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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: acetato de abiraterona  

Indicación clínica solicitada: Tratamiento de cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRC) en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso de tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.  

Autores/Revisores: Juan José Ramos Báez1, Rocío Asensi Diez2, Emilio Alegre Del Rey3, Francesc Puigventós Latorre4, Vicente Arocas Casañ5, Miguel Ángel Blanco Castaño3, Eduardo López Briz6, Javier Bautista Paloma7, Ana Clopes Estela8, Roberto Marín Gil9, María Dolores Fraga Fuentes10, Ana Ortega Eslava11. 
1-. Hospital de La Línea. Cádiz. 
2-. Hospital Regional Universitario de Málaga. Málaga.
3-. Hospital Universitario de Puerto Real. Cádiz. 
4-. Hospital Universitario  Son Espases. Palma de Mallorca. 

5-. Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia. 

6-. Hospital Universitario La Fe. Valencia. 

7-. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.

8-. Hospital Duran i Reynals. ICO. Hospitalet. Barcelona. 

9-. Subdirección de Farmacia y prestaciones. Servicio Andaluz de Salud. Sevilla. 

10-. Hospital General La Mancha Centro. Alcázar de San Juan. Ciudad Real.  
11-. Clínica Universidad de Navarra. Pamplona
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

1. Alicia Piqueras Picón. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

2. Daniel Castellano. FEA Oncología Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Presidente Grupo Español de Tumores Genito-Urinarios. (SOGUG).

3. Marta Rubio. Gerente de Health Economics. Sanofi.
4. Pedro Ruiz Gracia. Medical Affairs Manager. JANSSEN-CILAG, S.A.

5. Ignacio García González. Market Access Head. JANSSEN-CILAG, S.A.
6. JM Cózar Olmo, A Rodríguez Antolín, A Gómez Rodríguez. Asociación Española de Urología. 
Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).

Tipo de informe: original (Génesis).
Declaración de Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento


Nombre genérico: acetato de abiraterona.

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
Información de registro: Centralizada

	Presentaciones y precio *

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL -7.5% + IVA

	 Zytiga comprimidos 250 mg
	120
	683759
	27,26 €


* La nueva indicación está pendiente de decisión administrativa sobre precio y financiación selectiva por parte del Ministerio de Sanidad. El coste reflejado en la tabla es el actual para el tratamiento post-quimioterapia.

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2. a Descripción estructurada del problema de salud.

El cáncer de próstata es la segunda neoplasia maligna más frecuente en varones y la sexta causa de muerte por cáncer. La generalización del uso del PSA en la novena década del siglo pasado supuso un incremento, con características de epidemia, en el diagnóstico del cáncer de próstata. Esta situación se mantiene en la actualidad, de forma que en 2008 se diagnosticaron 89.900 nuevos casos de la enfermedad en todo el mundo y se produjeron 258.000 muertes; en España la incidencia estimada es de 21.000 nuevos casos al año (82,27 nuevos casos/100.000/año). El 72% de los casos y el 53% de las muertes se notificaron en países desarrollados. Se estima que, en 2030, los nuevos casos alcanzarán 1,7 millones y las muertes 499.000
. 
	Cáncer de próstata resistente a castración

	Definición2
	La definición de CPRC implica varios supuestos: 
· Niveles de testosterona bajo niveles de castración (< 50 ng/dl); 
· 3 elevaciones consecutivas de PSA, separadas al menos por una semana, con 2 elevaciones superiores al 50% sobre el nadir y un PSA > 2 ng/ml;
·  Haber mantenido retirada de antiandrógenos durante al menos 4 semanas; 
· Progresión de PSA a pesar de 2 maniobras hormonales; 
· Progresión de lesiones óseas o de tejidos blandos.


	Incidencia y prevalencia de la enfermedad

	La mortalidad en 2011 por cáncer de próstata metastásico en España  fue de 6.034 personas. 

	Evolución / Pronóstico2
	La mediana de supervivencia de los pacientes en estas condiciones es de unos 16-18 meses después de aparecer resistencia a la castración. En el informe EPAR
 de la EMA reflejan una mediana de supervivencia de 12-24 meses después de aparecer resistencia a la castración. 

	Estadiaje
	Estadio IV: cualquier T-cualquier N- M>0 (metastásico)

	Carga de la enfermedad
	Se ha comentado anteriormente la mortalidad en nuestro entorno. No disponemos de información adicional sobre años de vida perdidos y años de vida vividos con incapacidad.


Es importante mantener claros los criterios para el diagnóstico de CPRC ya que, por un lado, la enfermedad en esta situación incluye un grupo no homogéneo de pacientes, con o sin metástasis lógicamente evidentes, sintomáticos o asintomáticos, con supervivencias esperadas también diferentes; por otro lado, la persistencia de la influencia del ambiente androgénico ha cambiado el concepto de la enfermedad y ha abierto nuevas vías de investigación en el desarrollo de fármacos eficaces para su tratamiento.

3.2. b Tratamiento actual de la enfermedad.

En un paciente en progresión, con CPRC, una vez agotadas las maniobras de manipulación hormonal, según su situación clínica existen varias opciones de tratamiento. 

Básicamente, aquellos pacientes en progresión rápida, claramente sintomáticos, de mal pronóstico, metastásicos, pueden ser apropiados para tratamiento quimioterápico si su situación clínica lo permite. 

Un grupo importante de pacientes que presente solo progresión de PSA, sin evidencia lógica de metástasis, manteniéndose asintomáticos puede esperar supervivencias de hasta 4 años y, actualmente, no cuentan con un tratamiento específico más allá de las maniobras de manipulación hormonal y del uso de corticoides. No obstante, el desarrollo de nuevas técnicas lógicas, o un seguimiento más estricto, puede hacer disminuir los pacientes en esta situación. 

Por último, existe otro grupo de pacientes con CPRC que presentan evidencia lógica de metástasis aunque se mantienen asintomáticos o mínimamente sintomáticos. En estos pacientes, una vez agotadas las maniobras de manipulación hormonal, es donde hay que posicionar la abiraterona. 
Los pacientes se pueden estratificar en la actualidad en 2 grupos: 

· Pacientes asintomáticos o con síntomas leves

· Pacientes sintomáticos o con enfermedad rápida (PSADT<55 días, PSA basal >114 ng/ml, metástasis en partes blandas).

Los  objetivos del tratamiento del CPRC son retrasar la progresión de la enfermedad y aumentar la supervivencia global. 

Como tratamiento de inicio se emplea hormonoterapia de primera línea con supresión androgenica con agonistas de la LHRH u orquiectomía o bloqueo androgénico completo (LHRH + antiandrogénicos ≥ 7 días, por ejemplo bicalutamida) para impedir que suba rápidamente la testosterona, o bien antagonista LHRH. Si lo que pierde eficacia es el bloqueo androgénico completo se retirará el antiandrógeno.

Si hay recidiva se realizan estudios para metástasis y dependiendo de los resultados existen varias opciones de tratamiento (ver punto 5.4 evaluación de fuentes secundarias, punto 5.4.1 guías de práctica clínica). 
3.3  Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Abiraterona
	Docetaxel

	Ketoconazol

	Presentación


	Comprimidos de 250mg


	viales Viales 80 o 160 mg
	Comprimidos de 200mg



	Posología


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

	Indicación
	Tratamiento de CPRC metastasico en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso de tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.  


	Docetaxel  en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento de 

pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a hormonas. 
	Indicado  para el tratamiento de infecciones por dermatofitos y levaduras, tanto locales como sistémicas y para profilaxis de estas infecciones en pacientes inmunodeprimidos. Indicación fuera de ficha técnica en cancer de próstata. 

	Características diferenciales


	Inhibidor CYP17

Buen perfil de toxicidad. 

Principal toxicidad: edemas, hipopotasemia, toxicidad cardíaca e hipertensión.

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
	Inhibidor de varios citocromos, incluido del CYP17

Indicación fuera de ficha técnica. Actualmente  disponible en España por la aplicación de medicamentos extranjeros
. 


Hasta la aprobación de abiraterona cuando la terapia hormonal fallaba existían varias opciones de tratamiento: Quimioterapia con docetaxel, tratamientos hormonales secundarios como el ketoconazol.
Recientemente, además de abiraterona, se han autorizado dos fármacos por la EMA que comparten indicación con abiraterona (Sipuleucel-T y radio-223) y otro (Enzalutamida) que no comparte indicación con abiraterona.
1. Provenge® (Sipuleucel-T)
: Células mononucleares autólogas de sangre periférica activadas con FAP-GM-CSF (Sipuleucel-T) aprobado por la EMA el 06/09/2013 (FDA en 2010). Indicado para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración asintomático o mínimamente sintomático (no visceral) en varones adultos en los que la quimioterapia aún no está clínicamente indicada. 

2. Xofigo® (radio 223)
: Fármaco terapéutico emisor de partículas alfa (radio 223). Autorizado por la EMA el 13/11/2013 (FDA en 2013). Indicado para el tratamiento de cáncer de próstata resistente a la castración asintomática o mínimamente sintomático (no visceral) en varones adultos en los que la quimioterapia aun no está clínicamente indicada. 

3. Xtandi® (Enzalutamida)
 aprobado por la EMA el 21/06/2013 y aprobado en España desde el 23/07/2013 (aun no comercializado) que está indicado para el tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 


4.1 Mecanismo de acción1. 

El acetato de abiraterona se convierte in vivo en abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de los andrógenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17á-hidroxilasa/C17, 20-liasa (CYP17). La expresión de esta enzima es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostáticos tumorales. El CYP17 cataliza la conversión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17α-hidroxilación y rotura del enlace C17, 20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento de la producción de mineralocorticoides por las glándulas suprarrenales. 

El mecanismo de acción de abiraterona es similar al de ketoconazol. Éste actúa mediante una inhibición de distintos citocromos, entre ellos el CYP17.

El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al tratamiento que reduce los niveles de andrógenos. Los tratamientos de privación de andrógenos, como el tratamiento con  agonistas o antagonistas 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 cuando se administra conjuntamente con agonistas de la LHRH.
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4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación 1,4. 

AEMyPS y EMA (18/12/2012): 

1. Indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento de CPRC metastasico en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 

2. Indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento de cáncer de próstata metastasico resistente a la castración en hombres adultos que sean asintomáticos p levemente sintomáticos tras el fracaso de tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. Ésta es la indicación que estudiamos en el presente informe.

FDA
 (12/2012): en combinación con prednisona para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata resistentes a la castración.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración4. 

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  Utilización en poblaciones especiales1.

Insuficiencia hepática

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

La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona. 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). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaución el uso de Abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo. 

Abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave 

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes. 
Población pediátrica

No existe una indicación específica para este medicamento en la población pediátrica, puesto que el cáncer de próstata no está presente en niños ni adolescentes.

4.5 Farmacocinética1. 

Absorción: Tras la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentración plasmática máxima de abiraterona. 

La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación con la administración en ayunas, aumenta la exposición sistémica media de abiraterona hasta en 10 veces el AUC y hasta en 17 veces la Cmax, dependiendo del contenido graso de la comida. 

Distribución: La unión a proteínas plasmáticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8 %. El volumen aparente de distribución es de aproximadamente 5630 L, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos.

Biotransformación Tras la administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación principalmente en el hígado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92%) se encuentra en forma de metabólitos de abiraterona. De los 15 metabólitos detectables, dos metabólitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos aproximadamente el 43% de la radiactividad total.

