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Glosario: 

ADT - terapia de deprivación de andrógenos o terapia supresora de andrógenos.
BAC - bloqueo androgénico completo.

CPRC - carcinoma de próstata resistente a castración 
LHRH - hormona liberadora de hormona luteinizante.
PLND – disección de ganglios linfáticos pélvicos.
RTE- radioterapia externa.

SG- supervivencia global.

ZA- ácido zoledrónico.
Citar este informe como: García de Paredes Esteban JC, Asensi Diez R, Alegre del Rey EJ. Docetaxel en combinación con la terapia de deprivación de andrógenos en primera línea de cáncer de próstata avanzado. Informe GENESIS-SEFH. Octubre 2016. MADRID: SEFH (ed.), ISBN. 978-84-617-8126-3. [Fecha de la consulta]. 

Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.01.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Docetaxel1.
Indicación clínica solicitada: Tratamiento en combinación con la terapia de deprivación de andrógenos (ADT) en primera línea de cáncer de próstata avanzado.
Autores / Revisores: Juan Carlos García de Paredes Esteban^, Rocío Asensi Diez*, Emilio Jesús Alegre del Rey^. 

^Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Puerto Real (Cádiz). 
*Servicio de Farmacia del HRU de Málaga. 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
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:
· Miguel Sanchez Iznaola (Market Access and Health Economics Oncology Manager de JANSSEN-CILAG, S.A).

· Álvaro Juárez (Coordinador Nacional Grupo Uroncológico (GUO) de la Asociación Española de Urología (AEU).
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Informe realizado para el grupo GÉNESIS por tratarse de un medicamento cuya patente ha caducado y que tras las nuevas evidencias disponibles parece mostrar beneficios relevantes en situaciones en las cuales antes no se habían estudiado, en el contexto del paciente con cáncer de próstata hormono sensible, y que no son reflejadas en su ficha técnica. 
Su uso en la situación analizada en este informe, estará sujeto al Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales2.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Docetaxel. 
Nombre comercial: Taxotere®, Docetaxel EFG®.
Grupo terapéutico. Agente antineoplásico. Taxanos.  Código ATC: L01CD02.
Vía de administración: Intravenoso.
Tipo de dispensación: Hospitalaria.
Información de registro: Centralizado.
	Presentaciones y precio  

	

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA

	Vial 160 mg / 8 ml Concentrado para solución para perfusión 
	1
	665814
	365,83€


Nombre genérico: Leuprorelina3 
Nombre comercial: Eligard ®.
Grupo terapéutico. Hormonas y agentes relacionados. Análogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (LHRH).        
Código ATC: L02AE0.2
Vía de administración: Subcutánea.
Tipo de dispensación: Receta con aportación reducida. Visado de inspección. 
Información de registro: Reconocimiento mutuo.
	Presentaciones y precio  

	 Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA

	ELIGARD MENSUAL 7,5 mg solución inyectable, jeringa precargada 
	1
	650840
	101,43 €

	ELIGARD TRIMESTRAL 22,5 mg solución inyectable, jeringa precargada
	1
	650852
	300,26 €

	ELIGARD SEMESTRAL 45 mg solución inyectable, jeringa precargada
	1
	663289
	511,46 €


Nombre genérico: Triptorelina4. 
Nombre comercial: Decapeptyl®. 
Grupo terapéutico. Hormonas y agentes relacionados. Análogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (LHRH).   

Código ATC: L02AE02.
Vía de administración: Intramuscular.
Tipo de dispensación: Receta con aportación reducida. Visado de inspección. 
Información de registro: Reconocimiento mutuo.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA

	DECAPEPTYL MENSUAL 3,5 mg solución inyectable
	1
	990325
	85,23 €

	DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg solución inyectable
	1
	668889
	255,72 €

	DECAPEPTYL SEMESTRAL 22,5 mg solución inyectable
	1
	665072
	511,46 €


Nombre genérico: Goserelina5. 
Nombre comercial: Zoladex ®. 
Grupo terapéutico. Hormonas y agentes relacionados. Análogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (LHRH).
Código ATC: L02AE02.
Vía de administración: Subcutánea. 
Tipo de dispensación: Receta con aportación reducida. Visado de inspección. 
Información de registro: Reconocimiento mutuo.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA

	ZOLADEX 3,6 mg implante en jeringa precargada
	1
	685719
	70,82 €

	ZOLADEX TRIMESTRAL 10,8 mg implante en jeringa precargada
	1
	674408
	303,38 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

El cáncer de próstata es el tumor maligno urogenital más frecuente en hombres de edad avanzada y la segunda causa de muerte por cáncer en hombres en Europa. Se trata de un importante problema de salud, especialmente en países desarrollados, con mayor proporción de hombres de edad avanzada en la población general6. En España, la incidencia y mortalidad estimada de cáncer de próstata en 2012 fue de 27.853 nuevos casos al año (96,8 nuevos casos/100.000/año) y 5.481 muertes al año (15,2 muertes/100.000/año)7.
	Cáncer de próstata clínicamente localizado de alto riesgo, localmente avanzado o metástasico

	Definición
	Los criterios que definen al cáncer de próstata clínicamente localizado de alto riesgo son:
· Estadio clínico T3a, puntuación de Gleason* 8 a 10 o nivel de PSA superior a 20 ng/ml.

