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	PEMETREXED 

en CPCNP no escamós: tractament de primera línia i manteniment
 (Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica  de l’Institut Català d’Oncologia)

Data 10/06/13



Sol·licitud d’una nova indicació d’un fàrmac ja avaluat per la Comissió per a la indicació de primera línia en mesotelioma pleural maligne no ressecable en combinació amb cisplatí, i en monoteràpia en CPCNP localment avançat o metastàtic que han estat tractats prèviament amb quimioteràpia (Acta 2005_02) i com a primera línia del CPCNP (Acta 02_2009) i com manteniment (Acta 2012_01).
També es va avaluar el 21/05/2005 per a la indicació de primera línia en mesotelioma pleural maligne no ressecable en combinació amb cisplatí, i en monoteràpia en CPCNP localment avançat o metastàsic que han sigut tractats prèviament amb quimioteràpia.(Acta 2005_02)

Justificació de la sol·licitud: 
Aquesta proposta es contempla com a mesura del Pla d’Acció de sostenibilitat per a un ús  racional del medicament per part del servei d’Oncologia Mèdica de l’ICO Badalona (tractament de 1ª línia). S’inclou a la discussió per relació en la decisió el tractament en manteniment.  

El present informe és una adaptació de l’informe previ realitzat per l’ICO i l’elaborat per a la Guia Farmacoterapèutica d’hospitals d’Andalusia publicat a la web. 

	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME


Fàrmac: Pemetrexed 
Declaració conflicte d’interessos dels autors: cap

	2.- SOL·LICITUD i DADES DEL PROCÉS D’EVALUACIÓ: 


Facultatiu que efectua la sol·licitud: 

Indicació clínica sol·licitada: Tractament de primera línia, en combinació amb cisplatí, de pacients amb càncer de pulmó no microcític localment avançat o metastàtic no escamós, en inducció i manteniment. 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.


Nom genèric: Pemetrexed

Nom comercial: Alimta ® 

Laboratori: Lilly

Grup terapèutic:  Codi ATC: L01BA04
Via d’ administració: perfusió intravenosa

Tipus de dispensació: Medicament d’Ús Hospitalari. Facturable al CatSalut.

Taula 1. Presentacions existents a l’hospital

	Presentacions i preu

	ALIMTA ® vial  500mg
	C/ 1 unitat
	CN:650405.5
	 PVL + IVA: 1248,00 €
	PVP: 1154,4 €


	4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


4.1 Mecanisme d’acció. 

Pemetrexed és un fàrmac antineoplàstic antifolat multidiana que actua en els processos metabòlics essencials dependents de folat, processos bàsics per a la replicació cel·lular. Pemetrexed inhibeix múltiples enzims  dependents de folat com són la timidilat sintetasa, dihidrofolat reductasa i la glicinamida ribonucleotid formiltransferasa (GRAFT). Es transporta a l’interior de la cèl·lula per sistemes de transport de portadors de folat  convertint-se a formes poliglutamat actives que queden retingudes en les cèl·lules. Aquesta transformació un procés que té lloc en les cèl·lules tumorals i en menor mida els teixits normals.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació.

EMEA/AEMPS

· Càncer de pulmó no microcític

· En combinació amb cisplatí, està indicat per al tractament en primera línia de pacients amb CPCNP localment avançat o metastàtic, menys aquells que tinguin una histologia predominantment de cèl·lula escamosa. (Aprovació EMEA 06/01/2009 Alimta-H-C-564-II-14)

· Com a manteniment, en monoteràpia en pacients amb càncer de pulmó no microcític localment avançat o metastàtic (setembre 2004), menys els que tinguin histologia predominantment de cèl·lula escamosa, en els que la seva malaltia no ha progressat immediatament després de un règim quimioteràpic basat en un platí. (restricció abril 2008). 
· En monoteràpia per al tractament de segona línia de pacients amb CPCNP localment avançat o metastàtic, menys aquells que tinguin una histologia predominantment de cèl·lula escamosa. (des de la avaluació de la CFT del 2005 s’ha restringit la segona línea a només no escamós)
· Mesotelioma pleural maligne

· En combinació amb cisplatí, està indicat per al tractament de pacients no ressecables que no han rebut quimioteràpia prèvia.

FDA: 

· Càncer de pulmó no microcític
· En combinació a cisplatí en el tractament inicial de pacients amb CPCNP localment avançat o metastàtic no escamós. No està indicat per als pacients amb CPCNP escamós. (Data: 09/2008)

· Com a manteniment, en monoteràpia en pacients amb càncer de pulmó no microcític localment avançat o metastàtic que han rebut QT basada en platins i no han progressat
· En monoteràpia en pacients CPCNP localment avançat o metastàtic no escamós que han sigut tractats prèviament amb quimioteràpia. 
· No està indicat per als pacients amb CPCNP escamós.

· Mesotelioma pleural maligne
· En combinació a cisplatí en malalts amb mesotelioma pleural maligne no ressecables o no candidats a cirurgia amb intenció curativa. (abril 2004).
4.3  Posologia,  forma de preparació i administració.

En combinació amb cisplatí (posologia de la indicació avaluada): la dosi recomanada de pemetrexed és de 500mg/m2 administrats amb perfusió intravenosa durant 10 minuts el primer dia de cada cicle de 21 dies. La dosi recomanada de cisplatí és de 75mg/m2 administrats en perfusió durant dos hores, aproximadament 30 minuts després d’haver completat la perfusió de pemetrexed. Els pacients han de rebre un tractament antiemètic adequat i hidratació apropiada abans de rebre cisplatí, després o en ambdues situacions.

En monoteràpia: en pacients amb CPCNP que han segut tractats prèviament amb quimioteràpia la dosi de pemetrexed recomanada és de 500mg/m2 administrats amb una perfusió intravenosa durant 10 minuts el primer dia de cada cicle de 21 dies.

( Administració: es reconstitueix el vial de 100mg amb 4,2mL o el de 500mg amb 20 mL de SF sense conservants, diluir en 100 mL de SF i administrar en 10 minuts

( Pauta de premedicació: 

· per reduir la incidència i gravetat de les reaccions cutànies s’ha d’administrar un corticoide el dia anterior, el mateix dia i el dia després de l’administració de pemetrexed. El corticoide ha de ser equivalent a 4mg de dexametasona per via oral dos cops al dia.

· per reduir la toxicitat els pacients han de rebre tractament amb suplements vitamínics. Els pacients han de prendre un complexa vitamínic que contingui àcid fòlic (350 a 1000 mcg). S’han de prendre com a mínim 5 dosis d’àcid fòlic durant els set dies previs a la primera dosis de pemetrexed continuant durant tot el tractament i durant 21 dies després de la última dosis de pemetrexed. Els pacients també han de rebre una injecció intramuscular de vitamina B12 (1000mcg) durant la setmana anterior a la de la primera dosis de pemetrexed i a partir d’aquí un cop cada tres cicles. Després de la primera injecció de vitamina B12 les injeccions posteriors es poden administrar el mateix dia de la perfusió de pemetrexed.

Ajust de dosis segons toxicitat hematològica, toxicitat no hematològica > grau 3, segons taules de reducció de dosis de pemetrexed i cisplatí en fitxa tècnica,  o no administració de pemetrexed fins resolució toxicitat no hematològica amb reinici a  dosis ajustades.

