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Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cyramza®
Indicación clínica solicitada: Cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica localmente avanzado o metastático con progresión de la enfermedad tras quimioterapia previa. 
Autores / Revisores: Dulce Guerra Estévez*, Emilio Jesús Alegre del Rey**, Carmen Martínez Díaz**.
 *Hospital del SAS de la Línea de la Concepción. ** Hospital Universitario de Puerto Real.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas y a los laboratorios implicados. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan al final del documento. Ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Informe realizado para la GFTHA por tratarse de un medicamento nuevo con impacto potencial relevante en hospitales.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ramucirumab
Nombre comercial: Cyramza®
Laboratorio: Eli Lilly and Company
Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos: Anticuerpos monoclonales           Código ATC: L01XC
Vía de administración: Perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Información de registro: Aprobación por Registro centralizado en la EMA
	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA - descuento Real Decreto

	Vial 100mg/10ml solución
	1 vial
	705110
	596,0448 €

	Vial 500mg/50ml solución
	1 vial
	705113
	2.980,224 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

 Más del 90% de los casos de cáncer gástrico que se diagnostican actualmente son adenocarcinomas. En el caso del adenocarcinoma gástrico (CG) y de la unión gastro-esofágica (UGE) localmente avanzado o irresecable, el tratamiento es paliativo, siendo los principales objetivos aumentar la calidad de vida del paciente y prolongar su supervivencia. La terapia sistémica es la más efectiva para aquellos pacientes sintomáticos, aunque a veces es necesario un abordaje multidisciplinar con endoscopia, cirugía, radioterapia u otras herramientas (2(.
 El CG supone el 10% de los tumores malignos que se diagnostican cada año en el mundo y la tercera causa de muerte por cáncer. Es dos veces más frecuente en hombres que en mujeres. Su presentación geográfica es heterogénea. En los países occidentales, está disminuyendo la incidencia del cáncer de estómago distal pero está aumentando la del proximal. En países asiáticos como Corea, China, Taiwán y Japón, el cáncer gástrico es el más común y es la causa principal de muerte por cáncer. Por esta razón, mucho de lo que se conoce acerca de los tratamientos proviene de estos países. El proyecto GLOBOCAN, elaborado por la Agencia Internacional de Investigación en Cáncer, estimó que en España la incidencia en 2012 fue 7.810 (3.6% del total de casos de cáncer diagnosticados) y la prevalencia a los 5 años, 12.611(2.2%). No obstante, la distribución en España también es heterogénea, mostrando la distribución un patrón costa-interior muy marcado, que perfila el contorno de la comunidad autónoma de Castilla-León. El riesgo de desarrollar un cáncer gástrico aumenta a partir de los 50 años y es máximo en la séptima década de la vida (2-3(.
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La supervivencia relativa de las personas diagnosticadas es del 26%, en línea con la media europea. Además, el 60% de los pacientes son diagnosticados ya en un estadío avanzado (III o IV) (5(.
	Descripción del problema de salud



	Definición
	Crecimiento descontrolado de células tumorales, de forma que invaden las estructuras adyacentes y los ganglios linfáticos o se diseminan a lugares distantes del estómago o de la UGE.

	Principales manifestaciones clínicas
	Disfagia, náuseas, pérdida de peso, inflamación, obstrucción, perforación y sangrados.

	Incidencia y prevalencia
	Incidencia: 7810 (3.6%)
Prevalencia a los 5 años: 12611(2.2%)

	Evolución / Pronóstico
	Aunque el tratamiento de pacientes con cáncer gástrico diseminado puede dar como resultado la paliación de los síntomas y cierta prolongación de la supervivencia, las remisiones prolongadas son poco frecuentes. La supervivencia se relaciona con el estadío de la enfermedad, siendo > 95% en el estadío 0 y descendiendo a medida que aumenta el estadío. En el estadío IV, la supervivencia a los 5 años es del 2%.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Estadio 0 o carcinoma in situ: Etapa inicial. El tumor sólo afecta a la parte más superficial de la mucosa.

Estadío I: El tumor no llega a la capa serosa.

Estadío II y III: Es una etapa intermedia. Para establecer este estadío, se considera tanto el nivel de afectación de la pared gástrica como si existen ganglios afectados por el tumor.

Estadío IV: Metastásico (cualquier T, cualquier N-M>0). El tumor invade otros órganos vecinos y hay infiltración de los ganglios, o hay más de 15 ganglios regionales invadidos, o existen metástasis a distancia 
Grados histológicos:

-GX: El grado no puede evaluarse

-G1: Bien diferenciado

-G2: Moderadamente diferenciado

-G3: Poco diferenciado

-G4: No diferenciado

	Carga de la enfermedad*
	Los pacientes con cáncer gástrico en estadío avanzado sufren una serie de comorbilidades específicas de la enfermedad que suponen un deterioro en su calidad de vida.
Constituye la sexta causa de muerte por cáncer en España para ambos sexos. El número de muertes por cáncer gástrico producidas en España en 2012 fue de 5.389, siendo las comunidades autónomas de La Rioja, País Vasco y Castilla León las más afectadas.
Estimamos que el número de ingresos al año por CG en España es de 18.064, con una media de 4 días de estancia hospitalaria, aproximadamente.


*El número de ingresos y la estancia hospitalaria media la hemos calculado extrapolando los datos de la NHS para Inglaterra (6-7(, habiéndose producido 20.494 ingresos para una población de 53.012.456 habitantes en 2012, y una estancia hospitalaria total de 79.633 días.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

 Según la última guía de práctica clínica de la ESMO (8(, los pacientes con CG y de la UGE en estadío IV, deben recibir quimioterapia (QT) paliativa, ya que mejora la supervivencia global (SG) si se compara con el mejor tratamiento de soporte (IA)
 (9( . No obstante, deben tenerse en cuenta las comorbilidades, funciones vitales y estado general del paciente (IIB). Aunque la resección del tumor primario generalmente no se aconseja en el contexto paliativo, pueden considerarse operables un pequeño número de pacientes con enfermedad avanzada después de una buena respuesta a la terapia sistémica. 
Los regímenes combinados que incluyen el doblete fluoropirimidina (FP) y platino son los utilizados generalmente como primera línea de tratamiento, y hay controversia con respecto a la necesidad de añadir a esta combinación un tercer agente quimioterápico. No obstante, un metaanálisis ha demostrado un beneficio significativo cuando se añade una antraciclina a la combinación FP-platino (IA) (9(. 
El ensayo clínico REAL-2 analizó los regímenes ECF, ECX, EOF y EOX, demostró no inferioridad de las combinaciones de oxaliplatino y capecitabina frente a las de cisplatino y 5-FU. El régimen EOX se asoció con una mediana de SG mayor que ECF (11.2 vs 9.9 meses, HR 0.80, IC 95% 0.66-0.97, p=0.02) (10(, sin necesidad de usar un catéter permanente y reduciéndose la aparición de eventos tromboembólicos (11(. Un metaanálisis (Okines et al.) ha mostrado que capecitabina está asociada a una mayor SG que 5-FU cuando forma parte de un doblete o triplete de quimioterapia (IA) (12(. Regímenes de primera línea alternativos incluyen taxanos o irinotecán asociados a 5-FU (13(. La adición de docetaxel a 5-FU/cisplatino (DCF) cada 3 semanas se asocia a un aumento de actividad, pero también añade efectos tóxicos incluyendo el aumento de las tasas de neutropenia febril (IC) (14(. Se siguen estudiando regímenes de DCF modificados intentando mantener la actividad del triplete y atenuando al mismo tiempo los efectos tóxicos.

En pacientes con un adecuado estado general, una segunda línea de quimioterapia se asocia con una mejora en la SG en comparación con el mejor tratamiento de soporte, con opciones de tratamiento que incluyen irinotecán, paclitaxel y docetaxel (IA) (15-19(. A pesar de que la guía ESMO considera que la segunda línea de tratamiento consigue una mejora en la calidad de vida de los pacientes, no hemos encontrado evidencia que justifique tal afirmación.
Un ensayo aleatorizado en fase 3 que compara directamente paclitaxel semanal con irinotecán, ha demostrado eficacia similar en ambos regímenes, con una supervivencia media de 8 a 9 meses en la población japonesa (IA) (19(. Alternativamente, en pacientes que hayan progresado después de 3 meses tras la primera línea quimioterápica, puede ser apropiado considerar un retratamiento con la misma combinación de fármacos (IVC) (8(.
En pacientes con enfermedad localmente avanzada o recurrente con síntomas, la radioterapia hipofraccionada es muy eficaz y bien tolerada como una modalidad de tratamiento que ayuda a paliar la hemorragia, el dolor y los síntomas obstructivos (IIIB) (20(.
Como en otros tumores sólidos, las anormalidades biológicas que sustentan el desarrollo y progresión del CG están siendo cada vez más dilucidadas gracias a la continua investigación internacional. Se sabe que estos tumores son muy diversos molecularmente y que pueden ser producidos por diferentes alteraciones genéticas y epigenéticas. Ésto tiene implicaciones terapéuticas potencialmente importantes para los oncólogos, que tratan de dirigir el tratamiento a cada paciente de forma individual (21(.

En CG HER-2+ (10%-15% de los casos), el ensayo en fase III ToGA ha demostrado mejora estadísticamente significativa en la tasa de respuesta, supervivencia libre de progresión (SLP) y SG al añadir trastuzumab al doblete cisplatino-FP (mediana de SG de 13,8 vs 11,1 meses, HR 0.74, IC 95%, 0,60-0,91; p= 0,0048). Los beneficios de trastuzumab fueron mayores en el subgrupo HER-2 positivo IHC2+/ FISH-positivo o IHC3+. En estos pacientes, la mediana de SG mejoró 16,0 vs. 11,80 meses (HR 0,65). A raíz de los resultados del ensayo ToGA, trastuzumab fue autorizado en Europa para su uso en cáncer gástrico HER-2+ (IHC3+ o 2+/FISH+-positivo) en combinación con capecitabina o 5-FU y cisplatino, representando ahora el tratamiento estándar en 1ª línea para estos pacientes (IA) (22(.
 El estudio AVAGAST, que evaluó bevacizumab en combinación con quimioterapia de primera línea no demostró ninguna mejora de la SG, aunque la tasa de respuesta y la SLP mejoraron significativamente (IC) (23(. Las terapias anti-EGFR, tales como cetuximab o panitumumab añadido a la QT de 1ª línea o gefitinib como agente único en comparación con el mejor tratamiento de soporte en 2ª línea, no han logrado resultados positivos en ensayos clínicos de fase III (ID) (24-26(.
Por último, debemos comentar que nos podemos encontrar pacientes que lleguen al estado de CG localmente avanzado o irresecable habiendo recibido previamente alguna línea de tratamiento quimioterápico. Éste sería el caso de los pacientes a los que se les haya practicado una resección del tumor, pudiendo haber recibido los siguientes regímenes quimioterápicos (27(:
	Quimorradioterapia prequirúrgica
	Fluoropirimidina + platino

	Quimioterapia perioperatorio
	Fluoropirimidina + platino (+/- epirrubicina)

	Quimiorradioterapia postquirúrgica
	Fluoropirimidina antes y tras la radioterapia

	Quimioterapia postoperatoria
	Fluoropirimidina + platino

	
	


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la indicación solicitada: 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Docetaxel
	Paclitaxel
	Irinotecán
	Lapatinib + paclitaxel
	Ramucirumab
	Ramucirumab + Paclitaxel

	Presentación
	Vial de 160mg/16ml
	Vial de 300mg/50ml
	Vial de 500mg/25ml 
	140 comprimidos de 250mg + Vial de 300mg/50ml
	Vial de 100mg/10ml
Vial de 500mg/50ml
	Vial de 100mg/10ml

Vial de 500mg/50ml + Vial de 300mg/50ml

	Posología
	75mg/m2 día 1      
Ciclos cada 21 días
	80mg/m2 días 1,8 y 15 
Ciclos cada 28 días
	300 mg/m2 día 1

Ciclos cada 21 días
	Lapatinib 1500mg/día
Paclitaxel 80mg/m2 días 1, 8 y 15.

Ciclos cada 28 días
	8mg/kg día 1

Ciclos cada 14 días
	Ramucirumab 8mg/kg días 1 y 15

Paclitaxel 80mg/m2 días 1, 8 y 15.
Ciclos cada 28 días

	Indicación aprobada en FT
	- Cáncer de mama.
- Cáncer de pulmón no microcítico.

- Cáncer de próstata.

- Cáncer de cabeza y cuello.
- En combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo está indicado para el tratamiento de

pacientes con CG metastásico, incluido el de la UGE, que no han recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastásica.
	- Carcinoma de ovario.
- Carcinoma de mama.
- Carcinoma de pulmón no microcítico avanzado.
- Sarcoma de Kaposi vinculado al SIDA.
Sin indicación en CG y de la UGE.
	- Cáncer colorrectal.
Sin indicación en CG  y de la UGE.
	- Cáncer de mama.
Sin indicación en CG y de la UGE.
	- Tratamiento de pacientes adultos con CG  o de la UGE avanzado con progresión de la enfermedad tras quimioterapia previa con platino o FP, para quienes el tratamiento en combinación con paclitaxel no es apropiado.
- En combinación con FOLFIRI (irinotecán, ácido folínico y 5-fluorouracilo), está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer colorrectal metastático con progresión de la enfermedad durante o tras terapia previa con bevacizumab, oxaliplatino y una fluoropirimidina. 

- En combinación con docetaxel está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad tras quimioterapia basada en platino.
	- Tratamiento de pacientes adultos con CG o de la UGE avanzado con progresión de la enfermedad tras quimioterapia previa con platino y FP.

	Efectos adversos
	- Neutropenia
- Leucopenia

- Trombocitopenia

- Infecciones

- Anemia

- Náuseas
- Mialgia

- Sdme. mano-pie
- Neuropatía


	- Anemia
- Leucopenia

- Neutropenia

- Náuseas
- Vómitos

- Anorexia

- Neuropatía

- ( AST, ALT

- Hiponatremia
	- Diarrea
- Náuseas

- Vómitos

- Anorexia

- Leucopenia

- Neutropenia

- Anemia

- ( AST y ALT

- Hiponatremia
	- Neutropenia
- Leucopenia-

- Alopecia

- Disminución del apetito

- Diarrea

- Fatiga, náuseas

- Anemia

- Rash

- Estomatitis


	- Fatiga, astenia
- Neutropenia
- Leucopenia

- Diarrea

- Epistaxis

- Hipertensión
	- Fatiga, astenia

- Neutropenia
- Leucopenia

- Trombocitopenia

- Hipoalbuminemia

- Hipertensión

- Epistaxis

- Hemorragia GI

- Estomatitis

- Diarrea

- Proteinuria

- Edema periférico

	Utilización de recursos
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día
	Dispensación en Farmacia Hospitalaria (lapatinib)/ administración en Hospital de día (paclitaxel)
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día

	Conveniencia
	1 administración IV cada 3 semanas
	3 administraciones IV cada 4 semanas
	1 administración IV cada 3 semanas
	Fármaco oral + 3 administraciones IV cada 4 semanas
	1 administración IV cada 2 semanas
	3 administraciones IV cada 4 semanas

	Otras características diferenciales
	
	
	
	En pacientes IHC3+ y FISH positivo
	
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Se trata de un fármaco antiangiogénico. El Receptor tipo 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) es el mediador clave de la angiogénesis inducida por el VEGF. Ramucirumab es un anticuerpo humano dirigido a receptores que se une específicamente al Receptor 2 del VEGF bloqueando la unión de los ligandos VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D. Como resultado, ramucirumab inhibe la activación ligando-dependiente del Receptor 2 de VEGF y sus componentes posteriores de la cascada de señalización, incluyendo las proteínas kinasas activadas por mitógeno p44/p42, la proliferación ligando-inducida y la migración de las células endoteliales humanas.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

FDA [Noviembre de 2014], EMA [Diciembre de 2014] y AEMPS [Febrero de 2015]: 
· Ramucirumab en combinación con paclitaxel, o en monoterapia para quienes el tratamiento en combinación con paclitaxel no es adecuado, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer gástrico avanzado o adenocarcinoma de la unión gastroesofágica con progresión de la enfermedad tras quimioterapia previa con platino y fluoropirimidina.

· Ramucirumab en combinación con FOLFIRI (irinotecán, ácido folínico y 5-fluorouracilo), está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer colorrectal metastásico con progresión de la enfermedad durante o tras terapia previa con bevacizumab, oxaliplatino y una fluoropirimidina.
· Ramucirumab en combinación con docetaxel está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad tras quimioterapia basada en platino.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología: 

Ramucirumab en combinación con paclitaxel:

La dosis recomendada de ramucirumab es de 8 mg/Kg los días 1 y 15 de un ciclo de 28 días, antes de la perfusión de paclitaxel. La dosis recomendada de paclitaxel es de 80 mg/m2 administrado por perfusión intravenosa durante aproximadamente 60 minutos los días 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 días. Antes de cada perfusión de paclitaxel se debe realizar un hemograma completo y bioquímica sanguínea al paciente para evaluar la función hepática. En la siguiente tabla se muestran los criterios que se deben cumplir antes de cada perfusión con paclitaxel.

[image: image2.png]T www.ema.europa.eu_docs_es ES document library EPAR - Product Information_human_002829 WC500180724.pdf - Adobe wu_u_lg

Archivo_Edicion Ver Documento Herramientas Ventana Ayuda

B &- f%wwa@m%-ﬁjﬂmm =S
e S T S ESTAI 10

pelﬁlslon con paclitaxel.

Tabla 1: Criterios que se deben cumplir antes de cada administracion de paclitaxel

Criterios
Neutrofilos Dial:>1.5x 10°1
Dias 8y 15: 1.0 x 1071

Plaquetas Dia 1: =100 x 10°/1
Dias 8 y 15: 275 x 1071

Bilirrubina <1.5 veces el valor del limite superior de la
normalidad (upper limit of normal value, ULN)
Aspartato aminotransferasa Sin metastasis hepatica: ALT/AST =3 x ULN

(AST) /Alanina Con metastasis hepatica: ALT/AST <5 x
aminotransferasa (ALT) ULN

Cyramza como agente iimico
La dosis recomendada de ramucirumab como agente unico es de 8 mg/kg cada 2 semanas.