Para el cáncer de próstata con riesgo muy alto o localmente avanzado:

· Estadio clínico T3b/T4, patrón de Gleason primario 5 o más de 4 muestras con puntuación de Gleason 8 a 10.
Y para el cáncer de próstata metastático:
· Cualquier T, cualquier N y M1.

	Principales manifestaciones clínicas
	El crecimiento local del tumor puede producir síntomas de obstrucción urinaria (disminución del flujo urinario, urgencia, nicturia y vaciado vesical incompleto). El cáncer de próstata también se puede presentar con síntomas de metástasis, como dolor óseo, fracturas patológicas o síntomas causados por el compromiso de la médula ósea. Finalmente, es una enfermedad mortal.

	Incidencia y prevalencia
	En España, la incidencia y mortalidad estimada de cáncer de próstata en 2012 fue de 27.853 nuevos casos al año (96,8 nuevos casos/100.000/año) y 5.481 muertes al año (15,2 muertes/100.000/año).

	Evolución / Pronóstico
	La supervivencia relativa a los 5 años en el estadio III y IV que no tengan metástasis distantes en el momento del diagnóstico es de casi el 100% y del 28% si presentan metástasis a distancia.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Estadio III: T 3a-b - N0 - M0 

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.


* La puntuación de Gleason es el sistema más utilizado para graduar el adenocarcinoma de próstata. Sólo puede evaluarse en material de biopsia (biopsia con trocar o piezas quirúrgicas) y no deben utilizarse preparaciones citológicas. La puntuación de Gleason es la suma de los dos patrones más frecuentes (grado 1-5) de crecimiento tumoral observados y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el menos agresivo y 10 el más agresivo. En la biopsia por punción, se recomienda incluir siempre el peor grado, aunque se encuentre en < 5 % del material de biopsia. 
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Tanto en el cáncer de próstata clínicamente localizado de alto riesgo, localmente avanzado o metástasico, la práctica terapéutica actual considera como primera línea la hormonoterapia, con supresión androgénica mediante agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) u orquidectomía, o bien bloqueo androgénico completo (agonista LHRH más antiandrógeno). La terapia combinada con radioterapia se asoció consistentemente con la mejora específica de la enfermedad y la supervivencia general en comparación con el tratamiento de modalidad única en estudios aleatorizados en fase III8,9.
Los análogos de la LHRH: Leuprorelina, goserelina y Triptorelina actúan reduciendo la cantidad de testosterona producida por los testículos. Al tratamiento con estos medicamentos se le denomina también castración química o castración médica.
Cuando se administran por primera vez los análogos LHRH, aumentan brevemente los niveles de testosterona antes de disminuir a niveles muy bajos. Este efecto se denomina exacerbación y resulta de la forma compleja en que actúan los análogos de la LHRH. Para evitar este efecto, la terapia antiandrógenica con flutamida o bicalutamida debe preceder o co-administrarse con el agonista de la LHRH durante al menos 7 días.
La monoterapia con antiandrógenos parece ser menos eficaz que la castración médica o quirúrgica y no se recomienda. El uso de finasterida o dutasterida con bloqueo androgénico combinado ofrece poco o ningún beneficio en comparación con la castración sola10.
Los antagonistas de LHRH, como el degarelix11, inhiben rápida y directamente la liberación de los andrógenos, a diferencia de los agonistas, que inicialmente estimulan los receptores de LHRH antes de llevar a hipogonadismo. Por lo tanto, no requieren coadministración con un antiandrógeno. Esta terapia solo se utiliza en el caso de pacientes en los que se prevean complicaciones a corto plazo. 
La orquiectomía (castración quirúrgica) es un tipo de cirugía en la cual el cirujano extirpa los testículos, que es donde se produce la mayor parte de los andrógenos (testosterona y dihidrotestosterona). Su principal efecto sería equivalente a una forma de terapia hormonal.
La combinación de radioterapia y la braquiterapia, con o sin la terapia de deprivación de andrógenos (ADT) por lo general durante dos o tres años, es otra opción de tratamiento primario para pacientes de alto riesgo o localmente avanzados12. No obstante, la duración óptima de la ADT en este entorno aún no está clara. La prostatectomía radical más PLND (disección de ganglios linfáticos pélvicos) sigue siendo una opción en aquellos pacientes de alto riesgo que puedan beneficiarse de la cirugía y en pacientes con enfermedad localmente avanzada seleccionados, sin fijación a órganos adyacentes.
Si falla la primera línea hormonal, en ocasiones se puede intentar un segundo tratamiento hormonal:

· Si la supresión androgénica pierde eficacia, se puede añadir un antiandrógeno a la terapia. 

