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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Pemetrexed 
Indicación clínica solicitada:  Mesotelioma pleural maligno irresecable y carcinoma no microcítico de pulmón avanzado 
Autores / Revisores: Amparo Salvador
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. Uña 
Servicio: Radioterapia/Oncología
Justificación de la solicitud: Ventajas en toxicidad respecto a la quimioterapia utilizada en cáncer no microcítico de pulmón; y ventajas en parámetros de eficacia y en calidad de vida en mesotelioma.
Fecha recepción de la solicitud: Diciembre - 05
Petición a título:  Consensuada con los facultativos del Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO1 


Nombre genérico: Pemetrexed
Nombre comercial: Alimta®
Laboratorio: Lilly
Grupo terapéutico. Análogos del ácido fólico   Código ATC: L01BA04.
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: H (Hospitalario)
Vía de registro: Centralizado por la EMEA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por Envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Alimta vial 500 mg
	1
	650405.5
	1.248 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.1 

El pemetrexed es un agente antineoplásico antifolato multidiana, que ejerce su acción mediante

la inhibición de la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato reductasa (DHFR) y la glicinamida ribonucleótido formiltransferasa (GARFT), enzimas dependientes del folato, esenciales para la biosíntesis de novo de los nucleótidos de timidina y purina. Una vez en la célula, el pemetrexed se convierte en formas poliglutamato, inhibidores más potentes de la TS y la GARFT, y con una semivida intracelular más larga lo que se traduce en una acción del medicamento prolongada en las células malignas, ya que la poliglutamación es un proceso dependiente del tiempo y de la concentración que ocurre en mayor medida en las células tumorales que en tejidos normales.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación2,3
· AEMyPS / EMEA: (20/09/2004)
- En combinación con cisplatino, tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente.
- En monoterapia, tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CNMP) localmente avanzado o metastásico que han sido tratados previamente con quimioterapia.       

· FDA: 
- (2/04/2004): En combinación con cisplatino, tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable o que no son candidatos a cirugía curativa.
- (19/08/2004): En monoterapia, tratamiento de pacientes con (CNMP) localmente avanzado o metastásico que han sido tratados previamente con quimioterapia. 
4.3  Posología,  forma de preparación y administración.1 
- Posología y forma de administración: La dosis de pemetrexed  es de  500 mg/m2  en perfusión intravenosa de 10 minutos el primer día de cada ciclo de 21 días. En mesotelioma administrar también cisplatino 75 mg/m2 en perfusión de 2 horas, aproximadamente 30 minutos después de completar la perfusión de pemetrexed.
Los ajustes de la dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir de los recuentos hematológicos o en la máxima toxicidad no hematológica del ciclo anterior:
· Nadir de recuento absoluto de neutrófilos < 500/mm3 y nadir de plaquetas ≥ 50.000/mm3: 75 % de la dosis previa de pemetrexed y de cisplatino.

· Nadir de plaquetas < 50.000/mm3 independientemente del nadir del recuento absoluto de neutrófilos: 50 % de la dosis previa de pemetrexed y de cisplatino.

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematológicas ≥ grado 3 (excluyendo neurotoxicidad), se debe retrasar la administración hasta que la toxicidad se haya recuperado hasta un valor menor o igual al que el paciente presentaba antes del tratamiento. Los ajustes de dosis por toxicidad no hematológica se resumen en: 
· Si cualquier toxicidad grado 3 o 4 excepto mucositis, o cualquier diarrea que requiera hospitalización independientemente del grado: 75 % de las dosis previas de pemetrexed  y de cisplatino 

· Si mucositis grado 3 o 4: 50 % de la dosis previa de pemetrexed y 100 % de la dosis previa de cisplatino 
En el caso de que aparezca neurotoxicidad, los ajustes de dosis recomendados de pemetrexed y cisplatino se resumen en: 

· Si neurotoxicidad grados 0-1: 100 % de la dosis previa de pemetrexed  y de cisplatino. Si neurotoxicidad grados 2:  100 % de la dosis previa de pemetrexed y 50 % de la dosis previa de cisplatino.
· Si neurotoxicidad grado 3 o 4 interrumpir el tratamiento
El tratamiento con pemetrexed debe suspenderse si el paciente presenta cualquier toxicidad hematológica o no hematológica grado 3 o 4 tras dos reducciones de dosis, o inmediatamente si se observa neurotoxicidad grado 3 ó 4.

