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Glosario:
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FDA= Agencia de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration)

HR= Hazard ratio.
IgG= inmunoglobulina G

IV= Intravenoso
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PVL= Precio de Venta de Laboratorio

RA= Reacción adversa
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RECIST= Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos)
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Necitumumab
Indicación clínica solicitada: Primera línea de tratamiento asociado a cisplatino + gemcitabina en cáncer de pulmón no microcítico escamoso localmente avanzado o metastásico, que expresen EGFR.

Autores / Revisores: Mª Eugenia Blanco Rivas*, Emilio J. Alegre del Rey**, Jenifer González Chávez*** 
*Servicio de Farmacia, Agencia Sanitaria Costa del Sol. ** Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de Puerto Real.***Servicio de Farmacia, Hospital Vithas Xanit Internacional. 
Tipo de informe: Original.
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: Evaluación para el grupo GHEMA por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Necitumumab.

Nombre comercial: Portrazza®.
Laboratorio: Lilly.
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos. Otros agentes antineoplásicos                              Código ATC: L01XC22
Vía de administración: Intravenosa.
Tipo de dispensación: Hospitalario (H).
Información de registro: Opinión positiva EMA para su autorización.
	Presentaciones y precio  

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

	800 mg/ 50 ml vial dosis única
	1 vial
	
	
	


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	Cáncer de pulmón no microcítico de células escamosas que expresen EGFR, con enfermedad localmente avanzada o metastásica, en combinación con cisplatino y gemcitabina, en pacientes que no han recibido tratamiento previo (1ª línea).

El cáncer de pulmón se puede clasificar en función de su histología en dos grandes grupos, carcinomas de pulmón microcíticos o de células pequeñas (representan aproximadamente un 15%-20% de los cánceres de pulmón) y carcinomas de pulmón no microcíticos o de células no pequeñas (CPNM representan el 80%-85% restante de los cánceres de pulmón). 
Los principales tipos histológicos del CPNM según la OMS incluye los siguientes tipos histológicos: epidermoide o escamoso, que es el objeto de la indicación evaluada en este informe y supone aproximadamente un 25% a 30%,) y el no escamoso, que incluye adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes.(1)
La diferenciación de los tipos histológicos del CP (escamoso frente a no escamoso) es muy importante, ya que permite establecer la estrategia terapéutica y concretar el tipo de tratamiento. (2)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"RYULRbiz","properties":{"formattedCitation":"(3)","plainCitation":"(3)"},"citationItems":[{"id":115,"uris":["http://zotero.org/users/local/QUwZJ0jz/items/CISN3EWC"],"uri":["http://zotero.org/users/local/QUwZJ0jz/items/CISN3EWC"],"itemData":{"id":115,"type":"article","title":"Informe de Posicionamiento Terapéutico de afatinib (Giotrif®) en cáncer de pulmón no microcítico - IPT-afatinib-giotrif.pdf","URL":"http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-afatinib-giotrif.pdf","accessed":{"date-parts":[["2015",7,6]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (3)

	Principales manifestaciones clínicas
	Entre los síntomas destacamos los no específicos, como pérdida de apetito, pérdida de peso y fatiga. Y por otro lado, los síntomas más específicos como tos, aumento de la producción de esputo, disnea, disfonía, dolor torácico y presencia de sangre en el esputo, que se relacionan con la presencia del tumor primario. 

Además, la diseminación intratorácica del cáncer de pulmón por extensión directa, puede producir otros síntomas diversos. Estos pueden ser causados por la afectación de los nervios, la pared torácica y la pleura, o las estructuras viscerales (como pericardio o esófago). 

Por ejemplo: la invasión de la pared torácica y la pleura por el tumor primario suele causar dolor torácico localizado o derrame pleural. Por otra parte, la afectación pericárdica y esofágica pueden provocar, respectivamente, derrame pericárdico y disfagia.

En otros casos, el CPCNP se vuelve evidente cuando ya se ha diseminado a otras partes del cuerpo, en cuyo caso los primeros síntomas de la enfermedad pueden reflejar esta diseminación metastásica.

Los lugares más habituales de las metástasis son huesos, cerebro, hígado, glándulas suprarrenales, pleura y el otro pulmón. Éstas pueden estar presentes en el momento del diagnóstico (en casi el 40 % de los pacientes) o volverse evidentes con el tiempo durante el seguimiento.

La caracterización del tumor es crucial, por sus implicaciones tanto en el pronóstico como en el tratamiento de la enfermedad. 

Cuando la enfermedad se diagnostica en estadios tempranos es frecuentemente curable mediante cirugía (tasa de supervivencia a los 5 años del 70%); por el contrario, los pacientes que debutan con enfermedad en estadio avanzado o metastásico presentan peor pronóstico (2)



	Incidencia y prevalencia
	El cáncer de pulmón es uno de los tipos de cáncer más comúnmente diagnosticados en todo el mundo en términos de casos (1.61 millones de casos,12,7% del total) y de muertes(1,4 millones de muertes,18,2%).(4)
En España, el CP es responsable de 50.800 muertes al año y de 63.400 nuevos casos diagnosticados. En Andalucía podemos hablar de una cifra estimada de 3.850 nuevos casos por año y una mortalidad anual de 3.570 pacientes .(5)
Pese al aumento de las cifras absolutas de mortalidad desde 1950, las tasas ajustadas en varones han disminuido. La incidencia en mujeres, inferior a la de otros países, ha aumentado (1 por cada 8,5 varones). 

Más del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón tienen más de 70 años y la proporción de adenocarcinomas ha aumentado en el mundo, aunque en España, la estirpe epidermoide o escamosa es la predominante (24-50,5%).(6)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"QDybOfZV","properties":{"formattedCitation":"(7)","plainCitation":"(7)"},"citationItems":[{"id":98,"uris":["http://zotero.org/users/local/QUwZJ0jz/items/D3X6ZJPE"],"uri":["http://zotero.org/users/local/QUwZJ0jz/items/D3X6ZJPE"],"itemData":{"id":98,"type":"article","title":"ctl_servlet.pdf","URL":"http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_f=10&pident_articulo=13094327&pident_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=6&ty=2&accion=L&origen=bronco&web=www.archbronconeumol.org&lan=es&fichero=6v42n11a13094327pdf001.pdf","accessed":{"date-parts":[["2015",6,30]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (7)
Un 25–50% de los pacientes recibe solo medicación paliativa, siendo la supervivencia absoluta global del cáncer de pulmón menor del 10% en muchos países. 

En la mujer la incidencia ha sido inferior a la del varón, aunque durante los últimos años se ha registrado en todo el mundo una tendencia a la igualación de ambas, de modo que en EE.UU. el cociente se acerca a la unidad. Entre la población no fumadora, la incidencia de CP es más elevada en la mujer.(6)
A su presentación, sólo el 25% de los CPNM son estadíos localizados, y un 35% son estadíos localmente avanzados o metastásicos (estadío III o IV). Aproximadamente el 80% de los pacientes con CPNM presentan enfermedad metastásica en alguna de sus fases evolutivas: 30-40% al diagnóstico, 50% por recidiva de los estadios I-II y 80% por progresión o recaída de los estadios III, y su supervivencia es muy pobre.(8)
El CPNM, como hemos dicho, tiene un pronóstico pobre, siendo la mayoría de las personas afectadas de edad avanzada, por lo que afecta a una población en mayor situación de vulnerabilidad, al tener un menor acceso a recursos y apoyo social.(9)


	Evolución / Pronóstico
	Supervivencia estimada a 5 años según estadio clínico (TNMc) y patológico (TNMp)(10)
Estadio 
TNMc
TNMp
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61%
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38%

57%
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34%
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Tabla tomada del PAI de cáncer de pulmón.(5)

	Carga de la enfermedad*
	El cáncer de pulmón constituye un problema de salud de enorme magnitud, determinada por su elevada incidencia, morbi-mortalidad y, en consecuencia, por la carga sanitaria y social que ello comporta.(3)
Además, el CPNM presenta un elevado impacto en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes y de sus familiares o cuidadores.

Aproximadamente el 50% de pacientes con enfermedad maligna experimenta algún tipo de trastorno psicológico y puesto que el factor psicológico es una de las dimensiones esenciales de la calidad de vida tanto del paciente como de su familia, el control de éste será una parte fundamental del tratamiento.(9)
Diversos autores han cuantificado los valores de utilidad en pacientes con CPNM con diferentes cuestionarios genéricos de CVRS llegando a las siguientes conclusiones:

· Herder et al. (Herder 2011) constataron que la puntuación media de utilidad de los pacientes y con CPNM avanzado y progresivo es inferior a la de los de pacientes con CPNM avanzado y estable (0,58 frente a 0,70) según el instrumento genérico de calidad de vida EQ-5D, lo que indica una peor CVRS.

· En el estudio de Chouaid et al. (Chouaid 2012) se observó que la utilidad en pacientes con CPNM disminuye a medida que aumenta el número de líneas de tratamiento, según la EQ-5D Escala Visual Analógica (EVA). En pacientes con enfermedad progresiva, la puntuación EVA es diez puntos inferior a la de pacientes con enfermedad estable.

· Trippoli et al. (Trippoli 2001) describieron que las puntuaciones de los 8 dominios del cuestionario de calidad de vida SF-36 son entre un 8% y un 73% inferiores en los pacientes con CPNM comparados con la población sana. Según los mismos autores, la presencia de metástasis es el factor que más afecta a la utilidad de los pacientes con CPNM.

El coste directo por paciente con CPNM avanzado o metastásico depende del número de líneas de tratamiento recibidas. Se ha estimado que el coste medio del tratamiento farmacológico (€ del año 2012) en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico es de 36.656€ (Herder 2011). En España, el coste estimado desde el inicio del tratamiento hasta el fallecimiento de los pacientes  oscila entre los 11.301€ y 32.754€, dependiendo del número de líneas de tratamiento recibidas (€ del año 2009) (Isla, 2011).(11)


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

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón dependerá en gran medida de la histología, el estadio tumoral, las características moleculares, y una evaluación del estado de salud general del paciente.
Los pacientes con estadio I, II o III de cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) son generalmente tratados con intención curativa mediante cirugía, quimioterapia, radioterapia (RT), o un enfoque combinado.