4.4 Farmacocinètica. 

S’ha avaluat en estudis en 426 malalts administrat en monoteràpia. Principalment s’elimina per via renal on d’un 70-90% de la dosi administrada es recupera inalterada a l’orina durant les primeres 24 hores des de la seva administració. La seva semivida d’eliminació és de 3,5h en malalts amb la funció renal normal.

Existeix linealitat entre la dosis administrada de pemetrexed i l’exposició (AUC). S’ha descrit relació entre exposició i toxicitat hematològica (disminució de leucòcits).

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació, disponibles a l’Hospital/mercat.
Taula2. Característiques comparades amb altres esquemes de tractament similars
	Característiques comparades amb altres esquemes de tractament similars

	Nom
	CBDCA

+Paclitaxel
	Cisplatí (CDDP)

+Gemcitabina
	CDDP

+Docetaxel
	CDDP

+Vinorelbina


	CDDP+

Pemetrexed

	Posologia


	CBDCA AUC=6 D1

Paclitaxel 200mg/m2 D1


	CDDP 75mg/m2 D1

Gemcitabina 1250mg/m2 D1i 8


	CDDP 75mg/m2 D1

Docetaxel 75mg/m2 D1
	CDDP 75mg/m2 D1

Vinorelbina 25mg/m2

D1 i 8


	CDDP 75mg/m2 D1

Pemetrexed 500mg/m2

D1 



	Periodicitat
	21 dies
	21 dies
	21 dies
	21 dies

	21 dies

	Toxicitat


	Neutropènia, trombocitopènia. Neuropatíes
	Nàusees i vòmits, neutropènia, trombocitopènia
	Nàusees i vòmits, neutropènia
	Nàusees i vòmits

neutropènia, neuropatia
	Neutropènia, trombocitopènia, nàusees i vòmits


A l’ICOpraxi es recomana entre altres opcions l’ús de pemetrexed en primera línia en funció del següent algoritme: 
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	5.- AVALUACIÓ DE LA EFICÀCIA


Amb data 15/05/2013 es realitza una recerca en Pubmed amb els termes “pemetrexed” and “lung cancer” OR “maintenance” amb el límit “clinical trials”, es fa servir també l’informe elaborat prèviament per l’ICO i el de la guia farmacoterapèutica d’hospitals d’Andalusia. 
Hem obtingut els següents assaigs d’interès :

-En 1º línia
· Scagliotti: Fase III pivotal per la aprovació per la EMA en primera línia de tractament. 

- En  manteniment

· Ciuleanu: Fase III que compara en fase de manteniment pemetrexed vs placebo després de una inducció amb platí i gemcitabina.

· Paz-Ares: Fase III que compara pemetrexed vs millor teràpia de suport després de inducció amb pemetrexed cisplatí. 

· Mubarack: Fase II que compara pemetrexed en manteniment amb la millor teràpia de suport després d’una inducció amb cisplatí-pemetrexed. 

5.1 Assaigs clínics disponibles
En primera línia

	Phase III Study comparing Cisplatin plus Gemcitabine with Cispaltin plus Pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced stage non small cell lung cancer. (Scagliotti et al. J Clin Oncol 2008; 26:3543-3551)

	-Nº Pacients 1725 (862 vs 863)

-Disseny: Fase III, multicèntric, aleatoritzat, obert i de no inferioritat. 

Comparatiu de supervivència global utilitzant mètode de marge fix  (HR<1,176) (15% de marge fix)

-Tractament: cisplatí 75mg/m2 d1 i pemetrexed 500mg/m2 d1 c/3 setmanes – 6 cicles

-Tractament comparatiu: cisplatí 75mg/m2 d1 i gemcitabina 1250mg/m2 d1,8 C/21 dies

-Criteris d’inclusió: pacients naïve amb CPCNP confirmat per histologia o citologia, estadi IIIB no candidat a tractament curatiu o estadi IV, com a mínim una lesió mesurable per RECIST, PS 0-1 escala ECOG, >= 18 anys. El pacients presentaven hemograma preservat i ClCr >=45mL/min. Radioteràpia prèvia era permesa si s’havia acabat mínim 4 setmanes abans de començar el tractament i el pacient s’havia recuperat dels efectes adversos.

-Criteris d’exclusió: pacients amb neuropatia perifèrica grau I, metàstasis cerebrals en progressió, retenció de líquids a tercers espais, pacients que no podien interrompre tractament amb AINEs o que no podien prendre àcid fòlic, vitamina B12 o corticoides.

-Mitjana de tractament: 5 cicles. 
Tipus d’anàlisi: ITT

	Paràmetres d’ eficàcia
	CDDP+Pe

(N=862)
	CDDP+G

(N=863)
	p
	RAR

(IC 95%)
	HR ajustat (IC95%)
	NNT (IC95%)

	Objectiu primari:

Supervivència global (OS)(mesos)

12 mesos (%)

24 mesos (%)
	10,3

43,5%

18,9%
	10,3

41,9%

14%
	ns


	--

1,6(-3 a 6)

4,9(1,4-8,4)
	0,94*(0,84-1,05)

--

--
	NA

64(-32a16)

20(12-71)

	Objectius secundaris:

1) Supervivència lliure progressió (PFS) (mesos)

2) Resposta objectiva (%)

3) Durada de la resposta(mesos)
	4,8

30,6%

4,5
	5,1

28,2%

5,1
	ns

ns
	-0,3

2,4(-1,8a6,8)

-0,6
	1,04(0,94-1,15)

--

--
	NA

41(-56a15)

NA

	Paràmetres d’ eficàcia

(segons perfils de pacient)
	CDDP+Pe

(N=862)
	CDDP+G

(N=863)
	p
	RAR

(IC 95%)
	HR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	Supervivència global (OS)(mesos)

Fumadors

No fumadors
	10

15,9
	10,3

15,3
	ns

ns
	--

--
	--

--
	--

--

	Supervivència global (OS)(mesos)

SEGONS HISTOLOGIA

No escamosos:

· Adenocarcinoma (n=847)

· cèl·lules grans (n=153)

· altres (n=252)

Escamosos (n=473)


	11,8

12,6

10.4

8,6

9,4
	10,4

10,9

6,7

9,2

10,8
	0,05

0,03

0,03

0,58

0,05
	1,4

1,7

3,7

-0,6

-1,4
	0,81(0,70-0,94)

0,84(0,71-0,99)

0,67(0,48-0,96)

1.08(0,81-1,45)

1,23(1-1,51)
	NA

NA

NA

NA

NA


*estadísticament significatiu per a no inferioritat, amb l’interval de confiança complet per al HR bastant per sota del marge de no inferioritat de 1,176 (p<0,001)

Validesa interna:

· Estudi per demostrar la no inferioritat envers cisplatí-gemcitabina.
· L’estudi és un estudi prospectiu, obert, dissenyat per a avaluar diferències en histologia. 
· L’estratificació per histologia és mitjançant un anàlisi preespecificat. 
· El comparador emprat és el doblet amb cisplatí-gemcitabina
· L’objectiu principal de l’estudi és la supervivència global, que es considera adequada.
· L’anàlisi principal d’eficàcia es va realitzar sobre la població ITT. Les anàlisis de sensibilitat dels paràmetres principals d’eficàcia foren també analitzats en la població per protocol. Els resultats de les anàlisis d’eficàcia per a la població per protocol són consistents amb els resultats obtinguts per a la població ITT.
· L’estudi assoleix el seu objectiu en no demostrar diferències significatives entre ambdós tractaments ni en SG ni en SLP.
· Les dades de SLP foren parcialment confirmades per una revisió independent amb la selecció aleatòria de 400/1725 pacients.
Validesa externa