Duracion del tratamiento

Se recomienda que el tratamiento contintie hasta progresion de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.





Ramucirumab como agente único:
La dosis recomendada de ramucirumab como agente único es de 8 mg/Kg cada 2 semanas (igual que cuando se administra en combinación).

Duración del tratamiento: Se recomienda que el tratamiento continúe hasta progresión de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.

Medicación previa: Antes de la perfusión de ramucirumab, se recomienda administrar al paciente un antagonista de histamina H1 (p.ej. difenhidramina) como medicación previa. Si un paciente presenta reacciones relacionadas con la perfusión de grado 1 o 2 (según los criterios de terminología frecuente para reacciones adversas en cáncer del Instituto Nacional del Cáncer, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), debe recibir medicación previa en todas las perfusiones posteriores. Se debe administrar dexametasona (o equivalente) si un paciente presenta una segunda reacción relacionada con la perfusión (infusion relates reactions, IRR) de grado 1 o 2; y luego, para las siguientes perfusiones se deben utilizar como medicación previa los siguientes medicamentos o equivalentes: un antagonista de histamina H1 intravenoso (por ejemplo difenhidramina hidrocloruro), paracetamol y dexametasona.

Forma de preparación:

- No agitar el vial. Preparar la solución para perfusión usando técnicas asépticas para garantizar la esterilidad de la disolución preparada. 

- Cada vial es para un solo uso. Antes de la dilución se debe comprobar el contenido de los viales para detectar la posible existencia de partículas o cambios de color (el concentrado para solución para perfusión debe ser de transparente a ligeramente opalescente y de tinte incoloro a ligeramente amarillo sin partículas visibles). Si se identifican partículas o alteraciones del color, el vial se debe descartar.

- Calcular la dosis y el volumen de ramucirumab necesarios para preparar la solución para perfusión. Los viales contienen 100 mg o 500 mg en solución a 10 mg/ml de ramucirumab.

- Utilizar únicamente como diluyente cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solución inyectable.

- El paso de volumen de ramucirumab calculado al envase para perfusión intravenosa vacío se debe realizar asépticamente. Añadir una cantidad suficiente de solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al envase para alcanzar un volumen total de 250 ml. El envase se debe invertir cuidadosamente para garantizar una mezcla adecuada. NO CONGELAR NI AGITAR. NO diluir con otras soluciones o coperfundir con otros medicamentos o electrolitos.

- Desechar cualquier porción de ramucirumab remanente en el vial dado que el medicamento no contiene conservantes antimicrobianos.

- Administrar a través de una bomba de perfusión. Se debe utilizar una vía de perfusión separada con un filtro de entrada de baja unión a proteínas de 0,22 micrones para la perfusión y al finalizar la perfusión se debe lavar la vía con solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Forma de administración: Tras dilución, ramucirumab se administra en perfusión intravenosa durante aproximadamente 60 minutos. No se debe administrar en bolo intravenoso o inyección rápida. Para alcanzar la duración de perfusión requerida de 60 minutos aproximadamente, la velocidad de perfusión máxima no debe exceder los 25 mg/minuto; en caso contrario la duración de la perfusión debe ser incrementada. Durante la perfusión, los pacientes deben ser monitorizados ante la posible aparición de signos de reacciones relacionadas con la perfusión, así como se debe asegurar la disponibilidad de un equipo de reanimación adecuado.

Periodo de validez tras dilución: Se ha demostrado la estabilidad química y física rutinaria de ramucirumab una vez diluido con una solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) entre 2ºC y 8ºC durante 24 horas o durante 4 horas a 25ºC. Desde un punto de vista microbiológico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, el tiempo y las condiciones de almacenamiento previas al uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberían ser superiores a 24 horas entre 2ºC y 8ºC, a no ser que la dilución haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ramucirumab en niños y adolescentes (<18 años). No se dispone de datos. No existe una recomendación de uso específica para ramucirumab en la población pediátrica para la indicación de cáncer gástrico avanzado o gastroesofágico.
Mayores de 65 años: Los ensayos pivotales no mostraron un riesgo mayor de sufrir reacciones adversas graves en los pacientes de 65 años o mayores comparándolos con los pacientes menores de 65 años. No se recomienda reducción de la dosis.
Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios formales con ramucirumab en pacientes con insuficiencia renal. Los datos clínicos sugieren que no se necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve o moderada. No existen datos sobre la administración de ramucirumab en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina<30 ml/min). No se recomienda reducir la dosis.
Insuficiencia hepática: No se han llevado a cabo estudios formales con ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepática. No existen datos sobre la administración de ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. No se recomienda reducir la dosis.
4.5 Farmacocinética. 

Tras el régimen de dosificación de 8 mg/kg cada 2 semanas, la media geométrica de la concentración mínima de ramucirumab (Cmin) fue 49,5 μg/ml (rango de 6,3-228 μg/ml) y 74,4 μg/ml (rango 13,8-234 μg/ml) en suero en pacientes con cáncer gástrico avanzado, antes de la administración de la cuarta y séptima dosis respectivamente de ramucirumab como agente único.
Absorción: Ramucirumab se administra por perfusión intravenosa. No se han llevado a cabo estudios con otras vías de administración.
Distribución: El volumen de distribución medio en el estado estacionario fue de 5,5 l basado en la aproximación por un modelo farmacocinético poblacional (population pharmacokinetic approach PK, PopPK).
Biotransformación: No se ha estudiado el metabolismo de ramucirumab. El aclaramiento de los anticuerpos es principalmente por catabolismo.
Eliminación: El aclaramiento medio de ramucirumab fue 0,014 l/hora y el valor medio de vida media fue 15 días, según PopPK.
Dependencia de tiempo y dosis: No hubo una desviación clara de la proporcionalidad de dosis en la farmacocinética de ramucirumab desde 6 mg/kg a 20 mg/kg. Se observó un ratio acumulado de 1,5 para ramucirumab cuando se administró una dosis cada 2 semanas. Según simulaciones usando el modelo PopPK, el estado estacionario debería alcanzarse en la sexta dosis.
Pacientes de edad avanzada: No hubo diferencias en la exposición a ramucirumab en pacientes ≥ 65 años comparado con pacientes < 65 años, según el modelo PopPK.
Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios formales para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de ramucirumab. Según modelos PopPK, la exposición a ramucirumab fue parecida en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatina calculado (CrCl) ≥ 60 a < 90 ml/min) y moderada (CrCl ≥ 30 a < 60 ml/min) comparado con pacientes con función renal normal (CrCl ≥ 90 ml/min). No hay datos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min).
Insuficiencia hepática: No se han llevado a cabo estudios formales para evaluar los efectos de la insuficiencia hepática sobre la farmacocinética de ramucirumab. Según modelos PopPK, la exposición a ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepática leve (niveles de bilirrubina total 1,0-1,5 veces el valor de ULN o niveles de AST > a ULN según definición por los criterios NCI) fue similar a la de aquéllos con función hepática normal (niveles de bilirrubina total y AST ≤ a ULN). Ramucirumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (niveles de bilirrubina total > 1,5 a ≤ 3,0 veces ULN y cualquier valor de AST; y niveles de bilirrubina total > 3,0 veces ULN y cualquier valor de AST, respectivamente).
Otras poblaciones especiales: Según modelos PopPK, se encontró que las siguientes covariables no presentaron impacto sobre la disposición farmacológica de ramucirumab: edad (rango de 19 a 86 años), género (316 hombres, 181 mujeres), raza (337 blancos y 139 asiáticos), peso corporal (rango 31,9 a 133,0 kg) y niveles de albúmina (rango 15,5 a 64,8 g/l).
Relación exposición-respuesta: RAINBOW

Los análisis exposición-respuesta mostraron que la eficacia y las medidas específicas de seguridad de ramucirumab estaban correlacionadas con la exposición a ramucirumab. La eficacia, medida por incrementos en OS y PFS, se asoció con un aumento del rango de exposición a ramucirumab al administrarse a una dosis de 8 mg/kg los días 1 y 15 de un ciclo de 28 días. Con una mayor exposición a ramucirumab, también aumentó la incidencia de hipertensión, neutropenia y leucopenia Grado ≥ 3.
Relación exposición-respuesta: REGARD

Según limitados datos farmacocinéticos disponibles, los análisis exposición-respuesta sugirieron que la eficacia de ramucirumab estaba correlacionada con la exposición a ramucirumab. Con el régimen de dosificación de 8mg/kg cada 2 semanas en pacientes con cáncer gástrico o de la unión gastro-esofágica avanzado, las medias geométricas de las concentraciones mínimas de ramucirumab (Cmin) fueron 50mg/ml (6-228mg/ml) después de la tercera dosis y 74mg/ml (14 a 234mg/ml) después de la sexta dosis. Se observaron valores de Cmin similares de ramucirumab cuando éste se administró con paclitaxel.
En base al análisis farmacocinético de la población, la media (% coeficiente de variación (CV%)) volumen de distribución en el estado estacionario para ramucirumab fue de 5,5l (14%), el aclaramiento medio fue de 0,014l/hora (30%), y la semivida de eliminación fue de 15 días (24%).
Interacción con otros medicamentos

No se han observado interacciones farmacológicas entre ramucirumab y paclitaxel. La farmacocinética de paclitaxel no se vio afectada cuando se administró de forma conjunta con ramucirumab y la farmacocinética de ramucirumab no se vio afectada cuando se administró de forma conjunta con paclitaxel.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe CDER de la FDA (2014) (28( y del informe EPAR de la EMA (2015) (1(. Hemos realizado, a fecha de 04/04/2016, una búsqueda en MEDLINE, con filtros de clinical queries para ensayos clínicos controlados, utilizando la estrategia de búsqueda “ramucirumab AND gastric”, obteniendo 62 artículos, de los cuales, 2 eran ensayos clínicos controlados y aleatorizados fase III que estudiaban la eficacia de ramucirumab en adenocarcinoma gástrico y de la unión gastroesofágica en segunda línea.

- Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (REGARD): an international, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial (29(.
- Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3 trial (30(.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 1 

Variables empleadas en el ensayo clínico  REGARD

	EFICACIA
	Variable
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia global
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la muerte por alguna causa.
	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta progresión de la enfermedad o muerte, lo que suceda antes.
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Supervivencia libre de progresión a las 12 semanas
	Porcentaje de pacientes que no han progresado a las 12 semanas desde la aleatorización.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Respuesta objetiva 
	Porcentaje de pacientes que han obtenido una respuesta completa o parcial
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Duración de la respuesta
	Duración del control de la enfermedad
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Calidad de vida
	Medida al inicio y en las semanas 6, 12 y 18 de tratamiento  con el cuestionario EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life, escala de 100 puntos)
	Final

	SEGURIDAD
	Variable
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria a
	Reacciones adversas
	Medida de los efectos adversos
	Final

	Variable secundaria b
	Inmunogenicidad a ramucirumab
	Detección de Ac anti-Ramucirumab mediante la técnica ELISA a las 6 y 12 semanas de tratamiento.
	Intermedia


	Tabla 2. 

Variables empleadas en el ensayo clínico  RAINBOW

	EFICACIA
	Variable
	Descripción
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Supervivencia global
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la muerte por alguna causa.
	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta progresión radiográfica o muerte, lo que suceda antes.
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Respuesta objetiva 
	Porcentaje de pacientes que han obtenido una respuesta completa o parcial.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Control de la enfermedad
	Porcentaje de pacientes que han obtenido una respuesta completa o parcial o enferrmedad estable.
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Duración de la respuesta
	Duración del control de la enfermedad.
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Calidad de vida
	Medida con el cuestionario EORTC QLQ-C30 (escala de 0 a 100%) y EQ-5D-3L (escala de 0.59 a 1).
	Final

	SEGURIDAD
	Variable
	Descripción 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable secundaria a
	Reacciones adversas
	Medida de los efectos adversos
	Final

	Variable secundaria b
	Inmunogenicidad a ramucirumab
	Detección de Ac anti-Ramucirumab mediante la técnica ELISA a las 6 y 12 semanas de tratamiento.
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 3. Referencia: REGARD (Ramucirumab vs. placebo)

	-Nº de pacientes:355 (2:1)
-Diseño: Fase 3, internacional, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Ramucirumab vs. placebo
-Criterios de inclusión: 

Pacientes con carcinoma gástrico confirmado o de la UGE,

 metastásico o localmente recurrente, no resecable, con metástasis ganglionares medibles mediante lo criterios RECIST, que hayan experimentado progresión radiológica durante o en los 4 meses siguientes a la última dosis del tratamiento de primera línea para la enfermedad metastásica basada en platino y/o fluoropirimidinas., o dentro de los 6 meses después de la última dosis de la terapia adyuvante. Los pacientes que experimenten progresión de la enfermedad después de más de 6 meses tras la última dosis adyuvante, deben recibir tratamiento de primera línea para la enfermedad metastásica, con la consiguiente progresión a la terapia de primera línea, requisito de elegibilidad.

Deben tener una esperanza de vida≥ 12 semanas, PS ECOG 0-1, función hepática adecuada (bilirrubina total ≤ 1.5 mg/dL (25.65 μmol/L), y aspartato transaminasa (AST) y alanina transaminasa (ALT) ≤ 3.0 x el límite superior normal (LSN) o 5.0 x el LSN en caso de metástasis hepáticas), función renal adecuada (creatinina sérica  ≤ 1.5 x el LSN, o aclaramiento de creatinina medido en orina de 24 horas ≥ 40 mL/minuto)proteinuria ≤ 1+ en las tiras reactivas o análisis de rutina (si es ≥ 2+,  se debe realizar un análisis para determinar < 1000 mg de proteínas en orina de 24 h), función hematológica adecuada(neutrófilos ≥ 1000/μL, hemoglobina ≥ 9 g/dL (5.58 mmol/L), y plaquetas ≥ 100,000/μL), adecuada coagulación definida (INR ≤ 1.5 y PTT ≤ 5 seg.). Si el paciente ha recibido antraciclinas en primera línea, no debe presentar disnea o fatiga (Clase I NYHA).Las mujeres incluidas no pueden estar embarazadas y se debe evitar la posibilidad de embarazo. 

-Criterios de exclusión:
Metástasis  cerebrales o leptomeníngeas, sangrado gastrointestinal de grado 3-4 en los 3 meses anteriores,, eventos tromboembólicos arteriales, en los 6 meses anteriores, infección, , insuficiencia cardíaca congestiva sintomática, angina de pecho inestable, arritmia cardíaca sintomática o mal controlada, trastorno trombótico o hemorrágico mal controlado, o cualquier trastorno médico grave no controlado, enfermedad psiquiátrica, hipertensión mal controlada, , herida grave o que no cicatriza, úlcera, fractura ósea,, terapia para el cáncer gástrico en las 2 semanas previas, , terapia experimental en los 30 días previos, , cirugía mayor en los 28 días previos,  colocación de acceso venoso subcutáneo  en los 7 días previos, tratamiento previo con  antiangiogénicos, tratamiento actual con antiagregantes  (aspirina, AINE dipiridamol, clopidogrel, etc.;. una dosis diaria de aspirina ≤ 325 mg / día está permitida), cirugía mayor programada, , embarazo, lactancia,, VIH, dogodependencia, alcoholismo, enfermedad maligna concomitante. 
 -Pérdidas: 2 en el grupo placebo y 2 en el grupo control

-Tipo de análisis: Por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: El ensayo fue diseñado para incluir 615 pacientes con  un 90% de poder de detección y un HR para la SG de 0.71 con 2 niveles ( de 0.05.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Ramucirumab
N= 238
	Placebo
N = 117
	Diferencia

HR (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Supervivencia global
	5.2 meses
	 3.8 meses
	1.4 meses

0.776 (0.603 – 0.998)
	0.047
	

	Resultados secundarios de interés
- Supervivencia a los 6 meses 

-Supervivencia a los 12 meses

 -Supervivencia libre de progresión

- Supervivencia libre de progresión a las 12 semanas

-  Respuesta tumoral objetiva

- Duración del control de la enfermedad


	41.8%

17.6%

2.1 meses

40.1%

49%

4.2 meses
	31.6%

11.8%

1.3 meses

15.8%

23%

2.9 meses
	10.2%

0.776 (0.603 – 0.998)

5.8%

0.776 (0.603 – 0.998)

0.8 meses

0.483 (0.376  - 0.620)

24.3%

0.483 (0.376 – 0.620)

26.08 (36.01 – 16.15) 
	0.047

0.047

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.036
	10 (190.32 – (-4.88))

18 (51.61 – (-7.52))

4 (6.45 – 2.98)

4 (6.19 – 2.78)


Figura 1. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia global y supervivencia libre de progresión (REGARD)
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Figura 2. Análisis por subgrupos de la supervivencia global
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Figura 3. Análisis por subgrupos de la supervivencia libre de progresión
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	Tabla 4.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: RAINBOW (Ramucirumab + paclitaxel vs placebo + paclitaxel)

	-Nº de pacientes: 655 (1:1)
-Diseño: Fase 3, global, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Ramucirumab + paclitaxel vs placebo + paclitaxel

-Criterios de inclusión: 
Pacientes con carcinoma gástrico confirmado o de la UGE, metastásico o localmente recurrente, no resecable, con metástasis ganglionares medibles mediante lo criterios RECIST, que hayan experimentado progresión radiológica durante o en los 4 meses siguientes a la última dosis del tratamiento de primera línea para la enfermedad metastásica basada en platino y/o fluoropirimidinas.

Deben tener una esperanza de vida≥ 12 semanas, PS ECOG 0-1, función hepática adecuada (bilirrubina total ≤ 1.5 mg/dL (25.65 μmol/L), y aspartato transaminasa (AST) y alanina transaminasa (ALT) ≤ 3.0 x el límite superior normal (LSN) o 5.0 x el LSN en caso de metástasis hepáticas), función renal adecuada (creatinina sérica  ≤ 1.5 x el LSN, o aclaramiento de creatinina medido en orina de 24 horas ≥ 40 mL/minuto)proteinuria ≤ 1+ en las tiras reactivas o análisis de rutina (si es ≥ 2+,  se debe realizar un análisis para determinar < 1000 mg de proteínas en orina de 24 h), función hematológica adecuada(neutrófilos ≥ 1000/μL, hemoglobina ≥ 9 g/dL (5.58 mmol/L), y plaquetas ≥ 100,000/μL), adecuada coagulación definida (INR ≤ 1.5 y PTT ≤ 5 seg.). El paciente ha resuelto a grado ≤1,  según los Criterios NCI-CTCAE, todos los efectos tóxicos clínicamente significativos de la terapia previa locorregional, cirugía u otra terapia contra el cáncer. Si el paciente ha recibido antraciclinas en primera línea, no debe presentar disnea o fatiga (Clase I NYHA). Las mujeres incluidas no pueden estar embarazadas y se debe evitar la posibilidad de embarazo. Los hombres deben ser quirúrgicamente estériles o utilizar un método anticonceptivo muy eficaz durante y hasta 6 meses después del período de tratamiento.