· Si lo que fracasa es el bloqueo androgénico completo, se retirará el antiandrógeno.

Este tratamiento es eficaz entre 6-36 meses (0,5-1,5 años),, al cabo de los cuales la enfermedad progresa hacia una situación conocida como carcinoma de próstata resistente a castración (CPRC).
La definición de CPRC13 es: 

Niveles de testosterona bajo castración < 50 ng/dL;

- Progresión bioquímica o radiológica:

· Progresión bioquímica: Niveles aumentados de antígeno prostático específico (PSA) en 3 mediciones, distanciadas al menos una semana entre sí, con 2 elevaciones superiores al 50% respecto del nadir y un PSA > 2 ng/mL;

· Progresión radiológica: Aparición o progresión de dos o más lesiones óseas o de tejidos blandos según criterios RECIST 1.1.

A modo de resumen en la siguiente tabla se muestran los tratamientos habituales en los estadios en los cuales nos ocupará nuestro informe:
Tabla 1. Tratamiento estándar del Cáncer de próstata hormono sensible. 

	Enfermedad localizada de alto riesgo14

	- Radioterapia externa (RTE) (dosis altas >74 Gy) + Bloqueo Androgénico Completo (BAC) de cuatro meses de duración iniciándose dos meses antes del inicio de RT continuando durante la RT y se proseguirá el tratamiento con análogos de LHRH durante dos a tres años.

- Hormonoterapia exclusiva en los pacientes con contraindicación de RTE.



	Enfermedad metastásica 

	- En caso de que el paciente haya sido sometido a prostatectomía se hará deprivación androgénica indefinida +/- RT (metástasis óseas, etc).

- Si no ha sido operado: deprivación androgénica indefinida +/- RT externa según síntomas locales o a distancia (metástasis óseas, etc). Valorar hormonoterapia indefinida en N+. 




3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Se exponen en la tabla siguiente las características diferenciales más destacadas de docetaxel frente al tratamiento estándar. En el contexto de este informe, docetaxel se añadiría a alguna de las terapias hormonales utilizadas en la actualidad.
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Docetaxel
	Análogos LHRH (leuprorelina, goserelina, triptorelina)
	Antagonistas LHRH

(degarelix)

	Presentación
	Docetaxel concentrado para solución para perfusión.
	Jeringa precargada para solución inyectable o implante en jeringa precargada.
	Polvo y disolvente para solución inyectable.

	Posología
	Docetaxel 75 mg/m2cada 21 días.
	Leuprorelina 7,5 mg,

Goserelina 3,6 mg y

Triptorelina 3,7 mg en presentaciones de administración mensual.

Existen presentaciones trimestrales y semestrales.

	·Dosis de inicio: administración de 240 mg administrados en dos inyecciones subcutáneas consecutivas de 120 mg.
·Dosis de mantenimiento: mensual -80 mg administrado en una inyección subcutánea.

	Indicación aprobada en FT
	Docetaxel en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata hormono-refractario metastásico.
	Tratamiento del cáncer de próstata hormono-dependiente y en el tratamiento del cáncer de próstata localizado de alto riesgo y localmente avanzado hormono-dependiente en combinación con radioterapia.

	Tratamiento de pacientes varones adultos con cáncer de próstata avanzado hormono-dependiente.

	Efectos adversos
	Con mayor frecuencia neutropenia, anemia, alopecia, náuseas, vómitos, estomatitis, diarrea y astenia.
	Con mayor frecuencia sofocos, malestar general, náuseas, cansancio, reacción en el lugar de la inyección, disminución de densidad mineral ósea, ginecomastia, disminución de la libido.

	Al igual que en los análogos los efectos que con mayor frecuencia se observaron se debieron a los efectos fisiológicos derivados de la supresión de la testosterona como sofocos, fatiga, aumento de peso, ginecomastia, disfunción eréctil.

	Otras características diferenciales 
	Administración Intravenosa en hospital de día. Requiere pre medicación.

Control estrecho del paciente durante el seguimiento del tratamiento.

	Administración subcutánea o intramuscular.
	Administración subcutánea


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

El docetaxel es un agente antineoplásico que actúa estimulando el ensamblaje de la tubulina en los microtúbulos estables inhibiendo su despolimerización, lo que conduce a un marcado descenso de tubulina libre, formándose microtúbulos anómalos no funcionales. Además, da lugar a una estabilización de su estructura, impidiendo la disolución del uso mitótico que se produce al finalizar la mitosis. Por tanto, va a bloquear la división celular, deteniendo el proceso en la fase G2 mitótica.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS
, EMA [nov 1995: fecha primera autorización; mayo 2010: fecha de última modificación de indicación] y FDA [mayo 1996].
Cáncer de próstata 

Docetaxel en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata hormono-refractario metastásico.

· Por tanto, el uso de docetaxel que se analiza, sería en una indicación fuera de ficha técnica. Éste se acogería a lo establecido en el RD 1015/2009, de uso de medicamentos en situaciones especiales2. Requiere el consentimiento informado del paciente y registrar dicho consentimiento en la historia clínica.