· L’escenari correspon a pacients amb càncer de pulmó no microcític localment avançat o metastàtic amb PS 0-1 no tractats prèviament. L’esquema de tractament cisplatí-gemcitabina és un dels esquemes majoritàriament utilitzats en el nostre entorn i per tant adequat com a comparador. Diferents doblets de fàrmacs amb platí han demostrat eficàcia comparable (cisplatí/carboplatí amb gemcitabina, vinorelbina o taxans).
· Podríem valorar l’elevada proporció d’adenocarcinomes en l’estudi però sembla que és un factor que s’observa de manera general en la població de CPCNP.
· Es demostra la no inferioritat entre ambdós tractaments però no s’ha demostrat la superioritat de pemetrexed envers el doblet.

· No s’avalua la qualitat de vida, d’especial interès en aquest grup de població. 

Gronberg i cols

En un altre EC fase III es va avaluar l'impacte en qualitat de vida de la combinació de Carboplatí/Pemetrexed respecte carboplatí / gemcitabina (CBP / Gem), en 446 pacients amb malaltia avançada PS 0-2, en primera línia. Es van obtenir resultats similars en ambdós grups en els qüestionaris de qualitat de vida emplenats pels pacients, encara CBP / PEME es va associar a menor toxicitat hematològica i menor necessitat de tractament de suport. Els resultats de SG (objectiu secundari en aquest EC) van ser similars entre els 2 grups.
En Manteniment
	Ciuleanu T “Maintenance pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care for non-small-cell lung cancer: a randomised, double-blind, phase 3 study” (JMEN) Lancet 2009; 374: 1432–40

	-Nº Pacients : 663
-Disseny: Fase III, multicèntric, aleatoritzat 2:1, doble cec controlat amb placebo.  
-Tractament: Ambdós grups de pacients varen rebre 4 cicles d’inducció amb platí i gemcitabina i cures de suport, després de l’aleatorització :

· Pemetrexed 500mg/m2

· Placebo

Ambos grups varen rebre dexametasona, vit b12 i ac fòlic. 

-Criteris d’inclusió : Pacients amb CPNM en estadi IIIB o IV, que no han progressat després de  4 cicles de tractament basat en platí. Abans de ser inclosos havien d’haver rebut  al menys 4 setmanes de radioteràpia

-Criteris d’exclusió: Altra malaltia maligna, incapacitat per rebre corticoides, vit B12 o ac. Fòlic, insuficiència cardíaca no controlada, metàstasi cerebrals, líquids en tercer espai, embaràs o lactància. 
Pèrdues: 7 pacients en el grup de pemetrexed i 0 en el control no varen rebre tractament tràs la aleatorització. 434 pacients en el grup de pemetrexed i 200 en el de placebo aturaren tractament. 

-Tipus d’anàlisis: ITT

-Variable principal: SLP

-Variable secundària: SG, taxa de resposta objectiva del tumor, seguretat i esdeveniments notificats per el pacient. Es realitzen anàlisi de subgrups no s’indica si preespecificats o no

-Temps de seguiment: Per a SLP:  11.2 mesos (rang 6.1–19.4); per als pacients del grup de pemetrexed, 12.0 [6.4–19.7] i per als pacients rebent placebo, 10.1 months [5.5–18.5]. El seguiment per supervivència fou de 41.5 months (41.5 months for pemetrexed and 37.8 months for placebo).



	Paràmetres d’ eficàcia
	Pe+BSC

(N=4)
	Pbo+BSC

(N=)
	p

	Població global

Mitjana SLP mesos 

segons aval. Investigador

segons comitè independent (n=581)
	4,3

4
	2.6

2
	HR 0.50 (0.42-0.61)

P<0.0001

HR 0.6 (0,49-0,73)

<0.0001

	Població No escamosa (n=481)
Mitjana SLP mesos 

segons aval. Investigador

segons comitè independent
	4,5

4,4
	2.6

1,8
	HR 0,44 (0,36-0,55) <0.0001

HR 0,47 (0,37-0,60)

<0.0001

	Variables secundàries
	
	
	

	SG població global
	13,4
	10,6
	HR 0,79 (0,65-0,95)

0,012

	SG població no escamosa
	15,5
	10,3
	HR 0,56-0,88

P=0.002

	Població global (RC+RP+SD)
	228 (52%)
	74 (33%)
	<0.0001

	Població No escamosa

Pacients amb RC+RP+SD
	188 (58%)
	51 (33%)
	<0.0001

	Taxa de resposta (investigador) (%)
	6,8 (n=30)
	1,8 (n=4)
	0.005

	Taxa de resposta (aval indep) (%)
	3,4 (n=13)
	0,5 (n=1)
	0,042

	DCR (investigador)
	51,7 (n=228)
	33,3 (n=74)
	<0.0001

	DCR (aval indep) (%)
	49,1 (n=190)
	28,9 (n=56)
	<0.001

	Qualitat de vida
	No disponible


Figura. SG a l’estudi de Ciuleanu et al
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Validesa interna

· Fase III, aleatoritzat, doble cec, dissenyat per demostrar superioritat front a placebo.  
· El període estudi va ser de març del 2005 a desembre 2008
· Ambdós grups de tractament estaven ben balancejats pel que fa a factors pronòstics i característiques demogràfiques. La majoria de pacients eren de raça blanca, un terç dels pacients eren majors de 65 anys, i majoritàriament fumadors o amb antecedents d’hàbit tabàquic. 
· Els pacients es van estratificar per estadi, ECOG, PS, Sexe, millor resposta a la inducció, QT d’inducció, presència de metàstasi cerebrals. 
· El subtipus histològic no es va considerar un factor pronòstic. Es van incloure pacients amb histologia escamosa i no escamosa, però els grups d’estudi també estaven equilibrats en la distribució.  
· La resposta va ser avaluada per criteris RECIST. Es va realitzar una revisió cega per un comitè indepenent. 

· El 98% dels pacients del grup de pemetrexed i el 100% del placebo van rebre com a mínim una dosi.
· La mitjana de cicles de manteniment va ser de 5 (1-55) en el grup de pemetrexed i de 3,5 en el grup placebo (1-46). El 48% dels pacients de pemetrexed i el 27% del grup placebo van rebre ≥ 6 cicles. En el subgrup de no-escamosos la mitja de cicles va ser de 8 per a pemetrexed i la mitjana van ser 6 cicles.
· La mitjana de temps de seguiment va ser 11,2 mesos per al braç de pemetrexed i 10,1 per placebo. 
· La variable principal d’eficàcia de l’estudi era la SG, però es va esmenar el protocol per a canviar-la per la SLP. Segons els responsables el canvi es va fer després de consultar-ho amb les agències reguladores dels Estats Units i el canvi es va fer efectiu abans de l’anàlisi de les dades. 
· En la població per ITT avaluada la mitjana de supervivència lliure de progressió va ser significativament superior amb pemetrexed que amb placebo (4,3 vs 2,6 mesos).
· La SLP mitjana mesurada des de l’inici del tractament d’inducció va ser de 7,7 mesos per al grup de Peme i de 5,98 mesos per a placebo. 
· La SG va ser de 16,5 mesos i 13,9 mesos respectivament. L’anàlisi final de SG va incloure 477 esdeveniments. El percentatge de creuament de tractaments va ser baix. 
· En la població global de l’estudi l’ús de pemetrexed suposava una disminució del 50% del risc de progressió i del 21% del risc de mort.