-Criterios de exclusión:
Cáncer gástrico de células escamosas no diferenciado, metástasis  cerebrales o leptomeníngeas, sangrado gastrointestinal de grado 3-4 en los 3 meses anteriores,, eventos tromboembólicos arteriales, en los 6 meses anteriores, infección, , insuficiencia cardíaca congestiva sintomática, angina de pecho inestable, arritmia cardíaca sintomática o mal controlada, trastorno trombótico o hemorrágico mal controlado, o cualquier  trastorno médico grave no controlado, enfermedad psiquiátrica, hipertensión mal controlada, , herida grave o que no cicatriza, úlcera, fractura ósea, enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis o sangrado gastrointestinal grave, terapia para el cáncer gástrico en las 2 semanas previas, terapia experimental en los 30 días previos, , cirugía mayor en los 28 días previos,  colocación de acceso venoso subcutáneo  en los 7 días previos, tratamiento previo con  antiangiogénicos, tratamiento actual con antiagregantes  (aspirina, AINE dipiridamol, clopidogrel, etc.;. una dosis diaria de aspirina ≤ 325 mg / día está permitida), cirugía mayor programada, , embarazo, lactancia,, VIH, dogodependencia, alcoholismo, enfermedad maligna concomitante. Los pacientes que estén recibiendo de manera profiláctica terapia anticoagulante a bajas dosis son elegibles según si los parámetros de coagulación definido en los criterios de inclusión son adecuados. Pacientes que hayan recibido otra quimioterapia distinta de platino y FP con o sin antraciclina para el CG o de la UGE o una dosis acumulada de> 900 mg / m2 de epirubicina o> 400 mg / m2 de la doxorrubicina. Mujeres embarazadas o amamantando.
-Pérdidas:5 en el grupo placebo y 4 en el control
-Tipo de análisis: Por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: Se calculó una población para conseguir un 90% de poder de detección de un HR de 0.75, anticipando una supervivencia global media de 7 meses en placebo + paclitaxel frente a 9.3 meses en paclitaxel + ramucirumab) con un error alfa de 0,05 (dos colas): se requerían 510 muertes y 663 pacientes aleatorizados.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ramucirumab + Paclitaxel
N = 330
	Paclitaxel
N = 335
	Diferencia (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Supervivencia global
	9.6 meses
	7.4 meses
	2.2 meses

0.807 ( 0.678–0.962)
	0.017
	

	Resultados secundarios de interés
- Supervivencia global a los 6 meses

- Supervivencia global a los 12 meses

 -Supervivencia libre de progresión

-Supervivencia libre de progresión a los 6 meses

-Supervivencia libre de progresión a los 9 meses

- Respuesta global  objetiva

- Duración de la respuesta


	72%

40%

4.4 meses

36%

22%

80%

4.4 meses
	57%

30%

2.9 meses

17%

10%

64%

2.8 meses
	15%

0.807 (0.678 – 0.962)

10%

0.807 (0.678 - 0.962)

1.5 meses

0.635 (0.536 – 0.752)

19%

0.635 (0.536 - 0.752)

12%

0.635 (0.536- 0.752)

16,12% (22.83 – 9.40)

1.6 meses
	0.017

0.017

<0.0001

<0.0001

<0.05

0.0001


	7 (12.61 – 4.49)

10 (37.97 – 5.86)

5 (8.01 – 3.91)

8 (15.51 – 5.72)

6 (10.63 – 4.38)


Figura 4. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia global y supervivencia libre de progresión (RAINBOW)
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Figura 5. Análisis por subgrupos de la supervivencia global
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Figura 6. Análisis por subgrupos de la supervivencia libre de progresión
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Wilke H, Muro K, Van Cutsem E, Oh SC, Bodoky G, Shimada Y et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3 trial.Lancet Oncol. 2014 Oct;15(11):1224-35. 
En cuanto a calidad de vida, según los datos aportados en el estudio RAINBOW, tanto los pacientes tratados con ramucirumab + paclitaxel como con paclitaxel en monoterapia, finalizan los tratamientos con una puntuación en la escala QLQ-C30 (de 0 a 100) de 50 aproximadamente, habiendo comenzado con 60 en ambos grupos, por lo que no se observa mejora en la calidad de vida de los pacientes asociada al tratamiento. 
En un artículo publicado recientemente, se realiza un análisis post- hoc de la calidad de vida y el “performance status” (PS) del estudio RAINBOW, que muestra un retraso significativo en el tiempo de deterioro de PS ≥ 1 (1,4 meses de diferencia entre medianas) o PS ≥ 2 (datos inmaduros), pero no en el tiempo que tardan en alcanzar PS ≥ 3. La relevancia y validez de estos datos post – hoc es dudosa (54(.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

Diseño: Se trata de dos ensayos clínicos aleatorizados y doble ciego. La aleatorización se realizó de forma estratificada en el ensayo REGARD 2:1 según pérdida de peso (≥ 10% vs. <10% en los 3 meses anteriores), región geográfica (América del Norte, Europa, Australia y Nueva Zelanda vs. América Central y del Sur, India, Sudáfrica, Oriente Medio vs. Asia) y localización del tumor primario (CG vs UGE). En el ensayo RAINBOW la aleatorización se realizó 1:1, estratificada por región geográfica (región 1, Europa, Israel, Australia y USA; región 2, Argentina, Brasil, Chile y México; y región 3, Japón, Corea del Sur, Hong Kong, Singapur y Taiwán), tiempo de progresión desde la 1ª línea (< 6 meses vs ≥ 6 meses) y enfermedad medible vs no medible.

La variable principal en ambos estudios fue la SG, que es la más adecuada en este tipo de estudios. El tamaño de muestra se considera suficiente para detectar diferencias relevantes en SG entre ambas ramas de tratamiento. Además, se analizaron otras variables secundarias como la SLP, la respuesta global objetiva y la calidad de vida. 
Seguimiento: El seguimiento de los pacientes es adecuado, realizando el análisis de la SG y de la SLP en la población con intención de tratar en ambos ensayos

Población: En el ensayo REGARD (monoterapia), la población está poco balanceada en relación al subtipo histológico intestinal (22 vs. 30%), número de metástasis hepáticas (de 0 a 2, 68 vs. 61%; ≥3, 32 vs. 39%), metástasis peritoneales (27 vs 38%) y SLP tras la 1ª línea de QT (<6 meses, 65 vs 71%; ≥6 meses, 34 vs. 29%), pudiendo beneficiarse los resultados en el grupo de ramucirumab. No obstante, en el estudio se realizó un ajuste por regresión de Cox, si bien, de las categorías anteriormente descritas, sólo se incluyó en el ajuste el número de metástasis peritoneales, manteniéndose el efecto significativo en SG (HR 0.767, IC95% 0.598-0.984, p=0.037).
En el ensayo RAINBOW, los desbalances en la población perjudicaban más a la rama ramucirumab + paclitaxel en cuanto al ECOG (0, 35 vs. 43 %; 1, 65 vs. 57%), subtipo histológico intestinal (44 vs. 40%), número de metástasis (≤2, 63 vs. 69%; ≥3, 37 vs. 31%), metástasis peritoneales (49 vs. 45%) y presencia de ascitis (39 vs. 32%). Cuando se realizó el análisis multivariante usando la regresión de Cox, en el que se incluyó ECOG, número de metástasis y presencia de ascitis, se obtuvo un HR=0.745 (IC95% 0.626-0.888, p=0.0010).

Comparador: Ambos estudios incluyeron pacientes que habían progresado tras una primera línea de quimioterapia basada en platino-FP, por lo que el comparador adecuado habría sido docetaxel, paclitaxel o irinotecán, ya que son los que se utilizan generalmente en la segunda línea del tratamiento del CG y de la UGE. En el estudio RAINBOW se eligió paclitaxel a la dosis normalmente empleada, sin embargo en el estudio REGARD se utilizó placebo como comparador, lo cual no es lo más adecuado, teniendo en cuenta que los pacientes incluidos en el estudio tenían un ECOG 0-1, con lo que eran pacientes que probablemente pudieran haber recibido algún agente quimioterápico.
	Tabla 5. REGARD
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo 

	Item
	Descripción 

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

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir IMC – 1121B o placebo, respectivamente.


	
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Un IVRS/IWRS se utilizará para asignar al azar pacientes en una proporción 2:1 al tratamiento con IMC–1121b o placebo. Los investigadores serán cegados a la asignación de cada paciente a IMC-1121B o placebo.

	Los centros inscribirán/registrarán a los pacientes en el estudio  utilizando un sistema de captura de datos electrónico (EDC) o mediante acceso a una llamada al Sistema de Respuesta de Voz Interactiva (IVRS) o Sistema de Respuesta Web Interactiva (IWRS).
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Este estudio es doble ciego. Dado que los investigadores y el personal médico auxiliar serán cegados en cuanto a la asignación del tratamiento activo frente a placebo, el volumen de placebo para ser administrado se calculará comoo si fuera el tratamiento activo a 5 mg/mL (con una dosis de 8 mg/kg).
	Los pacientes participantes, el personal médico y el personal médico auxiliar, así como el patrocinador y el personal autorizado serán cegados en cuanto a la asignación de
IMC-1121B versus placebo para cada paciente individual.
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Este estudio es doble ciego. Los investigadores serán cegados a la asignación de cada paciente a IMC-1121B o placebo.


	Los pacientes participantes, el personal médico y el personal médico auxiliar, así como el patrocinador y el personal autorizado serán cegados en cuanto a la asignación de
IMC-1121B versus placebo para cada paciente individual.
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	El IDMC realizará análisis cegados en vano para la variable principal de eficacia (OS) al 25%, 50% y 75% del número esperado de OS.

	Los evaluadores de resultado no son ciegos
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	El análisis de eficacia principal fue una estratificación del comparador de supervivencia global en la población con intención de tratar (ITT). Los análisis de la seguridad incluyeron a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco estudiado.


	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	
	

	Otros sesgos

	
	
	
	


	Tabla 6. RAINBOW
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

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

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes fueron aleatorizados asignados en una proporción 1:1 a ramucirumab más paclitaxel o placebo más paclitaxel, utilizando una secuencia de aleatorización generada usando el método de bloques permutados dentro de cada estrato mediante un estadístico que no participa en las actividades del estudio.

	
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Los pacientes fueron aleatorizados asignados en una proporción 1:1 a ramucirumab más paclitaxel o placebo más paclitaxel, utilizando una secuencia de aleatorización generada usando el método de bloques permutados dentro de cada estrato mediante un estadístico que no participa en las actividades del estudio.

	
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Este estudio es doble ciego.
	Los pacientes, el personal médico, los investigadores del estudio, las personas que manipulan y analizan los datos, y la fuente de financiación fueron cegados a la asignación del tratamiento.
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Los pacientes, el personal médico, los investigadores del estudio, las personas que manipulan y analizan los datos, y la fuente de financiación fueron cegados a la asignación del tratamiento.
	
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Los pacientes, el personal médico, los investigadores del estudio, las personas que manipulan y analizan los datos, y la fuente de financiación fueron cegados a la asignación del tratamiento.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	El análisis de eficacia se basa en la población con intención de tratar (ITT) y subgrupos predefinidos. La población con intención de tratar comprendía a todos los pacientes aleatorizados, independientemente de si el paciente recibió la medicación del estudio. Los análisis de seguridad incluyeron a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de cualquier medicamento del estudio. 
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	
	

	Otros sesgos

	
	
	
	


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

- El ensayo REGARD compara ramucirumab con placebo, lo que resulta un deficiente comparador, ya que en la práctica clínica, los pacientes con ECOG 0-1, que son los incluidos en el estudio, serían susceptibles de recibir tratamiento quimioterápico. En el ensayo RAINBOW se ha elegido paclitaxel como fármaco usado en el grupo control. Docetaxel, paclitaxel e irinotecán son los agentes quimioterápicos que suelen usarse en segunda línea en el tratamiento del CG. Los 3 han demostrado una eficacia y tolerabilidad similar. La dosis y pauta establecida es la correcta ya que es la usada habitualmente en la práctica clínica. El tiempo de tratamiento también es el adecuado ya que es hasta progresión de la enfermedad.

- La supervivencia global como variable principal utilizada en este ensayo clínico es la más adecuada, acompañada de la supervivencia libre de progresión, que está incluida dentro de las variables secundarias analizadas.
- En general, los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes son adecuados, si bien excluye a pacientes con PS ECOG > 1, que pueden ser frecuentes en la práctica clínica.
- Los resultados de los ensayos pueden ser aplicados a la práctica clínica siempre que los pacientes cumplan con los criterios de inclusión y/o exclusión establecidos en los ensayos.

C. Relevancia clínica de los resultados

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

- En el estudio REGARD, ramucirumab aporta una ventaja muy poco relevante frente a placebo en cuanto a supervivencia global (1.4 meses). En el estudio RAINBOW consigue un aumento de la mediana de supervivencia global de 2.2 meses, que estaría en el margen de la relevancia clínica. Sin embargo, la observación de la gráfica de supervivencia muestra que la mediana está sobreestimando el beneficio medio de supervivencia, el cual se puede estimar por una metodología de AUC, mediante la que obtenemos una diferencia de supervivencia global de 1,57 meses. El artículo publicado en el Journal of Clinical Oncology “American Society of Clinical Oncology Perspective: Rasing the bar for Clinical Trials by Defining Clinically Meaningful Outcomes” (31(, establece una supervivencia mínima de 3-4 meses lograda con un nuevo medicamento usado en cáncer de páncreas (que se comporta de forma similar al cáncer gástrico en cuanto a pronóstico y evolución) para que sea considerada como un resultado significativo en un ensayo clínico.
Por tanto, consideramos que la monoterapia, por su reducida eficacia y por la existencia de alternativas mejores que el placebo, no presenta un beneficio suficiente para ser recomendada en la práctica clínica. La combinación con paclitaxel estaría en el límite de la relevancia clínica, y habría que sopesar el reducido beneficio con los problemas de seguridad, teniendo en cuenta la calidad de vida con la que se consigue la mejora de supervivencia, y la eficiencia del tratamiento.

Ramucirumab en monoterapia tampoco parece útil para aquellos pacientes que por su estado general no fuesen susceptibles de recibir quimioterapia, dado que en los estudios sólo están incluidos pacientes con un ECOG de 0 a 1, y por tanto no podemos establecer la aportación que ramucirumab en monoterapia tendría sobre pacientes con ECOG > 1.

Según la escala ESMO-MCBS (2015), en la que se clasifican las terapias contra el cáncer en función de la relevancia del beneficio clínico, se asigna a ramucirumab en monoterapia una puntuación de 2, de una escala para tratamientos con intención paliativa que va desde el valor 5 al 1, siendo 5 y 4, los niveles más altos de mejora en beneficio clínico (49(. 

Cuando aplicamos esta metodología al estudio RAINBOW, también se obtiene una puntuación de 2, para la asociación de ramucirumab+paclitaxel.
Para la evaluación de los análisis por subgrupos, consideramos los siguientes criterios (según el artículo “How to use a subgroup analysis: users' guide to the medical literature” publicado en el JAMA. 2014): 1. Observación de una diferencia en la eficacia de los distintos subgrupos. 2. Que sea un análisis pre-especificado. 3. Que la diferencia tenga plausibilidad biológica. 4. Que exista consistencia con otros estudios (32(. 

Según esto, en el análisis de la SG por subgrupos del ensayo RAINBOW, sólo encontramos diferencias apreciables entre los subgrupos de pacientes con tumor de la unión gastroesofágica y los que presentan localización gástrica, presentando éstos un beneficio menor y no llegando a la significación estadística. Las diferencias se mantienen en el resultado de SLP. Se trata de un análisis preespecificado. Podría tener alguna plausibilidad biológica en cuanto a que un fármaco antiangiogénico podría ejercer distinto beneficio según la localización tumoral. Sin embargo, el resultado no es consistente con el del estudio REGARD (ramucirumab en monoterapia), que no presenta diferencias entre estos subgrupos y que incluso los ha tenido en cuenta en la aleatorización estratificada. Tampoco es consistente con los resultados por subgrupos de otro antiangiogénico, el bevacizumab, estudiado en el ensayo AVAGAST en combinación para primera línea (23(. Por consiguiente, la aplicabilidad de este hallazgo resulta muy dudosa.

Ocurre una inconsistencia similar en las diferencias encontradas en el estudio REGARD entre hombres y mujeres, ya que éstas no aparecen en el estudio RAINBOW. 

