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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cabazitaxel 
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Indicación clínica solicitada: Cabazitaxel en combinación con prednisona en el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastático resistente a hormonas, previamente tratados con un régimen que contenga docetaxel.

Autores grupo Génesis: Triana González-Carrascosa Vega*, María Espinosa Bosch**, Mª José Martínez Bautista*,  Javier Bautista Paloma**. Coordinador: Ana Clopés Estela***.
*Sº de Farmacia. Hospital Universitario Puerta del Mar.

**Sº de Farmacia. Hospital Virgen del Rocío Sevilla

***Sº de Farmacia. ICO Hospital Durans i Reynals.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar alegaciones. Se recibieron aportaciones de la Sociedad Española de Oncología Médica y del Laboratorio comercializador, Sanofi, que, junto a su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe, se recogen en anexo. Finalmente, el informe y las alegaciones han sido revisados por el grupo coordinador de Génesis.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


La realización de este informe técnico se basa en las siguientes razones: 

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

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Cabazitaxel

Nombre comercial: Jevtana®

Laboratorio: Sanofi-aventis

Grupo terapéutico: Taxanos                                Código ATC: L01CD.
Vía de administración: infusión intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria 

Vía de registro: centralizada
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVPL con IVA – aplicación Real Decreto 8/2010 

	Jevtana vial 60 mg/1.5 ml+ vial disolvente 4,5ml
	1
	677657
	3.792,5€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Cabazitaxel, al igual que otros taxanos, es un inhibidor de los microtúbulos. Se une a la tubulina y promueve su polimerización mientras que simultáneamente inhibe su despolimerización. Esto conlleva la estabilización de los microtúbulos, lo que resulta en la inhibición de las funciones mitóticas e intercelulares.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA/AEMyPS (1,2): (Opinión positiva CHMP 20/1/2011, Autorización 17/3/2011): Cabazitaxel en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a hormonas previamente tratados con un régimen de docetaxel
FDA (Junio 2010) (3): Cabazitaxel en combinación con prednisona para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastásico hormono-refractario previamente tratados con un régimen de tratamiento con docetaxel.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Posología: según superficie corporal, 25 mg/m2 cada 3 semanas en infusión intravenosa de 1 hora en combinación con una administración diaria de 10 mg de prednisona oral.

Premedicación: administrar IV 30 minutos antes de cabazitaxel, para disminuir el riesgo y gravedad de las reaccions de hipersensibilidad:
· Antihistamínico: dexclorfeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o dosis equivalente de antihistamínico
· Corticoides: dexametasona 8 mg o equivalente

· Antagonista H2: Ranitidina 50 mg o equivalente

· Profilaxis antiemética se recomienda, según precise
Durante el tratamiento se recomienda asegurar una adecuada hidratación para prevenir complicaciones renales.
No usar PVC ni poliuretano para la preparación y administración de la solución para infusión.

Para la preparación de Cabazitaxel hacen falta 2 diluciones. La preparación debe realizarse en condiciones asépticas.
· Paso 1- Primera dilución:

Cada vial de Cabazitaxel 60 mg/1.5 ml debe mezclarse con el vial completo de diluyente. Una vez reconstituido la solución resultante contiene 10 mg/ml de cabazitaxel. 

· Paso 2 – Segunda (Final) Dilución

Debe realizarse inmediatamente después de la primera. Diluir en 250 ml de  cloruro sódico 0.9% o glucosa al 5%.Si se precisa una dosis mayor de 65 mg de cabazitaxel usar un volumen mayor de vehiculo de infusión para no superar la concentración de 0.26 mg/ml. La concentración final de cabazitaxel debe estar entre 0.10 mg/ml y 0.26 mg/ml.

La inyección de cabazitaxel es una solución amarilla, clara, viscosa de color marrón-amarillo, siempre que estén debidamente almacenados. Debe usarse antes de 8 horas a temperatura ambiente (incluyendo la hora de la infusión) o 24 horas en nevera (incluyendo la hora de infusión).
4.4 Farmacocinética. 

Los parámetros farmacocinéticos de cabazitaxel se describen en el informe EPAR de la EMA a partir de los estudios fase I TED6188, TED6190 y ARD6191 junto con los datos de un subgrupo de pacientes del estudio pivotal fase III EFC6193 (n=145).

También se realizó un análisis farmacocinética poblacional a partir de los datos de 170 pacientes: pacientes con tumor sólido avanzado (n=69), pacientes con cáncer de mama (n=34) y pacientes con cáncer de próstata (n=67). Estos pacientes recibieron una dosis de 10 a 30 mg/m2  semanal o cada 3 semanas.
Distribución:

Tras una dosis intravenosa de cabazitaxel de 25 mg/m2 cada tres semanas, la Cmax media en  pacientes con cáncer de próstata metastático (n=67) fue de 226 ng/ml (CV 107%) y se consiguió tras una hora de infusión (Tmax). El AUC medio en estos pacientes fue 991 ng•h/mL (CV 34%). No hubo desviaciones importantes con la proporcionalidad de dosis (de 10 a 30 mg/m²) en el análisis en pacientes con tumores sólidos avanzados (n=126).
El volumen de distribución (Vss) fue 4,864 L (2,643 L/m² para un paciente con superficie corporal media de1.84 m²) en estado estacionario. 
In Vitro, la unión de cabazitaxel a proteínas plasmáticas fue de 89 a 92% y no fue saturable hasta 50,000 ng/mL, lo que cubre la máxima concentración observada en los ensayos clínicos. Cabazitaxel se une principalmente a albúmina (82%) y lipoproteínas (88% para HDL, 70% para LDL, y 56% para VLDL). 

Metabolismo:
Cabazitaxel se metaboliza extensamente en el hígado (> 95%), principalmente por la isoenzima CYP3A4/5  (80% a 90%), y en menor grado por CYP2C8. Cabazitaxel es el componente principal circulante en el plasma humano.  Se detectaron al menos siete metabolitos en plasma (incluyendo los 3 metabolitos activos que provienen de la O-demetilación. Basándose en estudios in vitro, el potencial de cabazitaxel de inhibir fármacos que son sustrato de otras isoenzimas CYP es bajo (1A2,-2B6,-2C9, -2C8, -2C19, -2E1, -2D6, y 3A4/5).
In Vitro, cabazitaxel no inhibe las “multidrug-resistant proteins” (MRP), pero si inhibe la glucoproteina p (PgP) y la BCRP (breast-cancer-resistant-proteins).
Eliminación:
Tras una hora de infusión intravenosa de cabazitaxel 25 mg/m2, aproximadamente un 80% de la dosis administrada se eliminó en 2 semanas. El 76% de la dosis administrada se elimina por las heces en forma de metabolitos, mientras que solo un 3.7% se elimina vía renal principalmente como Cabazitaxel. 

