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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME  
 
Fármaco:    Pemetrexed 
Indicación clínica solicitada:   Tratamiento de primera línea, en combinación con cisplatino, de 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastático 
con histología no escamosa.  
Autores / Revisores: Alegre del Rey EJ, Castaño Lara R, Sierra Sánchez J, Martínez Díaz C. 
Hospital Universitario de Puerto Real. Revisado por el Comité Actualización de la Guía 
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y 
enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, el Grupo 
Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y el laboratorio fabricante. Su 
repercusión en el informe final (Junio de 2009) se refleja en el anexo correspondiente. 
En Junio de 2010 se ha actualizado, sustituyendo la comunicación a un congreso del ensayo 
clínico en mantenimiento (secuencial), por la publicación ya disponible para esta nueva 
indicación, y recalculando los datos económicos. La diferencia entre los datos finalmente 
publicados y la comunicación previa es irrelevante. 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores:  No existe conflicto de intereses. Ver 
declaración en anexo al final del informe.  

 
2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN  
 
Justificación de la solicitud:  Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía 
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía (GFTHA), por haberse modificado la 
indicación. Pemetrexed ya fue evaluado en CPNM por la GFTHA en Diciembre de 2005 en sus 
indicaciones aprobadas entonces. Fue incluido en la GFTHA para mesotelioma pleural maligno, 
pero no para CPNM avanzado o metastásico no resecable en pacientes pretratados, al no 
presentar mayor eficacia que docetaxel y un coste más elevado que éste1. 
 
3.- AREA DESCRIPTIVA D EL MEDICAMENTO   
 
Nombre genérico : Pemetrexed 
Nombre comercial : Alimta® 
Laboratorio : Eli Lilly Netherland BV 
Grupo terapéutico . Denominación: Análogos de ácido fólico.          Código ATC: L01BA 
Vía de administración : perfusión intravenosa 
Tipo de dispensación : Uso Hospitalario 
Vía de registro : Centralizado EMEA   
 

Presentaciones y precio   
Forma farmacéutica y dosis Unidades por envase Código Coste por unidad PVL  con IVA 

Vial 500 mg 1 650405 1.295,75€ 
Vial 100 mg 1 660437 249,60€ 
 
4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.  

 
4.1 Mecanismo de acción 2.  
Los estudios in vitro han mostrado que pemetrexed se comporta como un antifolato multidiana 
inhibiendo la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato reductasa (DHFR) y la glicinamida 
ribonucleótido formiltransferasa (GARFT), que son enzimas dependientes del folato, claves 
para la biosíntesis de novo de los nucleótidos de timidina y purina. Pemetrexed se transporta al 
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interior de las células tanto mediante el transportador de folato reducido como mediante 
sistemas transportadores de membrana proteicos unidos a folato. Una vez en la célula, 
pemetrexed se convierte rápida y eficazmente en formas poliglutamato mediante la enzima 
folilpoliglutamato sintetasa. Las formas poliglutamato se retienen en las células y son 
inhibidores incluso más potentes de la TS y la GARFT. La poliglutamación es un proceso 
dependiente del tiempo y de la concentración que ocurre en las células tumorales y, en menor 
medida, en tejidos normales. Los metabolitos poliglutamados poseen una semivida intracelular 
más larga que se traduce en una acción del fármaco prolongada en las células malignas. 
 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y f echa de aprobación  
 
EMEA2, AEMPS:  
Mesotelioma pleural maligno 

• Tratamiento, en combinación con cisplatino, de pacientes con mesotelioma pleural 
maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente (Septiembre 
2004). 

 
Cáncer de pulmón no microcítico 

• Tratamiento en primera línea, en combinación con cisplatino, de pacientes con cáncer 
de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que 
tengan una histología predominantemente de célula escamosa (nueva indicación, Abril 
2008). 

 
• Tratamiento en segunda línea, en monoterapia, de pacientes con cáncer de pulmón no 

microcítico localmente avanzado o metastásico (Septiembre 2004), salvo aquellos que 
tengan histología predominantemente de célula escamosa (restricción añadida en Abril 
2008). 

 
• El CHMP ha dado su opinión positiva (29.5.2009) para una nueva indicación3: 

Tratamiento de mantenimiento en monoterapia de cáncer de pulmón no microcítico 
localmente avanzado o metastático de histología no predominantemente escamosa, en 
pacientes cuya enfermedad no haya progresado inmediatamente tras quimioterapia 
basada en platino. El tratamiento de primera línea deberá ser un doblete de platino con 
gemcitabina, paclitaxel o docetaxel.  

            
FDA4: 
Mesotelioma pleural maligno 

• Tratamiento, en combinación con cisplatino, de pacientes con mesotelioma pleural 
maligno no resecable o que por otra razón no son candidatos a cirugía curativa (Abril 
2004). 

 
Cáncer de pulmón no microcítico 

• Tratamiento inicial, en combinación con cisplatino, de pacientes con CPNM localmente 
avanzado o metastásico no escamoso. No está indicado para el tratamiento de CPNM 
escamoso. (Nueva indicación, Septiembre 2008). 

 
• Tratamiento, como agente único, de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico no 

escamoso localmente avanzado o metastásico tras quimioterapia previa. No está 
indicado para el tratamiento de CPNM escamoso (restricción añadida en Septiembre 
Abril 2004, en Septiembre 2008 se añade la restricción a histología de células no 
escamosas). 

 
4.3  Posología,  forma de preparación y administrac ión 2.  
Pemetrexed 500 mg/m2/21 días en perfusión intravenosa de 10 minutos, ya sea en 
monoterapia (pacientes pretratados) o en combinación con cisplatino (primera línea). La dosis 
recomendada de cisplatino es de 75 mg/m2/21 días en perfusión de dos horas, 
aproximadamente 30 minutos después de completar la perfusión de pemetrexed. 
 
Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones adversas cutáneas, se administrarán 
corticoides (dexametasona 4 mg/12h o equivalente) el día anterior, el mismo día y el día 
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después de la administración de pemetrexed. Para reducir la toxicidad, los pacientes tratados 
con pemetrexed deben recibir también diariamente ácido fólico por vía oral o un complejo 
polivitamínico que contenga ácido fólico (350 a 1.000 microgramos). Deben tomarse por lo 
menos cinco dosis de ácido fólico durante los siete días previos a la primera dosis de 
pemetrexed, y la dosificación debe continuar durante todo el tratamiento y durante 21 días 
después de la última dosis de pemetrexed. Los pacientes deben recibir también una inyección 
intramuscular de vitamina B12 (1.000 microgramos) en la semana anterior a la de la primera 
dosis de pemetrexed y a partir de ahí una vez cada tres ciclos. Tras la primera inyección de 
vitamina B12, las inyecciones posteriores se pueden administrar el mismo día que la perfusión 
de pemetrexed. 
 
Monitorización: 
Antes de cada dosis se debe vigilar a los pacientes que reciben pemetrexed y realizar un 
recuento sanguíneo completo que incluya un recuento diferencial de células blancas y un 
recuento de plaquetas. Antes de cada administración de quimioterapia se deben realizar 
pruebas bioquímicas sanguíneas para evaluar la función renal y hepática. Antes del comienzo 
de cada ciclo de quimioterapia, es necesario que el paciente presente: recuento absoluto de 
neutrófilos ≥ 1.500 células/mm3 y plaquetas ≥100.000 células/mm3. El aclaramiento de 
creatinina debe ser ≥45 mL/min. La bilirrubina total debe ser ≤1,5 veces el límite superior de la 
normalidad. La fosfatasa alcalina (FA), aspartato transaminasa (AST o SGOT) y alanina 
transaminasa (ALT o SGPT) deben ser ≤3 veces el límite superior de la normalidad. Se aceptan 
valores de fosfatasa alcalina, AST y ALT ≤5 veces el límite superior de la normalidad si existe 
afectación tumoral en el hígado. 
 
Ajuste de la dosis: 
Los ajustes de la dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir de los 
recuentos hematológicos o en la máxima toxicidad no hematológica del ciclo anterior. El 
tratamiento debe retrasarse hasta permitir un tiempo de recuperación suficiente. Después de la 
recuperación de la toxicidad los pacientes pueden volver a tratarse empleando las pautas de 
ajuste de dosis que aparecen en las tablas siguientes, ya sea usando pemetrexed como agente 
único o en combinación con cisplatino. 
 

Ajustes posológicos de PEMETRE XED en monoterapia o combinado con cisplatino  
TOXICIDAD HEMATOLÓGICA  
Suspender si hay toxicidad 3-4 tras dos reducciones de dosis. 
Nadir <50.000 neutrófilos/mm3 y ≥50.000 plaq./mm3 75% dosis previa pemetrexed y cisplatino 
Nadir <50.000 plaquetas/mm3 75% dosis previa pemetrexed y cisplatino 
Nadir <50.000 plaquetas/mm3 con hemorragia 50% dosis previa pemetrexed y cisplatino 
TOXICIDAD NO HEMATOLÓGICA  
Si existe grado 3 o superior (excepto neurotoxicidad), retrasar pemetrexed hasta recuperación. Suspender si hay 
toxicidad 3-4 tras dos reducciones de dosis.  
 Pemetrexed Cisplatino 
Grado 3-4, excepto mucositis 75% dosis previa 75% dosis previa 
Diarrea que requiera hospitalización o grado 3-4 75% dosis previa 75% dosis previa 
Mucositis grado 3-4 50% dosis previa 100% dosis previa 
NEUROTOXICIDAD 
Suspender el tratamiento si aparece grado 3-4. 
Grado 2 CTC* 100% dosis previa pemetrexed y 50% cisplatino 
* Criterios Comunes de Toxicidad del NCI (1998). 
 
Pacientes con disfunción renal: En estudios clínicos, los pacientes con un 
aclaramiento de creatinina ≤45 mL/min no requirieron ajustes de dosis. No existen suficientes 
datos sobre el uso de pemetrexed en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45 
mL/min, por lo tanto no se recomienda el uso de pemetrexed en estos pacientes. 
 
Pacientes con disfunción hepática: no se ha identificado ninguna relación entre la 
farmacocinética de pemetrexed y la AST (SGOT), la ALT (SGPT) o la bilirrubina total. Sin 
embargo, no se han estudiado específicamente pacientes con disfunción hepática tales como 
bilirrubina > 1,5 veces el límite superior de la normalidad y/o transaminasas > 3,0 veces el 
límite superior de la normalidad o ambas en ausencia de metástasis hepáticas, o 
transaminasas> 5,0 veces el límite superior de la normalidad en presencia de metástasis 
hepáticas. 
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4.4 Farmacocinética 2.  
 
Volumen de distribución en estado de equilibrio: 9 L/m2. Unión a proteínas: 81%. La unión a 
proteínas plasmáticas no se ve afectada de manera notable por los diferentes grados de 
disfunción renal.  
 
Sufre un escaso metabolismo hepático. Es principalmente eliminado por vía urinaria; entre un 
70 %-90 % de la dosis administrada se recupera inalterada en orina en las primeras 24 horas 
tras su administración. El aclaramiento sistémico total de pemetrexed es de 91,8 mL/min y la t½ 
es de 3,5 h en pacientes con función renal normal (aclaramiento de creatinina de 90 mL/min). 
La variabilidad del aclaramiento entre pacientes es moderada (19,3 %). El área bajo la curva de 
pemetrexed (AUC) y la concentración máxima en plasma, aumentan proporcionalmente con la 
dosis. Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed permanecen durante múltiples ciclos 
de tratamiento. 
 
Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed no se ven influenciadas por la administración 
concomitante de cisplatino. Los suplementos con ácido fólico oral y vitamina B12 intramuscular 
no afectan a la farmacocinética de pemetrexed. 
 