Otras características, en las que algunos subgrupos no llegan a la significación estadística, pueden ser desestimadas, ya que no parece apreciarse una verdadera diferencia entre el beneficio de los diversos subgrupos analizados (por ejemplo, según la localización geográfica, PS, gastrectomía previa o no, tiempo hasta progresión en primera línea superior o inferior a 6 meses, etc.).
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No existen ensayos clínicos de no inferioridad o equivalencia entre las distintas alternativas disponibles en segunda línea. Se ha recurrido a una comparación indirecta propia que se expresa más adelante.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Las alternativas referidas no serían ATE (ver apartado 5.3.b.2, comparaciones indirectas de elaboración propia). 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Las únicas pruebas utilizadas para el cribado son de diagnóstico radiológico, habitualmente empleadas en nuestro medio.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

A fecha de 19 /01/15 se realizó una búsqueda en Pubmed con los filtros “Stomach neoplasm and chemotherapy AND (Meta-Analysis AND last 5 years)”, encontrándose 73 artículos, de los que se seleccionaron 3 artículos, ya que eran los únicos que revisaban la quimioterapia en 2ª línea para el CG o de la UGE. Éstos fueron los siguientes:

1. Second-line chemotherapy versus supportive cancer treatment in advanced gastric cancer: a meta-analysis (33(.

Este metaanálisis demuestra que existe un claro beneficio clínico en el uso de la QT en 2ª línea en pacientes con CG avanzado con una reducción del 36% del riesgo de muerte, no encontrando diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes tratados con irinotecán y los tratados con docetaxel. Concluye también que a pesar de que el beneficio de la QT es evidente, el control de la enfermedad se produce en el 40% de los pacientes aproximadamente. En otras palabras, más de la mitad de los pacientes no se beneficiarían de una 2ª línea de tratamiento y sufrirían los efectos tóxicos de la QT. Por ello, sería importante predecir qué tipo de pacientes podrían beneficiarse de una 2ª línea de tratamiento. Un buen estado general, y una SLP ≥ 3 meses podrían ser  predictores de buena respuesta que ayuden a tomar la decisión del tratamiento. También podría considerarse como predictor el nivel de hemoglobina. Una limitación importante de este metaanálisis es que no se mide el impacto sobre la calidad de vida que tendría la QT en 2ª línea.
2. The role of anti-VEGF agents in the treatment of advanced gastric cancer: a meta-analysis of randomized controlled trials (34(. 
Es el primer metaanálisis que estudia específicamente el papel de los agentes anti-VEGF en el tratamiento del CG. Los resultados del estudio sugieren que la terapia anti-VEGF ofrece un beneficio significativo en la SG, especialmente para los pacientes previamente tratados cuando se compara con la terapia no anti-VEGF. Con los datos disponibles de los estudios aleatorizados, no pueden establecer claramente el papel que los anti-VEGF tendrían en el tratamiento del CG. Se necesitarían de forma urgente biomarcadores antiangiogénicos que identificaran a aquellos pacientes que pudieran obtener mayores beneficios del tratamiento con anti-VEGF.
3. Chemotherapy or targeted therapy as second-line treatment of advanced gastric cancer. A systematic review and meta-analysis of published studies (35(.
En este estudio, se analiza la actividad de los diferentes tipos de terapia en relación con el estado general del paciente al inicio del tratamiento, y encuentran que el beneficio de la QT es más evidente en pacientes asintomáticos con ECOG=0, con una reducción del riesgo de muerte del 43% (HR=0.57) en comparación con los pacientes con enfermedad sintomática (HR=0.80). En esta población con estado general subóptimo, el beneficio de cualquier terapia en términos de reducción del riesgo de muerte es sólo del 21%, aunque puede ser aumentado al 32% con el uso de ramucirumab. Probablemente, un buen estado general basal aumenta la tolerabilidad a la QT, por lo que la terapia menos tóxica debería ser usada en aquellos pacientes con peores condiciones clínicas con el objetivo de aumentar su calidad de vida. Este análisis puede estar influenciado por el bajo número de pacientes con ECOG=0 (menos del 35%), en relación con el número de pacientes con ECOG ≥ 1. Una de las principales limitaciones que describe el análisis es que todos los pacientes seleccionados para el estudio tenían adecuadas funciones vitales y ninguna comorbilidad grave en el momento de iniciar el estudio.

Finalmente, este estudio confirma un beneficio significativo en términos de SG cuando se administra una terapia de 2ª línea activa a pacientes con CG avanzado tras fallo a un tratamiento previo "incluso en pacientes con estado funcional deteriorado". Si otros estudios concluyeron una falta de diferencia entre los agentes quimioterápicos, en este estudio se sugiere una falta de diferencia entre quimioterapia y ramucirumab. Concluye que se necesitan con urgencia estudios adicionales que ayuden a entender mejor las características clínico o moleculares a tener en cuenta en la selección de los pacientes.
A fecha de 19/01/15 se realiza una búsqueda en PUBMED con los filtros “Ramucirumab and gastric and review”, obteniéndose 6 revisiones sistemáticas:
1. Optimal chemotherapy for advanced gastric cancer: is there a global consensus?(36(. 

Comenta que la monoterapia con citostáticos en  2ª línea se ha convertido en una buena opción de tratamiento. Alternativamente, el tratamiento antiangiogénico con ramucirumab está en el horizonte. En conclusión, considera la QT combinada el estándar global del tratamiento en 1ª línea del CG avanzado.

2. Targeted therapy in advanced gastric carcinoma: the future is beginning (37(.

En esta revisión se describen alteraciones genéticas conocidas y se intenta comprender su biología con el objetivo de obtener una mejora de los resultados del paciente. El interés creciente sobre el paisaje genómico del CG ha llevado a la identificación de varias dianas moleculares, incluyendo VEGR2, c-MET, FGFR1, 2, HER2, HER3, y miembros de las rutas PI3K / AKT / mTOR. Mientras que la caracterización molecular del cáncer gástrico continúa identificando subconjuntos de pacientes a los que dar un enfoque terapéutico genotipo-dirigido, las tasas de respuesta se mantienen entre el 25% y el 40% en los ensayos publicados.
3. Targeted therapy for gastric cancer: molecular pathways and ongoing investigations (38(.

Este artículo revisa el papel de los agentes dirigidos en el cáncer gástrico en monoterapia o en combinación, incluyendo sus mecanismos de acción. Hoy en día, en primera línea de tratamiento, sólo trastuzumab ha demostrado aumentar significativamente la SG en combinación con quimioterapia, mientras que ramucirumab como agente único ha resultado eficaz en pacientes que han progresado a la primera línea. Comenta que, a pesar de obtener resultados decepcionantes con algunos fármacos, se trata del principio de la implantación de las terapias dirigidas al tratamiento del CG.

4. Multimodality management of resecable gastric cancer: A review (39(.
Este artículo de revisión tiene como objetivo describir algunos de los datos fundamentales que llevaron a las prácticas clínicas actuales en el CG resecable. También revisa brevemente el curso de los ensayos en un esfuerzo global para mejorar la SG. La tecnología avanza cada vez más hacia la terapia dirigida, como prometen agentes biológicos moleculares como trastuzumab y ramucirumab. Sus papeles todavía no están bien definidos en el CG localmente avanzado pero son nuevos avances importantes en la era de la medicina personalizada.
5. Anti-angiogenic therapies for advanced esophago-gastric cancer (40(.

En esta revisión se discute el papel de los antiangiogénicos en el cáncer esófago-gástrico y se revisan los resultados de los ensayos clínicos de bevacizumab y ramucirumab en el estadío avanzado. En la discusión comenta que no existen análisis que determinen el coste-efectividad de estos antiangiogénicos. Preveen  que, según mejoría marginal en la SG observado con los antiangiogénicos en poblaciones no seleccionadas, el perfeccionamiento de la selección de pacientes será crucial para cumplir los criterios cada vez más estrictos utilizados por las agencias reguladoras de la salud en el proceso de aprobación de medicamentos.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
1. En el metaanálisis “Chemotherapy or targeted therapy as second-line treatment of advanced gastric cancer. A systematic review and meta-analysis of published studies”, de Iacovelli et al., ya comentado en el apartado 5.3.a, se realizan comparaciones indirectas entre los ensayos disponibles hasta el momento del estudio, que comparaban la eficacia frente a placebo o mejor terapia de soporte con docetaxel (Ford HER et al.), ramucirumab (Fuchs CS et al.), everolimus (Ohtsu et al.), quimioterapia (Kang et al.) e irinotecán (Thuss-P. PC et al.). Para medir la calidad de los estudios se utilizó la escala de Jadad, obteniéndose una puntuación media de 3.2, lo que confirmaba la calidad aceptable de los 5 ensayos incluidos. Se hace un análisis de algunos de los subgrupos, llegando a la conclusión de que en pacientes con ECOG 0,el tratamiento quimioterápico obtenía mejores resultados que ramucirumab, mientras que en pacientes con ECOG=1 ocurre lo contrario. La comparación indirecta no encontró diferencias entre los pacientes tratados con ramucirumab y los tratados con QT.Sin embargo, esta comparación adolece de falta de transparencia, y ni siquiera se aportan los datos obtenidos en las comparaciones indirectas cuyos resultados se comentan (35(. 

2. Existe otro meta-análisis publicado “Second-line treatments for advanced gastric cancer: Interpreting outcomes by network meta-analysis”, de Badiani et al., que incluye comparaciones directas e indirectas. 
El objetivo de este estudio es comparar la eficacia de los tratamientos de segunda línea para el cáncer gástrico avanzado. Los tratamientos evaluados fueron irinotecán, paclitaxel, docetaxel, everolimus, ramucirumab y ramucirumab + paclitaxel. El tratamiento de referencia fue el mejor tratamiento de soporte (BSC). La diferencia en la supervivencia en paclitaxel y ramucirumab + paclitaxel vs. BSC fue estadísticamente significativa, mientras que los otros 4 no mostraron diferencia estadística. En las comparaciones entre los tratamientos activos, no se demostró ninguna diferencia significativa en cuanto a  la supervivencia. Los autores concluyen que tanto la monoterapia con paclitaxel como ramucirumab + paclitaxel determinan una prolongación significativa de la supervivencia en comparación con BSC.

Aunque la metodología de este meta-análisis es adecuada, ya que realiza una evaluación del riesgo de sesgo de los ensayos incluidos siguiendo las recomendaciones de la Colaboración Cochrane, aplica el análisis por bayesianos para ambos modelos (de efectos fijos y aleatorios), seleccionando el que mejor se ajustaba según el Criterio de Desviación de Información (DIC), una vez obtenidos los resultados y estima para cada par (tanto comparaciones directas como indirectas) el resultado en supervivencia global y su IC95%, empleando WinBUGS 1.4.3., se identifican algunas limitaciones y errores importantes que contrastan con el planteamiento inicial.

La variable seleccionada para estimar la eficacia comparada de las distintas alternativas fue la diferencia de medianas en supervivencia global. Esta variable, si bien es el valor generalmente usado para estimar el beneficio en supervivencia (pues aporta un dato absoluto en tiempo de vida ganado), muestra la separación de las curvas medida en un único punto, aquél en el que habrían sufrido el evento la mitad de pacientes en cada grupo, sin tener en cuenta lo que ocurre antes ni después. Si las curvas se separan o se aproximan precisamente en ese punto, la diferencia de medianas sobrevalora o infravalora el beneficio real en supervivencia, respectivamente.

Por ello, dada su naturaleza errática, no constituye el mejor parámetro para comparar dos fármacos. Las curvas de supervivencia de dos ensayos incluidos en este NMA pueden tener una misma diferencia de medianas y, sin embargo, presentar curvas muy diferentes, que representan, a su vez, respuestas muy dispares.

La variable más adecuada para estimar la diferencia entre estudios de este tipo es el HR, ya que aporta información sobre la globalidad de las curvas, ofreciendo información fiable de la separación de las curvas a lo largo de todo el estudio.

Independientemente de lo anterior, en la Figura 3 de dicho artículo, se representan las diferencias de medias, según la explicación a pie de gráfica, considerando que se trata de un error y quieren hacer referencia a la diferencia de medianas. (55(.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

 
A fecha de 12/01/15 se realizó una búqueda bibliográfica en PUBMED usando los términos y filtros "Stomach Neoplasms"[Mesh] AND randomized AND survival AND (docetaxel OR paclitaxel OR irinotecán OR ramucirumab OR lapatinib OR everolimus) AND (Clinical Trial [ptyp]). Se obtuvieron 97 resultados, de los cuales 87 fueron excluidos al tratarse de ensayos clínicos que estudiaban los tratamientos quimioterápicos en primera línea, y otros eran en segunda línea pero incluían como agentes quimioterápicos FP o platinos, que serían el tratamiento adecuado en primera línea. También se realizó una búsqueda por referencias.

El beneficio de la quimioterapia en segunda línea ha sido muy cuestionado. No obstante, estudios recientes han demostrado un moderado aumento de la supervivencia global, cuando agentes quimioterápicos son comparados con el mejor tratamiento de soporte (BSC)(15-19(. Un estudio alemán en fase III que comparaba la eficacia irinotecán + BSC vs BSC en CG y de la UGE avanzado en 40 pacientes aleatorizados, concluyó con un resultado favorable para irinotecán HR 0.48 IC 95% (0.25-0.92) p= 0.023 con una supervivencia de 4 meses para irinotecán y 2.4 meses para el placebo (15(. En el segundo ensayo, COUGAR-02, 186 pacientes fueron aleatorizados para recibir docetaxel + BSC vs BSC. Docetaxel aumentó la SG frente a BSC (5.2 vs 3.6 meses, HR = 0.67 (IC 95% 0.49 – 0.92) p=0.01) (17(. Otro estudio en el que se demostró un aumento de la supervivencia global en los pacientes tratados con quimioterapia (docetaxel o irinotecán) frente a los pacientes tratados con el mejor tratamiento de soporte fue el publicado por Kang et al., en el que se obtiene una supervivencia de 5.3 meses en 133 pacientes tratados con quimioterapia frente a 3.8 meses en los 69 pacientes tratados con el mejor tratamiento de soporte HR = 0.657 (IC 95% 0.485 – 0.891) p=0.007. En este estudio no aparece diferencia significativa entre la supervivencia obtenida con irinotecán (5.2 meses) y docetaxel (6.5 meses) con una p= 0.116 (16(.
En el ensayo clínico TyTAN, 420 pacientes HER2 positivo fueron aleatorizados para recibir paclitaxel + lapatinib vs paclitaxel en monoterapia. Se obtuvo una SG de 11 meses para paclitaxel + lapatinib frente a 8.9 para paclitaxel en la población ITT, sin diferencia  estadísticamente significativa HR=0.84 p= 0.2088. Se obtuvo una diferencia significativa en el análisis por subgrupos en los pacientes con HER2+ IHC3+, con una  supervivencia global de 14 meses en la combinación de paclitaxel con lapatinib frente a 7.6 meses en paclitaxel en monoterapia; HR = 0.59, p=0.176 (41(.

En el WJOG 4007, un estudio en fase III que comparó la eficacia de paclitaxel semanal frente a irinotecán cada 2 semanas, 108 pacientes fueron aleatorizados al grupo de paclitaxel y 111 al de irinotecán. La supervivencia conseguida con paclitaxel fue de 9.5 meses frente a 8.4 en el grupo de irinotecán, obteniéndose un HR de 1.13 (IC 95% 0.86 – 1.49) p= 0.38, concluyendo que ambos tratamientos son alternativas adecuadas (19(.
	Tabla 7
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	HR
	Límite inferior IC 95%
	Límite superior IC 95%
	p

	MetaSurv AIO y Kang et al.

Irinotecán vs. placebo
	0.55
	0.4
	0.77
	0.012

	COUGAR-02

Docetaxel 75 mg vs. placebo
	0.67
	0.49
	0.92
	0.01

	GRANITE-1

Everolimus vs. placebo
	0.9
	0.75
	1.08
	0.124

	REGARD

Ramucirumab vs. placebo
	0.776
	0.603
	0.998
	0.047

	Kang et al.

Docetaxel 60 mg vs. placebo
	0.76
	0.533
	1.085
	>0.05

	Li et al.

*Apatinib 425/12horas mg vs. placebo
	0.41
	0.24
	0.72
	0.0017

	Li et al.

*Apatinib 850 mg/24 horas vs. placebo
	0.37
	0.22
	0.62
	<0.001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia global
Docetaxel 75mg vs. Irinotecán
	1.218 (0.773 a 1.919)
	>0.05

	Supervivencia global

Everolimus vs. irinotecán


	1.636 (81.125 a 2.38)
	<0.05

	Supervivencia global

Ramucirumab vs. irinotecán
	1.411 (0.933 a 2.133)
	>0.05

	Supervivencia global

Docetaxel 60mg vs. irinotecán
	1.382 (0.852 a 2.24)
	>0.05

	Superrvivencia global

*Apatinib 425mg/12horas vs. irinotecán
	0.745 (0.393 a 1.413)
	>0.05

	Supervivencia global

*Apatinib 850mg/24 horas vs irinotecán
	0.673 (0.364 a 1.242)
	>0.05

	Supervivencia global

Docetaxel + sunitinib vs irinotecán
	1.298 (0.669 a 2.521)
	>0.05

	Supervivencia global

Lapatinib + paclitaxel vs irinotecán
	0.743 (0.504 a 1.097)
	>0.05

	Supervivencia global

Ramucirumab + paclitaxel vs irinotecán
	0.714 (0.516 a 0.989)
	<0.05


* Apatinib: molécula no comercializada en España
La comparación indirecta se ha realizado con 10 ensayos clínicos publicados (15-17, 19, 29-30, 41-44( mediante el método de Bucher, pero hubiese sido más adecuado realizar un metaanálisis en red, dada la multiplicidad de tratamientos y la presencia de bucles. Para realizar la comparación indirecta ajustada se utilizó como referente Irinotecán, ya que era el medicamento que tenía un menor HR frente a placebo. Teníamos 2 ensayos clínicos que nos comparaban Irinotecán frente a placebo (AIO y Kang et al.),  por lo que utilizamos MetaSurv: calculadora Excel para análisis de supervivencia 2008, de Primo J., Escrib J. Los HR de ambos estudios eran 0.48 (IC95% 0.25-0.92) y 0.581 (IC 95% 0.398-0.848), obteniéndose con la calculadora un HR combinado de 0.55 (IC95% 0.40-0.77), con I2= 0, por lo que se concluyó que los resultados eran homogéneos en ambos estudios y no eran debidos al azar, es decir, no existía inconsistencia. 

En todos los estudios, la variable principal es la SG (excepto en el ensayo de Yi et al. en el que la variable principal es la SLP), que consideramos que es la variable más relevante; en casi todos se incluía la SLP como variable secundaria. Los criterios de inclusión y exclusión son similares y razonables, si bien consideramos que los de los ensayos con ramucirumab son bastante más restrictivos. En todos los estudios, el análisis de los resultados es por intención de tratar (ITT). 

Algunas de las limitaciones que podrían producir sesgo en nuestra comparación indirecta son las siguientes:
- Sólo 3 de los ensayos clínicos (GRANITE-1, REGARD y RAINBOW) incluidos en el análisis eran doble ciego, los 7 restantes eran ensayos abiertos.