Además, docetaxel está aprobado para cáncer de mama, de pulmón no microcítico, gástrico y de cabeza y cuello.

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

Docetaxel es sólo para uso intravenoso y la dosis recomendada es de 75 mg/m2 de docetaxel administrado c/21 días en perfusión de 1 hora.  
Por otro lado, los análogos de la LHRH leuprorelina y goserelina se administran vía subcutánea y triptorelina se administra vía intramuscular. Existen presentaciones mensuales, trimestrales y semestrales, las cuales forman un depósito sólido de administración del medicamento que permite la liberación continua.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Niños y adolescentes: La experiencia en niños y adolescentes es limitada. 

Pacientes de edad avanzada: Según el análisis farmacocinético de esta población, no existen instrucciones especiales para el uso en pacientes de edad avanzada.
Pacientes con alteración hepática: Sobre la base de los datos farmacocinéticos con docetaxel 100 mg/m² como agente único, los pacientes con elevación de ambas transaminasas (ALT y/o AST) superior a 1,5 veces el límite superior del valor normal (LSGN) y fosfatasa alcalina superior a 2,5 veces el LSGN, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2 (ver secciones 4.4 y 5.2). Para los pacientes con bilirrubina sérica >al LSGN y/o ALT y AST >3,5 veces el LSGN asociado con fosfatasa alcalina >6 veces el LSGN, no se recomienda una reducción de dosis, y no debe usarse docetaxel a menos que esté estrictamente indicado. En combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gástrico, el ensayo clínico de importancia clave excluyó los pacientes con ALT y/o AST > 1,5 × LSGN asociado con fosfatasa alcalina > 2,5 × LSGN, y bilirrubina > 1 x LSGN. Para estos pacientes no pueden recomendarse reducciones de dosis, y no debe usarse docetaxel a menos que esté estrictamente indicado. No se dispone de datos en pacientes con alteración hepática tratados con docetaxel en combinación en otras indicaciones.
4.5 Farmacocinética.

Farmacocinética lineal. Unión a proteínas plasmáticas en más de un 95%. Semivida de eliminación de 11 horas. Es un sustrato del CYP3A4 y se debe evitar por tanto el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4. No se observó ningún efecto estadísticamente significativo de prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel a pesar de que la prednisona induce el CYP3A4. Excreción mayoritariamente fecal.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 21/02/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed (Clinical Queries, category: therapy; scope: narrow), utilizando como descriptores [docetaxel prostate cancer] AND [androgen therapy deprivation] AND [Hormone-sensitive prostate cancer] AND [long-term hormone therapy] AND (randomized controlled trial [Publication Type] OR (randomized [Title/Abstract] AND controlled [Title/Abstract] AND trial [Title/Abstract])). Se obtuvieron 6 ensayos clínicos fase III publicados: GETUG-1215 TAX 350116, RTOG 052117, GETUG-1518, CHAARTED19 y STAMPEDE20 y 2 meta análisis21,22.
De los metaanálisis encontrados, 2 comparan el fármaco en evaluación añadido a la hormonoterapia frente a la hormonoterapia sola. Igualmente, 5 de los ensayos clínicos adicionales estudiados realizan esta comparación. 
Los estudios que se tabulan para realizar la evaluación fueron: 1 metaanálisis, que incluye pacientes con estadios M0 y M1 y los ensayos clínicos CHAARTED19 y STAMPEDE20, ya que son los que aportan datos más maduros y con un mayor número de pacientes. El resto se comentan en el texto.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Tabla nº 1.   Variables empleadas en el ensayo clínico CHAARTED19

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable primaria
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundarias
	Tiempo hasta enfermedad resistente a la castración
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión clínica o serológica, documentada con nivel de testosterona<50 ng/dl.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta progresión clínica
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión según criterios RECIST.
	Intermedia

	
	Tiempo progresión serológica
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión de PSA documentada, con nivel de testosterona<50 ng/dl.
	Intermedia

	
	Respuesta del PSA
	Niveles de PSA<0.2ng/ml medidos a los 6 y 12 meses.
	Intermedia

	Variables exploratorias
	Calidad de vida
	Calidad de vida medida por escala FACT-P
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria 
	% de eventos adversos
	
	Final

	
	Tolerabilidad
	
	Final

	RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy–Prostate


	Tabla nº 2.  Variables empleadas en el ensayo clínico STAMPEDE20

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable primaria
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión bioquímica, progresión local (nódulos linfáticos), metástasis distantes o muerte por cáncer de próstata.
	Intermedia

	Variable secundarias
	Eventos relacionados con el esqueleto
	Tiempo desde la aleatorización hasta el primer evento relacionado con el esqueleto.
	Intermedia

	Variables exploratorias
	Calidad de vida
	Calidad de vida medida por cuestionario EORTC QLQ-C30
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria 
	Toxicidad
	
	Final

	RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer, quality life questionnaire.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

	Tabla nª 3.  Estudio CHAARTED. Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer 19