4.5 Características comparadas con otros medicament os habitualmente disponibles para 
esta indicación.  
 
Características comparadas con otros medicamentos similares 
Nombre Cisplatino + Pemetrexed Cisplatino + Gemcitabina Cisplatino + Paclitaxel 
Presentación 
 

Pemetrexed viales 500 y 
100 mg 

Gemcitabina viales 2g, 1 g y 
200 mg 

Paclitaxel viales 300, 150, 
100 y 30 mg 

Posología 
 

Cisplatino 75 mg/m2 

Pemetrexed 500 mg/m2  
día 1 

Ciclo: 21 días 

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 
Gemcitabina 1.000 mg/m2 

días 1,8 y 15 
Ciclo: 28 días (existen 

alternativas de 21 días)  

Cisplatino 80 mg/m2 día 1 
Paclitaxel 200 mg/m2 día 1 

 
Ciclo: 21 días 

Características diferenciales 
 

Toxicidad: ver aptdo. 6.2. 
 

Toxicidad: náuseas, 
vómitos, neutropenia, 

trombocitopenia. 
Disponible gemcitabina 

genérica. 

Toxicidad: náuseas, 
vómitos, nefrotoxicidad. 

 
Disponible paclitaxel 

genérico. 

 
Se usan también otros fármacos combinados con cisplatino, como vinorelbina o docetaxel5. Por 
otra parte, contamos con el régimen carboplatino + paclitaxel + bevacizumab, que no se 
considera como comparador al ser calificado por la GFTHA en Junio de 2008 como “B-1: no se 
incluye en la GFTHA por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación 
eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en los hospitales”6.  

 
5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.  
 
5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación c línica evaluada  
 
Disponemos de los estudios pivotales en el informe EPAR de la EMEA, tanto para primera 
línea como para pacientes refractarios2, (publicados también ambos en Journal of Clinical 
Oncology7,8), Una búsqueda de “pemetrexed” en Medline (Pubmed) con filtros de “clinical 
queries” para ensayos clínicos, realizada el 1.5.2009 arrojó 35 estudios, de los que sólo dos 
eran ensayos clínicos fase III de pemetrexed frente a otras alternativas en CPNM estadío III-IV, 
correspondiendo a los dos estudios pivotales en primera y segunda línea.  
 
Durante el período de revisión de este informe, se han presentado en el congreso ASCO 2009 
los resultados de un ensayo clínico de pemetrexed en tratamiento de extensión tras no 
progresión a terapia basada platino9. De acuerdo con este estudio, el CHMP de la EMEA ha 
emitido un informe positivo para modificar las indicaciones de pemetrexed3.  
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5.2.a Resultados de los ensayos clínicos   
 
Scagliotti G et al. 7,2 Estudio pivotal de cisplatino (CDDP) más pemetrexe d vs CDDP más gemcitabina en primera 
línea de CPNM avanzado o mestastásico. 
- Nº de pacientes: 1.725 
- Diseño: Fase III, aleatorizado 1:1, no ciego. Estudio de no inferioridad; el objetivo es que el IC95% del HR para 
supervivencia global no supere el valor de 1,176 (equivalente a HR=0,85 en sentido inverso). Se realiza análisis 
preespecificado de supervivencia por subgrupos con factores balanceados en la aleatorización: edad, grupo étnico, 
tabaquismo e histología del tumor. Variables secundarias: supervivencia libre de progresión, tiempo hasta progresión, 
tiempo hasta fallo del tratamiento, tasa de respuesta objetiva, duración de la respuesta y toxicidad. 
- Tratamiento grupo activo y control:  Ambos grupos reciben máximo 6 ciclos de cisplatino 75 mg/m2 el día 1 de un ciclo 
de 21 días; el grupo experimental recibe pemetrexed 500 mg/m2 el día 1, y el grupo control recibe gemcitabina 1.250 
m/m2 los días 1 y 8. Ambos grupos reciben medicación con dexametasona, vitamina B12 y ácido fólico.  
- Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con CPNM no pretratado con quimioterapia, en estadío IIIB no 
candidatos a terapia curativa o IV, con al menos una lesión medible en una dimensión, ECOG 0-1, con adecuada 
reserva medular ósea y aclaramiento de creatinina superior a 45 mL/min; se permitía radioterapia previa si ésta había 
acabado 4 semanas antes del estudio y el paciente se había recuperado de sus efectos adversos.  
- Criterios de exclusión: Neuropatía periférica de cualquier grado, metástasis cerebral progresiva o retención 
incontrolada de fluidos en tercer espacio, incapacidad de suspender AINE o de tomar corticoides, fólico o vitamina B12.  
- Pérdidas: 22 (experimental)/34 (control) no recibieron tratamiento tras ser aleatorizados. 
- Tipo de análisis: Por intención de tratar y por protocolo. 
Resultados   

Variable  evaluada en el estudio CDDP 
pemetrexed 

N=839 

CDDP + 
gemcitabina 

N=830 

 
Diferencia 

P NNT  
(IC 95%) 

Resultado principal  
- Supervivencia global (mediana) 
No inferioridad: HR (IC95)< 1,176 

 
10,3 meses 

 
10,3 meses 

 
0 meses 
HR=0,94 

(IC95: 0,84-1,05) 

 
<0,001 

para no-
inferior. 

 
- 

Resultados secundarios de interés 
- Supervivencia libre de progresión 
(mediana) 
- Tasa de respuesta objetiva 
- Duración de respuesta 
 
Resultados por subgrupos  
(% de cada subgrupo sobre total) 
- Supervivencia global (mediana) 
Adenocarcinoma                (49%) 
Carcinoma de cél. grandes  (9%)  
TOTAL no escamoso         (58%) 
Tumor escamoso               (27%)  
No especificado                 (15%) 
- Supervivencia libre de progresión 
TOTAL no escamoso 

 
4,8 meses 

 
30,6% 

4,5 meses 
 
 
 
 

12,6 meses 
10,4 meses 
11,8 meses 
9,4 meses 
8,6 meses 

 
5,3 meses 

 
5,1 meses 

 
28,2% 

5,1 meses 
 
 
 
 

10,9 meses 
6,7 meses 

10,4 meses 
10,8 meses 
9,2 meses 

 
4,7 meses 

 
-0,3 meses; HR=1,04  

 
2,4% 

-0,6 meses 
 
 
 
 

1,7 meses; HR=0,84 
3,7 meses; HR=0,67 
1,4 meses; HR=0,81  
-1,4 meses; HR=1,23 
-0,6 meses; HR=1,08 

 
0,6 meses; HR=0,90 

 
n.s. 

 
n.s. 
n.s. 

 
 
 
 

0,03 
0,03 
0,005 
0,05 
n.s. 

 
n.s. 

 
- 
 
- 
- 
 
 
 
 
- 
- 
- 
- 
- 
 
- 

 
 
Fig. 1. Supervivencia en el subgrupo 
de pacientes con histología no 
escamosa (adenocarcinoma o tumor 
de células grandes), Scagliotti et al.7 

 

 
 
 Fig. 2. HR para supervivencia global; Scagliotti et al.7 
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No es el objetivo de este análisis de la nueva indicación de pemetrexed retomar los datos del 
estudio pivotal en segunda línea frente a docetaxel, que ya se analizaron para la GFTHA en un 
informe previo1. No obstante, existe un reanálisis post hoc de los resultados de ese estudio en 
pacientes con histología no escamosa que puede tener interés, y sus resultados se consignan 
a continuación10,11: 

 
 

Fig. 3. Supervivencia global en los subgrupos de tumores no escamosos. Informe EPAR2. 

Fig.4. Reanálisis post-hoc por subgrupos del estudio pivotal en segunda línea.  
Tomado de Scagliotti et al.10 P: pemetrexed. D: docetaxel. 
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Ciuleanu T  et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care (B SC) vers us placebo plus BSC  for non -
small-cell lung cancer: a ransomised, double-blind,   phase III study 9. 
- Nº de pacientes: 663 
- Diseño: Fase III, aleatorizado 2:1, doble ciego, multicéntrico controlado con placebo. Variable principal: supervivencia 
libre de progresión. Variable secundaria: supervivencia global, tasa de respuesta objetiva del tumor, seguridad y 
acontecimientos notificados por el paciente. Se realiza análisis por subgrupos histológicos, 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 días y el otro, placebo, ambos hasta progresión. Ambos grupos reciben medicación con dexametasona, 
vitamina B12 y ácido fólico.  
- Criterios de inclusión: Pacientes con CPNM en estadío IIIB o IV, que no han progresado tras 4 ciclos de tratamiento 
basado en platino. Antes de ser incluidos tenían que haber recibido al menos 4 semanas de radioterapia. 
- Criterios de exclusión: otra enfermedad maligna, no poder tomar corticoides, vitamina B12 o ácido fólico, insuficiencia 
cardiaca no controlada, metástasis cerebrales, fluidos en el tercer espacio, embarazo o lactancia.  
- Pérdidas: 394 en el grupo de Pemetrexed y 194 en el grupo control no recibieron ningún tratamiento tras la 
aleatorización. 434 en el grupo de Pemetrexed y 220 en el de placebo interrumpieron el tratamiento en cada grupo 
- Tipo de análisis: por intención de tratar. 
Resultados   

Variable  evaluada en el estudio Pemetrexed 
N=441 

Placebo 
N=222 

 
Diferencia 

P NNT  
 

Resultados 
- Supervivencia global  
(OS, mediana) 
 
 
- Supervivencia libre de progresión 
(PFS, mediana) 
 
- Respuesta (RC+RP+EE) 

 
13,4 meses 

 
 
 

4,3 meses 
 
 

51,7% 

 
10,6 meses 

 
 
 

2,6 meses 
 
 

33,3% 

 
2,8 meses 
HR=0,79  

(IC95%:0,65-0,95) 
 

1.7 meses 
HR=0,50 

 
18,4% 

 
0,012 

 
 
 

<0,0001 
 
 

<0,001 

 
- 
 
 
 
- 
 
 

5-6 
Resultados por subgrupos  
(% de cada subgrupo sobre total) 
- Supervivencia global (mediana) 
Adenocarcinoma (50%) 
Carcinoma de cél. grandes (3%)  
TOTAL no escamoso(53%) 
Tumor escamoso (27%)  
Otros (20%) 
- Supervivencia libre de progresión 
Adenocarcinoma               
Carcinoma de cél. grandes  
TOTAL no escamoso        
Tumor escamoso                
Otros 

 
 
 

16,8 meses 
8,4 meses 

15,5 meses 
9,9 meses 

11,3 meses 
 

4,7 meses 
3,5 meses 
4,5 meses 
2,8 meses 
4,2 meses 

 
 
 

11,5 meses 
7,9 meses 

10,3 meses 
10,8 meses 
7,7 meses 

 
2,6 meses 
2,1 meses 
2,6 meses 
2,6 meses 
2,8 meses 

 
 
 

5,3 meses; HR=0,73 
0,5 meses; HR=0,67 
5,2 meses; HR=0,70  
-0,9 meses; HR=1,07 
3,6 meses; HR=0,61 

 
2,1 meses; HR=0,45 
1.4 meses; HR=0,40 

 1,9 meses; HR=0,44 
0,2 meses; HR=0,039 
1,4 meses; HR=0,43 

 
 
 

0,026 
0,1 (n.s.) 

0,002 
0,7 (n.s.) 

0,025 
 

<0,00001 
0,1 (n.s.) 
<0,00001 

0,69 
0,0002 

 
 
 
- 
- 
- 
- 
- 
 
- 
- 
- 
- 
- 

 
 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad prá ctica de los resultados  
 
Nos referimos en este apartado al estudio pivotal en primera línea7, salvo cuando se especifica 
otra cosa. 
 

- Validez interna . El análisis de no-inferioridad es correcto, y también el análisis de 
mortalidad por subgrupos, ya que se encontraba pre-especificado y fue tenido en 
cuenta en la aleatorización. La falta de enmascaramiento parece justificada por la 
complejidad del manejo de citostáticos y no se espera que influya de forma importante 
en los resultados, teniendo en cuenta, además, que la variable principal es 
supervivencia. 