- Preparación y condiciones de conservación: Seguir las normas de manipulación de citostáticos. Reconstituir los viales con 20 ml de Cloruro Sódico al 0,9%, agitar suavemente hasta total disolución y posteriormente diluir la dosis requerida hasta 100 ml de Cloruro Sódico al 0,9%. La solución reconstituida y la solución para perfusión se conserva 24 horas en refrigeración o a 25ºC.
- Premedicación: 

Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones cutáneas, se debe administrar un corticosteroide equivalente a 4 mg de dexametasona oral dos veces al día, el día anterior, el mismo día y el día después de la administración de pemetrexed. Los pacientes deben recibir también un suplemento vitamínico: administrar diariamente ácido fólico por vía oral o un complejo polivitamínico que contenga ácido fólico (350 a 1.000 microgramos), por lo menos cinco dosis durante los siete días previos a la primera dosis de pemetrexed, y continuar durante todo el tratamiento y durante 21 días después de la última dosis de pemetrexed. Los pacientes deben recibir también una inyección intramuscular de vitamina B12 (1.000 microgramos) en la semana anterior a la de la primera dosis de pemetrexed y a partir de ahí una vez cada tres ciclos el mismo día que la perfusión de pemetrexed.
4.4 Farmacocinética.1 

El pemetrexed tiene un volumen de distribución de 9 l/m2. Su grado de unión a las proteínas plasmáticas es aproximadamente del 81 %. Sufre un escaso metabolismo hepático, siendo principalmente eliminado inalterado por vía urinaria, entre un 70-90 % de la dosis administrada se recupera inalterada en orina en las primeras 24 horas. 

La farmacocinética de pemetrexed no se ve influenciada por la administración concomitante de cisplatino,  ácido fólico oral y vitamina B12 intramuscular.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

El tratamiento de elección del mesotelioma pleural maligno es la cirugía pero solo está indicada en 1-5% de los pacientes. El resto de los tratamientos son paliativos y no existe ningún protocolo de quimioterapia estándar, habiéndose utilizado una amplia variedad de agentes sobre todo cisplatino, doxorubicina, mitomicina, ciclofosfamida y metotrexato.
En el CNMP en fases avanzadas (estadíos III y IV) el tratamiento recomendado en segunda línea para pacientes con enfermedad recurrente o progresiva y un adecuado estado funcional (PS 0-2) es el docetaxel a dosis de 75 mg/m2 c/3 sem. Este régimen ha demostrado beneficios en la supervivencia vs la mejor terapia de soporte (7,5 meses vs 4,6 meses) y en la calidad de vida de los pacientes, pero asociado con un riesgo significativo de toxicidad hematológica incluyendo neutropenia grado 3-4 (40-67%) y neutropenia febril (2-13%).4
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicaciones clínica evaluadas
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2004)2 y del informe CDER de la FDA (2004)3. 
En mesotelioma pleural maligno se describen dos ensayos en fase I de ajuste de dosis, un ensayo en fase II para valorar la tasa de respuesta tumoral y el estudio EMPHACIS (pivotal en fase III simple ciego controlado de pemetrexed mas cisplatino vs. cisplatino en monoterapia). 
En CNMP avanzado se describen 3 ensayos en fase II abiertos y no controlados para medir la tasa de respuesta tumoral y el estudio JMEI (pivotal en fase III abierto de pemetrexed vs. docetaxel). 
El objetivo principal de los estudios fase III fue comparar el tiempo de supervivencia global.
5.2. Resultados de los ensayos pivotales 

5.2.a. Mesotelioma pleural maligno
	Tabla 1. Estudio EMPHACIS
Referencia: Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J et al. Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003;21:2636-2644.

	-Nº de pacientes: 448 pacientes con mesotelioma pleural maligno

-Diseño: Multicéntrico fase III, aleatorizado, simple ciego 

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pemetrexed 500 mg/m2 y cisplatino 75 mg/m2 c/21 días vs. cisplatino 75 mg/m2 c/21 días 

-Criterios de inclusión: enfermedad medible, edad > 18 años, esperanza de vida > 12 semanas, índice de Karrnofsky > 70.

-Criterios de exclusión: tratamiento quimioterápico previo, otra neoplasia, metástasis cerebrales, imposibilidad de interrumpir tratamiento con AINES. 

- Pérdidas: 118 pacientes firmaron el consentimiento y no se randomizaron. Otros 8 se randomizaron y no recibieron ninguna medicación.

-Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT)

	Resultados  

	
	Intención de tratar
	Totalmente suplementados
	Total y parcialmente suplementados

	Variable
	Pemetrexed + Cisplatino

N=226
	 Cisplatino

N=222
	Pemetrexed + Cisplatino

N=168
	Cisplatino

N=163
	Pemetrexed + Cisplatino

N=194
	Cisplatino

N=184

	Resultado principal 

Supervivencia global 

- Mediana (meses)

95% IC
	12,1

 (10,0-14,4)
	9,3

 (7,8-10,7)
	13,3

(11,4-14,9)
	10,0
(8,4-11,9)
	13,2

(10,9-14,8)
	9,4

(8,4-11,6)

	p
	0,02
	0,051
	0,019

	- Supervivencia a 1 año 

p
	50,3%
	38,0%
	56,5%
	41,9%
	54,1%
	40,9%

	
	0,012 (NNT 8)
	
	
	
	

	Resultados Secundarios

- Mediana tiempo hasta la progresión (meses)

- Tasa de Respuesta (Solo R. Parciales)
	5,7
41,3%
	3,9
16,7%
	6,1
45,5%
	3,9
19,6
	6,1

45,6
	4,3

19,0


Inicialmente los pacientes no recibieron suplementos de ácido fólico y vitamina B12, pero al producirse 3 muertes relacionadas con el tratamiento en el brazo experimental cuando se habían incluido 43 pacientes en el mismo, se decidió administrar suplementos a todos los pacientes que estaban recibiendo pemetrexed y a todos los que entraran en el estudio a partir de entonces. Surgen por tanto 3 subgrupos: no suplementados nunca, parcialmente suplementados y totalmente suplementados.
Las diferencias en todas las variables (supervivencia global, tiempo hasta la progresión, tiempo hasta fallo del tratamiento, tasa de respuesta y duración de la respuesta) fueron estadísticamente significativas en el análisis ITT.

Los pacientes tratados con pemetrexed mas cisplatino presentaron diferencias estadísticamente significativas en la calidad de vida en comparación con los pacientes tratados con cislatino solo (dolor, disnea, fatiga, anorexia y tos)

5.2.b. Carcinoma no microcítico de pulmón

	Tabla 2. Estudio JMEI
Referencia: Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, et al. Randomized Phase III Trial of Pemetrexed Versus Docetaxel in Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer Previously Treated With Chemotherapy. J Clin Oncol 2004 22: 1589-1597

	-Nº de pacientes: 572 pacientes con cancer no microcítico de pulmón estadío III o IV
-Diseño: Multicéntrico fase III, aleatorizado, abierto, de no inferioridad 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: pemetrexed 500 mg/m2 vs. docetaxel 75 mg/m2 c/21 días 

-Criterios de inclusión: un único tratamiento quimioterápico previo para la enfermedad avanzada, enfemedad medible, ECOG 0-2 , funciones renal, hepatica y medular adecuadas.
-Criterios de exclusión: tratamiento previo con docetaxel o pemetrexed,  neuropatía periférica grado > 3, imposibilidad de interrumpir tratamiento con AINES, efusión pleural no controlada, metástasis cerebrales sintomáticas o incontroladas, pérdida de peso > 10% en las últimas 6 semanas
-Pérdidas:30
-Tipo de análisis: por intencion de tratar (ITT)

	Resultados  

	Variable
	Pemetrexed
N=283
	Docetaxel

N= 288
	RAR

(IC 95%)
	Hazard ratio
	p

	Resultado principal 

Supervivencia global 

- Mediana (meses)


	8,3 (7,0-9,4)
	7,9 (6,3-9,2)
	
	0,99

(0,82-1,20)
	0,226

NS

	Resultados Secundarios

- Mediana tiempo hasta la progresión (semanas)

- Tasa de Respuesta (RC+RP)