Eliminación La semivida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona, aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los principales compuestos presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 22% de la dosis administrada, respectivamente).

	5.-EVALUACION DE LA EFICACIA


5.1. a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2012) y del informe CDER de la FDA (2012). En los mismos se describen dos ensayos pivotales fase III. Uno de ellos realizado en pacientes ya tratados con docetaxel y otro en pacientes sin quimioterapia previa.

En fecha 08/10/2013 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed Clinical Queries utilizando como descriptor [abiraterone, prostate cancer]; se obtuvieron en la opción de clinical queries (narrow) 11 resultados, encontrando una única referencia en la indicación estudiada en este informe correspondiente a un ensayo clínico fase III
,  que coincide con el estudio pivotal de los informes EPAR y CDER.

Solo se ha considerado para realizar la evaluación el ensayo, que compara abiratona-prednisona frente a placebo-prednisona en pacientes con cáncer de próstata metastásico sin quimioterapia previa: COU-AA-302: Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous chemotherapy10.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1. 

Variables empleadas en el ensayo clínico 1

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	final

	Variable principal
	Supervivencia gráfica sin progresión
	Supervivencia sin progresión en tejidos blandos o progresión ósea
	intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor oncológico
	-
	final

	Variable secundaria
	Tiempo hasta el comienzo de quimioterapia
	-
	final

	Variable secundaria
	Tiempo hasta el deterioro de la puntuación funcional ECOG en  ≥ 1
	-
	final

	Variable secundaria
	Tiempo hasta progresión de PSA sobre criterios PCWG2
	-
	intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	-
	-
	-

	Variable secundaria
	% pacientes con RAM 3-4
	-
	final

	Variable secundaria
	RAM
	-
	final

	Variable secundaria
	Efectos adversos que causaron la muerte
	-
	final

	Variable secundaria
	Efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento.
	-
	final

	Variable secundaria
	otras
	incidencia de las diversas RAM encontradas
	final

	ECOG: Eastern Cooperative.  PCWG2: ProstateCancer Working Group-2.




	5.2.a- Resultados de los ensayos clínicos. 


	Tabla 1. Randomized Phase 3 Trial of Abiraterone in Metastasic Prostate Cancer without Previus Chemoterapy
Referencia: Ryan CJ et al., 201311.

	-Nº de pacientes: 1088 pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración. Estratificados según ECOG.
-Diseño: Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado por placebo.

-Tratamiento grupo activo (n=546): abiraterona 1.000 mg/día + prednisona 5 mg/12h.

-Tratamiento grupo control (n=542): placebo + prednisona 5 mg/12h.
-Criterios de inclusión: adenocarcinoma de próstata confirmado histológica o citológicamente; enfermedad metastásica confirmada por gammagrafía ósea o lesiones metastásicas que no sean hepáticas o viscerales; progresión de la enfermedad según criterios del PCWG2 (dos incrementos consecutivos del valor de PSA separados al menos 1 semana y con un valor  mayor de 2,0 ng/ml) o evidencia gráfica de progresión de acuerdo con los criterios de RECIST modificado; pacientes asintomáticos o levemente sintomático con puntuación entre 0-1 en BPI-SF; castrados quirúrgicamente o médicamente, con los niveles de testosterona de <50 ng / dl. Si el paciente está siendo tratado con agonistas de LHRH (pacientes que no han experimentado orquiectomía), esta terapia debe haber sido iniciado por lo menos 4 semanas antes del día 1 del ciclo manteniéndose durante todo el estudio; han de transcurrir al menos 4 semanas desde el último tratamiento para el cáncer de próstata (excepto agonistas LHRH) y 6 semanas desde la terapia antiandrogénica; ECOG ≤ 2; potasio sérico normal, función renal, hepática y hematológica adecuadas.

-Criterios de exclusión: infección activa u otra situación que contraindique el uso de corticoides; tratamiento previo con dosis de corticoides mayores a 5 mg; determinación de carcinoma de células pequeñas de la próstata; metástasis cerebrales, hepáticas o viscerales; uso de analgésicos opiáceos para el control del dolor oncológico 4 semanas antes del  primer ciclo; tratamiento previo con quimioterapia o terapia biológica; recibir terapia 6 semanas antes del primer ciclo; haber sido tratado en los 7 días previos al primer ciclo con ketoconazol; haber sido tratado con azoles dentro de las 4  semanas previas al primer ciclo; haber sido tratado con bicalutamida, nilutamida 6 semanas antes del primer ciclo; hipertensión no controlada; fracción de eyección cardiaca disminuida o historia de fallo cardiaco (NewYork Heart Association class III o IV); enfermedad seria de base. 

-Pérdidas: ninguna.

-Tipo de análisis: Intención de tratar. Se planearon tres análisis interinos de los resultados (al alcanzar el 15%, el 40% y el 55% de los eventos).  Los resultados presentados corresponden al segundo análisis interino.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Abiraterona

N = 546
	Placebo

N = 542
	HR
	IC 95%
	p

	Resultado principal (medianas)

-Supervivencia global.

-Supervivencia gráfica sin          progresión.
	no alcanzada

16,5 meses
	27,2 meses

8,3 meses
	0,75

0,53
	0,61-0,93

0,45-0,62


	0,01

<0,001

	Resultados secundarios de interés

-Tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor oncológico.

-Tiempo hasta el comienzo de quimioterapia.

-Tiempo hasta el deterioro de la puntuación funcional ECOG en ≥ 1

-Tiempo hasta progresión de PSA sobre criterios PCWG2

Tiempo hasta aumentar el dolor (30%  Escala BPI-SF)
-Respuesta objetiva (RECIST)


	no alcanzada

25,2 meses

12,3 meses

11,1 meses

26,7 meses
36%
	23,7 meses

16,8 meses

10,9 meses

5,6 meses

18,4 meses

16%
	0,69

0,58

0,82

0,49

0,82

RAR=20%

NNT=6
	0,57-0,83

0,49-0,69

0,71-0,94

0,42-0,57

0,67-1

12-28
4-9
	<0,001

<0,001

0,005

<0,001

0,049

<0,001

	PCWG2: ProstateCancer Working Group-2. RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors. BPI-SF: Brief Pain Inventory Short Form. ECOG: Eastern Cooperative.
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El efecto de abiraterona sobre la supervivencia global fue consistente en todos los subgrupos.

Un análisis provisional de los resultados, posterior a esta publicación y realizado cuando ya ambos grupos habían alcanzado la mediana de SG, obtiene un resultado de 35,3 vs. 30,1 meses para abiraterona y placebo respectivamente (5,2 meses de diferencia)
.
5.2. b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
1-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios 

	Tabla 5.2.b.1

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción


	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.
	Se asignaron de forma aleatorizada 
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento. 
	Asignación aleatorizada 1:1 
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Doble ciego controlado con placebo+prednisona
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores y al personal del estudio al conocimiento de que intervención recibió un participante.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Describir la complección de los datos de resultados para cada resultado principal, incluido los abandonos y las exclusiones del análisis.
	Sin datos
	-


2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

	5.2.b.2 

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No
	Se compara el fármaco frente a placebo. No sólo no se usa un control activo, como podría ser ketoconazol, sino que incluso se prohíbe su uso, lo cual no estaba en consonancia con la práctica clínica habitual. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	El estudio muestra un HR en supervivencia global de 0,75 (IC95% 0,61-0,93) p<0.001

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	La supervivencia global es la variable final más relevante, y además se usa con variable principal.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Sí/No
	Se excluyen pacientes con tratamiento previo con ketoconazol. Aunque es interesante comprobar la eficacia en estos pacientes, sería muy importante saber si abiraterona es eficaz en los que ya han usado ketoconazol.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si/No
	Habría que comparar la eficacia y eficiencia con la de otras estrategias posibles de tratamiento, como podía haber sido el uso de ketoconazol, fármaco contemplado en las guías de tratamiento el momento de la realización del ensayo clínico. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	Sí
	En principio, no se permitió el cross-over, pero tras una enmienda al protocolo, se permitió una vez que se rompió el doble ciego (el 20 Dic de 2011). También es posible que los pacientes del grupo control recibieran abiraterona tras quimioterapia una vez que se aprobó esa primera indicación. Sin embargo, ni en el estudio publicado ni en el EPAR encontramos datos de cuántos pacientes del grupo control recibieron abiraterona; no es de esperar una gran influencia del cruzamiento teniendo en cuenta que el análisis de  supervivencia provisional se llevó a cabo sólo 5 meses después de que se permitiera el cruzamiento. La existencia de cross-over implica que el beneficio de supervivencia podría estar subestimado.


El ketoconazol ha sido utilizado durante décadas como maniobra hormonal de segunda línea, ya que inhibe la11-beta-hidroxilasa, el metabolismo de colesterol a pregnenolona y el CYP17. En un estudio en fase III con 260 pacientes con CPRC, en progresión tras retirada de antiandrógenos, el ketoconazol se asoció con un descenso de PSA > 50% en el 27% de los pacientes. No se observó una diferencia de supervivencia global, pero aquellos pacientes que demostraron una disminución de PSA > 50% tuvieron una supervivencia de 41 meses, frente a los 13 meses del grupo de pacientes sin descenso de PSA
. En otro estudio
 en 33 pacientes de los cuales 19 habían sido previamente tratados con ketoconazol, no muestra diferencias en el % de pacientes con disminución de PSA. En otro estudio recientemente publicado
 se observa que la elaboración de un perfil de riesgo de pacientes con CPRC puede ser útil en la predicción de la respuesta al tratamiento con ketoconazol. En la actualidad el ketoconazol ha sido retirado de la comercialización según alerta emitida por la AEMyPS6, pero se puede conseguir a través de la aplicación de medicamentos extranjeros.

3-Relevancia clínica de los resultados: 

En el análisis por subgrupos no se observan diferencias relevantes entre ellos. Lo único que cabe destacar es que en la población no norteamericana no llegan a confirmarse estadísticamente los resultados. Sin embargo, se trata de un hallazgo en un subgrupo sin diferencias estadísticamente significativas entre las dos poblaciones (norteamericanos frente a otras localizaciones), el IC95% es compatible con un efecto relevante, y por tanto parece que debemos atenernos en principio al resultado global del estudio.

El ensayo demostró un aumento en la supervivencia global de estos pacientes del grupo de abiraterona + prednisona. El HR muestra una diferencia apreciable (0,75), pero al carecer de una diferencia de medianas de supervivencia, aun no podemos cuantificar su relevancia clínica. Sin embargo, el análisis provisional posterior nos muestra una diferencia de 5,2 meses, claramente relevante. Hay que aclarar que en este análisis provisional se comunica que no se ha alcanzado significación estadística en la supervivencia; se debe a que se trata de un análisis intermedio y se le exige un error alfa de 0,0035, siendo la p alcanzada para la diferencia de supervivencia de 0,0151. Sin embargo, dado que estos resultados no son un hallazgo aislado del estudio provisional, sino que se mantienen en la línea de los que mostró previamente el estudio publicado, asumimos que podemos tomar esa diferencia de supervivencia como base para la evaluación.

El ensayo tomó como comparador el placebo cuando en el momento de la realización del ensayo (el ensayo comenzó en Abril 2009) muchas guías contemplaban el uso de ketoconazol
. En la actualidad el ketoconazol está disponible sólo a través de la aplicación de medicamentos extranjeros, al retirarse recientemente del mercado debido a la reciente alerta emitida por la AEMyPS6. 
La supervivencia global en el estudio puede estar influida por el hecho de que el tratamiento de quimioterapia IV fue iniciado de media en el grupo de la abiraterona-prednisona a los 25,2 meses y en el grupo de placebo-prednisona a los 16,8 meses.