Validesa externa i aplicabilitat de l’assaig
· La taxa de no escamosos de l’assaig de Ciuleanu et al és semblant a la de la població espanyola. 

· La hipòtesi que justifica el tractament de manteniment es basa en que l’ús de quimioteràpia sense resistència creuada suposa una major mort tumoral. En aquest sentit, és d’esperar que la SLP dels pacients que rebin aquest tractament sigui superior als que no el reben. Si els pacients no reben tractament de manteniment, rebran tractament de segona línia en el moment de la progressió de la malaltia. Existeix però la possibilitat de què aquests pacients visquin tant o més que aquells que han estat tractats amb el manteniment. Per aquest motiu, es considera la SG com a variable principal d’eficàcia recomanada en els estudis de tractament de manteniment. En base a aquest raonament, cal demostrar que un percentatge adequat de pacients que no van rebre tractament de manteniment van rebre posteriorment tractament de segona línia. Segons es descriu en els estudis de manteniment, aproximadament entre el 30-60% dels pacients amb CPCNP reben una segona línia de tractament. En l’estudi JMEN, el tractament de segona línia es va administrar al 67% dels pacients tractats amb placebo i al 51% dels tractats amb pemetrexed. En el 19% dels pacients que havien rebut placebo, es va administrar  pemetrexed com a segona línia de tractament. 

· Aproximadament el 75% dels pacients presentaven amb histologia no escamosa enfront del 100% de tumors amb histologia no escamosa de l’estudi Paramount. 
· L’ús de placebo amb el millor dels suports com a comparador es considera acceptable donat que en aquests pacients l’alternativa és l’observació fins a la progressió de la malaltia. 
· En la inducció els pacients reberen un doblet de platí més taxà o gemcitabina com es recomana a l’ICOpraxi, malgrat que a l’assaig rebre només 4 cicles d’inducció i a l’ICOpraxi es recomanen fins a 6. 
· Un dels criteris d’inclusió de l’estudi restringia a pacients joves amb bon PS (ECOG 0-1) i poques comorbiditats. Aquest perfil de pacients però no és el més freqüent en la pràctica clínica diària. 
· Les dades disponibles de l’estudi demostren el benefici de pemetrexed tant en SLP com en SG, amb un perfil de seguretat consistent amb el ja conegut del fàrmac.

· El benefici en SLP es va observar sobretot en pacients amb histologia no escamosa, mantenint-se el benefici tant en el adenocarcinoma com en altres subgrups de càncer de pulmó de cèl·lula petita.
· Les dades de qualitat de vida no es van analitzar.
	Paz-Ares “Maintenance therapy with pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care after induction therapy with pemetrexed plus cisplatin for advanced non-squamous non-small-cell lung cancer (PARAMOUNT): a double-blind, phase 3, randomised controlled trial” Lancet 2012; 13:247-55

	-Nº Pacients : 939 en fase d’inducció, 539 fase de manteniment.
-Disseny: Fase III, multicèntric, aleatoritzat 2:1, doble cec controlat amb placebo.  

-Tractament: Ambdós grups de pacients varen rebre 4 cicles d’inducció amb cisplatí  (75 mg/m2) i pemetrexed (500 mg/m2) en el dia 1 de cada cicle de 21 dies, a banda de mesures de suport, després de l’aleatorització :

· Pemetrexed 500mg/m2 cada 21 dies
· Placebo

Ambdós grups varen rebre dexametasona, vit b12 i ac fòlic i el tractament va ser fins progressió, aturada per esdeveniments adversos o decisió del pacient o del metge.  

-Criteris d’inclusió inicials : Pacients amb CPNM no escamós en estadi IIIB o IV, edat >18 anys, no tractament previ amb QT per càncer de pulmó, presentar una o més lesions, bona funció orgànica. ECOG 0-1.  
-Criteris d’inclusió manteniment : Tractament complet de 4 cicles d’inducció amb pemetrexed i cisplatí  i haver obtingut resposta completa, parcial o estabilitat de la malaltia. ECOG 0-1. 

-Criteris d’exclusió: Altra malaltia maligna, histologia escamosa o cèl·lules petites, metàstasi cerebrals estables i no tractades. 
Pèrdues: 26 pacients en el grup de pemetrexed i 13 en el control no varen rebre tractament després de la aleatorització. 223 pacients en el grup de pemetrexed i 137 en el de placebo aturaren tractament. 

-Tipus d’anàlisis: ITT. A la taula de resultats es mostren les dades presentades a la publicació i un anàlisi més avançat en el congrés ASCO 2012 que també es presenta a la taula. 
-Variable principal: SLP

-Variable secundària: SG, taxa de resposta objectiva del tumor, seguretat i esdeveniments notificats per el pacient i ús de recursos.  Es realitzen anàlisi de subgrups no s’indica si preespecificats o no. 

- Seguiment promig: 5.0 mesos (95% CI 4.5–5.5).



	Variable avaluada a l’estudi
	Pemetrexed

(N=359)
	Placebo

(N=180)
	HR [IC95%]
	p
	NNT 

	Resultat principal
-SLP mesurada per radiòlegs independents (mitjana)
	3.9
(3-4,2)
	2.6
(2,2-2,9)
	HR=0.64 [0.51-0.81]


	0.00020
	-



	SLP mediana
	4,1

(3,2-4,6)
	2,8

(2,6-3,1)
	
	
	

	Resultat secundaris d’interès
- SG (mitjana)

- SG des de l’inici de la inducció 

- SLP des de l’inici de la inducció

- Resultats SLP per subgrups :

Adenocarcinoma

Carcinoma cèl·lules grans

Altres
	13.9

16.9

6.9

(6,2-7,5)

-

-

-
	11.0

14.0

5.6

(5,5-6)

-

-

-
	HR=0.78 [0.64-0.96]

HR=0.78 [0.64-0.96]

HR=0.59, [0.47-0.74]

HR=0.62, [0.49-0..80]

HR=0.39 [0.14-1.07]

HR=0.64, [0.22-1.89]
	
	


Validesa interna 
· Estudi Fase III, aleatoritzat, doble cec i comparat amb placebo. 

· El període d’estudi va ser de novembre 2008 fins abril 2010. 