 
- Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital . El comparador (cisplatino más 

gemcitabina) es una alternativa adecuada, que se encuentra entre las más eficaces 
combinaciones basadas en platino12. La pauta original de cisplatino más gemcitabina 
emplea dosis superiores  de cisplatino (100 en lugar de 70 mg/m2), con un ciclo de 4 
semanas en lugar de 3 (gemcitabina 1.000 mg días 1, 8 y 15 en lugar de 1.250 mg días 
1y 8). Sin embargo, la pauta de 3 semanas usada aquí ha mostrado eficacia similar a 
otros esquemas habitualmente utilizados y parece considerada generalmente como 
una buena alternativa13,14,15, por lo que la estimamos un comparador adecuado.  

 
La determinación histológica en la práctica hospitalaria no siempre se especifica tanto 
como en este estudio. Se trata de un punto crítico, porque ya hemos visto que en el 
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subgrupo de histología no especificada, los resultados no son favorables a pemetrexed; 
éstos sólo lo son en aquellos pacientes en los que se ha especificado adenocarcinoma 
o tumor de células grandes. 
 

- Relevancia clínica de los resultados . La variable de supervivencia tiene una máxima 
relevancia clínica. El resultado global de no inferioridad no aporta información para 
cambiar la práctica clínica, pero el resultado significativo del subgrupo de cáncer no 
escamoso aporta una mejora discreta en eficacia (1,4 meses más de mediana de 
supervivencia; HR=0,81), y sobre todo en cáncer de células grandes (3,7 meses; 
HR=0,67), que debe ser tenida en consideración.  

 
Esto es consistente con el reanálisis de subgrupos del estudio pivotal en segunda 
línea, que muestra una mayor supervivencia en pacientes con histología no escamosa 
(9,3 vs. 8,0 meses, HR=0,78;IC95% 0,61-1,00])10,11. La validez interna del reanálisis es 
muy limitada, ya que éste es post-hoc, no preespecificado; los subgrupos no se 
consideraron en la aleatorización, y por tanto no tiene mayor validez interna que la de 
un estudio cuasi-experimental, no aleatorizado. En este caso, la mejora en 
supervivencia en el conjunto de carcinomas no escamosos, se debe exclusivamente a 
la observada en el cáncer de células grandes (ver Fig. 4). No se podría esperar 
beneficio alguno de un posicionamiento de pemetrexed en segunda línea para 
adenocarcinoma. En cambio, en los pacientes con carcinoma de células grandes que 
llegan a recibir una segunda línea con pemetrexed, el beneficio podría ser muy patente 
(8,3 meses de diferencia de medianas de supervivencia; HR=0,27; estadísticamente 
significativo). 
 
Se ha hipotetizado que, dado que los tumores escamosos poseen una mayor expresión 
de timidilatosintasa, esto reduciría su sensibilidad a pemetrexed11,16.  
 
No se aportan datos de calidad de vida. Esto es importante en CPNM metastásico, 
situación en el que la calidad de vida puede empeorar considerablemente, lo que 
relativizaría mucho el beneficio de una ganancia en supervivencia. Teniendo en cuenta 
que la supervivencia libre de progresión no mejora en CPNM no escamoso, la ganancia 
en supervivencia es fundamentalmente posterior a la progresión del tumor17. Para 
valorar bien la relevancia clínica deberíamos saber con qué calidad de vida se produce 
el aumento de 1,4 meses en la mediana de supervivencia.  
 
En consecuencia, consideramos que los resultados son clínicamente relevantes en 
carcinoma de células grandes (3,7 meses de diferencia de medianas de supervivencia, 
HR=0,67), pero el beneficio es mucho más discreto (1,7 meses) para adenocarcinoma, 
situación en la que, que con un HR=0,84, el uso de pemetrexed está prácticamente en 
el límite de la relevancia clínica. 

 
Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final 
de este  informe de evaluación: 

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia 
-Cuestionario de aplicabilidad 

 
En al ensayo de pemetrexed en monoterapia como tratamiento de extensión, llama la atención 
que se utilice tras no progresión a cuatro ciclos de platino, cuando generalmente se pone un 
objetivo de seis ciclos: ¿qué habría ocurrido si se siguiera hasta seis ciclos en la rama control? 
 
Los resultados de este estudio son muy importantes en adenocarcinoma (5,3 meses más de 
supervivencia), lo que introduce una nueva estrategia en el manejo del CPNM no escamoso 
que responde a platino. En la gráfica siguiente, perteneciente al estudio pivotal de Scagliotti7, 
observamos que aproximadamente el 75% de pacientes con CPNM no escamoso se mantiene 
sin progresión tras 4 ciclos de terapia basada en cisplatino (unos 3 meses).  
 
Puesto que la supervivencia libre de progresión es igual en ambos brazos (pemetrexed y 
gemcitabina), no es esperable que el tratamiento con pemetrexed desde el principio facilite que 
haya más pacientes candidatos a tratamiento de mantenimiento.  
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¿Cuál sería el resultado de supervivencia si usáramos cisplatino más pemetrexed en primera 
línea (sólo cuatro ciclos) y luego pemetrexed en mantenimiento en pacientes sin progresión de 
la enfermedad? No lo sabemos. Pudiera ser que parte de los 1,7 meses de supervivencia 
adicional obtenidos con 6 ciclos se mantuvieran con cuatro ciclos y luego se sumaran a los 5,3 
meses adicionales por el mantenimiento con pemetrexed. Pero también es posible que no se 
adicionaran, o que incluso el mantenimiento secuencial con pemetrexed no presentara tan 
buenos resultados en pacientes que ya han experimentado este fármaco. Para reproducir los 
buenos resultados de este estudio habría que emplear la misma estrategia (que es secuencial). 
Por tanto, la opción no secuencial (cisplatino+ pemetrexed en primera línea 4 ciclos y luego 
pemetrexed en monoterapia de mantenimiento tras progresión), no se incluye en las 
indicaciones aprobadas y no parece sostenible hasta que no dispongamos de un estudio 
específico, que según nuestras informaciones estaría aún en fase de diseño. El tratamiento de 
mantenimiento secuencial con pemetrexed  supone una estrategia alternativa al tratamiento 
con pemetrexed desde el inicio.  
 
En carcinoma de células grandes, el estudio no tiene poder estadístico suficiente y no detecta 
diferencias. En estos pacientes existe una evidencia superior y clínicamente relevante con el 
uso en primera línea que con el uso secuencial en mantenimiento. 

 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclu siones   
 
No procede. 
 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias  
 

• Evaluaciones previas en formato Génesis: existe una evaluación previa del Instituto 
Catalán de Oncología5. Este informe reconoce la eficacia superior de pemetrexed en 
CPNM no escamoso, pero no figura la decisión tomada.  

 
• NICE: En la indicación de primera línea, NICE recomienda la terapia con cisplatino-

pemetrexed, siendo costo-eficiente con un máximo de cuatro ciclos y teniendo en 
cuenta que revisará la guía en breve si se producía cambio importante en el precio de 
gemcitabina al terminar la patente de esta17. En cuanto a la terapia de mantenimiento, 
es recomendada en aquellos pacientes que hayan respondido a cuatro ciclos de un 
doblete con platino y que no hayan recibido previamente pemetrexed. Se debe hacer 
notar que el precio de pemetrexed para el sistema de salud británico es algo menor 
que en nuestro país. 

 
• NCCN: La Guía para CPNM, actualizada en 2009, contempla, entre las distintas 

posibilidades para primera línea en CPNM avanzado o metastásico, el uso de cisplatino 
+ pemetrexed en carcinoma no escamoso. 

 

Fig. 5. 
Modificado de 

Scagliotti et al.7 

≈75% 
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6. EVALUACIÓN DE LA S EGURIDAD.  
 
6.1. Descripción de los efectos adversos más signif icativos (por su frecuencia o 
gravedad) 
 
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son 
toxicidad hematológica, alopecia, emesis y astenia. En la tabla adjunta se expone la incidencia 
comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de 
pemetrexed + cisplatino en 839 pacientes con CPNM no microcítico que recibieron 6 ciclos de 
tratamiento en primera línea. Como puede observarse, aparecen diferencias estadísticamente 
significativas en la toxicidad hematológica, pirexia y alopecia favorables a la combinación con 
pemetrexed, así como en anorexia, insuficiencia renal aguda y náuseas, desfavorables. No se 
constató diferencia en la incidencia de reacciones adversas graves atribuidas a ambos 
tratamientos. 
 
Scagliotti G et al. 7 Datos del informe EPAR 2 
Estudio pivotal de cisplatino (CDDP) más pemetrexed  vs CDDP más gemcitabina en primera línea de CPNM 
avanzado o mestastásico.  
Resultados de seguridad  
Variable de seguridad evaluada 
en el estudio 

Pemetrexed 
+ CDDP 
N=839 

Gemcitabina + 
CDDP  
N=830 

RAR (IC 95%) 
Diferencia Riesgo 
Absoluto  

   P NNH o NND 
(IC 95%) 

Reacciones adversas graves 
(RAG)  posiblemente atribuidas al 
fármaco2 

- Pacientes con ≥1RAG  
- Retirada por RAG 
- Muertes 
- Vómitos 
- Anemia 
- Trombocitopenia 
- Neutropenia febril 
- Anorexia 
- Pirexia 
- Insuficiencia renal aguda 
- Insuficiencia renal 

 
 
 

16,6% 
1,8% 
1,1% 
4,1% 
2,6% 
1,9% 
1,1% 
1,3% 
0,1% 
0,7% 
0,6% 

 
 
 

16,4% 
2,8% 
0,7% 
2,8% 
3,4% 
3,4% 
3,0% 
0,1% 
1,2% 
0,0% 
0,7% 

 
 
 

0,2% (-3,4 a 3,7%) 
-1,0% (-2,4 a 0,5%) 
0,4% (-0,5 a 1,2%) 
1,3% (-0,5 a 3%) 
-0,6% (-2,4% a 0,9%) 
-1,5%  (-3,0 a 0,1%) 
-1,9% (-0,6 a -3,3%) 
1,2% (0,4 a 2,0%) 
-1,1% (-0,3 a -1,9%) 
0,7% (0,1 a 1,3%) 
-0,1% (-0,9 a 0,6%) 

 
 
 

n.s. 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
n.s. 

0,005 
0,006 
0,006 
0,031 
n.s. 

 
 
 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

52 (30-171) 
84 (50-259) 

92 (54 a 325) 
140 (78-690) 

- 
Toxicidades de grado 3 y 4 con al 
menos un 3% en una rama6 

HEMATOLÓGICAS 
- Neutropenia  
- Anemia 
- Trombocitopenia 
- Leucopenia 
NO HEMATOLÓGICAS 
- Neutropenia febril 
- Alopecia (cualquier grado) 
- Náuseas 
- Vómitos 
- Deshidratación (cualquier grado) 
- Fatiga 

 
 
 

15,1% 
5,6% 
4,1% 
4,8% 

 
1,3% 
11,9% 
7,2% 
6,1% 
3,6% 
6,7% 

 
 
 

26,7% 
9,9% 
12,7% 
7,6% 

 
3,7% 
21,4% 
3,9% 
6,1% 
2,0% 
4,9% 

 
 
 

-11,6% 
-4,3% 
-8,6% 
-2,8% 

 
-2,4% 
-9,5% 
3,3% 
0,0% 
1,6% 
1,8% 

 
 
 

<0,001 
0,001 

<0,001 
0,019 

 
0,002 

<0,001 
0,004 
n.s. 
n.s. 
n.s. 

 
 
 
9 

23 
12 
36 
 

42 
11 
30 
- 
- 
- 

Intervalos de confianza calculados por los autores de esta revisión. En negativo se presentan los valores de RAR 
favorables a la combinación con pemetrexed. 
 