5.2. c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas (farmacogenéticas, biomarcadores)
PSA, niveles de testosterona. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No procede.

5.3. a Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

1. Loblaw DA, Walker-Dilks C, Winquist E, Hotte SJ on behalf of the genitourinary Cancer disease site group of cancer care Ontario´s program in evidence based care. 

Systemic therapy in men with metastasic castration-resistant prostate cancer: a Systematic Review. Clinical Oncology 25; 2013. 406-30
. 

Desde el año 2004 docetaxel ha sido el gold stándar de tratamiento para pacientes con CPRC metastasico, pero recientes fármacos han surgido. Se realizó una búsqueda en MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library y actas de congresos relevantes. Se seleccionaron aquellos artículos que incluyeran EECC comparativos con terapia sistémica o combinada (excluyendo deprivación androgenica primaria o secundaria, agentes protectores del hueso o núclidos) con placebo u otros fármacos en pacientes con CPRC metastasico. Concluyen que el docetaxel sigue siendo el gold stándar de tratamiento en pacientes con CPRC candidatos a cuidados paliativos y que hay resultados prometedores con Sipuleucel-T y abiraterona en terapia pre-docetaxel y cabizataxel, abiraterona y enzalutamida en pacientes en progresión o post-docetaxel. Hacen falta futuros estudios para determinar la elección óptima, la secuencia o la combinación de estos agentes si fuese necesario. 

2. Saad F, Miller K. Treatments options in castration resistant prostate cancer: Current therapies and emerging docetaxel-based regimens. Urologic Oncology: Seminars and original Investigations 2013:1-10.

En combinación con docetaxel agentes como dasatinib y custirsen probablemente ampliaran el paradigma existente para los pacientes con CPRC metastasico si los resultados de los EECC fase III son positivos. 
5.3. b Comparaciones indirectas

Ya que abiraterona no ha sido comparada con un tratamiento estándar utilizado habitualmente, que es ketoconazol, incluso se prohibió en el ensayo su utilización, sería útil una comparación indirecta ajustada con el mismo. 
5.3. b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 24/02/2014 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline, Tripdatabase y Google. No se encontraron comparaciones indirectas publicadas, ni network metanálisis o MTC.
5.3. b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
En fecha 24/2/2014 se realizó una búsqueda en Medline (Pubmed) con filtro de “clinical queries” (narrow), encontrando 12 artículos; sólo uno de ellos (CALGB 9583) era un ensayo clínico aleatorizado de ketoconazol vs. no tratamiento como prequimioterapia en pacientes con cáncer de próstata avanzado resistente a la castración.  Para abiraterona, disponemos del  ensayo pivotal frente a placebo (COU-AA-302).
	Tabla 5.3.b.2.2

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Resultados grupo control**
	Tipo Pacientes
	Duración
	Dosis 

	Abiraterona

COU-AA-302


	Aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

Abiraterona vs. placebo

N 546/542

Cruce total tras análisis provisional con aumento OS


	Variables co-primarias:
-SG

-SLP radiológica
Secundarias:
-t hasta deterio-ro PS (ECOG)

-t hasta inicio de opiáceos

- SLP (PSA)

- %pacientes con  ↓PSA≥50%


	27,2 meses 

8,3 meses

10,9 meses

23,7 meses

5,6 meses

24%
	Ca próstata metastásico en progresión PSA o radiológica. Deprivación de andrógenos; testosterona <50ng/dL. ECOG 0-1. Asintomáticos o con síntomas leves, sin uso de opioides. Excluidos pacientes con metástasis viscerales o con ketoconazol previo.
	Mediana de observación: 22,2 meses
	Abiraterona p.o. 1g c/24h vs. Placebo. Ambos con prednisona p.o. 5mg/12h

	Ketoconazol

CALGB 9583


	Aleatorizado,  no ciego,  no multicéntrico

Ketoconazol vs. no tto., con retirada de antian-drógenos en ambos

N 128/132

Cruce desde el principio si progresión PSA
	Variable primaria:
-Respuesta PSA-radiológica

Secundarias:

-%pacientes con  ↓PSA≥50%*

- SG

- SLP(PSA) en pac. con ↓PSA≥50%


	2%

11%

16,7 meses

5,9 meses
	Ca próstata metastásico en progresión PSA o radiológica. Deprivación de andrógenos; testosterona <50ng/dL. ECOG 0-2 (93% 0-1). 30% usaban opioides. Excluidos si habían recibido ketoconazol.


	Mediana de observación: no referida
	Ketoconazol 400mg p.o. c/12h vs. no tratamiento. Ambos con hidrocortisona p.o. 30Mg en la mañana y 10mg en la noche.


* Al menos en 2 ocasiones sucesivas con un intervalo mínimo de 4 semanas. Esto no está especificado en el estudio de abiraterona.

** Los tiempos referidos corresponden a medianas.
En la tabla anterior se observa una diferencia importante en los pacientes de ambos estudios, sobre todo porque el 30% de los pacientes con ketoconazol estaban usando opiáceos, pero ninguno en el de abiraterona. Eso se refleja en la diferente supervivencia del grupo control: aproximadamente 17 vs. 27 meses, respectivamente. Además, hay que resaltar la diferencia en el cruzamiento: mientras que en el estudio de ketoconazol éste era inmediato tras la progresión de los no tratados con este fármaco, en el de abiraterona no se permitió el cruzamiento hasta que se puso de manifiesto un aumento de supervivencia con abiraterona. Por tanto, creemos que no se puede hacer una comparación indirecta con la supervivencia global, por falta de comparabilidad de los estudios. Tampoco podemos hacerla con la SLP, porque no se ha medido de la misma  forma. En el estudio de ketoconazol, sólo tenemos la SLP para progresión de PSA en el subgrupo de pacientes con respuesta de PSA (34 pacientes del grupo de ketoconazol vs. 15 pacientes del grupo control).

Por último, el % de pacientes con disminución del 50% en PSA se mide de forma distinta, ya que en el estudio de ketoconazol se exigen dos determinaciones sucesivas con más de 4 semanas de intervalo. Esto también se refleja en el resultado del grupo control, de forma que en el ensayo de ketoconazol, esta respuesta de PSA se da en un 11% de los pacientes del grupo control, frente a 24% en el grupo control de abiraterona. En consecuencia, estimamos que no es factible la comparación indirecta ajustada; la falta de similitud de los estudios en cuanto a población y variables utilizadas no sustenta la transitividad de los resultados.
Con ese problema de que la respuesta de PSA no se ha medido de la misma forma (más estricta en el estudio de ketoconazol), aplicamos a los datos el método de Bucher. 
	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR, DR (IC 95%)
	p

	COU-AA-302

% pacientes con reducción de PSA≥50%

abiraterona vs. placebo
	347 de 546 (62%)
	131 de 542 (24%)
	RR 2,59

(2,19-3,05)

DR 40,03%

(34,63-45,43%)


	<0,001

	CALGB 9583

% pacientes con reducción de PSA≥50% (en dos determinaciones sucesivas)

ketoconazol vs. no tratamiento
	34/128 (27%)
	15/132 (11%)
	RR 2,34

(1,34-4,08)*

DR 15,20%

(5,83-24,57%)
	0,002

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/DR (IC 95%)
	p

	% pacientes con reducción de PSA≥50%
abiraterona vs. ketoconazol 
	RR 1.11 (0.62-1.98)

DR 24.83% (14.02-35.65%)
	>0.05

<0.05

	
	-Software ITC 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. 
* Obtenido mediante calculadora de Ricardo Riera. http://www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm.


Los cálculos aportan resultados contradictorios según se utilice RR o diferencia de riesgo (DR). Esto se debe a la elevada diferencia entre los grupos control, reflejo de poblaciones distintas y variable medida de distinta forma. En conclusión, creemos que no es posible realizar una comparación indirecta de validez aceptable con estos dos estudios.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica.

Actualmente la utilización de Abiraterona en CPRC metastasico está recogida en las principales guías clínicas con un grado de recomendación A o 1. 
-En las guías de la EAU
  se recomienda la abiraterona con un grado de recomendación A, si bien se recuerda que uno de los objetivos principales, en referencia a la supervivencia global, no ha alcanzado el nivel de significación previsto.

-En las guías de la National Comprehensive Cancer Network (versión 1.2014)
 la recomendación del tratamiento con abiraterona prequimioterapia soporta una evidencia 1. La recomendación de abiraterona se refiere a aquellos pacientes que fueron incluidos en el ensayo clínico en fase III que ha logrado demostrar evidencia: pacientes con CPRC metastásico, sin metástasis viscerales, asintomáticos o levemente sintomáticos. 
En concreto, la última versión de la Guía NCCN20 (1.2014) recomienda:
En pacientes con CPRC metastásico y conservación de niveles de testosterona en el suero de castrado recomiendan: 

Denosumab o acido zoledrónico si metástasis óseas: 
1-. Sin síntomas: 

a. Sipuleucel-T Categoría 1, 

b. Terapia hormonal secundaria: antiandrogenos, retirada de antiandrogenos, 

a. Ketoconazol

b. Acetato de abiraterona. Categoría 1,

c. Enzalutamida

d. Esteroides

e. DES u otros estrógenos.

c. Docetaxel**

d. Ensayo clínico.

2-. Con síntomas.

a. Docetaxel. Categoría 1. 

b. Mitoxantrona*

c. Radio-223 para metástasis sintomáticas óseas. Categoría 1.

d. terapia paliativa o nucleidos para metástasis óseas.  

e. Acetato de abiraterona* 

f. Enzalutamida*

g. Ensayo clínico. Categoría 2A.

1.1-. En segunda línea:
a. Abiraterona o enzalutamida en quimio post-docetaxel, Categoría 1.

b. Cabazitaxel en quimio post-docetaxel, categoría 1.

c. Radio-223 para metástasis sintomáticas en los huesos. En quimio post-docetaxel, categoría 1.

d. Quimioterapia agresiva.

e. Recambio con docetaxel.

f. Mitoxantrona.

g. Terapia hormonal secundaria:

a. Antiandrogenos

b. Retirada de antiandrógenos.
c. Ketoconazol

d. Esteroides

e. DES u otros estrógenos.

h. Sipuleucel-T

i. Ensayo clínico.

Notas:

· Radio -223 no está aprobado para ser administrado en combinación con docetaxel o cualquier otra quimioterapia.

· Sipuleucel-T está recomendado para pacientes asintomático o mínimamente sintomáticos con ECOG 0-1. No está indicado para pacientes con metástasis hepáticas o esperanza de vida de menos de 6 meses.

· *Para pacientes en los que no está indicada quimioterapia con docetaxel.

· **Aunque la mayoría de pacientes que no presenten síntomas no están interesados en la quimioterapia, el beneficio de la supervivencia indicado para docetaxel se aplica a aquellos con o sin síntomas, Se puede tener en cuenta el docetaxel para pacientes con progresión rápida, o metástasis hepáticas, a pesar de la falta de síntomas. 

Todas las recomendaciones son categoría 2A, salvo que se indique lo contrario.

· La Asociación Andaluza de Urología2 propone el siguiente algoritmo de tratamiento: 

[image: image2.emf]
La American Urological Association (AUA)
 recomiendan la abiraterona+prednisona, docetaxel o sipuleucel-T con un grado de recomendación A para pacientes con CPRC metastasico asintomáticos o mínimamente sintomáticos con un buen estado funcional y que no hayan recibido previamente quimioterapia con docetaxel.