· La variable principal d’eficàcia de l’estudi és la SLP, variable subrogada de SG
· El protocol d’estudi es va esmenar dues vegades per incrementar la mida de mostra, assumint un HR de SLP de 0,65, un 52% de censura per SLP, un HR de SG de 0,7 i un 30% de censura
· Les característiques demogràfiques d’ambdós braços de tractament estaven ben balancejades. La mitjana d’edat van ser 61,4 anys, la gran majoria de pacients eren caucàsics (94,6%), aproximadament el 60% eren homes i el 77,8% amb historial de fumadors. Es fa seguiment dels pacients fins a l’èxitus. 
· Es van fer dues anàlisis preliminars de SG (juny 2010 i juny 2011). La primera oferia dades immadures donada l’alta taxa de censura però va oferir un benefici en SG de 1,57 mesos. En el segon anàlisi, amb dades més madures, 299 esdeveniments i un seguiment de 11,04 mesos de mitjana, el benefici augmentava fins als 2,76 mesos, però sense significació estadística. Per protocol, l’anàlisi final de la SG tindrà lloc després de com a mínim 390 morts, amb un nivell alfa de 0,0498.
· A la discontinuació, la medicació es donava segons criteri del investigador. El nombre de pacients que reberen tractament a la discontinuació fou similar als dos grups. 
· Els pacients van rebre una mediana de 4 cicles de pemetrexed i placebo. El 23% dels pacients de pemetrexed van rebre més de 6 cicles envers el 14% dels pacients de placebo. 
· El període mig de seguiment van ser 5 mesos. Es considera adequada la durada del seguiment del tractament tenint en compte la supervivència d’aquests pacients (7-13 mesos)
· Es va mesurar la qualitat de vida per qüestionaris EuroQoL. 

· Estudi subvencionat per Eli Lilly, que va participar al disseny de l’assaig.

Validesa externa
· La hipòtesi que justifica el tractament de manteniment es basa en que l’ús de quimioteràpia sense resistència creuada suposa una major mort tumoral. En aquest sentit, és d’esperar que la SLP dels pacients que rebin aquest tractament sigui superior als que no el reben. Si els pacients no reben tractament de manteniment, rebran tractament de segona línia en el moment de la progressió de la malaltia. Existeix però la possibilitat de què aquests pacients visquin tant o més que aquells que han estat tractats amb el manteniment. Per aquest motiu, es considera la SG com a variable principal d’eficàcia recomanada en els estudis de tractament de manteniment. 

· La població d’estudi es limita a pacients amb histologia no escamosa. 

· Els resultats son aplicables als pacients amb un ECOG de 0-1 que ho conserven una vegada finalitzada la QT d’inducció 
· L’ús de placebo amb el millor dels suports com a comparador es considera acceptable donat que en aquests pacients l’alternativa és l’observació fins a la progressió de la malaltia. 

· Es pot concloure que el tractament de manteniment amb pemetrexed en monoteràpia després de la inducció amb pemetrexed/cisplatí té un efecte significatiu en la SLP.
· Es va fer una anàlisi de l’SLP per subgrups segons l’investigador. Per als pacients que van assolir a la inducció resposta parcial o completa o malaltia estable el HR era de 0,48 (0,34-0,67) i una SLP per a pemetrexed 4,1 mesos (IC95% 3·1–6·0) vs 2,6 mesos (IC95% CI 1,6–2,9). Els pacients amb SD a la inducció tenien també una SLP de 4,1 mesos (IC95% 3·1–6·0) per a pemetrexed i de 3 mesos (2,8-4,1) amb placebo, amb un HR de 0,74 (0,53-1,04).
Anàlisi de la SLP per subgrups
[image: image3.emf]
	Mubarack et al. “A randomized, phase 2 study comparing pemetrexed plus best supportive care versus best supportive care as maintenance therapy after first-line treatment with pemetrexed and cisplatin for advanced, non-squamous,non-small cell lung cancer” NCT00606021

	-Nº Pacients 106

Fase II, multicèntric, aleatoritzat, obert i de no inferioritat. Comparatiu de supervivència global . 

-Tractament: Inducció  amb cisplatí 75mg/m2 d1 i pemetrexed 500mg/m2 d1 c/3 setmanes – 4 cicles. Els pacients que després de la inducció no progressaven eren aleatoritzats 1:1 a rebre : 

· pemetrexed 500mg/m2 d1 c/3 setmanes (n=28)

· Millor teràpia de suport (n=27)
-Criteris d’inclusió: pacients naïve amb CPCNP confirmat per histologia o citologia, estadi IIIB no candidat a tractament curatiu o estadi IV, com a mínim una lesió mesurable per RECIST, PS 0-1 escala ECOG, >= 18 anys. Havien de tindre una esperança de vida > 12 mesos. No haver rebut teràpia prèvia per al càncer. El pacients presentaven hemograma preservat i ClCr >=45mL/min reserva a moll d’ós i funció hepàtica adequades. Tenir al menys una lesió unidimensional mesurable per RECIST. Radioteràpia prèvia era permesa si s’havia acabat mínim 4 setmanes abans de començar el tractament i el pacient s’havia recuperat dels efectes adversos.

-Criteris d’exclusió: Malaltia sistèmica concomitant greu, metàstasi cerebral, col·lecció de fluids a tercer espai important, pèrdua de pes important (>10%) en les sis setmanes prèvies a l’entrada a l’estudi, embaràs o lactància, pacients que no podien interrompre tractament amb AINEs o que no podien o no volien prendre àcid fòlic, vitamina B12 o corticoides.

-Nº cicles de tractament: De la branca de pemetrexed: 18 pacients (64.3%) varen fer ≥ 4 cicles, 7 (25.0%) varen rebre ≥ 6 cicles, 4 (14.3%) ≥ 12 cicles 3 (10.7%) 14 cicles i 1 (3.6%) 15 cicles. La mitjana de tractament durant la fase de manteniment fou de 4 cicles. 
Característiques de la població d’estudi: 

Característica

Pemetrexed

Millor teràpia de suport

Edat mitjana (rang), anys

61 (22-75)

59 (48-83)

Homes, N (%)

20 (71.4)

17 (63.0)

Raça

Caucàsica

Africà

26(92.9)

2(7.1)

26(96.3)

1(3.7)

ECOG, PS, n (%)

0

1

8(28.6)

20(71.4)

6(22.2)

21(77.8)

Teràpia prèvia
Radioteràpia

Cirurgia 

2(7.1)

1(3.7)

Estadi

IIIB

IV

9(32.1)

19(67.9)

10(37.0)

17(63.0)

Subtipus histològic, n (%)

Adenocarcinoma

Cèl·lula gran

Cèl·lula mixta

19(67.9)

8(28.6)

1(3.6)

21(77.8)

5(18.5)

1(3.7)

Fumador

Fuma actualment

Ha fumat en algún moment

No ha fumat mai

8(28.6)

8(28.6)

12(42.9)

6(22.2)

11(40.7)

10(37.0)

Millor resposta, n (%)*

Resposta complerta (RC)

Resposta parcial (RP)

Malaltia estable (ME)

Desconegut

0(0.0)

10(35.7)

17(60.7)

1(3.6)

1(3.7)

11(40.7)

13(48.1)

2(7.4)

*Resposta global durant l’aleatorització. 