Ciuleanu T  et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care (B SC) versus placebo plus BSC  for non -
small-cell lung cancer: a ransomised, double-blind,   phase III study 9. 
Variable de seguridad evaluada 
en el estudio 

Pemetrexed 
N=441 

Placebo 
N=222 

RAR Diferencia Riesgo 
Absoluto  

   P NNH o 
NND  

- Toxicidad grado 3-4 relacionada 
con el fármaco 

Fatiga 
Neutropenia 

16% 
 

5% 
3% 

4% 
 

<1% 
0% 

12% 
 

5-4% 
3% 

<0,001 
 

0,001 
0,006 

8  
 
- 

33 
 

 
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos.  
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No se han realizado ensayos clínicos específicos fase III sobre seguridad. Los datos de 
seguridad recogidos en los estudios fase III pivotales figuran en el apartado anterior. 

 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.  
 
Hasta el momento, la AEMPS no ha emitido ninguna alerta relacionada con este fármaco. 

 
6.4. Precauciones de empleo  en casos especiales  
 
- Precauciones 2: 

• La mielosupresión suele ser la toxicidad limitante de la dosis. Deben seguirse las 
indicaciones descritas en el ajuste posológico y administrarse los suplementos 
vitamínicos indicados. 

 
• Si no se administra el corticoide, pueden aparecer reacciones cutáneas. 
 
• Se ha estudiado un número insuficiente de pacientes con CrCl<45mL/min; no se 

recomienda su uso en estos casos. Los pacientes que presenten insuficiencia renal 
leve a moderada (CrCl de 45 a 79 mL/min), deben evitar tomar AINE durante dos días 
antes, el mismo día y dos días después de la administración de pemetrexed. Todos los 
pacientes deben evitar la administración de AINE con semividas prolongadas durante 
al menos cinco días antes, el mismo día y dos días después de la administración de 
pemetrexed. 

 
• Se han notificado acontecimientos renales graves, a menudo relacionados con factores 

de riesgo subyacentes como deshidratación, hipertensión preexistente o diabetes. 
 
• Se desconoce el efecto de la presencia de líquido en tercer espacio, tal como derrame 

pleural o ascitis, en el tratamiento con pemetrexed. Se debe considerar el drenaje 
antes de la administración de pemetrexed. 

 
• Se ha observado deshidratación severa a causa de la toxicidad gastrointestinal. Por 

tanto, los pacientes deben recibir antiemesis e hidratación apropiada antes de recibir el 
tratamiento, después o en ambas ocasiones. 

 
• Se han comunicado con poca frecuencia acontecimientos cardiovasculares graves, 

incluyendo infarto de miocardio, y acontecimientos cerebrovasculares, normalmente 
cuando se administraba en combinación con otro agente citotóxico. La mayoría de los 
pacientes en los que se han observado estos efectos tenían factores de riesgo 
cardiovascular previos. 

 
• No se recomienda el uso concomitante de vacunas con microorganismos vivos 

atenuados. Además, la vacuna de la fiebre amarilla está contraindicada.  
 
• Pemetrexed puede ser genotóxico y causar infertilidad irreversible en varones en 

algunos casos. Se advierte a los varones en edad fértil que no engendren hijos durante 
el tratamiento y hasta 6 meses después.  

 
• No se dispone de datos sobre el uso de pemetrexed en mujeres embarazadas pero se 

sospecha que el pemetrexed, al igual que otros antimetabolitos, cuando se administra 
durante el embarazo, puede causar defectos serios en el feto. Los estudios en 
animales han demostrado toxicidad en la reproducción. No debe administrarse 
pemetrexed durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario, después de 
evaluar cuidadosamente la necesidad de tratamiento de la madre y el riesgo para el 
feto. Se recomienda que las mujeres fértiles eviten quedarse embarazadas durante el 
tratamiento. 
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• No se sabe si el pemetrexed se excreta en la leche materna, por lo que no se puede 
excluir la posibilidad de aparición de reacciones adversas en el lactante. La lactancia 
debe interrumpirse durante el tratamiento con pemetrexed.  

 
• Se han notificado casos de neumonitis por irradiación en pacientes tratados con 

radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiento con pemetrexed. Se 
debe prestar especial atención a estos pacientes, y tener precaución cuando se utilicen 
otros agentes radiosensibilizantes. 

 
• Se han notificado casos de toxicidad cutánea tardía en pacientes sometidos a 

radioterapia semanas o años antes.  
 

• Pemetrexed puede causar astenia. Por tanto, se debe informar a los pacientes de que 
tengan precaución a la hora de conducir y manejar maquinaria si esto ocurre. 

 
- Interacciones 2: 
 

• Pemetrexed se elimina inalterado por vía renal, principalmente mediante secreción 
tubular y, en menor medida mediante filtración glomerular. La administración 
concomitante de fármacos nefrotóxicos (p. ej. aminoglucósidos, diuréticos del asa, 
derivados del platino, ciclosporinas) podrían, potencialmente, producir un retraso en el 
aclaramiento de pemetrexed. Esta combinación debe usarse con precaución. Si fuera 
necesario utilizar alguno de estos fármacos, el aclaramiento de creatinina debe 
vigilarse estrechamente. La administración concomitante de sustancias que también se 
eliminan por secreción tubular (p. ej. probenecid, penicilina) puede resultar en un 
retraso en el aclaramiento de pemetrexed. Se debe tener precaución cuando se 
administren estos fármacos en combinación con pemetrexed. Si fuera necesario 
administrarlos, se debe vigilar estrechamente el aclaramiento de creatinina. 

 
• En pacientes con la función renal normal, la administración de altas dosis de AINE, 

como ibuprofeno>1.600 mg/día ácido acetilsalicílico ≥1,3 g diarios, pueden disminuir la 
eliminación de pemetrexed y aumentar la aparición de efectos adversos. Por tanto, 
debe tenerse precaución. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada 
(aclaramiento de creatinina de 45 a 79 mL/min), debe evitarse la administración 
concomitante de pemetrexed con AINE (p. ej. ibuprofeno) o ácido acetilsalicílico a dosis 
elevadas durante 2 días antes, el mismo día y dos días después de la administración 
de pemetrexed (ver sección 4.4). En ausencia de datos relativos a la posible 
interacción con AINE de semividas más largas como piroxicam o rofecoxib, debe 
evitarse la administración concomitante con pemetrexed durante al menos los cinco 
días anteriores, el mismo día y dos días después de la administración de pemetrexed. 

 
• El pemetrexed sufre un metabolismo hepático limitado. Los resultados de los estudios 

in vitro con microsomas de hígado humano indicaron que no es previsible que 
pemetrexed produzca una inhibición clínicamente significativa del aclaramiento 
metabólico de los fármacos metabolizados a través de los citocromos CYP3A, 
CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2. 

 
• Interacciones comunes a todos los citotóxicos: 

- La elevada variabilidad intraindividual del estado de la coagulación durante las 
enfermedades oncológicas y la posibilidad de interacción entre los anticoagulantes 
orales y la quimioterapia, requiere un aumento de la frecuencia de control si se 
decide tratar al paciente con anticoagulantes orales. 

- Uso concomitante contraindicado: vacuna de la fiebre amarilla. 
- Uso concomitante no recomendado: vacunas con microorganismos vivos 

atenuados. Si existe, se debe emplear una vacuna inactivada. 
 
- Contraindicaciones 2: 
 

• Hipersensibilidad a pemetrexed o excipientes. 
• Lactancia materna. 
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• Vacuna de la fiebre amarilla. 
 
 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación  en la selección e introducción de 
un nuevo fármaco   
 

• La falta de prescripción o adherencia al suplemento vitamínico aumentaría la toxicidad 
hematológica o gastrointestinal2. Debe asegurarse su prescripción en el protocolo de 
tratamiento, explicando al paciente la necesidad de tomárselo. 

 
• El uso de AINE es frecuente y puede facilitar la toxicidad renal de pemetrexed. Debe 

avisarse en los protocolos con este fármaco.  
                                                            

7. AREA ECONÓMICA  
 
7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento  completo.  Coste incremental . 
Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.  
 
Consideramos que el coste de cisplatino es igual en las distintas opciones. Las dosis se han 
calculado para 1,65 m2  de superficie corporal, y los costes se estiman suponiendo un máximo 
aprovechamiento de los viales. Para el precio se ha tomado el coste oficial de la presentación 
más económica hasta la fecha; puede haber variaciones a la baja en el coste real, debido a las 
ofertas, sobre todo en el caso de los medicamentos en los que hay competencia, como 
gemcitabina y paclitaxel. 
 
Comparación de costes del tratamiento evaluado fren te a otra/s  alternativa/s  
 Medicamento  
 Pemetrexed (+CDDP)  

Presentación 
Gemcitabina (+CDDP)  
Presentación 

Paclitaxel (+CDDP)  
Presentación 

Precio unitario (PVL+IVA)  1295,75€ vial 500 mg 
2,591€/mg 

119,86€ vial 2 g 
59,93€/g 

583,39€ vial 300mg 
1,945€/mg 

Posología (ciclos de 21 días)  500 mg/m2  
(825 mg)  día 1  

1.250 mg/m2  
(2.062,5 mg) días 1 y 8 

200 mg/m2 
(330 mg) día 1 

Coste/ciclo  2.137,57€ 247,21€ 641.85€ 
Coste tra tamiento completo    
6 ciclos* 

12.825€ 1.483€ 3.851€ 

Coste incremental (diferencial) 
respecto a la terapia de referencia 

 + 11.342€ referencia + 2368€ 

* Aunque la mediana de ciclos utilizados es de 5, esto se refiere al global de los pacientes, e incluye pacientes con carcinoma escamoso que 
tienen una progresión mucho más rápida y que, por tanto, reciben menos ciclos. La mediana de supervievencia libre de progresión en carcinoma 
no escamoso supera ampliamente los 126 días (6 ciclos), lo que nos hace pensar que la mayor parte de los pacientes con carcinoma no 
escamoso recibió los 6 ciclos establecidos como objetivo. 

 
Coste incremental respecto a la terapia de referencia: +11.342€.   
 
Este coste incremental podría ser inferior teniendo en cuenta algunos costes asociados: la 
menor incidencia de efectos adversos en la rama de pemetrexed, que supondría una reducción 
de medicación concomitante, así como el coste de la administración de gemcitabina en hospital 
de día, el día 8 de cada ciclo (6 administraciones por tratamiento). Existen otros costes 
asociados aún más difíciles de conocer y valorar, como el coste de la atención médica a 
pacientes que aumentan su supervivencia a pesar de haber presentado progresión tumoral. 
 
En mantenimiento (pemetrexed en monoterapia con la misma pauta), el tratamiento dura una 
mediana de 4,6 meses (6,6 ciclos). Esto supone un coste del tratamiento completo de 14.108€. 
A esto habría que restar los ciclos 5º y 6º de quimioterapia con doblete basado en platino no 
superior de media a 500-1000 €/ciclo. Asumimos el valor de coste incremental aproximado de 
13.500€, con un error probablemente inferior al 5%. 
 
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propi os.  
 