También recomiendan terapia con anti-andrógenos de primera generación, ketoconazol+esteroides u observación para pacientes asintomáticos o  mínimamente sintomáticos con CPRC con un buen estado funcional y que no hayan recibido quimioterapia con docetaxel y que no quieran o no puedan tratarse con terapia estándar. Grado de recomendación C. En notas al lector especifica que el ketoconazol el 26 de Julio 2013 tiene importantes problemas de seguridad incluyendo hepatotoxicidad, insuficiencia adrenal y potenciales interacciones peligrosas. 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes.

Se dispone de una evaluación rápida del London New Drugs Group
, en la cual no se realiza un posicionamiento terapéutico del fármaco. El NICE tenía prevista esta evaluación para 2013, pero de momento ha sido suspendida
 porque el fabricante no podía aportar los datos a tiempo, en espera de un análisis provisional. Espera disponer de los datos a finales de 2013 y se reanudaría la evaluación.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

La reacciones adversas más frecuentes observadas en el ensayo pivotal en ambos grupos fueron: edema (28% y 24% en el brazo de abiraterona-prednisona y placebo-prednisona, respectivamente), hipopotasemia (17% y 13%),  hipertensión (22% y 13%) y trastornos cardiacos (19% y 16%). La mayoría fueron de grado 1 y 2.

	Randomized Phase 3 Trial of Abiraterone in Metastasic Prostate Cancer without Previus Chemoterapy
Referencia: Ryan CJ et al., 201310.

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado por placebo

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Abiraterona-prednisona

N (546)
	Placebo-prednisona

N (542)
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND

 (IC 95%)

	 - Edema

 - Hipopotasemia

 - Hipertensión  

 - Trastornos cardiacos*

- Elevación de ALT

- Elevación de AST
	28 %

17 %

22 %

19 %

12 %

11 %
	24 %

13 %

13 %

16 %

5 %

5 %
	4 %(-1,1% a 9,2%)

4,1% ( -0,1% a 8,3%)

8,5% (4% a 13%)

3,2%  ( -1,3% a 7,7%)

6,6% ( 3,3% a 9,8%)

5,8  % ( 2,7% a 9%)
	--

--

12 (8 a 26)

--

16 (11 a 31)

18 (12 a 38)

	*Trastornos cardiacos incluye: enfermedad isquémica del corazón, infarto de miocardio, supraventricular, taquiarritmia, taquiarritmia ventricular, insuficiencia cardiaca, y arritmias.


Según ficha técnica1, también en el ensayo fase III realizado en pacientes con quimioterapia previa (De Bono et al, 2011)
, las reacciones adversas esperadas por exceso de mineralocorticoides se observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia (17 % vs. 8 %), hipertensión (9 % vs. 7 %) y edema periférico (25 % vs. 17 %). Se observó también hipopotasemia Grado 3 y 4 e hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE en el 4 % y el 1 % de los pacientes tratados con abiraterona, respectivamente. Las reacciones por exceso de mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroides reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas.

Reacciones adversas Grado 3: hipopotasemia (3 %), infecciones urinarias (2 %), edema periférico (1 %), elevación de la alanina aminotransferasa (1 %), hipertensión (1 %), insuficiencia cardíaca (1 %) y fibrilación ventricular (1 %) hipertrigliceridemia (<1 %), angina de pecho (<1 %).

Reacciones adversas Grado 4: edema periférico (<1 %), hipopotasemia (<1 %), infección urinaria (<1 %) e insuficiencia cardíaca (<1 %).

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede 

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales1
- Pacientes con patología cardiovascular: Los pacientes con enfermedad cardiovascular previa fueron excluidos de los ensayos. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda < 50 % o insuficiencia cardíaca de clase III o IV de la NYHA. Antes del tratamiento se debe controlar la hipertensión y corregir la hipopotasemia.

La abiraterona puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la inhibición del CYP17. La administración simultánea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotropa (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas. Este medicamento 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. Se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia y la retención de líquidos antes del tratamiento y, posteriormente, por lo menos una vez al mes.

Hepatotoxicidad: Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes.

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. En los pacientes que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez cada dos semanas durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento.

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).

Los pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de abiraterona en esta población. 

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.

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situación estresante.

Densidad ósea: en el cáncer de próstata metastásico avanzado (cáncer de próstata resistente a castración) la densidad ósea puede estar reducida. El uso de abiraterona en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto.

Uso previo con ketoconazol: En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar menores tasas de respuesta.

Intolerancia a los excipientes: contiene lactosa y más de 1 mmol (o 27,2 mg) de sodio por dosis de cuatro comprimidos.

Embarazo: el medicamento no está indicado en mujeres. Se desconoce si se excreta por leche materna. No se dispone de datos de fertilidad. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con mujeres en edad fértil o embarazada, debe utilizar preservativo.

Lactancia: el medicamento no está indicado en mujeres. Se desconoce si se excreta por leche materna.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis. Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes.

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. Se debe considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6 (metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecanida, codeína, oxicodona, tramadol, etc). Abiraterona es un sustrato del CYP3A4. Los efectos de inhibidores potentes del CYP3A (p.ej., ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir, telitromicina, ritonavir, indinavir, nelfinavir, voriconazol) o inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) en la farmacocinética de abiraterona no se han evaluado in vivo. Se recomienda evitar o usar con precaución inhibidores e inductores potentes del CYP3A4 durante el tratamiento.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste del tratamiento. Coste incremental
El precio de abiraterona tras la salida de esta nueva indicación está pendiente de ser revisado, al tratarse de una situación clínica con muchos más pacientes candidatos y una mayor duración prevista de cada tratamiento, lo que supone un coste global del tratamiento muy superior al de segunda línea tras quimioterapia. Los cálculos siguientes se han hecho teniendo en cuenta el coste de abiraterona en indicación post-quimioterapia, los cuales hay que tomar con cautela por lo expuesto anteriormente. En el momento en que abiraterona disponga de precio en el SNS para la indicación evaluada en el informe se actualizaran los apartados correspondientes.

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

	
	Medicamento/s

	
	ABIRATERONA

250 mg / comprimido
	KETOCONAZOL 

200 mg/comp

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	27,26 €
	0,255 €

	Posología
	1000 mg/24 h vo
	400mg c/12 h vo

	Coste día
	109,40 €

	1,02 €

	Coste tratamiento completo 13,8 meses*

Coste tratamiento anual (12 meses)
	45.292 €

39.931 €
	422,28 €

372,3 €

	Coste incremental (diferencial)  

Respecto a Ketoconazol 13,8 meses

Respecto a Placebo 13,8 meses
	+ 44.869,72€

+45.292 €
	

	*La mediana de exposición a abiraterona en el ensayo pivotal (COU-AA-302) fue de 13,8 meses. Se ha utilizado el dato de la mediana por no disponer del dato de la media. 


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

Calculamos a continuación el coste que supone el tratamiento por año de vida ganado (AVG) con abiraterona en esta indicación y teniendo el cuenta el precio de la abiraterona en su indicación post-quimioterapia que es el único del que disponemos actualmente. 
Un análisis provisional de los resultados, realizado cuando ya ambos grupos habían alcanzado la mediana de SG, obtiene un resultado de 35,3 vs. 30,1 meses para abiraterona y placebo respectivamente (5,2 meses de diferencia) 12. 
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A

Abiraterona
	Eficacia de B

Placebo
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI 

	Ryan CJ et al.


	Principal
	supervivencia global (mediana)
	35,3 meses
	30,1 meses
	0,43 años 

(5,2 meses)
	45.292 € *
	105.330 €/AVG


*Coste incremental respecto a placebo, con quien se compara en el ensayo.

Haciendo una aproximación y considerando que la ganancia en AVG fuese similar a la ganancia en AVAC, el CEI que obtenemos con este coste eficacia incremental es desorbitado. El coste del producto debería reducirse aproximadamente un 70 % (precio unitario del comp 8,83 €) para alcanzar los 30.000 €/AVG y encontrarse así en el entorno de los dinteles de coste efectividad habitualmente aceptados para un medicamento oncológico que no cumple criterio EoL.

7.2. b-Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

NICE

La evaluación farmacoeconómica del NICE ha sido suspendida por falta de datos aportados por el fabricante23. 

London New Drugs Group
En la revisión de London New Drugs Group22 se refiere un coste de 3.516 £ por ciclo de 28 días, equivalente a 4.136 € (a 0,85 £/€), superior al coste actual en España (3.063 €/28 días) según el precio en indicación post-quimioterapia. Los autores aclaran que han utilizado el precio nominal, pero que existe un “patient access scheme” que reduce los costes.

Canada (Pan-Canadian Oncology drug review)
: 
Presenta un estudio de coste utilidad. El modelo económico incluye costos de los medicamentos, de la gestión de los eventos adversos, de las secuelas  relacionadas con el seguimiento y de los tratamientos posteriores. 

Los efectos clínicos clave fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión del estudio COU- AA- 302. Con un precio de 28,33 dólares por comprimido de 250 mg, concluye que es probable que el CEI del caso base, sea mayor de 175.000 dólares por AVAC. 

El informe concluye que al precio presentado y el rango de la relación costo-efectividad incremental estimado, abiraterona más prednisona no puede considerarse coste-efectiva  en comparación con la prednisona sola.
Irlanda. NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics)
.

NCPE (Marzo 2014).El caso base revisado por el NCPE incluye además de la abiraterona previa o placebo, el escenario de  tratamiento posterior con docetaxel y posteriormente con cabazitaxel  (en ambos grupos) y también el uso profiláctico de G-CSF en el 30% de los pacientes. Los CEI resultantes eran 151.518 € / AVG (Costo incremental = 85.466 €; Incrementales AVG = 0,56, incremental de AVAC de 0,50)  y CEI de 171.384 €/AVAC. 

El NCPE llevó a cabo un análisis probabilístico sobre el modelo de presentación de la compañía farmacéutica por lo que es probable que sea conservador. En el mismo se estimó un CEI caso base = 156,513 €/ AVAC, con un 0 % de probabilidad de que el acetato de abiraterona (+ prednisolona) sea coste eficaz en un umbral pagador de 105.000 € / AVAC. 
El Grupo de Revisión concluye que al precio actual, no es un tratamiento rentable para los pacientes CPRCm
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
En un hospital medio que atiende un área de 300.000 habitantes, se estiman 15 pacientes anuales, aplicando las estimaciones del laboratorio para el NHS.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente 
	Beneficio por paciente 
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia 

	15 
	45.292 € (13,8 meses)


	0,43 AVG
	679.380 € (13,8 meses)


	6,45 AVG


Interpretación. Se estima que durante un año se trataran 15 pacientes nuevos en un hospital medio con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital sería de 679.380 €. El beneficio obtenido sería de 6,45 años de vida ganados, repartidos entre dichos pacientes.

Si estos 15 pacientes fueran tratados con ketoconazol, el coste sería de 6.334,4 €. El coste diferencial global de tratar a estos 15 pacientes sería de 673.045,6 €.

