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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Trastuzumab
Indicación clínica solicitada: Cáncer gástrico metastásico

Autores / Revisores: María Espinosa, Javier Bautista y Bernardo Santos

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. XXXXXXX

Servicio: Oncológica Médica

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Trastuzumab

Nombre comercial: Herceptin

Laboratorio: Roche Farma S.A.

Grupo terapéutico. Denominación: Anticuerpos monoclonales            Código ATC: L01XC03

Vía de administración: Perfusión intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Procedimiento centralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 150 mg
	1
	903674
	620,38€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al subdominio IV, una región juxtamembrana del dominio extracelular de HER2. La unión del trastuzumab a HER2 inhibe la vía de señalización de HER2 independiente del ligando y previene la división proteolítica de su dominio extracelular, un mecanismo de activación de HER2. Como resultado Trastuzumab ha demostrado, tanto en ensayos in vitro como en animales, que inhibe la proliferación de células humanas tumorales que sobreexpresan HER2. Además, trastuzumab es un potente mediador de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC). Se ha demostrado in vitro, que la ADCC mediada por trastuzumab se ejerce preferentemente sobre células que sobreexpresan HER2 si se compara con células cancerosas que no sobreexpresan HER2.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA:
Cáncer Gástrico Metastásico: en combinación con capecitabina o 5-fluoracilo y cisplatino, está indicado para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gástrico o unión gastroesofágica metastásico, HER2 positivo, que no hayan recibido un tratamiento previo para metástasis. (Marzo/2010)

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
· La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. 

· La dosis de mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de inicio. 

Los pacientes deben ser tratados con Trastuzumab hasta progresión de la enfermedad.

4.4 Farmacocinética. 

Farmacocinética dosis-dependiente.

Eliminación: la vida media de eliminación está alrededor de 30 días, incrementándose al aumentar la dosis. El estado estacionario se alcanza en unas 20 semanas.

Edad: no existe una diferencia significativa de la farmacocinética en relación con la edad.

Insuficiencia renal e insuficiencia hepática: No se ha estudiado la farmacocinética de trastuzumab en estos pacientes.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Trastuzumab es el único anticuerpo monoclonal aprobado en adenocarcinoma gástrico. 

Los protocolos de QT que se usan actualmente en esta indicación contienen una fluoropirimidina (5-fluorouracilo o capecitabina) mas un derivado de platino (cisplatino u oxaliplatino) con o sin un tercer fármaco (normalmente epirrubicina o docetaxel). 

La mayoría de los pacientes tratados en nuestro hospital reciben el protocolo EOX: Epirrubicina – oxaliplatino – capecitabina.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Se dispone del informe EPAR de la EMA (2010) y del informe CEDER de la FDA (2010). En los mismos se describen 1 ensayo pivotal para la indicación de CGM fase III.  
En fecha 12/02/11 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. Se dispone de un único ensayo clínico randomizado publicado.

	Referencia: Bang Y, et al. Trastuzumab in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for the treatment oh HER2-positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): a phase 3, open label, randomised controlled trial. Lancet 2010;376:687-97

	-Nº de pacientes: 594 pacientes randomizados (298 en trastuzumab + QT, 296 en QT), de los cuales se incluyen 584 en el análisis (n=294; n=290)

-Diseño: Fase 3, abierto, multicéntrico, internacional y randomizado. 

-Tratamiento grupo activo: Trastuzumab + QT. Tratamiento grupo control: QT. (QT= capecitabina 1000 mg/m2 x14d o 5FU 4000mg/m2 en IC de 5d + cisplatino 80mg/m2, en ciclos de 21d; Trastuzumab: dosis de carga 8mg/kg, seguido de 6mg/kg cada 21d)

-Criterios de inclusión: hombres y mujeres mayores de 18 años, con diagnóstico histológico de adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica, localmente avanzado inoperable, recurrente o metastásico, ECOG 0-2, con sobreexpresión de HER” (inmunohistoquímica 3+ y/o FISH +)

-Criterios de exclusión: QT previa para tratamiento de la enfermedad metastásica.

-Pérdidas: 4 en el grupo de tto activo y 6 en el grupo control

-Tipo de análisis: por protocolo

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio 
	Trat estudiado

N (294)
	Trat control 

N (290)
	Hazard ratio

 HR (IC 95%)
	p
	RRR (IC95%)

	Resultado principal 

Supervivencia global (meses)
	13,8
	11,1
	0,74 ( IC95: 0,6 a 0,91)
	0,0046
	26% (9% a 40%)

	Resultados secundarios 

- Supervivencia libre de  prograsión (meses)

- Tiempo hasta la progresión (meses)

- Duración de la respuesta (meses)
	6,7

7,1

6,9
	5,5

5,6

4,8
	0,71 ( IC95: 0,59 a 0,85)

0,7 ( IC95 : 0,58 a 0,85)

0,54 ( IC95 : 0,40 a 0,73)
	0,0002

0,0003

<0,0001
	29% (15% a 41%)

30% ( 15% a 42%)

46% ( 27% a 60%)