- Para simplificar la realización del metaanálisis y poder comparar todos los estudios, se consideró la mejor terapia de soporte y placebo como un mismo comparador. Placebo era el grupo control en los estudios que evaluaban la eficacia de everolimus (GRANITE-1) y ramucirumab (REGARD y RAINBOW).

- Las comparaciones se realizaron utilizando placebo como comparador común. En el caso de docetaxel+sunitinib, lapatinib+paclitaxel y ramucirumab+paclitaxel, que estaban comparados con docetaxel o paclitaxel, se realizó una comparación intermedia de éstos utilizando los HR de los ensayos que comparaban docetaxel 60mg vs. placebo (Kang et al.) y paclitaxel vs. irinotecán (WJOG 4007). 

- El resultado en cuanto a SG obtenido en los grupos placebo/mejor tratamiento de soporte de los ensayos incluidos en la CI no son similares. Existen diferencias que podrían ser clínicamente relevantes, pero son aceptables. 

- Entre los criterios de inclusión, en algunos estudios se incluían pacientes que habían progresado durante los 6 meses siguientes a la última dosis de la 1ª línea de tratamiento quimioterápico, y en otros estudios se incluían los que habían progresado durante los 4 meses posteriores.

- En los ensayos clínicos que evaluaban ramucirumab (tanto en monoterapia (REGARD) como en combinación con paclitaxel (RAINBOW) vs placebo y paclitaxel, respectivamente), lapatinib en combinación con paclitaxel vs paclitaxel (TyTAN) y docetaxel vs irinotecán (Kang et al.) sólo se incluían pacientes con ECOG 0-1, mientras que en el resto estaban incluidos pacientes con ECOG 0-2.

- En todos los estudios, el 100% de los pacientes incluidos habían recibido previamente el doblete FP-platino como primera línea quimioterápica, salvo en el estudio GRANITE-1, que comparaba everolimus frente a placebo, en el que el 96% de los pacientes habían recibido alguna FP y el 85.8% de los pacientes habían recibido platinos.

- Las dosis de irinotecán no eran exactamente las mismas en todos los ensayos en los que se evaluaba su eficacia. En el ensayo AIO los pacientes comenzaban con 250 mg/m2 cada 21 días y se les iba aumentando la dosis según tolerancia hasta 350 mg/m2; En el ensayo Roy et al., las dosis utilizadas eran de 300 mg/m2 cada 21 días y en el ensayo Kang et al. se empleó una posología de 150 mg/m2 cada 14 días. No obstante, en la comparación indirecta se consideró que el uso de una posología u otra no influía en los resultados obtenidos para simplificar. En cuanto a docetaxel, siendo la dosis recomendada por la NCCN de 75-100 mg/m2 cada 21 días, encontramos que en nuestros estudios se usaron dosis de 75 mg/m2, mientras que en el ensayo de Yi et al., en el que se compara sunitinib + docetaxel frente a docetaxel sólo, las dosis usadas de paclitaxel fueron de 60 mg/m2, dosis que consideramos inferiores a las recomendadas por las guías de práctica clínica. Es por ello por lo que en este caso hemos consideramos 2 líneas de tratamiento: docetaxel 60 mg/m2 y docetaxel 70 mg/m2, ambos cada 21 días. 

- La media de seguimiento no se especificó en 4 de los ensayos clínicos incluidos. Además, consideramos que en el estudio RAINBOW los resultados podrían ser inmaduros, ya que la media de seguimiento de los pacientes fue de 7.9 meses, inferior a la SG (9.6 meses).
- En 7 de los 10 estudios incluidos, algunos de los investigadores declararon tener conflicto de interés.

Figura 6. Representación de la comparación indirecta de las diferentes alternativas terapéuticas frente a irinotecán
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En el gráfico se observa también, a pesar de no ser un dato obtenido por comparación indirecta sino el propio resultado del ensayo WJOG-4007, el HR obtenido de la comparación paclitaxel vs irinotecán.
Observando estos resultados, podemos concluir que tan sólo hay diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la SG obtenida con everolimus frente a irinotecán (resultando peor everolimus) y ramucirumab + paclitaxel frente a irinotecán (resultando mejor la combinación de ramucirumab). Podríamos considerar el HR=0,75 y su inverso, 1,33, como límites de relevancia clínica para supervivencia, teniendo en cuenta que es el límite de relevancia usado en el cálculo de muestra del estudio RAINBOW, con control activo. Según esto, ramucirumab +  paclitaxel presentaría una diferencia probablemente relevante frente a irinotecán. Al tratarse de una variable cuyo fallo es grave e irreversible (supervivencia global), no se admitiría un IC95% fuera de los límites de equivalencia, y por tanto no pueden ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes (ATE). 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

ESMO (2013): Gastric cancer†: ESMO–ESSO–ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up T. Waddell1, M. Verheij2, W. Allum3, D. Cunningham4, A. Cervantes5 & D. Arnold6. En ésta guía se comenta que ramucirumab en monoterapia consigue un aumento de la SG de 1.4 meses frente a placebo (I,B) (8(. 

NCCN de Gastric Cancer (Versión 1. 2016), en la que se posiciona tanto a ramucirumab en monoterapia como a ramucirumab en combinación con paclitaxel dentro de los regímenes preferentes en 2ª línea  en el tratamiento de CG y de la UGE metastásico y localmente avanzado. Ésta recomendación la realizan basándose en estudios de alto nivel de evidencia, y obteniéndose un consenso uniforme de la NCCN de que la intervención es adecuada (categoría 1)(27(.

En la guía de la American Cancer Society, también se posiciona a ramucirumab como una alternativa de tratamiento en pacientes con CG y de la UGE en estadío IV, sólo o en combinación con QT (45(.
En UpToDate, recomiendan ramucirumab para pacientes con CG o de la UGE localmente avanzado o metastásico, que hayan progresado después de un tratamiento anterior con FP y platino y con un adecuado estado general (2A: Evidencia de alta calidad, pero la recomendación es moderada ya que el beneficio y el riesgo está balanceado o es incierto). Para pacientes que puedan someterse a un tratamiento más tóxico, ramucirumab más paclitaxel podría ser una opción razonable aunque ramucirumab en monoterapia es una alternativa aceptable (46(. 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
NICE (27 de Enero de 2016): “Ramucirumab for treating advanced gastric cancer or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma previously treated with chemotherapy” (52(.
Conclusiones: 
· Ramucirumab solo o en combinación con paclitaxel no está recomendado en su indicación autorizada para el tratamiento del cáncer gástrico avanzado o el adenocarcinoma de la unión gastroesofágica previamente tratado con quimioterapia.

· En base a los resultados del ensayo RAINBOW, ramucirumab más paclitaxel proporcionó un aumento de la supervivencia global de 2,3 meses en comparación con paclitaxel. En base a los resultados del ensayo REGARD, ramucirumab presentó un aumento de la supervivencia global de 1,4 meses en comparación con placebo.

· El coste eficacia incremental para ramucirumab más paclitaxel en comparación con paclitaxel para las personas en las que el tratamiento en combinación con quimioterapia citotóxica es apropiado, es de 408.200 £ por año de vida ganado ajustado por calidad (AVAC).

· El coste eficacia incremental para ramucirumab en monoterapia comparado con placebo para las personas en las que el tratamiento en combinación con quimioterapia citotóxica no es apropiado, es de 188.100 £ por AVAC.
· En ninguno de los casos se consigue un aumento de la OS de más de 3 meses, por lo que no serían aplicables las consideraciones de fin de vida.

· El Comité concluye que el uso de ramucirumab, solo o en combinación con paclitaxel, para adultos con cáncer gástrico avanzado o de la unión gastroesofágica no es rentable.

· El Comité llegó a la conclusión de que el pronóstico de las personas con esta enfermedad es pobre y se necesitan nuevos tratamientos que aporten mejores resultados.

Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS (18 de Diciembre de 2015) (53(. 
Conclusiones: 

· Ramucirumab en combinación con paclitaxel aumenta modestamente la supervivencia frente a paclitaxel en pacientes que no han recibido taxanos en primera línea y que tienen un ECOG de 0-1. No se debería utilizar ramucirumab en combinación con otros fármacos fuera de ensayo clínico.

· El uso de ramucirumab en monoterapia debe restringirse a aquellos pacientes con ECOG 0-1 en los que el uso de quimioterapia no se considere adecuado. Existe incertidumbre sobre el uso de ramucirumab en pacientes HER2+.

· El uso de ramucirumab en monoterapia y en combinación con paclitaxel es seguro, con un perfil de efectos adversos manejable.

· Habría que tener una especial precaución en pacientes con insuficiencia hepática.

· No hay datos para utilizar ramucirumab más allá de la segunda línea ni en pacientes con ECOG> 1.
Consideraciones Finales: Una vez calculado el impacto presupuestario que supone la comercialización de ramucirumab, así como un análisis coste efectividad incremental, sólo se podría considerar la utilización de ramucirumab en los pacientes ECOG 0-1 y que no hayan recibido taxanos en primera línea (asociado a paclitaxel) y en pacientes ECOG 0-1 no candidatos a quimioterapia (ramucirumab en monoterapia), siempre que se garantice que el coste efectividad en la práctica es adecuado. Existe incertidumbre sobre el uso de ramucirumab en pacientes HER2+.  

5.4.3 Opiniones de expertos 

- Anti-angiogenic agent ramucirumab: meaningful or marginal (47(
Por su actividad marginal y por otras razones, no piensan que un agente como ramucirumab debiera haber sido aprobado en monoterapia. Su aprobación da falsas esperanzas a los pacientes a un coste que la sociedad no puede sostener. La FDA debería ser más estricta a la hora de aprobar este tipo de agentes. Los expertos piensan que, con los resultados obtenidos en el ensayo REGARD, no se debería utilizar ramucirumab en pacientes con cáncer gástrico avanzado.
- Targeted inhibition of VEGF receptor 2: an update on ramucirumab (48(.
Piensan que es necesario abordar la angiogénesis desde múltiples dianas para evitar la aparición de mecanismos de resistencias. Se deberían estudiar biomarcadores que optimizaran la selección de pacientes que pudieran beneficiarse del tratamiento con estos agentes antiangiogénicos.
- Ramucirumab: A Review in Advanced Gastric Cancer. (56(.
Este artículo proporciona una visión general de las propiedades farmacológicas de ramucirumab y revisa los datos clínicos relevantes para su uso como tratamiento de segunda línea en pacientes con adenocarcinoma gástrico o gastroesofágico avanzado que han progresado durante o tras la quimioterapia basada en la combinación de fluoropirimidina y platino. Los autores concluyen que ramucirumab, ya sea como agente único o en combinación con paclitaxel, prolonga significativamente la SG y la SLP y tiene un perfil de tolerabilidad aceptable en general en los pacientes con cáncer gástrico avanzado que ha progresado tras la quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino. Concluyen que ramucirumab es una opción valiosa para el tratamiento de segunda línea de adenocarcinoma gástrico o gastroesofágico avanzado, y que es el primer agente aprobado para esta indicación en los EE.UU. y la UE.
- Ramucirumab Clinical Development: an Emerging Role in Gastrointestinal Tumors. (57(.
El objetivo de esta revisión es resumir el desarrollo clínico y el papel emergente de ramucirumab en tumores gastrointestinales, incluyendo aspectos relevantes de su mecanismo de acción, farmacología, perfil de seguridad, y actividad antitumoral en carcinomas gástricos, hepatocelulares y colorrectales. Los autores concluyen que ramucirumab ha demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes con cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica avanzado y de colon-recto metastático, ya sea solo o en combinación con diferentes regímenes de quimioterapia pero falla en la mejora de la supervivencia del carcinoma hepatocelular avanzado. Su principal efecto secundario es la hipertensión y también se asocia a un incremento de la incidencia de fatiga, neutropenia, proteinuria y complicaciones trombóticas y/o de sangrado. Concluyen que estos resultados son relevantes, en base a los resultados de los ensayos RAIBOW y REGARD, especialmente en el cáncer gástrico, ya que además, no había agentes aprobados para el tratamiento de segunda línea de estos pacientes y que la adición de ramucirumab no impactó negativamente en la calidad de vida.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se revisaron los eventos adversos de los 2 ensayos clínicos disponibles para ramucirumab: REGARD y RAINBOW (29-30(.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son  hipertensión y diarrea y los más graves anemia y obstrucción intestinal.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco ramucirumab en 236 pacientes en el ensayo REGARD y 327 en el RAINBOW para el tratamiento del CG avanzado o metastásico de pacientes que hayan recibido previamente un régimen quimioterápico que incluya fluoropirimidina o platino al menos expuestos durante 6 meses en estudios controlados. 
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	REGARD

	Resultados de seguridad

	Algún evento adverso
	Ramucirumab
N (236)
	Placebo 

N (115) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Fatiga

-Dolor abdominal
 -Disminución del apetito
 -Vómitos 

-Estreñimiento
 -Anemia

-Disfagia

-Disnea

Efectos adversos de especial interés:

· Hipertensión

· Hemorragia o sangrado

· Tromboembolismo arterial

· Tromboembolismo venoso

· Proteinuria

· Perforación gastrointestinal

· Formación de fístulas

· Reacción relacionada con la infusión

· Fallo cardíaco
	84 (36%)

68 (29%)
57 (24%)
47 (20%)
36 (15%)

35 (15%)

25 (11%)

22 (9%)

38 (16%)

30 (13%)

4 (2%)

9 (4%)

7 (3%)

2 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)


	46(40%)

32 (28%)
26 (23%)
29 (25%)
26 (23%)

17 (15%)

12 (10%)

15 (13%)

9 (8%)

13 (11%)

0

8 (7%)

3 (3%)

1 (<1%)

1 (<1%)

2 (2%)

0
	4.4 ( -6.43 a 15.25)

1 (-11.01 a 9.04)
1.5 (-10.94 a 7.85)

5.3 (-4.13 a 14.73)

7.4 (-1.56 a 16.27)

0 (-7.96 a 7.87)

0.2 (-6.99 a 6.67)

3.7 (-3.47 a 10.91)
8.3 /-15.06 a -1.49)

1.4 (-8.59 a 5.77)

1.7 (-3.34 a -0.05)

3.1 (-2.11 a 8.40)

0.4 (-3.99 a 3.27)

0 (-2.04 a 2.08)

0.4 (-1.44 a 2.33)

1.3 (-1.21 a 3.84)

0.4 (-1.25 a 0.41)
	>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
	12 (67.26-6.64)

59(2081.82-29.92)
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	REGARD

	Resultados de seguridad

	Evento adverso de grado ≥ 3
	Ramucirumab
N (236)
	Placebo 

N (115) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Fatiga

-Dolor abdominal
 -Disminución del apetito
 -Vómitos 

-Estreñimiento
 -Anemia

-Disfagia

-Disnea

Efectos adversos de especial interés:

· Hipertensión

· Hemorragia o sangrado

· Tromboembolismo arterial

· Tromboembolismo venoso

· Proteinuria

· Perforación gastrointestinal

· Formación de fístulas

· Reacción relacionada con la infusión

· Fallo cardíaco
	15 (6%)
14 (6%)
8 (3%)
6 (3%)
1 (<1%)

15 (6%)

5 (2%)

4 (2%)

18 (8%)

8 (3%)

3 (1%)

3 (1%)

1 (<1%)

2 (<1%)

1 (<1%)

0

0


	11 (10%)
3 (3%)
4 (3%)
5 (4%)
3 (3%)

9 (8%)

5 (4%)

7 (6%)

3 (3%)

3 (3%)

0

5 (4%)

0

1 (<1%)

1 (<1%)

0

0
	3.2 (3 a 9.42)

3.3 (-7.52 a 0.87)

0.1 (-3.98 a 4.16)

1.8 (-2.43 a 6.04)

2.2 (-0.84 a 5.21)

1.5 (-4.34 a 7.28)

2.2 (-1.93 a 6.38)

4.4 (-0.28 a 9.06)

5 (-9.49 a - 0.55)

0.8 (-4.5 a 2.94)

1.3 (-2.70 a 0.16)

3.1 (-0.92 a 7.07)

0.4 (-1.25 a 0.41)

0 (2.04 a 2.08)

0.4 (-1.44 a 2.33)

0

0


	>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
	20(181.40-10.54)


El 94% de los pacientes en la rama de ramucirumab tuvieron efectos adversos de algún grado en comparación con el 88% en la rama placebo. Entre ellos, encontramos una diferencia estadísticamente significativa en el porcentaje de hipertensión (16% en ramucirumab vs 8% en placebo) y tromboembolismo arterial (2% vs 0%). Ramucirumab no se asocia con un aumento de otros efectos tóxicos notables. 5 (2%) muertes en el grupo ramucirumab (causadas por infarto de miocardio, hemorragia gástrica, perforación intestinal (2 eventos) y neumonía) y 2 (2%) en el grupo placebo (perforación intestinal y embolismo pulmonar) se consideraron estar relacionadas con el fármaco en estudio.

	Tabla 10.



