
	ABIRATERONA/CABAZITAXEL

En cáncer de próstata metastásico 

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica 

del Hospital Universitario Virgen del Rocío)

Fecha 07/03/12




	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    07/03/2012
“Decisión adoptada por la CFyT” :

Categoría D de la guía GINF: incluído con recomendaciones específicas

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Se aprueba un protocolo presentado por el propio servicio de oncología y que figura seguidamente:

Se evaluará en primer lugar si es el paciente es candidato a re-tratamiento con docetaxel si: 

* Respuesta bioquímica/radiológica a docetaxel previa

* Tiempo de progresión a docetaxel > 3 meses

Si no es candidato a re-tratamiento con Docetaxel  se evaluará el tiempo de progresión a tratamiento hormonal previo 

> 1 año ( Abiraterona

< 1 año ( Cabazitaxel

> 1 año pero con enfermedad rápidamente progresiva (PSA-DT < 3 meses) y metástasis viscerales ( Cabazitaxel

Requisitos adicionales para recibir Abiraterona serán:

· ECOG 0-2

· Función hepática normal (enzimas hepáticas < 2.5xLSN – si M1 hepáticas. < 5xLSN)

· Ausencia disfunción adrenal

· Ausencia de HTA no conocida

· Intolerancia / refractario a ketoconazol 

Requisitos adicionales para recibir Cabazitaxel serán:

· ECOG 0-1

· RT en < 40% de médula ósea

· Neuropatía periférica por docetaxel grado ≤ 1. 
· No neutropenia grado III/IV con docetaxel



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Indicación clínica solicitada: abiraterona en combinación con prednisona en el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastático.
Autores / Revisores: Eva Rocío Alfaro Lara, Bernardo Santos Ramos, Javier Bautista Paloma (basado en el informe realizado por el Hospital Universitario de Getafe).

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Nada que declarar

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Se realiza de oficio por la apropia comisión tras la evaluación de cabazitaxel. 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre comercial: Zytiga®

Laboratorio: Janssen Cilag

Grupo terapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y agentes relacionados (Código ATC: L02BX03)
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario, Dispensación Hospitalaria sin cupón precinto

Vía de registro: centralizada

	Presentaciones y precio  

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

	Comprimidos 250 mg
	120
	683759
	28,33 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El acetato de abiraterona es un inhibidor de la biosíntesis de los andrógenos. 

En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17) que es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostáticos tumorales. La inhibición del CYP17 produce también un aumento de la producción de mineralocorticoides por las glándulas suprarrenales. 

Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con agonistas de la LHRH o la orquiectomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de andrógenos en las glándulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con abiraterona reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables (utilizando análisis comerciales) cuando se administra conjuntamente con agonistas de la LHRH (u orquiectomía). 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS (08/09/11) y EMA (05/09/11): indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 
FDA (28/04/11): en combinación con prednisona para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata resistentes a la castración que han recibido una línea previa de tratamiento con docetaxel. 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Dosis: 1.000 mg diarios (4 comprimidos) en combinación con 10 mg de prednisona o prednisolona diarios.

Normas de administración: tomar con el estomago vacío (una hora antes o dos horas después de las comidas) ya que los alimentos aumentan la concentración sérica del fármaco.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: Cmax: 2horas. 

La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida. Por lo tanto, no se debe tomar con alimentos. 

Distribución: La unión a proteínas plasmáticas es del 99,8 %. 

El volumen aparente de distribución es de aproximadamente 5.630 l

Biotransformación: Se metaboliza principalmente en el hígado. 

Vida media: 15 horas. 

El 88 % de la dosis activa se recupera en las heces 

Insuficiencia hepática: La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en aproximadamente un 11 % y un 260 % en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Actualmente, las alternativas de tratamiento tras progresión a docetaxel son abiraterona, cabazitaxel, mitoxantrona, un segundo tratamiento antiadrenérgico, reintentar el docetaxel y participar en un ensayo clínico (NCCN, 2011). 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Cabazitaxel
	Mitoxantrona
	Abiraterona
	Docetaxel

(retratamiento)

	Presentación


	Jevtana 60 mg/1.5ml
	Mitoxantrona 2mg/ml 10 ml
	Comprimidos de 250 mg


	viales viales 80 o 160 mg

	Posología


	25 mg/m2 cada 3 semanas iv
	12 mg/m2 cada 3 semanas iv
	1000 mg cada 24 h oral
	75 mg/m 2 cada 21 días 75 mg / m 2 cada 21 días o 30mg/m2/semanal días 1,8 y 15 cada 21 días

	Características diferenciales


	Principal toxicidad: leucopenia, neutropenia y anemia. 