La terapia sistémica se indica generalmente para los pacientes que debutan con enfermedad avanzada, incluyendo los que presentan metástasis (estadio IV) o recaen después del tratamiento inicial. 

En el momento del diagnóstico, alrededor del 70% de los pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPNM) son localmente avanzados o en fase metastásica, donde ya no es posible un tratamiento quirúrgico y donde se intenta buscar una alternativa al tratamiento meramente sintomático, ya que la supervivencia con el mejor tratamiento de soporte es de 4-5 meses.(10)
Los objetivos del tratamiento son, por tanto, prolongar la supervivencia y mantener la calidad de vida durante el mayor tiempo posible, así como reducir al mínimo los efectos secundarios debido al tratamiento, reconociendo así un enfoque puramente paliativo del tratamiento.

Tratamientos en primera línea: 

 En esta situación,los regímenes de quimioterapia basada en platino siguen siendo el estándar de tratamiento en pacientes con CPNM escamoso.

En pacientes que tienen enfermedad avanzada, con un estado funcional de 0-1 e histología de CPNM escamosa, se les debe ofrecer la combinación Cisplatino / Carboplatino y un agente de tercera generación (taxano, gemcitabina, o vinorelbina). Todos con niveles comparables de eficacia (12-16).
Para la mayoría de los pacientes se recomiendan 4 ciclos de tratamiento, pudiendo, en ocasiones llegar a 6 ciclos como máximo.
 Además de esto, los inhibidores de tirosina quinasa en monoterapia pueden utilizarse en pacientes con CPNM avanzado que presenten una mutación EGFR sensible, siendo la adición de estos a terapia combinada desaconsejada por no presentar beneficios.

En el caso del cáncer de pulmón no microcítico de tipo escamoso, las mutaciones EGFR y KRAS no está claro que sean predictivas de buena respuesta por su escasa incidencia dentro de este grupo de pacientes.(17)
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3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Nombre
	Cisplatino + Gemcitabina 
	Íd. (CG) + Necitumumab

	Presentación
	 1mg/ml + 100mg/ml
	16mg/ml

	Posología
	75mg/m2 durante 120 min día 1 + 1250 mg/m2 durante 30 min días 1 y 8 cada 21 días (6 ciclos)
	800 mg en perfusión iv durante 60min días 1 y 8 cada 21 días (hasta progresión o aparición de efectos adversos)

	Indicación aprobada en FT
	Entre las distintas indicaciones se encuentra carcinoma de pulmón no microcítico avanzado o con metástasis/ Gemcitabina, en combinación con cisplatino, está indicada como tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastático.
	Cáncer de pulmón no microcítico de células escamosas metastásico que expresen receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), en combinación con cisplatino y gemcitabina, en pacientes que no han recibido tratamiento previo.



	Efectos adversos
	Emesis,nefrotoxiciad, neutropenia, trombopenia.
	Principales efectos adversos: Hipomagnesemia, rash, hipofosfatemia, hipocalemia, hipocalcemia corregida por hipoalbuminemia y vómitos.

	Utilización de recursos
	Enfermería
	Enfermería

	Conveniencia
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Necitumumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano tipo IgG1 diseñado para bloquear el sitio de unión del ligando del receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo 1 (EGFR). Se ha visto correlación entre la activación de EGFR y progresión maligna, inducción de angiogénesis e inhibición de apoptosis o muerte celular. Como se ha demostrado en estudios pre-clínicos, el EGFR interviene en la formación (tumorigénesis) y en la propagación (metástasis) del tumor. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

· EMA: Portrazza en combinación con quimioterapia con gemcitabina y cisplatino está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico escamoso que expresen EGFR con enfermedad localmente avanzada o metastásica, que no han recibido tratamiento previo con quimioterapia para esta  enfermedad.







                                     [15 de febrero de 2016]  
· FDA: Necitumumab es un antagonista del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) indicado en combinación con gemcitabina y cisplatino en primera línea en pacientes pacientes con cáncer de pulmón no microcítico escamoso metastásico.



                                                                        [24 de noviembre de 2015]  
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de 800 mg administrados en perfusión intravenosa durante 60 minutos los días 1 y 8 de cada ciclo cada 3 semanas, previos a la infusión de gemcitabina y cisplatino. Tras 4 o 6 ciclos de tratamiento se continuará con el fármaco hasta progresión o toxicidad inaceptable. 
Si se requiere una reducción de la velocidad de infusión, la misma no se podrá prolongar durante más de 2 horas.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Mayores de 65 años: No se requieren ajustes de dosis diferentes a las recomendadas para el resto de grupos de pacientes. 
Insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con disfunción renal leve o moderada. No se han obtenido datos de administración de necitumumab en pacientes con disfunción renal severa. No se han recomendado ajustes de dosis.
Insuficiencia hepática: No se han obtenido datos de administración de necitumumab en pacientes con disfunción hepática severa. No se han recomendado ajustes de dosis.

Raza: No se han obtenido datos clínicamente relevantes.

Peso: No es necesario ajustar la dosis en función del peso.

4.5 Farmacocinética. 

Basado en un análisis farmacocinético de la concentración sérica de la población de estudio con necitumumab, el fármaco presentó una cinética dosis-dependiente.
Administrando necitumumab en dosis única de 800 mg en los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días, la media estimada de aclaramiento total (Cltot) es de 14.1mL/h (CV =39 %) y el volumen de distribución (Vss) 7.0 L (CV=31%) ambos en el estado estacionario, y la vida media de eliminación (t1/2) es de 14 días aproximadamente. El estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 70 días.
El análisis farmacocinético poblacional sugiere que los siguientes factores no presentan un efecto clínicamente importante sobre el aclaramiento de Necitumumab: edad (19 a 84 años), sexo (75% hombres), raza (85% blancos), insuficiencia renal e insuficiencia hepática leve.
No es necesario ajustar el fármaco por kilos de peso.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (4/3/2016) y del informe CDER de la FDA (11/2015). La autorización se basa en el ensayo pivotal de fase III (SQUIRE) (19).
En fecha 2/2/2016 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed empleando los términos “Necitumumab AND NSCLC”.  
Se dispone sólo de un ensayo clínico fase III, que es el ensayo pivotal que compara necitumumab en combicación con cisplatino/ gemcitabina versus cisplatino/gemcitabina sin anticuerpo.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1. Variables empleadas en el ensayo clínico: Nick Thatcher et al.Necitumumab plus gemcitabine and cisplatin versus gemcitabine and cisplatin alone as ﬁrst-line therapy in patients with stage IV squamous non-small-cell lung cancer (SQUIRE): an open-label, randomised, controlled phase 3 trial . Lancet Oncol. Junio 2015 (19)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Supervivencia global (SG)
	SG se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión(SLP)
	SLP se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.0) o la muerte debido a cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Tasa de respuesta Objetiva (ORR)
	Se define como la proporción de todos los sujetos asignados al azar cuya mejor respuesta global desde el inicio es o bien una respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP) por los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) 1,1.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Tiempo hasta fallo de tratamiento
	Definido como el tiempo desde aleatorización hasta la fecha de la primera documentación radiológica de progresión, discontinuación del tratamiento por cualquier causa o inicio de una nueva terapia.
	Intermedia-Final

	Variable secundaria d
	Resultados reportados por los pacientes 

(Calidad de vida)


	Se evaluó con el uso de las siguientes escalas: Lung Cancer Symptom Scale and the European Quality of Life–5 Dimensions questionnaire.
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Seguridad
	La seguridad se evaluó por medio de evaluaciones de la incidencia de eventos adversos, que eran graduadas con el uso del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, version 4.0.

Efectos adversos (con posibles causas inmunológicas) se agruparon según categorías preestablecidas.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Estudio SQUIRE. Ensayo clínico fase III 
	Tabla 2.  
Nick Thatcher et al.Necitumumab plus gemcitabine and cisplatin versus gemcitabine and cisplatin alone as ﬁrst-line therapy in patients with stage IV squamous non-small-cell lung cancer (SQUIRE): an open-label, randomised, controlled phase 3 trial . Lancet Oncol. Junio 2015 (19)

	-Nº de pacientes:1093 pacientes, de los que se aleatorizaron 1079 para recibir tratamiento (538 con cisplatino + gemcitabina + necitumumab y 541 sin necitumumab)
-Diseño: Ensayo de fase III, internacional, aleatorizado 1:1, no ciego.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  
· Brazo experimental: Necitumumab 800 mg vía intravenosa días 1 y 8 de cada ciclo, hasta progresión de la enfermedad documentada, interrupción debido a la toxicidad, revocación del consentimiento o finalización del estudio; más cisplatino 75 mg/m2 día 1 del ciclo y gemcitabina 1250 mg /m2 días 1 y 8, vía intravenosa, hasta un máximo de 6 ciclos.
· Brazo control: Cisplatino 75 mg/m2 día 1 del ciclo y gemcitabina 1250 mg /m2 días 1 y 8, vía intravenosa, hasta un máximo de 6 ciclos.

-Criterios de inclusión: 
1. Diagnóstico confirmado histológicamente de enfermedad escamosa.  

2. Enfermedad en fase IV (por el AJCC Staging Manual) en el momento del ingreso al estudio. 

3. Enfermedad medible o no en el momento del ingreso al estudio,según lo definido por los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST 1.0) (los pacientes con enfermedad verdaderamente no medible no son elegibles). 

