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1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Erlotinib

Indicacién clinica solicitada: Tratamiento en primera linea del cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) avanzado o metastasico (ver apartado 4.2).

Autores / Revisores: Eloisa Marquez Fernandez*, Maria José Martinez Bautista**, Emilio
Jesus Alegre del Rey***, Patricia Monje Agudo****, Carmen Martinez Diaz***, José Francisco
Lopez Vallejo***.

*Hospital de la Linea de la Concepcion.

**Hospital Puerta del Mar

***Hospital Universitario de Puerto Real.

****Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme.

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualizacion de la GFTHA.
Con la colaboracién del CADIME para la busqueda bibliogréfica.

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones, y
enviado por correo electronico a las principales sociedades cientificas relacionadas, al Grupo
Hospitalario Andaluz de Evaluacion de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las
propuestas presentadas y su repercusion en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del
informe. No existe conflicto de intereses.

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revisién a solicitud del Comité de Actualizacion de la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia, por tratarse de un fa&rmaco con nuevas
indicaciones aprobadas que son relevantes en el ambito de la atencion sanitaria especializada.
Este informe actualiza el informe previo de gefitinib de la Guia Farmacoterapéutica de
Hospitales de Andalucia (GFTHA)', cuya revisién se programé para cuando erlotinib dispusiera
de la nueva indicacion en primera linea.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Erlotinib

Nombre comercial: Tarceva

Laboratorio: Roche Farma

Grupo terapéutico. Inhibidores directos de la proteinquinasa Cédigo ATC: LO1XEO3
Via de administracién: Oral

Tipo de dispensacion: Diagnostico hospitalario (dispensacion hospitalaria)

Via de registro: Centralizado EMA

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Unidades por envase Caodigo Coste por unidad PVL con IVA
comprimidos 25 mg 30 6521595 15,81 €
comprimidos 100 mg 30 6521601 53,23 €
comprimidos 150 mg 30 6521618 65,59 €

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accioén

Erlotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 1 (EGFR o HER1). Inhibe potentemente la fosforilacion intracelular del EGFR, lo
que da lugar a que la célula, normal o cancerosa, quede en fase de equilibrio y/o conduce a la
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muerte celular. Mutaciones a nivel del EGFR pueden conducir a la activacion constitutiva de
rutas de sefializacién antiapoptéticas y de proliferacion. Erlotinib bloquea la sefial mediada por
el EGFR en estos tumores con mutacion positiva del EGFR, detiene asi la proliferacion celular
y activa la ruta intrinseca de apoptosisz.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AEMyPS y EMA? tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR
(24/08/11). Esta indicacion coincide exactamente con la de gefitinibs.

También como tratamiento de mantenimiento en pacientes con enfermedad estable, tras 4
ciclos de quimioterapia estandar de primera linea basada en compuestos de platino, o tras
fallo, al menos, a un tratamiento quimioterapico anterior. (EMEA: 19/09/2005; AEMyPS:
04/10/2005).

Asimismo, en el apartado de indicaciones de la ficha técnica, se especifica (referido a
tratamiento en mantenimiento o pacientes pretratados, para los cuales la ficha técnica no exige
la mutacion): “Se deberian considerar los factores asociados con el aumento de la
supervivencia cuando se prescriba Tarceva. No se ha demostrado beneficio en la
supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores
gue no expresen el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) IHQ negativa (ver
seccion 5.1 —de la ficha técnica-)”.

En combinacién con gemcitabina esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
pancreas metastasico (24/01/07).

FDA* tratamiento de mantenimiento en pacientes con cancer de pulmén no microcitico
localmente avanzado o metastatico con enfermedad estable tras 4 ciclos de quimioterapia
basada en compuestos de platino (16/04/10) o tras fallo de al menos un régimen de
guimioterapia anterior (18/11/04).

Como primera linea en combinacién con gemcitabina en pacientes con cancer de pancreas
localmente avanzado, irresecable o metastasico (02/05/05).

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.
CPNM: 150 mg una vez al dia, via oral, administrado al menos una hora antes o dos horas
después de la ingesta de alimentos.

4.4 Farmacocinética.

Absorcién: tras la administracién oral, los niveles plasméticos maximos de erlotinib se
obtienen a las 4 horas aproximadamente. En un ensayo con voluntarios sanos se pudo estimar
gue la biodisponibilidad absoluta es del 59 %. La exposicién tras una dosis oral puede verse
incrementada por los alimentos.

Distribucidn: Erlotinib tiene un volumen de distribucion aparente medio de 232 | y se distribuye
dentro del tejido tumoral en humanos. La unién a las proteinas plasmaticas es
aproximadamente de un 95 %. Erlotinib se une a la albumina sérica y a la glicoproteina acida
alfal (AAG).

Metabolismo: en humanos, erlotinib se metaboliza en el higado por los citocromos hepaticos,
principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por el CYP1A2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabdlico de erlotinib el metabolismo extrahepatico por el
CYP3A4 en el intestino, por el CYP1A1 en pulmones y por el CYP1B1 en tejido tumoral.

Se han identificado tres rutas metabdlicas principales: 1) O-demetilacion de cualquiera de las
cadenas laterales o de ambas, seguida de la oxidacién de los &cidos carboxilicos; 2) oxidacion
del grupo acetileno, seguida de la hidrdlisis del &cido aril carboxilico y 3) hidroxilacion
aromatica del grupo fenil-acetileno. Los metabolitos principales de erlotinib, OSI-420 y OSI-413,
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producidos por la O-demetilacién de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia
comparable a erlotinib en ensayos no clinicos in vitro y en modelos tumorales in vivo. Estos
metabolitos estdn presentes en el plasma a niveles < 10 % de erlotinib y muestran una
farmacocinética similar a la de erlotinib.

Eliminacién: erlotinib se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos
(90 %) y una pequefa cantidad de una dosis oral se elimina por via renal (aproximadamente el
9 %). Menos del 2 % de la dosis administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar.
En un andlisis farmacocinético poblacional realizado en 591 pacientes que recibieron erlotinib
como medicamento Unico, se determind un aclaramiento aparente medio de 4,47 I/hora con
una mediana de semivida de 36,2 horas. Por lo tanto, el tiempo en alcanzar la concentracién
plasmatica en equilibrio se espera que sea de 7-8 dias aproximadamente.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para
esta indicacion.

Planteamiento comparativo: En primera linea, en pacientes con EGFR-TK M+, erlotinib
compite con gefitinib. Ambos TKI compiten en esta linea con la quimioterapia estandar (doblete
con platino), tras la que se puede afiadir como mantenimiento pemetrexed o el propio erlotinib.
Hasta ahora, en pacientes con carcinoma no escamoso, el estandar que considera la GFTHA
es un doblete con platino seguido de pemetrexed en mantenimiento.

En segunda linea tras un doblete con platino, las alternativas son erlotinib, docetaxel o
pemetrexed (en carcinoma no escamoso). Este analisis s6lo se plantea la posibilidad de usar
erlotinib en mantenimiento o en segunda linea en aquellos pacientes con EGFR-TK M+. El uso
en pacientes no mutados plantea gran controversia (ver 5.2.b) y no se aborda en esta revision.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién
Tratamiento Cisplatino o carboplatino + Erlotinib Gefitinib
taxano, gemcitabina,
vinorelbina o pemetrexed +/-
pemetrexed en
mantenimiento*

Presentacion Varias presentaciones para Comprimidos de 150 mg, Comprimidos de 250 mg
administracion 1V 100 mg y 25 mg
Posologia 4-6 ciclos de doblete con 150 mg vo/dia 250 mg vo/dia

platino (diversas pautas)
seguido de mantenimiento con
pemetrexed hasta progresion

Caracteristicas Toxicidad elevada: emesis, Administracion oral. Toxicidad =~ Administracion oral. Toxicidad
diferenciales nefrotoxiciad, neutropenia, mas leve: rash cutaneo y mas leve: rash cutaneo y
neuropatia, reacciones diarrea. Indicacién adicional diarrea.
hipersensibilidad. en mantenimiento (s6lo en

pacientes con enfermedad

estable) y pretratados. En

ambos casos, en pacientes

EGFR+ (IHQ)**

* Pemetrexed se usa sélo en pacientes con carcinoma no escamoso. Los diversos regimenes recomendados en cada
subtipo histolégico, se comentan en el apartado 5.2b. En adenocarcinoma se recomienda doblete con platino més
vinorelbina, taxano o gemcitabina seguido de pemetrexed en mantenimiento. En cancer de células grandes, se puede
adelantar el pemetrexed y usarlo con platino. El uso de bevacizumab seria en pacientes muy seleccionados, y no se ha
considerado aqui.
** | a sobreexpresion del EGFR medida por inmunohistoquimica (EGFR+ IHQ) es un marcador distinto a la mutacién
activadora en el gen de la tirosina-quinasa del EGFR (EGFR-TK M+ o EGFR M+). La sobreexpresion se presenta en
aproximadamente un 70% de los pacientes. La mutacién activadora (requisito para la nueva indicacion en primera
linea), se manifiesta s6lo en un 10% de los pacientes europeos; es mucho més frecuente en asiaticos (ver apartado
5.2b).

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles parala indicacion clinica evaluada

N ¢
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Se dispone del estudio en primera linea en el informe EPAR de la EMA: estudio EURTAC?®.
También se ha realizado una busqueda en Medline (Pubmed) con filtro para ensayos clinicos y
palabras clave “erlotinib”, “non small cell lung cancer”y “first line” encontrando 46 resultados
de los que se ha considerado para la evaluacion un ensayo clinico fase Ill mas publicado en
2011 (estudio OPTIMAL') por haberse realizado igualmente en pacientes con mutacién del
EGFR y con erlotinib en primera linea. En mantenimiento, disponemos del estudio pivotal
referido en el EPAR? (estudio SATURNs). Para las alternativas, disponemos de los ensayos
clinicos pivotales y sus andlisis, realizados en los informes previos para la GFTHA de gefitinib®,
pemetrexed” y bevacizumab®.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 1. Rosell R et al. Erlotinib vs quimioterapia en pacientes con CPNM avanzado con mutaciones del EGFR
(Estudio EURTAC)®

CPNM avanzado PRIMERA LINEA
-N° de pacientes: 173
-Disefio: Ensayo Fase lll, aleatorizado, multicéntrico (Espafia, Francia, Italia), abierto, controlado.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: erlotinib 150 mg/24h frente a doblete con platino (cisplatino
75mg/m® d1/docetaxel 75mg/m® d1, o cisplatino 75mg/m®> d1/gemcitabina 1250mg/m® d1,8, o carboplatino AUC 6
d1/docetaxel 75mg/m? d1, o carboplatino AUC 5 d1/gemcitabina 1000mg/ m” d1,8) cada 3 semanas por 4 ciclos. A los
pacientes se les ofrecio el cross-over tras fallo al primer tratamiento:
-Criterios de inclusién: hombres y mujeres > 18 afios, con carcinoma de pulmén no microcitico estadio 1lIB 6 IV
confirmado histolégicamente, que no hubieran recibido quimioterapia previa, salvo en adyuvancia o neoadyuvancia si
habia sido completada al menos 6 meses antes del estudio, con funcion hematolégica, bioquimica y organica
adecuada. Con mutacién activadora de la tirosina-kinasa del EGFR: delecién del ex6n 19 o mutaciéon L858R del exén
21 del gen EGFR. Enfermedad medible o evaluable (criterio RECIST version 1.0); performance status de 0 a 2.
-Criterios de exclusion: mujeres embarazadas o lactantes, neurotoxiciad motora o sensorial preexistente grado 22 de
acuerdo con NCI-CTC, evidencia de compresiéon espinal, enfermedad cardiaca inestable, historial de desérdenes
neurologicos o psiquiatricos, infeccion activa, Ulcera péptica incontrolada, DM no controlada o cualquier otra
contraindicacion para el uso de corticoides, ASP/SGOT y/o ALT/SGPT >1.5 x ULN asociada a fosfatasa alcalina > 2.5 x
ULN, quimioterapia previa para enfermedad metastasica, metastasis cerebrales no controladas.
-Pérdidas: 1 paciente en el grupo control recibié quimioterapia antes de la randomizacion y fue excluido de la poblacién
ITT.
-Tipo de analisis: por intencién de tratar.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Erlotinib Doblete con Diferencia (IC95%) p NNT
platino (1IC95%)
N=86 N=87
Resultado principal:
- Supervivencia libre de progresion 9.7 meses 5.2 meses 4.5 meses <0.0001
(SLP) (mediana) HR=0.37
(0.25-0.54)

Resultados secundarios: (N=77) (N=76)

-Supervivencia global (SG) 22.9 meses 18.8 meses 4.1 meses
(mediana) (andlisis preliminar) HR=0.80 NS

(0.47-1.37)

Otros Resultados secundarios de
interés
- Tasa de respuesta (objetiva: 58% 15% 43% (30 a 55)* <0,05 2(2a3)
RC+RP)
Andlisis por subgrupos**
Supervivencia libre de progresion

Fumador actual (N=56) HR= 0.56 (0.15-2.15)

Exfumador (N=34) HR=1.05 (0.40-2.74)

Nunca fumé (N=120) HR=0.24 (0.15-0.39)

*Datos obtenidos por los autores del informe mediante calculadora de riesgo10 **Sin diferencias relevantes en los
demas subgrupos.

SLP en el estudio EURTACS.

10 1 — Erlotinib (n=86)
—— Chemotherapy (n=87)

05 HR 0.37 (95% €1 0.25-0.54); log-rank p=0-0001
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Tabla 2. Zhou C, et al. Erlotinib vs. quimioterapia estandar en pacientes con CPNM avanzado y EGFR mutado

Estudio OPTIMAL
CPNM avanzado PRIMERA LINEA
-N° de pacientes: 165
-Disefio: Ensayo Fase lll, randomizado, multicéntrico (China), abierto y controlado.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: erlotinib 150 mg/24 h frente a gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1,8

mas carboplatino AUC=5 dia 1 cada 3 semanas durante 4 ciclos.