	-Nº de pacientes: 790 con cáncer de próstata metastásico
-Diseño: fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico.
-Tratamiento grupo activo: Docetaxel 75mg/m2 cada 3 semanas (6 ciclos) + ADT (terapia de deprivación de andrógenos)

-Tratamiento grupo control:  ADT
-Criterios de inclusión: diagnóstico de anatomía patológica de cáncer de próstata o escenario clínico consistente con cáncer de próstata con elevación del nivel de antígeno prostático específico (PSA); evidencia radiológica de enfermedad metastásica; ECOG performance-status de 0, 1 ó 2. El tratamiento previo con ADT fue permitido si la duración fue de 24 meses o menos y la progresión hubiese ocurrido después de los 12 meses de su finalización. Pacientes en tratamiento con ADT para enfermedad metastásica fueron incluidos sino tuvieron evidencia de progresión y el comienzo del tratamiento este dentro de los 120 días antes de la aleatorización. Se define enfermedad metastásica de alto volumen si el paciente tiene metástasis viscerales o ≥4 lesiones óseas y una de ellas por encima de la columna vertebral o pelvis. Función orgánica adecuada para recibir tratamiento con docetaxel.
Criterios de exclusión: elevación del PSA con criterios de progresión bioquímica desde el inicio de la hormonoterapia hasta la aleatorización. Neuropatía periférica >grado 1. Historia de reacción de hipersensibilidad a docetaxel u otros fármacos formulados con polisorbato 80. Enfermedades cardíacas: infarto de miocardio en los últimos 6 meses, angina activa o insuficiencia cardíaca congestiva. Quimioterapia previa en contexto adyuvante o neoadyuvante. Hormonoterapia previa en entorno metastásico.
-Pérdidas: no descritas.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.
-Cálculo de tamaño muestral: se diseñó el estudio para obtener una potencia estadística del 80% que permita observar una diferencia del 33,3% entre los dos brazos a estudiar, asumiendo un error tipo I del 5%.


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Docetaxel + ADT
N (397)
	ADT
N (393)
	Diferencia

Mediana
	HR
	IC 95%

	Resultado principal 
           -Supervivencia global (mediana)
	57,6 meses
	44,0 meses
	13,6 meses
	0,61
	0,47-0,80 (P<0.001)

	Resultados secundarios de interés

   -Mediana tiempo hasta enfermedad resistente a la castración.
  -Mediana tiempo hasta progresión clínica

-Porcentaje de pacientes con descenso de PSA<0.2ng/ml a los 6 meses

 -Porcentaje de pacientes con descenso de PSA<0.2ng/ml a los 12 meses
-Variación de la calidad de vida medida a los 3 meses.
Resultados por subgrupos
-Supervivencia global en pacientes con enfermedad de alto volumen.
-Supervivencia global en pacientes con enfermedad de bajo volumen.

	20,2 meses

33,0 meses
32%

27,7%
-2,7
49,2 meses

No alcanzada
	11,7 meses

19,8 meses

19%

16,8%

-1,1
32,2 meses

No alcanzada
	8,5 meses

13,2 meses

17,0 meses

-------
	0,61

0,61

0,60

0,60
	0,51-0,72
(P<0.001)

0,50-0,75

(P<0,001)

P<0,001

(P<0,001)

0,45-0,81

(P<0,001)

0,32-1,13

(p=0,11)




El análisis interno planificado se realizó a fecha de 23 de diciembre de 2013, con el 53% de la información obtenida. La mediana de seguimiento fue de 28,9 meses con 136 muertes en el grupo de ADT y 101 muertes en el grupo de combinación.

La administración de docetaxel junto con ADT muestra un mejor control de la enfermedad y una mejoría sustancial en la curva de supervivencia global. Esta diferencia es acusada a pesar de que más de la mitad de los pacientes de la rama de ADT en monoterapia recibieron posteriormente docetaxel para enfermedad metastásica resistente a la castración.
Según datos del cuestionario FACT-P, docetaxel aporta un mayor empeoramiento de la calidad de vida medida a los 3 meses desde el inicio del tratamiento, hallazgo esperable pero no considerable como clínicamente relevante por su pequeña magnitud23. De hecho, en el congreso de ASCO 2016 se presentó un abstract con los datos actualizados del cuestionario a los 6, 9 y 12 meses, en el cual se observa que los resultados en el cuestionario de calidad de vida en los pacientes tratados con docetaxel medido a los 12 meses son mejores que el grupo control, volviendo incluso estos a su estado basal24.
	Gráficas con representación de resultados de eficacia principales del ensayo CHAARTED. Gráficas de supervivencia (Kaplan-Meier)19


	Supervivencia global en todos los pacientes.

(NEJM 2015)
	Supervivencia global en pacientes con enfermedad de alto volumen.  

 (NEJM 2015)
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	Supervivencia global en pacientes con enfermedad de bajo volumen.

(NEJM 2015)
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Los pacientes fueron estratificados según: 

· Edad < 70 años vs ≥ 70 años. 