Basados en el análisis farmacocinética poblacional, cabazitaxel tiene un aclaramiento plasmático de 48.5 L/h (CV 39%; 26.4 L/h/m² para un paciente con una superficie corporal media de 1.84 m²) en pacientes con cáncer de próstata metastásico. Tras una hora de administración las concentraciones plasmáticas de cabazitaxel pueden describirse por un modelo tricompartimental con tiempos de semivida α,  β y δ de 4 minutos, 2 horas, y 95 horas respectivamente.



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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Cabazitaxel
	Mitoxantrona
	Abiraterona
	Docetaxel

(retratamiento)

	Presentación


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


	viales vials 80 mg

	Posología


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

	Características diferenciales


	Principal toxicidad: leucopenia, neutropenia y anemia. Disponible como medicamento extranjero

Poca experiencia de uso.
	Principal toxicidad: mielosupresión y toxicidad cardíaca.

Amplia experiencia de uso. Existen genéricos.
	Mejor perfil de toxicidad. Principal toxicidad: edemas, hipocalemia, toxicidad cardíaca e hipertensión. A fecha de 31 de marzo, no comercializada, disponible por uso compasivo. Poca experiencia de uso.
	Reacciones de hipersensibilidad, neutropenia, edema periférico Amplia experiencia de uso. Existen genéricos.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA  (marzo 2011).(2) 

Se dispone del informe CEDER de la FDA (junio 2010).(3, 4)
En ambos se ha encontrado un único estudio pivotal en fase III, EFC6193: TROPIC para esta indicación (5). Se dispone también de dos estudios de soporte, pero en la indicación de cáncer de mama metastático (CMM):
· ARD6191 Fase II en CMM resistente a taxanos

· TCD6945 Estudio de escalada de dosis en asociación con capecitabina en pacientes con CMM en segunda línea tras antraciclinas y taxanos

Según se indica en el informe EPAR, se está realizando un estudio fase III (EFC11785) de no inferioridad en términos de supervivencia global que compara cabazitaxel 20mg/m2 vs cabazitaxel 25mg/m2 en pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración  y previamente tratados con docetaxel.
Con fecha 3 de mayo de 2011, se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED, con los términos [“cabazitaxel” and “prostate cancer” and  “Randomized controlled trial”(limits)] no se encontró más estudios que los indicados.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:
Referencia: Sebastian de Bono et al  EFC6193 o TROPIC (5)

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

-Nº de pacientes: 755

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

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

- Variable principal: supervivencia global (desde la randomización hasta la muerte)
-Variables secundarias.
· Supervivencia libre de progresión (variable compuesta) Tiempo desde la randomización hasta la progresión medido por el aumento de PSA, la progresión del tumor, la progresión del dolor, o la muerte.

· Tiempo hasta la progresión del tumor

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

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

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

· Seguridad 
· Farmacocinética.

-Criterios de inclusión: Pacientes con pruebas patológicas de cáncer con una progresión documentada durante o después del tratamiento con docetaxel, >18 años, con PS 0-2. Se les requirió a los pacientes con enfermedad medible tener una documentación de progresión con criterios RECIST con al menos un tejido visceral o blando con lesiones metastásicas. Se les requirió a los pacientes con enfermedad no medible, tener una elevación de la concentración de PSA (al menos dos incrementos del valor de referencia consecutivos medidos con una semana de diferencia) o al menos la apariencia de una nueva lesión radiológica demostrable. Castración anterior o en curso por orquiectomía o agonistas LHRH o ambos. Adecuada función hematológica, hepática, renal y cardiaca. La fracción de eyección del ventrículo izquierdo mayor de 50%. Esperanza de vida >2 meses, ECOG 0 a 2.
 -Criterios de exclusión: tratamiento con mitoxantrona previa, tratamiento previo <225mg/m2 de dosis acumulada de docetaxel, radioterapia del 40% o más de médula ósea, o terapia del cáncer (distintos de análogos de LHRH) en las 6 semanas anteriores. Neuropatía periférica o estomatitis >=grado 2, otra enfermedad grave (incluyendo cáncer secundario) o historial de hipersensibilidad a polisorbato 80 o prednisona. Tratamiento con inhibidores potentes de CYP450 3A4/5.
- Cálculo tamaño muestral: 720 pacientes randomizados para observar 511 muertes, se acordaron las siguientes asunciones: potencia estadística para supervivencia global de 90%, HR mitoxantrona /cabazitaxel 1,25 y mediana de supervivencia en el brazo de mitoxantrona 8 meses.
-Pérdidas: gráfica del estudio

[image: image2.emf]
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

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

	Variable principal 

-Supervivencia Global 
	15.1 meses

(14.1-16.3)


	12.7 meses

(11.6-13.7)


	2.4 meses
	0.70
 IC95%=0.59-0.83 

P<0.0001

	Resultados secundarios de interés

-Supervivencia libre de progresión

 -Tiempo hasta la progresión del tumor.

-Progresión de PSA: 

 -Progresión del dolor: 
	2.8 meses

(2.4-3.0)

8.8 meses

(3.9-12)

6.4 meses

(2.2-10.1)

11.1

 (2.9-NE)


	1.4 meses

(1.4-1.7)

5.4 meses (2.3-10)

3.1 meses (0.9-9.1)

NE
	1.4 meses

3.4 meses

3.3 meses
	0.74

IC95%=0.64-0.86

P<0.0001

0.61

IC95%=0.49-0.76

<0.0001

0.75

IC95%=0.63-0.90

0.001

	
	Cabazitaxel N= 378
	Mitoxantrona N=377
	
	P

	-Respuesta de PSA 

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

-Respuesta al dolor


	39.2%

(33.9-44.5)

14.4% 

(9.6-19.3)
9.2% 

(4.9-13-5)
	17.8% 

(13.7-22.0)

4.4% 

(1.6-7.2)
7.7% 

(3.7-11.8)
	
	0.0002

0.0005

NS

	Análisis por subgrupos
	Cabazitaxel 
	Mitoxantrona 
	
	HR

	Supervivencia global

ECOG status:0, 1 (N=694)

ECOG status: 2 (N=61)

Edad < 65años (N=295)

Edad >= 65 años (N=460)

Taxano hasta randomización

<6 meses(n=504)

>= 6 meses (n=250) 

Progesión respecto docetaxel

· Durante docetaxel (n=219)
· En 3 meses desde docetaxe (n=339)
· Entre 4 y 6 meses (n=108)

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

0,81 (0,48 a1,38)

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

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

0,77 (0,63-0,94

0,64 (0,63-0,94)

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

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

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

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



	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí.; SIGN: Pulse aquí..
Calculadora para variables contínuas: R.Saracho. Pulse aquí
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Figura 1: Supervivencia global

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. 