-Criterios de inclusion: hombres y mujeres > 18 afios, con cancer de pulmén no microcitico con confirmacion histologica
localmente avanzado o metastasico, con mutacion activadora del EGFR, enfermedad medible (criterio RECIST),

performances status 0-2, adecuada funciéon hematolégica, bioguimica y orgéanica.

-Criterios de exclusion: metastasis cerebrales incontroladas, quimioterapia sistémica previa (salvo en adyuvancia o

neoadyuvancia si habia sido completada al menos 6 meses antes del estudio).

-Pérdidas: 1 paciente en el grupo experimental (no presentaba lesiéon medible) y 10 pacientes en el grupo control (9

retiraron su consentimiento y 1 no recibi6 tratamiento)
-Tipo de andlisis: por intencion de tratar

Resultados
Variable evaluada en el estudio Erlotinib Carboplatino Diferencia (IC95%) p
+ gemcitabina
N=82 N =72
Resultado principal:
- Supervivencia libre de progresion 13,1 meses 4,6 meses 8,5 meses <0.0001
(mediana) HR 0,16
(0,10-0,26)
Resultados secundarios:
- Supervivencia global - - datos no maduros -
- Tasa de respuesta 83% 36% A47% <0.0001
(objetiva:RC+RP)
Andlisis por subgrupos
- Supervivencia libre de progresion
No fumador HR=0.14 (0.08-0.25)
Fumador o exfumador HR=0.21 (0.09-0.49)

SLP en el estudio OPTIMAL’

NNT
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Erlotinib 82 70 51 20 2
Gemcitabine plus 72 26 4 0 0
carboplatin

Ensayos clinicos con otras alternativas terapéuticas: gefitinib®.

-N° de pacientes: 230

-Disefio: Ensayo Fase Ill, randomizado, multicéntrico, abierto, de grupos paralelos, internacional (pacientes orientales).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: gefitinib 250 mg/24frente a paclitaxel 200 mg/m’ iv en 3 horas y
carboplatino iv AUC=6 en 1 hora, cada 21 dias.

-Criterios de inclusion: hombres y mujeres con cancer de pulmén no microcitico con mutacion EGFR, ausencia de
resistencia de mutacion EGFR T90M, con performance status de 0 o 1,no historial de quimioterapia, entre 20 y 75 afios,
con prondstico mayor de 3 meses.

-Criterios de exclusién: pacientes con neumonia intersticial o fibrosis pulmonar que se sospeche que pueda causar
problemas serios durante el tratamiento, metastasis cerebral sintomaética (excepto los que los sintomas se resuelvan
tras radiacién), que recibieron radiacién para lesiones primarias, embarazo, lactancia o mujeres que quieran quedarse
embarazadas, con malabsorcién severa o enfermedad que afecte la funcién digestiva, que recibieron administracion
sistémica de esteroides 4 semanas o0 mas, con doble cancer activo.

-Pérdidas: 1 en el grupo control y ninguno en el grupo experimental.

-Tipo de andlisis: ITT

Variable evaluada en el estudio Gefitinib Carboplatino Diferencia (IC95%) p
N (114) paclitaxel
N (114)

Resultado principal:
SLP (mediana) 10.8 meses 5.4 meses 5.4 meses

HR=0.30 (0.22- 0.41) <0.001
Resultados secundarios:
SG (mediana)* 30.5 meses 23.6 meses 6.9 meses NS
Tasa de respuesta objetiva: 84 (73.7%) 35 (30.7%) 43,0% (31,3%- 54,7%) <0,05
(RC+RP)

* 95% de los pacientes en la rama carboplatino+paclitaxel, recibieron gefitinib tras progresar.
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-N° de pacientes: 177
-Disefio: Ensayo Fase Ill, randomizado, multicéntrico, abierto, de grupos paralelos, internacional (pacientes orientales).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: gefitinib 250 mg/24h frente a docetaxel 60 mg/m2 iven 1horay
cisplatino iv 80 mg/m? en 90 min a ambos administrados cada 21 dias, de 3 a 6 ciclos.

-Criterios de inclusion: hombres y mujeres con cancer de pulmén no microcitico confirmado histolégicamente o
citolégicamente con mutacion EGFR (delecion del exén 19 o L858R en el exdn 21) con recurrencia postintervencion o
estadio IlIB/IV, no historial de quimioterapia, <75 afios, con performance status 0-1, con enfermedad medible por la
escala RECIST y adecuada funcion orgéanica. De pacientes con recurrencia postintervencion se incluyeron aquellos que
no fueron tratados con cisplatino/docetaxel y cuando el intervalo entre la quimioterapia adyuvante y el registro fue mayor
de 6 meses en la terapia doble con platino y méas de un mes para tegafur oral y uracilo.

-Criterios de exclusién: pacientes con terapia previa sobre EGFR, con historia de enfermedad pulmonar intersticial,
alergia severa a los farmacos del estudio, infeccion activa u otra enfermedad seria, metastasis cerebral sintomaética,
efusion pleural mal controlada, doble cancer activo, embarazo o lactancia, pacientes que no puedan acudir al médico.
-Pérdidas: 1 paciente en cada grupo.

-Tipo de analisis:ITT

Variable evaluada en el estudio Gefitinib Cisplatino/docet Diferencia (IC95%) p
N (88) axel N(89)

Resultado principal:
SLP 9.2 meses 6.3 meses 1.9 meses
HR=0.489 (0.336-0.710) <0.0001

Resultados secundarios:
Tasa de respuesta
(objetiva:RC+RP) 36 (62.1%) 19 (32.2%) 29.9% (12.4%-47.1% <0.001

SG* 30.5 meses no alcanzada
*SG: No ha alcanzado la mediana en el grupo de cisplatino/docetaxel.
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Ensayos clinicos con otras alternativas terapéuticas: doblete con platino seguido de
pemetrexed en mantenimiento®.

- N° de pacientes: 663

- Disefio: Fase lll, aleatorizado 2:1, doble ciego, multicéntrico controlado con placebo. Variable principal: supervivencia
libre de progresién. Variable secundaria: supervivencia global, tasa de respuesta objetiva del tumor, seguridad y
acontecimientos notificados por el paciente. Se realiza analisis por subgrupos histolégicos, no se indica si pre-
especificados o no.

- Tratamiento grupo activo y control: Ambos grupos reciben cuidados de soporte; un grupo recibe pemetrexed 500
mg/m2 c/21 dias y el otro, placebo, ambos hasta progresiéon. Ambos grupos reciben medicacién con dexametasona,
vitamina B12 y acido félico.

- Criterios de inclusién: Pacientes con CPNM en estadio 1lIB o 1V, que no han progresado tras 4 ciclos de tratamiento
basado en platino. Antes de ser incluidos tenian que haber recibido al menos 4 semanas de radioterapia.

- Criterios de exclusion: otra enfermedad maligna, no poder tomar corticoides, vitamina B12 o &cido félico, insuficiencia
cardiaca no controlada, metastasis cerebrales, fluidos en el tercer espacio, embarazo o lactancia.

- Pérdidas: 394 en el grupo de Pemetrexed y 194 en el grupo control no recibieron ningdn tratamiento tras la
aleatorizacion. 434 en el grupo de Pemetrexed y 220 en el de placebo interrumpieron el tratamiento en cada grupo

- Tipo de analisis: por intencion de tratar.

Variable evaluada en el estudio Pemetrexed Placebo Diferencia p NNT
N=441 N=222
Resultados
- Supervivencia global 13,4 meses 10,6 meses 2,8 meses 0,012 -
(OS, mediana) HR=0,79
(IC95%:0,65-0,95)
- Supervivencia libre de progresion 4,3 meses 2,6 meses 1.7 meses <0,0001 -
(PFS, mediana) HR=0,50
- Respuesta (RC+RP+EE) 51,7% 33,3% 18,4% <0,001 5-6

Resultados por subgrupos
(% de cada subgrupo sobre total)
- Supervivencia global (mediana)

Adenocarcinoma (50%) 16,8 meses 11,5 meses 5,3 meses; HR=0,73 0,026 -
Carcinoma de cél. grandes (3%) 8,4 meses 7,9 meses 0,5 meses; HR=0,67 0,1 (n.s.) -
TOTAL no escamoso(53%) 15,5 meses 10,3 meses 5,2 meses; HR=0,70 0,002 -
Tumor escamoso (27%) 9,9 meses 10,8 meses -0,9 meses; HR=1,07 | 0,7 (n.s.) -
Otros (20%) 11,3 meses 7,7 meses 3,6 meses; HR=0,61 0,025 -
- Supervivencia libre de progresion

Adenocarcinoma 4,7 meses 2,6 meses 2,1 meses; HR=0,45 | <0,00001 -
Carcinoma de cél. grandes 3,5 meses 2,1 meses 1.4 meses; HR=0,40 0,1 (n.s.) -
TOTAL no escamoso 4,5 meses 2,6 meses 1,9 meses; HR=0,44 <0,00001 -
Tumor escamoso 2,8 meses 2,6 meses 0,2 meses; HR=0,039 0,69 -
Otros 4,2 meses 2,8 meses 1,4 meses; HR=0,43 0,0002 -
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Ensayos clinicos con otras alternativas terapéuticas: doblete con platino seguido de erlotinib

Tabla 3. Capuzzo F, et al. Erlotinib vs. placebo en CPNM avanzado, secuencial tras QT con platino.
Estudio SATURN®*

CPNM avanzado MANTENIMIENTO
-N° de pacientes: Del total de pacientes que empiezan a recibir los 4 ciclos de doblete con platino, el 35% no llegan a
poder recibir el mantenimiento con erlotinib por muerte (8%), progresion (22%) o deterioro de PS (5%). Finalmente, se
aleatorizan para el mantenimiento 889 pacientes, en dos ramas: 438 erlotinib/451placebo.
-Disefio: Fase lll, aleatorizado, triple ciego (paciente, investigador y analizador de los datos). Multicéntirco (26 paises).
El 84% de los pacientes son caucasicos, el 15% son orientales.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Erlotinib 150 mg/dia vs. placebo. A los pacientes seleccionados
inicialmente (1.949) se les program6 una quimioterapia con 4 ciclos de doblete con platino a eleccién del prescriptor,
sin uso de pemetrexed ni de bevacizumab. Méas de la mitad usaron carboplatino. Un 55% de los pacientes no llegaron
a ser aleatorizados para el mantenimiento, debido a fallecimiento (8%), progresion (22%), incumplimiento de los
criterios de seleccion (20%, 5% por deterioro PS) y retirada de consentimiento (5%).
-Criterios de inclusién: pacientes con 18 afios 0 mas que presentasen CPNM irresecable o metastasico, y que
recibieran los 4 ciclos de quimioterapia previa sin toxicidad inaceptable ni progresion, PS ECOG 0-1, funcionalidad
renal, hematolodgica y hepética adecuadas, test de embarazo negativo en mujeres de edad fértil.
-Criterios de exclusion: exposicion previa a agentes que actlian sobre EGFR, metastasis cerebral sintomatica
incontrolada, enfermedad maligna previa en los 5 afios anteriores.
-Tipo de andlisis: por intencion de tratar
Andlisis post-hoc en EGFR M+
En el 51% de los pacientes se pudo hacer la determinacién. El 11% de ellos presentaban EGFR M+
Los datos temporales son medianas

en mantenimiento
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Variable evaluada en el estudio

- SLP (meses)

- Supervivencia global
(datos no maduros)*

Resultados globales del estudio
Variable evaluada en el estudio

Resultado principal
-Supervivencia libre de progresion
(SLP, meses)

- Id (SLP) en EGFR+ (IHQ)**
Resultados secundarios

- Supervivencia global (SG)

- SG en EGFR+ (IHQ)**

- Informe Génesis v. 3.0 -

Erlotinib
(tras doblete
con platino)

N=22
14,0

no alcanzada

Erlotinib
N=438
2,9
2,9

12,0

12,8

Placebo
(tras doblete
con platino)

N=18
3,0

23,8

Placebo
N=451
2,6
2,6

11,0

11,0

ERLOTINIB

en Ca pulmén no microcitico EGFR M+

Diferencia (IC95%)

11,0 meses
HR 0,10 (0,04-0,25)

HR 0,83 (0,34-2,02)

Diferencia (IC95%)
0,3 meses
HR 0,71 (0,62-0,82)

0,3 meses
HR 0,69 (0,58-0,82)

1,0 meses
HR 0,81 (0,70-0,95)

1,8 meses
HR 0,77 (0,64-0,93)

<0,0001

0,68

<0,0001

<0,0001

0,0088

0,0063

* Los datos de supervivencia global en EGFR M+ estan inmaduros; no se habia alcanzado la mediana en el momento
del analisis en la rama de erlotinib™'. Ademas, un 67% de los pacientes con placebo se cruzan a TKI en segunda linea.
** | 0s pacientes con EGFR + (IHQ) son el 70% de los incluidos en el estudio.

SLP en el estudio SATURN, segln presencia de mutaciéon activadora de EGFR (“act. mut.”) o no (“wild type”) ™.
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5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

Los dos ensayos pivotales (OPTIMAL y EURTAC) muestran una enorme ventaja de erlotinib en
estos pacientes EGFR M+ en términos de retraso de la progresion (SLP). Consideramos que la
validez externa del estudio EURTAC es superior, puesto que esta realizado en pacientes de
nuestro medio. La epidemiologia del CPNM es considerablemente diferente en las poblaciones
europeas y orientales, y existen interacciones entre el tabaquismo, el sexo y las mutaciones del
tumor'?. Los pacientes con CPNM no fumadores orientales son mucho mas jévenes (mas
jévenes que los fumadores, a diferencia de los occidentales), y hay mas mujeres con CPNM en
oriente, a pesar de un tabaquismo mucho mas bajo.