Poca experiencia de uso.

Administración IV en hospital de día
	Principal toxicidad: mielosupresión y toxicidad cardíaca.

Amplia experiencia de uso. Existen genéricos.

Administración IV en hospital de día
	Mejor perfil de toxicidad. Principal toxicidad: edemas, hipopotasemia, toxicidad cardíaca e hipertensión.

Recién comercializado. Poca experiencia de uso.

Administración oral, no requiere hospital de día
	Reacciones de hipersensibilidad, neutropenia, edema periférico Amplia experiencia de uso. Existen genéricos.

Administración IV en hospital de día


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Abiraterona en combinación con prednisona en el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastático ha sido estudiada tanto en segunda línea tras progresión a docetaxel, como en primera línea de quimioterapia. A continuación se citan los principales ensayos disponibles.

En primera línea de quimioterapia (no es el objeto de este informe): 

En cuanto a la posibilidad de usar abiraterona en primera línea, no es una indicación aprobada y está a punto de concluir un gran ensayo en esta indicación. Los estudios que se citan seguidamente, aunque con pocos pacientes, parecen demostrar su actividad. 

· Attard G et al. Slective inhibition of CYP17 with abiraterone acetate is highly active in the treatment of castration-resistant prostate cancer. Ensayo en fase I / II, no aleatorizado, abierto realizado en 54 pacientes castrados (testosterona < 50 ng/dL) con cáncer de próstata avanzado en progresión con abiraterona a diferentes dosis y sin quimioterapia previa. (J Clin Oncol. 2009;27(23):3742-8).

· Ryan CJ et al. Phase II Study of Abiraterone Acetate in Chemotherapy-Naïve Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Displaying Bone Flare Discordant with Serologic Response. Ensayo en fase II, abierto, no aleatorizado, multicéntrico realizado  en 33 pacientes con adenocarcinoma de próstata confirmado histológicamente que progresa en tratamiento con privación andrógena y sin quimioterapia previa. (Clin Cancer Res. 2011; 17(14): 4854-61).

En segunda línea tras progresión a docetaxel:

· Danila DC et al. Phase II Multicenter Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone Therapy in Patients With Docetaxel-Treated Castration-Resistant Prostate Cancer. Ensayo fase II, abierto, no aleatorizado realizado en 58 pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración que ha progresado a docetaxel. (J Clin Oncol. 2010;  28:1496-1501).
· Reid AH et al. Significant and sustained antitumor activity in post-docetaxel, castration-resistant prostate cancer with the CYP17 inhibitor abiraterone acetate. Ensayo fase II, abierto, no aleatorizado, multicéntrico realizado en 47 pacientes castrados (testosterona sérica < 50 ng/dL) con cáncer de próstata metastásico que ha progresado a docetaxel. (J Clin Oncol. 2010;28(9):1489-1495). 
· De Bono JS et al. Abiraterone and Increased Survival in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2011; 364:1995-2005. 

Es el ensayo pivotal y se detalla en el próximo apartado.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

A continuación se recoge el ensayo clínico EPAR de la EMA, de abiraterona, comparado con placebo.  

	Tabla 1.  Abiraterone and Increased Survival in Metastatic Prostate Cancer 
Referencia: De Bono JS et al. N Engl J Med. 2011; 364:1995-2005

	-Nº de pacientes: 1.195

-Diseño: Fase III, aleatorización, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico.  

-Tratamiento grupo activo (n=797): abiraterona 1.000 mg/día + prednisona 5 mg/12h

-Tratamiento grupo control (n=398):  placebo + prednisona 5 mg/12h

-Criterios de inclusión: cáncer de próstata confirmado histológica o citológicamente; tratamiento previo con docetaxel; progresión de la enfermedad según criterios del Prostate Cancer Working Group (dos incrementos consecutivos del valor de PSA) o evidencia radiográfica de progresión en tejidos blandos o hueso con o sin aumento de PSA, estando  en privación androgénica, con una testosterona sérica ≤ 50 ng/dL; ECOG ≤ 2; parámetros hematológicos y bioquímicos predefinidos (albúmina ≥ 3 g/dL).