	RAINBOW

	Resultados de seguridad

	Efectos adversos de Grado 1-2
	Ramucirumab

+ paclitaxel
N (327)
	Paclitaxel 

N (329) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Tratamiento de emergencia debido a algún efecto adverso

Efectos adversos no hematológicos

- Fatiga

-Neuropatía
 -Disminución del apetito

-Dolor abdominal

-Náuseas

-Alopecia

-Diarrea

-Epistaxis
 -Vómitos

-Edema periférico

-Hipertensión 

-Estreñimiento

-Estomatitis

-Pirexia

-Proteinuria

-Progresión neoplásica maligna

-Pérdida de peso

-Disnea

-Rash

-Tos

-Dolor de espalda

-Hipoalbuminemia

-Mialgia

-Ascitis

-Dolor de cabeza

-Sangrado o hemorragia

-Fallo o afectación hepática

-Hemorragia gastrointestinal

-Reacción relacionada con la infusión

-Fallo renal

-Fallo cardíaco congestivo

-Evento tromboembólico venoso

-Evento tromboembólico arterial

-Perforación gastrointestinal

Efectos adversos hematológicos

-Neutropenia

-Anemia

-Leucopenia

-Trombocitopenia


	57(17%)
147(45%)
123(38%)

121(37%)

98(30%)

109(33%)

107(33%)

94(29%)

100(31%)

78(24%)

77(24%)

32(10%)

70(21%)

62(19%)

56(17%)

50(15%)

5(2%)

39(12%)

34(10%)

42(13%)

40(12%)

35(11%)

32(10%)

34(10%)

21(6%)

32(10%)

123(38%)

39(12%)

21(6%)

17(5%)

16(5%)

6(2%)

5(2%)

3(<1%)

0

45(14%)

84(26%)

54(17%)

38(12%)
	116(35%)
126(38%)
104(32%)

92(28%)

87(26%)

100(30%)

126(38%)

71(22%)

23(7%)

56(17%)

43(13%)

8(2%)

69(21%)

22(7%)

36(11%)

20(6%)

1(<1%)

45(14%)

29(9%)

31(9%)

25(8%)
35(11%)
13(4%)

32(10%)

14(4%)

21(6%)

51(16%)

28(9%)

15(5%)

12(4%)

11(3%)

2(<1%)

7(2%)

2(<1%)

1(<1%)

40(12%)

85(26%)

47(14%)

14(4%)
	17.8( 11.23 a 24.43)

6.7 ( -14.18 a 0.87)

6 (-13.27 a 1.26)

9 (-16.17 a -1.9)

3.5 (-10.41 a 3.36)

2.9 (-10.07 a 4.19)

5.6(-1.74 a 12.89)

7.2(-13.79 a -0.55)

23.6(-29.29 a -17.89)

6.8(-12.98 a -0.68)

10.5(-16.34 a -4.61)

7.4(-10.98 a -3.73)

0.4(-6.69 a 5.82)

12.3(-17.31 a -7.24)

6.2(-11.48 a -0.89)

9.2 (-13.89 a -4.53)

1.2(-2.68 a 0.23)

1.8(-3.36 a 6.86)

1.6(-6.09 a 2.93)

3.4(-8.23 a 1.39)

4.6(-9.20 a -0.07)

0.1(-4.79 a 4.66)

5.8(-9.68 a -1.99)

0.7(-5.28 a 3.93)

2.2(-5.6 a 1.27)

3.4(-7.57 a 0.76)

22.1(-28.66 a -15.57)

3.4(-8.05 a 1.21)

1.9(-5.35 a 1.62)

1.6(-4.7 a 1.59)

1.5(-4.59 a 1.49)

1.2(-2.91 a 0.45)

3(-16.33 a 22.33)

0.3(-1.64 a 1.02)

0.3(-0.29 a 0.90)

1.6(-6.74 a 3.54)

0.1(-6.55 a 6.84)

2.2(-7.75 a 3.29)

7.4(-11.47 a -3.26)
	<0.05
>0.05

>0.05

<0.05
>0.05

>0.05

>0.05

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
>0.05

<0.05
<0.05
<0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05
>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

>0.05

>0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

	6(4.09-8.91)

11(52.50-6.18)

14(183.26-7.25)

4(5.59-3.41)

15(146.78-7.70)

15(255.85-7.90)

14(26.82-9.11)

8(13.81-5.78)

16(112.78-8.71)

11(22.06-7.20)

22(1394.97-10.87

17(50.32-10.33)

5(6.42-3.49)

14(30.64-8.72)
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	RAINBOW

	Resultados de seguridad

	Evento adverso de grado ≥ 3
	Ramucirumab+ paclitaxel
N (327)
	Paclitaxel
N (329) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Tratamiento de emergencia debido a algún efecto adverso

Efectos adversos no hematológicos

- Fatiga

-Neuropatía
 -Disminución del apetito

-Dolor abdominal

-Náuseas

-Alopecia

-Diarrea

-Epistaxis
 -Vómitos

-Edema periférico

-Hipertensión 

-Estreñimiento

-Estomatitis

-Pirexia

-Proteinuria

-Progresión neoplásica maligna

-Pérdida de peso

-Disnea

-Rash

-Tos

-Dolor de espalda

-Hipoalbuminemia

-Mialgia

-Ascitis

-Dolor de cabeza

-Sangrado o hemorragia

-Fallo o afectación hepática

-Hemorragia gastrointestinal

-Reacción relacionada con la infusión

-Fallo renal

-Fallo cardíaco congestivo

-Evento tromboembólico venoso

-Evento tromboembólico arterial

-Perforación gastrointestinal

Efectos adversos hematológicos

-Neutropenia

-Anemia

-Leucopenia

-Trombocitopenia


	267(81%)
39(12%)
27(8%)

10(3%)

20(6%)

6(3%)

0

12(4%)

0

10(4%)

5(2%)

46(14%)

0

2(<1%)

3(<1%)

4(1%)

47(14%)

6(2%)

8(2%)

0

0

4(1%)

4(1%)

0

12(4%)

0

14(5%)

15(5%)

12(4%)

2(<1%)

6(2%)

2(<1%)

8(2%)

3(<1%)

4(1%)

133(41%)

30(9%)

57(18%)

5(2%)
	206(63%)
18(5%)
15(5%)

13(4%)

11(4%)

8(2%)

1(<1%)

5(2%)

0

12(4%)

2(<1%)

8(2%)

2(<1%)

2(<1%)

1(<1%)

0

56(18%)

4(1%)

2(<1%)

0

0

5(2%)
3(2%)
1(<1%)

13(4%)

1(<1%)

8(2%)

13(4%)

5(2%)

0

3(2%)

2(<1%)

11(4%)

3(2%)

0

62(19%)

34(10%)

22(7%)

6(2%)
	19(-25.74 a -12.33)

6.5(-10.74 a -2.17)

3.7(-7.44 a 0.04)

0.9(-1.92 a 3.71)

2.8(-6.02 a 0.47)

0.6(-1.61 a 2.81)

0.3(-0.29 a 0.90)

2.1(-4.58 a 0.28)

0

0.6(-2.17 a 3.34)

0.9(-2.49 a 0.65)

11.6(-15.76 a -7.52)

0.6(-0.23 a 1.45)

0(-1.20 a 1.19)

0.6(-1.81 a 0.58)

1.2(-2.41 a -0.03)

2.6(-2.92 a 8.21)

0.6(-2.49 a 1.26)

1.8(-3.71 a 0.03)

0

0

0.3(-1.48 a 2.08)

0.3(-1.88 a 1.26)

0.3(-0.29 a 0.90)

0.3(-2.65 a 3.21)

0.3(-0.29 a 0.90)

1.8(-4.6 a 0.90)

0.6(-3.73 a 2.46)

2.1(-4.58 a 0.28)

0.6(-1.46 a 0.23)

0.9(-2.70 a 0.86)

0(-1.20 a 1.19)

0.9(-1.67 a 3.46)

0(-1.46 a 1.45)

1.2(-2.41 a -0.03)

21.8(-28.63 a -15.03)

1.2(-3.38 a 5.70)

10.7(-15.66 a -5.83)

0.3(-1.67 a 2.26)
	<0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05
<0.05

>0.05

<0.05

>0.05
	5(8.11-3.88)

15(46.12-9.31)

9(13.30-6.35)

82(3142.74-41.41

82(3142.74-41.41

5(6.65-3.49)

9(17.17-6.38)


La incidencia de efectos adversos de grado 1-2 fue mayor en el grupo tratado con ramucirumab + paclitaxel (R+P), salvo en el caso del número de pacientes que tuvieron que recibir algún tratamiento de emergencia debido a los efectos adversos (17% vs 35%, p<0.05). Estos efectos adversos, cuyas diferencias fueron estadísticamente significativas, fueron: disminución del apetito, diarrea, epistaxis, vómitos, edema periférico, hipertensión, estomatitis, pirexia, proteinuria, hipoalbuminemia, sangrado o hemorragia y trombocitopenia.

En cuanto a la incidencia de efectos adversos de grado 3-4, también fue mayor en el grupo de R+P, siendo estadísticamente significativa la diferencia en número de pacientes que necesitaron tratamiento de emergencia debido a algún efecto adverso, fatiga, hipertensión, proteinuria, perforación gastrointestinal, neutropenia y leucopenia La neuropatía, en cualquier grado, fue más común en el grupo R+P que en el grupo placebo más P (46% vs 37%) y se asoció con una mayor dosis acumulativa de paclitaxel. 

6 (2%) pacientes en el grupo R+P murieron por alguna causa relacionada con el tratamiento (shock séptico, malabsorción, hemorragia GI, muerte por causa desconocida embolismo pulmonar y sepsis) y 5 (2%) de los pacientes del grupo P (fallo renal; fallo cardíaco; neutropenia febril, shock séptico y embolismo pulmonar; embolismo pulmonar; y hemorragia cerebral.

Como podemos observar, los efectos adversos potencialmente asociados con la terapia anti-VEGF (hipertensión, proteinuria y sangrado o hemorragia), fueron más comunes en los grupos tratados con ramucirumab, y parecen acentuarse cuando ramucirumab se usa en combinación con paclitaxel.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No se han llevado a cabo estudios comparados con otros fármacos, por lo que en este apartado vamos a analizar los eventos adversos encontrados en los ensayos clínicos de las alternativas para las que anteriormente se analizó la eficacia. Dado que paclitaxel ya lo teníamos comparado en el apartado anterior con R+P, y docetaxel presenta un perfil de seguridad similar a éste, nos limitamos a evaluar la seguridad de irinotecán. Para ello, disponemos del ensayo WJOG 4007, en el que se evalúa la eficacia de irinotecán frente a paclitaxel (19(.
	Tabla 12.


	Ensayo fase III, prospectivo, multicéntrico, abierto (WJOG 4007)

	Resultados de seguridad

	Efectos adversos de cualquier gado
	Paclitaxel N (108)
	Irinotecán
N (110) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Leucopenia

- Neutropenia

- Anemia

- Trombocitopenia

- Neutropenia febril

- Náuseas

- Vómitos

- Anorexia

- Diarrea

- Neuropatía

-  ⁭ Bilirrubina

-  ⁭ AST

-  ⁭  ALT

- Hiponatremia

- Muerte relacionada con el tratamiento
	88(81.4%)

85(78.7%)

69(63.9%)

6(5.6%)

3(2.8%)

33(30.6%)

22(20.4%)

50(46.3%)

21(19.4%)

62(57.4%)

10(9.3%)

32(29.6%)

24(22.2%)

21(19.4%)

0
	76(69.4%)

77(70%)

84(76.4%)

15(13.6%)

10(9.1%)

61(55.5%)

40(36.4%)

78(70.1%)

49(45.5%)

2(1.8%)

21(19.1%)

42(38.2%)

41(37.3%)

35(31.8%)

2(1.8%)
	12.4(-23.72 a -1.07)

8.7(-20.23 a -2.83)

12.5(0.43 a 24.52

8.1(0.35 a 15.81)

6.3(0.11 a 12.52)

24.9(12.18 a 37.62)

16(4.22 a 27.76)

24.6(11.94 a 37.28)

25.1(13.19 a 37.02)

55.6(-65.24 a -45.93)

9.8(0.68 a 18.99)

8.6(-3.96 a -21.07)

15.1(3.09 a 27.01)

12.4(0.91 a 23.84)

1.8(-0.68 a 4.32)


	<0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05

<0.05

>0.05


	8(93.84-4.22)

8(4.08-233.10)

12(6.32-287.15)

16(7.99-902.39)

4(2.66-8.21)

6(3.60-23.67)

4(2.68-8.37)

4(2.70-7.58)

2(2.18-1.53)

10(5.27-147.98)

7(3.70-32.40)

8(4.19-110.22)




Encontramos las siguientes diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la aparición de leucopenia y neuropatía (en mayor proporción en los pacientes tratados con paclitaxel) y anemia, trombocitopenia, neutropenia febril, náuseas, vómitos, anorexia, diarrea aumento de la bilirrubina y ALT e hiponatremia (en pacientes tratados con irinotecán). Las dos causas de muerte relacionadas con el tratamiento con irinotecán fueron neumonía y perforación gástrica. Según este ensayo, podemos afirmar que el perfil de seguridad de paclitaxel es mejor que el de irinotecán.  
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Mujeres en edad fértil/Anticoncepción en mujeres: Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten el embarazo durante el tratamiento con ramucirumab y deben ser informadas del daño potencial al embarazo y al feto. Las mujeres en edad fértil deben evitar de forma eficaz el embarazo durante y hasta los 3 meses posteriores a la última dosis del tratamiento con ramucirumab.
Embarazo: No existen datos del uso de ramucirumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva. La angiogénesis es crítica durante el mantenimiento del embarazo y el desarrollo fetal, por lo que la inhibición de la angiogénesis tras la administración de ramucirumab puede provocar efectos adversos sobre el embarazo, incluyendo al feto. 

Lactancia: Se desconoce si ramucirumab se excreta en la leche materna. Se espera que la excreción en la leche y la absorción oral sean bajas. Dado que no se puede excluir el riesgo en lactantes, la lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con ramucirumab y durante al menos 3 meses tras la última dosis.
Fertilidad: No existen datos del efecto de ramucirumab sobre la fertilidad humana. Según estudios en animales, se considera probable que la fertilidad en mujeres se pueda ver comprometida durante el tratamiento con ramucirumab.

Enfermedad tromboembólica arterial: En los ensayos clínicos se han notificado casos graves, ocasionalmente mortales, de enfermedad tromboembólica arterial, incluyendo infarto de miocardio, parada cardiaca, accidente cerebrovascular e isquemia cerebral. Ramucirumab se debe suspender de forma permanente en aquellos pacientes que presenten enfermedad tromboembólica arterial grave.
Perforaciones gastrointestinales: Ramucirumab es un tratamiento antiangiogénico y potencialmente puede aumentar el riesgo de perforaciones gastrointestinales. El tratamiento con ramucirumab se debe suspender de forma permanente en pacientes que presenten perforaciones gastrointestinales.

Hemorragia grave: Ramucirumab es un tratamiento antiangiogénico y potencialmente puede aumentar el riesgo de hemorragia grave. El tratamiento con ramucirumab se debe suspender de forma permanente en aquellos pacientes que presenten hemorragia de Grado 3 o 4. En aquellos pacientes con enfermedades que predispongan al sangrado y en aquellos tratados con anticoagulantes u otros medicamentos que incrementan el riesgo hemorrágico se deben monitorizar los parámetros de hemograma y coagulación. En pacientes con cáncer gástrico tratados con ramucirumab en combinación con paclitaxel, se han notificado hemorragias gastrointestinales graves incluyendo casos mortales.

Reacciones relacionadas con la perfusión: Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusión en ensayos clínicos con ramucirumab. La mayoría de los casos ocurrieron durante o tras una primera o segunda perfusión de ramucirumab. Durante la perfusión, los pacientes deben ser monitorizados ante la posible aparición de signos o síntomas de hipersensibilidad. Estos incluyeron temblores, espasmos/dolor de espalda, dolor y/u opresión torácica, escalofríos, rubor, disnea, sibilancias, hipoxia y parestesias. En casos graves, estos incluyeron broncoespasmo, taquicardia supraventricular e hipotensión. El tratamiento con ramucirumab se debe suspender de forma inmediata y permanente en pacientes que presenten IRR de Grado 3 o 4.
Hipertensión: Se notificó un aumento en la incidencia de casos de hipertensión grave en pacientes que recibieron ramucirumab comparado con placebo. En la mayoría de los casos, la hipertensión se manejó utilizando un tratamiento antihipertensivo estándar. Los pacientes con hipertensión no controlada fueron excluidos de los ensayos: no se debe comenzar el tratamiento con ramucirumab en estos pacientes hasta que la hipertensión preexistente se controle. La tensión arterial se debe monitorizar en los pacientes tratados con ramucirumab. En caso de hipertensión grave, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir temporalmente hasta que se controle con medicación. En caso de hipertensión médicamente significativa que no pueda ser controlada con antihipertensivos, el tratamiento con ramucirumab se debe suspender de forma permanente.

Dificultad en la curación de heridas: El impacto de ramucirumab no se ha evaluado en pacientes con heridas no curadas o graves. En un ensayo llevado a cabo en animales, ramucirumab no dificultó la curación de heridas. Sin embargo, dado que ramucirumab es un tratamiento antiangiogénico y puede potencialmente afectar de forma negativa a la curación de heridas, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir durante al menos las 4 semanas previas a una cirugía programada. La decisión de reanudar el tratamiento con ramucirumab tras la intervención quirúrgica debe basarse en el juicio clínico para lograr una adecuada curación de la herida. Si durante el tratamiento un paciente desarrolla complicaciones en la curación de heridas, ramucirumab se debe interrumpir hasta que la herida esté completamente curada.

Insuficiencia hepática: Ramucirumab se debe utilizar con precaución en pacientes con cirrosis hepática grave (Child-Pugh B o C), cirrosis con encefalopatía hepática, ascitis debida a la cirrosis clínicamente significativa o síndrome hepatorrenal. En estos pacientes, ramucirumab se debe utilizar únicamente si se considera que el beneficio potencial del tratamiento, supera el riesgo potencial de progresión a fallo hepático.
Fístulas: Los pacientes tratados con ramucirumab pueden presentar un riesgo mayor de desarrollar fístulas. Se debe interrumpir el tratamiento con ramucirumab en pacientes que desarrollan una fístula.

Proteinuria: En pacientes que recibieron ramucirumab se notificó un aumento en la incidencia de proteinuria comparado con los que recibieron placebo. Durante el tratamiento con ramucirumab, se debe controlar el desarrollo o empeoramiento de la proteinuria en el paciente. Si los niveles de proteína en orina son ≥2+ en una tira reactiva de orina, se debe recoger una muestra de orina de 24 horas. El tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir temporalmente en caso de niveles de proteína en orina ≥2 g/24 horas. Una vez que los niveles de proteínas en orina se hayan restablecido a valores < 2 g/24 horas, se debe reiniciar el tratamiento con una dosis reducida. Si reaparecen niveles de proteína en orina ≥2 g/24 horas, se recomienda una segunda reducción de la dosis. Si el nivel de proteinuria es > 3 g/24 horas o existe síndrome nefrótico, el tratamiento con ramucirumab se debe suspender de forma permanente.