Los cálculos siguientes presuponen que la diferencia de medianas de supervivencia estima 
aproximadamente el incremento medio de supervivencia en los pacientes analizados. 
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Coste Eficacia  Incremental (CEI)  
Variables binarias 
Referencia 
 
 

Tipo de 
resultado 
 

VARIABLE  
evaluada 

Medicamento 
con que se 
compara  

Incremento  
(mediana)  

Coste 
incremental  

CEI  

Estudio pivotal 
en primera 
línea7 

 

TOTAL no 
escamosos 

Supervivencia Gemcitabina 1,4 meses 11.342€ 8.101€/mes 
97.212€/año 

Adenocarcinoma Supervivencia 
 

Gemcitabina 1,7 meses 11.342€ 6.672€/mes 
80.061€/año 

Células grandes Supervivencia 
 

Gemcitabina 3,7 meses 11.342€ 3.065€/mes 
36.785€/año 

Estudio de 
mantenimiento 
secuencial en 
primera línea9 

Adenocarcinoma Supervivencia Placebo 5,2 meses 13.500€ 2.596€/mes 
30.586 €/año 

 
Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo pivotal en primera línea y el coste del 
tratamiento, por cada mes adicional de supervivencia, el coste adicional estimado es de 8.101€ 
(97.212€/año). Esto parece encontrarse por encima de los dinteles de eficiencia habitualmente 
utilizados (30.000-50.000€/QALY). En el subgrupo de tumores de células grandes, el coste 
adicional es menor debido a una mayor eficacia: 36.785€/año, que puede considerarse dentro 
de los márgenes usuales de eficiencia; no así en el subgrupo de adenocarcinoma. En este 
último, para que el tratamiento se acercara a los dinteles de eficiencia usualmente utilizados, 
tendría que reducirse al menos a la mitad el coste del fármaco. La opción alternativa, 
pemetrexed en monoterapia como mantenimiento en pacientes que no progresan a 4 ciclos de 
terapia basada en platino, sería mucho más eficiente (30.586€/año de vida ganado). 

 
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicado s   
 
El estudio “Cost-Effectiveness of Pemetrexed Plus Cisplatin as First-Line Therapy for Advanced 
Nonsquamous Non-small Cell Lung Cancer” de Klein R et al. publicado en noviembre de 2009, 
se compara el impacto de dos años de tratamiento con Cis/Pem frente a otras tres alternativas 
comercializadas en EEUU. Los datos los obtuvieron del ensayo que compara directamente 
Cis/Gem frente a Cis/Pem y de un modelo de comparación de tratamientos mixto. El coste 
incremental por año de vida ganado en todos los cancer de pulmón es de 104,577$ para 
Cis/Pem frente a  Cis/Gem y de 231,291$ para Cis/Pem frente a  Carb/Pac. En el subtipo 
preespecificado de tumor no escamoso el coste incremental por año de vida ganado es de 
83,537$ para Cis/Pem frente a  Cis/Gem y de 178,613$ para Cis/Pem frente a Carb/Pac.  
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7.3. Estimación del número de pacientes/año candida tos al tratamiento en el hospital, 
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales .  
 
Con los datos de incidencia que figuran en el punto 7.5, hemos estimado el número de casos 
anuales aproximados que pueden ser tratados para un hospital andaluz de 500 camas. 
 
Estimación del número de pacientes/año candidatos a l tratamiento en un hospital de 500 
camas, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Nº anual de pacientes en 
un hospital medio de 500 
camas 

Coste 
incremental 
por paciente 

Incremento 
supervivencia 
por paciente 
(años) 

Impacto 
económico anual 

Unidades de 
eficacia anuales 

20 adenocarcinomas 11.342€ 0,142 226.840€ 2,8 años 
3 carc. Cél. Grandes 11.342€ 0,308 34.026€ 0,9 años 
Total 23 no escamosos 
(usando pemetrexed en 

11.342€  260.866€ 3,7 años 
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primera línea en ambos) 
Alternativa: 
Mantenimiento: 20 
adenocarcinomas que no 
progresan tras 4 ciclos 
de platino con otro 
agente 

 
13.500€ 

 
0,442 

 
270.000 € 

 
8,8 años 

Total 23 no escamosos 
(usando pemetrexed en 
mantenimiento en 
adenocarcinoma) 

  304.026 € 9,7 años 

 
Interpretación. Se estima que durante un año serían tratados en el hospital un total de 23 
pacientes con pemetrexed en primera línea. El coste anual adicional sería de cerca de 
260.866€. El beneficio durante el periodo de un año sería de 3,7 años de vida ganados. Con la 
estrategia alternativa (mantenimiento secuencial en adenocarcinoma), el coste sería de 
43.160€ más, pero la supervivencia ganada aumentaría en 6 años más.   
 
7.4.Estimación del impacto económico sobre la presc ripción de Atención Primaria .   

 
No procede. 
 
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel  autonómico/estatal   
 
Al año se diagnostican en España unos 20.000 casos de cáncer de pulmón. Por población, a 
Andalucía corresponderían unos 4.000, cálculo que coincide aproximadamente con la 
incidencia estimada en hospitales españoles19,20 si se aplica a la población andaluza. El 83% se 
diagnostican en estadíos IIIB o IV, un 69% de los diagnosticados en dicho estadío son no-
microcíticos y el 55% son candidatos a tratamiento no quirúrgico19, lo que deja la población 
diana en 1.260 pacientes con CPNM candidatos a tratamiento no quirúrgico. Un 25% podrían 
ser de edad avanzada para la administración de un régimen con cisplatino, y un 20-25% 
tendrían un ECOG 2 o peor21, por lo que no serían candidatos a cisplatino+pemetrexed, 
quedando la población diana en unos 700 pacientes. Si se mantiene la proporción del estudio 
pivotal, un 58% de ellos serían no escamosos (49% adenocarcinomas y 9% carcinomas de 
células grandes). Ello supone un total aproximado de 406 nuevos casos anuales de CPNM no 
escamoso avanzado o metastásico que serían candidatos al tratamiento en Andalucía (343 
adenocarcinomas y 63 carcinomas de células grandes). 
 
Estimación del número de pacientes/año candidatos a l tratamiento en Andalucía, coste 
estimado anual y unidades de eficacia anuales 
Nº anual de pacientes en 
Andalucía 

Coste 
incremental 
por paciente 

Incremento 
supervivencia 
por paciente 
(años) 

Impacto 
económico anual 

Unidades de 
eficacia anuales 

Estrategia A: en primera línea en adenocarcinoma y carcinoma de células grandes 
343 adenocarcinomas 11.342€ 0,142 3.890.306€ 49 años 
63 carc. cél. grandes 11.342€ 0,308   714.546€ 19 años 
Total 406 no escamosos 11.342€  4.604.852€ 68 años 
Estrategia B: en primera línea en carcinoma de células grandes; en mantenimiento secuencial 
en adenocarcinoma. 
343 adenocarcinomas 13.500€ 0,442 4.630.500€ 152 años 
63 carc. cél. grandes 11.342€ 0,308   714.546€ 19 años 
Total 406 no escamosos 11.342€  5.345.046€ 171 años 
 
Nota: la suma de años ganados en adenocarcinoma y cáncer de células grandes no se corresponde con el total de 
cánceres no escamosos calculado por la diferencia de medianas (47,5 años en lugar de 68). Esto se debe a la 
diferencia de medianas de supervivencia que se observa en el estudio pivotal para cada subgrupo. Por tanto, el 
beneficio global en supervivencia podría ser un 30% inferior 
 
Interpretación. Se estima que durante un año serían tratados en Andalucía un total de 406 
pacientes con pemetrexed. El coste anual adicional para Andalucía sería de unos 4,6 millones 
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€ con la estrategia A, y 5,3 millones € con la estrategia B. El beneficio durante el período de un 
año sería de 68 años de vida ganados con la estrategia A, y 171 años con la estrategia B.   

                                                                 
8.- AREA DE CONCLUSIONES.  
 
8.1 Resumen de los aspectos más significativos y pr opuesta.   
 
EFICACIA: Es clara la ventaja en supervivencia (mediana 3,7 meses) para los pacientes con 
cáncer de células grandes en primera línea. Estos pacientes se podrían beneficiar también de 
su uso en segunda línea, si bien la evidencia en primera línea es de mayor nivel. En 
adenocarcinoma, el beneficio en primera línea también existe, pero el aumento de 
supervivencia no alcanza los dos meses (1,7 meses; HR=0,84); estos pacientes no se 
benefician apenas de pemetrexed en segunda línea. Al no existir datos sobre calidad de vida y 
no darse un aumento de la supervivencia libre de progresión en estos pacientes, no podemos 
saber con qué calidad de vida se produce ese discreto aumento de supervivencia al usar 
pemetrexed en primera línea en pacientes con adenocarcinoma. 
 
La alternativa de usar pemetrexed en monoterapia como pauta secuencial de mantenimiento 
tras cuatro ciclos basados en otras combinaciones con platino, sí rinde un importante 
incremento de la supervivencia (5,3 meses de mediana en adenocarcinoma).  
 
SEGURIDAD: La toxicidad de pemetrexed combinado con platino parece algo mejor que las 
combinaciones con gemcitabina en cuanto a reacciones hematológicas. La incidencia de 
neutropenia febril es inferior con pemetrexed (NND: 42-52). La incidencia de reacciones graves 
asociadas al tratamiento es similar para ambos regímenes. 
 
COMODIDAD: La infusión de pemetrexed es corta (10 minutos) y sólo una vez c/21 días, frente 
a las dos administraciones que requiere gemcitabina. Esto supone una mayor comodidad para 
el paciente. Como desventaja menos relevante, está la necesidad de tomar suplementos 
vitamínicos para disminuir la toxicidad. 
 
COSTE: El coste es mucho más elevado que las alternativas, y sólo resulta razonablemente 
eficiente para pacientes con cáncer de células grandes. El impacto global sobre el coste, de 
incluirlo en adenocarcinoma (49% de los pacientes en el estudio pivotal) sería muy superior al 
de incluirlo en carcinoma de células grandes (9% de pacientes); en adenocarcinoma, puede 
alcanzar 4,6 millones de euros en Andalucía, y unos 260 mil euros en un hospital mediano de 
500 camas. Estos costes podrían reducirse teniendo en cuenta los costes asociados. La 
alternativa de usarlo en mantenimiento secuencial es mucho más costo-efectiva, debido a que 
su eficacia es netamente superior, aunque sea un 15% más costosa en términos globales en 
producto y pudiera serlo aún más teniendo en cuenta los costes asociados.  
 
En cualquier caso, el elevado coste-eficacia incremental incide en la necesidad de utilizar el 
fármaco estrictamente en las condiciones en las que ha demostrado beneficio en los ensayos 
clínicos, seleccionando aquellos pacientes que más se benefician de su empleo y en la 
estrategia más eficaz y eficiente. 

 
- La propuesta de los autores del informe es que se a clasificado como:  

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

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 
 
C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para 
las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en 
la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT 
 
C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las 
indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, 
se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por 
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tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo 
que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de 
adquisiciones  

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.  

E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas. 
 

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

• En pacientes con CPNM no pretratado con quimioterapia, en estadío IIIB no candidatos 
a terapia curativa o IV, ECOG 0-1, con adecuada reserva medular ósea y aclaramiento 
de creatinina superior a 45 mL/min, que presenten: 

 
o Diagnóstico histológico de carcinoma de células grandes (preferentemente en 

primera línea): en combinación con cisplatino (75 mg/m2/21 días), durante un 
máximo de 6 ciclos. Podría usarse alternativamente como monoterapia en 
segunda línea. 

 
o Diagnóstico histológico de adenocarcinoma o carcinoma no escamoso sin que 

se pueda especificar más: en monoterapia secuencial de mantenimiento, hasta 
progresión, para pacientes que hayan recibido 4 ciclos de quimioterapia con un 
doblete basado en platino más gemcitabina o taxano,  y que no presenten 
progresión de la enfermedad. 

 
 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados. 
 
Ver punto anterior. Servicio: Oncología Médica. 
 
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acom pañada con la propuesta de retirada 
de algún otro fármaco. 
 
No. 
 
8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PI T (Programa de Intercambio 
Terapéutico).   

 
No. 
 
9.- BIBLIOGRAFÍA.  
 

1. Pemetrexed. Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica. Hospital 
Universitario “Reina Sofía”. GFTHA, Dic. 2005. Disponible: 
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/publicaciones/listado.asp?mate
r=10 [consultado: 1.5.2009]. 

2. Alimta®. European Public Asessment Report. Disponible: 
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/alimta/alimta.htm [consultado: 
1.5.2009]. 