Tipus d’anàlisi: ITT

	Paràmetres d’ eficàcia
	SLP mitja o SG temps, 85%IC, mesos
	HR
	IC95%a
	p



	
	Pemetrexed

(N=28)
	MTS

(N=27)
	
	
	

	Objectiu primari:

Supervivència lliure progressió (mesos)

1)SLP fase de manteniment

2)SLP  estudi (inducció + manteniment) (mesos)
	3.2 (2.9-6.1)

6.2 (6.0 a 8.3)
	3.2 (2.2-4.3)

6.0 (4.6 - 6.9)
	0.76b
0.65c
0.71 b
0.60 c

	(0.42 - 1.37) b
(0.35 - 1.20) c
(0.40-1.26) b
(0.33-1.09) c
	0.1815

0.08465



	Objectius secundaris:

Supervivència global (OS)(mesos)

4) SG fase de manteniment
5) SG  estudi (inducció + manteniment) (mesos)
	12.2 (5.6-20.6)

15.4(8.4-23.7)
	11.8(6.3-25.6)

16.4(9.1-28.5)
	1.13 b
0.95 c
1.18 b
1.01 c
	(0.56 - 2.28) b
(0.46 -1.97) c
(0.59-2.38) b
(0.49-2.08) c
	0.36195

0.4497

0.3188

0.48985


MTS= millor teràpia de suport. *factors de potencial confusió: sex, ECOG abans de la  randomització, estadi de la malaltia. a= Interval de confiança del 95%, b= resultat estratificat  per la millor resposta del tumor durant la fase d’inducció. b= estratificat per la millor resposta durant la fase d’inducció. c= estratificat per la millor resposta del tumor durant la fase d’inducció i ajustat per sexe, malaltia de base (abans de la teràpia d’inducció), i ECOG PS (abans de l’inici de la teràpia de manteniment. d= La fase de manteniment es va definir com la visita num 5 abans de la fase de pos-tractament (per eixample  data de progressió o de començament de un altra teràpia) 

Figura . SLP a la fase de manteniment. 

[image: image4.emf]
Figura SG a la fase de manteniment. 

[image: image5.emf]
Validesa interna

· Estudi fase II, obert, aleatoritzat, en pacients amb ECOG de 0-1. 
· Els pacients tenien característiques similars llevat de la major proporció de pacients no fumadors o de estadi IV a la branca de pemetrexed i una proporció més alta de dones a la branca de suport. Es va estratificar als pacients en funció de la resposta que 
· L'estudi requeria un total de 44 pacients per assolir un poder del 80% per detectar un HR de 0,56 per al tractament de manteniment amb pemetrexed. Es va planificar una 2:1 per a disposar de més dades sobre els possibles efectes adversos alhora que es mantenia el poder suficient per detectar una diferència en PFS entre tractaments. Finalment, a causa d'un error no detectat en el formulari de paràmetres d'aleatorització, l’assignació a l'atzar va ser en realitat en una proporció de 1:1, el que va resultar en un
lleuger augment en el poder del 80% al 83%. 

· L’objectiu primari va ser la SLP i com a variable secundària la SG. Aquestes es van calcular tant per la fase de manteniment (des de la aleatorització) com per el període d’estudi complet (des de la primera dosi de la teràpia d’inducció). 
· Es va realitzar un anàlisi ajustat als factors de potencial confusió: sexe, ECOG abans de l’aleatorització, estadi de la malaltia malgrat no disposem dels resultats. 
Validesa externa

· Es tracta d’un estudi de fase II i obert, amb les limitacions que suposa. 

· Els cicles d’inducció van ser com a màxim 4, encara que a l’ICOpraxi es recomanen fins a sis. 
· No s’observen diferències significatives ni en SLP ni en SG entre la branca de pemetrexed i la branca de millor teràpia de suport, ni en la inducció +manteniment ni en el manteniment sol.  
5.2. Resultats d’assaigs clínics d’altres alternatives terapèutiques
[image: image6.emf]
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Estudis de manteniment després de la inducció basada en platí
	Primer autor (n pacients aleatoritzats al manteniment) 
	Esquema de manteniment


	Variable principal d’eficàcia 
	SLP mitjana 

(mesos) 
	P 
	SG mitjana 

(mesos)
	P 

	Fidias P. (309)
	Immediat vs retardat docetaxel
	SG
	5.7 vs 2.7
	0.0001
	12.3 vs 9.7
	0.08

	Cappuzzo F. (889)
	Erlotinib vs placebo
	SLP
	12.3 vs 11.1
	0.0001
	12 vs 11
	0.063

	Perol M. (464)
	Gemcitabina vs erlotinib vs placebo
	SLP
	3.7 vs 2.8 vs 2.1
	ND
	HR 0.86 vs 0.81
	na

	Kabbinavar F.* (768)
	Bevacizumab ± Erlotinib
	SLP
	4.8 vs 3.7
	0.006
	Na
	na

	Gaafar RM (173)
	Gefitinib vs placebo
	SG
	4.1 vs 2.9
	0.0015
	Na
	na

	Ciuleanu T. (663) (JMEN)
	Pemetrexed vs placebo
	SLP
	4.3 vs 2.6
	0.0001
	13.4 vs 10.6
	0.012

	Paz-Ares L. (539) (Paramount)
	Pemetrexed vs placebo
	SLP
	4.11 vs 2,83
	0.00006
	13,86 vs 11,1
	0.0343


** taula adaptada de Novello et al.

ND: no disponible; NA: no assolida

5.4 Avaluació de fonts secundàries 

5.4.1 Guies de Pràctica Clínica 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Non-Samll Cell Lung Cancer (v2.2013)

En el perfil de pacient amb CPCNP es defineixen, entre d’altres,  els següents punts:

· Pacient amb CPCNP no escamós :

· Amb EGFR no mutat o ALK negatiu: 

· Ps 0-1: 

· Doblet QT (cat 1)

· Bevacizumab + QT ( si el pacient acompleix criteris)

· Cisplatí +pemetrexed ( si el pacient acompleix criteris)

· Cetuximab/vinorelbina/cisplatí 

Després de resposta o estabilitat: observació o manteniment amb bevacizumab (cat 1), cetuximab (cat. 1), cetuximab (cat. 1), bevacizunab + pemetrexed o gemcitabina, o cambiar manteniment a pemetrexed o erlotinib. 

· Ps 2 : QT

· Ps 3-4: Millor teràpia de suport

Dins de la teràpia sistèmica de primera línia per pacient avançat o metastàsic contempla la possibilitat d’utilitzar cisplatí-pemetrexed en pacients amb histologia no escamosa, degut als resultats d’eficàcia i seguretat obtinguts en el comparatiu amb cisplatí-gemcitabina.