Insuficiencia renal: No existen datos de seguridad disponibles para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina calculado <30 ml/min) tratados con dietas restrictivas en sodio. Cada vial de 10 ml contiene aproximadamente 17 mg de sodio y cada vial de 50 ml contiene aproximadamente 85 mg de sodio. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas restrictivas en sodio.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a las  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Docetaxel

160mg/16ml vial
	Paclitaxel

300mg/50ml vial
	Irinotecán

500mg/25ml

Vial
	Lapatinib (250mgx140 comprimidos) + paclitaxel (300mg/25ml vial)
	Ramucirumab
(500mg/50ml)
	Ramucirumab (500mg/50ml)  + Paclitaxel (300mg/50ml)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	78,26 €
(0,489 € / mg)
	30,056 €
(0,1002 € / mg)
	7,54 €
(0,0151 € / mg)
	1.795,092 € + 30,056 €  (0,1002 € /mg) = 1.825,148 €
	2.980,224 €
	2.980,224 € + 30,056 € (0,1002 € / mg)  = 3.010,28 €

	Posología
	75mg/m2 día 1
Ciclos cada 21 días
	80mg/m2 días 1,8 y 15
Ciclos cada 28 días
	300 mg/m2 día 1

Ciclos cada 21 días
	Lapatinib 1500mg/día +

Paclitaxel 80mg/m2 días 1, 8 y 15.

Ciclos cada 28 días
	8mg/kg día 1

Ciclos cada 14 días
	Ramucirumab 8mg/kg días 1 y 15

Paclitaxel 80mg/m2 días 1, 8 y 15.

Ciclos cada 28 días

	Dosis (1,73m2, 60kg)
	129,75mg día 1
	138,4 mg días 1, 8 y 15
	519 mg día 1
	1500mg (6 comprimidos) al día + 138,4 mg días 1, 8 y 15
	480 mg día 1 (1 vial)
	480mg (1 vial)día 1 + 138,4 mg (1 vial) días 1, 8 y 15

	Coste por día
	3,021 €
	1,486 €
	0,373 €
	76,93 + 1,486 = 78,416 €
	212,873  €
	212,873 € +1,486 € =   214,359 €

	Coste tratamiento completo*  
	253,764 €

(12 sem; 84 días)
	124,824 €

(12 sem; 84 días)
	31,332 €

(12 sem; 84 días)
	9.174,672 €

(12 sem+ 1,1 mes);117 días)
	11.920,888 €

(8 sem; 56 días)
	27.009,234 €

(18 sem; 126 días)

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia (Irinotecán)
	222,432 €
	93,492 €
	-
	9.143,34 €
	11.889,556 €
	26.977,902 €


* Para ramucirumab, ramucirumab+paclitaxel y paclitaxel en monoterapia, se han usado las duraciones medias de tratamiento según los resultados de los ensayos REGARD y RAINBOW respectivamente. Para  los tratamientos de irinotecan y docetaxel en monoterapia, al no existir evidencias de diferencia respecto a paclitaxel, hemos considerado la misma duración (RAINBOW). Para la asociación paclitaxel+lapatinib, hemos usado la duración de paclitaxel antes mencionada, añadiendo la diferencia de SLP que aporta la suma de Lapatinib en su estudio correspondiente.  
El cálculo del coste de los tratamientos docetaxel, paclitaxel e irinotecán se realizó en base al coste por mg.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No procede.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI por paciente y año de vida ganado (AVG)

	REGARD

	Ramucirumab (A) vs. placebo (B)
	Supervivencia global
	5.2 meses
	3.8 meses
	1.4 meses 

(0.117 años)
	11.920,888 €
	101.887,93 €

	RAINBOW
	Ramucirumab+paclitaxel (A) vs paclitaxel (B)
	Supervivencia global
	9.6 meses
	7.4 meses
	2.2 meses

(0.183 años)
	26.884,41 €
	146.909,34 €


Según los datos de eficacia de los ensayos REGARD y RAINBOW y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado con ramucirumab en monoterapia, el coste adicional estimado es de 101.887,93 €, y 146.909,34 € si lo usamos en combinación con paclitaxel. Esto se situaría muy por encima del umbral de 30.000 € por AVAC, si tenemos en cuenta que la calidad de vida de nuestros pacientes al inicio del tratamiento es de 60 puntos aproximadamente en la escala EORTC QLQ-C30 (de 0 a 100) y al finalizar el tratamiento es de 50 puntos (30(.

Si utilizamos la diferencia de supervivencia global obtenida mediante el método AUC aplicado a las curvas de supervivencia del ensayo RAINBOW (1.57 meses = 0.131 año), obtendríamos un CEI de 205.224,5 € por paciente y año de vida ganado.
* Realizamos un análisis de sensibilidad, suponiendo que tuviéramos un descuento del 23 % en el precio del vial de 500 mg de ramucirumab (2.296,32 €). Considerando este descuento, el CEI por paciente y año de vida ganado sería de 78.506,666 € para los pacientes tratados con ramucirumab en monoterapia, y 113.274,81 € para los tratados con ramucirumab en combinación con paclitaxel.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
La población en España en 2012 era 46.727.890 habitantes. El número anual de pacientes se estimó a partir del número de pacientes diagnosticados en 2012 en España (Globocan), que eran 7.810. Según Horizon Scaning Centre (NHS), el 20% de los pacientes diagnosticados reciben QT de 1ª línea, que si lo extrapolamos a nuestra población serían 1562 pacientes. Para saber cuántos de estos pacientes serían candidatos a una terapia de 2ª línea, hemos usado la tabla de supervivencia del estudio de Cunningham et al., en el que se evalúa la no-inferioridad de las terapias de 1ª línea más usadas (ECF, ECX, EOF, EOX), y hemos calculado el porcentaje de pacientes vivos a los 4 meses de tratamiento, que son aproximadamente el 90%. Si calculamos este 90%, obtendremos que 1.406 pacientes (0,00301% de la población a nivel estatal) serían candidatos a recibir el tratamiento de 2ª línea en España. Teniendo en cuenta una población en Andalucía  y en Cádiz de 8.402.305 y 1.240.175 habitantes respectivamente, podemos estimar que el número de pacientes con CG y de la UGE candidatos a ser tratados en Andalucía es  253 y en Cádiz, 37. 

Teniendo en cuenta que el ratio de camas por habitante en Andalucía es 1,7 camas por cada 1.000 habitantes, podemos calcular los pacientes candidatos en un hospital de 500 camas (294.118 habitantes), que serían aproximadamente 7 pacientes al año.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en un Hospital de 500 camas, 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

	        7
	11.920,888 €

26.884,41 €

	1.4 meses (ramucirumab)

2.2 meses (ramucirumab + paclitaxel)
	83.446,216 €

188.190,87 €
	9.8 meses de SG

15.4 meses de SG


En España el criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 euros /AVAC. Considerando el dato de calidad de vida que nos aporta el estudio RAINBOW, en el que los pacientes de ambas ramas de tratamiento finalizan el tratamiento con un puntuación en la escala EORTC QLQ-C30 de 50 aproximadamente, y teniendo en cuenta el aumento de la SG de 2,2 meses obtenido en el grupo tratado con Ramucirumab más placebo, podemos calcular un AVAC de 1,1 meses (0.092 años) ajustados por calidad de vida. Teniendo en cuenta que para considerarlo costo-efectivo, el tratamiento no debe superar los 30000 € anuales, el precio de un vial de ramucirumab de 500mg, no debería superar los 306,67 €.
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  

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento a nivel estatal, 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

	1406
	11.920,888 €

26.884,41 €

	1,4 meses (ramucirumab)

2,2 meses (ramucirumab + paclitaxel)
	16.760.768 €

37.799.480 €
	1.968 meses de SG
30.932 meses de SG


	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

	253
	11.920,888 €

26.884,41 €

	1,4 meses (ramucirumab)

2,2 meses (ramucirumab + paclitaxel)
	3.015.984,6 €

6.801.755,7 €

	354,2 meses de SG
556,6 meses de SG


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Ramucirumab en monoterapia: 1 administración IV cada 14 días

Ramucirumab en combinación con paclitaxel: 3 administraciones IV cada 28 días (ramucirumab, días 1 y 15; paclitaxel, días 1, 8 y 15).
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Irinotecán o docetaxel como tratamiento de segunda línea, podrían suponer una ventaja en cuanto a conveniencia, ya que se realizan en ambos casos una administración IV cada 21 días. Ramucirumab en monoterapia se encuentra en un punto intermedio, ya que se realizan 2 administraciones IV al mes. Por otra parte, la adición de ramucirumab a paclitaxel con respecto a la administración de paclitaxel en monoterapia, incrementa el número de preparaciones para perfusión IV a realizar y el tiempo que el paciente debe permanecer en el hospital de día para su administración, pero en ambos casos estamos hablando de 3 administraciones IV cada 28 días. 

Por tanto, la pauta de irinotecán o docetaxel es algo más cómoda para el paciente y puede ser mejor aceptada por él, pero no tiene por qué influir en la efectividad del tratamiento.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

En España, el CG es la sexta causa por muerte, tanto en hombres como en mujeres, diagnosticándose al año 7810 casos nuevos. El 60% de los casos se diagnostican en estadíos avanzados (III y IV). El tratamiento en primera línea para este tipo de pacientes está basado en el doblete quimioterápico FP-platino.

Es evidente que en pacientes con un adecuado estado general, el tratamiento con agentes quimioterápicos en segunda línea para el CG y de la UGE localmente avanzado o irresecable, aumenta la SG. Los tratamientos usados habitualmente en segunda línea son docetaxel, paclitaxel, e irinotecán, con los que se obtienen resultados similares, por lo que la elección de uno u otro se debía hacer según conveniencia, perfil de seguridad del fármaco y estado general del paciente. 

Ramucirumab es un fármaco antiangiogénico, que bloquea el receptor tipo 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular.
En el estudio RAINBOW se consigue un aumento de SG de 2,2 meses, que estaría en el margen de la relevancia clínica. Sin embargo, la observación de la gráfica de supervivencia muestra que la mediana está sobreestimando el beneficio medio de la supervivencia, que estimado por una metodología de AUC es de 1,57 meses (50-51(.
Consideramos que la monoterapia, por su reducida eficacia (aumento de SG de 1,4 meses) y por la existencia de alternativas mejores que el placebo, no presenta un beneficio suficiente para ser recomendada en la práctica clínica.
La  combinación con paclitaxel estaría en el límite de la relevancia clínica, y habría que sopesar el reducido beneficio con los problemas de seguridad, teniendo en cuenta la calidad de vida con la que se consigue la mejora de supervivencia, y la eficiencia del medicamento.
Ramucirumab en monoterapia tampoco parece útil en aquellos pacientes que por su estado general no fuesen susceptibles de recibir QT, dado que en los estudios sólo están incluidos pacientes con un ECOG de 0 a 1, por lo que no podemos establecer la aportación que ramucirumab tendría sobre pacientes con ECOG >1.
El informe elaborado por NICE (27 de Enero de 2016): “Ramucirumab for treating advanced gastric cancer or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma previously treated with chemotherapy” (52(, concluye que: 

· Ramucirumab solo o en combinación con paclitaxel no está recomendado en su indicación autorizada para el tratamiento del cáncer gástrico avanzado o el adenocarcinoma de la unión gastroesofágica previamente tratado con quimioterapia.

· El coste eficacia incremental para ramucirumab más paclitaxel en comparación con paclitaxel para las personas en las que el tratamiento en combinación con quimioterapia citotóxica es apropiado, es de 408.200 £ por año de vida ganado ajustado por calidad (AVAC).

· El coste eficacia incremental para ramucirumab en monoterapia comparado con placebo para las personas en las que el tratamiento en combinación con quimioterapia citotóxica no es apropiado, es de 188.100 £ por AVAC.

· En ninguno de los casos se consigue un aumento de la OS de más de 3 meses, por lo que no serían aplicables las consideraciones de fin de vida.

· El Comité concluye que el uso de ramucirumab, solo o en combinación con paclitaxel, para adultos con cáncer gástrico avanzado o de la unión gastroesofágica no es rentable.

Por otra parte, el Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS (18 de Diciembre de 2015) (53( en sus consideraciones finales, concluye que una vez calculado el impacto presupuestario que supone la comercialización de ramucirumab, así como un análisis coste efectividad incremental, sólo se podría considerar la utilización de ramucirumab en los pacientes ECOG 0-1 y que no hayan recibido taxanos en primera línea (asociado a paclitaxel) y en pacientes ECOG 0-1 no candidatos a quimioterapia (ramucirumab en monoterapia), siempre que se garantice que el coste efectividad en la práctica es adecuado. Consideran que existe incertidumbre sobre el uso de ramucirumab en pacientes HER2+.  
Según la escala ESMO-MCBS (2015), en la que se clasifican las terapias contra el cáncer en función de la relevancia del beneficio clínico, se asigna a ramucirumab en monoterapia una puntuación de 2, de una escala para tratamientos con intención paliativa que va desde el valor 5 al 1, siendo 5 y 4, los niveles más altos de mejora en beneficio clínico (49(. 

Cuando aplicamos esta metodología al estudio RAINBOW, también se obtiene una puntuación de 2, para la asociación de ramucirumab+paclitaxel.
Se administra en perfusión intravenosa durante 60 minutos cada 14 días. 

Si bien el perfil de seguridad de ramucirumab en monoterapia es tolerable, con los efectos adversos típicos de los fármacos que bloquean el VEGFR (hipertensión y eventos tromboembólicos), cuando se combina con paclitaxel, se unen los efectos de este grupo de fármacos a la intensificación de los efectos adversos de paclitaxel, resultando diferencia significativa en el grupo tratado con ramucirumab en cuanto a la aparición de eventos adversos gastrointestinales, edema periférico, proteinuria, hipertensión, tos, hipoalbuminemia, sangrado o hemorragia, trombocitopenia, neutropenia y leucopenia, aunque la mayoría se produjeron en grado 1 y 2.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
El coste del tratamiento completo (126 días) de un paciente con ramucirumab en combinación con paclitaxel es de 27.009,234 €. La diferencia de costes frente irinotecán (31,332 €), que hemos considerado la alternativa terapéutica de referencia a pesar de que no ha demostrado mayor beneficio que los taxanos, es abismal (26.977,902 €), con un coste eficacia incremental por paciente y año de vida ganado de 146.909,34 €. El impacto económico anual que tendría en un hospital de 500 camas la aceptación de ramucirumab + paclitaxel en los pacientes refractarios al tratamiento con FP y platino  (7 pacientes aproximadamente) sería de 188.190,87 €. 
Si tenemos en cuenta la calidad de vida para calcular el coste/AVAC, superaríamos los 100.000 € por AVAC, ya que en el estudio RAINBOW, tanto los pacientes tratados con ramucirumab + paclitaxel como los tratados con paclitaxel en monoterapia, terminan los tratamientos con una puntuación en la escala QLQ-C30 (de 0 a 100) de 50 aproximadamente, habiendo comenzado con 60 en ambos grupos (no hay una mejora en la calidad de vida de los pacientes).
El tratamiento con ramucirumab, tanto en monoterapia como en combinación con paclitaxel, no es costo-efectivo.
9.2 Decisión

En línea con lo que se concluye en el IPT "sólo se podría considerar la utilización de ramucirumab en los pacientes ECOG 0-1 y que no hayan recibido taxanos en primera línea (asociado a paclitaxel) y en pacientes ECOG 0-1 no candidatos a quimioterapia (ramucirumab en monoterapia), siempre que se garantice que el coste efectividad en la práctica es adecuado". 

Una vez evaluada su eficiencia, ramucirumab no se incluye en la GFTHA pues no resulta coste-efectiva en comparación con sus alternativas y según los dinteles establecidos de 30.000-40.000€/AVAC.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
10. BIBLIOGRAFÍA
1. Ficha técnica de Cyramza® EMA. Disponible en: www.ema.europa.eu 

2. Datos obtenidos de la Sociedad Española de Oncología Médica, disponibles en: http://www.seom.org/es/informacion-sobre-el-cancer/info-tipos-cancer/digestivo/estomago
3. Datos obtenidos de Globocan 2012, disponible en: http://globocan.iarc.fr/Default.aspx
4. Atlas de mortalidad por cáncer y otras causas en España 1978- 1992, disponible en: http://www.isciii.es
5. Casariego E, Pita S, Rigueiro MT, Pértega S, Rabuñal R, García-Rodeja ME,  Alvarez L. Supervivencia en 2.334 pacientes con cáncer gástrico y factores que modifican el pronóstico. Medicina clínica núm. 10 2001; 117: 361-365.

6. Ramucirumab monotherapy for advanced gastric cancer and gastro-oesophageal junction adenocarcinoma- alter prior chemotherapy. Horizon Scanning Centre. September 2013, disponible en: http://www.hsc.nihr.ac.uk/topics/ramucirumab-monotherapy-for-advanced-gastric-cance/
7. Ramucirumab in combination with paclitaxel for advanced gastric cancer and gastro-oesophageal junction adenocarcinoma- alter prior chemotherapy. Horizon Scanning Centre. March 2014, disponible en: http://www.hsc.nihr.ac.uk/topics/ramucirumab-in-combination-with-paclitaxel-for-adv/
8. Waddell T, Verheij M, Allum W, Cunningham D, Cervantes A, Arnold D et al. Gastric cancer: ESMO–ESSO–ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol (2013) 24 (Supplement 6): vi57–vi63

9. Wagner AD, Grothe W, Haerting J et al. Chemotherapy in advanced gastric cancer: a systematic review and meta-analysis based on aggregate data. J Clin Oncol 2006; 24: 2903–2909.

10. Cunningham D, Starling N, Rao S et al. Capecitabine and oxaliplatin for advanced esophagogastric cancer. N Engl J Med 2008; 358: 36–46.

11. Starling N, Rao S, Cunningham D et al. Thromboembolism in patients with advanced gastroesophageal cancer treated with anthracycline, platinum, and fluoropyrimidine combination chemotherapy: a report from the UK National Cancer Research Institute Upper Gastrointestinal Clinical Studies Group. J Clin Oncol 2009; 27: 3786–3793.
12. Okines AF, Norman AR, McCloud P et al. Meta-analysis of the REAL-2 and ML17032 trials: evaluating capecitabine-based combination chemotherapy and infused 5-fluorouracil-based combination chemotherapy for the treatment of advanced oesophago-gastric cancer. Ann Oncol 2009; 20: 1529–1534.

13. Dank M, Zaluski J, Barone C et al. Randomized phase III study comparing irinotecan combined with 5-fluorouracil and folinic acid to cisplatin combined with 5-fluorouracil in chemotherapy naive patients with advanced adenocarcinoma of the stomach or esophagogastric junction. Ann Oncol 2008; 19: 1450–1457.

14. Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S et al. Phase III study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy for advanced gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol 2006; 24: 4991–4997.

15. Thuss-Patience PC, Kretzschmar A, Bichev D et al. Survival advantage for irinotecan versus best supportive care as second-line chemotherapy in gastric cancer–a randomised phase III study of the Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO). Eur J Cancer 2011; 47: 2306–2314.

16. Kang JH, Lee SI, Lim do H et al. Salvage chemotherapy for pretreated gastric cancer: a randomized phase III trial comparing chemotherapy plus best supportive care with best supportive care alone. J Clin Oncol 2012; 30: 1513–1518.

17. Ford H, Marshall A, Wadsley J et al. COUGAR-02: A randomised phase III study of docetaxel versus active symptom control in advanced oesophagogastric adenocarcinoma. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) Feb 2013; 31.

18. Roy AC, Park SR, Cunningham D et al. A randomized phase II study of PEP02 (MM-398), irinotecan or docetaxel as a second-line therapy in patients with locally advanced or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma. Ann Oncol 2013; 24: 1567–1573.

19. Ueda S, Hironaka S, Yasui H et al. Randomized phase III study of irinotecan (CPT-11) versus weekly paclitaxel (wPTX) for advanced gastric cancer (AGC) refractory to combination chemotherapy (CT) of fluoropyrimidine plus platinum (FP): WJOG4007 trial. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) May 2012; 30.

20. Tey J, Back MF, Shakespeare TP et al. The role of palliative radiation therapy in symptomatic locally advanced gastric cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 67: 385–388.

21. Deng N, Goh LK, Wang H et al. A comprehensive survey of genomic alterations in gastric cancer reveals systematic patterns of molecular exclusivity and co-occurrence among distinct therapeutic targets. Gut 2012; 61: 673–684.

22. Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A et al. Trastuzumab in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): a phase 3, openlabel, randomised controlled trial. Lancet 2010; 376: 687–697.

23. Ohtsu A, Shah MA, Van Cutsem E et al. Bevacizumab in combination with chemotherapy as first-line therapy in advanced gastric cancer: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase III study. J Clin Oncol 2011; 29: 3968–3976.

24. Lordick F, Kang YK, Chung HC et al. Capecitabine and cisplatin with or without cetuximab for patients with previously untreated advanced gastric cancer (EXPAND): a randomised, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 490–499.

25. Waddell T, Chau I, Cunningham D et al. Epirubicin, oxaliplatin, and capecitabine with or without panitumumab for patients with previously untreated advanced oesophagogastric cancer (REAL3): a randomised, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 481–489.

26. Ferry DR, Dutton SJ, Mansoor W et al. Phase III multi-centre, randomised, doubleblind, placebo-controlled trials of gefitinib versus placebo in esophageal cancer progressing after chemotherapy, COG (cancer oesophagus gefitinib). Ann Oncol 2012; 23(suppl. 9): ixe12 (LBA20_PR).
27. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Gastric Cancer. Version 1.2016. Disponible en: www.nccn.org
28. Ficha técnica de Cyramza® FDA. Disponible en: www.accessdata.fda.gov
29. Fuchs CS, Tomasek J, Yong CJ, Dumitru F, Passalacqua R, Goswami C et al.Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (REGARD): an international, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial.Lancet. 2014 Jan 4;383(9911):31-9.

30. Wilke H, Muro K, Van Cutsem E, Oh SC, Bodoky G, Shimada Y et al.; RAINBOW Study Group. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3 trial.Lancet Oncol. 2014 Oct;15(11):1224-35.

31. 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. 2014 Apr 20;32(12):1277-80.
32. Sun X, Ioannidis JP, Agoritsas T, Alba AC, Guyatt G. How to use a subgroup analysis: users' guide to the medical literature. JAMA. 2014 Jan 22-29;311(4):405-11.

33. Kim HS, Kim HJ, Kim SY, Kim TY, Lee KW, Baek SK et al. Second-line chemotherapy versus supportive cancer treatment in advanced gastric cancer: a meta-analysis. Ann Oncol. 2013 Nov;24(11):2850-4.

34. Qi WX, Shen Z, Tang LN, Yao Y. The role of anti-VEGF agents in the treatment of advanced gastric cancer: a meta-analysis of randomized controlled trials. Tumour Biol. 2014 Aug;35(8):7675-83.

35. Iacovelli R, Pietrantonio F, Farcomeni A, Maggi C, Palazzo A, Ricchini F et al. Chemotherapy or targeted therapy as second-line treatment of advanced gastric cancer. A systematic review and meta-analysis of published studies.PLoS One. 2014;9(9):e108940 

36. Lordick F, Lorenzen S, Yamada Y, Ilson D. Optimal chemotherapy for advanced gastric cancer: is there a global consensus? Gastric Cancer. 2014 Apr;17(2):213-25.

37. Schinzari G, Cassano A, Orlandi A, Basso M, Barone C. Targeted therapy in advanced gastric carcinoma: the future is beginning.Curr Med Chem. 2014;21(8):1026-38.

38. Yang W, Raufi A, Klempner SJ. Targeted therapy for gastric cancer: molecular pathways and ongoing investigations. Biochim Biophys Acta. 2014 Aug;1846(1):232-7.

39. Shum H, Rajdev L. Multimodality management of resectable gastric cancer: A review. World J Gastrointest Oncol. 2014 Oct 15;6(10):393-402.

40. Fontana E, Sclafani F, Cunningham D. Anti-angiogenic therapies for advanced esophago-gastric cancer. Indian J Med Paediatr Oncol. 2014 Oct;35(4):253-62.

41. Satoh T, Xu RH, Chung HC, Sun GP, Doi T, Xu JM et al. Lapatinib plus paclitaxel versus paclitaxel alone in the second-line treatment of HER2-amplified advanced gastric cancer in Asian populations: TyTAN--a randomized, phase III study.J Clin Oncol. 2014 Jul 1;32(19):2039-49.

42. Yi JH, Lee J, Park SH, Park JO, Yim DS, Park YS et al. Randomised phase II trial of docetaxel and sunitinib in patients with metastatic gastric cancer who were previously treated with fluoropyrimidine and platinum.Br J Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1469-74.

43. Ohtsu A, Ajani JA, Bai YX, Bang YJ, Chung HC, Pan HM et al. Everolimus for previously treated advanced gastric cancer: results of the randomized, double-blind, phase III GRANITE-1 study.J Clin Oncol. 2013 Nov 1;31(31):3935-43. 

44. Li J, Qin S, Xu J, Guo W, Xiong J, Bai Y, Sun G, Yang Y, Wang L, Xu N, Cheng Y,

Wang Z, Zheng L, Tao M, Zhu X, Ji D, Liu X, Yu H. Apatinib for chemotherapy-refractory advanced metastatic gastric cancer: results from a randomized, placebo-controlled, parallel-arm, phase II trial.J Clin Oncol. 2013 Sep 10;31(26):3219-25.
45. Stomach cancer detailed guide- American Cancer Society, disponible en http://www.cancer.org/cancer/stomachcancer/detailedguide/
46. UptoDate: Systemic therapy for locally advanced unresecable and metastatic esophageal and gastric cancer, disponible en: http://www.uptodate.com/contents/systemic-therapy-for-locally-advanced-unresectable-and-metastatic-esophageal-and-gastric-cancer
47. Wadhwa R, Elimova E, Shiozaki H, Sudo K, Blum MA, Estrella JS et al. Anti-angiogenic agent ramucirumab: meaningful or marginal? Expert Rev Anticancer Ther. 2014 Apr;14(4):367-79. 

48. Clarke JM, Hurwitz HI. Targeted inhibition of VEGF receptor 2: an update on ramucirumab. Expert Opin Biol Ther. 2013 Aug;13(8):1187-96.

49. Cherny, Nathan I., et al. A standardised, generic, validated approach to stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer therapies: the European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Annals of Oncology, 2015, p. mdv249.
50. Seruga B, Pond GR, Hertz PC, Amir E, Ocana A, Tannock IF. Comparison of absolute benefits of anticancer therapies determined by snapshot and area methods. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. Esmo. 2012 Nov;23(11):2977-82.
51. Alegre-Del Rey EJ, Diaz-Navarro J, Fenix-Caballero s, Lopez-Vallejo JF, Martinez-Diaz C, Rios-Sanchez E, et al. Area-based measures for assesing survival benefit in Kaplan-Meier´s curves. Eur. J. Cancer. 2013;49:S192-3.
52. Ramucirumab for treating advanced gastric cancer or gastro–oesophageal junction adenocarcinoma previously treated with chemotherapy. NICE technology appraisal guidance (TA378(. 27 Enero 2016. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/ta378.
53. Informe de Posicionamiento Terapéutico de ramucirumab (Cyramza®) en cáncer gástrico. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 18 Diciembre 2015. Disponible en http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-ramucirumab-Cyramza.pdf.
54. Al-Batran, S.-E., et al. Quality-of-life and performance status results from the phase 3 RAINBOW study of ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma. Annals of Oncology, 2016, p. mdv625.
55. Badiani B, Maratea D, Messori A. Second-line treatments for advanced gastric cancer: Interpreting outcomes by network meta-analysis. World J Clin Oncol. 2015 Aug 10;6(4):73-9. doi: 10.5306/wjco.v6.i4.73.

56. Greig et al.  Ramucirumab: A Review in Advanced Gastric Cancer. BioDrugs.2015 Oct;29(5):341-51. doi: 10.1007/s40259-015-0138-1.

57. Sanchez-Gastaldo A et al. Ramucirumab Clinical Development: an Emerging Role in Gastrointestinal Tumors. Target Oncol.2016 Feb 18.DOI 10.1007/s11523-016-0419-8.
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: Dulce Guerra Estévez*, Emilio Jesús Alegre del Rey**, Carmen Martínez Díaz**

– Institución en la que trabaja: *Hospital del SAS de la Línea de la Concepción. ** Hospital Universitario de Puerto Real.
– Institución que le vincula al informe. GHEMA (SAFH)
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a: Dulce Guerra Estévez, Emilio Jesús Alegre del Rey
2-Tutor/a: Carmen Martínez Díaz
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

X NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

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

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	


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

(SI

X NO
	Actividad

Institución

Fecha

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



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









FIRMA
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: CARMEN MARTÍNEZ DÍAZ

	Alegaciones al borrador público de: Ramucirumab en adenocarcinoma gástrico avanzado o metastásico 

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

	BEATRIZ BERNARDEZ FERRAN (Responsable de Farmacia Oncológica – CHUS SANTIAGO)
	Apartado 3.1. Área descriptiva del medicamento. La designación de medicamento huérfano ya no se mantiene una vez que el fármaco ha ganado más indicaciones. Actualmente no figura en la página web de la EMA. Se adjunta link EMA.


	Hemos eliminado la clasificación de medicamento huérfano del informe del fármaco evaluado, tras confirmar que ha desaparecido dicha valoración por parte de la EMA.    

	ALEJO CASSINELLO HERVAS (Director Médico Área Oncología – Lilly S.A)
	Ramucirumab es el primer y único fármaco hasta la fecha con indicación de uso en Cáncer Gástrico como tratamiento de 2ª línea tanto en monoterapia como en combinación con paclitaxel, habiendo sido evaluada la evidencia científica disponible para ello tanto por la EMA, FDA, y AEMPS. En la tabla 3.3 del presente documento se hace una comparación de las características de Ramucirumab con “otras alternativas similares”, ninguna de las cuales ha obtenido la indicación de uso en 2ª línea de tratamiento de Ca. Gástrico. (Ref. 1: Ramucirumab Ficha Técnica de producto). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- _Product_Information/human/002829/WC500180724.pdf

	Tal y como se indica, en la tabla 3.3 del presente documento se hace una descripción de las características de ramucirumab con respecto a otras alternativas hasta la fecha utilizadas en dicha línea. En cuanto a si dichas alternativas tienen la indicación o no, en la misma tabla se hace referencia a tales circunstancias, mostrándose la realidad del entorno terapéutico en el que nos movemos al evaluar el fármaco, en todo momento.

En los propios meta-análisis aportados en la alegación, son nombradas dichas alternativas y se puede comprobar que son las aceptadas como válidas en la práctica clínica, por ser hasta la fecha las únicas opciones disponibles. 

En este sentido, si considerásemos dicho argumento y cuestionásemos la validez de las “otras alternativas similares”, incluidas en la tabla 3.3, el propio diseño del ensayo RAINBOW, (ramucirumab+paclitaxel vs paclitaxel), sería cuestionado dado que el comparador y la propia combinación con paclitaxel no tendrían justificación. 



	ALEJO CASSINELLO HERVAS (Director Médico Área Oncología – Lilly S.A)
	Disconformidad con que se hayan omitido meta análisis recientes y opiniones de expertos positivas (Ref: 2, 3, 4, 5, 6):

	

	
	Ref 2-Doublet Versus Single Agent as Second-Line Treatment for Advanced Gastric Cancer. A Meta-Analysis of 10 Randomized Controlled Trials.  Zhang Y, et al. Medicine 95(8):e2792


	Carece de interés en el documento que nos ocupa, por abordar la pregunta global de si es mejor la combinación o la monoterapia en el tratamiento de la patología en cuestión, cuando lo que nos proponemos es analizar el fármaco ramucirumab en su nueva indicación en base a los estudios que le han dado su aprobación.

Los autores concluyen que en comparación con el agente citotóxico solo, la adición de un agente dirigido a la monoterapia proporciona beneficios en la supervivencia y no se observaron beneficios significativos en los regímenes de dobletes quimioterápicos. Consideran por otra parte, que las toxicidades grado 3 y 4 son más frecuentes en los regímenes de tratamiento combinados. Finalmente reconocen que los datos son inmaduros para hacer una conclusión exacta y que las diferencias significativas con respecto al tratamiento de primera línea recibido por los pacientes incluidos y el hecho de que la mayoría de los estudios analizados son ensayos fase II en los que la OS no siempre es la variable principal, aumentan la heterogeneidad clínica del metanálisis. Afirman también que los estudios no tienen poder adecuado para determinar una diferencia en la supervivencia debido al corto tiempo de seguimiento.



	
	Ref 3-The Impact of Ramucirumab on Survival in Patients with Advanced Solid Tumors: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized II/III Controlled Trials. Wang et al. Clin Drug Investig (2016) 36:27–39
	Carece de interés en el documento que nos ocupa por mezclar diferentes diagnósticos.

Se trata de un metanálisis que incluye estudios complejos y muy heterogéneos. El objetivo del estudio es evaluar la eficacia y seguridad de ramucirumab en el tratamiento de tumores sólidos avanzados. Los autores concluyen que ramucirumab podría mejorar la SG y la SLP para los pacientes con tumores sólidos avanzados con un incremento de la tasa de incidencia de efectos adversos totales y reacciones adversas graves. La especificidad del cáncer podría influir en la respuesta a ramucirumab. En los estudios incluidos, el tratamiento con ramucirumab combinado con quimioterapia no pudo mejorar la SLP en los pacientes con cáncer de mama metastásico en comparación con la quimioterapia sola. Parece ser que factores como la variación genética, la arquitectura vascular y los elementos de estroma pueden influir en la respuesta a ramucirmab. Por otra parte, hay una diferencia de eficacia cuando se usa ramucirumab en monoterapia o en combinación con QT.



	
	Ref 4-Second-line treatments for advanced gastric cancer:Interpreting outcomes by network meta-analysis. Badiani B.World J ClinOncol 2015 August 10; 6(4): 73-79


	Se incluye en apartado de comparaciones indirectas publicadas (apartado 5.3.b.1) junto a breve comentario. 

	
	Ref 5-Ramucirumab: A Review in Advanced Gastric Cancer. Greig et al.  BioDrugs.2015 Oct;29(5):341-51. doi: 10.1007/s40259-015-0138-1.
	Se incluye en apartado 5.4.3 sobre opiniones de expertos junto a breve comentario. 



	
	Ref 6-Ramucirumab Clinical Development: an Emerging Role in Gastrointestinal Tumors. Target Oncol.2016 Feb 18.DOI 10.1007/s11523-016-0419-8.
	Se incluye en apartado 5.4.3 sobre opiniones de expertos junto a breve comentario. 



	ALEJO CASSINELLO HERVAS (Director Médico Área Oncología – Lilly S.A)
	Disconformidad con metodología alternativa utilizada para re-evaluar el impacto de la SG (AUC en lugar de HR, tal y como establecen las diferentes guías europeas y americanas: ESMO, NCCN, etc.). (Ref: 7, 8)


	No se utiliza ninguna metodología “alternativa” para re-evaluar el impacto de la SG como se expresa en la alegación. Se complementa la información obtenida del HR, parámetro fundamental del documento, con la información extra aportada por la curva de la SG del estudio RAINBOW a través del cálculo de la AUC. 

Es sabido que el HR es un valor relativo, que las medianas se obtienen en un momento puntual de la curva, que pueden supra o infravalorar el beneficio real aportado por un fármaco y por el contrario, el AUC es un valor neto que nos aporta información de toda la curva.

Se adjunta bibliografía relacionada: 
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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.

� Guía ESMO. Niveles de evidencia 


I. Evidencia de al menos un ensayo aleatorizado y controlado de buena calidad metodológica (bajo potencial de sesgo) o metaanálisis bien realizados de ensayos aleatorizados sin heterogeneidad.


II. Ensayos aleatorizados pequeños o grandes ensayos aleatorizados con sospecha de parcialidad (baja calidad metodológica) o metaanálisis de tales ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada.


III. Estudios de cohorte prospectivos.


IV. Estudios retrospectivos de cohortes o de casos y controles.


V. Estudios sin grupo control, informes de casos, informes de expertos.





Grados de recomendación


A. Fuerte evidencia de la eficacia con un beneficio clínico importante, muy recomendable.


B. Fuerte o moderada evidencia para la eficacia pero con un beneficio clínico limitado, recomendado generalmente.


C. Insuficiente evidencia para la eficacia o el beneficio no compensa el riesgo o las desventajas (efectos adversos, coste,...), opcional.


D. Evidencia moderada en contra de la eficacia o de resultado adverso, en general no se recomienda.


E. Fuerte evidencia contra la eficacia o resultado adverso, nunca recomendada.
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