El ensayo tiene la limitación de ser abierto, aunque la variable principal (supervivencia global) es el gold estándar en esta patología/estadio y tipo de tratamiento y no tiene posibilidad de sesgos. Sin embargo, la variable secundaria era una variable compuesta de eventos no comparables (supervivencia libre de progresión, progresión tumoral, dolor o muerte). 
Los pacientes son asignados a los diversos grupos de tratamiento de forma aleatoria, estando ambos grupos bien balanceados en cuanto a características basales. Aunque en los criterios de inclusión se requería un ECOG de 0 a 2, la mayoría de los pacientes tenían un estado funcional de 0 ó 1, bien balanceados en ambos grupos. 
El tratamiento con el que se compara, mitoxantrona más prednisona, es el adecuado ya que los pacientes con cáncer de próstata metastásicos resistentes a docetaxel en las guías se incluye mitoxantrona con prednisona.en las opciones de tratamiento. No tiene la indicación en segunda línea, sinó solamente como quimioterapia inicial para paliar el dolor en cáncer de próstata metastático refractario a hormonas. Mitoxantrona no ha demostrado aumento en la supervivencia tras fracaso a docetaxel, pero actualmente es la opción terapéutica (paliativa) de elección, principalmente en los pacientes no candidatos a tratamiento con cabazitaxel. 
Se realiza análisis por intención de tratar.

No se midió la calidad de vida, siendo un tratamiento con importantes efectos secundarios (ver apartado 6) y administrado a una población de edad avanzada.

El ensayo inicialmente incluyó pacientes que hubieran recibido <225 mg/m2 de docetaxel  y, cuando se habían incluido 59 pacientes con estas características, se decidió que fuera un criterio de exclusión, ya que estos pacientes podrían ser candidatos a tratarse otra vez con docetaxel. 
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital/Relevancia clínica de los resultados: 
Un incremento en la supervivencia global de 2.4 meses y un HR 0,7 (0,59-0,83) es estadísticamente significativo aunque la aportación en beneficio clínico es más marginal. A este nivel es importante la valoración del cociente beneficio/riesgo. Se remite al apartado 6, pero si que resaltamos que 67 pacientes en el brazo experimental abandonaron el tratamiento por efectos adversos. No tenemos datos de con que calidad de vida sobreviven estos pacientes ya que no se incluyo como varible del estudio. Los datos de las variables secundarias indican diferencias significativas, y son consistentes con la variable principal, excepto en tiempo a la progresión en dolor y respuesta en dolor. Los síntomas de dolor son parámetros importantes en los pacientes con esta patología, y es un aspecto de relevancia ligado a calidad de vida. Aunque el estudio es abierto, hecho que podría indicar un sesgo en la valoración de una variable objetiva, ciertamente no favorecería a mitoxantrona, como los datos nos indican.
El diseño del ensayo incluye la estratificación por dos variables. 

· El estado funcional ECOG parece aportar mejores resultados en el subgrupo con status 0 a 1 que los pacientes con status de 2, si bien este último lo presentan muy pocos pacientes y la comparación se hace difícil.

· Enfermedad medible o no medible: los resultados son similares en ambos subgrupos y no se incluyen en la tabla anterior

La edad es una variable por la cual los pacientes no estaban estratificados, sin embargo parece existir una tendencia a obtener mejores resultados en los pacientes más mayores, obteniendo una reducción relativa del riesgo de muerte del 38% en los pacientes con edad >= 65 años, mientras que en los pacientes menores de 65 años no se obtienen diferencias significativas

Los pacientes incluidos en el ensayo representan a la población que podría beneficiarse de este tratamiento, aunque se debe realizar apreciaciones sobre el comparador.
Como se ha indicado, el comparador se podría considerar correcto en el momento en el que se diseño el ensayo, pero evaluando como otras opciones posibles el retratamiento con docetaxel, en aquellos casos en que se haya observado una buena respuesta y/o el tiempo libre de progresión sea aceptable. 
También se debe incluir en el análisis en el momento actual la opción terapéutica del fármaco abiraterona. Abiraterona es un inhibidor selectivo de la biosíntesis de andrógenos que actúa mediante el bloqueo de CYP17 y inhibe la síntesis de andrógenos persistente (PAS) de la suprarrenal y de las fuentes intratumorales. 

Los datos de eficacia de abiraterona se basa en el ensayo clínico fase III randomizado, doble ciego controlado con placebo en pacientes con cáncer de próstata metastático hormona-resistentes que han progresado a un tratamiento con docetaxel. Se compara abiraterona  (1000 mg/24 h) + Prednisona (Pr) (5 mg/12 hores) (n = 797) versus placebo+prednisona  (n = 398). (6).
 El objetivo principal es supervivencia global (SG), y los objetivos secundarios son tiempos a la  progresión del PSA (TTPP), PFS radiográfica (rPFS), y tasa de respuesta del PSA. 
Los  resultados de eficacia se muestra en la tabla siguiente:

	
	Abiraterona+
Prednisona
	Placebo+
Prednisona
	HR (95%CI)
	P

	SG, mediana
	14.8 meses
	10.9 mesos
	0.65 (0.54-0.77)
	<0.0001

	TTPP, mediana
	10.2 meses
	6.6 mesos
	0.58 (0.46-0.73)
	<0.0001

	rPFS, mediana
	5.6 meses
	3.6 mesos
	0.67 (0.58-0.78)
	<0.0001

	Respuesta PSA
	38%
	10%
	-
	<0.0001


5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No se dispone 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica 