5.4.2 Avaluacions prèvies per organismes independents:

· NICE: 
· 1ª línia: Guia TAG181 (2009, última revisió Juli 2010): Pemetrexed es recomana en combinació amb cisplatí com a opció per al tractament de primera línea en pacients amb CPCNP localment avançat o metastàtic, però solament en pacients amb histologia confirmada de adenocarcinoma o carcinoma de cèl·lules grans. La guia es basa en un comparatiu de cisplatí/pemetrexed amb cisplatí/gemcitabina en pacients amb CPCNP tant escamós com no escamós. El resultat de SG va ser de 10.3 mesos per pemetrexed/cisplatí i gemcitabina/cisplatí per tots els pacients  [HR= 0.94, 95% CI [0.84 - 1.05, p = 0.259]. Els pacients d’etiologia no escamosa van assolir una millor SG amb cisplatí/pemetrexed que amb cisplatí/gemcitabina: (11 mesos vs. 10.1 mesos respectivament; HR 0.84 95% CI [0.74 - 0.96, p = 0.011]. Un anàlisi de subgrups amb pacients amb adenocarcinoma o carcinoma de cèl·lules grans. Pel que fa a la SLP a la SLP el anàlisi en població global no assoleix diferencies, però sí la població global. També es destaca el diferent perfil de toxicitats. 
· Manteniment:  Guia TAG190 (2010, última revisió desembre 2012): No es recomana pemetrexed per a CPCNP localment avançat o metastàtic en primera línea: es recomana com a opció per a tractament de  manteniment en CPCNP localment avançat o metastàtic en pacients que han rebut en inducció un doblet de platí amb gemcitabina, paclitaxel o docetaxel i no han progressat. No es permet l’opció de pemetrexed en manteniment als pacients que han rebut cisplatí/pemetrexed en inducció. La SLP mitja fou més de 4.5 mesos amb pemetrexed vs 2.6 mesos amb la millor teràpia de suport HR= 0.44 95%IC [0.36-0.55] p< 0.00001. A la població amb CPCNP es va assolir una diferencia de 5.2 mesos en favor de pemetrexed comparat amb placebo (15.5 vs 10.3, HR 0.70 95%IC 0.56-0.88; p=0.002). El comitè destaca que un 53% de pacients a la branca de pemetrexed i un 36% a la branca de placebo reberen segones línies de tractament per lo que els resultats en SG poden no reflectir els beneficis reals. 
	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT


6.1 Descripció dels efectes adversos més significatius (per la  freqüència o gravetat)

6.1.1 Assaig pivotal: Phase III Study comparing Cisplatin plus Gemcitabine with Cispaltin plus Pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced stage non saml cell lung cancer. (Scagliotti et al. J Clin Oncol 26:3543-3551)
	Paràmetre de seguretat (%)
	CDDP-Pe

(N=862)
	CDDP-G

(N=863)
	p

	Neutropènia

Anèmia

Trombocitopènia

Leucopènia

Neutropènia febril

Al·lopècia

Nàusees

Vòmits

Deshidratació

Fatiga
	15,1

5,6

4,1

4,8

1,3

11,9

7,2

6,1

3,6

6,7
	26,7

9,9

12,7

7,6

3,7

21,4

3,9

6,1

2,0

4,9
	<0,001

0,001

<0,001

0,019

0,002

<0,001

0,004

1

0,075

0,143




Les toxicitats hematològiques grau 3 i 4 van ser significativament (p<=0,001) més baixes per a la combinació cisplatí-pemetrexed comparat amb cisplatí-gemcitabina.

No hi ha haver diferències significatives (p=0,387) entre els dos braços pel que fa a la incidència o causes d’èxitus. Les morts atribuïbles a toxicitats van ser baixes i similars a les dos branques (1%(n=9 pacient) pel cisplatí-pemetrexed i 0,7% (n=6 pacients) en el cas de cisplatí-gemcitabina).

6.1.2. Altres estudis 
	Ciuleanu T “Maintenance pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care for non-small-cell lung cancer: a randomised, double-blind, phase 3 study” Lancet 2009; 374: 1432–40

	Variable de seguritat avaluada en el estudi
	Pemetrexed manteniment
N=441
	Placebo

N=222


	RAR (IC 95%) 


	p 


	NNH o NND (IC 95%)

	Reaccions adverses greus (RAG) possiblement atribuïdes al fàrmac
Hematològiques
· Neutropènia
· Anèmia
· Leucopènia
No hematològiques
· ALT

· AST

· Fatiga

· Anorèxia
· Infecció

· Diarrea

· Nàusea

· Vòmits
· Neuròpata sensitiva

· Mucositis/estomatitis

· Rash
	6%

15%

6%

10%

8%

24%

19%

5%

5%

19%

9%

9%

7%

2%
	0%

5%

1%

4%

4%

10%

5%

2%

3%

5%

1%

4%

2%

<1%
	
	n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	

	Toxicitat de grau 3 i 4
Hematològiques
-Neutropènia
-Anèmia

-Leucopènia

No hematològiques 

· ALT

· AST

· Fatiga

· Anorèxia
· Infecció
· Diarrea

· Nàusea

· Vòmits 

· Neuròpatia sensitiva

· Mucositis/estomatitis

· Rash
	3%

3%

2%

<1%

0%

5%

2%

2%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%
	0%

<1%

<1%

0%

0%

<1%

0%

0%

<1%

0%

0%

0%

0%

0%
	3% (1.4-4.5%)

4.5% (2.3-3.6%)
	<0.05

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

<0.05

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	34 (23-72)

23(15-44)


	Paz-Ares “Maintenance therapy with pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care after induction therapy with pemetrexed plus cisplatin for advanced non-squamous non-small-cell lung cancer (PARAMOUNT): a double-blind, phase 3, randomised controlled trial” Lancet 2009; 374: 1432–40

	Variable de seguritat avaluada en el estudi
	Pemetrexed 

N=359
	Placebo

N=180
	RAR (IC 95%) 


	p 


	NNH o NND (IC 95%)

	Reaccions adverses greus (RAG) possiblement atribuïdes al fàrmac

· Pacients amb ≥ 1 RAG

· Anèmia

· Neutropènia
· Leucopènia
· Trombocitopènia

· ALT

· Fatiga

· Nàusea

· Vòmits

· Mucositi o estomatiti

· Edema

· Anorèxia

· Dolor, algun esdeveniment

· Infecció

· Diarrea

· Neuropatía 

· Llagrimeig
· Estrenyiment
	24%

14%

8%

4%

3%

3%

16%

11%

6%

5%

5%

4%

3%

3%

3%

3%

2%

2%
	7%

4%

<1%

0%
<1%

<1%

11%

2%

2%

2%

3%

1%

2%

2%

2%

6%

<1%

3%
	9%(14%-5%)

17%(23%-12%)

8%(11%-5%)

4%(6%-2%)

9%(13%-5%)

4%(7%-1%)
	p≤0.05
p≤0.05

p≤0.05

p≤0.05
n.s.

n.s.

n.s.

p≤0.05

p≤0.05

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	10.5(7.1-20.8)

5.7(4.3-8.5)

12.8(9.2-21.1)

27.6(18.0-59.2)

11.6(8.0-21.0)

23.9(13.8-89.4)

	Toxicitat de grau 3 i 4 de al menys 1% en qualsevol branca
-       Anèmia
-       Neutropènia
-       Leucopènia
· Tombocitopènia

· ALT

· Fatiga

· Nàusea

· Mucositi 
· Anorexia

· Dolor

· Infecció

· Neuropatía 
	4%

4%

2%

1%

<1%

4%

<1%

<1%

<1%

<1%

1%

<1%
	<1%

0%

0%

0%

0%

<1%

0%

0%

0%

0%

1%

<1%
	4% (6%-2%)

4% (6%-2%)

4% (6%-1%)


	p≤0.05

p≤0.05

n.s.

n.s.
n.s.

p≤0.05

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	25.6 (15.9-66.4)

27.6 (18.0-59.2)

27.6 (16.8-77.8)




	Mubarack et al. “A randomized, phase 2 study comparing pemetrexed plus best supportive care versus best supportive care as maintenance therapy after first-line treatment with pemetrexed and cisplatin for advanced, non-squamous,non-small cell lung cancer” NCT00606021