3. Post-authorisation summary of possitive opinion for Alimta. EMEA/CHMP/331827/2009. 
4. Alimta®. FDA. Disponible: 

http://www.accessdata.fda.gov/Scripts/cder/DrugsatFDA/index.cfm?fuseaction=Search.
Overview&DrugName=ALIMTA [consultado: 1.5.2009]. 

x 



Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 
Informe Génesis v. 3.0 

5. Pemetrexed. Primera línia en CPCNP no escamós (Informe per a la Comissió de 
Farmàcia i Terapèutica de l’Institut Català d’Oncologia), 26.3.2009. Disponible: 
http://www.iconcologia.net/catala/professionals/comissio/informes/pemetrexed_26_03_
09.pdf [consultado 1.5.2009]- 

6. Bautista J, Flores S. Bevacizumab en Cáncer de Pulmón No Microcítico. Informe para 
la GFTHA, 25.6.2008. Disponible: Disponible: 
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/publicaciones/listado.asp?mate
r=10 [consultado: 1.5.2009]. 

7. Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, Biesma B, Vansteenkiste J, Manegold C, et al. 
Phase III study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in 
chemotherapy-naive patients with advanced-stage non–small-cell lung cancer. J Clin 
Oncol 2008;26:3543-51.  

8. Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, Pereira JR, De Marinis F, von Pawel J, et al. 
Randomized phase III trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-
cell lung cancer previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol 2004;22(9):1589-
97.  

9. Ciuleanu T, Brodowicz T, Ciuleanu T, Kim JH, Krzakowski M, Laack E, et al. 
Maintenance pemetrexed plus best supportive care (BSC) versus placebo plus BSC : a 
randomized phase III study in advanced non-small cell lung cancer. Lancet 2009; 
24;374(9699):1432-40.  

10. Peterson P, Park K, Fossella F, et al. Is pemetrexed more effective in adenocarcinoma 
and large cell lung cancer than in squamous cell carcinoma? A retrospective analysis of 
a phase III trial of pemetrexed vs docetaxel in previously treated patients with advanced 
non-small cell lung cancer (NSCLC). J Thorac Oncol 2007;2(suppl 4):s316-7. 

11. Scagliotti G, Hanna N, Fossella F, Sugarman K, Blatter J, Peterson P, et al. The 
differential efficacy of pemetrexed according to NSCLC histology: A review of two phase 
III studies. The Oncologist 2009;14:253-63.  

12. Le Chevalier T, Scagliotti G, Natale R, Danson S, Rosell R, Stahel R, et al. Efficacy of 
gemcitabine plus platinum chemotherapy compared with other platinum containing 
regimens in advanced non-small-cell lung cancer: a meta-analysis of survival outcomes. 
Lung Cancer 2005;47(1):69-80. 

13. Ellis P, Mackay JA, Evans WK, and the Lung Cancer Disease Site Group. Use of 
gemcitabine in non-small-cell lung cancer. Practice Guideline Report # 7-8, 2002. 
Programme in evidence-based care. Cancer Care Ontario. Disponible: 
http://www.cancercare.on.ca/pdf/pebc7-8f.pdf [consultado: 1.5.2009]. 

14. Langer F, Helsberg K, Schütte WH, Leschinger MI. [Gemcitabine in the first line therapy 
of advanced and metastatic non-small-cell  lung carcinoma (NSCLC): review of the 
results of phase III studies] Onkologie 2005;28 Suppl 1:1-28. 

15. Scagliotti GV, De Marinis F, Rinaldi M, Crinò L, Gridelli C, Ricci S, et al.; Italian Lung 
Cancer Project. Phase III randomized trial comparing three platinum-based doublets in 
advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2002;20(21):4285-91. 

16.  Felip E, Rosell R. Pemetrexed as second-line therapy for non-smal cell-lung cancer. 
Ther Clin Risk Man 2008;4(3)579-85. 

17. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology:  Pemetrexed for the first-line treatment 
of non-small-cell lung cancer  Disponible www.nice.org.uk/TA181 . TA190 Lung cancer 
(non-small-cell) - pemetrexed (maintenance): guidance Disponible en 
http://guidance.nice.org.uk/TA190/Guidance 

18. Sánchez de Cos Escuín J. El cáncer de pulmón en España. Epidemiología, 
supervivencia y tratamiento actuales. Arch Bronconeumol 2009. 
doi:10.1016/j.arbres.2008.06.005 [avance on-line pendiente de publicación]. Disponible: 
http://www.archbronconeumol.org [consultado 4.5.2009].  

19. Sánchez de Cos Escuín J, Miravet Sorribes L, Abal Arca J, Núñez Ares A, Hernández 
Hernández J, Castañar Jover AA, et al. Estudio multicéntrico epidemiológico-clínico de 
cáncer de pulmón en España (estudio EpicliCP-2003). Arch Bronconeumol. 
2006;42(9):446-52 

20. Schnadig ID, Fromme EK, Loprinzi CL, Sloan JA, Mori M, Li H, et al. Patient-physician 
disagreement regarding performance status is associated with worse survivorship in 
patients with advanced cancer. Cancer 2008;113(8):2205-14. 



Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 
Informe Génesis v. 3.0 

21. Klein R, Muehlenbein C, Liepa AM, Babineaux C, Welage R, Schwartzberg L.  Cost-
Effectiveness of Pemetrexed Plus Cisplatin as First-Line Therapy for Advanced 
Nonsquamous Non-small Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2009(4):1404–14. 

 
EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Act ualización de la Guía 
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 

 
Fecha de evaluación por el Comité:    xx/xx/xx                            
 
Decisión adoptada por el Comité: 
 
 D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 
 
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar: 
 

• En pacientes con CPNM no pretratado con quimioterapia, en estadío IIIB no candidatos 
a terapia curativa o IV, ECOG 0-1, con adecuada reserva medular ósea y aclaramiento 
de creatinina superior a 45 mL/min, que presenten: 

 
o Diagnóstico histológico de carcinoma de células grandes (preferentemente en 

primera línea): en combinación con cisplatino (75 mg/m2/21 días), durante un 
máximo de 6 ciclos. Podría usarse alternativamente como monoterapia en 
segunda línea. 

 
o Diagnóstico histológico de adenocarcinoma o carcinoma no escamoso sin que 

se pueda especificar más: en monoterapia secuencial de mantenimiento, hasta 
progresión, para pacientes que hayan recibido 4 ciclos de quimioterapia con un 
doblete basado en platino más gemcitabina o taxano,  y que no presenten 
progresión de la enfermedad. 

 
 

 
ANEXO  
APARTADO 1 del informe modelo base 
 
DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORE S/REVISORES DE LA 
EVALUACIÓN 
Los autores/revisores de este informe, Emilio Alegre, Jesús Sierra y Carmen Martínez, declaran: 
 
-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni 
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo. 
 
-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías. 
 
-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica 
del medicamento 
 
ANEXO  
APARTADO 5.2.b  
 
Referencia del ensayo evaluado: 
 
a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia 
 
5.2.b Tabla 2  
CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIV ALENCIA O NO INFERIORIDAD 
Scagliotti G et al. 6,2 Estudio pivotal de cisplatino (CDDP) más pemetrexe d vs CDDP más gemcitabina en primera 
línea de CPNM avanzado o mestastásico.  
 SI/NO JUSTIFICAR 
-¿Está claramente definido el objetivo 
como un estudio de no inferioridad o de 
equivalencia? 

Sí  

-¿El comparador es adecuado?  
 

Sí  



Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 
Informe Génesis v. 3.0 

-¿Se ha est ablecido un margen de 
equivalencia?  

Sí 95% del HR para supervivencia <1,167  
 

-¿El seguimiento ha sido completo?  Sí  
 

-¿Se analizan los resultados según análisis 
por ITT y también per protocol ? 

Sí  
 

-¿El Intervalo de Confianza permite 
asegurar la equivalencia? 

Sí  
 

-Otros sesgos o limitaciones encontradas 
en el estudio 

No  
 

 
b) Análisis de Aplicabilidad  
 
5.2.b  Tabla 3  
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CL ÍNICO  
Scagliotti G et al. 6,2 Estudio pivotal de cisplatino (CDDP) más pemetrexe d vs CDDP más gemcitabina en primera 
línea de CPNM avanzado o mestastásico.  
 SI/NO JUSTIFICAR 
¿Considera adecuado el comparador? ¿Es 
el tratamiento control adecuado en nuestro 
medio? 

Sí  

¿Son importantes clínicamente los 
resultados? 

Sí Es relevante (aunque discreta) la mejor supervivencia en el 
subgrupo de tumor no escamoso, más relevante en el 
subgrupo de tumor de células grandes. 

¿Considera adecuada la variable de medida 
utilizada?  

Sí Es la mejor: supervivencia. 

¿Considera adecuados los criterios de 
inclusión y/o exclusión de los pacientes?  

Sí  

¿Cree que los resultados pueden ser 
aplicados directamente a la práctica 
clínica?   

Sí  

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el 
estudio 

No  

 

 
ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO 
PREVIAMENTE 
TUTOR: Emilio Jesús Alegre del Rey 
 
 Propuestas o alegaciones al borrador público 
Autor. Cargo. 
Centro, 
sociedad o 
empresa. 

Texto de la alegación Respuesta 

1. Alejo Casinello 
(Lilly) 

• En el ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado y abierto, en el que se 
comparaba Alimta®/cis frente a Gemcitabina/cis en pacientes con CPNM 
localmente avanzado o metastásico (fase IIIb o IV) no tratados previamente 
con quimioterapia1, el análisis relativo a la influencia de la histología del 
CPNM sobre la supervivencia global demostró que existían diferencias 
clínicamente relevantes en supervivencia según la histología, incluyendo 
específicamente el grupo histológico de adenocarcinoma, tal y como recoge 
la ficha técnica del producto2. 

 

• El beneficio clínico del tratamiento con Alimta® en pacientes con CPNM 
avanzado de histología no escamosa se ha confirmado ya en tres estudios 
fase III aleatorizados. En el estudio de Alimta® en monoterapia en 2ª línea de 
tratamiento (JMEI)3,4, en el de 1ª línea de tratamiento de Alimta®/cisplatino 
(JMDB)1, y en el de Alimta® en monoterapia de mantenimiento tras una 1ª 
línea de quimioterapia basada en platino (JMEN)5, la interacción entre 
tratamiento e histología fue estadísticamente significativa, demostrando 
mayor eficacia para Alimta® en pacientes con histología no escamosa, y 
menor eficacia en pacientes con carcinoma escamoso. En todos estos tres 
estudios, los resultados de eficacia no variaron en función de la histología en 
los brazos control. La coherencia de los resultados para Alimta® en función 
de la histología mostrada en estos tres estudios fase III se apoya además en 
los resultados de análisis retrospectivos de estudios fase II6,7. 

 

El informe expresa nuestra opinión 
crítica de que esos datos están en 
el límite de la relevancia clínica, al 
añadir las consideraciones sobre 
falta de datos de calidad de vida y 
no aumento del tiempo libre de 
progresión, crítica que apoya el 
informe del NICE. 
 
 
Estos resultados de los estudios 
fase III ya se ofrecen en el informe. 
 
 
 
 
 
 
De acuerdo, así se ha tenido en 
cuenta desde el principio, lo que no 
obsta para un análisis más fino 
según subtipos histológicos. 
 
De acuerdo, así se ha tenido en 
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• En el estudio JMDB, los autores encontraron que la histología fue un factor 
pronóstico y predictivo, mostrando una clara ventaja en supervivencia en los 
pacientes con histología no escamosa que recibieron  Alimta®/cis comparado 
a Gemcitabina/cis. 

 

• Por todo ello, y teniendo en cuenta que la medicina personalizada o 
individualizada es el futuro del tratamiento oncológico, es necesario pensar 
que la histología es un factor importante a considerar en las decisiones 
terapéuticas.  