4. Edad del paciente ≥ 18 años de edad. 

5. El paciente tiene resolución de grado ≤ 1 según los Criterios Terminología Común para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cáncer (NCI-CTCAE), versión 3.0, de   efectos tóxicos clínicamente significativos a la quimioterapia antes de, cirugía, radioterapia o terapia hormonal (con excepción de la alopecia). 

6. El paciente tiene un ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) con puntuación de 0-2.

7. El paciente tiene una función hepática adecuada tal como se define por una bilirrubina total ≤ 1,5 x límite superior de normal (ULN) y aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotranferasa (ALT) ≤ 5.0 x ULN en presencia de metástasis hepáticas o ≤ 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas.  

8. El paciente tiene función renal adecuada, definida por creatinina sérica ≤ 1,2 x el LSN o Clcr > 50 mL / minuto.  

9. El paciente tiene una función hematológica adecuada, neutrófilos (ANC) ≥ 1500/μL, hemoglobina ≥ 9,5 g/dL y plaquetas ≥ 100.000/μL.  
10. Si es mujer, es quirúrgicamente estéril, postmenopáusicas o usa un método anticonceptivo muy eficaz (tasa de fracaso < 1%) durante y 6 meses después del período de tratamiento (anticoncepción hormonal oral sola no se considera muy eficaz y debe utilizarse en combinación con un método de barrera). En el caso de los hombres, paciente es quirúrgicamente estéril o ha estado durante y 6 meses posterior al tratamiento tomando precauciones barrera.

11. Las pacientes en edad fértil deben realizarse una prueba de embarazo de suero negativo dentro de los 7 días previos a la aleatorización.  

12. Proporcionar consentimiento informado por escrito y conformidad con cumplimiento con los horarios de protocolo y prueba.  

13. Proporcionar tejido tumoral para el análisis de estado de mutación de EGFR y KRAS (por PCR) y el número de copias de gen EGFR (por Fish); mínimo de cuatro diapositivas, tejido incluido en parafina.

-Criterios de exclusión: 
1. Tener enfermedad no escamosa, adenocarcinoma grande u otro.  

2. Haber recibido tratamiento previo contra el cáncer con anticuerpos monoclonales, inhibidores de la transducción de señal o cualquier terapia contra el EGFR, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) o receptor VEGF.  

3. Haber recibido quimioterapia anterior para cáncer de pulmón no microcítico avanzado (pacientes que han recibido quimioterapia adyuvante son elegibles si la última administración del régimen adyuvante previo, ocurrido por lo menos 1 año antes de la aleatorización).  

4. El paciente haya sido sometido a cirugía mayor o recibido alguna terapia en investigación en las 4 semanas anteriores a la aleatorización. 

5. El paciente haya recibido radioterapia de torax dentro de 12 semanas antes de la aleatorización (excepto paliativa de lesiones óseas, que si está permitido).

6. Presencia de metástasis cerebrales sintomáticas o que requieren tratamiento continuo con esteroides o anticonvulsivos. Si se puede inlcuir aquellos pacientes que han sido sometidos a radioterapia previa para las metástasis cerebrales actualmente asintomáticos, que no requieren tratamiento con esteroides o anticonvulsivos.  

7. Presencia de síndrome de vena cava superior que contraindique hidratación.  

8. Enfermedad coronaria clínicamente relevante, actual o insuficiencia cardíaca congestivo no controlada (NYHA III o IV).  

9. Haber experimentado un infarto de miocardio dentro de los 6 meses antes de la aleatorización.

10. Infección en curso o activa (que requiere antibióticos), incluyendo tuberculosis activa o infección por VIH conocida.  

11. Antecedentes de trastornos neurológicos o psiquiátricos relevantes, incluyendo demencia, convulsiones o trastorno bipolar, que puedan influir en el cumplimiento del protocolo. 

 12. Neuropatía periférica grado ≥ 2 en cualquier versión de NCI CTCAE 3.0.  

13. Retención de líquidos a nivel del tercer espacio importante, que requieren drenaje repetido.

14. Otros graves trastornos médicos no controlados o condiciones psicológicas que, en opinión del investigador, limitaría la capacidad del paciente para completar el estudio o firmar el consentimiento informado.

 15. Alergia conocida o historia de reacción de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de tratamiento, incluyendo cualquier ingrediente utilizado en la formulación de IMC-11F8, o cualquier otra contraindicación a uno de los tratamientos administrados.  

 16. Embarazadas o lactancia materna.  

17. Historia sabida del abuso de drogas. 

 18. Tumor maligno activo diferente al carcinoma basocelular o carcinoma de cuello uterino preinvasor, correctamente tratado. Un paciente con antecedentes de malignidad que no sean de CPCNP se puede incluir, siempre que él o ella hayan estado libre de enfermedad por ≥ 3 años.

-Pérdidas: Se inscribieron 1093 pacientes de los cuales se aleatorizaron 1079; 538 en el brazo con necitumumab y 541 sin necitumumab; en ambos brazos quedaron fuera 7 pacientes.
-Tipo de análisis: Por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de la muestra del estudio presenta como variable de eficacia la supervivencia global que será evaluada con un alfa global de 0,05 con una potencia del 90%. El cálculo de muestra se realizó para detectar una diferencia significativa de supervivencia global, con un HR de 0.8, con un cálculo de aumento de la mediana de supervivencia de 11 a 13.75 meses.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (545)
	Trat control

N (548)
	Diferencia (IC 95%)
	P
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

· Supervivencia global
	11,5 meses (IC 95%, 1,.4-12,6)

	9,9 meses (IC 95%,8,9-11,1
	1,6 meses HR= 0,84 (IC 95%, 0,74-0,96)
	0,01
	NP

	Resultados secundarios de interés

· Supervivencia libre de progresión.
· Tiempo hasta fallo de tratamiento
· Tasa de Respuesta objetiva.

· Mediana de duración de la respuesta
· Tasa de pacientes que consiguen control de enfermedad

	5,7 meses (IC 95%,5,6-6,0)
   4,3 meses (IC 95%,4,2-4,8)

31% (IC 95%, 27-35)
    25,2 meses (IQR 19,7-30,5)
82% (IC 95%, 78-85)

	5,5 meses (IC 95%,4,8-5,6)
  3,6 meses (IC 95%,3,3-4,1)

29% (IC 95%, 25-33)
 24,8 meses (IQR 19,4-31,3)
77% (IC 95%, 73-80)

	0,2 meses HR= 0,85 (IC 95%, 0,74-0,98)
       0,7 meses
2 %; 
 0,4 meses 
5%, 
	0,02
	NP
)




En cuanto a los datos de calidad de vida, no se han visto diferencias significativas, no se retrasa en tiempo hasta deterioro, por lo que el paciente ve aumentada la supervivencia global en 1.6 meses sin mejoría en la calidad de vida. Los resultados obtenidos de los distintos cuestionarios no aparecen reflejados en el artículo del ensayo clínico, pero sí en el EPAR (20).
Curvas de supervivencia global (A) y supervivencia libre de progresión (B). Gráficas tomadas de Nick Thatcher et al., Lancet Oncol. Junio 2015; 16: 763–74 (19)
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Supervivencia global. Análisis preespecificado de subgrupos. Gráfica tomada del Sponsor Briefing Document de la FDA. (27)
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Supervivencia global (A) y libre de progresión (B) por subgrupos. Gráfica tomada de Nick Thatcher et al., Lancet Oncol. Junio 2015; 16: 763–74 (19).
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5.2. b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

El estudio SQUIRE es un ensayo de fase III, internacional, aleatorizado a recibir Necitumumab + Cisplatino + Gemcitabina o Cisplatino + Gemcitabina en proporción 1:1, ambos esquemas administrados por vía intravenosa.

· Los grupos preestablecidos son estratificados por ECOG (0-1 vs 2) y región geográfica.

· Una de las limitaciones de este ensayo es que se trata de un ensayo no enmascarado. La dificultad para el enmascaramiento radicaba principalmente en la expectativa de que se presentara rash de tipo acneico (efecto secundario muy común en anticuerpos antiEGFR), así como en la dificultad del manejo de los citostáticos. Sin embargo, al emplear como variable principal la supervivencia global, esto no parece que influiya en los resultados de forma relevante. Además, en cuanto a la SLP, la progresión es revisada tanto por el investigador, como por un comité independiente, disminuyendo así la posibilidad de sesgos en su medición.
· El tipo de análisis utilizado es por intención de tratar, considerándose todos los pacientes incluidos en el ensayo.

[image: image5.emf] 


Figura tomada de Nick Thatcher et al., Lancet Oncol. Junio 2015; 16: 763–74 (19)