La falta de datos favorables de supervivencia global puede ser explicable por el cruce de
pacientes a recibir erlotinib en segunda linea. Por tanto, a pesar de ello, y dada la gran
magnitud de la diferencia en SLP, creemos que se debe considerar erlotinib superior al
comparador (doblete con platino). En cualquier caso, estos datos muestran que el retraso de
erlotinib a segunda linea no empeoraria la supervivencia, y esto también hay que tenerlo en
cuenta al valorarlo frente a sus alternativas.

Anélisis de SLP por subgrupos. Estudio EURTAC®.
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El estudio EURTAC muestra un
andlisis de SLP por subgrupos

separando fumadores, no
fumadores y exfumadores. Se
muestra interaccion del

tabaquismo en la eficacia del

tratamiento (p=0,02). Sin
embargo, los fumadores vy
exfumadores son un numero

reducido y su HR presenta unos
limites de confianza muy amplios.
Hemos reagrupado fumadores y
exfumadores usando una
calculadora para meta-analisis de
estudios de supervivencia®. Al
combinar los resultados de SLP de
fumadores y exfumadores por el
método de efectos aleatorios
(DerSimonian-Laird)  obtenemos
un HR de 0,85 (IC95% 0,39-1,85);
I> 0%. Con esto observamos que
los resultados de pacientes
fumadores y exfumadores son
homogéneos y se comportan de
forma distinta que los no
fumadores, de manera que en
aguéllos no se mantiene la
reduccion de SLP (ver figura
abajo).

SLP calculada segln datos del estudio EURTAC, reagrupando los datos de fumadores y exfumadores:

Pacientes

no fumadores

fumadores o exfumadores

N

120

53

mejor erlotinib <—

HR (IC95%)

0.24 (0.15-0.39)

0,85 (0,39-1,85)
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Segun estos datos, consideramos que erlotinib no ha demostrado su superioridad en pacientes

fumadores o exfumadores, mientras que la ventaja es ain mayor en no fumadores. En el
estudio EURTAC hay 120 no fumadores (69%), y 53 fumadores + exfumadores (31%). Esta
seleccién de pacientes no fumadores (y por tanto, también mas mujeres) se debe a la
presencia de mutacién. Los pacientes con el gen TK mutado tienden a ser los no fumadores
(Pao et al., 2004)"*. Hay una relacién entre mutacién (sobre todo la del exon 21, L858R) y
ausencia de historial de tabaquismo (Sasaki et al., 2006)*°. La mutacién supone una respuesta
mucho mejor, no sélo a los TKI, también a la quimioterapia (Sakurada et al. 2006)16. Como
sabemos, las mutaciones son mucho mas frecuentes en pacientes orientales.

La diferencia de eficacia de erlotinib entre fumadores y no fumadores no aparecié cuando se
estudio en pacientes orientales (estudio OPTIMAL). Pero, como hemos comentado antes, la
epidemiologia del cancer de pulmon es muy distinta en los orientales, y existen interacciones
entre el tabaquismo, el sexo y las mutaciones del tumor (Zhou y Christiani, 2011)*. Los
pacientes con CPNM no fumadores orientales son mucho mas jévenes (mas jovenes que los
fumadores, a diferencia de los occidentales), y hay mas mujeres con CPNM en oriente, a pesar
de un tabaquismo mucho mas reducido. Por tanto, cuando hablamos de fumadores orientales
estamos hablando de pacientes mas jovenes y mas mujeres que en occidente, ademas de
diferencias en otros marcadores, como la mutacion K-Ras y el tipo de mutacion en TK.

Preferencia en pacientes EGFR M+ que son fumadores o exfumadores

Puesto que doblete con platino seguido de mantenimiento con pemetrexed si ha demostrado
mejorar la supervivencia de forma importante en pacientes con adenocarcinoma, creemos que
en estos, si son fumadores o exfumadores, seria preferible este tratamiento de primera linea.
Los pacientes con cancer de células grandes han obtenido beneficio estadisticamente
significativo y clinicamente relevante con pemetrexed mas cisplatino en primera linea, en
términos de supervivencia global® (HR 0,67; diferencia de medianas de SG 3,7 meses): si
ademas, son fumadores, en ellos seria preferible este tratamiento. Cabria la opcién de usar
erlotinib en mantenimiento o, bien utilizarlo en segunda linea.

Sin embargo, el TKI en primera linea sigue siendo tan eficaz como un doblete con platino y
puede permitir una mejor calidad de vida en todos estos pacientes. Por tanto, parecen opciones
gue se pueden considerar segun las preferencias.

Preferencia en pacientes EGFR M+ que son NO fumadores

En pacientes no fumadores, la diferencia en SLP con erlotinib es aun més relevante. La
estrategia de tratamiento supone usar las dos lineas eficaces, a saber: TKI y doblete con
platino, con la opcién de pemetrexed en carcinoma no escamoso. Por una parte, parece
razonable usar el tratamiento mas toxico en primera linea, porque en segunda linea es posible
gue ya no se tolere. Pero, por otra parte, si pensamos que el TKI tiene una eficacia muy
elevada, y teniendo en cuenta que, por desgracia, buena parte de los pacientes pueden no
llegar a recibir una segunda linea, empezar por el TKI parece preferible, ademas de facilitar
una mejor calidad de vida.

En los pacientes con tumor no escamoso la mutacién activadora del EGFR es rara y no se
recomienda hacer la prueba rutinariamente®’,

Comparacion entre gefitinio y erlotinib en primera linea de CPNM avanzado o
metastasico com mutacion EGFR+.

- Carecemos de una comparacion directa entre erlotinib y gefitinib.

- Ambos han demostrado, en estudios frente a dobletes con platino, que han mejorado
de forma muy importante la SLP, con HR inferiores a 0,4.
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- Ninguno de ellos ha demostrado aumento de la supervivencia global, pero los estudios
ofrecen datos aln inmaduros sobre ésta, y ademas, resulta dificilmente valorable, ya
gue la mayoria de los pacientes del grupo control se cruzan a un tratamiento con TKI
en segunda linea.

- Gefitinib, en uno de sus ensayos (IPASS, 2009), demostré una mejora en la calidad de
vida del 21-25% segun el cuestionario utilizado. Los estudios de erlotinib no
proporcionan, por el momento, datos de calidad de vida.

- Todos los estudios en fase Ill ha sido llevados a cabo en pacientes asiaticos, con
excepcion del estudio EURTAC de erlotinib, que incluye a pacientes europeos y
muestra un resultado igualmente satisfactorio (HR 0,36 para SLP).

- Resulta metodolégicamente complejo y puede presentar algunos sesgos, realizar una
comparacion indirecta ajustada de dos estudios de supervivencia. Los estudios mas
parecidos entre si por el comparador utilizado (doblete basado en carboplatino), y por
el propio disefio del estudio, que incluye desde el principio s6lo a pacientes con
mutacion positiva y asiaticos en ambos casos, son el de Maemondo et al. (2010) para
gefitinib vs. carboplatino + paclitaxel, y el OPTIMAL para erlotinib vs. carboplatino +
gemcitabina. Los resultados de ambos en SLP se ofrecen a continuacion.

Estudio, N Mediana de SLP diferencia HR (1C95%) p
TKI doblete con de
carboplatino medianas
Maemondo et al. 10,8 meses 5,4 meses 5,4 meses 0,30 (0,22-0,41) <0,001
(GEFITINIB) N=228
OPTIMAL 13,1 meses 4,6 meses 8,5 meses 0,16 (0,10-0,26) <0,0001
(ERLOTINIB) N=154

Comprobamos que la SLP en el grupo control es similar, por lo que parece que se trata
de pacientes que pueden haberse comportado de forma parecida. Realizando una
comparacién indirecta ajustada por el método de Bucher con la calculadora de Wells et
al. (CADTH)™, los resultados obtenidos son favorables a erlotinib: HR 0,53 (IC95%
0,30-0,94)". Este resultado tiene un potencial de sesgo elevado y un nivel de evidencia
limitado, similar al de un estudio de cohortes. Sin embargo, unido a la disponibilidad de
un estudio en pacientes europeos para erlotinib, puede ser la mejor (aunque precaria)
evidencia disponible a favor de este farmaco, si no hubiera otros condicionantes que
facilitaran decidirse por alguno de los dos. Aun asi , no creemos que se pueda avalar
fehacientemente la superioridad de ninguno de los farmacos en esta poblacion, debido
a las limitaciones de la comparacion indirecta aportada, por lo que presumiendo una
equivalencia de seguridad y eficacia, creemos que otros criterios como el coste seran
muy relevantes a la hora de escoger entre uno y otro

Reposicionamiento de erlotinib en mantenimiento y segunda linea en pacientes EGFR M-
El paso de erlotinib a dispensacién hospitalaria, permitiendo un seguimiento de su prescripcion
y el cumplimiento de los protocolos, y la investigacion cientifica actual sobre el marcador EFGR
M+ condicionan un posible reposicionamiento del farmaco en segunda linea. Hasta ahora,
erlotinib se venia usando como tratamiento de segunda linea en pacientes a los que no se
realizaba la determinacién de mutacién activadora, al presentar un aumento de supervivencia
frente a placebo quiza similar al de docetaxel, con un perfil de toxicidad mas favorable.
Posteriormente, aparecio la indicacion de erlotinib en mantenimiento, y la EMA tampoco lo
restringio a pacientes con mutacion activadora, contra la opinidn del grupo asesor en oncologia
de la propia Agencia™. La indicacion oficial si excluye, tanto en mantenimiento como en
segunda linea a los pacientes con EGFR — (IHQ), que representan cerca del 30%, practica que
lamentablemente no esta extendida en nuestro medio, en el que no suele hacerse la
determinacion de este marcador. La indicacion aprobada también excluye, del tratamiento con
mantenimiento, a los pacientes que presentan respuesta tras los 4 ciclos de quimioterapia, para
guedarse solo con los que se han quedado en enfermedad estable. Esto es debido a que, tras
considerar el CHMP de la EMA los pobres resultados obtenidos en la poblacion global del

v v
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estudio (aumento de 1 mes en la mediana de supervivencia global), el fabricante mostr6 un
estudio post hoc en el que dicho resultados se mostraban un poco mejores en el subgrupo que
presentaba enfermedad estable (aumento de 3 meses), a diferencia de los que presentaban
respuesta parcial (<1% presentd respuesta completa). La relevancia clinica de esa supuesta
mayor supervivencia en dicho subgrupo fue también cuestionada por el comité asesor, pero se
decidi6 finalmente que fuera este subgrupo, y no el mas restrictivo marcador EGFRM+ el que
fijara la limitacion del tratamiento.

En este estado de cosas, surge la duda de si la supervivencia que se mostré en el estudio
pivotal BR.21 de erlotinib en segunda linea seria también achacable fundamentalmente a la
subpoblacién de pacientes con EGFR M+ no identificados en su dia. Se llevé a cabo un
reandlisis de ese estudio, pero sélo se pudieron hacer determinaciones aceptables de la
mutacion para las muestras conservadas de una pequefia parte de los pacientes: 177 de un
total de 731. En el reandlisis de estos pacientes se obtuvo, para la supervivencia global, un HR
favorable a erlotinib de 0,75 en pacientes con EGFR M- y de 0,52 en aquellos con EGFR M+,
pero en PGinguno de los casos la diferencia fue estadisticamente significativa, tal vez por falta de
muestra™.

Uno de los estudios pivotales de gefitinib incluyé a pacientes no seleccionados por la mutacién,
pero si se realizé andlisis de la misma en una pequefa parte de ellos. El objetivo del estudio
era mostrar el beneficio de gefitinib en pacientes pretratados sin considerar la presencia de
mutacion, tal como lo habia conseguido el BR.21 de erlotinib vs. placebo, con la diferencia de
que gefitinib se compara con docetaxel, el estandar en segunda linea. El estudio, denominado
INTEREST, recluta 733 pacientes por cada rama, y muestra equivalencia en la supervivencia
global: HR 1,02 (IC95% 0,9 a 1,1). Sin embargo, posteriormente se hace andlisis de la
mutacion a 141 pacientes. La SLP muestra un resultado favorable a gefitinib en EGFR M+, con
HR 0,16 (IC95% 0,05-0,49), mientras que en no mutados el HR es 1,24 (0,93-1,64). En
supervivencia global, sin embargo, no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas, con HR 0,83 en mutados y 1,01 en no mutados®.

En el estudio IPASS en primera linea frente a doblete con platino, se analiza la mutacién en
223 de los 1.217 pacientes incluidos. Se obtiene en la SLP un HR 0,48 (favorable a gefitinib) en
pacientes mutados, y 2,45 (favorable al doblete con platino) en los no mutados, en ambos
casos estadisticamente significativos. En supervivencia global, el HR en mutados es 0,78, y
1,38 en no mutados, en ambos casos sin significacién estadistica. En general, es claro que
gefitinib muestra alta eficacia en pacientes mutados, pero no llega a mostrarla en los no
mutados. Asi lo considera el Comité de la EMA, y restringe su indicacibn a pacientes
mutados®.

En el estudio de mantenimiento para erlotinib, el “Scientific Advisory Group (SAG)-Oncology”
de la EMA hace la misma consideracion sobre el estado mutacional:

‘El SAG no estuvo de acuerdo con el argumento de que se habia observado también
alguna actividad en pacientes en los que no habia evidencia de mutacion en el gen
EGFR, y que eslo seria una cuestion importante en el criterio de seleccion. EL SAG
argumento que la actividad en pacientes en los que no habia evidencia de mutacion
habia sido demasiado marginal para concederle alguna significacion clinica. Es mas,
el SAG argumento que cualquier actividad remanente en este subgrupo podria ser
debida a la baja sensibilidad del ensayo (67%), de forma que tumores con la mutacion

activadora podrian ser erréneamente clasificados como no portadores de la misma’.