NCCN (7): Los  pacientes que han progresado a docetaxel deberían incluirse en un ensayo clínico o tratamiento con cabazitaxel más prednisona, que ha demostrado en un ensayo clínico fase III que prolonga la supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y la respuesta radiológica y según el nivel de PSA, cuando se compara con mitoxantrona más prednisona. Es necesario seleccionar pacientes sin neuropatía severa y adecuada función hepática, renal y hematológica debido al alto riesgo de neutropenia y otros efectos secundarios en esta población. Se debe considerar el uso de factores estimulantes de colonias para profilaxis de infecciones.
Mitoxantrona no ha demostrado aumento en la supervivencia tras fracaso a docetaxel, pero actualmente es la opción terapéutica (paliativa) de elección, principalmente en los pacientes no candidatos a tratamiento con cabazitaxel. 
Guía de la Sociedad Europea de Urología (8): considera cabazitaxel opción tras tratamiento con docetaxel (grado A).
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son anemia (97,8%), leucopenia (96,2%) neutropenia (94,0%), trombocitopenia (47,7%), diarrea (46,6%), fatiga (36,7%), náuseas (34,2%), vómitos (22,4%), astenia (20,5%), estreñimiento (20,5%), dolor abdominal (17,3%), hematuria (16,7%), dolor de espalda (16,2%) y anorexia (15,9%). 

Los efectos adversos más comunes grado 3-4  en pacientes tratados con cabazitaxel fueron: neutropenia (81,7%), leucopenia (68,2%), anemia (10,6%), neutropenia febril (7,3%).
Se han notificados muertes  por neutropenia. Se debe monitorizar los valores de neutrófilos y no administrar Cabazitaxel si el recuento de neutrófilos es ≤ 1.500 células / mm3. 

Se puede administrar G-CSF para reducir los riesgos de complicaciones con neutropenia asociada con el uso cabazitaxel. Se ha publicado (10) que el empleo de GCSF reduce la incidencia y severidad de la neutropenia. La revisión del comité de vigilancia de datos y seguridad (CVDS) en respuesta al exceso precoz de muertes en el estudio TROPIC aconsejó una adherencia estricta al protocolo existente en lo que respecta al retraso y modificación de la dosis, y al tratamiento de la neutropenia según las normas de la ASCO. No se observaron muertes por neutropenia después de las recomendaciones del CVDS.

La profilaxis primaria con G-CSF, se debe considerar en pacientes con características clínicas de alto riesgo como la edad> 65 años, mal estado general, episodios previos de neutropenia febril, amplia los puertos antes de la radiación, el estado nutricional deficiente, o comorbilidades graves.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Las muertes por causas distintas a la progresión de la enfermedad dentro de los 30 días de la última dosis se registraron en 18 (5%) de los pacientes tratados con cabazitaxel y 3 (<1%) de los pacientes tratados con mitoxantrona  (RAR 6,00(1,78 a 20,20) 25(16 a  59).

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo TROPIC (5). 
	Referencia:

	de Bono et al  EFC6193 o TROPIC 


	Resultados de seguridad GRADO 3-4


	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Cabazitaxel 

N (371)
	Mitoxantrona

N (371)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *

   
	NNH o NND (IC 95%)*

	Cualquier Reacción Adversa

Grado 3-4


	208 (56.1%)
	139 (37.5%)
	18,6%( 11,5% a  25,7%)
	6 (4 a 9)

	HEM ATOLÓGICAS

	 -Neutropenia

        Febril

 -Leucopenia 

 -Anemia


	303 (82%)

28(8%)

253 (68%)

39 (11%)
	215 (58%) 

5(1%)

157(42%)

18 (5%)
	23,7%(17,3% a 30,1%) 

6,2%(3,3% 
a 9,1%)

25,9%(19,0% a 32,8%)

5,7%(1,8% a 9,5%)
	5 (4 a 6)

19 (12 a 44)

4 (4 a  6)

18(11 a  56)

	NO HEMATOLÓGICAS

	 - Diarrea

- Fatiga

-Vómitos 

-Astenia 

- Dolor abdominal

- Infecciones Del tracto urinario
- Obstrucciones uretrales

- Neumonía 

- Dolor de espalda

- Dolor de huesos

- Dolor en lãs extremidades

-Artralgias

- Fallo renal

- Hematuria

-Deshidratación

-Embolismo pulmonar

- Trombosis venosa profunda
	23 (6%)

18 (5%)

6 (1.6%)

17 (5%)

7(1.9%)

6 (1.6%)

5 (1.3%)

9 (2.4%)

14(3.8%)

3(<1%)

6(1.6%)

4(1.1%)

8 (2.2%)

7(1.9%)

8(2.2%)

7(1.9)

7 (1.9%)
	1 (<1%)

11 (3%)
0

9 (2%)

0

4 (1.1%)

0

3(<1%)

11 (3%)

9(2.4%)

4(1.1%)

4(1.1%)

0

1(<1%)

3 (<1%)

8(2.2%)

3(<1%)
	5,9%(3,4%
 a 8,4%)

1,9%(-0,9% a 4,7%)

1,6%(0,3% a 2,9%)

2,2%(-0,5% a 4,8%)

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

1,3%(0,2% a 2,5%)

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

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

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

0,5%(-1,1% a 2,2%)

2,2%(0,7% a 3,6%)

1,6% (0,1% a 3,1%)

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

-0,3%(-2,3% a  1,8%)

1,1%(-0,6% a 2,7%)
	17 (12 a 30)

54 (22 a  -112)

62( 35 a 334)

47 (21 a -200) 

54 (31 a 201)

75(41 a  501)
47(28 a  143)

62(33 a 1001)

	 


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se dispone 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales
- Contraindicaciones: 

· Cabazitaxel no debe administrarse en pacientes con un recuento de neutrófilos inferior a 1500/mm3.

· Está contraindicado en pacientes con historia de hipersensibilidad a cabazitaxel u otros fármacos que contengas polisorbato 80 en su formulación.

· No debe administrarse en pacientes con insuficiencia hepática (bilirrubina total>= LSN, o GPT y/o GOT >= 1,5 x LSN)

· No debe administrarse a mujeres embarazadas (categoría D de la FDA)

- Precauciones

Ancianos:

Basado en  la población del análisis farmacocinético no se detectaron diferencias significativas en la farmacocinética de cabazitaxel entre pacientes <65 años (n=100) y mayores (n=70).