- Supervivencia al año
	3,4

9,1

29,7%
	3,5

8,8

29,7%
	0.3

0
	-

-
	NS

NS

NS


El tiempo hasta el fallo del tratamiento fue mayor en los pacientes del grupo pemetrexed. La diferencia fue estadísticamente significativa pero la relevancia clínica es insignificante (2,3 meses vs. 2,1)
No hubo diferencias estadísticamente significativas en calidad de vida, incluyendo 6 síntomas (anorexia, fatiga, tos, disnea, hemoptisis y dolor).
El tamaño muestral en el estudio original se basó en la hipótesis de superioridad de pemetrexed comparado con docetaxel (hazard ratio (HR) > 1,00) con un poder estadístico del 85% y un nivel de significación de 0,05. El protocolo fue modificado para demostrar no inferioridad del pemetrexed: se asumió que el pemetrexed no sería inferior si la supervivencia global no disminuye mas del 10% respecto a la del docetaxel (límite inferior del IC95% del HR < 1,11). Posteriormente el protocolo se modificó a un nuevo test de no inferioridad (método de retención de la eficacia) que asume que el pemetrexed debe mantener el 50% del beneficio del docetaxel en la supervivencia para ser considerado igualmente efectivo: el pemetrexed mantiene 102% (IC95% 52%-157%) del beneficio en la supervivencia del docetaxel sobre la mejor terapia de soporte en el ensayo TAX3174. Este test es el único resultado estadísticamente significativo en supervivencia.

No es adecuado en un estudio de no inferioridad  tomar los datos de supervivencia global de un único ensayo de pequeño tamaño (104 pacientes), sino que los datos deben tomarse de un metanálisis. 
Además es importante considerar el impacto potencial del tratamiento después de acabar el estudio ya que podría tender a disminuir la diferencia en la supervivencia e incrementar la probabilidad de declarar la no inferioridad erróneamente: el 42% de los pacientes recibieron tratamiento adicional, 47% en el grupo pemetrexed y 37% en el grupo docetaxel. Aproximadamente dos tercios de los pacientes del grupo pemetrexed recibieron docetaxel fuera del protocolo con una supervivencia media de 9,5 meses; los pacientes del grupo docetaxel que recibieron cualquier otro tratamiento posterior tuvieron una supervivencia de 11,2 meses.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)1
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son la mielosupresión, la toxicidad gastrointestinal, la fatiga y  los trastornos cutáneos. 
La tabla que aparece a continuación proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados que se han comunicado en > 5 % de los 168 pacientes con mesotelioma que aleatoriamente recibieron cisplatino y pemetrexed y de los 163 pacientes con mesotelioma que aleatoriamente recibieron cisplatino como agente único. En los dos brazos de tratamiento, estos pacientes que no habían recibido quimioterapia previamente, recibieron suplementos con ácido fólico y vitamina B12
	Clasificación de Órganos
	Frecuencia
	Acontecimiento

	Pemetrexed+Cisplatino

(N=168)
	Cisplatino

(N=222)

	
	
	
	Toxicidad todos los grados 

(%) 
	Toxicidad grado 3 - 4 (%)
	Toxicidad todos los grados 

(%) 
	Toxicidad grado 3 - 4 (%)

	Trastornos hematológicos y del sistema linfático
	Muy frecuentes
	Neutropenia
	56,0
	23,2
	13,5
	3,1

	
	
	Leucopenia
	53,0
	14,9
	16,6
	0,6

	
	
	Anemia 
	26,2
	4,2
	10,4
	0,0

	
	
	Trombocitopenia
	23,2
	5,4
	8,6
	0,0

	Trastornos oculares
	Frecuentes
	Conjuntivitis
	5,4
	0,0
	0,6
	0,0

	Trastornos gastrointestinales
	Muy frecuentes
	Náuseas
	82,1
	11,9
	76,7
	5,5

	
	
	Vómitos
	56,5
	10,7
	49,7
	4,3

	
	
	Estomatitis
	23,2
	3,0
	6,1
	0,0

	
	
	Anorexia
	20,2
	1,2
	14,1
	0,6

	
	
	Diarrea
	16,7
	3,6
	8,0
	0,0

	
	
	Estreñimiento
	11,9
	0,6
	7,4
	0,6

	
	Frecuentes
	Dispepsia
	5,4
	0,6
	0,6
	0,0

	Trastornos generales
	Muy frecuentes
	Astenia
	47,6
	10,1
	42,3
	9,2

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición 
	Frecuentes
	Deshidratación
	6,5
	4,2
	0,6
	0,6

	Trastornos del sistema nervioso
	Muy frecuentes
	Neuropatía sensorial
	10,1
	0,0
	9,8
	1,2

	
	Frecuentes
	Disgeusia
	7,7
	0,0
	6,1
	0,0

	Trastornos renales y urinarios
	Muy frecuentes
	Elevación de creatinina
	10,7
	0,6
	9,8
	1,2

	
	