‘El SAG acordo por consenso que, de acuerdo con los dafos presenfados y el

conocimiento sobre el papel de las mutaciones para los TKI en CPNM, la presencia de

v v
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muftacion activadora en el gen EGFR es actualmenfe la dnica caracteristica
convincente para seleccionar pacientes para el tratamienfo con erlotinib. Se espera
que esla caracteristica sea necesaria, independientemente de la indicacion de

mantenimiento o segunda linea™’.

Estamos de acuerdo con que la ventaja en eficacia de erlotinib en estas circunstancias no se
ha demostrado en pacientes sin la mutacion activadora, y esto debe inducir un
reposicionamiento de su uso, en mantenimiento y en segunda linea.

Presentaria especial interés el uso de erlotinib en mantenimiento en pacientes con
carcinoma escamoso, ya que en ellos no existe la alternativa de usar pemetrexed o
bevacizumab. Sin embargo, los pacientes con carcinoma escamoso no presentan tampoco
mutacion activadora del EGFR y, como era de esperar, los resultados en ellos son aun mas
pobres que en la poblacién general o en adenocarcinoma (ver figura siguiente)™. Esto es
consultado por el Comité de la EMA al grupo asesor oncoldgico, el cual insiste en que el Unico
criterio para seleccionar pacientes para el TKI es la mutacion activadora.

Supervivencia en pacientes con carcinoma escamoso: erlotinib en mantenimiento (linea continua) vs.
placebo (linea discontinua)

Survival
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Por dltimo, es necesario comentar que se han encontrado mutaciones de resistencia en el
50% de los pacientes que progresan con TKI?, lo que hace ineficaz el cambio de un TKI a otro
tras progresion. La mutacién de resistencia, junto al marcador ALK, son dos de las proximas
innovaciones que se esperan en la terapia del CPNM.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones
No disponibles
5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

e La guia NCCN plantea el uso de erlotinib o gefitinib en pacientes con mutacion
activadora. En pacientes sin dicha mutacion, en pretratados, se dan las opciones de
docetaxel o erlotinib, siendo pemetrexed otra opcién en carcinoma escamoso®’. Esta
guia refiere ya el uso de otro marcador -ALK- para la seleccion de pacientes candidatos
a tratamiento con crizotinib.
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e Un informe previo del ICO recomienda considerar el uso de gefitinib o erlotinib en
pacientes cuyo tumor presenta la mutacion activadora®.

e Un informe del NICE sobre uso de erlotinib en segunda linea (sin determinacién de la
mutacion), concluyd que éste sélo debia usarse como alternativa a docetaxel en caso
de que el laboratorio lo suministrase al mismo coste (incluyendo costes de
administracion, efectos adversos y monitorizacion). En una comparacién indirecta,
atribuyen a erlotinib una ganancia de supervivencia de 9,5 meses, por 8,9 meses con
docetaxel®®. No se recomienda en mantenimiento®*. El informe de erlotinib en pacientes
con EGFR M+ esta aun en proceso.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes son
rash (75% en estudio BR.21 de erlotinib en segunda linea de tratamiento, 49% en estudio
SATURN de erlotinib en mantenimiento y 80% en estudio EURTAC de erlotinib en primera
linea) y diarrea (54% en BR.21, 20% en SATURN y 57% en EURTAC). La mayoria de
gravedad grado 1/2. Los mas graves incluyen rash y diarrea grado 3/4, neumonia, sepsis,
celulitis.

En las tablas adjuntas se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos
descritos reflejan la exposicion del farmaco erlotinib en 517 pacientes para la indicacion CPNM
en primera linea o en mantenimiento, tratados con al menos una dosis de erlotinib 150 mg en
estudios controlados. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos
siguientes: rash, fatiga, neutropenia, trombocitopenia.

Referencia: Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén. Rosell R et all. Erlotinib vs standard chemotherapy as first-line treatment
for European patients with advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer (EURTAC): a multicentre, open-label,
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2012; 13:239-46

-N° de pacientes: 173

-Disefio: Ensayo Fase Ill, randomizado, multicéntrico (Espafia, Francia, Italia), abierto, controlado.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: erlotinib 150 mg/24h frente a doblete con platino (cisplatino 75mg/mZ
d1/docetaxel 75mg/m2 d1, o cisplatino 75mg/m2 dl/gemcitabina 1250mg/m“ d1,8, o carboplatino AUC 6 d1l/docetaxel 75mg/mZ di, o
carboplatino AUC 5 d1/gemcitabina 1000mg/ m? d1,8) cada 3 semanas por 4 ciclos.

-Criterios de inclusiéon: hombres y mujeres > 18 afios, con carcinoma de pulmén no microcitico estadio llIB 6 IV confirmado
histolégicamente, que no hubieran recibido quimioterapia previa, salvo en adyuvancia o neoadyuvancia si habia sido completada al
menos 6 meses antes del estudio, con funcién hematolégica, bioquimica y organica adecuada. Con mutacién activadora de la tirosina-
kinasa del EGFR: delecion del exén 19 o mutaciéon L858R del exén 21 del gen EGFR. Enfermedad medible o evaluable (criterio
RECIST version 1.0); performance status de 0 a 2.

-Criterios de exclusién: mujeres embarazadas o lactantes, neurotoxiciad motora o sensorial preexistente grado =2 de acuerdo con NCI-
CTC, evidencia de compresion espinal, enfermedad cardiaca inestable, historial de desérdenes neuroldgicos o psiquiatricos, infeccién
activa, Ulcera péptica incontrolada, DM no controlada o cualquier otra contraindicacién para el uso de corticoides, ASP/SGOT y/o
ALT/SGPT >1.5 x ULN asociada a fosfatasa alcalina > 2.5 x ULN, quimioterapia previa para enfermedad metastasica, metastasis
cerebrales no controladas.

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada Erlotinib Doblete RAR (IC 95%) P NNH o NND
en el estudio N (84) platino Diferencia Riesgo (grado 3-4) (IC 95%)
N (82) Absoluto
o9
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-Fatiga (grado 1-2)
Grado 3

-Rash (grado 1-2)

Grado 3

-Diarrea (grado 1-2
Grado 3)

-Anorexia (grado 1-2)
Grado 3

-Anemia (grado 1-2)
Grado 3

Grado 4

-Neutropenia (grado 1-2)
Grado 3

Grado 4

-Alopecia (grado 1-2)
Grado 3

-Neuropatia (grado 1-2)
Grado 3

Grado 4

-Artralgia (grado 1-2)
Grado 3

-Trombocitopenia (grado 1-2)
Grado 3

Grado 4

-Aumento de aminotransferasas

(grado 1-2)

Grado 3

-Neutropenia febril (grado 1-2)
Grado 3

Grado 4

-Neumonitis (grado 1-2)
Grado 3

43(51%)
5(6%)
56(67%)
11(13%)
44(52%)
4(5%)
26(31%)
0
9(119%)
0
1(1%)
0
0
0
12(14%)
0
7(8%)
0
1(1%)
8(10%)
1(1%)
1(1%)
0
0

3(4%)
2(2%)
0
0
0
0
1(1%)

43(52%)
16(20%)
4(5%)
0
15(18%)
0

26(32%)
2(2%)
37(45%)
3(4%)
0

15(18%)
12(15%)
6(7%)
13(16%)
2(2%)
11(13%)
1(1%)
0
4(5%)
1(1%)
1(1%)
6(7%)
6(7%)

5(6%)
0
1(1%)
1(1%)
2(2%)
0
1(1%)

ERLOTINIB

en Ca pulmoén no microcitico EGFR M+

1% (-14,2% a 16,2%)
14% (3,9% a 24%)
-62% (-73,1% a -50,9%)
-13% (-20,1% a-5,8%)
-34% (-47,5% a -20,4%)
-5% (-9,7% a -0,3%)
1% (-13,1% a 15,1%)
2% (-1,0% a 5,0%)
34% (21,3% a 46,7%)
4% (-0,2% a 8,2%)
-1% (-3,1% a 1,1%)
18% (9,7% a 26,3%)
15% (7,3% a 22,8%)
7% (1,5% a 12,5%)
2% (-8,9% a 12,9%)
-1% (-3,1% a 1,1%)
5% (-4,3% a 14,3%)
1% (-1,2% a 3,2%)
-1% (-3,1% a 1,1%)
-5% (-13,0% a 3,0%)
0% (-3,0% a 3,0%)
0% (-3,0% a 3,0%)
7% (1,5% a 12,5%)
7% (1,5% a 12,5%)

2% (-4,6% a 8,6%)
-2,0% (-5,0% a 1,0%)
1% (-1,2% a 3,2%)
1% (-1,2% a 3,2%)
2% (-1,0% a 5,0%)

0% (-3,0% a 3,0%)

0,0086 100 (6,7 a-7,4)
7(4,3a252)
0,0007 2(-2,0a-1,3)
-8 (-17,2 a-5,0)
0,1206 3(-49a-2,1)
-20 (-294,9 a -10,4)
0,2425 100 (6,6 a -7,6)
50 (19,9 a -97,1)
0,3644 3(21a4,7)
25 (12,1 a -414,1)
-100 (88,7 a -32,0)
<0,0001 6(3,8a10,3)
7 (4,4 a13,8)
14 (8,0 a67,7)
0,2425 50 (7,8 a-11,3)
-100 (88,7 a -32,0)
1,0000 20 (7,0 @ -23,2)
100 (31,7 a-86,7)
-100 (88,7 a -32,0)
1,0000 20 (33,8a-7,7)
0,0003 -
14 (8,0 2 67,7)
14 (8,0 a67,7)
0,4970 50 (11,6 a -21,6)
-50 (100,6 a -20,0)
0,1183 100 (31,7 a-86,7)
100 (31,7 a -86,7)
50 (19,9 a -97,1)
1,0000 -

Referencia: Capupuzzo F et all. Erlotinib as maintenance treatment in advanced non-small-cell lung cancer: a
multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol 2010; 11:521-29

-N° de pacientes: 889

-Disefio: Ensayo Fase IIl, randomizado, multicéntrico, controlado.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: erlotinib 150 mg/24h frente a placebo, tras haber recibido cuatro ciclos
de quimioterapia basada en doblete de platino y en ausencia de progresion de la enfermedad.
-Criterios de inclusién: hombres y mujeres > 18 afios, con carcinoma de pulmén no microcitico irresecable o metastasico
confirmado histolégicamente, que no hubieran presentado progresion de la enfermedad tras una primera fase de cuatro
ciclos de quimioterapia basada en doblete de platino, ECOG 0-1, con funcién hematolégica, renal y hepatica adecuada.

-Criterios de exclusion: mujeres embarazadas, exposicién previa a algin agente anti-EGFR, presencia de metastasis
cerebrales sintomaticas o incontroladas y cualquier otro tumor maligno en cinco afios previos.

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en

el estudio

-Rash (todos los grados)
Grado 23

-Prurito (todos los grados)
Grado 23

-Diarrea (todos los grados)
Grado 23

-Anorexia (todos los grados)
Grado 23

-Infecciones e infestaciones

(todos los grados)

Grado 23

Estas reacciones adversas son practicamente superponibles a las de gefitini

Erlotinib
N (433)

258(60%)
37(9%)
27(6%)
1(<19%)

79(18%)
7(2%)
22(5%)
1(<19%)
23(5%)

4(1%)

Placebo
N (445)
34(8%)
9(2%)
14(3%)
0
10(2%)
1(<1%)
1(<1%)

0

RAR (IC 95%)

Diferencia Riesgo Absoluto

-52 (-57,3% a 46,7%)
-4% (-6,6% a -1,4%)

-15% (-19,0% a -11,1%)
-2% (-3,3% a -0,7%)
-3% (-5,4% a -0,6%)

-0,01% (-0,6% a 0,6%)
-5% (-7,2% a -2,9%)

-1% (-1,9% a -0,1%)

NNH o NND (IC 95%)

-2(-21a-18)
-25(-70,8 a-15,2)

-7(-9,1a-5,3)

-50 (-146,8 a -30,1)
-33(-175,5 a-18,4)
-16057 (160,1 a -157,0)
-20 (-34,1 a-13,8)

-100 (-1592,2 a -51,6)

b** con una

incidencia similar de las mas frecuentes (rash, diarrea) y las mas graves (enfermedad pulmonar

intersticial).

En comparacién con docetaxel en segunda linea, los TKI son menos toxicos. Disponemos de
una comparacion adecuada en el ensayo INTEREST, de gefitinib vs. docetaxel en pacientes

v v
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pretratadoszo. En la tabla siguiente se sefialan las reacciones adversas en las que las
diferencias son mas apreciables:

Reacciones adversas al Gefitinib Docetaxel

medicamento (RAM) N=729 N=715
RAM totales 94% 92%
RAM graves 22% 29%
RAM fatales 4,3% 3,9%
neutropenia 1,1% 17,6%
neutropenia febril 1,2% 10,1%
anemia 4,7% 11, 7%
diarrea 35% 25%
astenia 25% 47%
neurotoxicidad 7% 24%
rash 49% 10%
alopecia 3% 35%

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.
Se comentan en el apartado anterior.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

No disponible.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Insuficiencia hepética: Erlotinib se elimina por metabolismo hepético y excrecién biliar.
Aunqgue la exposicion a erlotinib fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(valor Child-Pugh 7-9) en comparacién con la de pacientes con buena funcién hepatica, debera
tenerse precauciéon cuando se administre a pacientes con insuficiencia hepética. Si aparecen
reacciones adversas graves, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir
la administracion.

La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en pacientes con disfuncién hepatica
grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN), por lo que no se recomienda su uso en tal caso.

Insuficiencia renal: La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en pacientes con
Insuficiencia renal (concentracién sérica de creatinina > 1,5 veces el limite superior normal). En
base a los datos farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal media o moderada. No se recomienda el uso de erlotinib en pacientes con
insuficiencia renal grave.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en pacientes
menores de 18 afios. No esta recomendado su uso en pacientes pediatricos.