· Estado ECOG (0 ó 1 vs 2).
· Uso planificado de bloqueo androgénico durante más de 30 días (si vs no).
· Uso de agentes para la prevención de los eventos óseos (si vs no) (ácido zoledrónico o denosumab).
· Duración de la terapia de bloqueo androgénica previa (<12 meses vs ≥ 12 meses).
· Extensión de las metástasis (alto volumen vs. Bajo volumen).
En el análisis por subgrupos se encontró lo siguiente:
Figura 1. Tomada del ensayo clínico CHAARTED19
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Sin embargo, se calcularon los valores de la p de interacción con la calculadora de metaanálisis metasurv25 en aquellos subgrupos que según el “forest plot” podría existir interacción. Los valores de la p de interacción en el análisis por subgrupos fueron estadísticamente no significativos, mostrando por tanto consistencia entre todos los subgrupos analizados, inclusive en aquellos subgrupos que no fueron pre-especificados para el análisis. Únicamente en la estratificación realizada según el ECOG, la p de interacción entre los subgrupos es dudosa (p=0,0809).

	Tabla nº4. Estudio STAMPEDE. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term hormone therapy in prostate cancer: survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform randomised controlled trial.20


	-Nº de pacientes: Se revisó a más de 5.500 pacientes con cáncer de próstata, de los que 2.962 pacientes se incluyeron en los 4 brazos que se describen a continuación.
-Diseño: Fase III, aleatorizado 2:1:1:1, abierto, multicéntrico y con varios brazos de estudio.
-Tratamiento grupo control: Brazo A: ADT (terapia de deprivación de andrógenos).
-Tratamiento grupo activo: Brazo B: ADT+ZA (zoledrónico);  Brazo C: ADT+DOC (docetaxel); Brazo D: ADT ZA+DOC
-Criterios de inclusión: pacientes recientemente diagnosticados de cáncer de próstata como metastásicos, nódulo positivo (N+) o de alto riesgo-localmente avanzados con al menos dos de los siguientes criterios: T3/4, Gleason 8-10 o PSA≥40 ng/ml. También se incluyeron pacientes pretratados con cirugía, radioterapia o ambas en recaída y características de alto riesgo. Los pacientes debían presentar condiciones óptimas para recibir quimioterapia, sin antecedentes significativos de enfermedad cardiovascular. Función orgánica, hepática, renal y hematológica adecuada.
-Criterios de exclusión: enfermedad leptomeningea, presencia de metástasis cerebrales. Angina inestable, insuficiencia cardíaca que requiera tratamiento (NYHA II-IV), ictus o episodio isquémico transitorio, hipertensión no controlada. Infarto de miocardio y eventos tromboembólicos ocurridos en los 6 meses previos a la randomización. Pacientes en tratamiento con fármacos inductores del CYP3A4. Terapia previa con abiraterona, enzalutamida, quimioterapia, zoledrónico u otros bifosfonatos y que haya comenzado hormonoterapia hace más de 12 meses. Convulsión febril, pérdida de conocimiento o ataque isquémico transitorio en los 12 meses previos a la randomización.
-Pérdidas: no descritas.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.
-Cálculo de tamaño muestral: al ser un estudio con múltiples brazos, se calculó usando los programas nstage y Stata25, diseñados para este tipo de ensayos. Para el análisis de cada comparación se requirieron 400 eventos en el grupo control para obtener una potencia estadística del 90% que permita observar un HR de 0.75, asumiendo un error tipo I de 0,05.


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Brazo A:
ADT
(N=1184)
	Brazo B: ADT+ZA
(N=593)
	Brazo C: ADT+DOC
(N=592)
	Brazo D: ADT+ZA
+DOC
(N=593)
	Diferencia

Mediana frente a brazo A
	HR
	IC 95%

	Resultados principales
-Supervivencia global
-Supervivencia libre de progresión
-Supervivencia libre de progresión*


	71 meses

20 meses

34,8 meses
	No alcanzada
22 meses
	81 meses

37 meses

44,2 meses
	76 meses

36 meses

43,1 meses
	B: -
C: 10 meses
D: 5 meses
B: 2 meses

C:17 meses

D: 16 meses

C:9,4 meses

D: 8,3 meses
	B:0,94
C:0,78

D:0,82
B:0,92

C:0,61

D:0,62


	B:0,79-1,11
(p=0,450)

C:0,66-0,93

(p=0,006)

D:0,69-0,97
(p=0,022)

B:0,81-1,04

(p=0,198)

C:0,53-0,70

(p<0,001)

D:0,54-0,70

(p<0,001)

C:6,6-12,3

(p<0,001)

D:5,5-11,1

(p<0,001)

	Resultados secundarios de interés
-Eventos relacionados con el esqueleto
Resultados por subgrupos
-Supervivencia global en pacientes metastásicos
	328
45 meses


	153
46 meses
	112
60 meses
	108
55 meses
	B: 1 mes

C:15 meses

D: 10 meses
	B:0,89

C:0,60

D:0,55
B:0,93

C:0,76

D:0,79
	B:0,73-1,07
(p=0,221)
C:0,48-0,74

(p<0.001)

D:0,44-0,69

(p<0.001)

B:0,77-1,11

(p=0,416)

C:0,62-0,92

(p=0.005)

D:0,66-0,96

(p=0,015)

	*Se utilizó un modelo para calcular la media truncada ajustada a los primeros 84 meses de la supervivencia libre de progresión, ya que se observó una importante evidencia de falta de proporcionalidad a lo largo de la curva con el uso del hazard ratio.