-Criterios de exclusión: AST o ALT ≥ 2 veces LSN (con metástasis hepáticas y AST o ALT ≤ 5 veces LSN sí podían entrar); enfermedad no tumoral grave; enfermedad hepática crónica o hepatitis viral activa o sintomática; hipertensión descontrolada; historia de disfunción adrenal o pituitaria; enfermedad cardiaca clínicamente significativa; terapia previa con ketoconazol.

-Pérdidas: no se menciona ninguna

-Tipo de análisis: intención de tratar

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Abiraterona

N=797
	Placebo

N=398
	Diferencia de medianas
	HR
	IC95%

p

	Resultado principal 

· Supervivencia global


	14,8 meses
	10,9 meses
	3,9 meses
	0,65


	0,54-0,77
<0,001

	Resultados secundarios de interés

· Tiempo libre de progresión

· Tiempo hasta  progresión de PSA

· Tasa respuesta PSA

· Tasa de repuesta objetiva (RECIST)

· Riesgo de progresión PSA

· Riesgo de progresión radiográfica

· Tiempo hasta evento esquelético en 25% pacientes

· Paliación del dolor

Resultados por subgrupos

        -Breve descripción  variable
	5,6 meses

10,2 meses

29 %

14 %

9,9 meses

44 %
	3,6 meses

6,6 meses

6 %

3 %

4,9 meses

27 %
	2 meses

3,6 meses
	0,58

0,67


	< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,46-0,73

< 0,001

0,58-0,78

< 0,001

0,002

	La duración media del tratamiento fue de 8 meses en el grupo de abiraterona y 4 meses en el de placebo. La media de seguimiento fue de 12,8 meses. Se planeó realizar un análisis interino a las 534 muertes (67% del total de 797 eventos) que condujo a quitar el ciego.


A continuación se recoge el ensayo clínico EPAR de la EMA, de cabazitaxel frente a mitoxantrona.  

	Tabla 2.  Sebastian de Bono et al  EFC6193 o TROPIC

	Breve descripción del ensayo, haciendo constar los aspectos más relevantes sobre:

-Nº de pacientes: 755

-Diseño: ensayo fase III, abierto, randomizado, en combinación con prednisona en pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPMRC) que han recibido previamente  tratamiento hormonal y cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con un régimen con docetaxel. Estratificados según las siguientes variables: medible vs no medible y performace status (0-1 vs 2).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Todos los pacientes reciben prednisona 10 mg/día. Los pacientes del grupo activo recibieron cabazitaxel 25 mg/m2 en perfusión intravenosa de 1 hora cada 21 días. Los pacientes del grupo control recibieron mitoxantrona 12 mg/m2 en perfusión intravenosa de 15-30 min cada 21 días. Ambos hasta un máximo de 10 ciclos.

- Variable principal: supervivencia global (desde la randomización hasta la muerte)
-Variables secundarias.

· Supervivencia libre de progresión (variable compuesta) Tiempo desde la randomización hasta la progresión medido por el aumento de PSA, la progresión del tumor, la progresión del dolor, o la muerte.

· Tiempo hasta la progresión del tumor

· Progresión de PSA: aumento del 25% sobre PSA nadir previsto del incremento del valor absoluto de PSA fue ≥µ5 g/L para hombres sin respuesta a PSA o 50 para nadir PSA.

· Progresión del dolor: aumento de la media del valor de PPI >1 punto  de los valores de referencia, o un aumento del 25% de la media de la puntuación de analgésicos o requerimientos de radioterapia paliativa.

· Tasa de respuesta global (ORR) según criterios RECIST, respuesta por PSA (reducción de PSA sérica de≥50% en pacientes con un nivel basal ≥20%), y respuesta en dolor (reducción de 2 puntos o más desde el valor basal medio de PPI sin aumento de la puntuación analgésica o disminuciones de más de un 50% del uso de analgésicos sin aumento en el dolor, mantenidos al menos 3 semanas)

· Seguridad 
· Farmacocinética.