 

• Consideramos de gran importancia esperar a los resultados positivos del 
estudio fase III5 que se comunicarán muy próximamente en el congreso de la 
Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO 2009). En él se detallarán 
los resultados definitivos de eficacia y seguridad en pacientes con CPNM 
estadio avanzado e histología no escamosa, por subgrupos histológicos e 
incluyendo los resultados en adenocarcinoma. Dichos resultados, corroboran 
una mejor respuesta clínica en términos de supervivencia, supervivencia libre 
de progresión de enfermedad, y tasas de respuesta, en los pacientes con 
histología no escamosa que recibieron Alimta® como tratamiento de 
mantenimiento de una primera línea de quimioterapia basada en platino, 
frente al uso de placebo. Este estudio incluye un análisis prospectivo y 
preespecificado de las interacciones entre subtipos histológicos y tratamiento 
asignado mediante aleatorización. 

 

1. Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase III study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin 
plus pemetrexed in  chemotherapy-naive patients with advanced-stage non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 
2008;26(21):3543-51. 
2. Ficha técnica de Alimta® (pemetrexed). Disponible en: 
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/alimta/H-564-PI-es.pdf 
3. Peterson P, Park K, Fossella F, et al. Is pemetrexed more effective in adenocarcinoma and large cell lung 
cancer than in squamous cell carcinoma? A retrospective analysis of a phase III trial of pemetrexed vs docetaxel 
in previously treated patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). J Thorac Oncol 2007;2(suppl 
4):s316–s317. 
4. Scagliotti G, Hanna N, Fossella F, et al. The differential efficacy of pemetrexed according to NSCLC histology: 
a review of two Phase III studies. Oncologist 2009;14(3):253-63. 
5. Ciuleanu TE, Brodowicz T, Belani CP, et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care (BSC) versus 
placebo plus BSC: A phase III study. J Clin Oncol 2008;26(15 suppl):426s. 
6. Peng G, Zinner RG, Wang Y, et al. Comparison of patient outcomes stratified by histology among pemetrexed 
(P)-treated patients (pts) with stage IIIB/IV non-small cell lung cancer (NSCLC) in two phase II trials. J Clin 
Oncol 2008;26(15 suppl):447s. 
7. Ohe Y, Ichinose Y, Nakagawa K, et al. Efficacy and safety of two doses of pemetrexed supplemented with 
folic acid and vitamin B12 in previously treated patients with non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res 
2008;14:4206–4212. 

cuenta desde el principio. 
 
 
De acuerdo. Tras esperar a 
disponer de estos datos, muy 
relevantes, los hemos incorporado 
al informe final y se han modificado 
las conclusiones. 

2. Amparo 
Valladares. 
Técnico en 
Investigación de 
Resultados 
Sanitarios. (Lilly) 

• En el apartado 7.1, proponemos realizar los cálculos del tratamiento completo 
sobre la mediana de ciclos administrados en el estudio (5 ciclos) y no en base 
a la administración de 6 ciclos de tratamiento, que se corresponde con el nº 

máximo de ciclos permitido1 ⇒ coste tratamiento completo Alimta®/cis: 
10.689,93 €, Gemcitabina/cis: 1.236,05 €. 

 

• El coste incremental utilizado en el análisis coste-eficacia incremental del 
apartado 7.2.a, tiene en cuenta únicamente el coste del tratamiento 
propiamente dicho. Sin embargo, desde la perspectiva del SNS o del hospital, 
existen otros costes en los que incurren ambas ramas de tratamiento que 
podrían incluirse en el análisis. Por ejemplo, según el estudio JMDB existen 
diferencias estadísticamente significativas en la administración de medicación 
concomitante (eritropoyetina/darbepoetina, transfusión concentrado de 
hematíes) e incidencia de efectos adversos (anemia, trombocitopenia, 
neutropenia, neutropenia febril, nauseas) entre ambos grupos de 
tratamiento8. También se debería tener en cuenta la diferente posología de 
ambos estrategias farmacológicas que repercute directamente en el coste de 
administración y premedicación.  

 

• Una aproximación realizada teniendo en cuenta los dos puntos mencionados 
anteriormente estima el coste incremental respecto a Gemcitabina en 7.914 € 
y el CEI en 67.836€/AVG (total no escamosos), 55.865€/AVG 
(adenocarcinoma) 25.668€/AVG (células grandes). 

 

• Con el objetivo de interpretar los resultados obtenidos, los autores utilizan 
como referencia un límite de eficiencia de 30.000-50.000 euros/QALY. Sin 
embargo, para utilizar dicho límite sería necesario expresar los resultados del 
análisis en euros/QALYs (o euros/AVACs, Años de Vida Ajustados por 
Calidad), que incorporan en una sola medida cambios en la cantidad y en la 
calidad de vida de los pacientes. Los resultados del estudio pivotal muestran 
un aumento en la supervivencia global en comparación con la terapia de 
referencia en el subgrupo de pacientes con histología no escamosa, pero 
además, se observa un mejor perfil de toxicidad, sobre todo hematológica. 
Esto contribuiría de manera significativa a disminuir los costes asociados a 
Alimta® así como a mejorar la calidad de vida de los pacientes en tratamiento 
activo. La incorporación de estos resultados sobre la calidad de vida del 
paciente podría tener un claro efecto sobre el coste-eficacia incremental, 

La mediana de 5 ciclos es para el 
global del ensayo, que incluye 
carcinomas escamosos, con una 
SLP muy corta y que por tanto 
reciben menos ciclos. La mediana 
de SLP en pacientes con histología 
no escamosa (superior a 4 meses 
en ambos brazos) nos hace pensar 
que la mayoría de estos pacientes 
reciben los 6 ciclos. La mediana 
global del estudio incluye pacientes 
con histología escamosa, que 
tienen tratamientos más cortos.  
 
Estos costes asociados son 
difícilmente cuantificables en un 
análisis de este tipo, pero hemos 
incluido esta reflexión en el 
informe. 
 
Una de las muchas dificultades de 
incorporar todos los costes 
asociados es valorar el soporte de 
atención médica de pacientes que 
viven más tiempo después de 
haber progresado en su 
enfermedad, con problemas 
médicos que requieren atención y 
de los que no disponemos de 
datos.  
 
La calidad de vida no se ha 
valorado en el estudio, por tanto no 
tiene suficiente fundamento una 
supuesta ganancia de calidad de 
vida. Aunque se diese, y mejorase 
el valor obtenido al pasar los AVC 
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disminuyéndolo. Dada la ausencia de datos de calidad de vida en el estudio 
pivotal sería necesario realizar un modelo de simulación que permitiera: 
- Incorporar los efectos del tratamiento sobre la calidad de vida del 

paciente y obtener un resultado de eficacia expresado en AVACs. 

- Tener en cuenta los diferentes estados de salud (estable, respuesta, 

progresión) por los que atraviesa el paciente durante las fases de 

tratamiento y post-tratamiento  

- Conocer el alcance de las diferencias observadas más allá del periodo 
del ECA. 

1. Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase III study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin 
plus pemetrexed in  chemotherapy-naive patients with advanced-stage non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 
2008;26(21):3543-51. 
8. Pimentel FL, von Pawel J, Martins RG, et al. Resource utilization by non-small cell lung cancer histology: 
Results from the randomized, phase III trial of pemetrexed/cisplatin versus gemcitabine/cisplatin. J Clin Oncol 
2008; 26(May 20 suppl): abs 8097.  

a QALY, existe otro factor que 
incide en sentido contrario: la 
calidad de vida de los pacientes no 
es del 100%, sino inferior, y el 
tiempo de supervivencia ganado 
debería ser multiplicado por un 
factor menor de 1 para pasar AVG 
a QALY. Es difícil determinar qué 
factor de los dos incidiría más. 
 
El modelo de simulación tendría 
una base muy endeble con datos 
de que disponemos en el estudio 
pivotal. 
 
 
 

3. Amparo 
Valladares. 
Técnico en 
Investigación de 
Resultados 
Sanitarios. (Lilly) 

• Por otro lado, aunque la utilización de criterios sencillos y objetivos como la 
aplicación de un límite de eficiencia establecido a priori, siempre resulta 
atractiva, en la práctica hay otros criterios, aparte del de eficiencia, que no 
deberíamos obviar. El criterio de eficiencia es sólo una herramienta para 
ayudar en las decisiones sobre priorización. Si nos fijamos en las 
experiencias de otros países, la aprobación de productos oncológicos por 
parte de organismos como el NICE, refleja la existencia de dos factores: 1) en 
la mayoría de los casos los datos clínicos muestran una mejoría en la 
esperanza o calidad de vida que justifican el coste adicional de dichas 
terapias; 2) aunque las terapias anticancerígenas no son siempre coste-
efectivas, cumplen otra serie de criterios que los decisores pueden llegar a 
considerar aun más importantes. Ejemplos a este respecto pueden verse en 
la recomendación positiva de imatinib para el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica o de trastuzumab para el tratamiento del cáncer de mama, 
con resultados de coste-efectividad por encima de los 30.000 £/AVACs9. En 
el caso de Alimta® en el tratamiento de primera línea de pacientes con 
CPNM, las autoridades sanitarias han puesto de manifiesto que existen 
diferencias clínicamente relevantes en supervivencia según la histología2,  y 
su beneficio clínico en pacientes con CPNM avanzado de histología no 
escamosa se ha confirmado ya en tres estudios fase III aleatorizados: esto 
nos permite avanzar en el concepto de la “terapia individualizada” y ofrece a 
los clínicos la oportunidad de refinar sus elecciones de tratamiento en base a 
la histología. 
 

• Continuando con la aplicación del criterio de eficiencia en la toma de 
decisiones, también es importante mencionar que el NICE ha puesto en 
marcha una nueva iniciativa para aumentar su límite de 20.000-30.000 
£/QALYs en el caso de tratamientos de enfermedades para las que la 
esperanza de vida sea menor a 2 años, siempre y cuando cumplan una serie 
de requisitos: el tratamiento debe estar indicado para pacientes con una corta 
esperanza de vida (normalmente menor a 24  meses), debe prolongar la vida 
en al  menos en tres meses adicionales, no debe existir otro alternativa 
disponible y el tratamiento debe estar indicado para una pequeña población 
de pacientes10,11. En la práctica, hace referencia a productos oncológicos y 
plantea la posibilidad de asignar un mayor valor a los AVACs ganados en 
últimas etapas de enfermedades terminales. Estos criterios suponen un paso 
adelante en el proceso de toma de decisiones al permitir incluir en el análisis 
coste-efectividad factores relativos a la importancia que puede tener para el 
paciente la ganancia de vida en enfermedades terminales. 

2. Ficha técnica de Alimta® (pemetrexed). Disponible en: 
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/alimta/H-564-PI-es.pdf 
9. Drummond MF, Mason AR. European perspective on the costs and cost-effectiveness of cancer therapies. J 
Clin Oncol 2007;25(2):191-5. 
10. National Institute for Health and Clinical Excellence. Appraising life-extending, end of life treatments. 
London: NICE, 2008. Disponible en: http://www.nice.org.uk/media/88A/F2/SupplementaryAdviceTACEoL.pdf 
11. Raftery J. NICE and the challenge of cancer drugs. BMJ 2009;338:b67. 

 
Así lo hemos tenido en cuenta 
desde el principio. La eficiencia se 
estudia en el apartado de costes, 
que es un factor más, integrado en 
la decisión junto con la eficacia, 
seguridad y comodidad. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. Jorge Contreras 
Martínez. 
Presidente 
de la Sociedad 
Andaluza de 
Cancerología 
(SAC). Servicio de 
Oncología 
Radioterápica. 
Hospital Carlos 
Haya. Málaga. 

 

La Sociedad Andaluza de Cancerología considera que no se deberían establecer 
restricciones de uso más allá de las establecidas tanto por la AEMPS como por la 
EMEA teniendo en cuenta lo siguiente: 

 
- La restricción de uso, limitada tan sólo al subtipo histológico de carcinoma de 

células grandes, implica limitaciones a las indicaciones clínicas formalmente 
aprobadas tanto por la EMEA como por la AEMPS, hecho que puede 
suponer una vulneración del derecho a la igualdad del acceso a fármacos por 
parte de los ciudadanos asistidos en hospitales de Andalucía. 