Aparte de las ramas descritas, al inicio del estudio se incluyeron otras dos. En una de ellas a la terapia deprivación de andrógenos se le añadió celecoxib, y en la otra celecoxib más ácido zoledrónico. Ambas ramas se abandonaron a lo largo del estudio por falta de beneficio clínico27.Posteriormente se han realizado modificaciones al protocolo inicial incluyendo nuevos brazos de estudio. En uno de los brazos se añade abiraterona a la ADT, en otro radioterapia localizada a nivel de la próstata y en otro la combinación de enzalutamida con abiraterona. Todavía no se dispone de datos en estos brazos del estudio.
El análisis pre-especificado de supervivencia global en el subgrupo de pacientes no metastásicos no tiene datos todavía maduros. Sin embargo, en la supervivencia libre de progresión, el análisis por subgrupos según el status metastásico (HR 0,61; IC95% 0,53–0,71; p=0,283 × 10–10) o no metastásico (HR 0,60; IC95% 0,45-0,80; p=0,283x10–3), muestra un beneficio consistente de mejoría en ambos grupos con el uso de docetaxel.
	Gráficas con representación de resultados de eficacia principales del ensayo STAMPEDE. Gráficas de supervivencia.19



	Supervivencia libre de progresión 

ADT+Doc Vs ADT. 

(Lancet 2015)
	Supervivencia global 
ADT+Doc Vs ADT.
(Lancet 2015)
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	Supervivencia libre de progresión 

ADT+Doc+ZA Vs ADT. 

(Lancet 2015)
	Supervivencia global  

ADT+Doc+ZA Vs ADT. 

(Lancet 2015)
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En el análisis por subgrupos encontramos lo siguiente20:

Figura nº 2 y 3. Tomada del estudio STAMPEDE20
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Los valores de la p de interacción en el análisis por subgrupos, en los dos brazos que contienen docetaxel, fueron estadísticamente no significativos, mostrando por tanto consistencia entre todos los subgrupos analizados. Únicamente en el brazo de ADT+DOC+ZA en el subgrupo de enfermedad recurrente el valor de la p de interacción fue de 0,023, aunque hay que considerar que el número de pacientes incluidos con enfermedad recurrente en el estudio fue muy reducido, por lo que el IC es muy amplio.
·Otros estudios:
El ensayo clínico GETUG-AFU 15, realizado desde 2004 a 2008 comparó la ADT en monoterapia frente a docetaxel añadido a la ADT en pacientes con enfermedad metastásica. Fue un estudio aleatorizado, abierto, fase III, cuyo objetivo primario fue la supervivencia global, y como objetivos secundarios determinó la supervivencia libre de progresión bioquímica y radiológica y el incremento de PSA. La mediana de la supervivencia global fue de 58,9 meses en el grupo de ADT+DOC frente a 54,2 meses en el grupo control (HR 1.01 95% CI 0·75–1·36). Solo hubo diferencia estadísticamente significativa en los objetivos secundarios.
Posteriormente se realizó un análisis retrospectivo28 del ensayo GETUG-AFU 15, teniendo en cuenta la carga tumoral como se hizo en el estudio CHAARTED, según enfermedad metastásica de alto o bajo volumen. La diferencia de medianas en el grupo de alto volumen fue de 4,8 meses con un HR 0,78 [95% CI, 0.56–1.09]; p = 0.14; en el grupo de bajo volumen no se alcanzó la mediana y se obtuvo un HR 1.02 [95% CI, 0.67–1.55]; p = 0.9. Estos resultados podrían estar sesgados por falta de potencia estadística en el diseño del estudio, ya que dicha estratificación no fue pre-especificada previamente.
Aparte de la diferencia en el tamaño muestral y la menor potencia estadística para detectar diferencias entre los subgrupos según la carga tumoral ya descrita, la falta de consistencia en los resultados entre los dos ensayos podría deberse a que el CHAARTED presentó pacientes con peores características basales: ECOG 1-2 en un 30,5% vs 2,3% en el estudio GETUG-15 y aproximadamente un 20% más de pacientes con enfermedad de alto volumen en ambas ramas de estudio. Siendo, en principio, los pacientes del CHAARTED mejores candidatos a beneficiarse de un tratamiento basado en quimioterapia. También hubo importantes diferencias en las terapias recibidas tras progresión de la enfermedad; en el CHAARTED un 14% y un 9%, recibieron cabazitaxel para enfermedad resistente a la castración, en el brazo ADT+Doc y en el brazo control ADT respectivamente, frente a un 2% y 1% en el estudio GETUG-15. Aproximadamente un 26% de los pacientes recibieron abiraterona o enzalutamida tras progresión en el CHAARTED frente a un 15% en el GETUG-15.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