-Criterios de inclusión: Pacientes con pruebas patológicas de cáncer con una progresión documentada durante o después del tratamiento con docetaxel, >18 años, con PS 0-2. Se les requirió a los pacientes con enfermedad medible tener una documentación de progresión con criterios RECIST con al menos un tejido visceral o blando con lesiones metastásicas. Se les requirió a los pacientes con enfermedad no medible, tener una elevación de la concentración de PSA (al menos dos incrementos del valor de referencia consecutivos medidos con una semana de diferencia) o al menos la apariencia de una nueva lesión radiológica demostrable. Castración anterior o en curso por orquiectomía o agonistas LHRH o ambos. Adecuada función hematológica, hepática, renal y cardiaca. La fracción de eyección del ventrículo izquierdo mayor de 50%. Esperanza de vida >2 meses.

 -Criterios de exclusión: tratamiento con mitoxantrona previa, tratamiento previo <225mg/m2 de dosis acumulada de docetaxel, radioterapia del 40% o más de médula ósea, o terapia del cáncer (distintos de análogos de LHRH) en las 6 semanas anteriores. Neuropatía periférica o estomatitis >=grado 2, otra enfermedad grave (incluyendo cáncer secundario) o historial de hipersensibilidad a polisorbato 80 o prednisona. Tratamiento con inhibidores potentes de CYP450 3A4/5.

- Cálculo tamaño muestral: 720 pacientes randomizados para observar 511 muertes, se acordaron las siguientes asunciones: potencia estadística para supervivencia global de 90%, HR mitoxantrona /cabazitaxel 1,25 y mediana de supervivencia en el brazo de mitoxantrona 8 meses.

-Pérdidas: gráfica del estudio

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Cabazitaxel N= 378
	Mitoxantrona N=377
	Diferencia de medianas
	HR

	Variable principal 

-Supervivencia Global 
	15.1 meses

(14.1-16.3)


	12.7 meses

(11.6-13.7)


	2.4 meses
	0.70

 IC95%=0.59-0.83 

P<0.0001

	Resultados secundarios de interés

-Supervivencia libre de progresión

 -Tiempo hasta la progresión del tumor.

-Tiempo hasta la progresión de PSA: 

 -Tiempo hasta la progresión del dolor: 
	2.8 meses

(2.4-3.0)

8.8 meses

(3.9-12)

6.4 meses

(2.2-10.1)

11.1 meses

 (2.9-NE)
	1.4 meses

(1.4-1.7)

5.4 meses (2.3-10)

3.1 meses (0.9-9.1)

NE
	1.4 meses

3.4 meses

3.3 meses
	0.74

IC95%=0.64-0.86

P<0.0001

0.61

IC95%=0.49-0.76

<0.0001

0.75

IC95%=0.63-0.90

0.001

n.s.

	Variables continuas
	Cabazitaxel N= 378
	Mitoxantrona N=377
	
	P

	-Respuesta de PSA 

- Respuesta tumoral objetiva para pacientes con enfermedad medible basada en el RECIST.

-Respuesta al dolor


	39.2%

(33.9-44.5)

14.4% 

(9.6-19.3)

9.2% 

(4.9-13-5)
	17.8% 

(13.7-22.0)

4.4% 

(1.6-7.2)

7.7% 

(3.7-11.8)
	
	0.0002

0.0005

NS



	Análisis por subgrupos
	Cabazitaxel 
	Mitoxantrona 
	
	HR

	Supervivencia global

  Estratificados:

ECOG status:0, 1 (N=694)

ECOG status: 2 (N=61)

  No estratificados:

Edad < 65años (N=295)

Edad >= 65 años (N=460)

Progesión respecto docetaxel

· Durante docetaxel (n=219)

· En 3 meses desde docetaxe (n=339)

· Entre 4 y 6 meses (n=108)

· >6 meses (n=84)
	
	
	
	0,68 (0,57 a 0,82)

0,81 (0,48 a1,38)

0,81 (0,61 a 1,08)

0,62 (0,50 a 0,78)

0,65 (0,47-0,90)

0,70 (0,55-0,91)

0,79 (0,48-1,28)

0,74 (0,39-1,40)




Comparación indirecta:
COMPARABILIDAD DE LOS ESTUDIOS
	
	Criterios inclusión
	Criterios exclusión
	Comparador
	Variable principal

	Estudio TROPIC 
	Pacientes tratados con docetaxel y en progresión, estando en privación androgénica. ECOG>=2.
	En base a perfil de seguridad de cabazitaxel (neuropatía periférica, estomatitis)
	Mitoxantrona
	Supervivencia global