	Descenso del aclaramiento de creatinina
	16,1
	0,6
	17,8
	1,8

	Trastornos cutáneos y subcutáneos
	Muy frecuentes
	Exantema
	16,1
	0,6
	4,9
	0,0

	
	
	Alopecia
	11,3
	0,0
	5,5
	0,0


Los efectos secundarios comunicados entre 1% - 5 % (frecuentes) de los pacientes asignados al grupo cisplatino y pemetrexed incluyen: aumento de AST, ALT y GGT, infección, pirexia, neutropenia febril, fallo renal, dolor torácico y urticaria. 
Los efectos secundarios aparecidos en menos de 1 % de los pacientes asignados al grupo cisplatino y pemetrexed incluyen arritmia y neuropatía motora.

La siguiente tabla proporciona la frecuencia y gravedad de efectos indeseables que se han comunicado en > 5 % de los 265 pacientes asignados aleatoriamente al grupo que recibió pemetrexed como agente único con un suplemento de ácido fólico y vitamina B12 y los 276 pacientes asignados aleatoriamente al grupo que recibió docetaxel como agente único. A todos los pacientes se les había diagnosticado cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastático y habían recibido quimioterapia previa.

	Clasificación de Organos
	Frecuencia
	Acontecimiento
	Pemetrexed
(N=265)
	Docetaxel
(N=276)

	
	
	
	Toxicidad todos los grados 

(%) 
	Toxicidad grado 3 - 4 (%)
	Toxicidad todos los grados 

(%) 
	Toxicidad grado 3 - 4 (%)

	Trastornos hematológicos y del sistema linfático
	Muy frecuentes
	Anemia
	19,2
	4,2
	22,1
	4,3

	
	
	Leucopenia
	12,1
	4,2
	34,1
	27,2

	
	
	Neutropenia
	10,9
	5,3
	45,3
	40,2

	
	Frecuentes
	Trombocitopenia
	8,3
	1,9
	1,1
	0,4

	Trastornos gastrointestinales
	Muy frecuentes
	Náuseas
	30,9
	2,6
	16,7
	1,8

	
	
	Anorexia
	21,9 
	1,9
	23,9
	2,5

	
	
	Vómitos
	16,2 
	1,5
	12,0
	1,1

	
	
	Estomatitis
/Faringitis
	14,7
	1,1
	17,4
	1,1

	
	
	Diarrea
	12,8
	0,4
	24,3
	2,5

	
	Frecuentes
	Estreñimiento
	5,7
	0
	4,0
	0

	Trastornos generales
	Muy frecuentes
	Astenia
	34,0
	5,3
	35,9
	5,4

	
	Frecuentes
	Fiebre
	8,3
	0
	7,6
	0

	Trastornos hepatobiliares
	Frecuentes
	Aumento  GPT
	7,9
	1,9
	1,4
	0

	
	
	Aumento  GOT
	6,8
	1,1
	0,7
	0

	Trastornos cutáneos y subcutáneos
	Muy frecuentes
	Exantema

/Descamación
	14,0
	0
	6,2
	0

	
	Frecuentes
	Prurito
	6,8
	0,4
	1,8
	0

	
	
	Alopecia
	6,4
	0,4
	37,7
	2,2


Los efectos secundarios comunicados entre 1% - 5 % (frecuentes) de los pacientes tratados con pemetrexed incluyen: neuropatía sensorial, neuropatía motora, dolor abdominal, aumento de creatinina, neutropenia febril, infección sin neutropenia, reacción alérgica, hipersensibilidad y eritema multiforme.

Los efectos secundarios aparecidos en menos de 1 % de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a tratamiento con pemetrexed incluyen arritmias supraventricualres.
Con poca frecuencia se han comunicado acontecimientos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares graves incluyendo postinfarto de miocardio, angina de pecho, ictus y accidente isquémico transitorio; habitualmente estos acontecimientos se han comunicado cuando se ha administrado pemetrexed en combinación con otro agente citotóxico. La mayoría de los pacientes en los que se ha observado estos acontecimientos tenían antecedentes de factores de riesgo cardiovascular.

Durante los ensayos clínicos con pemetrexed se han comunicado poco frecuentemente, casos de hepatitis potencialmente graves y casos de pancitopenia. 

Durante la vigilancia postcomercialización se han comunicado casos poco frecuentes de colitis.
6.2. Precauciones de empleo1 

6.2.a. Embarazo y lactancia
No se dispone de datos sobre el uso de pemetrexed en mujeres embarazadas pero se sospecha que puede causar defectos serios en el feto. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproducción. 