De los 371 pacientes con cáncer de próstata tratados con cabazitaxel cada 3 semanas con prednisona. 240 pacientes (64.7%) fueron de 65 años o mayores, mientras que 70 pacientes (18.9%) fueron mayores o iguales a 75 años. No hay diferencias globales en efectividad entre pacientes ≥ 65 años y más jóvenes. 
Los pacientes mayores (≥ 65 años)podrían sufrir con más facilidad ciertas reacciones adversas, sobre todo de tipo hematológico. La incidencia de neutropenia, fatiga, astenia, pirexia, mareo, infecciones del tracto urinario, y deshidratación ocurren con una frecuencia ≥ 5% mayor en pacientes con 65 años o más comparado con los pacientes más jóvenes.

Insuficiencia Renal:

 No se han realizado ensayos en insuficiencia renal. Basados en la población del análisis farmacocinético, no se han observado diferencias significativas en aclaramiento en pacientes con medio  (50 mL/min ≤ aclaramiento de creatinina (CLcr) < 80 mL/min) y moderada insuficiencia renal(30 mL/min ≤ CLcr < 50 mL/min). No hay datos de pacientes con insuficiencia ranal severa o insuficiencia renal en estado terminal. Debe tenerse precaución en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 mL/min) y insuficiencia renal en estado terminal. 

Insuficiencia hepática:

No se han realizado ensayos en insuficiencia hepática. La seguridad de cabazitaxel no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepática. Como cabazitaxel se metaboliza extensamente en el hígado, la insuficiencia hepática es probable que aumente las concentraciones de cabazitaxel. Los pacientes con insuficiencia hepática (bilirrubina total “ULN o AST y/o ALT “1.5 x ULN) se excluyeron del ensayo clínico randomizado. 

Pediatría:

La seguridad y efectividad de cabazitaxel no se han establecido en pacientes pediátricos.

-Interacciones:

Fármacos que pueden incrementar las concentraciones plasmáticas de Cabazitaxel.

Inhibidores de CYP3A4: Cabazitaxel se metaboliza de manera importante por CYP3A Aunque no se han llevado a cabo estudios de  interacciones formales de cabazitaxel, la administración concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A (e.g., ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de cabazitaxel. Por ello la administración concomitante debe evitarse. Debe tenerse precaución con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP 3A.

Fármacos que pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de Cabazitaxel 

Inductores CYP3A4: Aunque no se han llevado a cabo estudios de interacciones formales de cabazitaxel, la administración concomitante de inductores fuertes (e.j., fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) puede disminuir las concentraciones de cabazitaxel. Por ello la administración concomitante debe evitarse. Además los pacientes deben evitar tomar la hierba de San Juan.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Medicamento citostático por vía parenteral que debe manipularse según los procedimientos de cada centro que asegurar la protección del operador y la manipulación aséptica.

No debe confundirse con otros medicamentos del mismo grupo terapéutico: paclitaxel, docetaxel.

                                                                   
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Cabazitaxel 

Vial 60mg
	Mitoxantrona 

Vial 20mg
	Abiraterona
Com 250mg  


	Docetaxel
vial 80 mg

	Precio unitario (precio compra) *
	3.792,5 € 

(63,21€/mg)
	37,4€ 

(1,87€/mg)
	27,26€/comp

	97,4€
(1,22€/mg)

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

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

(4 comp)


	128 mg

	Coste ciclo
	2.686€
	38,15€
	2.289,84€


	155,84€

	Coste tratamiento completo**  


	16.118€


	229€
	13.739€
	935€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	15.889€
	____
	13.510€
	706€

	*Precio de cabazitaxel y abiraterona según precio Ministerio de Sanidad (PVL +IVA –Real Decreto 8/2010). Precios de docetaxel  y mitoxantrona según concurso, en el caso de docetaxel muy variables por la reciente aparición de genéricos.
** En los fármacos de preparación individualizada en unidades de preparación centralizadas de Servicios de Farmacia, se aplica coste/mg para aplicar la práctica habitual de aprovechamiento de viales.
** *Calculado para 6 ciclos, considerando las medianas de SLP en los diferentes estudios pivotales.




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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


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

	De Bono JS


	Variable principal
	Supervivencia Global al año
	Mitoxantrona
	11% 
(NNT=9, IC95%=6-16)
	15.889 €
	143.001€ (€) (95.334-254.224€)


* La probabilidad estimada de supervivencia al año en base a la curva de Kaplan-Meier, es de un 61% para cabazitaxel y un 50% para mitoxantrona. En base a estos datos, podemos calcular el NNT= 9 (IC95%:7-17).
Altman D, Andersen PK. Calculating the Lumber needed to treat for trials where the outcome is time to event. BMJ 1999;319:1492-5 (11).
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Cabazitaxel (IC95%)
	Eficacia de Mitoxantrona (IC95%)
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Estudio TROPIC (5)
	Supervivencia global (meses)
	15,1 

(14,1 – 16,3)
	12,7 

(11,6 – 13,7)
	2,4 meses (0,2 años)
	15.889 €
	79.445€/año


Si consideráramos un dintel máximo de CEI = 50.000€/AVAC y teniendo en cuenta que los datos de eficacia disponibles para cabazitaxel no están ajustados por calidad de vida, no se consideraría un medicamento coste-efectivo respecto a la terapia de referencia del ensayo pivotal, mitoxantrona.
Para un aumento en supervivencia global de 2,4 meses (0,2 años) el coste incremental máximo asumible es aproximadamente 10.000€, lo que equivaldría a 2.407€/vial de cabazitaxel de 60mg, si se realizan las mismas asunciones que en la tabla del apartado 7.1.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No aplicable
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

El cáncer de próstata es el tercer tumor más frecuente en varones españoles y la tercera causa de muerte por cáncer. Su incidencia aumenta con la edad. Un 90% de casos se diagnostican en mayores de 65 años. La incidencia de cáncer de próstata en España varía considerablemente entre los diferentes registros españoles. Por ejemplo las tasas de incidencia para el periodo 1998-2002 en Cuenca y Granada fueron del orden 44-48 casos/100.000 hombres, mientras que en País Vasco, Girona, canarias y Navarra fueron de 84-89/100.000 hombres. La tasa de incidencia de cáncer de próstata estimada por la EUCAN para 1998 en España es de 45,33 por 100.000 habitantes (población estándar europea) con 10.659 casos nuevos en ese año. El cáncer de próstata es uno de los más prevalentes en varones españoles, tanto a uno como a cinco años suponiendo el 15,48% de todos los tumores a un año y el 15,2% a cinco años (12).
Si consideramos que cabazitaxel está aprobado en la indicación de pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a hormonas previamente tratados con un régimen de docetaxel, estaríamos delimitando sobre la incidencia y prevalencia, los pacientes que presentan metástasis, son resistentes a la terapia hormonal y ha recibido previamente docetaxel (que serían por estado funcional y co-morbilidades el 50% de los candidatos a su vez).