	De Bono 2011
	Pacientes tratados con docetaxel y progresión, estando en privación androgénica. PS=0-2.
	En base a perfil de seguridad de abiraterona (hipertensión descontrolada, enfermedad cardíaca, hepatitis)
	Placebo
	Supervivencia global


Mitoxantrona se puede considerar un comparador equivalente a placebo pues su eficacia fue similar ala del placebo en los estudios que se realizaron en su día para esta indicación
RESULTADOS

	
	Estudio TROPIC
	De Bono 2011
	Comparación indirecta

	
	Cabazitaxel
	Comparador
	Abiraterona 
	Comparador
	

	SG (meses)
	15.1
	12.7
	14.8
	10.9
	

	HR
	0.70 (0.59-0.83) 
	
	0.65 (0.54-0.77)
	
	1.1 (0.8-1.4)


Calculos realizados según el método: Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.
La comparación indirecta arroja una eficacia similar en términos de Hazard Ratio para ambos fármacos. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El ensayo de Abiraterona, demostró de forma significativa un aumento en la supervivencia de estos pacientes. También confirmó que las vías asociadas al receptor androgénico siguen jugando un papel fundamental en la progresión de la enfermedad y es, por tanto, necesario seguir investigando nuevas terapias endocrinas en esta fase de la enfermedad. Los resultados de este ensayo fueron los que llevaron a aprobar abiraterona en el cáncer de próstata resistente a docetaxel.

Este ensayo tomó como comparador el placebo. Aunque las diferentes GPC recomiendan varías líneas de tratamiento posible tras progresión a docetaxel (por ejemplo NCCN, 2011), se establece que ninguna de ellas ha demostrado eficacia, por lo que el uso de placebo en el ensayo estaría justificado.

Aunque los criterios de exclusión son restrictivos y limitaría su uso en muchos de los pacientes potenciales (ECOG > 2, cardiópatas, etc.), están establecidos en base al perfil de seguridad y no son diferentes de los criterios de inclusión del ensayo de cabazitaxel o de otros ensayos similares en oncología.

La calidad del ensayo es buena y sus resultados condicionan claramente la evidencia de tratamiento actual en estos pacientes.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

European Society of Medical Oncology (SEOM): en sus últimas guías no mencionan la abiraterona ya que la última actualización es de marzo de 2010.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): Se espera la publicación de su informe de evaluación para mayo de este año.

National Cancer Institute (NCI): considera abiraterona o cabazitaxel como alternativas validas de tratamiento tras el fracaso a docetaxel (nivel de evidencia 1A). 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Las reacciones adversas más frecuentes observadas son edema periférico, hipopotasemia, hipertensión e infección urinaria. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas. 

[image: image1.emf]
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Pacientes con patología cardiovascular: Se debe administrar con precaución a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes que estén tomando glucósidos cardiacos), o retención de líquidos (p.ej., pacientes con insuficiencia cardíaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave. 

Hepatotoxicidad: Si se desarrolla hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de ALT más de 5 veces por encima del límite superior de la normalidad), se debe suspender el mismo inmediatamente. Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales del paciente, el tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos comprimidos) una vez al día. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento. 

Retirada de corticosteroides: Se recomienda precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con abiraterona después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides. 

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve preexistente, Clase A de Child-Pugh. 

Está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh Clase B o C) ya que se ha visto un aumento de la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona en los pacientes con clase B y no hay datos clínicos de seguridad ni eficacia de dosis múltiples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh Clase B o C). 

Interacciones: La administración con alimentos aumenta significativamente la absorción del acetato de abiraterona. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. 

Abiraterona es un sustrato del CYP3A4. Se recomienda evitar o usar con precaución inhibidores e inductores potentes del CYP3A4 durante el tratamiento.                 