Fumadores: Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposicién a erlotinib en un 50-
60%. La dosis maxima tolerada en pacientes fumadores activos con CPNM fue de 300 mg. No
se ha establecido la eficacia y seguridad a largo plazo de dosis mayores a las dosis iniciales
recomendadas en pacientes que contindan fumando cigarrillos. Por lo tanto se debe
recomendar a los fumadores activos que dejen de fumar ya que las concentraciones
plasméticas de erlotinib en fumadores se reducen respecto a las que presentan los no
fumadores.

Embarazo y Lactancia

No hay datos relativos al uso de erlotinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no han mostrado evidencia de teratogenicidad o parto anormal. Sin embargo, no se puede
excluir un efecto adverso en el embarazo, ya que los estudios llevados a cabo en ratas y

v v
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conejos han mostrado un incremento de la letalidad embrioffetal. El riesgo potencial en
humanos se desconoce. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse
embarazadas mientras estén en tratamiento con erlotinib. Deberan emplearse métodos
anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes
a su terminacion. Sélo se continuara el tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio
potencial para la madre supera al riesgo para el feto.

Se desconoce si erlotinib se excreta en la leche humana. Se debe desaconsejar a las madres
la lactancia materna mientras sean tratadas con erlotinib por el dafio potencial que se pueda
causar al nifio.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a erlotinib o a alguno de los excipientes.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP1A1 y un inhibidor moderado del CYP3A4 y
CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGT1AL in vitro.

Se desconoce la relevancia fisioldgica de la fuerte inhibicion del CYP1Al debido a que la
expresion de CYP1A1l es muy limitada en tejidos humanos.

La inhibicidn de la glucuronidacién puede provocar interacciones con medicamentos que son
sustratos de UGT1A1 y que soélo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de
expresion de UGT1A1l o alteraciones genéticas de la glucuronidacién (por €j. enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracion de bilirrubina en suero y deben ser
tratados con precaucion.

En humanos, erlotinib es metabolizado en el higado por los citocromos hepaticos,
principalmente por CYP3A4 y en menor medida por CYP1A2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabodlico de erlotinib, el metabolismo extrahepéatico por
CYP3A4 en el intestino, CYP1Al en pulmones y CYP1B1 en tejido tumoral. Pueden darse
interacciones potenciales con sustancias activas que se metabolicen por esas enzimas 0 sean
inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen el metabolismo de erlotinib y
aumentan su concentracién plasmética. Debe tenerse precaucién cuando se combine erlotinib
con un inhibidor potente del CYP3A4, como por ej. antifingicos azoles (como ketoconazol,
itraconazol, voriconazol), inhibidores de la proteasa, eritromicina o claritromicina. Si es
necesario se debera reducir la dosis de erlotinib, particularmente si se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de erlotinib y
disminuyen significativamente su concentracion plasmaticas. Por lo tanto, debe evitarse la
coadministracién de erlotinib con inductores del CYP3A4 como rifamicina o rifampicina.
También puede darse una exposicion reducida con otros inductores como por €j. fenitoina,
carbamazepina, barbitlricos o Hipérico (hypericum perforatum, hierba de San Juan). Debe
tenerse precaucion cuando estas sustancias activas se combinen con erlotinib.

En pacientes tratados con erlotinib se han notificado casos de interaccion con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio
Internacional Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los
pacientes a los que se les administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser
monitorizados regularmente para detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el
INR.

Erlotinib es sustrato de la P-glicoproteina (transportador de sustancias activas). La
administracion concomitante de inhibidores de la P-glicoproteina, como p. €j. ciclosporina y
verapamilo, puede producir una alteracion en la distribucién y/o eliminacion de erlotinib. Debera
tenerse precaucion en dichas situaciones.

Erlotinib se caracteriza por una disminucion de su solubilidad a un pH superior a 5. Los

medicamentos que alteran el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior pueden alterar la
solubilidad de erlotinib y por lo tanto su biodisponibilidad.
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6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicaciéon en la seleccion e introduccion de
un nuevo farmaco

Al ser un farmaco oral, habria que establecer mecanismos que aseguren una buena
adherencia al tratamiento.

La dosis diaria recomendada de erlotinib debe ser administrada al menos una hora antes o dos
después de la ingestion de alimentos.

Se ha comentado la importante interaccion con el tabaco, que reduce su biodisponibilidad. Es
importante tenerlo en cuenta en la prescripcién e informacion al paciente sobre erlotinib.

Dado que interacciona con muchos farmacos, debera analizarse el tratamiento del paciente
para evitar toxicidad y/o ineficacia.

No se debe administrar conjuntamente con farmacos que produzcan un aumento del pH
gastrico, como inhibidores de la bomba de protones, antagonistas H2 y antiacidos, ya que
puede producirse una disminucion de la exposicion a erlotinib.

Los comprimidos contienen lactosa y no deben ser administrados a pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa
o galactosa.

7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

El coste del medicamento con erlotinib es idéntico al de gefitinib, ya considerado en el informe
anterior?*. Para los célculos hemos tenido en cuenta una duracién del tratamiento idéntica
para ambos, coincidente con la SLP del estudio EURTAC, realizado en nuestro medio: 9,7
meses.

Los costes del doblete con platino son variables. Como referencia, tomamos un régimen de
coste intermedio y frecuentemente utilizado en nuestro medio, como cisplatino mas
gemcitabina (82 €/ciclo).

Para los calculos hemos considerado un paciente con una SC de 1.7 m® y un total
aprovechamiento de los viales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (12 linea en EGFR M+)
Tratamiento

TKlen 12linea Doblete con platino Doblete con platino +
(erlotinib o gefitinib) pemetrexed en
mantenimiento
Precio unitario (PVL+IVA) 65,59 € 82 €/ciclo [d. + 1.955 €/ciclo de
pemetrexed
Posologia 150 mg/dia Cisplatino 100 mg/m® d1, ' 500 mg/m’ c/21 dias

gemcitabina 1250 mg/m?
d1y8c/21 dias

Coste dia 65,59 3,9€ 3,9 €, luego 93 €
Duracién del tratamiento 9,7 meses* 5,2 meses* (maximo 6 4 ciclos + 4,5 meses con
ciclos) pemetrexed x 0,65**
Coste tratamiento completo 19.087 € 492 € 8.489 €
Costes asociados - Administracion en Administracion en
hospital de dia 6 ciclos hospital de dia
Coste incremental (diferencial) referencia -18.595 € -10.598 €

respecto alaterapia de referencia

* Estudio EURTAC. ** Ciuleanu et al.”®> Consideramos que solo el 65% de pacientes llegan a
recibir el mantenimiento (por muerte, progresion previa o empeoramiento del estado funcional).
Por tanto, multiplicamos el coste del tratamiento de mantenimiento por 0,65.

v v
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En segunda linea, no disponemos de un estudio comparativo de erlotinib vs. docetaxel. Para la
duracion del tratamiento, hemos tomado los datos de SLP del estudio de gefitinib vs.
docetaxel®’. Afiadimos una tercera columna con el dato (no comparable) del coste de erlotinib
en mantenimiento. Se ha tomado la SLP para pacientes con enfermedad estable tras 4 ciclos
de doblete con platino (que es la indicacién aprobada)™.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (en pac. sin mutacion activadora)

Tratamiento
Erlotinib en segunda Docetaxel en segunda Doblete con platino en

linea linea 12linea + erlotinib en
mantenimiento
Precio unitario (PVL+IVA) 65,59 € 60 €/ciclo 65,59 € erlotinib*
Posologia 150 mg/dia 75 mg/m® ¢/21 dias 150 mg/dia
Coste dia 65,59 € 2.85€ 65,59 €
Duracién del tratamiento 2,2 meses 2,7 meses 2,8 meses
Coste tratamiento completo 4.329 € 230,85 € 5.509,5 €
o tratamiento/afio
Costes asociados Administracion en
hospital de dia 3-4 ciclos
Coste incremental (diferencial) +4.098 € referencia no procede

respecto alaterapia de referencia
* Solo se tiene en cuenta el coste afadido de erlotinib, ya que el doblete con platino en primera
linea deben recibirlo todos los pacientes.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEIl). Datos propios.

Para la comparacion de gefitinib vs. erlotinib carecemos de un ensayo clinico que los enfrente.
Una revision del NICE considera que el estudio econdmico debe considerar ambos
tratamientos como equivalentes. Ademas, su coste es idéntico. Por tanto, no existen
diferencias econémicas entre ellos®.

En el “Final Appraisal Determination del National Institute for Health and Clinical Excellence”
(NICE) de erlotinib en primera linea de tratamiento en pacientes con CPNM Il/IV y EGFR+ se
evalud la eficiencia de erlotinib en comparacién con gefitinib, apoyandose en un modelo de
Markov de tres estados de salud y los datos de eficacia de un analisis de comparacién indirecta
ajustada que incorporaba el estudio EURTAC (erlotinib) y el metaandlisis de Ku et al. 2011
(gefitinib).

El comité rechazé el andlisis presentado por el laboratorio fabricante, ya que, los datos de
eficacia (comparacion indirecta ajustada) usados en el modelo, no permitian concluir qué
alternativa era la mas efectiva debido a la heterogeneidad y las variaciones de los factores
prondsticos entre la poblacién estudiada. Por tanto, el comité concluyé que debido a la
ausencia de evidencia que sugiriera una diferencia en la eficacia clinica entre erlotinib y
gefitinib, el hazard ratio mas adecuado para la progresion libre de enfermedad entre los dos
tratamientos deberia ser 1.

Una segunda comparacion consiste en sopesar el coste de usar TKI frente al de usar un
doblete con platino con pemetrexed en mantenimiento, que mejora la supervivencia pacientes
con carcinoma no escamoso, incluso con el propio erlotinib. Sin embargo, no disponemos de
datos comparativos entre ellos.

Si podemos obtener el coste eficacia incremental de usar erlotinib vs. doblete con platino,
partiendo del estudio EURTAC. Pero no disponemos de datos fiables de supervivencia global, y
tenemos que limitarnos a partir de un dato con menor interés, el de SLP:

Coste Eficacia Incremental (CEIl) de erlotinib en primera linea en pacientes con tumor EGFR M+

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento  Diferencia Coste CEl
resultado evaluada con que se incremental
compara (A-B)
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Estudio Principal SLP (diferencia = Doblete con 4,5 meses 18.595 € 49.587 €/afo
EURTAC de medianas) platino (0,375 afios) de SLP

En segunda linea, en pacientes sin mutacion activadora, no tenemos evidencia de que erlotinib
proporcione mejor resultado que docetaxel. En mantenimiento, en la indicacion aprobada, si
tiene interés calcular el CEI. El beneficio en la indicacion aprobada (pacientes con enfermedad
estable tras los 4 ciclos de quimioterapia) es un resultado post-hoc bastante discutible.

Coste Eficacia Incremental (CEIl) de erlotinib en mantenimiento (sin determinacién de mutacion)

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento  Diferencia Coste CEl
resultado evaluada con que se incremental
compara (A-B)
Estudio Principal Supervivencia  placebo 1 mes 4.098 € 49.373 €/AVG
SATURN global (0,083 afios)
(diferencia de
medianas)

AVG: afio de vida ganada
7.2.b-Coste eficaciaincremental estudios publicados

El reporte del fabricante dirigido al NICE para la evaluacion de erlotinib calcula un coste/utilidad
de 21.874 libras 0 26.523€/QALY (segun cambio a 13.4.2012 a 0,8247 libras/€).

7.3. Estimacion del numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Se ha calculado que al afio se diagnostican unos 4.000 casos de cancer de pulmén en
Andalucia, de los que 1.260 serian pacientes con CPNM avanzado candidatos a tratamiento
médico’. Un hospital medio de 500 camas atenderia a 73 de ellos. Un 10% aproximadamente
presentarian EGFR M+, lo que supondria 7 pacientes anuales.

En cuanto a pacientes en los cuales, sin determinacién positiva para la mutacién, se puede
usar erlotinib en segunda linea en lugar de docetaxel, tendriamos 1.134 pacientes en
Andalucia sin mutacion, de los cuales podemos calcular que el 50% llegarian a poder recibir
una segunda linea: 567 pacientes (33 en un hospital de 500 camas).

Por dltimo, para el célculo correspondiente a erlotinib en mantenimiento, de los 1.134
pacientes, el 25% tendrian PS>1, y de los restantes, sélo un 65% llegarian a poder recibir
tratamiento de mantenimiento, segln los datos del estudio SATURN (552 pacientes). Un 58%
tiene enfermedad estable (indicacién aprobada): 320 pacientes (18 en un hospital de 500
camas). Aln habria que restringir esta cifra al 70% que presentan EGFR+ (IHQ), pero este, a
diferencia de la mutacién activadora, es un marcador que no se suele determinar en nuestro
medio, aunque deberia hacerse (figura como condicionante en la ficha técnica).