Ante ello podíamos poner un rango pacientes candidatos a cabazitaxel en España entre 700-1000 pacientes/año.

Consecuentemente podríamos estimar el impacto económico global a nivel estatal 

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente vs mitoxantrona
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	700-1.000
	15.889 €
	NNT=9, IC95%=6-16
	11.122.300-

15-889.000€
	78-111

(44 a 167)

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados a nivel estatal un total de 700 a 1.000 pacientes con cabazitaxel. El coste anual adicional a nivel estatal será de 11 a 16 millones de euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio (considerado como supervivencia al año) durante el periodo de un año sería en el rango entre 78 a 111 pacientes.


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
El objetivo del tratamiento farmacológico en los pacientes con cáncer de próstata metastático es paliativo, buscándose incremento de supervivencia con calidad de vida.

No existe un tratamiento estándar tras la quimioterapia de primera línea para el cáncer de próstata metastático, pudiéndose considerarse alternativas disponibles mitoxantrona, y retratamiento con taxano en aquellos pacientes que presentaron una buena respuesta al tratamiento inicial con el mismo fármaco, aunque ninguna de las dos opciones han demostrado mejoras de la supervivencia global (13 y 14), y los nuevos fármacos cabazitaxel y abiraterona.

Cabazitaxel es un nuevo derivado taxano aprobado por la EMA y por la FDA. Los datos de eficacia en la indicación objeto del estudio, cáncer de próstata metastático refractario a tratamiento hormonal previamente tratado con un régimen de quimioterapia que contenga docetaxel, se basan en le ensayo fase III EFC6193 o TROPIC, en que se comparan cabazitaxel frente a mitoxantrona, ambos en combinación con prednisona.y se define como objetivo principal la supervivencia global. Se dispone también de dos estudios de soporte, pero en la indicación de cáncer de mama metastático (CMM). 
Un incremento en la supervivencia global de 2.4 meses y un HR 0,7 (0,59-0,83) es estadísticamente significativo aunque la aportación en beneficio clínico es más marginal. A este nivel es importante la valoración del cociente beneficio/riesgo. Se remite al apartado 6, pero si que resaltamos que 67 pacientes en el brazo experimental abandonaron el tratamiento por efectos adversos. No tenemos datos de con que calidad de vida sobreviven estos pacientes ya que no se incluyo como variable del estudio.

Los datos de las variables secundarias indican diferencias significativas y son consistentes con la variable principal, excepto en tiempo a la progresión en dolor y respuesta en dolor. Los síntomas de dolor son parámetros importantes en los pacientes con esta patología, y es un aspecto de relevancia ligado a calidad de vida. Aunque el estudio es abierto, hecho que podría indicar un sesgo en la valoración de una variable objetiva, ciertamente no favorecería a mitoxantrona, como los datos nos indican.

El diseño del ensayo incluye la estratificación por dos variables. 

· El estado funcional ECOG parece aportar mejores resultados en el subgrupo con status 0 a 1 que los pacientes con status de 2, si bien este último lo presentan muy pocos pacientes y la comparación se hace difícil.

· Enfermedad medible o no medible: los resultados son similares en ambos subgrupos 

La edad es una variable por la cual los pacientes no estaban estratificados, sin embargo parece observarse una tendencia a obtener mejores resultados en los pacientes de más edad, obteniendo una reducción relativa del riesgo de muerte del 38% en los pacientes con edad >= 65 años, mientras que en los pacientes menores de 65 años no se obtienen diferencias significativas

Como se ha indicado, el comparador se podría considerar correcto en el momento en el que se diseño el ensayo, pero evaluando como otras opciones posibles el retratamiento con docetaxel, en aquellos casos en que se haya observado una buena respuesta y/o el tiempo libre de progresión sea aceptable. 

También se debe incluir en el análisis en el momento actual la opción terapéutica del fármaco abiraterona. En el estudio fase III pivotal de este fármaco, en que se compara con placebo y el objetivo principal era también supervivencia global, el HR obtenido es 0,65 (0,54-0,77). En la comparación indirecta del balance beneficio-riesgo en frente a cabazitaxel, indicar que abiraterona presenta un perfil de efectos adversos relacionados con el efecto mineralocorticoide  mientras cabazitaxel presentaría un perfil de toxicidades hematológicas y de quimioterapia convencional.
En el caso de cabazitaxel, en el ensayo pivotal, desarrollaron neutropenia el 82% de los pacientes y se registraron 18 muertes por causa distinta a la progresión, dentro de los 30 días de la última dosis. 67 pacientes abandonaron el tratamiento debido a acontecimientos adversos. No se midió calidad de vida en los pacientes, lo cual hubiera sido deseable dado el perfil de toxicidad del fármaco y por el objetivo del tratamiento en esta patología y estadiaje.  

La gravedad de los efectos secundarios sería aceptable en una enfermedad cuyo objetivo sea la curación, pero en este caso es un tratamiento paliativo en pacientes que suelen tener edad avanzada. Probablemente la dosis de 25 mg/m2 sea demasiado elevada, aunque a pesar de la toxicidad y las muertes que se produjeron, el beneficio de la supervivencia se confirmó en el ensayo.

La FDA recomienda la realización de un ensayo clínico que compare dos brazos de cabazitaxel con dosis de 20 y 25 mg/m2, , estudio que está en marcha y aún se desconocen los resultados.
La evaluación económica nos indica el datos de que necesitaremos tratar a 9 pacientes con cabazitaxel para obtener un paciente adicional vivo al año, con un coste eficacia incremental de 143.001€ (€) (95.334-254.224€). 
B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

Se podría considerar su posicionamiento terapéutico si se presentase una propuesta de esquema de acceso a paciente y/o descuento, según lo indicado en el apartado 7.2.a.
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-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas


ANEXOS
ANEXO 1.
APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	0

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	-1

	TOTAL 
	2

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si
	Aunque existen posibles alternativas (docetaxel , abiraterona)

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	No
	Son estadísticamente significativos pero el beneficio clínico es marginal, agravándose al no disponer de datos de calidad de vida

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	Si, es una variable robusta y no sometida a sesgo, aunque sería deseable poder disponer de AVAC

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

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	No
	Ausencia de análisis de calidad de vida impide una valoración del beneficio-riesgo

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	No
	


ANEXO2.: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE.
Revisión previa a la evaluación final.