· En el ensayo SQUIRE están bien equilibrados los grupos, teniendo en cuenta las distintas características de los pacientes. 
· Los pacientes del brazo de necitumumab, al permanecer con el anticuerpo en mantenimiento, estuvieron en tratamiento 4 ciclos más que los pacientes del brazo control.
Análisis por subgrupos
· En cuanto al análisis por subgrupos de supervivencia global, no se presentan diferencias que muestren interacción. En el artículo publicado, en el factor de la edad parece que puede encontrarse una interacción; el efecto podría ser superior en los pacientes con una edad ≥ 65 - < 70 con un HR= 0,63. Los otros 2 grupos (<65 años o ≥ 70 años) presentarían un peor resultado. No aparece la p de interacción. Se ha calculado la p de homogeneidad relacionada con la Q de Cochrane: p= 0,02. Sin embargo, el análisis de subgrupos preespecificado incluye el factor edad, pero analizado de forma diferente (20 - 21). En un primer análisis se divide la población entre mayores o menores de 65 años. En un segundo análisis se divide entre mayores o menores de 70 años. Ninguno de los 2 análisis presenta interacción.No se presenta una hipótesis para explicar que los pacientes presenten mejor resultado con 65-70 años que con mayor o menor edad. La falta de gradiente de resultado con la edad, resta plausibilidad biológica al hallazgo.
· No hay estudios similares con necitumumab con los que comparar si existe consistencia. En el otro estudio en el que se evalúa necitumumab, éste en cáncer de pulmón no microcítico no escamoso, no hay interacción, en los subgrupos de edad preespecificados, que son clasificados de la misma forma que los preespecificados del estudio SQUIRE. 
· Existen fármacos que actúan sobre la misma diana de acción, pero autorizados para otro tipo de tumores, como son cetuximab o panitumumab. Sólo en el caso de panitumumab existe un ensayo (PRIME (22)) en el cual se hace un análisis por subgrupos de edad en el que se observa que los pacientes menores de 65 años son los que más se benefician de incluir este fármaco a la terapia de primera línea; fenómeno que ocurre de forma contraria en el estudio que estamos analizando.
· Por tanto, lo que se presenta en el artículo publicado es un análisis post-hoc recombinando los subgrupos, de forma que se obtiene una interacción aparente y un aparente mejor resultado en el grupo etario de 65-70 años. Sin embargo, teniendo en cuenta de que se trata de un análisis a posteriori, la falta de plausibilidad biológica y de consistencia, es muy probable que la presunta interacción sea debida al azar, y los resultados de pacientes de 65-70 años sean similares al resto.
· En este estudio también se realiza un análisis por subgrupos de la supervivencia global y libre de progresión comparando pacientes con alta o baja expresión de EGFR. Se observó una alta expresión (H-score>200) en 374 pacientes, frente a una baja expresión (H-score<200) en 608 pacientes. La p de interacción tanto de la supervivencia global como de la libre de progresión es de 0,24 y 0,68, respectivamente. Ante este resultado podemos ver que no existe interacción entre los grupos y que, por tanto, la expresión de niveles altos de EGFR no es útil como marcador de buena respuesta. Sin embargo, no se observó mejoría en aquellos pacientes que no expresaban EGFR. (EGFR = 0, HR =1,52). Para aquellos pacientes con EGFR >0, se ha encontrado una mejora en la supervivencia global, la mediana de supervivencia fue 11,7 meses frente a 10 meses en el brazo control (HR=0,79).23
	EXPRESIÓN EGFR (982 pacientes evaluados = 90% ITT; 95% con expresión EGFR)
	Trat estudiado
	Trat control


	Diferencia (IC 95%)
	P

	Resultado principal 

· Supervivencia global
	11,7 meses 
	10 meses 
	1,7 meses HR= 0,79 (IC 95%, 0,69-0,92)
	0,002


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

· El comparador utilizado en este ensayo, cisplatino más gemcitabina, es adecuado para el tratamiento del CPNM de células escamosas en primera línea metastásico. Estos fármacos se usan en la práctica clínica habitual a las mismas dosis y pauta que el brazo control del ensayo (16). Para otros dobletes de cisplatino con taxanos o vinorelbina no se espera una eficacia diferente.
· En cuanto a la dosis y pauta del fármaco en experimentación (Necitumumab), la pauta utilizada es la misma que la aprobada por la FDA y la EMA (800 mg en dosis única, en perfusión intravenosa durante 60 minutos días 1 y 8 de cada ciclo). Por otro lado, la variable principal usada es la supervivencia global, utilizada como variable final en la práctica clínica. Otras variables estudiadas de forma secundaria son la supervivencia libre de progresión, tasa de respuesta objetiva, reacciones adversas y calidad de vida.

· En el ensayo se han incluido relativamente pocas mujeres (17%) y pacientes con PS (ECOG)=2 (9%). La mayoría son no asiáticos (92%). El 39% de pacientes incluidos en el ensayo tiene más de 65 años, mientras que más del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón en nuestro medio tienen más de 70 años, según el estudio de Sánchez De Cos (6).
· Para finalizar, en cuanto a los cuidados y seguimiento clínico, los llevados a cabo en el estudio son reproducibles en la práctica clínica diaria.

C. Relevancia clínica de los resultados

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

Según los resultados del estudio SQUIRE, el brazo experimental al que se añade necitumumab alcanza una supervivencia global (SG) de 11.5 meses vs 9.9 meses, con una diferencia de medianas de 1,6 meses, HR 0,84 (IC 95% 0,74-0,96) y p= 0,01.
La diferencia de medianas de supervivencia libre de progresión (SLP), aun siendo favorable al grupo que añade necitumumab es muy pequeña, con 0,2 meses, con HR 0,85 (IC95%, 0,74-0,98) y p= 0,02.

Si tenemos en cuenta las consideraciones de ASCO en las que solo se contemplan como relevantes ganancias en la SG entre 2,5 y 3 meses en CPNM escamoso, los resultados de este estudio de SG no resultarían suficientemente relevantes.24 De hecho, el HR obtenido (0,84), se encuentra por debajo del considerado para el cálculo de muestra, que supone el límite de resultado relevante que los autores esperaban obtener. Lo mismo ocurre con la SLP, que muestra una diferencia muy reducida en ambos brazos; si bien el azar he hecho que la diferencia de medianas esté subestimando el beneficio en SLP, mejor avalado por el HR de 0,85, en cualquier caso el beneficio es demasiado reducido para considerarlo relevante. 
En el subgrupo de pacientes que expresa EGFR (EGFR>0), hay una discreta mejora en la mediana de la SG con una diferencia de 1,7 meses, HR = 0,79. Por lo que el tratamiento se indica en pacientes con expresión de EGFR, sin embargo, aunque presente una nueva opción terapéutica, sigue sin alcanzar grandes diferencias con respecto al tratamiento convencional.
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 

No están disponibles marcadores predictivos de eficacia. Incluso la restricción de la autorización de la EMA y la FDA, a tumores que expresen EGFR, no permite identificar una población de pacientes para los que el balance beneficio-riesgo pueda ser considerado positivo.20
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Existe un metaanálisis en el cual se incluyen 9 estudios en los que se evalúa la eficacia de añadir un anticuerpo monoclonal antiEGFR en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado. A pesar de que exponen que existe homogeneidad, con un cálculo de I2= 15%, no hay similitud entre los diferentes estudios; estos hacen evaluaciones desiguales (fármacos diferentes, en distintos tipos de cáncer de pulmón de células no pequeñas, así como en primera o segunda línea, etc.).
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No disponibles 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

No procede
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Guías de práctica clínica
· NCCN: La versión 4.2016 de la guía para cáncer de pulmón no microcítico de células escamosas de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network)  recoge el régimen Necitumumab/Cisplatino/Gemcitbina en pacientes con carcinoma escamoso con enfermedad metastásica, con una categoría 3 de recomendación en base a la toxicidad (mayores efectos adversos en el brazo de necitumumab en el EC), coste y poca mejoría en la eficacia, con un escaso aumento de la SG.26
· Guías ESMO (European Society of Medical Oncology): En la última versión publicada para CPNM (Septiembre 2016) y basándose en los resultados del grupo de pacientes que expresaban EGFR, se determina que Necitumumab en combinación con Cisplatino/gemcitabina representa una nueva opción para CP escamoso que exprese EGFR por inmunohistoquímica.27 Según la escala de valoración ESMO-MCBS, Necitumumab forma parte de los tratamientos que se valoran con la forma 2 a, ya que es un nuevo fármaco sin intención curativa, y se utiliza para su evaluación la variable principal de supervivencia global. Dentro de esta escala hay 5 grados donde los grados 4 y 5 representan un nivel alto de beneficio clínico probado, Necitumumab obtiene una puntuación de 1.
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Figura tomada de: Cherny NI, Sullivan R, Dafni U et al. A standardised, generic, validated approach to stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anticancer therapies: the European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Ann Oncol 2015; 26: 1547–1573.

· En las guía de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) aún no se ha evaluado.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional
· Proceso Asistencial Integrado (PAI) de Cáncer de Pulmón, realizado por la Consejería de Igualdad, Salud y Políticas Sociales de la CA Andaluza, 2014.5  Aún no se ha discutido el posicionamiento de necitumumab.
 Otros países
· NICE [GID-TA10009] “Lungcancer (non-small-cell, metastatic, squamous, untreated) – Necitumumab [ID835]”. Informe preliminar en Agosto 2016:
· El comité del NICE determina que hay mejorías estadísticamente significativas en la SG y SLP con un aumento de 1,74 meses en la SG (IC95% 0.69-0.92 y p = 0.002) en el grupo de pacientes que expresaban EGFR. El aumento de SG sería pequeño, pero el HR = 0,79, hace que los resultados sean significativos.

· También tiene en cuenta que necitumumab no se asoció a mejoras en la Calidad de Vida, pero tampoco la empeoró.

· ICER en comparación con gemcitabina+cisplatino: 110.000-170.000 £ por AVAC ganado.

· El comité concluyó que no cumplía los criterios end-of-life por no prolongar la vida al menos tres meses con respecto al tratamiento actual. Por lo tanto, se concluye que el tratamiento no es coste-efectivo para el NHS.

5.4.3 Opiniones de expertos 

 No se han consultado
5.4.4 Otras fuentes.

· Se han realizado búsquedas en páginas web como Uptodate, P and T Community, CancerCare Ontario, etc. No se ha encontrado información relevante sobre Necitumumab en esta indicación.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En cuanto a la búsqueda realizada para describir la seguridad, nos apoyamos en el ensayo pivotal del fármaco en cuestión (SQUIRE) 19 

El ensayo utilizado como base de la autorización por la FDA. Además, se utilizan los datos incluidos en el informe CDER de la FDA y el EPAR.31,20
Existe un ensayo pivotal, fase 3 (INSPIRE) que compara Necitumumab más Pemetrexed y Cisplatino frente a Pemetrexed y Cisplatino, en cáncer de pulmón no microcítico metastásico no escamoso; este estudio se cerró prematuramente por un aumento de muertes por todas las causas y eventos tromboembólicos, en el brazo que contenía necitumumab. Este ensayo no aporto mejoría en supervivencia global, libre de progresión ORR con la adición de necitumumab.  
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

· Los eventos adversos más comunes relacionados con necitumumab fueron: hipomagnesemia (30%) y dermatitis acneiforme (15%). En ambos brazos: gastrointestinales (nausea, anorexia, vomitos y estreñimiento), mielosupresión (neutropenia, anemia y trombocitopenia) y síntomas constitucionales (astenia y fatiga).