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Según el fabricante estimó que para Inglaterra, la incidencia de pacientes que recibirían abiraterona en esta indicación sería de 5/100.000 habitante. En España, con 47,2 millones de habitantes, corresponderían 2.360 candidatos anuales a recibir abiraterona en la indicación evaluada. Por otra parte, la mortalidad en 2011 por cáncer de próstata en España fue de 6.034 personas, según el Instituto Nacional de Estadística.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Beneficio por paciente 
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2.360
	45.292 € (13,8 meses)


	0,43 AVG
	106,9 millones de € (13,8 meses)


	1.014,8 AVG


Interpretación: Se estima que durante un año serán tratados en toda España un total de 2.360 pacientes nuevos con el fármaco en su nueva indicación. El coste anual para el SNS sería de 106,09 millones de € si se mantuviera el PVL actual y no se hiciera financiación selectiva. 

Si estos 2.360 pacientes fueran tratados con ketoconazol, el coste anual sería de 996,581 €. El coste diferencial global de tratar a estos pacientes 2.360 pacientes con abiraterona en vez de ketoconazol sería de 105,9 millones de €/año aproximadamente. 

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


Tratamiento oral (4 comprimidos/24h). Es necesario añadir el corticoide (prednisona 5 mg/12h). Aparte la necesidad de evitar las comidas (1h antes o 2h después) e interacciones, no se presentan problemas relevantes con la administración del fármaco.

	9.- AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

La abiraterona ha sido aprobada por las agencias reguladoras en combinación con prednisona o prednisolona en el tratamiento de CPRC metastásico en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente asintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. 

Actualmente se recomienda la hormonoterapia de primera línea con supresión androgénica con agonistas de la LHRH u orquidectomía o bloqueo androgénico completo (LHRH + antiandrogénicos, por ejemplo bicalutamida).  Si falla la supresión se añade un antiandrógeno. Si lo que pierde eficacia es el bloqueo androgénico completo se retirará el antiandrógeno.
La inhibición del CYP17 constituye una diana fundamental en el tratamiento del CPRC. El ketoconazol ha sido utilizado durante décadas como maniobra hormonal de segunda línea, ya que inhibe la11-beta-hidroxilasa, el metabolismo de colesterol a pregnenolona y el CYP17. En el ensayo de registro se excluyeron pacientes tratados previamente con ketoconazol. Se requieren dosis altas de ketoconazol  para la reducción del PSA y pueden ir acompañados de síntomas clínicos de insuficiencia suprarrenal, neurotoxicidad y malestar o fatiga. En el ensayo CALGB12 se pudo determinar que el tratamiento con ketoconazol + hidrocortisona en cancer de próstata metastasico tras fallo a antiandrogenos, mejoraba la respuesta a PSA.
La abiraterona combinada con prednisona o prednisolona en esta indicación ha demostrado su superioridad frente a placebo aumentando la supervivencia gráfica sin progresión en 8,2 meses y no alcanzando el valor de la mediana en la variable de supervivencia global. Un análisis provisional posterior arroja una diferencia en supervivencia global de 5,2 meses. 
Las reacciones adversas más frecuentes observadas con abiraterona son edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, infección e hipertrigliceridemia. En el ensayo de registro se excluyen pacientes con enfermedad cardiaca previa. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda < 50 % o insuficiencia cardíaca de clase III o IV de la NYHA. 

La abiraterona se administra de forma oral domiciliaria: 4 cápsulas de 250 mg cada 24h.   

Respecto al área económica, aun no sabemos de qué coste van acompañados debido a que disponemos del precio de abiraterona en indicación post-quimioterapia, pero a pesar de que abiraterona en la indicación estudiada en este informe esta aprobada por las principales agencias reguladoras (AEMyPS, EMA, FDA) aun no se dispone de precio con cargo al SNS español.  Según estimaciones, que hay que tomar con cautela, debido a que nos hemos basado en este informe en el precio de abiraterona en su indicación post quimioterapia, se supera en la actualidad el umbral asumible de coste/efectividad.

9.2. Posicionamiento

Abiraterona sería una opción de tratamiento hormonal prequimioterapia en pacientes seleccionados con CPRC metastasico pero en la actualidad supera el umbral asumible de coste-efectividad.  El impacto presupuestario para el SNS sería inmenso teniendo en cuenta el coste de abiraterona en su actual indicación post-quimioterapia. Por ello se propone:
D2. Se propone introducir el fármaco en la terapéutica con recomendaciones específicas, y con la intención de que éstas sean revisadas si se verifica una reducción del precio y una posible financiación selectiva para esta indicación. 
Las condiciones para su uso, propuestas serían las siguientes:

Indicación: Tratamiento del CPRC metastasico en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. 

Para recibir el tratamiento, es necesario que  el paciente tenga un riesgo relativamente bajo de progresión rápida, que no sea candidato a ketoconazol y que la decisión sea tomada con acuerdo uro-oncológico una vez revisadas las características del paciente y la estrategia de tratamiento más adecuada. 
Para valorar el riesgo rápido de progresión, se tendrán en cuenta los diversos marcadores, valorando que se cumplan como mínimo las siguientes características: 

· Buen estado general: PS (ECOG) 0-1

· Esperanza de vida >6 meses

· No precisar tratamiento con opiáceos

· Ausencia de hipertensión descontrolada y afección cardiaca o hepática relevante

· Tiempo de duplicación de la PSA >55días

· Presentar no más de 2 metástasis

· No presentar metástasis hepáticas

Además, se pueden valorar otros marcadores, como la fostatasa alcalina, nivel basal de PSA, hemoglobinemia y presencia o no de otras metástasis viscerales.

Habrá que esperar a los resultados de EECC adecuadamente diseñados para dilucidar la mejor estrategia a seguir en estos pacientes, es decir, cuál sería la secuenciación optima de tratamiento de estos pacientes una vez llegados al fracaso de la terapia hormonal: resultados de ensayos clínicos que comparasen la estrategia de tratar primero con ketoconazol, abiraterona y posteriormente tratar con docetaxel, abiraterona, cabazitaxel, enzalutamida, etc. vs observación y espera, seguido de docetaxel, abiraterona, enzalutamida, etc. . 
ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	Los autores/revisores de este informe, Juan José Ramos Báez1, Rocío Asensi Diez2, Emilio Alegre Del Rey3, Francesc Puigventós Latorre4, Vicente Arocas Casañ5, Miguel Ángel Blanco Castaño3, Eduardo López Briz6, Javier Bautista Paloma7, Ana Clopes Estela8, Roberto Marín Gil9, María Dolores Fraga Fuentes10, Ana Ortega Eslava11. 

1-. Hospital de La Línea. Cádiz. 

2-. Hospital Regional Universitario de Málaga. Málaga.

3-. Hospital Universitario de Puerto Real. Cádiz. 

4-. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca. 

5-. Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia. 

6-. Hospital Universitario La Fe. Valencia. 

7-. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.

8-. Hospital Duran i Reynals. ICO. Hospitalet. Barcelona. 

9-. Subdirección de Farmacia y prestaciones. Servicio Andaluz de Salud. Sevilla. 

10-. Hospital General La Mancha Centro. Alcázar de San Juan. Ciudad Real.  
11-. Clínica Universidad de Navarra. Pamplona
-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que comercializan medicamentos para la misma indicación y que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías, de forma directa o mediante becas o ayudas a miembros del mismo servicio o a becarios.

- No participar como investigador en ningún ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento se evalúa. 

-No tener ninguna otra relación personal o comercial que pueda influir de forma relevante en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma: Marzo 2014

Fdo: Juan José Ramos Báez1, Rocío Asensi Diez2, Emilio Alegre Del Rey3, Francesc Puigventos Latorre4, Vicente Arocas Casañ5, Miguel Ángel Blanco Castaño3, Eduardo López Briz6, Javier Bautista Paloma7, Ana Clopes Estela8, Roberto Marín Gil9, María Dolores Fraga Fuentes10, Ana Ortega Eslava11. 




ANEXO 3

ALEGACIONES PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE ABIRATERONA
Tutores: Rocío Asensi Diez, Vicente Arocas Casañ.
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Alicia Piqueras Picon.

Agencia española de medicamentos y PS. 
	Punto 3.3: Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital
“…Por tanto, las opciones actuales en esta situación clínica, además de retirar los antiandrógenos (lo que paradójicamente puede inducir una disminución de PSA), serían: 

a) usar ketoconazol (indicación no aprobada y actualmente disponible a través de la aplicación gestión de medicamentos en situaciones especiales. Solamente se puede adquirir el fármaco para el tratamiento del síndrome de Cushing y cáncer de próstata…” 

Alegación: Desde el 6 de noviembre del presente año, no se puede prescribir ni dispensar medicamentos de administración oral que contengan ketoconazol, excepto para el tratamiento del síndrome de Cushing a través de los procedimientos establecidos para el uso de medicamentos en situaciones especiales. 
El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) después de llevar a cabo la revisión del balance beneficio-riesgo de ketoconazol de administración sistémica, motivada por la toxicidad hepática detectada, ha tomado la decisión de suspender las autorizaciones de comercialización de los medicamentos que contengan ketoconazol, sin afectar a los medicamentos con ketoconazol de administración tópica. 
Este hecho invalidaría el que pueda considerarse el Ketoconazol como una opción terapéutica alternativa y preferente al uso de Abiraterona.  
	Respuesta Tutor.

Según nota informativa de la AEMyPS del  29/07/2013 (actualizada a 24/10/2013) se suspende la comercialización de ketoconazol pero a fecha de  14/11/2013 si que se puede adquirir excepcionalmente y de forma individualizada para cada paciente. Se podrá solicitar desde los hospitales ketoconazol de administración oral mediante los procedimientos en situaciones especiales para algunas patologías que no son infecciones fúngicas.


	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Alicia Piqueras Picon.

Agencia española de medicamentos y PS.
	Punto 9.1: Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
“…sería una opción retrasar el uso de abiraterona en pacientes que puedan recibir aún ketoconazol (fuera de ficha técnica)”.  

Alegación: Desde el 6 de noviembre del presente año, no se puede prescribir ni dispensar medicamentos de administración oral que contengan ketoconazol, excepto para el tratamiento del síndrome de Cushing a través de los procedimientos establecidos para el uso de medicamentos en situaciones especiales. 
El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) después de llevar a cabo la revisión del balance beneficio-riesgo de ketoconazol de administración sistémica, motivada por la toxicidad hepática detectada, ha tomado la decisión de suspender las autorizaciones de comercialización de los medicamentos que contengan ketoconazol, sin afectar a los medicamentos con ketoconazol de administración tópica. 
Este hecho invalidaría el que pueda considerarse el Ketoconazol como una opción terapéutica alternativa y preferente al uso de Abiraterona.  
	Respuesta Tutor

Según nota informativa de la AEMyPS del  29/07/2013 (actualizada a 24/10/2013) se suspende la comercialización de ketoconazol pero a fecha de  14/11/2013 si que se puede adquirir excepcionalmente y de forma individualizada para cada paciente. Se podrá solicitar desde los hospitales ketoconazol de administración oral mediante los procedimientos en situaciones especiales para algunas patologías que no son infecciones fúngicas.


	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Daniel Castellano. FEA Oncologia Medica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Presidente Grupo Español de Tumores Genito-Urinarios. (SOGUG)
	Página 2. Punto 3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad.
Como se menciona en el informe “Los objetivos del tratamiento del cáncer de próstata metastático incluyen la prolongación de la supervivencia, la prevención de los síntomas debidos a la enfermedad, la mejoría de la calidad de vida y la reducción de la morbilidad relacionada con el tratamiento”.

Cabe destacar que en el ensayo se evaluaron parámetros todos los parámetros incluidos los de calidad de vida (escala FACT-P) donde abiraterona demostró beneficio en todas las variables evaluadas. 
Basch, The Lancet Oncology, Sep2013
	Respuesta Tutor

No procede.