Coordinador: Ana Clopés

	Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Sociedad Española de Oncología Médica
	1. El precio del fármaco es según precio de importación del Ministerio de Sanidad, pero puede no ser el precio del cabazitaxel en España cuando se apruebe el fármaco.


	Se incluye precio de comercialización en España.

	
	2. Se estima que el paciente va a recibir 12 ciclos, cuando la mediana de ciclos administrados a los pacientes en el estudio TROPIC es de SEIS. Esta estimación, que no se apoya en los datos del único estudio randomizado que existe en esta indicación, multiplica artificialmente por dos el coste del tratamiento.


	Se acepta y se adapta el cálculo del coste , coste-incremental y CEI a la SLP de los estudios pivotales.

	
	3. El cálculo del coste de cada ciclo se hace sobre los 60 mg que contiene un vial, no sobre la dosis real que recibe el paciente, que para una SC de 1.7 es 42.5 mg (dosis 25 mg/m2) o 34 mg (dosis de 20 mg/m2). Es decir, entre el 30% y el 45% del cabazitaxel sería desechado si solo se administrara a un paciente, con el elevado coste económico que ello conlleva. Desde los Servicios de Oncología Médica se puede intentar agrupar los pacientes con este tratamiento para desechar la mínima cantidad posible del fármaco. Sin embargo, la SEOM considera que Sanofi-Aventis debe fabricar viales con menor cantidad de mg de fármaco para que se deseche lo mínimo posible y reducir así el gasto farmacéutico.


	Se indica que “En los fármacos de preparación individualizada en unidades de preparación centralizadas de Servicios de Farmacia, se aplica coste/mg para aplicar la práctica habitual de aprovechamiento de viales” y se adapta el cálculo del coste , coste-incremental y CEI.

	
	4. Si el estudio fase III de no inferioridad que compara la dosis de 20 mg/m2 frente a la de 25 mg/m2 muestra que la dosis adecuada es la de 20 mg/2, los costes se reducirían si se tiene en cuenta lo comentado anteriormente. 


	Como en todos los informes Genesis, su publicación se realiza con los datos publicados a la fecha indicada. Se podrá considerar re-evaluar el informe a la publicación del indicado artículo.

	Teresa García Coscolín

Técnico de Economía de la Salud

Sanofi
	1. Apartado 3.El PVL actual es de 4.100 euros por vial
, por lo que el precio por vial, en virtud del RDL8-2010 y el RDL 9-2011 (que mantiene la deducción de7,5% para los fármacos nuevos) es de  3.792,5 Euro. 

Apartado 4. 4.2 Se indica que la AEMPS está estudiando la indicación, pero actualmente ya existe
.
	Se incluye precio de comercialización en España y autorización del mismo.

	
	2. 
4.5 Puesto que actualmente no existe ningún fármaco que presente autorización para  la misma indicación que cabazitaxel (Abiraterona ha recibido la opinión positiva por parte del CHMP2,pero no tiene la aprobación), la comparación con mitoxantrona, docetaxel y abiraterone, no procedería.

	Se considera que en la actualidad son comparadores correctos y esta en el debate cual es la terapia estándar tras la quimioterapia de primera línea en cáncer de próstata, por ello no se modifica en informe.


	
	3. Apartado 4. 4.5 
Asimismo, se indica que existe poca experiencia de uso con cabazitaxel. Sin embargo, Sanofi ha puesto en marcha programas para favorecer el acceso temprano a Jevtana: Uso Expandido y Medicación extranjera3.Gracias a estos dos programas se ha generado experiencia en todo el territorio español y se han podido beneficiar del fármaco más de 200 pacientes
	Respecto a la experiencia, aunque haya estado abierto el programa de acceso expandido, no es comparable al número de pacientes tratados a lo largo de los años con mitoxantrona.


	
	4. Apartado 5.  5.2.b  La supervivencia libre de progresión (SLP) se definió de manera muy exigente en el protocolo de estudio. Hay que tener en cuenta que entre la comunidad científica no existe un consenso sobre cómo definir progresión en los pacientes con cáncer de próstata. Por esta razón, existe una gran heterogeneidad entre los diferentes ensayos clínicos sobre la definición de progresión utilizada para evaluar la SLP. En la población por protocolo, la SLP se definió como un criterio de valoración compuesto desde la fecha de asignación al azar hasta la aparición de alguno de estos eventos: progresión del tumor, progresión de PSA, progresión del dolor, o muerte por cualquier causa. La presencia de uno sólo de estos eventos era considerada como progresión. Además de ello, ciertos síntomas o alteraciones informados por los investigadores también se incluyeron en el cálculo de la SLP.  Se debe señalar, asimismo, que el reducido número de pacientes de este subgrupo, tratados con <225 mg/m2, se debió a una enmienda realizada en el protocolo del estudio que excluía del estudio aquellos pacientes que recibían menos de 3 ciclos. El objetivo de esta enmienda fue adaptar los criterios de inclusión del estudio a la recomendación actual que considera que  en un paciente con cáncer de próstata en tratamiento quimioterápico no se puede evaluar la respuesta si no ha recibido un mínimo de 4 ciclos de tratamiento. 
En este apartado consideramos necesaria la inclusión de la valoración realizada por la EMA en el documento EPAR4  (página 65) en el que se indica la relevancia de los resultados.

Respecto al retratamiento con docetaxel, hay que tener en cuenta que además de no tener la indicación, la utilización clínica de esta opción terapéutica se basa en resultados que provienen de estudios no prospectivos.

La inclusión en el análisis de abiraterona debe ser realizada con cautela ya que el fármaco todavía no ha sido aprobado por la EMA. Además, el estudio se diseñó en comparación con placebo y a día de hoy se desconoce el perfil de toxicidad del fármaco a largo plazo, aspecto éste a tener en cuenta por su propio mecanismo de acción que interfiere a nivel del metabolismo mineralocorticoide de los pacientes.
	Es cierto que la discusión sobre la valoración de la progresión en el cáncer de próstata existe. Pero como se indica en el informe, se utiliza de variable principal la supervivencia global, y se destaca que es el gold estándar en esta patología. 
Aunque es cierta la información indicada, el retratamiento con docetaxel es una práctica habitual en nuestro medio y esta incluido en diferentes guías, no considerarlo en el informe no sería adecuado si se quiere analizar el fármaco vs las opciones utilizadas.