Estimacidn del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de Coste Beneficio Impacto Unidades de
pacientes incremental por  adicional por economico anual eficacia anuales
paciente paciente
7 con EGFR M+  18.595 € (frente a 0,375 afios de 130.165 € 2,62 afios de
doblete con SLP SLP
platino)
10.598 € (frente a 74.186 €
doblete con
platino +
pemetrexed en
mto.)
v v v
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33 sin mutacion, 4.098 € (frente a 135.234 €

en 22 linea docetaxel)

17 sin mutacién, | 5.509,5 € 93.661,5 €

candidatos a
mantenimiento

7.4.Estimacion del impacto econdmico sobre la prescripcion de Atencién Primaria.
Sin impacto.
7.5.Estimacion del impacto econdmico global a nivel autonémico/estatal

Estimacion del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en Andalucia, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de Coste Beneficio Impacto Unidades de
pacientes incremental por  adicional por economico anual eficacia anuales
paciente paciente
126 con EGFR 18.595 € (frente 0,375 afios de 2.342.970 € 47 afios de SLP
M+ a doblete con SLP
platino)
10.598 € (frente a 1.335.348 €
doblete con
platino +
pemetrexed en
mto.)
567 sin mutacion, 4.098 € (frente a 2.323.566 €
en 22 linea docetaxel)
320 sin mutacién, 5.509,5 € 1.763.040 €

candidatos a
mantenimiento

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

En el apartado de eficacia se han comentado los aspectos mas relevantes revisando las
distintas situaciones. En conclusién, recomendariamos:

En pacientes con EGFR M+, erlotinib y gefitinib son alternativas terapéuticas equivalentes que
se podrian usar en primera linea, mantenimiento o en pacientes pretratados. En estos
pacientes, se alternarian el TKI y el doblete con platino en primera/segunda linea. En pacientes
fumadores o exfumadores, no se ha observado beneficio del TKI sobre el doblete, y por el
contrario, pemetrexed en mantenimiento ofrece beneficio en supervivencia para los que
presentan adenocarcinoma. Por tanto, en fumadores o exfumadores con adenocarcinoma, se
podria recomendar doblete con platino mas gemcitabina, vinorelbina o taxano, y pemetrexed en
mantenimiento, dejando para segunda linea el TKI. En pacientes fumadores/exfumadores con
cancer de células grandes, ha ofrecido ventaja significativa un doblete con platino y
pemetrexed, y podria ser una opcién recomendable en primera linea, dejando el TKI para
segunda.

Tras evaluar la evidencia disponible, no creemos que se pueda avalar la superioridad de
ninguno de los farmacos en esta poblacion, debido a las limitaciones de la comparacion
indirecta aportada, por lo que presumiendo una equivalencia de seguridad y eficacia, creemos
gue otros criterios como el coste seran muy relevantes a la hora de escoger entre uno y otro

v v
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En pacientes con EGFR M-, el tratamiento recomendado de primera linea es un doblete con
platino. En pacientes pretratados, se recomienda el uso de docetaxel. Creemos, con el Comité
Asesor en Oncologia de la EMA, que el uso de TKI en pacientes sin mutacion activadora
muestra un beneficio marginal y debe desecharse, ya sea en mantenimiento o en pretratados.
La nueva asignacion de recursos al tratamiento de pacientes con EGFR M+ puede
compensarse parcialmente por la desasignacién de recursos a pacientes sin mutacion, ya que
no parece justificado seguir empleando estos recursos sin obtener un beneficio evidente. Si
acaso, esta opcion podria quedar disponible sélo para pacientes candidatos en los que por falta
de muestra no se haya podido determinar la mutacion, si es que presentan marcadores
relacionados con la misma (por tanto, en no fumadores con carcinoma no escamoso). En
cualquier caso, el tratamiento de mantenimiento sélo debe hacerse en pacientes con
enfermedad estable (no respuesta) tras los 4 ciclos de doblete con platino.

- Lapropuestade los autores del informe es que sea clasificado como:

|— A-. ELFARMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia de algunos requisitos basicos.

B A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque no es posible la evaluacion por informacion insuficiente de la
solicitud.

|— A-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT por esta indicado en una patologia que no requiere ser atendida desde
la hospitalizacion o las unidades de dia.

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relacién
eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

B B-2-NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de
eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

l— C-1.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas. Ademas, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la
organizacion o gestion de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT

v C-2.- El medicamento es de una eficacia y sequridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas. Ademas no aporta ninguna mejora en la relacion coste-efectividad. Sin embargo,
se estima que su incorporacion a los procedimientos de compra podria suponer ventajas en la gestion.
Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUIA COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las opciones existentes
por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento sera el que resulte del procedimiento publico
de adquisiciones

l— D-1.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas

l— D-2.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas y con el compromiso de reevaluacion
del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

l— E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones especificas.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacién de los datos y
conclusiones al hospital.

Tratamiento de pacientes con CPNM avanzado que presentan mutacién activadora del EGFR.
Uso hasta progresion. Alternativa terapéutica equivalente a gefitinib en esta indicacion. Se
recomienda como tratamiento de primera linea en no fumadores.

Tratamiento de pacientes con CPNM avanzado pretratados, en los que no se ha podido realizar
una determinacién de la mutacién activadora, que presentan tumor no escamoso y que no son
fumadores ni exfumadores. En esta indicacién es una alternativa a docetaxel.

Teniendo en cuenta éste y los informes de pemetrexed® y gefitinib* de la GFTHA, asi como un

informe previo sobre bevacizumab®’, elaboramos una propuesta de protocolo para el CPNM
(ver pagina siguiente).
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8.3 Indicaciones y servicios aprobados.
Oncologia.

8.4 Especificar si la inclusidn del farmaco va acompafiada con la propuesta de retirada
de algun otro farmaco.

Retirada del uso de erlotinib en pacientes cuyo tumor no presente la mutacién activadora de
EGFR.

8.5 Especificar si se produce algun cambio en el PIT (Programa de Intercambio
Terapéutico).

No.
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12 LINEA 22 LINEA
oy N Adenocarcinoma (EGFR M+. no fumador) Pt+Y+ErlotinibMTO docetaxel
0
} fumador Adenocarcinoma (EGFR M+. no fumador) TKI Pt+X+PemMTO*
» Células arandes (EGFR M+. no fumador) TKI Pt+Pem
Mutacion )
10%| EGFR+ :
Adenocarcinoma (EGFR M+. fumador o exfumador) Pt+X+PemMTO (Bev)* TKI**
\ Fuma o ha :
/ 271%™ fymado .
CPNM Células arandes (EGFR M+. fumador o exfumador) Pt+Pem TKI**
avanzado/ i
metastasico !
30%| Escamoso (EGFR M-) Pt+Y docetaxel
90% Mutacion EGFR - '
o indeterminada RR%| Adenocarcinoma (EGFR M-) Pt+Y+PemMTO (Bev)* ! docetaxel (TKI***
<K%| Células arandes (EGFR M-) Pt+Pem docetaxel (TKI)***

PROPUESTA DE PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO AVANZADO / METASTASICO

Pt: Cisplatino (o carboplatino en pacientes que no sean candidatos a cisplatino). X: gemcitabina, vinorelbina o taxano. Y: gemcitabina o vinorelbina (reservando taxano para
22 linea). PemMTO: pemetrexed en mantenimiento. Bev: bevacizumab. * En pacientes con adenocarcinoma no candidatos a cisplatino, de sexo masculino, con PS 0-1, <70
afios y que cumplan los criterios de seguridad para uso de bevacizumab, éste podria ser una alternativa a pemetrexed en mantenimiento. ** El TKI se puede adelantar a 12
linea en pacientes con menor tolerancia esperada a la quimioterapia o que prefieran un régimen menos toxico, aunque pueda ser menos eficaz. *** En pacientes con
carcinoma no escamoso en los que no se ha podido hacer la prueba de mutacién, que son no fumadores, se podria usar TKI en sequnda linea como alternativa a docetaxel.
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EVALUACION: Conclusiones finales del Comité de Actualizaciéon de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Fecha de evaluacioén por el Comité:  09/07/2012
Decision adoptada por el Comité:

En pacientes con EGFR M+: C2 : erlotinib y gefitinib son alternativas terapéuticas
equivalentes que se podrian usar en primera linea, mantenimiento o en pacientes pretratados.

En pacientes con EGFR M-: B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de
gue exista una mejor relacion eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se
realiza en el hospital.

ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base

Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningun contrato con las compariias farmacéuticas que tienen registrado
el medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que compiten
comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compainiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir
en la valoracién objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

Eloisa Marquez, Emilio Alegre, Patricia Monje, Jose F Lépez, Carmen Martinez, M? José
Martinez Bautista

16.4.2012.

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales
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-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior ala fecha de la
declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo
participacion como ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones
de nuevos medicamentos organizadas por las compafiias farmacéuticas
-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.
-Cualquier otra relacién que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracion de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacién como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas
por sociedades cientificas
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ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE

Propuestas o alegaciones al borrador publico

Autores:
1. M
Carmen
Gonzalez
Arenas.

2. Juan Luis
Lopez-
Belmonte
Cargo:

1. Gerente
Médico de
Oncologia
2.
Especialista
en
Farmacoeco
nomia
Empresa:
AstraZenec
a
Farmacéutic
a Spain,
S.A.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados
Comparacion entre gefitinib y erlotinib en primera linea de CPNM avanzado o
metastasico com mutacion EGFR+. (Pag. 12)

“Resulta metodoldgicamente complejo y puede presentar algunos sesgos, realizar una
comparacion indirecta ajustada de dos estudios de supervivencia. Los estudios mas
parecidos entre si por el comparador utilizado (doblete basado en carboplatino), y por el
propio disefio del estudio, que incluye desde el principio sélo a pacientes con mutacion
positiva y asiaticos en ambos casos, son el de Maemondo et al. (2010) para gefitinib vs.
carboplatino + paclitaxel, y el OPTIMAL para erfotinib vs. carboplatino + gemcitabina”
“Comprobamos que la SLP en el grupo control es similar, por lo que parece que se trata
de pacientes que pueden haberse comportado de forma parecida. Realizando una
comparacion indirecta ajustada por el método de Bucher con la calculadora de Wells et
al. (CADTH)18, los resultados obtenidos son favorables a erlotinib: HR 0,53 (IC95%
0,30-0,94)19. Este resultado tiene un potencial de sesgo elevado y un nivel de
evidencia limitado, similar al de un estudio de cohortes. Sin embargo, unido a la
disponibilidad de un estudio en pacientes europeos para erlotinib, puede ser la mejor
(aunque precaria) evidencia disponible a favor de este farmaco, si no hubiera otros
condicionantes que facilitaran decidirse por alguno de los dos”.

De acuerdo a lo que se establece en el informe, no existe un ensayo
clinico randomizado que compare directamente Gefitinib y Erlotinib en
primera linea de pacientes con CPNM avanzado con mutacion en el
EGFR. Solo existen comparaciones directas entre Gefitinib o Erlotinib y
diferentes esquemas de quimioterapia considerados estandar en
primera linea de tratamiento del CPNM.

Desde el punto de vista metodoldgico, para realizar una comparacion
indirecta utilizando el método de Bucher deberia existir una rama de
tratamiento comun. El doblete de quimioterapia utilizado en el estudio
NEJO02, carboplatino-paclitaxel, no es el mismo que el utilizado en el
estudio OPTIMAL, carboplatino-gemcitabina. Tampoco existe un
ensayo que compare directamente carboplatino-paclitaxel versus
carboplatino-gemcitabina, por lo que consideramos que estos dos
ensayos (NEJO02 y OPTIMAL) no serian comparables dentro de una
comparacién indirecta por el método de Bucher.

El estudio OPTIMAL tiene algunos “puntos débiles” que se deberian
tener en cuenta antes de considerarlo adecuado para comparaciones
indirectas:

1. Utilizé un brazo control con una dosis subdptima, (carbo (AUC=5),
gem 1000 mg/m2, dias 1y 8) cuando el estadndar y recomendado en la
ficha técnica de Gemcitabina es 1000 mg/m2, dias 1, 8 y 15) en ciclos
cada 21 dias, obteniendo una SLP més baja de lo esperable en esta
poblacién mutada tratada con doblete de quimioterapia.

2. No hubo un comité independiente ni una revision central de las
pruebas de imagen para determinar la SLP y la tasa de respuestas

3. Se reportaron algunos porcentajes de toxicidad bajos en relacion con
el resto de estudios de erlotinib, tanto en poblacién mutada (EURTAC)
como poblacién sin seleccionar (BR 21)

OPTIMAL EURTAC BR 21
Rash G 3-4 2% 13% 9%
Diarrea 26% 57% 55%
Fatiga 5% 57% 79%
Anemia 5% 12% NR
EAG3-4 17% 45% 57%
EA Grave 12% 32% NR

Como se afirma en el texto del documento, esta comparacion indirecta
tiene un potencial de sesgo elevado y no se considera adecuada desde
el punto de vista metodoldgico. Ademas, el resultado que ofrece de HR

De acuerdo que no
se puede hacer una
comparacion
indirecta, al no
haber un brazo
comun. Se ha
realizado en base a
que la SLP del grupo
control es similar. Se
esta reconociendo
que el resultado de
la misma tiene un
potencial de sesgo
elevado y evidencia
limitada.

Aungue no es
nuestra intencion en
este informe valorar
la validez interna y
externa del ensayo
de Maemondo et al
(2010), tampoco
esta exento de
“puntos débiles”:
ensayo abierto,
tamafio de muestra
pequefio, resultados
de SG mejores en
brazo control que en
otros ensayos,
pacientes con buen
PS (informe para la
GFT de hospitales
Andalucia, oct 2010)

En ningln momento
se afirma que un
farmaco es superior
a otro.

No se ha
considerado este
estudio fase II, al no
tratarse de una
primera linea
(motivo del informe)

De acuerdo, se
modificara en el

v v
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0,53, tiene una p de 0.391 no significativa desde el punto de vista informe
estadistico, por lo que basandose en esta comparacion no se deberia
llegar a la conclusion que un farmaco es superior al otro.

Ademas, de manera prospectiva, gefitinib se ha comparado con
erlotinib en un estudio fase I, coreano, de una sola institucion, si bien
este estudio incluy6 pacientes previamente tratados y seleccionados
tanto por mutacién como por caracteristicas clinicas, es la Unica
comparacion directa entre ambos. Este estudio encontr6 algunas
diferencias en cuanto a seguridad. Asi, los pacientes tratados con
gefitinib presentaron significativamente menos toxicidad cutanea de
grado 2/3 (10,4% vs 47,3) y menos fatiga (0% vs 16,7%). Sin embargo,
tanto en latasa de respuestas como en la SLP no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Kim ST, Uhm JE, Lee J,
Sun JM, Sohn |, Kim SW et al. Randomized phase Il study of gefitinib
versus erlotinib in patients with advanced non-small cell lung cancer
who failed previous chemotherapy. Lung Cancer. 2012 Jan;75(1):82-8.
8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

“En caso de que se mantuviera la igualdad de costes y no hubiera otro
criterio para elegir uno de los dos farmacos, creemos que seria
preferible erlotinib, por su mejor resultado en la comparacion indirecta
ajustada”

Por tanto, apoyandonos en los comentarios anteriores y en la
resolucién del NICE (ver siguiente apartado), no se puede afirmar
gue un farmaco es mejor que el otro en términos de eficaciay no
se deberia dar una recomendacién para elegir entre uno u otro
basandose en esta comparacién indirecta.