	Daniel Castellano. FEA Oncologia Medica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Presidente Grupo Español de Tumores Genito- Urinarios. (SOGUG)
	Página 2. Punto 3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad.

Se menciona el concepto “andrógeno-independencia”

Sugiero cambiar por resistencia a castración por ser el término recogido en las guías actuales. 


	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. 


	Daniel Castellano. FEA Oncologia Medica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Presidente Grupo Español de Tumores Genito- Urinarios. (SOGUG)
	Página 2 y 3. Punto 3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad.

Se hace referencia en el informe que “en los pacientes que progresan a un tratamiento hormonal de primera línea se puede iniciar tratamiento con quimioterapia con docetaxel o con hormoterapia de segunda línea (por ejemplo ketoconazol o bicalutamida a altas dosis)”

Como se recoge en la página 3 “El estudio TAX 327-244 con docetaxel no mostró diferencias significativas en supervivencia si la quimioterapia se iniciaba en fases más avanzadas, por lo que retrasar la quimioterapia parece que no tiene un efecto negativo en esta variable.”

Como Oncólogo Médico y avalado por las recomendaciones de las guías clínicas, el uso de la quimioterapia en la práctica diaria queda reservado a pacientes con síntomas o signos de enfermedad rápidamente progresiva, tal y como se recoge en la página 15 punto 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respectos a la alternativa y propuestas. 

El uso e indicación de la quimioterapia basada en docetaxel tiene un contexto claro de aplicación en pacientes metastásicos sintomáticos (M1) o en aquellos con deterioro clínico incluyendo los pacientes no metastásicos (M0) pero con afectación extensa del tumor primario prostático. (PCWGII). 

En los pacientes con CPRCm asintomáticos o mínimamente sintomáticos no existe un tratamiento específico en indicación. Fuera de indicación en la práctica clínica se ha indicado en un subgrupo de pacientes de lenta evolución y bajo volumen tumoral una segunda maniobra hormonal pero con poco impacto en la clínica como son la bicalutamida a dosis altas (150 mg/d) o el ketoconazol a dosis de 1.200 mg/d. Los datos de estudios no randomizados y seleccionado pacientes hablan de una PFS bioquímica de 8 a 9 meses. Los resultados con dosis bajas de ketoconazol (600 mg/d), aunque menos tóxicos,  son discretamente peores (datos de una serie personal tratado en el hospital 12 de octubre de > 70 pacientes no publicada, si comunicada a congresos) 

NCCN Guidelines Versión 4.2013. [Acceso 09/10/2013]. Disponible en: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf.

Tannock etal al. The Lancet Oncology, 2004.

	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. 


	Daniel Castellano. FEA Oncología Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Presidente Grupo Español de Tumores Genito- Urinarios. (SOGUG)
	Página 3. Punto 3.3. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación en el hospital.

Donde se recoge las “opciones actuales en esta situación la clínica, además de retirar el antiandrógeno…”

Según lo expuesto anteriormente y ciñiéndonos a la población evaluada(pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración -  CPRCm asintomáticos o levemente sintomáticos), las opciones terapéuticas deberían ser las siguientes:

a) Abiraterona 

b) Quimioterapia basada en docetaxel cuando el paciente presente signos de enfermedad rápidamente progresiva (PSADT<55 días).

Respecto a la tabla de este punto 3.3 decir que no son equivalentes terapéuticos y dicho comparativa en el posicionamiento terapéutico no tiene validez en el contexto en el cual se ha explorado la abiraterona, o sea en pacientes con CPRCm asintomáticos o minimamente sintomáticos.

NCCN Guidelines Versión 4.2013. [Acceso 09/10/2013]. Disponible en: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf.

	Respuesta Tutor

En dicha tabla se exponen tratamientos que hasta la aprobación de abiraterona se contemplaban como opción de tratamiento en estos pacientes. 


	Daniel Castellano. FEA Oncologia Medica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Presidente Grupo Español de Tumores Genito- Urinarios. (SOGUG)
	Página 4. Punto 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

En el último informe actualizado de la EMA se describe la indicación para abiraterona sometida a evaluación:

“When medical castration (stopping the production of male hormones in the body using medicines) with a treatment called androgen deprivation therapy has not worked or no longer works in men who have either no symptoms or only mild symptoms of the disease, and who do not yet need.chemotherapy (anticancer medicines)”

Propongo corregir la indicación reflejada en el informe teniendo en cuenta el último documento de la EMA y la ficha técnica del fármaco:

“ZYTIGA está indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.” 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002321/human_med_001499.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. 


	Daniel Castellano. FEA Oncología Medica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Presidente Grupo Español de Tumores Genito- Urinarios. (SOGUG)
	Página 5. Punto 5.1. a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Hasta hace 10 años, el tratamiento de los pacientes con CPRC metastásicos era simplemente paliativo, pero desde la aparición del esquema docetaxel – prednisona, otros muchos tratamientos, algunos con indicación ya aprobada y otros pendientes de financiación,  también han conseguido demostrar incremento en la supervivencia libre de progresión (SLP) y/o la supervivencia global (SG). Los estudios que han llevado a la aprobación de dichos fármacos se han realizado en 2 situaciones diferentes, por lo que las indicaciones actuales aprobadas se refieren a estas dos situaciones:  

.- Pacientes con diagnóstico de CPRC no metastásico (M0) asintomático o mínimamente sintomático. 

-
Sipuleucel 


(SG (Aprobado FDA)

Kantoff PW et al. Sipuleucel-T immunotherapy for castration-resistant prostate cáncer, N Engl J Med 2010; 363:411-22.

· Radio 223


(SG (Aprobado FDA, EMA)

Parker C., Nilsson S., Heinrich D., et al. Alpha Emitter Radio-223 and Survival in Metastatic Prostate Cancer N Engl J Med 2013;369:213-23.

· Abiraterona 


(SLP (Aprobado FDA, EMEA). No produce (SG.
Ryan CJ, et al. Abiraterone in Metastatic Prostate Cancer without Previous Chemotherapy. N Engl J Med. 2013; 7;368:584.

.- Pacientes con diagnóstico de CPRC metastásico (M1) sintomático.

· Docetaxel – Prednisona
(SG (Aprobado FDA, EMEA)

Tannock IF, et al. Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer. N Engl J Med. 2004;351:1502-12

-
Mitoxantrona-Prednisona. 
No (SG (Aprobado FDA, EMEA) Solo aprobado como tratamiento paliativo sintomático. Tannock IF, et al. 
· Fármacos en estudio, pendientes de resultados. Incluye un estudio randomizado Fase III Internacional (estudoi PREVAIL) con Enzalutamida frente a Prednisona/placebo pendiente de resultados.

.- Pacientes con diagnóstico de CPRC metastásico (M1) sintomático tras fallo a tratamiento con Docetaxel.

· Cabazitaxel 


(SG (Aprobado FDA, EMA)

De Bono JS et al. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet 2010; 376: 1147–54.

· Abiraterona 


(SG (Aprobado FDA, EMA)

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

· Enzalutamida 


(SG (Aprobado FDA, EMA)

Scher HI, Fizazzi K, Saad F, et al (AFFIRM investigators). Increased Survival with Enzalutamide in Prostate Cancer after Chemotherapy. N Engl J Med. 2012; 367:1187-1197.

· Radio 223


(SG (Aprobado FDA, EMA)

Parker C., Nilsson S., Heinrich D., et al. Alpha Emitter Radio-223 and Survival in Metastatic Prostate Cancer N Engl J Med 2013;369:213-23.

· Fármacos en estudio o pendientes de resultados. (estudio fase III randomizado Internacional de evaluacion de eficacia del Cabozantinib vs placebo/prednisona tras fallo previo a Docetaxel y abiraterona o enzalutanida)

Es importante tener en cuenta dos aspectos respecto a los fármacos aprobados en la situación postdocetaxel:

1. El mecanismo de acción de los fármacos aprobados en la actualidad en la situación postquimioterapia es muy diferente entre sí,

2. No existe información de estudios fase III sobre secuenciación o combinación de estos tratamientos.

Página 8. Punto 5.2.b.3 Relevancia clínica de los resultados.

El informe incluye la siguiente afirmación: “El ensayo tomó como comparador el placebo cuando las guías recomiendan otras líneas de tratamiento posibles, como la utilización de ketoconazol.”

Se ha de modificar que el ensayó no sólo se comparó con placebo, si no que el grupo control recibió tratamiento con prednisona, siendo un tratamiento que las guías recogen como opción para este tipo de pacientes, aunque con bajo nivel de evidencia al igual que ketoconazol.

Tanto prednisona como ketoconazol no han demostrado impacto en supervivencia global ni supervivencia libre de progresión lógica, sólo respuestas cortas de PSA. Además Ketoconazol es un fármaco que ha sido recientemente retirado por la AEMPS y por la EMA por alertas de seguridad relacionado con problemas hepáticos por lo que no aplicaría su consideración en este informe.

http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_21-2013-ketoconazol.htm
NCCN Guidelines Versión 4.2013. [Acceso 09/10/2013]. Disponible en: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf.
Ryan et al. NEJM 2012 E. Small. JCO, 2004


	Respuesta Tutor

Ya se han modificado en el informe las alternativas disponibles en la indicación estudiada y según la situación de los pacientes.  

Respuesta Tutor

En la fecha de realización del ensayo y durante muchos años los pacientes con CPRC recibían tratamiento con ketoconazol. Según nota informativa de la AEMyPS del  29/07/2013 (actualizada a 24/10/2013) se suspende la comercialización de ketoconazol pero a fecha de  14/11/2013 si que se puede adquirir excepcionalmente y de forma individualizada para cada paciente. Se podrá solicitar desde los hospitales ketoconazol de administración oral mediante los procedimientos en situaciones especiales para algunas patologías que no son infecciones fúngicas.

	Daniel Castellano. FEA Oncología Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Presidente Grupo Español de Tumores Genito- Urinarios. (SOGUG)
	Página 2 y 3. Punto 3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad.

Se hace referencia en el informe que “en los pacientes que progresan a un tratamiento hormonal de primera línea se puede iniciar tratamiento con quimioterapia con docetaxel o con hormoterapia de segunda línea (por ejemplo ketoconazol o bicalutamida a altas dosis)”

Como se recoge en la página 3 “El estudio TAX 327-244 con docetaxel no mostró diferencias significativas en supervivencia si la quimioterapia se iniciaba en fases más avanzadas, por lo que retrasar la quimioterapia parece que no tiene un efecto negativo en esta variable.”

Como Oncólogo Médico y avalado por las recomendaciones de las guías clínicas, el uso de la quimioterapia en la práctica diaria queda reservado a pacientes con síntomas o signos de enfermedad rápidamente progresiva, tal y como se recoge en la página 15 punto 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respectos a la alternativa y propuestas. 

El uso e indicación de la quimioterapia basada en docetaxel tiene un contexto claro de aplicación en pacientes metastásicos sintomáticos (M1) o en aquellos con deterioro clínico incluyendo los pacientes no metastásicos (M0) pero con afectación extensa del tumor primario prostático. (PCWGII). 