- En el resto de comunidades autónomas, no se ha procedido a establecer 
limitaciones de uso más allá de las especificadas por la AEMPS. 

- Por lo que respecta al informe elaborado para la Guía Farmacoterapéutica de 
Hospitales de Andalucía, y que formalmente consideramos totalmente 
correcto, salvo análisis por subgrupos dentro del CPNM no escamoso pre-

Los hospitales cuentan con 
Comisiones de Farmacia y 
Terapéutica (CFT) que estudian el 
posicionamiento terapéutico de los 
fármacos, más allá de la 
delimitación de mínimos que 
suponen las condiciones de 
comercializazión, concriterios de 
calidad y eficiencia. Esta selección 
crítica de medicamentos se hace 
también a nivel de guías de 
práctica clínica e incluso en la 
práctica clínica diaria. 
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especificado en el estudio Pivotal de Scagliotti (si bien este estudio parte ya 
con esta limitación), creemos que debería tenerse en cuenta la inclusión de 
costes indirectos en el análisis de coste/eficacia. 

- Igualmente, podría se interesante tener en cuenta los resultados que 
próximamente van a ser publicados en ASCO/09, que si bien son referidos a 
una pauta de mantenimiento, la primera parte del estudio puede aportar más 
datos para su valoración. 

 

En un entorno de recursos 
limitados, la falta de eficiencia es 
uno de los factores que más 
desigualdad pueden causar, al usar 
en unos pacientes procedimientos 
ineficientes, con recursos que 
podrían haber sido destinados a 
otros tratamientos más eficientes 
que no se han podido abordar de 
forma óptima por la escasez de 
recursos.  
 
En Andalucía, el capítulo III del 
título III de la Ley de Farmacia 
(22/2007) establece que están 
incluidos en la prestación 
farmacéutica del SSPA todos 
aquellos medicamentos “que se 
adquieran para ser utilizados en los 
centros sanitarios públicos de 
acuerdo con los criterios de 
selección determinados por la 
Comisión Multidisciplinar de Uso 
racional del medicamento 
correspondiente”. Se refiere aquí a 
la CFT. 
 
En concreto, el borrador, ahora 
modificado tras nuevos datos en 
mantenimiento secuencial, 
establecía la ineficiencia del 
tratamiento en primera línea del 
adenocarcinoma, si bien no se 
posicionaba sobre su uso, que sí 
establecía explícitamente en el 
caso del carcinoma de células 
grandes. 
 
Los costes indirectos (es decir, la 
pérdida de producción de bienes 
que ocasiona la enfermedad) son 
difíciles de calcular, y su utilidad 
parece muy limitada para nuestro 
propósito. Otra objeción posible al 
análisis de costes se refiere a los 
costes asociados a ambos 
tratamientos, que tampoco se 
valoran económicamente. Sobre 
los costes asociados, ver respuesta 
a alegación nº3. 
 
Se han tenido en cuenta los 
nuevos datos (ASCO 2009) en 
mantenimiento, y se han 
modificado considerablemente las 
conclusiones del informe. 

5. Ramón 
Colomer 
Presidente de la 
Sociedad 
Española de 
Oncología Médica 
(SEOM) 

- Relevancia clínica de los resultados. La variable de supervivencia tiene 
una máxima relevancia clínica. El resultado global de no inferioridad no 
aporta información para cambiar la práctica clínica, pero el resultado 
significativo del subgrupo de cáncer no escamoso aporta una mejora 
discreta en eficacia (1,4 meses más de mediana de supervivencia; 
HR=0,81), y sobre todo en cáncer de células grandes (3,7 meses; HR=0,67), 
que debe ser tenida en consideración.  
Esto es consistente con el reanálisis de subgrupos del estudio pivotal en 
segunda línea, que muestra una mayor supervivencia en pacientes con 
histología no escamosa (9,3 vs. 8,0 meses, HR=0,78;IC95% 0,61-1,00])8,9. 
La validez interna del reanálisis es muy limitada, ya que éste es post-hoc, no 
preespecificado; los subgrupos no se consideraron en la aleatorización, y por 
tanto no tiene mayor validez interna que la de un estudio cuasi-experimental, 
no aleatorizado. En este caso, la mejora en supervivencia en el conjunto de 
carcinomas no escamosos, se debe exclusivamente a la observada en el 
cáncer de células grandes (ver Fig. 4), aunque esto sólo es válido en 
segunda línea, ya que en primera línea sí existe un beneficio significativo en 
la supervivencia en el grupo de adenocarcinoma. No se podría esperar 
beneficio alguno de un posicionamiento de pemetrexed en segunda línea 
para adenocarcinoma. En cambio, en los pacientes con carcinoma de 

Aunque el N en el subgrupo de 
células grandes es pequeño, es 
suficiente para alcanzar diferencias 
significativas. Sí estamos de 
acuerdo en que el análisis post-hoc 
resta mucha validez a los 
resultados (en ambos casos), 
aunque en el subgrupo de células 
grandes, estos son tan importantes 
que nos parece razonable tenerlos 
en cuenta. 
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células grandes que llegan a recibir una segunda línea con pemetrexed, el 
beneficio podría ser muy patente (8,3 meses de diferencia de medianas de 
supervivencia; HR=0,27; estadísticamente significativo). (no estamos de 
acuerdo con la frase que hemos eliminado, puesto que el análisis de 
segunda línea fue post-hoc, el grupo de carcinoma de células grandes es 
muy pequeño como para sacar esta conclusión.  Hoy en día los 
adenocarcinomas y los carcinomas de células grandes se agrupan de forma 
común, debido en parte al beneficio demostrado de pemetrexed y 
bevacizumab en primera línea.  Además, una revisión de los resultados de 
los informes de anatomía patológica muestra que los diagnósticos están 
virando en los últimos años hacia la categoría de “adenocarcinoma”, en 
detrimento de “células grandes”, lo cual se ha interpretado como una mejoría 
y mayor precisíón en el diagnóstico histológico) 

 
6. Ramón 
Colomer 
Presidente de la 
Sociedad 
Española de 
Oncología Médica 
(SEOM) 

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o 
gravedad) 

 
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más 
frecuentes son toxicidad hematológica, alopecia (puede eliminarse, puesto que la 
alopecia no es frecuente, es menor de un 10%), emesis y astenia.  

 

 
En el estudio de Scagliotti es 
superior a esa cifra, y la 
diferencia es significativa con 
gemcitabina. Además, se han 
tenido en cuenta todos los 
efectos que presentan 
diferencias estadísticamente 
significativas. 

7. Ramón 
Colomer 
Presidente de la 
Sociedad 
Española de 
Oncología Médica 
(SEOM) 

COSTE: El coste es mucho más elevado que las alternativas, aunque debe tenerse 
en cuenta la menor toxicidad global de este régimen y su administración cada tres 
semanas, lo cual reduce los costes globales del proceso.  y sólo resulta 
razonablemente eficiente para pacientes con cáncer de células grandes. El impacto 
global sobre el coste, de incluirlo en adenocarcinoma (49% de los pacientes en el 
estudio pivotal) sería muy superior al de incluirlo en carcinoma de células grandes 
(9% de pacientes); en adenocarcinoma, puede alcanzar 4,6 millones de euros en 
Andalucía, y unos 260 mil euros en un hospital mediano de 500 camas. Podría 
alcanzar una eficiencia razonable en adenocarcinoma, si el coste se redujese a la 
mitad. El análisis que hemos eliminado es sesgado y parte de bases erróneas, 
como se ha discutido anteriormente.  Es una deficiencia importante que el análisis 
no tenga en cuenta el coste derivado de la toxicidad y de la administración semanal 
de otros regímenes de quimioterapia, incluyendo analítica, tiempo de 
administración…. 
 

Esos costes asociados que se 
apuntan son sólo una parte. Por 
ejemplo, hay que tener en cuenta 
los costes asociados a la atención 
médica y al seguimiento de los 
pacientes. Sobre los costes 
asociados, ver respuesta a 
alegación nº3. 
En la práctica nos ceñimos a los 
costes directos en producto, 
asumiendo el resto de forma 
cualitativa. El impacto global de 
coste se dice explícitamente 
referido a costes directos en 
producto, y conocerlos es esencial 
para poner en situación las 
decisiones. 

8. Ramón 
Colomer 
Presidente de la 
Sociedad 
Española de 
Oncología Médica 
(SEOM) 

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.  
 
EFICACIA: Es clara la ventaja en supervivencia (mediana 3,7 meses) para los 
pacientes con cáncer de células grandes. Estos pacientes se podrían beneficiar 
también de su uso en segunda línea, si bien la evidencia en primera línea es de 
mayor nivel. En adenocarcinoma, el beneficio también existe, pero el aumento de 
supervivencia no alcanza los dos meses (1,7 meses; HR=0,84); estos pacientes no 
se benefician apenas de pemetrexed en segunda línea. Al no existir datos sobre 
calidad de vida y no darse un aumento de la supervivencia libre de progresión en 
estos pacientes, no podemos saber con qué calidad de vida se produce ese 
discreto aumento de supervivencia.  
 
- Pero esto es solo en segunda línea, en primera línea sí que hay beneficio en la 
supervivencia. No se pueden separar adenocarcinoma de células grandes, dado el 
escaso número de pacientes de éste último, no es estadísticamente correcto sacar 
una conclusión de tan pocos pacientes. 
 
 

 
Sí, precisamente nos referimos al 
discreto aumento de la 
supervivencia en primera línea. 
Hemos aclarado este punto en el 
informe para que se entienda 
mejor. 
 
En segunda línea, pensamos que 
puede ser aceptable extraer 
conclusiones puesto que la 
diferencia es estadísticamente 
significativa y clínicamente muy 
relevante en células grandes. El 
hándicap que nos encontramos es 
que es un análisis post-hoc, y esto 
resta validez al estudio (incluida la 
agrupación de no escamosos). 
Pero la magnitud del efecto en el 
caso de células grandes hace que 
no nos parezca demasiado 
arriesgado aventurar la eficacia en 
estos casos. En adenocarcinoma, 
tal diferencia no se da en segunda 
línea. 

9. Ramón 
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8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos 
y conclusiones al hospital.  

 

• En combinación con cisplatino (75 mg/m2/21 días), durante un máximo 
de 6 ciclos, en pacientes con CPNM no pretratado con quimioterapia, 
en estadío IIIB no candidatos a terapia curativa o IV, ECOG 0-1, con 
adecuada reserva medular ósea y aclaramiento de creatinina superior 
a 45 mL/min, que presenten: 

 

 
En el informe se analizan y tienen 
en cuenta sobre todo los datos en 
primera línea, tanto para células 
grandes como para 
denocarcinoma; los resultados en 
segunda línea, al ser un análisis 
post-hoc, tienen menor peso.  
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o Diagnóstico histológico de carcinoma de células grandes y 
adenocarcinoma (debe tenerse en cuenta lo datos del 
ensayo fase III en primera línea y no aplicar 
exclusivamente los datos de un análisis post-hoc en 
segunda línea) (en este caso, podrá usarse 
alternativamente como monoterapia en segunda línea). 

 

• Sería eficiente, en las mismas condiciones (pero sólo en primera línea), 
en pacientes con diagnóstico histológico de adenocarcinoma si el coste 
del tratamiento se redujese un 50%. Ver los datos del estudio en 
primera línea 

 
 

• El diagnóstico histológico de carcinoma “no escamoso” sin especificar, 
no será suficiente para considerar a un paciente candidato al 
tratamiento con pemetrexed. Ver los datos del estudio en primera línea 

 

En cualquier caso, se han 
modificado estas conclusiones al 
incluir la estrategia de continuación 
secuencial con pemetrexed. 
Además, se ha tratado de dar una 
respuesta para los casos de 
carcinoma no escamosos sin 
especificar. 

 
 
 
 