Las mujeres fértiles deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con pemetrexed.

El pemetrexed puede ser genotóxico, por ello se advierte a los pacientes varones en edad fértil que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después y se recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas. Debido a la posibilidad de que el tratamiento produzca infertilidad irreversible, se aconseja que los pacientes varones soliciten asesoramiento sobre la posibilidad de acudir a un banco de esperma antes de comenzar el tratamiento.

No se sabe si el pemetrexed se excreta en la leche materna y no se puede excluir la posibilidad aparición de efectos adversos en el lactante, por lo que debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con pemetrexed.
6.2.b. Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de pemetrexed en pacientes con aclaramiento de creatinina < 45 ml/min por falta de experiencia clínica. 
6.2.c. Otras precauciones

Se desconoce el efecto de la presencia de líquido en tercer espacio, tal como derrame pleural o ascitis. Si el volumen de líquido es clínicamente significativo, se debe considerar drenar el derrame antes de la administración de pemetrexed.

Los pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecuado e hidratación apropiada antes de recibir el tratamiento, después o en ambas ocasiones ya que se ha observado deshidratación severa a causa de la toxicidad gastrointestinal asociada al tratamiento con pemetrexed en combinación con cisplatino. 

Se han comunicado con poca frecuencia acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio, y acontecimientos cerebrovasculares, normalmente cuando se  administraba en combinación con otro agente citotóxico. La mayoría de los pacientes en los que se han observado estos efectos tenían de factores de riesgo cardiovascular previos.
No se recomienda el uso concomitante de vacunas con microorganismos vivos atenuados.  y la vacuna de la fiebre amarilla está completamente contraindicada.
6.2.d. Interacciones
La administración concomitante de fármacos nefrotóxicos (p. ej. aminoglucósidos, diuréticos del asa, derivados del platino, ciclosporinas) podrían, potencialmente, producir un retraso en el aclaramiento de pemetrexed. Lo mismo sucede con la administración concomitante de sustancias que también se eliminan por secreción tubular (p. ej.  probenecid, penicilina). Si fuera necesario utilizar alguno de estos fármacos, debe vigilarse estrechamente el aclaramiento de creatinina.

La administración de altas dosis de fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, como ibuprofeno > 1.600 mg/día) y ácido acetilsalicílico a dosis elevadas (≥ 1,3g diarios) pueden disminuir la eliminación de pemetrexed Por tanto, en pacientes con función renal normal (aclaramiento de creatinina ≥ 80 ml/min) debe tenerse precaución durante la administración concomitante de altas dosis de AINEs o ácido acetilsalicílico; y en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 45 a 79 ml/min) deben evitarse durante 2 días antes, el mismo día y dos días después de la administración de pemetrexed. En ausencia de datos relativos a la posible interacción con AINEs de semividas más largas como piroxicam o rofecoxib, debe evitarse la administración concomitante con pemetrexed.             
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a las  alternativas 

	
	Mesotelioma
	Cáncer de pulmón

	
	Pemetrexed
	Pemetrexed 
	Docetaxel

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1.248 €
	1.248 €
	556,68 € (80 mg)
142,34 € (20 mg)

	Posología 
	500 mg/m2
	500 mg/m2
	75 mg/m2

	Coste día (S.C. 1,7 m2)
	2.496 €
	2.496 €
	984 €

	Coste tratamiento completo* 
	14.976 € + 165 €** (6 ciclos)
	9.984 € (4 ciclos)
	3.935 € (4 ciclos)

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	14.976 €
	6.049 €
	-------

	* La duración del tratamiento se ha tomado de la mediana de ciclos administrados en los ensayos clínicos
** Coste del cisplatino, igual en el tratamiento evaluado y en el tratamiento de referencia. 


En mesotelioma el coste incremental respecto a la terapia de referencia (cisplatino en monoterapia) para un paciente con una superficie corporal de 1,7 m2 para una duración de 6 ciclos de tratamiento es 14.976 €. 

En cáncer de pulmón el coste incremental para un paciente con una superficie corporal de 1,7 m2 para una duración de 4 ciclos de tratamiento es de 6.049 €. 