En los pacientes con CPRCm asintomáticos o mínimamente sintomáticos no existe un tratamiento específico en indicación. Fuera de indicación en la práctica clínica se ha indicacado en un subgrupo de pacientes de lenta evolución y bajo volumen tumoral una segunda maniobra hormonal pero con poco impacto en la clínica como son la bicalutamida a dosis altas (150 mg/d) o el ketoconazol a dosis de 1.200 mg/d. Los datos de estudios no randomizados y seleccionado pacientes hablan de una PFS bioquímica de 8 a 9 meses. Los resultados con dosis bajas de ketoconazol (600 mg/d), aunque menos tóxicos,  son discretamente peores (datos de una serie personal tratado en el hospital 12 de octubre de > 70 pacientes no publicada, si comunicada a congresos) 

NCCN Guidelines Versión 4.2013. [Acceso 09/10/2013]. Disponible en: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf.

Tannock etal al. The Lancet Oncology, 2004.

	Respuesta Tutor

Ya se han corregido en el informe las alternativas de tratamiento en CPRC según las principales guías nacionales e internacionales consultadas. 




	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Marta Rubio

Gerente de Health Economics
Sanofi
	Apartado 5.4.1

En las citadas guías NCCN, las alternativas de tratamiento no vienen numeradas. Se considera que lo más adecuado sería que vinieran encabezados con letras ((a), (b), (c)…) o guiones, porque al ir numeradas puede derivarse una interpretación tendenciosa de las guías hacia unos u otros tratamientos.
	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. 


	Marta Rubio

Gerente de Health Economics
Sanofi
	Apartado 7.

Tal y como se menciona en el apartado 3.3 de este mismo informe, las opciones actuales en esta situación clínica, además de retirar los antiandrógenos, serían: 

a) usar ketoconazol (indicación no aprobada y actualmente disponible a través de la aplicación de gestión de medicamentos en situaciones especiales. Solamente se puede adquirir el fármaco para el tratamiento del síndrome de Cushing y cáncer de próstata). 

b) esperar a que aparezca sintomatología moderada para iniciar quimioterapia con docetaxel, 

c) adelantar la quimioterapia con docetaxel.

Por este motivo, en el apartado 7.1 y 7.2, consideramos que debería incluirse docetaxel como alternativa en la comparación de costes del tratamiento evaluado.

La población mínimamente sintomática se beneficia claramente de la quimioterapia con una mediana de SG específica  de 25,6 meses (p=0,009) (1). Por este motivo es crucial identificar a pacientes mínimamente sintomáticos  con factores de mal pronóstico, para evitar su rápida progresión y la posible pérdida de oportunidad de recibir tratamiento quimioterápico.

(1)Berthold et al. Clin Cancer Res 2008; 14(9) 2763-2767
	Respuesta Tutor

No procede. Lo que se evalúa es abiraterona en pacientes con CPRC asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso de tratamiento de deprivación de androgenos en los que la quimioterapia aun no esta clínicamente indicada. 


	Marta Rubio

Gerente de Health Economics
Sanofi 

	En la sección 7.1, consideramos que se debería explicitar si el valor utilizado para el cálculo de la duración de tratamiento de abiraterona es la mediana o la media, y la fuente de información de donde se obtiene dado, dado que no se ha encontrado el dato referenciado (13,5 meses). 
	Respuesta Tutor

El dato utilizado es la mediana extraído del informe EPAR de la EMA.


	Marta Rubio

Gerente de Health Economics
Sanofi
	En la sección 7.3 (estimado anual), los 5,2 meses (0,43 años) ganados de supervivencia global considerados están basados en la mediana y no en la media. Se recomienda añadir, en caso de no disponer del dato, que la media debería ser el dato utilizado para el ratio coste-efectividad tal y como indican las guías de evaluación económica (http://www.nicedsu.org.uk/NICE%20DSU%20TSD%20Survival%20analysis.updated%20March%202013.pdf, página 9).
	Respuesta Tutor

El dato utilizado es la mediana. No está publicado el dato de la media.



	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Pedro Ruiz Gracia

Medical Affairs Manager

JANSSEN-CILAG, S.A.


	1. Actualización de la terminología y fuentes utilizadas en el informe
2. 1. Poner al día la sección “3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad”. La quimioterapia con docetaxel y la “manipulación hormonal secundaria” de cualquier tipo, incluyendo ketoconazol, no son alternativas a abiraterona en esta indicación.

3. La justificación de “iniciar tratamiento con quimioterapia, como docetaxel, o con hormonoterapia de segunda línea (por ejemplo ketoconazol o bicalutamida a altas dosis)” en “estos pacientes” tal y como se refleja en 3.2.b ya no está vigente en la actualidad. La referencia del año 2008 (Guía de Práctica Clínica sobre Tratamiento de Cáncer de Próstata del SNS/MSC) utilizada en el informe para soportar esta justificación está obsoleta y por tanto no es apropiada. Por entonces el único tratamiento indicado y con impacto en la supervivencia en CPRCm era la quimioterapia con docetaxel. Habría que referirse a las recomendaciones de las guías más actuales que contemplan la evidencia disponible y que indican con precisión el lugar que ocupa hoy en día la quimioterapia citotóxica con docetaxel en CPRCm. Dichas guías (NCCN, EAU y ESMO 2013 2,12,17) establecen cuál es el lugar de la quimioterapia citotóxica y para ello estratifican a “estos pacientes” (CPRCm en progresión) en dos grupos según la sintomatología:

· Pacientes asintomáticos o con síntomas leves. La recomendación es que estos pacientes no deben recibir tratamiento con  quimioterapia citotóxica.

· Pacientes sintomáticos o con enfermedad rápidamente progresiva (PSADT <55 días, PSA basal >114 ng/ml, metástasis en partes blandas4). Estos pacientes son candidatos a ser tratados con quimioterapia citotóxica. 

4. En este estadio de la enfermedad (CPRCm en progresión en pacientes asintomáticos, que es la indicación objeto del informe), que supone la transición a la fase letal de la misma7, los objetivos primarios del tratamiento son retrasar la progresión de la enfermedad y aumentar la supervivencia global9. 
5. Retrasar la introducción de la quimioterapia es también un beneficio clínico relevante para estos pacientes, es de sentido común y el consenso al respecto es notable 4,5,6. Por este motivo es criterio de valoración secundario (secondary endpoint) en el estudio pivotal de abiraterona13 y el de otros  medicamentos en desarrollo para esta indicación.
A este respecto, no hay ninguna guía clínica (ASCO, EAU o ESMO) que recomiende el uso (o adelantar el uso) de docetaxel en el tratamiento del CPRCm asintomático (indicación objeto del informe). Por el contrario, todas hacen hincapié en considerar y recomendar docetaxel sólo en pacientes con CPRCm sintomáticos o de progresión rápida, por su toxicidad1, 3. 

Respecto a las manipulaciones hormonales secundarias (antiandrógenos, esteroides, ketoconazol, DES u otros estrógenos, etc.) la evidencia disponible y las guías establecen claramente que no tienen ningún efecto (evidencia categoría I) sobre la supervivencia global y/o la progresión de la enfermedad12. En ausencia de alternativas eficaces en la progresión y/o supervivencia, las guías contemplan el uso de estas alternativas sólo de forma paliativa2.

2. Actualizar la definición del estadio de la enfermedad que se evalúa

Consideramos que los conceptos de “andrógeno-independencia” u “hormonorrefractario” utilizados en el informe (3.2.b, etc.) no son actualmente apropiados, ya que no reflejan la biología de la enfermedad. Está demostrado que la progresión del tumor sigue siendo dependiente de andrógenos, aunque existan niveles muy reducidos de andrógenos sistémicos después de la castración, por lo que el receptor de andrógenos y su ligando siguen siendo pieza clave en el crecimiento del tumor. A este respecto, el “Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) recomienda que el cáncer de próstata que progresa -de forma bioquímica, lógica o clínica- después de la castración y del tratamiento hormonal primario se ha de definir como cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC).1 

ver referencias en la siguientes página

	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. Las alternativas de tratamiento para este tipo de pacientes vienen reflejadas en el informe según las principales guías utilizadas, NCCN, europea, americana, etc. Indicando el lugar que ocupa la quimioterapia según estas guías. 

Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. 


	Pedro Ruiz Gracia

Medical Affairs Manager

JANSSEN-CILAG, S.A.


	6. Adecuación del comparador empleado en el informe
7. 1. Ketoconazol no es un comparador apropiado
8. En el apartado “5.2.b.2 aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital” se cuestiona la adecuación del comparador empleado en el ensayo COU-AA-302 y la aplicación de los resultados a la práctica clínica. A este respecto, es importante destacar que hasta la aprobación de abiraterona en esta indicación, no existía ningún tratamiento con eficacia demostrada en el retraso de la progresión de la enfermedad ni impacto en la supervivencia global para los pacientes con CPRCm asintomáticos8, en los que según las guías, la quimioterapia citotóxica no está indicada4,5,6. Es por ello que el comparador utilizado en los EECC (terapia de deprivación androgénica, prednisona y placebo) es adecuado y clínicamente relevante dado que los criterios co-principales de valoración (co-primary endpoints) son la progresión y la supervivencia y no hay ningún precedente que haya demostrado ser eficaz en estos criterios principales (endpoints) para esta indicación. Sobre la adecuación del comparador, además de los reguladores (EMA, AEMPS y FDA), se han pronunciado ya otros organismos como el G-BA en Alemania y la HAS en Francia 15,16.
9. En el informe se establece ketoconazol como comparador, lo que no es metodológicamente aceptable dado que, si bien tiene un efecto en la reducción del PSA, está demostrado que ketoconazol no tiene ningún efecto (categoría I) sobre la progresión y/o supervivencia13.
10. Respecto al comentario sobre lo que constituye la práctica clínica habitual hay que destacar que ketoconazol, además de estar retirado del mercado por problemas de seguridad, no es en la actualidad ni será en el futuro la “práctica clínica habitual” en esta indicación. A este respecto, véanse las últimas guías europeas de urología (EAU 2013) donde se menciona que ketoconazol ya no se utiliza ni está disponible (“ketoconazole, which is no longer used or available as hormonal therapy for prostate cancer”12)
11. 2. Otras comparaciones que se proponen en el informe y que no forman parte de la práctica clínica ni están contempladas en las guías de tratamiento
12. En el informe se plantea también “adelantar la quimioterapia” como alternativa de tratamiento. De nuevo esto no sería adecuado dado que uno de los objetivos del tratamiento en este estadio es precisamente el contrario: mantener el estatus de asintomático durante el mayor tiempo posible para retrasar la quimioterapia4, ya que por su toxicidad es siempre indeseable y su empleo sólo es aceptable cuando el balance riesgo/beneficio así la justifica. De hecho, retrasar la quimioterapia es sin duda un beneficio para los pacientes en este estadio de la enfermedad y por eso se incluye el “tiempo hasta quimioterapia” como criterio secundario de valoración (secondary endpoint) en el ensayo14.
13. En el informe se plantea como alternativa la reserva de abiraterona para segunda línea después de quimioterapia, aduciendo que el retraso de la quimioterapia podría implicar que muchos pacientes no serían candidatos a una segunda línea de taxano por el deterioro de su estado de salud. Este planteamiento es absurdo, puesto que el objetivo y razón de esta indicación es prolongar la vida, frenar la progresión de la enfermedad y mantener a los pacientes en un buen estatus entre otras cosas para no tener que someterles a quimioterapia citotóxica. Dicho de otra forma, el objetivo es prolongar la vida útil de los pacientes.
14. Referencias alegación 1 y 2
15. 1 Homes CJ, Kelly WK. Redefining hormone resistance in prostate cancer. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-123. 2 NCCN Guidelines Versión 4.2013 http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf, 3 Calabro F, Sternberg CN. Current indications for chemotherapy in prostate cancer patients. Eur Urol 2007; 51:17-26. 4 Eisenberger M, et al. Multivariate prognostic nomogram incorporating PSA kinetics in hormone-refractory metastatic prostate cancer (HRPC). J Clin Oncol 2007;25(18S): Abstract #5058. 5 Basch EM, et al. American Society of Clinical Oncology Endorsement of the Cancer Care Ontario Practice Guidelines on Non-hormonal Therapy for Men With Metastatic Hormone-Refractory (Castration-Resistant) Prostate Cancer. J Clin Oncol 2007; 25:5313-531. 6 Heidenreich A, et al. Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology 2008. 7 EPAR XTANDI fase Letal. 8 Scher HI, et al. Design and endpoints of clinical trials for patients with progressive prostate cancer and castrate levels of testosterone: recommendations of the Prostate Cancer Clinical Trials Working Group. J Clin Oncol 2008;26:1148-59. 9 NICE Clinical Guideline: Prostate Cancer: diagnosis and treatment (2008) 10 Ficha técnica FUNGAREST. 11 http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_21-2013-ketoconazol.htm. 12 EAU Guidelines 2013 apartado 21.7. 13 Small EJ, et al. Antiandrogen withdrawal alone or in combination with ketoconazole in androgen-independent prostate cancer patients: A Phase III trial (CALGB 9583). J Clin Oncol 2004; 22:1025-33. 14 Ryan CJ et al. Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous chemotherapy. N Engl J Med. 2013 Jan 10;368(2):138-48. 15 Resolution of the German Joint Federal Committee (AM-RL): Abiraterone acetate (new therapeutic indication) www.g-ba.de, 16 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12826_ZYTIGA%20EI_Avis%202_CT12826.pdf 17 A. Horwich et al. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 24 (Supplement 6): vi106–vi114, 2013
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Corregido. Se modifica en el informe. 