	Variable de seguritat avaluada en el estudi
	Pacients randomiztats
	Tots els pacients tractats

N=106

	
	Pemetrexed 

N=28
	Placebo

N=27
	

	Fase de manteniment

	Tots els graus

Dispnea

Anèmia

Dolor toràcic/pit

Neutropènia

ALT alterada

Fatiga

Nàusea

Vòmits
	2(7.1%)

3(10.7%)

3(10.7%)

2(7.1%)

2(7.1%)

1(3.6%)

2(7.1%)

2(7.1%)
	4(14.8%)

1(3.7%)

3(11.1%)

0(0.0%)

1(3.7%)

2(7.1%)

0(0.0%)

0(0.0%)
	

	Grau 3 i 4

Dispnea

Anèmia

Dolor toràcic/pit

Neutropènia

ALT alterada

Fatiga

Nàusea

Vòmits
	0(0.0%)

2(7.1%)

0(0.0%)

2(7.1%)

0(0.0%)

0(0.0%)

0(0.0%)

0(0.0%)
	1(3.7%)

1(3.7%)

0(0.0%)

0(0.0%)

1(3.7%)

1(3.7%)

0(0.0%)

0(0.0%)
	

	Periode complet d’estudi

	 Tots els graus

Vòmits
Fatiga

Manca de gana

Anèmia

Tos

Dispnea

Nàusea

Dolor toràcic/pit

Neutropènia
	11(39.3%)

5(17.9%)

8(28.6%)

6(21.4%)

3(10.7%)

3(10.7%)

6(21.4%)

6(21.4%)

4(14.3%)
	8(29.6%)

8(29.6%)

5(18.5%)

6(22.2%)

4(14.8%)

5(18.5%)

4(14.8%)

3(11.1%)

5(18.5%)
	38(35.8%)
27(25.5%)

26(24.5%)

17(16%)

15(14.2%)
12(11.3%)

15(14.2%)

12(11.3%)

12(11.3%)

	Grau 3 i 4

Vòmits

Fatiga

Manca de gana

Anèmia

Tos

Dispnea

Nàusea

Dolor toràcic/pit

Neutropènia
	0(0.0%)

1(3.6%)

0(0.0%)

2(7.1%)

0(0.0%)

0(0.0%)

0(0.0%)

0(0.0%)

3(10.7%)
	1(3.7%)

1(3.7%)

0(0.0%)

3(11.1%)

0(0.0%)

1(3.7%)

0(0.0%)

0(0.0%)

3(11.1%)
	2(1.9%)
4(3.8%)

2(1.9%)

8(7.5%)

1(0.9%)

2(1.9%)

0(0.0%)

0(0.0%)

9(8.5%)


6.3 Fonts secundàries sobre seguretat
A data 22/05/2013 no hi ha publicades alertes a l’agencia espanyola del medicament. 
La FDA al seu butlletí de seguretat de primavera de 2.008 va informar del risc d’un fenomen anomenat “radiation recall” que consisteix en la inflamació de àrees prèviament irradiades després de la infusió del fàrmac reportat a 12 pacients. 
6.4 Precaucions d’ús en situacions especials
Precaucions: 

· Durant el tractament amb pemetrexed s’ha de vigilar la mielosupressió dels pacients i no s’ha d’administrar fins que el recompte absolut de neutròfils sigui >=1500 i el recompte de plaquetes>=100000 cèl/mm3. 

· No es recomana administrar en pacients amb ClCr<45mL/min.

· S’han notificat aconteixaments renals greus sobretot en pacients amb factors de risc associats com deshidratació, hipertensió preexistent o diabetis.

· En pacients amb líquid a tercer espai en quantitat clínicament significativa s’ha de considerar drenar el vessament abans de l’administració de pemetrexed.

Contraindicacions: Si hipersensibilitat a pemetrexed o qualsevol dels seus components. També contraindicada l’administració concomitant amb la vacuna de la febre groga.

Interaccions: 

· Es recomana precaució amb l’administració conjunta d’AINEs, principalment en malalts amb insuficiència renal. També es recomana que l’administració d’AINEs amb semivida llarga s’interrompi 5 dies abans, el mateix dia i fins a 2 dies després de l’administració del pemetrexed.

· Amb fàrmacs nefrotòxics. Pemetrexed s’elimina per via renal i l’administració de fàrmacs nefrotòxics podria conduir a una disminució de l’aclariment de pemetrexed.

7.3-Estudis farmacoeconòmics
NICE: 
· Guia TAG124 (2007): Comparat amb docetaxel , assumint una supervivència equivalent, El ICER resultant per pemetrexed fou de 450.000 £ per Qualy guanyat. Encara que no hi havia dades directes de pemetrexed front a la millor teràpia de suport en pacients que no eren elegibles per rebre docetaxel, el comitè va calcular un ICER de 60.000 £ per Qualy guanyat. 
· Guia TAG181 (2009, última revisió Juli 2010): En el anàlisi de subgrups per adenocarcinoma i carcinoma de cèl·lules grans s’estima un ICER de £60,130, i £48,055 al tindre en compte la probabilitat de progressió de la malaltia i l’administració de 6 cicles. 
· Guía TAG190 (2010, última versió desembre 2012): Es va tenir en compte un màxim de 17 cicles de pemetrexed en la població no escamosa amb una mitjana de SG de 5.84 mesos i un màxim de 18 cicles (amb una mitjana de 6.16 mesos) a la població de adenocarcinoma. El ràtio cost-efectivitat incremental per pemetrexed comparat amb la millor teràpia de suport en la població amb CPCNP no escamós fou de £33.732 per QUALY. Es va fer un anàlisi dels possibles escenaris  adversos amb reducció de la SG de 5.3 mesos a 1.15 assolint un ICER de 105.826 £ per QUALY guanyat. 
Altres: 
Estudis econòmics contemplats a la ICOPraxis de CPCNP

[image: image8.emf]
Manegold et al. Resource Utilization in Advanced Non-small Cell Lung Cancer: results from the European Sample of the Randomized, Phase III trial of pemetrexed/cisplatin versus gemcitabine/cisplatin. 1st IASLC-ESMO European Lung Cancer Conference. April 2008

Anàlisis  de la utilització de medicació concomitant, transfusions i les hospitalitzacions motivades per esdeveniments adversos

Estudi reportat com a pòster. Conclouen que la utilització de factors estimulants de colònies, factors estimulants de l’eritropoiesi i transfusions van ser inferiors amb cisplatí-pemetrexed.

N=1699 pacients

Transfusions: 

16 vs 29%    p<0,001

FEE: 


10 vs 18%    p<0,001

G-CSF: 

  3 vs 6%      p=0,04

Hospitalitzacions: 
32 vs 35%    p=0,28

Pimentel et al. Resource utilization by non-small cell lung cancer histology: results from the randomized, phase III trial of pemetrexed/cisplatin versus gemcitabine/cisplatin. J Clin Oncol 26: 2008 May 20 suppl;abstr 8097 (2008 ASCO Annual Meeting)

Estudi similar a l’anterior però tenint en compte les diferents histologies. Conclouen que els resultats obtinguts a nivell de toxicitat i utilització de recursos segons histologia són coherents amb els resultats obtinguts en la població global i amb un perfil millor pel braç de tractament cisplatí-pemetrexed.
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