· Dentro de los más graves: parada cardiorespiratoria e hipomagnesemia severa.
· Se presenta una mayor incidencia de eventos adversos graves en el grupo de Necitumumab (47,8%) frente al brazo control (37,5%). Como pueden ser: embolismo pulmonar o diarrea.
· Hay más pacientes que presentan eventos adversos grado ≥3 en el brazo experimental que en el control (72% vs. 62%). Los que aparecen con una frecuencia > 1% son: hipomagnesemia (8,7% vs 1,1%), embolismo pulmonar (3,5% vs 1,8%), rash (3,7% vs 0,2%), hipokalemia (2,8% vs 1,5%) y disnea (2,8% vs 0,9%).

· La incidencia global de eventos tromboembólicos (TE) es mayor en el brazo de Necitumumab. Dentro de los TE venosos los más comunes son: embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda y los arteriales: infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares. Hay que tener en cuenta que los pacientes con este tipo de cáncer tienen mayor riesgo intrínseco de padecer un evento de este tipo.
· La causa de discontinuación más común en ambos grupos, fue eventos adversos relacionados con mielosupresión (trombocitopenia y neutropenia).

· El número de muertes de pacientes durante el tratamiento fue de 66 en el brazo experimental frente a 57 en el brazo control, teniendo en cuenta que muchos de estos pacientes presentan comorbilidades. 
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Necitumumab en 538 pacientes para la indicación: primera línea de tratamiento asociado a cisplatino + gemcitabina en cáncer de pulmón no microcítico escamoso localmente avanzado. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos en los que se ha calculado la Diferencia Absoluta de Riesgos.
	Tabla nº 3     Necitumumab plus gemcitabine and cisplatin versus gemcitabine and cisplatin alone as ﬁrst-line therapy in patients with stage IV squamous non-small-cell lung cancer (SQUIRE) Nick Thatcher, Fred R Hirsch, Alexander V Luft, Aleksandra Szczesna, Tudor E Ciuleanu, Mircea Dediu, Rodryg Ramlau, Rinat K Galiulin, Beatrix Bálint, György Losonczy, Andrzej Kazarnowicz, Keunchil Park, Christian Schumann, Martin Reck, Henrik Depenbrock, Shivani Nanda, Anamarija Kruljac-Letunic, Raﬀ ael Kurek, Luis Paz Ares, Mark A Socinski, for the SQUIRE investigators*. Necitumumab plus gemcitabine and cisplatin versus gemcitabine and cisplatin alone as ﬁrst-line therapy in patients with stage IV squamous non-small-cell lung cancer: an open-label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. Junio 2015; 16: 763–74
Efectos adversos más frecuentes (al menos 1% de los pacientes)

	Breve descripción del ensayo y diseño

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Necitumumab+Cisplatino+Gemcitabina
N (538)
	Control 

N (541) 
	Diferencia Riesgo Absoluto (IC 95%)*
	
	NNH o NND (IC 95%)

	 De cualquier grado

  - Infección del tracto urinario
 - Dolor de cabeza
 - Disgeusia 

 - Conjuntivitis
 - Eventos tromboembólicos venosos
- Eventos tromboembólicos arteriales

- Flebitis

- Hemoptisis

- Epistasis

- Dolor orofaringeo 
- Vómitos

-  Estomatitis

- Disfagia

- Ulceras bucales

- Alteraciones en la piel

- Reacciones de hipersensibilidad/infusionales

- Espasmos musculares

- Disuria

- Pirexia

-Hipomagnesemia

- Hipocalcemia corregida por albúmina

- Hipofosfatemia

- Hipopotasemia

- Pérdida de peso                                                


	4,1 %

8,6 %

8,9 %

5,6 %

8,2 %

4,3 %

1,7 %
8,2 % 
7,1 %            1.1%
28,8%
10,4 %

2,2 %

1,5 %

77,9 %

1,5 %

1,7 %

2,4 %

12,3 %

81,3 %

33,0 %

28,9 %

23,6 %

12,1 %
	1,7 %

5,7 %

3,3 %

2,2 %
5,4 % 

3,9%

0,4 %

5,0%

3,1 %

0,7%
25,0 %
6,3 %

2,2 %

0,4 % 

11,8 %

2,0 %

0,6 %

0,9 %

11,1 %
70,2 %

22,9 %

22,7 %

17,6 %

6,3 %
	2,4% (IC95: 0,4% a 4,4%)


5,6 % (IC95: 2,76% a 8,44 %)


3,4 % (IC95: 1,1 % a 5,7 %)

1,3 % (IC95 : 0,09 % a 2,51 %)
3,2% (IC95 : 0,24% a 6,16%)
4,00% (IC95 : 1,38 % a 6,62%)
4,1 % (IC95 : 0,81 % a 7,39%)
66,1 % (IC95 : 61,66 % a 70,54%)
11,10% (IC95 : 6,03 % a 16,17%)
10,10% (IC95 : 4,78 % a 15,42%)
6,20 % (IC95 : 0,99 % a 11,41%)
6,00 % (IC95 : 1,19 % a 10,81%)
5,80 % (IC95 : 2,37 % a 9,23%)
	
	42 (22,73 a 249,10)

18 (11,85 a 36,21)

29 (17,54 a 91,14)

77 (79,76 a 1.176,06)
31 (16,24 a 412,73)
25 (15,12 a 72,25)
24 (13,52 a 123,96)
2 (1,42 a 1,62)
9 (6,18 a 16,59)
10 (6,48 a 20,93)
16 (8,77 a 100,89)
17 (9,25 a 84,30)
17 (10,83 a 42,25)

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


Por otro lado, según el informe CDER de la FDA y según el resumen de opinión de la EMA, con Necitumumab, al igual que con todas las proteínas terapéuticas, existe un riesgo potencial para la inmunogenicidad, presentando reacciones adversas relacionadas como son: anormalidades de tipo endocrino (hipotiroidismo), gastrointestinales (diarrea/colitis), hepatitis(aumento de transaminasas y bilirrubina en sangre), pulmonares(pneumonitis,infiltración pulmonar),renal (nefritis, aumento de creatinina),reacciones en la piel (rash, prurito, eritema, etc.) y reacciones hipersensibilidad o reacciones a la infusión.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Insuficiencia renal o hepática: No se han realizado estudios específicos en pacientes con insuficiencia renal o hepática.

Pacientes mayores: No se han realizado estudios específicos en pacientes con edad avanzada. Los pacientes > 70 años abandonaron el tratamiento antes. No se observaron diferencias relevantes entre los grupos de edad con respecto a las razones para la interrupción.

Pediatría: No existen datos de uso de necitumumab en pacientes pediátricos.
Embarazo o fertilidad: No se han reportado datos del efecto de necitumumab en embarazo o fertilidad. Sin embargo teniendo en cuenta el mecanismo de acción y los modelos animales en los que se interrumpe la expresión de EGFR, necitumumab puede causar daño fetal o anomalías en el desarrollo. Las mujeres en edad fértil deben ser avisadas y advertirle de tales efectos. Se debe evitar la concepción durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la interrupción.

Lactancia: Se desconoce si el fármaco se excreta en leche materna; se espera una absorción oral o excreción baja. No se puede excluir el riesgo para los lactantes, por tanto, interrumpir lactancia durante y 3 meses después de finalizar el tratamiento.

Restricción de sodio: El fármaco contiene 244 mg de sodio, tener en cuenta en pacientes con restricción del mismo.

Interacciones: No se han encontrado interacciones clínicamente relevantes entre necitumumab y gemcitabina y cisplatino.
Contraindicaciones: 

· Necitumumab no debe administrarse a pacientes con múltiples factores de riesgo para eventos tromboembólicos al menos que el beneficio supere a los riesgos.

· Necitumumab no debe usarse en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico no escamoso.
· Considerar uso de forma cuidadosa en pacientes con: enfermedad coronaria arterial, cardiopatía congestiva, o arritmias, teniendo en cuenta los riesgos que esto puede conllevar.  
Monitorización de efectos adversos: 

· Debería recomendarse la monitorización estrecha de la concentración sérica de electrolitos como: magnesio, calcio y potasio durante y después del tratamiento, por si fuera necesaria su reposición.

	                  7. AREA ECONÓMICA


La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para Necitumumab (Portrazza®).

Para hacer la estimación de costes, se han tomado los precios de venta en EEUU según referencias (29).

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Tabla nº 4 Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Necitumumab (Portrazza®) Vial 800 mg/50 ml dosis única + Cisplatino + Gemcitabina
Vial 50mg / 50ml + 2000 mg/ 20 ml

	Cisplatino + Gemcitabina
Vial 50mg / 50ml + 2000 mg/ 20 ml

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	3.607,64€ + 102,50€ = 3.710,14€
	11,60 € + 90,90€

	Posología
	800 mg du días 1 y 8 cada 21 días
	75 mg/m2 día 1 + 1250 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días

	Coste día (suponiendo una sc 1,7 m2)
	--- + 126,16€
	
29,58€ + 96,58€ = 126,16€

	Coste ciclo
	7.215,27 € (8.000$) + 222,74€
	29,58€ + 193,16€= 222,74€

	Coste tratamiento completo** 


	41.127 € + 1.336,46€= 42.463,46€
	177,48 + 1.158,98€= 1.336,46€

	Costes directos asociados 
	Sueros y administración (no calculado)
	Sueros y administración (no calculado)

	Coste global 

o coste global tratamiento/año 
	42.463,46€
	1.336,46€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	41.127 €
	REFERENCIA


* Precio que usamos es el de venta en EEUU según referencias (29).
** En el caso de Necitumumab se toma para duración de tratamiento completo la supervivencia libre de progresión: 5.7 meses. Y para Cisplatino y Gemcitabina 6 ciclos(lo habitual está entre 4 o 6 ciclos). El 6º ciclo se pone a los 3,5 meses, lo cual está por debajo de los 5,5 meses de SLP en esta rama.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE/PubMed con lenguaje libre utilizando los términos “necitumumab” AND “cost-effectiveness” con la cual solo obtenemos un artículo que hace referencia al precio que debería tener el fármaco.