Según nota informativa de la AEMyPS del  29/07/2013 (actualizada a 24/10/2013) se suspende la comercialización de ketoconazol pero a fecha de  14/11/2013 si que se puede adquirir excepcionalmente y de forma individualizada para cada paciente. Se podrá solicitar desde los hospitales ketoconazol de administración oral mediante los procedimientos en situaciones especiales para algunas patologías que no son infecciones fúngicas.
El posicionamiento de ketoconazol de las principales guías se ha recogido en el informe. 

	Ignacio García González

Market Access Head

JANSSEN-CILAG, S.A.


	La evaluación económica planteada en el informe presenta dos importantes limitaciones:
1. El horizonte temporal empleado en la evaluación económica es diferente para el cálculo de los recursos empleados (costes) y para los resultados obtenidos (beneficios). El horizonte temporal de la evaluación debería ser la vida del paciente para ambos parámetros. La evaluación se limita a comparar el coste de abiraterona vs placebo, ignorando el coste de los tratamientos subsiguientes. Puesto que la supervivencia global es el resultado de la secuencia de tratamientos empleados, habría que comparar el coste de la secuencia de tratamientos completa hasta el momento en que se produce la medida de la eficacia, es decir durante un espacio temporal correspondiente a la supervivencia observada. En la práctica, la decisión a tomar va a ser tratar a un paciente con abiraterona antes o después de la quimioterapia. Si asumimos que un paciente llega a recibir todas las alternativas (docetaxel, cabazitaxel, enzalutamida, etc.) la única diferencia en la secuenciación del tratamiento será cuándo se trata con abiraterona. Por tanto,  el coste incremental se corresponderá con la diferencia de coste de tratamiento con abiraterona antes y después de quimioterapia (que es diferente en virtud de la diferente duración del tratamiento), ya que el coste de los tratamientos subsiguientes en ambos casos se anula. Como se menciona en el informe, la nueva indicación está pendiente de obtener financiación, por lo que no es apropiado plantear cálculos económicos hasta que se decida al respecto y menos aún elucubrar sobre la reducción de precio que debería tener. No obstante, y como referencia, se adjuntan los cálculos al precio de lista actual. 

2. No se recogen todos los beneficios relevantes desde la perspectiva del servicio de farmacia.
Se presenta la supervivencia global como único beneficio relevante, cuando desde la perspectiva del servicio de farmacia (y del paciente) hay otro beneficio fundamental que es necesario tener en consideración: el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia. Es relevante, puesto que va a marcar un punto de inflexión en el manejo del paciente y por tanto en los costes asociados al mismo, ya que al coste del tratamiento en si va a haber que añadir además el coste del manejo de la toxicidad propia de la quimioterapia (además de los costes del hospital de día para la administración así como de las  visitas médicas asociadas a los efectos adversos asociados a la quimioterapia). De acuerdo a la metodología empleada en el informe en un principio no parece que tenga cabida introducir el beneficio del retraso de la quimioterapia en el cálculo de coste eficacia. Sin embargo,  sí que se puede tener en consideración a la hora de valorar el ratio coste por año de vida ganado resultante, si éste es superior al umbral de coste-eficacia planteado como aceptable.

Se sugiere modificar la sección 7 del informe (Área Económica) teniendo en cuenta los aspectos arriba mencionados, una vez que se apruebe la financiación de la nueva indicación. Se adjunta una propuesta al respecto, para cada uno de los apartados de la sección 7 del informe.


	Respuesta Tutor

No procede.

Respuesta Tutor

No procede.   



	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	  ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE UROLOGIA 
	En relación al punto 3.3 del informe (página 3), se hace necesario actualizar el algoritmo de tratamiento que se propone para la indicación que se evalúa en el informe, pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CaPRC) en los que la quimioterapia no está clínicamente indicada. En el informe se propone lo siguiente:

· Usar ketoconazol (indicación no aprobada y actualmente disponible a través de la aplicación gestión de medicamentos en situaciones especiales. Solamente se puede adquirir el fármaco para el tratamiento del síndrome de Cushing y cáncer de próstata). 

· Esperar a que aparezca sintomatología moderada para iniciar quimioterapia con docetaxel,

· Adelantar la quimioterapia con docetaxel

En relación al uso de ketoconazol en esta población, consideramos que ketoconazol no es terapia con evidencia suficiente para elevarlo a la categoría de alternativa terapéutica, dado que no dispone de indicación en este tipo de población ya que no ha demostrado en ensayos clínicos controlados, beneficios en SG (Supervivencia Global) y en SLPr (Supervivencia libre de progresión lógica). Es por ello que las guías europeas de urología a las que nos adscribimos recomiendan no usar ketoconazol por su falta de evidencia. Además hay que tener en consideración su limitada disponibilidad en la actualidad para su uso en la práctica clínica diaria, debido a su retirada de comercialización por problemas de seguridad por la Agencia Española del Medicamento y la EMA 3). Prueba de ello, es que en los últimos días hemos sido consultados por la AEMPS para trasmitirnos su preocupación respecto a la dificultad de mantener el abastecimiento de ketoconazol tras su retirada.

En este  mismo escenario de la enfermedad (paciente con mCPRC asintomático/oligosintomáticos), la utilización de quimioterapia será contemplada en determinados pacientes, conjuntamente con el Servicio de Oncología, en razón de determinados aspectos como diferenciación neuroendocrina, cinética muy agresiva de PSA o presencia de metástasis viscerales, decisión que será individualizada en cada paciente. 

En nuestra opinión, el retraso en el inicio de un tratamiento con docetaxel, cuya toxicidad es importante, debe ser valorado como un objetivo de primera magnitud. El adelantar un tratamiento quimioterápico exisitiendo alternativas de demostrada eficacia, no parece ser una estrategia válida en este sentido, máxime cuando la  respuesta a docetaxel después de abiraterona ha demostrado ser positiva y abiraterona+prednisona ha demostrado eficacia en subgrupos de pacientes de alto riesgo.  

Por todas estas consideraciones, desde la ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE UROLOGÍA queremos manifestar el siguiente punto: 

- En los pacientes metastásicos, resistentes a castración asintomáticos u oligosintomáticos y no subsidiarios por tanto de quimioterapia, el esquema terapéutico aprobado que hasta la fecha ha demostrado mejores resultados a nivel de supervivencia global, retraso en la progresión de enfermedad y retraso al inicio de quimioterapia es la combinación de abiraterona 1000 mg + prednisona 10 mg. (grado 1 A). 

Esta aprobación deriva del estudio pivotal de referencia fase III vs placebo prednisona que demuestra un incremento de la SG de 5.2 meses con abiraterona+prednisona (35,3 meses la mediana de SG en este grupo, la mayor reportada hasta la fecha) y  una reducción del riesgo de progresión lógica del 47%. Otros objetivos secundarios como retraso al inicio de la quimioterapia (10 meses), inicio de opiáceos o respuesta de PSA se mostraron también significativamente favorables al tratamiento con abiraterona+prednisona. De hecho, esta combinación es, hasta la fecha, el único tratamiento disponible en nuestro país que ha demostrado incremento de la supervivencia en estos pacientes. 

EAU guidelines 2031

 http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_21-2013-ketoconazol.htm chequeado el 21/11/2013,
Ryan NEJM 368.2 Januar 2013

De Bono NEJM 364 May 2011 

	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. 

Según nota informativa de la AEMyPS del  29/07/2013 (actualizada a 24/10/2013) se suspende la comercialización de ketoconazol pero a fecha de  14/11/2013 si que se puede adquirir excepcionalmente y de forma individualizada para cada paciente. Se podrá solicitar desde los hospitales ketoconazol de administración oral mediante los procedimientos en situaciones especiales para algunas patologías que no son infecciones fúngicas.

El posicionamiento de ketoconazol de las principales guías se ha recogido y corregido en el informe
Este punto ya ha quedado reflejado en el informe. 

	ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE UROLOGIA
	En relación al punto 5.2.b.2, página 8, se hace referencia a que “Cabe preguntarse si la ganancia en supervivencia no se produciría también reservando abiraterona para su indicación post-quimioterapia, y empleando ketoconazol y/o adelantando la quimioterapia en estos pacientes”.

Desde la AEU, consideramos que abiraterona+prednisona ha demostrado ser eficaz en pacientes prequimioterapia y en pacientes que han progresado a la misma. Dadas las características del fármaco, es más que probable que el status prequimioterapia sea la mejor indicación de este fármaco. De hecho, los resultados en relación a la progresión de enfermedad son más robustos en el escenario prequimioterapia. 

Abiraterona + prednisona también ha demostrado eficacia después del fracaso a docetaxel aunque, lógicamente, dado el deterioro de los pacientes en este punto de la enfermedad los parámetros de SG y SLPr son inferiores a los demostrados en el estadio predocetaxel. Otras alternativas quimioterápicas como cabazitaxel están sujetas a una toxicidad claramente superior.


	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. 



	ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE UROLOGIA
	En el punto 5.2.b.3, página 8, recogen que “El ensayo tomó como comparador el placebo cuando las guías recomiendan otras líneas de tratamiento posibles, como la utilización de ketoconazol.”

Desde la Asociación consideramos que el comparador del estudio fue prednisona, un fármaco, al igual que el ketoconazol, que ha sido utilizado como maniobra secundaria hormonal con muy similares registros de eficacia a nivel de descensos de PSA. Ni ketoconazol ni corticoides han reportado incremento de SG o de mejora lógica por lo que prednisona se considera un comparador aceptable.
	Respuesta Tutor

Corregido. Se modifica en el informe. Prednisona es un comparador aceptable pero en el momento de la realización del ensayo ketoconazol estaba contemplado como fármaco de segunda línea. Ha sido usado  durante décadas y recogido en las principales guías de tratamiento. 
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