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	Medicamento

	
	Cabazitaxel 

Vial 60mg
	Mitoxantrona 

Vial 20mg
	Abiraterona
Com 250mg  


	Docetaxel

vial 80 mg

	Precio unitario (precio compra) *
	3.792.5 €
	37,4€
	26.2 €

(1 comp)
	97,4€

	Posología
	25 mg/m2 cada 3 semanas
	12 mg/m² cada 3 semanas
	1000 mg cada 24h
	75mg/m2/21 días

	Dosis (1.7 m2 70 Kg)
	42.5 mg (1 vial)
	20.4 mg (1 vial)
	1000 mg 

(4 comp)


	128 mg

	Coste ciclo /coste mes
	3.792.5 €
	37,4€
	3.145 €


	194,8€

	Coste tratamiento completo**  


	22.755  €


	449€
	25.160 €
	2.339€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	22.306 €
	____
	24.711€
	1.889€

	* Precio de cabazitaxel a PVL – descuento oficial. Precio abiraterona según precio importación Ministerio de Sanidad. Precios de docetaxel  y mitoxantrona según concurso, en el caso de docetaxel muy variables por la reciente aparición de genéricos.

 ** Calculado para 6 ciclos de cabazitaxel que es la mediana de ciclos en el ensayo pivotal. Calculado para 8 meses de tratamiento que es la mediana de la duración de tratamiento en el ensayo pivotal de Abiraterona


	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	Incremento  
	Coste incremental 
	CEI (IC95%)*

	Estudio TROPIC 
	Variable principal
	Supervivencia Global a 1 año
	Mitoxantrona
	11% 

(NNT=9, IC95%=6-16)
	22.306 €
	200.754 € (133.956-357.216€)

	De Bono 2011
	Variable principal
	Supervivencia Global a 1 año
	Placebo
	16%

(NNT=6,4-10) 


	25.160 €
	150.960 € 


* La probabilidad estimada de supervivencia al año en base a la curva de Kaplan-Meier, es de un 61% para cabazitaxel y un 50% para mitoxantrona. En base a estos datos, podemos calcular el NNT= 9 (IC95%:7-17).

* La probabilidad estimada de supervivencia al año en base a la curva de Kaplan-Meier, es de un 60% para abiraterona y un 44% para placebo. En base a estos datos, podemos calcular el NNT=6  (IC95%:4-10).

	Coste Eficacia Incremental (CEI) comparada Cabazitaxel versus Abiraterona
Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Cabazitaxel  o Abiraterona (IC95%)
	Eficacia de comparador (IC95%)
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Estudio TROPIC

(Cabazitaxel)
	Supervivencia global (meses)
	15,1 

(14,1 – 16,3)
	12,7 

(11,6 – 13,7)
	2,4 meses (0,2 años)
	22.306 €
	111.530€/año

	De Bono 2011

(Abiraterona)
	Supervivencia global (meses)
	14,8 meses
	10,9 meses
	3,9 meses (0,325 años)
	25.160 €
	77.415€/año


Incrementar la supervivencia en 1 año (aun en distintos pacientes) cuesta 111.000 € sin ajustar por calidad con cabazitaxel y 77.415 € con abitatorena.
	Estimación de Impacto presupuestario

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental 
	
	Impacto anual
	

	10-15 
	25.160 €
	
	251.600 € – 377.400 €
	


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· Hasta el momento actual no existía un consenso sobre cual es la mejor terapia tras fracaso a docetaxel en cáncer de próstata metastásico. Las opciones disponibles eran, reintentar el docetaxel, mitoxantona, segunda terapia antiadronérgica y participación en un ensayo clínico.

· Abiraterona ha demostrado su superioridad frente a placebo aumentando la supervivencia global de los pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración y que han progresado a docetaxel. Esta misma eficacia ha sido demostrada por cabazitaxel en un ensayo paralelo.

· El perfil de seguridad es muy diferente, por lo que determinados pacientes podrían tener contraindicación inicial a alguno de los dos fármacos.

· Los costes son similares, aunque abiraterona presenta un menor coste frente a cabazitaxel y una mayor conveniencia de uso, dada su administración oral, para el paciente y el hospital. Los costes de ambos fármacos son, eso sí, muy superiores a la opción de re-tratamiento con Docetaxel, por lo que esta opción es claramente dominante. 

La comparación indirecta de Abiraterona frente a Cabazitaxel demuestra la equivalencia de ambos tratamientos respecto a eficacia: la comparabilidad de los ensayos es alta y los resultados en función del Hazard Ratio de la supervivencia superponibles. Sin embargo, el distinto perfil de seguridad, la distinta gravedad de los efectos adversos y las implicaciones sobre el uso de Hospital de Día hacen que la equivalencia real de ambos fármacos en la terapéutica pueda ser distinta. 
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