En ambos diagnósticos habría que añadir el coste correspondiente a los aportes de dexametasona, ácido fólico y vitamina B12 y el coste del tratamiento antiemético.
7.2. - Coste Eficacia Incremental (CEI). 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	MESOTELIOMA
	VARIABLE  evaluada
	Pemetrexed + Cisplatino
	Cisplatino
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI 

	Supervivencia global 
	 Mediana (meses)
	12,1

 
	9,3


	2,8

	14.976 €
	5.348 €

	
	Supervivencia a 1 año 


	50,3%
	38,0%
	12,3%

NNT 8
	14.976 €
	119.808 €

	CANCER DE PULMON
	VARIABLE  evaluada
	Pemetrexed 
	Docetaxel
	Diferencia de efectos adversos 
	Coste incremental
	Coste

	Efectos adversos
	Neutropenia Grado 3-4 
	5,3%
	40,2%
	- 34,9%
NNH* 2,8
	6.049 €
	18.147 €


* NNH: numero necesario a tratar para evitar un daño
En mesotelioma, de acuerdo a los resultados del estudio EMPHACIS, el coste eficacia incremental será de 5.348 € por mes de vida ganado, o de 119.808 € por paciente adicional que sobrevive al año
En cáncer de pulmón la diferencia de pemetrexed y docetaxel mas que en la eficacia está en la disminución de la neutropenia producida por el pemetrexed respecto al docetaxel. De acuerdo  a los resultados del ensayo JMEI el coste incremental para evitar un episodio de neutropenia grado 3-4 es de 18.147 €
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
El solicitante no ha informado del número de pacientes candidatos a tratarse en ninguna de las dos indicaciones. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· El pemetrexed es un agente antineoplásico antifolato que interrumpe los procesos metabólicos dependientes del folato esenciales en la replicación de las células cancerosas. Está indicado en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico que han sido tratados previamente con quimioterapia, y en combinación con cisplatino para el tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente. 
· En el ensayo EMPHACIS5, en mesotelioma, simple ciego, aleatorizado, de pemetrexed en combinación con cisplatino frente a cisplatino en monoterapia, las diferencias en todas las variables (supervivencia global, tiempo hasta la progresión, tiempo hasta fallo del tratamiento, tasa de respuesta y duración de la respuesta) fueron estadísticamente significativas en el análisis ITT, aunque la significación clínica es pequeña: 2,8 meses en la mediana de supervivencia a favor de pemetrexed/cisplatino. 
· En los pacientes con mesotelioma los efectos adversos grado 3 y 4 (neutropenia, leucopenia, náuseas y vómitos) fueron significativamente mas frecuentes en el grupo con pemetrexed.

· En mesotelioma, de acuerdo a los resultados del estudio EMPHACIS, el coste  eficacia incremental será de 5.348 € por mes de vida ganado, o de 119.808 € por paciente adicional que sobrevive al año

· En CNMP los resultados de supervivencia del ensayo JMEI6, abierto,  randomizado, controlado con docetaxel no alcanzaron significación estadística para demostrar superioridad del pemetrexed, ni no inferioridad establecida como no mas de un 10 % inferior al docetaxel. Solo aplicando el método de “retencion” demuestran que el pemetrexed mantiene al menos un 102% (95%IC: 52%-157%)  del beneficio histórico en la supervivencia del docetaxel comparado con la mejor terapia de soporte. La diferencia estadísticamente significativa en el tiempo hasta el fallo del tratamiento representa en valor absoluto una diferencia de 6 días a favor del pemetrexed.
· En el mismo ensayo significativamente menos pacientes randomizados a pemetrexed experimentaron neutropenia grado 3 y 4 (neutropenia, neutropenia febril y neutropenia con infección) y  alopecia, pero mas elevación  de ALT que los randomizados a docetaxel. Sin embargo esto no se tradujo en diferencias en la calidad de vida.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Propuesta de inclusión de pemetrexed en Guía Farmacoterapéutica:

· En combinación con cisplatino, para tratamiento de pacientes con  mesotelioma pleural maligno que no hayan recibido tratamiento quimioterápico previo.
· En monoterapia, para tratamiento de pacientes con carcinoma no micrócitico de pulmón localmente avanzado o metastático, que hayan recibido  previamente docetaxel y hayan experimentado alguna reacción alérgica al mismo. 
Servicios donde se aprueba el uso del medicamento: Servicio de Radioterapia/Oncología.

Inclusión en algún protocolo terapéutico: no procede. 

La inclusión del medicamento implica retirada de algún otro: no procede.
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