ser lleus. Les reaccions adverses més freqüents van ser diarrea, erupció, nàusees, artràlgia i fatiga. La diarrea i l’erupció van ser més freqüents en pacients amb tractament combinat comparat amb letrozole més placebo. La diarrea grau 3-4 va motivar la sortida de l’estudi en el 15% dels pacients amb tractament combinat que van presentar-ne. 

La incidència de disminució de la FEVI i l’augment de transaminases relacionada amb el tractament va ser baixa, però va ser més freqüent en pacients amb tractament combinat. 

La incidència d’esdeveniments adversos greus va ser superior en el grup amb tractament combinat comparat amb letrozole més placebo (22% enfront del 15%). 

Vuit pacients de cada grup van morir. En 3 casos la mort es va relacionar amb el tractament (1 en el grup amb tractament combinat i 2 en el grup letrozole més placebo).
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