	Resultados por subgrupos: Supervivencia global (meses)

- ( sobreexpresión de HER2 (IHC2+/FISH+ o IHC3+) N=218

- ( expresión de HER2 (IHC0/FISH+ o IHC1+/FISH+) N= 70
	16,0

10,0
	11,8

8,7
	0,65 ( IC95: 0,51 a 0,83)

1,07 ( IC95: 0,7 a 1,62)
	?
	35% (17% a 49%) 




Cálculo de RAR y NNT en curvas de supervivencia
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
· El tratamiento de esta patología actualmente suele consistir en una triple terapia consistente en docetaxel + platino + fluoropirimidina o epirubicina + platino + fluoropirimidina; mientras que en este ensayo se utiliza una QT basada unicamente en el doblete cisplatino + fluoropirimidina. Sin embargo, en el momento en que se diseñó el estudio, esta doble terapia se podía considerar como un estándar aceptable. La adición de docetaxel a cisplatino/5FU ha demostrado aumentar la supervivencia de 8,6 a 9,2 meses (p=0,02; J Clin Oncol. 2006;24:4991-7). 

· Es un ensayo abierto, pero la variable principal del ensayo, supervivencia global no se ve afectada por el enmascaramiento.

· En el análisis de subgrupos aparecen resultados mucho más favorables en aquellos pacientes con alta sobreexpresión de HER2, pero se trata de un análisis post-hoc. Sin embargo, la magnitud de la diferencia en ambos subgrupos es muy elevada, lo que hace pensar que solamente los pacientes con elevada sobreexpresión del HER2 se benefician del tratamiento con trastuzumab.

· Actualmente ya se está determinando el HER2 en los pacientes con cáncer gástrico, lo que en caso contrario podría suponer una limitación.
· El aumento en la supervivencia global en más de cuatro meses es clínicamente relevante.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

La guía de NCCN de cáncer gástrico (V.2.2010) incluye entre las opciones de tratamiento para la enfermedad metastásica o localmente avanzada:

· DCF (docetaxel, cisplatino, 5FU)

· ECF (epirubicina, cisplatino, 5FU)

· Irinotecan, cisplatino

· Oxaliplatino, fluoropirimidina

· Irinotecan, fluoropirimidina

· Regimen basado en paclitaxel

· Trastuzumab en combinación con QT en pacientes HER2+

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


El perfil de efectos adversos es similar en ambos brazos del ensayo clínico. Los efectos adversos más frecuentes fueron: nauseas, neutropenia, vómitos y anorexia. Los pacientes que recibían trastuzumab presentaron ratios algo mayores de diarrea, estomatitis, anemia, trombocitopenia, fatiga, escalofríos, pérdida de peso, fiebre, inflamación de mucosa y nasofaringitis. Los efectos adversos cardiacos fueron raros y sin diferencias entre ambos brazos de tratamiento (17 (6%) vs 18 (6%)).
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6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Los datos indican que la biodisponibilidad de trastuzumab no se altera en base a la edad o a la creatinina sérica. 

En los ensayos clínicos, los pacientes ancianos no recibieron dosis reducidas de trastuzumab. No se han realizado estudios farmacocinéticos específicos en ancianos ni en pacientes con alteración renal o hepática. Sin embargo, en un análisis farmacocinético de la población, la edad y la alteración renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab.

Herceptin no está recomendado para uso en niños menores de 18 años debido a insuficientes datos sobre seguridad y eficacia.

Cardiotoxicidad: Se ha observado insuficiencia cardíaca (New York Association [NYHA] clase II-IV) en pacientes tratados con trastuzumab en monoterapia o en combinación con paclitaxel o docetaxel, de forma particular tras quimioterapia con una antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina). Dicha insuficiencia puede ser de moderada a grave y se ha asociado a fallecimiento. Todos los candidatos para el tratamiento con trastuzumab, pero especialmente aquellos tratados previamente con antraciclina y ciclofosfamida (AC), deben ser sometidos a examen cardíaco basal incluyendo historial y examen físico, ECG, ecocardiograma o escáner MUGA o resonancia magnética nuclear.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	Trastuzumab 

Herceptin® 150 mg vial
	No procede comparación, se añade a la QT


	Precio unitario (PVL+IVA)
	620,38€
	

	Posología
	Dosis de carga: 8mg/kg

Dosis de manteminiento: 6mg/kg

Pauta cada 21 días
	

	Coste por ciclo (70 kg)
	Dosis de carga: 2318,4€

Dosis de mantenimiento: 1738,8€
	

	Coste tratamiento completo  

(8 ciclos: mediana de nº de ciclos recibidos en el EECC)
	14.490€
	

	Costes asociados a **
	Determinación del HER2?
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	14.490€
	


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Incluir el medicamento con categoría D de la guía GINF, es decir, con recomendaciones específicas. 

· Pacientes con cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica metastático, cuyos tumores sobreexpresen HER2, definida por IHQ2+ y confirmada por un resultado SISH o FISH o por un resultado IHQ3+ . 
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