	Tabla nº 5  Necitumumab in Metastatic Squamous Cell Lung Cancer Establishing a Value-Based Cost. Daniel A. Goldstein, MD; Qiushi Chen, BSc; Turgay Ayer, PhD; David H. Howard, PhD; Joseph Lipscomb, PhD; Suresh S. Ramalingam, MD; Fadlo R. Khuri, MD; Christopher R. Flowers, MD.MS. JAMA Oncol. 2015;1(9):1293-1300. Doi: 10.1001/jamaoncol.2015.3316. Published online August 27, 2015.

	-Tipo de estudio: Coste-utilidad.
- Fuente de datos: modelo de Markov.
- Perspectiva: No consta
- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo SQUIRE): Cáncer de pulmón no microcítico escamoso estadio IV o metastásico a tratar en primera línea.

- Variables principales de resultado: AVAC.
- Horizonte temporal: No consta
- Costes incluidos en el estudio: coste de los medicamentos, administración, tratamiento de soporte, efectos adversos y costes médicos asociados.
- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud,…): Solo en el caso de reacciones adversas se utilizan las tasas médicas de Medicaid.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3% anual.
- Valores de utilidad considerados: Este es un estudio específico para calcular cuál sería el coste adecuado de necitumumab para obtener un coste/QALY de 50.000 a 200.000 $ por QALY.
- Análisis de sensibilidad: Se hace análisis de sensibilidad considerando la desviación estándar de las variables utilizadas para utilidad y diferencias del 20% para los resultados de otras variables.
-Conflicto de interés: Independiente, financiación pública del NIH.

	COSTES 
	Gemcitabina/cisplatino/necitumumab (A)
	Gemcitabina/cisplatino (B)
	Incrementos 

	Coste del fármaco 
	398,70€ (439,58 $)
	170,6€ (188,13 $)
	Coste incremental del fármaco     228 €

	Coste total del paciente
	934,6€ (1030,43 $)
	80,.6€ (882,69 $)
	Coste incremental por paciente    134 €

	EFECTOS 
	Fármaco A
	Fármaco B
	Incrementos 

	AVGs ganados
	---
	---
	Incremento AVGs por paciente      0.154 AVG

	AVACs ganados
	 0,82 AVAC
	0,71 AVAC
	Incremento AVACs por paciente    0.11 AVAC

	RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	CEI 

	Caso base
	45.350€ (50.000 $) / AVAC

	Otros escenarios de interés
	90.699 € (100.000) – 136.049€ (150.000)- 181.399€ (200.000 $) / AVAC


Según este estudio, el coste por ciclo de Necitumumab debería ser de 317,40€ (350$), que por vial serían 158,70€ (175 $), para obtener un coste/utilidad de 45.350€ (50.000$) /QALY, con un beneficio neto de 0,11 QALY.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Tabla nº 6    Coste Eficacia Incremental (CEI)                Variables continuas

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

	Estudio SQUIRE

	Principal
	Supervivencia global
	11,5 meses
	9,9 meses
	0,13 años (1,6 meses)
	41.127 €
	316.362 €/AVG*


*AVG= Año de vida ganado.
Interpretación: Según los datos del estudio SQUIRE y el coste del tratamiento, un año de vida adicional ganado supone un coste de 316.362 €.
	Tabla nº7    Coste Eficacia Incremental (CEI)                  Análisis de sensibilidad

	Variable
	Rango de variación
	CEI máximo
	CEI mínimo

	Coste del fármaco 
	41.127€ - 3.900€
	316.362€/AVG*
	30.000€ / AVG


En esta tabla hemos calculado qué coste incremental debería tener el tratamiento con Necitumab para que estuviera en el límite de la eficiencia. El resultado son 3.900€ para una media de 5,7 meses (22,81€/día). Eso supone un coste/ciclo de 479€ y un coste por vial de 239,47€.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Con el precio considerado, se obtendrían los datos siguientes:

	Tabla nº 8 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	34 CPNM escamoso con expresión EGFR
	41.127 €
	0,13 años
	34 x 41.127€ = 1.398.318 €
	34 x 0.13 = 4,42


Hemos extraído los datos de incidencia de cáncer de pulmón en Andalucía del PAI de pulmón de 2014, en el que estima unos 3.850 nuevos casos/año. Suponiendo que el 37,7%(6) son CPNM de tipo escamoso nos quedarían 1.451,45 pacientes, siendo el 80% metastásicos (1.161 pacientes/año).

En el caso de un hospital de 500 camas y según los datos encontrados, se estima que atendería a una población de aproximadamente 300.000 habitantes.

Andalucía cuenta con una población aproximada de 8.399.043 habitantes en 2015, por lo que un hospital de 500 camas atendería 41,5 pacientes/ año con cáncer de pulmón no microcítico escamoso estadio IV o metastásico en 1ª línea.
De ellos, normalmente suelen expresar receptor EGRF el 60-80% de los CPNM escamosos. Consideramos el 80% de la población para el impacto económico.
Se estima que durante un año serán tratados un total de 34 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional para el hospital de 1.398.318 €. El número años de supervivencia adicionales será de 4,42.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

En el caso de la Comunidad Autónoma de Andalucía, los pacientes con CPNM de tipo escamoso en primera línea metastásico serán 1.161 pacientes/año, como hemos visto en el apartado anterior. El 80% corresponde a 929 pacientes.
Se estima que durante un año serán tratados un total de 929 pacientes con el nuevo fármaco, siendo el coste anual adicional para Andalucía de 38.206.983 €. El número estimado de AVG obtenidos durante el periodo de un año sería de 120,77.
	Tabla nº 9. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	929 pacientes CPNM escamoso con expresión EGFR
	41.127 €
	0,13 años
	929 X 41.127 € = 38.206.983 €
	929 x0,13 =120,77


El número de habitantes de España en 2015 es de 46.423.064, si extrapolamos los datos de Andalucía tenemos que en España se producirán aproximadamente 6.417 nuevos casos/año de CPNM de células escamosas metastásico32. De los cuales, con sobreexpresión de EGFR = 5134 pacientes. (80%)
Estimándose que durante un año serán tratados un total de 5.134 pacientes con el nuevo fármaco, el coste anual adicional a nivel estatal será de 211.146.018 €. El número estimado de AVACs obtenidos será de 667,42.
	Tabla nº 10. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

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

	5314 pacientes CPNM escamoso 
	41.127 €
	0,13 años
	5134x 41.127 € = 211.146.018 €
	5134 x0,13 =667,42 años


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

En el caso de Necitumumab, añadirlo al tratamiento convencional supondría sumar a los días 1 y 8 otro fármaco con pauta de administración en perfusión iv de 60 minutos. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

En este caso, dadas las alternativas, no creemos que la pauta de administración pueda influir negativamente en la adherencia del tratamiento, sin embargo, sí podría influir la adición de efectos adversos o el aumento en las horas de duración del tratamiento completo en los días 1 y 8 de cada ciclo.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínicos-terapéuticos:

En el caso del CPNM de células escamosas metastásico, las opciones de tratamiento en primera línea son escasas, reduciéndose a un doblete con platino (Cisplatino/Carboplatino más Gemcitabina, vinorelbina, o taxanos). 

En este contexto aparece Necitumumab, un nuevo anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG1 que actúa como ligando del receptor EGF y bloquea su acción produciendo, por tanto, inhibición de la respuesta inmune, incluyendo la respuesta inmune anti-tumoral. 

La inhibición de este receptor por Necitumumab, a su vez, produce la inhibición de la transcripción celular: disminuyendo así la angiogénesis y proliferación celular, estimulando la apoptosis, e inhibiendo la migración, adhesión e invasión de las células cancerígenas.
En cuanto a los resultados de eficacia obtenidos en el estudio pivotal (ensayo SQUIRE), la variable principal (SG) obtuvo una diferencia de medianas de 1,6 meses con un HR de 0,84 (IC95% 0,74-0,96) y con una p= 0,01. 
Por otro lado, los resultados de las variables secundarias son: en SLP la diferencia de medianas es de 0,2 meses con un HR de 0,85 (IC95% 0,74-0,98) y una p= 0,02. Este resultado prácticamente carece de importancia por sí solo, a causa del mejor resultado de SG, variable final y clínicamente relevante.

Si tenemos en cuenta las consideraciones de ASCO en las que sólo se contemplan como relevantes ganancias en la SG entre 2,5 y 3 meses (24) en CPNM escamoso, los resultados de este estudio no se considerarían clínicamente relevantes. 

La diferencia de tasas de respuesta objetiva fue del 2% (IC95% 0,9%-1,3%) y NNT de 140.

En cuanto a los datos de calidad de vida, no se han visto diferencias significativas, no se retrasa el tiempo hasta deterioro. Los resultados obtenidos de los distintos cuestionarios, no aparecen reflejados en el artículo del ensayo clínico, pero si en el EPAR (20).
En cuanto al análisis de subgrupos por supervivencia global, no se presentan diferencias que muestren interacción. En el artículo publicado, sólo en el factor de la edad parece que puede encontrarse una interacción: el efecto podría ser superior en los pacientes con una edad ≥ 65 - < 70 con un HR= 0,63. Los otros 2 grupos (<65 años o ≥ 70 años) presentarían un peor resultado. No aparece la p de interacción. Se ha calculado la p de homogeneidad relacionada con la Q de Cochrane: p= 0,02241. Por tanto, podemos considerar que existe interacción en el factor de la edad, al menos con la división de subgrupos que se hace en el artículo publicado.