Autores: 7.2.b. Coste eficacia incremental estudios publicados. “El reporte

1M del fabricante dirigido al NICE para la evaluacion de erlotinib calcula un | Se incorpora

(C;armel“ coste/utilidad de 21.874 libras 0 26.523€/QALY (segin cambio a

A ” | 13.4.2012 20,8247 libras/€”.

2. Juan Luis e ) - i .

Lopez- En el “Final Appraisal Determination del National Instltuge for Health

Belmonte and Clinical Excellence” (NICE) de Erlotinib en primera linea Qe

Cargo: tratamiento en pacientes con CPNM III/IV y EGFR+ se evaluo la

1. Gerente eficiencia de Erlotinib en comparacion con Gefitinib, apoyandose en un

Médico de modelp de markov de trels estados de salud y los datos de eficacia de

Oncologia un analisis de comparacion indirecta ajustada que incorporaba el

2. estudio EURTAC (Erlotinib)y el metaanalisis de Ku et al. 2011 (Gefitinib).

Especialista o, , . . .

en El comité rechazo el analisis presentado por el laboratorio fabricante ya

Farmacoeco | due los datos de eficacia (comparacién indirecta ajustada) usados en el

nomia modelo no permitian concluir qué alternativa era la mas efectiva debido

Empresa: a la heterogeneidad y las variaciones de los factores pronésticos entre

AstraZenec | 12 poblacion estudiada. Por tanto, el comité concluyé que debido a la

a ausencia de evidencia que sugiriera una diferencia en la eficacia clinica

Farmacéutic | €ntre erlotinib y gefitinib el hazard ratio mas adecuado para la

a Spain, S.A rl)rogresién libre de enfermedad entre los dos tratamientos deberia ser

Autores: No nos parece adecuado, desde el punto de vista metodoldgico, hacer Se incorpora

1. M recomendaciones basandose Unicamente en el andlisis de subgrupos flexibilidad al

Carmen dentro de un ensayo clinico. La “n” de estos subgrupos es tan pequefia | algoritmo

Gonzalez que hace que los intervalos de confianza sean muy amplios y no se ** E| TKI se puede

Arenas. vean resultados estadisticamente significativos como en la poblacion adelantar a 12 linea

2. Juan Luis | 9lobal del estudio, sin embargo esto no excluye que el farmaco pueda en pacientes con

Lopez- tener un efecto en ese subgrupo (valoracién de subgrupos en estudio menor tolerancia

Belmonte IPASS y EURTAC). Por tanto, hacer la recomendacion de utilizar un esperada a la

Cargo: TKI, sqlp en pacientes no fumao!orgs, yen exfumadores y fumadores quimioterapia o que

1. Gerente prescribir primero doblete de quimioterapia creemos que no es una prefieran un

recomendacion adecuada. Sobre todo teniendo en cuenta que hasta un

v v
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Médico de 30% de pacientes pueden no llegar a recibir segunda linea de régimen menos
Oncologia tratamiento y en este caso solo recibirian quimioterapia que tiene mas tdxico, aunque
2. efectos secundarios y peor calidad de vida que un TKI. pueda ser menos
Especialista eficaz
en
Farmacoeco
nomia
Empresa:
AstraZenec
a
Farmacéutic
a Spain,
S.A.
Autores:
1. M Rogamos incorporen al texto como elemento de valor afiadido a Desconocemos si
Carmen Gefitinib Roche también
Gonzalez AstraZeneca, en su compromiso para mejorar el tratamiento de los ofrece con las
Arenas. pacientes con CPNM avanzado, ha puesto en marcha un servicio para mismas condiciones
2. Juan Luis | la determinacion del EGFR en toda Espafia. la determinacion de
Lopez- ) » ) EGFR.
Belmonte Desde Marzo de 2010, para poder identificar a los pacientes con cancer | gn cyalquier caso,
Cargo: de pulmdn no microcitico avanzado (CPNM) que presentan mutagién se deberd acordar
1. Gerente del gen EGFR, AstraZt,aneca, ha des_,a_rrollado la plqtaform_a diagndstica con los gerentes a
Médico de 1DENT_IFY,_ que a traves_de un servicio web, permite realizar la _ nivel provincial o
Oncologia determ|n~aC|on EGIfR a dichos pacientes. D_e esta forma, los hospitales autondmico la
) de Espafia que asi lo deseen, pueden gestionar el proceso de determinacion del
o realizacién de la determinacién, que incluye la obtencion del resultado .

Eipeaallsta asi como la realizacién de informes. mismo.
Farmacoeco | pesde su lanzamiento en Marzo de 2010, se han analizado a través de
nomia la plataforma diagnéstica 1DENTIFY mas de 12.000 muestras
Empresa: procedentes de mas de 200 centros usuarios a nivel nacional.
AstraZenec
a En Andalucia hasta Abril 2012 se han realizado, gracias a la plataforma
Farmacéutic | diagnostica IDENTIFY, 2.100 determinaciones procedentes de 39
a Spain, centros.
S.A.

El coste del servicio es integramente asumido por AstraZeneca:

* Realizacién de la prueba diagnostica

» Recogida y devoluciéon de muestras

» Suministro de los kits de diagndstico a los laboratorios de Anatomia

Patoldgica

Para los clinicos, la plataforma 1DENTIFY, proporciona los siguientes

beneficios:

« Solicitud de las determinaciones EGFR via online, de manera sencilla

y rapida.

» Tiempo de obtencion de resultados de la mutacion inferior a 7 dias

laborales con una media de 5,4 dias.

» Garantia de calidad en la realizacion de la determinacion del EGFR

* Analisis estadistico de la informacion de las muestras analizadas en el

propio centro.

» Comparacion de los resultados de la determinacion del EGFR del

Hospital, vs. Provincia, CCAA, y Total Espafia.
Dr. Javier de 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién En ningin  momento
Castro (...) “Se deberian considerar los factores asociados con el aumento de la estamos confundiendo la
Carpefio super_vi_vencia cuando_se pr_escriba Tarceva. No’ se ha demostrado expresion de EGFR (que
Servicio de beneflplo en la supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes del actualmente  no  se

, tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el Receptor del !
Oncologia Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) IHQ negativa (ver seccion 5.1 — realiza en CPNM) con
Médica de la ficha técnica-)”. las  mutaciones de
Hospital EGFR. Tal y como se
Universitario Conviene no confundir la expresion de EGFR, medida por inmunohistoguimica, titula el epigrafe en el
La Paz con la ausencia de mutaciones de EGFR. Referido a la EGFR IHQ+,esta informe
(Madrid) afirmacion proviene del estudio de factores moleculares del BR.21 (Tsao)™: (Indicaciones  clinicas
v v v

34




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de

Andalucia.

- Informe Génesis v. 3.0 -

ERLOTINIB

en Ca pulmén no microcitico EGFR M+

Cristina Flores
Medical
Manager
(Roche)

Begofia Lopez

Among the patients in both the placebo and erlotinib groups who had at least one
EGFR test, the status of EGFR protein expression, the number of copies of
EGFR, and EGFR

mutational status were not significantly associated with survival in multivariate
analysis, nor were there significant interactions between treatment groups with
respect to the status of protein expression (P=0.25), the number of copies of
EGFR (P=0.10), or mutational status (P=0.97).

formalmente aprobadas
y fecha de aprobacion )
el parrafo es copiado
textualmente de la ficha
técnica de tarceva, no
conociendo hasta la
fecha que se haya

Técnico de Survival among patients with expression of EGFR was longer in the modificado el mismo.
Registros erlotinib group than in the placebo group (hazard ratio for death, 0.68; 95
(Roche) percent confidence in_terval, 0.49 to 0.95; P=(_).02), but there was no survival Es cierto que
advantage among patients with EGFR-negative tumors (hazard ratio, 0.93; inicialmente (en 2005) se
Javier Navarro 95 percent confidence interval, 0.63 to 1.36; P=0.70). pensé que podia ser un
Gergnte de En el mismo articulo, en la discusion se menciona lo siguiente: marcador asc.)CIado a
Registros respuesta, al igual que
(Roche) A meta-analysis has suggested that in patients with non-small-cell lung cancer es cierto que tampoco
who are not receiving EGFR-inhibitor therapy, expression of EGFR is not a se conocia la
strong prognostic factor for survival. importancia de la
o _ mutacion EGFR en la
Estos datos son corroborados en el andlisis por subgrupos del estudio SATURN, | ghtencion de
en el que se analizaron especificamente los pacientes con EGFR IHC- y +. respuesta.
Ademas, en ASCO y WCLC del afio pasado se publicé el metaanalisis
BIOLOGUE (Souliéres)?, en el que se concluia lo siguiente: Totalm.ente de acuerdo.
-~ Routine clinical testing for EGFR protein expression Del mismo modo, con
using IHC is not currently recommended as a means of los conocimientos que
selecting patients for erlotinib therapy tenemos en la
. _ _ o actualidad  creemos
El estudio BR.21, es un estudio publicado en 2005. En un momento inicial, se | que se deberia exigir la
propuso que la IHC podria ser un marcador asociado a respuesta, pero mutacién de EGFR
actualmente, esta perfectamente identificado que la determinacion de EGFR .
L (desarrollada a partir
es el unico factor que ha demostrado ser un marcador de respuesta. de 2004)
)
En el momento actual no existe ninguna duda sobre la validez de la | independientemente de
determinacién de EGFR y la no validez de IHC en este escenario. En la | lalinea de tratamiento.
actualidad, no se realiza IHQ en cancer de pulmoén, ya que no esta probado que
exista una correlacién entre el resultado de la prueba y la respuesta al
tratamiento. Se ha avanzado tan réapido en este campo, que 5 afios pueden
marcar grandes diferencias. No se deberian de tener en cuenta trabajos de 2006
sin compararlos con trabajos actuales.
Erlotinib obtuvo la aprobacién de la EMA para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastasico tras fallo, al
menos, a un tratamiento quimioterapico anterior el 19/09/2005, mientras que la
aprobacién en monoterapia como tratamiento de mantenimiento la consigui6 el
27/04/2010. En dichas aprobaciones no aparece restriccién alguna para subtipos
especificos de pacientes, siendo por tanto aprobado su uso en todos los
pacientes con CPCNP>.
Dr. Javier de 4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos habitualmente
Castro disponibles para estaindicacion.
Carpefio ) o . i )

Servicio de Plan.tefamlento_ comparatl\_/(_).' En primera linea, en pauentes con EIGFR—TK M+, En el informe no se
Oncologia erl_otl_nlb co_mplte ~con gefitinib. Ambos_ TKI compiten en esta I|n~ea con la considera estandar el
o guimioterapia estandar (doblete con platino), tras la que se puede afiadir como .
Médica mantenimiento pemetrexed o el propio erlotinib. Hasta ahora, en pacientes con | doblete con  platino
Hospital carcinoma no escamoso, el estandar que considera la GFTHA es un doblete con | Seguido de pemetrexed.
Universitario platino seguido de pemetrexed en mantenimiento. En la pagina 11 dice... el
La Paz Los estudios moleculares sefialan que el CPCNP EGFR mut+ puede ser un | TKI en primera linea
(Madrid) subtipo distinto de cancer de pulmén *®, con diferentes caracteristicas | sigue siendo tan eficaz
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genéticas y vias oncogénicas diferenciadas en comparacion con otras formas de
CPCNP. Esto le confiere la necesidad de ser tratado de manera diferente.

La frecuencia de mutaciones en el EGFR generalmente es superior en poblacion
asiatica (~30%)> ", que en personas de raza caucasica (~10%)®.

El diagnéstico molecular del cancer de pulmén con la deteccién de las
mutaciones del gen EGFR constituye el mayor avance hasta la fecha que se ha
logrado en este tipo de cancer.