La inclusión de abiraterona es necesario ya que su comercialización coincide en el tiempo con la de cabazitaxel.

	
	5. Apartado 5. 5.3Se han realizado dos búsquedas bibliográficas5,6sobre tratamientos del CPHRm en segunda línea tras docetaxel. En el primer caso5, los resultados demostraron que ningún tratamiento en segunda línea tras docetaxel había demostrado mejorar la SG en un ensayo clínico aleatorizado. En el segundo caso6, se concluyó que la mayor parte de los estudios localizados eran no comparativos y con tamaños de muestra reducido.
	Se incluye bibliografía y se referencia en el apartado 8.

	
	6. Apartado 5

5.4 Al igual que las guías NCCN recomiendan cabazitaxel, las guías de la Sociedad Europea de Urología7, también consideran  cabazitaxel como opción tras el tratamiento con docetaxel, (grado A de evidencia
	Se incluye bibliografía y se referencia en el apartado 5.4.

	
	7. Apartado 6

 6.2. Consideramos importante añadir la información presentada en ASCO8 respecto a la toxicidad de cabazitaxel. Este análisis sugiere que el beneficio de SG se mantiene en todos los subgrupos independientemente de la razón de discontinuación de docetaxel. Asimismo, se ha demostrado9 que el empleo de GCSF reduce la incidencia y severidad de la neutropenia. La revisión del comité de vigilancia de datos y seguridad (CVDS) en respuesta al exceso precoz de muertes en el estudio TROPIC aconsejó una adherencia estricta al protocolo existente en lo que respecta al retraso y modificación de la dosis, y al tratamiento de la neutropenia según las normas de la ASCO, pero sin cambios reales. No se observaron muertes por neutropenia después de las recomendaciones del CVDS. Las estrategias de mitigación del riesgo de posible toxicidad de Jevtana conforme a las recomendaciones del CVDS se publican en un apéndice del artículo de Lancet disponible en la red. 


	Se incluye bibliografía y referencia a esta alegación en el apartado 6.1.

	
	8. Apartado 7

 7.1 Tal y como se ha indicado,el precio por vial a considerar debe ser 3.792,5 Euros. Asimismo, deben considerarse 6 ciclos, puesto que es la mediana correspondiente al EC TROPIC 10 y no 12. Por tanto, el coste del tratamiento completo es de 22.755 Euros, es decir, 3.792,5*6. Por lo tanto, el coste incremental respecto a mitoxantrona sería de 22.306 Euros, correspondiente a 22.755-449.

	Se incluye precio de comercialización en España, aunque se indica que “En los fármacos de preparación individualizada en unidades de preparación centralizadas de Servicios de Farmacia, se aplica coste/mg para aplicar la práctica habitual de aprovechamiento de viales” y se adapta el cálculo del coste , coste-incremental y CEI. 

	
	9. Apartado 7

7.2aTeniendo en cuenta la información recogida anteriormente, los resultados serían 200.754 (Correspondientes a 22.306*9) estando comprendidos entre 133.836 y 356.896 (NNT=9, IC95%=6-16)Teniendo en cuenta la información recogida en la alegación al apartado 7.1, el coste incremental es de 22.306. Considerando el valor mediano de SG, es decir 2,4 meses (0,2 años) los resultados corresponden a 111.530Euros/año.

	

	
	10. Apartado 7

7.5. Tal y como se ha indicado en la alegación al apartado 7.1, el coste incremental por paciente es de 22.306 Euros
	

	
	11. Apartado 8

En relación a la afirmación “Un incremento en la supervivencia global de 2.4 meses y un HR 0,7 (0,59-0,83) es estadísticamente significativo aunque la aportación en beneficio clínico es más marginal”, consideramos,que no es correcto tal y como se ha puesto de manifiesto en al alegación 5, en el EPAR4, pag 65 

Respecto a la afirmación “En la comparación indirecta del balance beneficio-riesgo en frente a cabazitaxel, indicar que abiraterona presenta un perfil de efectos adversos relacionados con el efecto mineralocorticoide”, consideramos importante indicar que en el momento de la realización del informe, no se disponía de los datos completos del perfil de toxicidad de abiraterone11. Además, los resultados en términos de eficacia, no son comparables, puesto que en el caso de abiraterona el EC se ha realizado frente a placebo
Respecto a la afirmación “La gravedad de los efectos secundarios sería aceptable en una enfermedad cuyo objetivo sea la curación, pero en este caso es un tratamiento paliativo en pacientes que suelen tener edad avanzada”, consideramos que es necesaio tener en cuenta las guías de la Sociedad Geriátrica de Oncología( SIOG)12 en las que se indica que la decisión del tratamiento para los pacientes con cáncer de próstata y edad avanzada, debe basarse en una evaluación sistemática de las comorbilidades, estado de dependencia  y estado nutricional.Teniendo en cuenta estos aspectos, SIOG establece 4 grupos de pacientes diferentes, y en 3 de ellos recomienda el tratamiento quimioterápico (en unos de ellos con quimioterapia adaptada).Asimismo, las guías NCCN afirman que la edad “per se” no es un aspecto determinante para que pacientes ancianos sean tratados con quimioterapia, y que muchos pacientes ancianos toleran la quimioterapia tan bien como pacientes más jóvenes13.

 Por último, respecto a la afirmación “La evaluación económica nos indica el datos de que necesitaremos tratar a 9 pacientes con cabazitaxel para obtener un paciente adicional vivo al año, con un coste eficacia incremental de 679.615€ (€) (370.699-988.531€)”, como se ha indicado, anteriormente, el coste eficacia incremental para tratar 9 pacientes es de 200.754 (Correspondientes a 22.306*9) y comprendidos entre 133.836 y 356.896 (NNT=9, IC95%=6-16)


	Se considera que no se modifica el apartado 8 ya que es un apartado de valoración de los autores de conceptos más de análisis que de datos propiamente dichos. La valoración de beneficio clínico en oncología es un concepto de discusión en los ámbitos científicos, y no existe consenso al respecto, por ello es una valoración de los autores.

Como ya se ha indicado anteriormente, se considera que abiraterona es una de las opciones disponibles en la actualidad y por ello debe ser recogido en el informe.

La apreciación sobre la intención paliativa del tratamiento es una reflexión de los autores, que iría en la línea de los aspectos considerados por la SIOG.

El apartado 7. Área económica ha sido modificada, según se indica anteriormente. 
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