Sin embargo, el análisis de subgrupos preespecificado incluye el factor edad, pero analizado de forma diferente (20 - 21). En un primer análisis se divide la población entre mayores o menores de 65 años. En un segundo análisis se divide entre mayores o menores de 70 años. Ninguno de los 2 análisis presenta interacción. La falta de preespecificación y plausibilidad biológica de este análisis hace que este hallazgo pueda ser debido probablemente al azar y no parece útil para seleccionar pacientes con un mejor resultado de eficacia.
La mayoría de pacientes incluidos en el ensayo tiene <65 años, mientras que más del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón en nuestro medio tienen más de 70 años, según el estudio de Sánchez De Cos (6).

Para aquellos pacientes con EGFR >0, se ha encontrado una mejora en la supervivencia global, la mediana de supervivencia fue 11,7 meses frente a 10 meses en el brazo control (HR=0,79), pero otro dato destacable del ensayo es que la mayor expresión de EGFR no es predictiva de mejor respuesta al tratamiento con Necitumumab, ya que no existe interacción entre los grupos con alta o baja expresión de EGFR. 
En cuanto a la seguridad y tolerabilidad, los efectos adversos fueron más frecuentes en el brazo de Necitumumab que en el del brazo control. 

Los eventos adversos más comunes relacionados con necitumumab fueron: hipomagnesemia (30%) y dermatitis acneiforme (15%). En ambos brazos: gastrointestinales (nausea, anorexia, vomitos y estreñimiento), mielosupresión (neutropenia, anemia y trombocitopenia) y síntomas constitucionales (astenia y fatiga).

Dentro de los más graves se encuentran: parada cardiorespiratoria e hipomagnesemia severa; y severos, como pueden ser: embolismo pulmonar o diarrea.

La causa de discontinuación más común en ambos grupos, fue eventos adversos relacionados con mielosupresión (trombocitopenia y neutropenia).

El número de muertes fue de 9 más en el brazo de Necitumumab que en el de cisplatino más gemcitabina (teniendo en cuenta que son pacientes con comorbilidades asociadas).
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para Necitumumab (Portrazza®).

9.2 Decisión

A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT, por información insuficiente: no se dispone de financiación en España. 
La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para Necitumumab (Portrazza®).

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No procede

9.4 Plan de seguimiento

No procede,

10. BIBLIOGRAFÍA
1. 
de Castro Carpeño J. Cáncer de pulmón. [citado 24 de junio de 2015]; Recuperado a partir de: http://www.oncobyg.com/MarcadoresMoleculares/cancer_de_pulmon

2. 
Anticancer Fund / European Society for Medical Oncology .Cáncer de Pulmón de células no pequeñas CPCNP: una guía para pacientes. [citado 24 de junio de 2015]. Recuperado a partir de : http://www.esmo.org/Patients/Patient-Guides/Non-Small-Cell-Lung-Cancer 

3. 
Informe de Posicionamiento Terapéutico de afatinib (Giotrif®) en cáncer de pulmón no microcítico - IPT-afatinib-giotrif.pdf [Internet]. [citado 6 de julio de 2015]. Recuperado a partir de: http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-afatinib-giotrif.pdf

4. 
Ferlay J, Shin H-R, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. Estimates of worldwide burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. Int J Cancer. 15 de diciembre de 2010;127(12):2893-917. 

5. Expósito Hernández, José, Bayo Lozano, Eloisa, Calleja Hernández, Miguel Ángel, Díaz Rodríguez, José Enrique et al. Cáncer de Pulmón : proceso asistencial integrado. 2014; Recuperado a partir de: http://www.csalud.junta andalucia.es/salud/sites/csalud/contenidos/Informacion_General/p_3_p_3_procesos_asistenciale _integrados/pai/cancer_pulmon_v3?perfil=org.

6. 
Sánchez De Cos Escuín J. El cáncer de pulmón en España. Epidemiología, supervivencia y tratamiento actuales. Arch Bronconeumol. julio de 2009;45(7):341-8. 

7.      Sánchez Hernández I, et al. Situación epidemiológica y pronóstica del cáncer 

         de pulmón en nuestro medio. Arch Bronconeumol. 2006;42(11):594-9
8. 
Jurestche MA, López-Encuentra Á, López-Ríos F, López A, Madrigal L, de Nicolás JLM, et al. Dr. José Ramón Donado. Guía clínica. Diagnóstico y tratamiento. Cáncer de pulmón. [citado 24 de junio de 2015]; Recuperado a partir de: http://www.seom.org/seomcms/images/stories/recursos/sociosyprofs/colectivos/grupocooperativo/2006/oncosur/guia_clinica_oncosur_cancerpulmon.pdf

9. 
Krikorian A, Bringas S. Aspectos psicosociales del cáncer de pulmón. Psicooncología. 2006;3(2):347-57. 

10. 
Protocolo de diagnóstico, tratamiento y seguimiento del cáncer de pulmón. Comité Central de Tumores. Subcomité de Cáncer de Pulmón. H. Universitario Reina Sofía. Córdoba, abril de 2005. [citado 30 de junio de 2015] Recuperado a partir de : http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/hrs3/fileadmin/user_upload/area_medica/comite_tumores/cancer_pulmon.pdf 

11. Ginés J. AFATINIB (GIOTRIF®) en CPNM y mutaciones del EGFR. Informe Génesis [Internet]. [citado 6 de julio de 2015]. Recuperado a partir de: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/AFATINIB_CPNM_CFTA_Balears_11_11_2014.doc
12. SchillerJH, HarringtonD, BelaniCP, etal; EasternCooperativeOncologyGroup.Comparison offourchemotherapyregimensforadvanced non-small celllungcancer.NEnglJMed.2002;346 (2):92-98. 

13. ScagliottiGV, DeMarinisF, RinaldiM, etal; Italian Lung Cancer Project. Phase III randomized trial comparing three platinum-based doublet sin advanced non-small-cell lung cancer. JClinOncol. 2002;20(21):4285-4291.

14. KellyK, CrowleyJ, BunnPAJr, etal. Randomized phaseIII trial of paclitaxel plus carboplatin versus vinorelbine plus cisplatinin the treatment of patients with advanced non–small-cell lung cancer: a Southwest Oncology Group trial. JClinOncol.2001;19(13):3210-3218.

 15. FossellaF, PereiraJR, von Pawel J, etal. Randomized, multinational, phaseIII study of docetaxel plus platinum combinations versus vinorelbine plus cisplatin for advanced non–small-cell lung cancer: the TAX326 study group. JClinOncol.2003;21(16):3016-3024.

16. Scagliotti GV1, De Marinis F, Rinaldi M, Crinò L, Gridelli C, Ricci S, Matano E, Boni C, Marangolo M, Failla G, Altavilla G, Adamo V, Ceribelli A, Clerici M, Di Costanzo F, Frontini L, Tonato M; Italian Lung Cancer Project. Phase III randomized trial comparing three platinum-based doublets in advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2002 Nov 1;20(21):4285-91.

17. 
Fiala O, Pesek M, Finek J, Benesova L, Bortlicek Z, Minarik M. 73p Gene mutations in squamous-cell NSCLC: insignificance of EGFR, KRAS and PIK3CA mutations in prediction of EGFR-TKI treatment efficacy. Lung Cancer. Mayo de 2013;80: S33. 

18. Ameratunga M, Pavlakis N, Gebski V, Broad A, Khasraw M. Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors in advanced squamous cell carcinoma of the lung: A meta-analysis: EGFR-TKIs in advanced lung SCC: Meta-analysis. Asia Pac J Clin Oncol. septiembre de 2014;10(3):273-8. 
19. Nick Thatcher, Fred R Hirsch, Alexander V Luft, Aleksandra Szczesna, Tudor E Ciuleanu, Mircea Dediu, Rodryg Ramlau, Rinat K Galiulin, Beatrix Bálint, György Losonczy, Andrzej Kazarnowicz, Keunchil Park, Christian Schumann, Martin Reck, Henrik Depenbrock, Shivani Nanda, Anamarija Kruljac-Letunic, Raﬀ ael Kurek, Luis Paz Ares, Mark A Socinski, for the SQUIRE investigators*. Necitumumab plus gemcitabine and cisplatin versus gemcitabine and cisplatin alone as ﬁ rst-line therapy in patients with stage IV squamous non-small-cell lung cancer (SQUIRE): an open-label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. Junio 2015; 16: 763–74.

20. EPAR. Portrazza.17 December 2015 EMA/CHMP/511821/2015. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).

21. Sponsor Briefing Document de la FDA. Extraido de: http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDrugsAdvisoryCommittee/UCM453752.pdf

22. J. Y. Douillard1*, S. Siena2, J. Cassidy3, J. Tabernero4, R. Burkes5, M. Barugel6, Y. Humblet7, G. Bodoky8, D. Cunningham9, J. Jassem10, F. Rivera11, I. Kocákova12, P. Ruff13, M. Błasin´ ska- Morawiec14, M. Šmakal15, J. L. Canon16, M. Rother17, K. S. Oliner18, Y. Tian19, F. Xu19 & R. Sidhu20. Final results from PRIME: randomized phase III studyof panitumumab with FOLFOX4 for first-line treatment of metastatic colorectal cancer. Annals of Oncology 25: 1346–1355, 2014doi:10.1093/annonc/mdu141 Published online 8 April 2014.