La evidencia clinica disponible en los estudios fase Il (EURTAC y OPTIMAL),
asi como otros estudios de soporte, ponen de manifiesto que el tratamiento de
primera linea con erlotinib de pacientes con CPCNP localmente avanzado o

como un doblete con
platino y puede
permitir  una  mejor
calidad de vida en
todos estos pacientes.
Por tanto, parecen
opciones que se
pueden considerar
segln las preferencias.
En pacientes no
fumadores, la
diferencia en SLP con
erlotinib es aln més

v v
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Javier Navarro | metastasico con mutaciones activadoras del EGFR es mas eficaz que la | relevante. La
Gerente de quimioterapia basada en platino, con un aumento significativo de la mediana | estrategia de
Registros de SLP y una disminucic’m_ de la prob_abilidad de_progresic’)n 0 muerte. Ademas, | tratamiento supone
(Roche) erlotinib presenta un perfil de seguridad conocido y manejable, y carece de usar las dos lineas
toxicidad hematolégica significativa  (mielosupresion), y acumulativa | eficaces, a saber: TKI
(neurotoxicidad y neurotoxicidad). y doblete con platino,
con la opcion de
A diferencia de lo que se considera en este informe como estandar de | pemetrexed en
tratamiento del carcinoma no escamoso (doblete con platino seguido de | carcinoma no
pemetrexed en mantenimiento), el CHMP (Comité de evaluacion de | escamoso. Por una
medicamentos de Uso Humano de la EMA) en el informe de evaluacién de la | parte, parece
primera linea de Erlotinib en pacientes con mutaciones activadoras del EGFR, | razonable usar el
indica que la quimioterapia basada en platinos, administrada como tratamiento | tratamiento mas toxico
de primera linea, prolonga modestamente la supervivencia del paciente cuando | en  primera linea,
se compara con el mejor tratamiento de soporte. EI CHMP indica también que la | porque en segunda
quimioterapia basada en platino estd asociada con efectos adversos a corto | linea es posible que ya
plazo que ponen en peligro la vida del paciente, asi como efectos adversos a | no se tolere. Pero, por
largo plazo. Hay evidencias cientificas que indican que la eficacia de la | otra parte, si
quimioterapia basada en platinos es modesta y con elevada toxicidad. Agentes | pensamos que el TKI
quimioterapicos de tercera generaciéon en combinacién con platinos (paclitaxel, | tiene una eficacia muy
pemetrexed, gemcitabina, docetaxel, vinorelbina e irinotecan), mejoran la calidad | elevada, y teniendo en
de vida y modestamente la supervivencia, sin probar ser superiores® cuenta que, por
desgracia, buena parte
<< Platinum-based chemotherapy, when given as first-line therapy, modestly | de los pacientes
prolongs survival compared with best supportive care. Several third- generation | pueden no llegar a
chemotherapeutic agents (paclitaxel, pemetrexed, gemcitabine, docetaxel, | recibir una segunda
vinorelbine and irinotecan) have also shown single-agent activity. In randomized | linea, empezar por el
Phase lll trials, these agents in combinations with platinum have been associated | TKI parece preferible,
with improved quality of life (QoL) and modest improvements in survival. | ademas de facilitar una
However, no doublet regimen has proved superior and survival outcomes are | mejor calidad de vida.
poor (median survival, 8-10 months; 1 year survival rate 35% to 40%).
Furthermore, platinum-based chemotherapy is associated with several life-
threatening short-term side effects (e.g. febrile neutropenia and sepsis) as well
as long-term side effects. This is particularly relevant for the use of cisplatin
which can cause neuropathy that may be exacerbated when combined with other
potentially neurotoxic agents such as paclitaxel or vinorelbine. Additionally, there
is a sub-set of patients from whom cisplatin-based doublets are not indicated as
they have poor performance status and are at risk of life-threatening toxicities >>
Por todo ello, la bibliografia disponible sustenta el uso de los EGFR TKls como
tratamiento de eleccion en pacientes con CPCNP avanzado portadores de una
mutacién activadora de EGFR, y como tal se recoge en las guias terapéuticas
nacionales e internacionales®:
e Informe NICE"®
e  LaESMO guidelines!!
e  Guia NCCN™
e American Society of Clinical Oncology
e  SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small-cell lung cancer'4
Ademas, conviene recordar que en base a la documentaciéon cientifica
disponible, TODOS los subgrupos de pacientes se ven beneficiados por el
tratamiento con Erlotinib en primera linea en pacientes con EGFR Mut+,
independiente del habito tabaquico que tengan.
Dr. Javier de 5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados
Castro El estudio EURTAC muestra un andlisis de SLP por subgrupos separando
Carpefio fumadores, no fumadores y exfumadores. Se muestra interaccion del | Se incorpora
Servicio de tabaquismo en la eficacia del tratamiento (p=0,02). Sin embargo, los fumadores | flexibilidad al
Oncologia y exfumadores son un ndmero reducido y su HR presenta unos limites de algoritmo
Médica confianza muy amplios. Hemos reagrupado fumadores y exfumadores usando | xx El TKI se puede
Hospital una calculadora para meta-andlisis de estudios de superV|venC|§113. Al combinar adelantar a 12 linea
Universitario los resultados de SLP de fumadores y exfumadores por el método de efectos g
aleatorios (DerSimonian-Laird) obtenemos un HR de 0,85 (IC95% 0,39-1,85); I2 | €N pacientes con
La Pa_z 0%. Con esto observamos que los resultados de pacientes fumadores y | menor tolerancia
(Madrid) exfumadores son homogéneos y se comportan de forma distinta que los no
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fumadores, de manera que en aquéllos no se mantiene la reduccién de SLP (ver
figura abajo).

SLP calculada segln datos del estudio EURTAC, reagrupando los datos de
fumadores y exfumadores:

Pacientes N HR (1C95%

no fumadores 120 0.24 (0.15-0.3%)

esperada a la
quimioterapia o que

fumadores o exfumadores 53 0.85(0,39-1.85)

mejor

prefieran un
régimen menos
tdxico, aunqgue
pueda ser menos
eficaz

v v v
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Segun estos datos, consideramos que erlotinib no ha demostrado su
superioridad en pacientes fumadores o exfumadores, mientras que la ventaja es
aun mayor en no fumadores. En el estudio EURTAC hay 120 no fumadores
(69%), y 53 fumadores + exfumadores (31%). Esta seleccién de pacientes no
fumadores (y por tanto, también més mujeres) se debe a la presencia de
mutacién. Los pacientes con el gen TK mutado tienden a ser los no fumadores
(Pao et al., 2004)14. Hay una relacion entre mutacion (sobre todo la del exon 21,
L858R) y ausencia de historial de tabaquismo (Sasaki et al., 2006)15. La
mutacion supone una respuesta mucho mejor, no sélo a los TKI, también a la
quimioterapia (Sakurada et al. 2006)16. Como sabemos, las mutaciones son
mucho mas frecuentes en pacientes orientales.

No hay base estadistica ni cientifica suficiente para poder concluir que los
pacientes EGFR Mut+ fumadores o exfumadores no se benefician del uso de un
TKI en primera linea.

Si se toman como referencia los datos de los subgrupos del estudio EURTAC,
cabria resefiar que éstos son referidos al total de la poblacién de estudio,
independientemente del tratamiento recibido. Por tanto, demostrarian que los
pacientes fumadores y exfumadores responden peor a cualquier tratamiento
quimioterapico (Independientemente de tratarse de Erlotinib o de otra
quimioterapia). Esto es debido a motivos metabdlicos, ya que este subgrupo de
pacientes presenta una activacion del metabolismo hepatico que hace que la
disponibilidad del farmaco en sangre sea menor.

A continuacion se sefialan los resultados del estudio EURTAC del subgrupo de
fumadores y exfumadores en funcion del tratamiento recibido, tal y como
aparecen en el articulo™:

Results

(...) “Median PFS for never smokers was 9-7 (95% CI 8-:3-15-5) in the erlotinib
group and 5-1 (4-4-5-6) in the standard chemotherapy group. For current
smokers it was 8-7 (5:7-15-8) in the erlotinib group and 4-2 (1.0-15-4) in the
standard chemotherapy group and for previous smokers it was 10-7 (2:7-13-8) in
the erlotinib group and 8:0 (1-2—not assessable) in the standard chemo therapy
group.”

De esta manera queda reflejado que TODOS los subgrupos se ven beneficiados
por el tratamiento con Erlotinib en primera linea.
En la discusion posterior del articulo se hace también la siguiente mencion:

(...) “Current smokers seemed to benefit more from erlotinib than did former
smokers, but the subgroups were too small to draw definite conclusions. This
finding was unexpected and not in line with previous studies. In the OPTIMAL
trial, both present and former smokers showed a benefit from erlotinib and former
smokers seemed to have a longer PFS compared with never smokers in our
previous study.”

Para poder poner los datos en contexto, nos gustaria referimos también al
analisis de subgrupos del estudio de Scagliotti*®:

. Ever smoker: HR=0,93
. Smoker: HR=1,00
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Por todo ello, consideramos que el meta-andlisis realizado en estos pacientes
carece de validez.
Ademas nos gustaria sefialar que no es cierta la afirmacién de que la mutacién
haga que los pacientes respondan mejor a cualquier tratamiento, incluso con
quimioterapia. En los estudios randomizados fase Il realizados en poblacion
mutada (EURTAC, OPTIMAL, IPASS) el brazo de quimioterapia en pacientes
mutados presenta menor eficacia que el tratado con TKI, incluso siendo ésta
inferior a la obtenida en los estudios tradicionales de quimioterapia en poblacion
no mutada.
Dr. Javier de Aunque el objeto del presente informe es la evaluacion de erlotinib en
Castro cancer de pulmén no microcitico EGFR Mut+, en vista de las menciones
Carpefio que se realizan al uso del farmaco en mantenimiento y segunda linea,
Servicio de nos gustaria aclarar algunos aspectos referidos a estas indicaciones ya
Oncologia aprobac!as de! farmaco. o o )
Médica Rep_osmlonamlento de erlotinib en mantenimiento y segunda linea en Pagina 13 del
Hospital pacientes EGFR M- informe:  “El SAG
Universitario (...) La indicacion aprobada también excluye, del tratamiento con mantenimiento, | 2c0rdo por
La Paz a los pacientes que presentan respuesta tras los 4 ciclos de quimioterapia, para | CONSENsO  que, de
(Madrid) quedarse sélo con los que se han quedado en enfermedad estable. Esto es | acuerdo con los
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debido a que, tras considerar el CHMP de la EMA los pobres resultados
obtenidos en la poblacién global del estudio (aumento de 1 mes en la mediana
de supervivencia global), el fabricante mostré un estudio post hoc en el que
dicho resultados se mostraban un poco mejores en el subgrupo que presentaba
enfermedad estable (aumento de 3 meses), a diferencia de los que presentaban
respuesta parcial (<1% presentd respuesta completa). La relevancia clinica de
esa supuesta mayor supervivencia en dicho subgrupo fue también cuestionada
por el comité asesor, pero se decidié finalmente que fuera este subgrupo, y no el
maés restrictivo marcador EGFRM+ el que fijara la limitacién del tratamiento.
Erlotinib obtuvo la aprobacion de la EMA para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico tras fallo, al
menos, a un tratamiento quimioterapico anterior el 19/09/2005, mientras que la
aprobacién en monoterapia como tratamiento de mantenimiento la consigui6 el
27/04/2010. En dichas aprobaciones no aparece restriccién alguna para subtipos
especificos de pacientes, siendo por tanto aprobado su uso en todos los
pacientes con CPCNP.

Adicionalmente, el CHMP en el Informe de evaluacion de la primera linea de
Erlotinib confirma la relacién beneficio/riesgo de erlotinib en mantenimiento en
pacientes EGFR mutados y salvajes:

“The SATURN study formed the basis of the approval of erlotinib as maintenance
therapy in patients with SD after 4 cycles of platinum-based chemotherapy.
Although, the benefit was much larger in patients with activating EGFR
mutations, this subgroup was limited and the Risk/Benefit -balance was also

datos presentados y
el conocimiento
sobre el papel de
las mutaciones para
los TKI en CPNM, la

presencia de
mutacion
activadora en el
gen EGFR es
actualmente la
Unica
caracteristica
convincente para

seleccionar

pacientes para el
tratamiento con
erlotinib. Se
espera que esta
caracteristica sea
necesaria,

independientement
e de la indicacién
de mantenimiento

v v
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considered to be positive in patients with EGFR WT tumours why the indication
was not restricted to patients with EGFR activating mutation”

Conviene no confundir la expresion de EGFR, medida por inmunohistoquimica,
con la ausencia de mutaciones de EGFR. Referido a la EGFR IHQ+, nos
gustaria remitirnos a lo anteriormente descrito sobre el tema, recordando que en
ASCO y WCLC del 2011 se publicé el metaanalisis BIOLOGUE (Souliéres)z, en
el que se concluia lo siguiente:

- Routine clinical testing for EGFR protein expression
using IHC is not currently recommended as a means of
selecting patients for erlotinib therapy

El andlisis por inmunohistoquimica del EGFR no se realiza en nuestro medio
debido a que, a dia de hoy, no existen estudios que demuestren una correlacion
entre la respuesta y la sobreexpresion de la proteina. De ahi la falta de
efectividad de la prueba.

Los datos de un aumento de 3,7 meses de vida en poblacion EGFR Mut- habria
gue ponerlos en contexto con los datos disponibles para pacientes con CPCNP,
como por ejemplo:

e Estudio JMEN": overall survival (13-4 months [11-9-15-9] vs 10-6
months [8:7-12-0]; Por tanto un aumento de 2,8 meses

e Datos del estudio PARAMOUNT presentados en ASCO 2012: overall
survival 13-9 months vs 11 months; Lo que supone un aumento de 2,9
meses de vida

Por tanto, cabria asegurar que el aumento de vida demostrado por Erlotinib para
pacientes EGFR Mut- con estabilizacion de enfermedad es una mejoria
relevante.

0 segunda linea.
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7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste
incremental. Comparacién con la terapia de referencia o alternativa a dosis
usuales.

Hemos encontrado algunos datos en el area econdémica, que en nuestra opinion
pueden resultar algo confusos.

Con relacion a la tabla: Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a
otra/s  alternativa/s (12 linea en EGFR M+), a la hora de calcular el
coste/tratamiento de la estrategia de quimioterapia + mantenimiento con Alimta
consideramos que el hecho de multiplicar el coste por 0,65 para ajustar los
pacientes que reciben mantenimiento no se corresponde con la realidad, ya que
el coste unitario del paciente que recibe terapia de induccién con quimioterapia y
mantenimiento con Alimta es independiente del nimero de pacientes que lo
reciben, y debe reflejar el coste completo de la estrategia de tratamiento desde
gue se inicia la induccion hasta que progresa tras recibir mantenimiento.

Consideramos que se debe contabilizar el coste del tratamiento, con
independencia del nimero de pacientes que lo reciban, ya que los que son
tratados con pemetrexed lo hacen al coste total del farmaco, no con un 35% de
descuento

Metodolégicamente es
correcto

2 opciones:

A) TKI

B) cisplatino+X con
intencién de usar luego
pemetrexed en
mantenimiento. Pero al
pemetrexed en
mantenimiento llegan
el 65% de los
pacientes, porque la
tercera parte
progresan antes de
que se les ponga. Asi
que no puedes
imputarles el coste de
pemetrexed al 100%
de los pacientes de la
opcion B.
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