23. Paz-Ares L, Socinski M.A., Shahidi J, et al. Correlation of EGFR-expression with safety and efficay outcomes in SQUIRE. Annals of Oncology 00:1-7, 2016.
24. Ellis LM, Bernstein DS, Voest EE, Berlin JD, Sargent D, Cortazar P, et al. American Society of Clinical Oncology Perspective: Raising the Bar for Clinical Trials by Defining Clinically Meaningful Outcomes. J Clin Oncol. 20 de abril de 2014;32(12):1277-80.
25. Jin Sheng, MD, Yun-Peng Yang, MD, Yuan-Yuan Zhao, MD, Tao Qin, MD, Zhi-Huang Hu, MD, Ting Zhou, MD, Ya-Xiong Zhang, MD, Shao-Dong Hong, MD, Yu-Xiang Ma, MD, Hong-Yun Zhao, MD, Yan Huang, MD, and Li Zhang, MD. The Efficacy of Combining EGFR Monoclonal Antibody

With Chemotherapy for Patients With Advanced Nonsmall Cell Lung Cancer A Meta-Analysis From 9 Randomized Controlled Trials. Medicine: 94, Number 34, August 2015. 

26. Non-small cell lung cancer. Version 4.2016. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) [Internet]. Recuperado a partir de: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
27. Metastasic non-small lung cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals o Oncology 27 (supplement 5): v1-v27,2016
28. Treatment for non-small-cell lung cancer. NICE,National Institute for health and Care Excellence. Next review date: August 2016. [Internet]. Recuperado a partir de: http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer
29. Ficha técnica Portrazza. Extraido de: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/125547s000lbl.pdf

30. Luis Paz-Ares, Jörg Mezger, Tudor E Ciuleanu, Jürgen R Fischer, Joachim von Pawel, Mariano Provencio, Andrzej Kazarnowicz, György Losonczy, Gilberto de Castro Jr, Aleksandra Szczesna, Lucio Crino, Martin Reck, Rodryg Ramlau, Ernst Ulsperger, Christian Schumann, Jose Elias A Miziara, Álvaro E Lessa, Mircea Dediu, Beatrix Bálint, Henrik Depenbrock, Victoria Soldatenkova, Raff ael Kurek, Fred R Hirsch, Nick Thatcher, Mark A Socinski, for the INSPIRE investigators*. Necitumumab plus pemetrexed and cisplatin as first-line therapy in patients with stage IV non-squamous non-smallcell lung cancer (INSPIRE): an open-label, randomised, controlled phase 3 study. Lancet Oncol 2015; 16: 328–37. Published Online. February 18, 2015 http://dx.doi.org/10.1016/

S1470-2045(15)70046-X       

31. Información extraida de: http://www.fdanews.com/articles/174590-lilly-prices-portrazza-at-8000-per-treatment-cycle.

32. INEbase / Demografía y población / Cifras de población y censos demográficos / Cifras de Población [Internet]. Recuperado a partir de: http://www.ine.es/inebaseDYN/cp30321/cp_inicio.htm

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: María Eugenia Blanco Rivas, Jenifer González Chávez1, Emilio Jesús Alegre del Rey2
– Institución en la que trabaja: 1. Hospital Vithas Xanit Internacional, 2. Hospital Puerto Real.
– Institución que le vincula al informe. Grupo GHEMA, SAFH
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a: María Eugenia Blanco Rivas, Emilio Jesús Alegre del Rey
2-Tutor/a: Jenifer González Chávez
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

xNO 
	
	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

xNO
	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

26/09/2016






FIRMA
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: JENIFER GONZÁLEZ CHÁVEZ
	Alegaciones al borrador público de: NECITUMUMAB  en combinación con quimioterapia con  gemcitabina y cisplatino está indicado para el tratamiento de  pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) de histología escamosa, localmente avanzado o metastásico que expresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y que no han recibido quimioterapia previa para esta enfermedad.



	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Alejo Cassinello Hervás. Director Médico Área de Oncología. (Lilly, S.A.)
	1.- Valoración clínica y terapéutica:

Las recomendaciones generales en cuanto a ganancias en SG que considera la ASCO como clínicamente relevantes, hacen referencia a cualquier nuevo agente terapéutico sin discriminación de tipo o línea de tratamiento tumoral. Sin embargo, tanto la FDA como la EMA han considerado el balance beneficio riesgo de Necitumumab en el contexto de Carcinoma no microcítico de pulmón con histología escamosa, concluyendo que supone una nueva alternativa terapéutica y aprobando su indicación de uso en base a los resultados de eficacia y seguridad del estudio SQUIRE. 

En el documento no se hace mención específica a los resultados de eficacia en la población de estudio para la que se ha otorgado la indicación de uso según ficha técnica, publicados recientemente (Supervivencia global en la población con una puntuación H >0 para la expresión del EGFR):

El HR fue de 0,79 [IC del 95 % 0,69, 0,92] con un valor de p de 0,002. Esto se traduce en una reducción del 21 % del riesgo de muerte en el caso de pacientes con tumores que presentan expresión del EGFR. La mediana de la supervivencia fue de 11,7 frente a 10,0 meses en favor del grupo que recibió el tratamiento que contenía necitumumab ( Paz-Ares et al. Ann Oncol. 2016 May 20).

Según las Guías ESMO (Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v1–v27, 2016): En base a estos resultados, la combinación de Necitumumab con Gemcitabina y Cisplatino representa una nueva opción terapéutica de primera línea de tratamiento para el cáncer de pulmón no microcítico avanzado de histología escamosa que exprese EGFR por IHC [I, B; ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale) v1.0 score: 1].


	Los resultados para el subgrupo de pacientes EGFR>0 se nombran en la evaluación del NICE. Sin embargo, reconocemos que no se exponen explícitamente en el informe por lo que modificamos el análisis por subgrupos en la parte de la validez interna del ensayo, y se describen los resultados obtenidos. (sección 5.2.b)

De la misma forma, añadimos la recomendación de las Guías ESMO 2016. (sección 5.4.1).

	Alejo Cassinello Hervás. Director Médico Área de Oncología. (Lilly, S.A.)
	2.- Evaluación económica:

Precios de fármacos correctos calculados a partir del PVL+4% IVA: El precio para Gem y Cis es el notificado (público en el BOT). Para Necitumumab usan el precio aprobado en USA, no en España. 

Para la combinación de Neci+GC consideramos incorrecto el cálculo del conjunto del tratamiento ya que se debería de hacer el sumatorio completo del coste del ciclo (del triplete) y multiplicarlo por la duración del tratamiento de acuerdo a la SLP obtenida en el estudio SQUIRE.  Por el contrario, lo que se ha hecho es que el coste del ciclo con Necitumumab se ha multiplicado por la SLP del EECC (5.7 meses) y calculado el coste del tratamiento con Necitumumab. Por otro lado, el coste del ciclo de la combinación GC se ha multiplicado por la duración del tratamiento (la SLP del ensayo clínico SQUIRE no es la que se ha utilizado (5.5 m del SQUIRE vs 6 mo). A continuación, para el cálculo final del tratamiento del triplete (Neci+GC) se ha sumado la combinación de Necitumumab (con su SLP) y la de GC (con otra SLP), cuando 5.7 m ha sido la SLP del triplete obtenida en el EECC.  De cualquier manera la diferencia con lo que se obtendría de forma correcta es pequeña: 42.463,46 € vs. lo correcto que sería 42.396,62 €
La cifra que se ha usado como SLP para el cálculo del tratamiento no es adecuada. Se ha multiplicado por 6 m. cuando el ECC muestra que la mediana de la SLP de GC es 5.5 m. La diferencia es de 1.336,34 € vs. 1.224,98 € que sería lo correcto

Consideramos un error en la interpretación de la lectura del ratio coste eficacia incremental (CEI=316.362 €/AVG). Se dice que ‘por cada año de vida ganado el coste adicional estimado es de 41.127 €’ (que sale de la diferencia del coste del tratamiento (según SLP) entre el triplete N+CG vs GC), cuando la correcta interpretación del ratio CEI sería que ‘un año de vida adicional ganado supone un coste de 316.362 €’.

El cálculo del coste que supone el tratamiento de pacientes en Hospital/Comunidad Autónoma/Nacional está hecho a partir del número de pacientes que tienen CPNM escamoso (Se multiplica el número de pacientes con CPNM scc por el coste del tratamiento). Consideramos que no es correcto porque la indicación de uso es en aquéllos que sobreexpresan EGFR (IHQ+) (lo que acotaría mucho más la población y, por tanto, el impacto económico en los tres niveles).


	Es cierto que la evaluación económica deberá modificarse cuando Necitumumab tenga precio aprobado en España, por el momento y debido a que aún no tenemos constancia de que se haya aprobado un precio en nuestro país, se ha realizado con el precio disponible según la bibliografía consultada.

Para el cálculo del coste de la terapia con Gemcitabina/Cisplatino, se ha multiplicado x 6 que son el número de ciclos que los pacientes reciben tanto en un brazo como en otro. No tiene que ver en este caso la SLP de 5,5 meses, porque en ese periodo, debido a la periodicidad de cada ciclo que es de 21 días, el doblete ya se habrá terminado de administrar antes de los 5 meses. En el caso de Necitumumab, si se multiplica por 5,7 meses, porque una vez terminado el triplete tras 6 ciclos, los pacientes siguen con Necitumumab hasta progresión.

Aceptamos que está mal interpretado el CEI y lo modificamos. (apartado 7.2.b)

Modificamos el impacto presupuestario, según datos recogidos del informe publicado por SEOM en el que se indica que el 60-80% de los CPNM sobreexpresan EGFR. Se tiene en cuenta el 80% de la población, sin embargo, es evidente que según el número de pacientes el impacto presupuestario varía, al igual que las unidades de eficacia anuales.


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.

Abbreviations:  CI = confidence interval; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology 





Group performance status; GC = gemcitabine and cisplatin; GC+N = necitumumab in 





combination with gemcitabine and cisplatin; HR = hazard ratio; ITT = intent to treat; 





N





=
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Stratified HR for ITT population; unstratified HR for subgroups.
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Figure 3. Visulisation of ESMO-MCB scores for curative and non-curative
setting, A &B and § and 4 represent the grades with substantial improvement.