La principal limitación de ambos ensayos clínicos fue la no realización del cegamiento, tanto de los pacientes como de los investigadores. (Anexo Tabla 5.2.a.1 y Tabla 5.2.a.2).
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Los objetivos principales de ambos estudios fueron determinar el beneficio del uso de docetaxel en combinación con ADT en la supervivencia global y supervivencia libre de progresión en comparación con el uso de ADT en monoterapia en pacientes con cáncer de próstata metastásico hormono sensible. Los objetivos secundarios y exploratorios fueron determinar el beneficio de docetaxel en los marcadores clínicamente relevantes de progresión de la enfermedad y calidad de vida.
El comparador es el adecuado, ya que la hormonoterapia es el primer escalón del tratamiento en el inicio de la enfermedad, así como el tiempo y la pauta habitual de dicho tratamiento.
En el estudio CHAARTED19 la media de edad fue 64 años (rango de 36 a 88) en el grupo de ADT+DOC vs 63 años (rango 39 a 91) en el grupo ADT solo. El 85% de los pacientes eran blancos, 70% tenían un ECOG de 0 y el 60% tenían una puntuación de Gleason ≥8. Se incluyeron solo pacientes con metástasis y el 65% tenían enfermedad definida como de alto volumen.
En el estudio STAMPEDE20 la media de edad fue de 65 años (rango de 61 a 71) en el grupo de ADT+DOC vs 65 años (rango 60 a 70) en el grupo ADT solo. El 78% de los pacientes tenían ECOG 0 y un 74% tenían una puntuación de Gleason ≥8. Se incluyeron pacientes sin metástasis (39%) y en los pacientes con metástasis no se distinguió entre enfermedad de alto o bajo volumen.
En general, todos los pacientes incluidos presentaron condiciones óptimas para recibir quimioterapia con docetaxel. A destacar entre los criterios de exclusión, son las comorbilidades a nivel cardíaco. 
Uno de los posibles inconvenientes para la aplicabilidad del ensayo en la práctica habitual, podría ser el establecimiento del circuito para recibir los seis ciclos previstos de quimioterapia al inicio del tratamiento, ya que habitualmente la administración y valoración de este tratamiento corre a cargo del servicio de Oncología, y el diagnóstico y seguimiento inicial de los pacientes con cáncer de próstata lo realiza el servicio de Urología.
Ver anexo Tabla 5.2.b.1. 

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.

El objetivo principal es la variable de máxima relevancia clínica (supervivencia global). 
En el ensayo CHAARTED se demostró un aumento de la SG (57,6 meses grupo ADT+DOC vs 44 meses grupo ADT solo) con una diferencia de mediana de 13,6 meses y un HR de 0,61 IC95% 0,47-0,80; p<0,001. En el análisis por subgrupos, en los pacientes con enfermedad de alto volumen se observa un beneficio aún mayor de supervivencia global, 17 meses (HR 0,60 IC 95% 0,45-0,81 p<0.001). La mediana de supervivencia no se ha alcanzado en el grupo de pacientes con enfermedad de bajo volumen, lo que indica la aún inmadurez de los datos.

En el ensayo STAMPEDE se demostró un aumento de la SG (81 meses grupo ADT+DOC vs 71 meses grupo ADT solo) con una diferencia de mediana de 10 meses y un HR de 0,78 IC95% 0,66-0,93; p=0,006. En el subgrupo de pacientes metastásicos se observó un beneficio aún mayor, 15 meses (HR 0,76 IC 95% 0,62-0,92 p=0,005).
Esta diferencia de SG entre ambos estudios puede ser debida al porcentaje de pacientes no metastásicos (39%) incluidos en el estudio STAMPEDE y por tanto con mejor pronóstico de la enfermedad.
Ambos estudios muestran diferencias estadísticamente significativas en las variables secundarias de mayor interés como la supervivencia libre de progresión o el tiempo hasta progresión clínica. Esto se muestra pese a que los pacientes incluidos tendrían posteriormente acceso a docetaxel, lo que indica un claro beneficio de adelantar el uso del fármaco a esta primera línea con ADT.
Existe duda en los pacientes sin metástasis. El estudio CHAARTED no los incluye. El estudio STAMPEDE sí, aproximadamente representan el 39% del total de los pacientes incluidos, pero los resultados no se confirman en estos pacientes, si bien es cierto que tampoco se presenta interacción significativa. 
Como se ha comentado previamente, el estudio CHAARTED, aunque presenta consistencia en todos los subgrupos, muestra interacción dudosa en el PS (ECOG). ADT+DOC podría ser más eficaz en pacientes que tuvieran PS 1 ó 2. Con una p de interacción dudosa, aunque no desechable, en un análisis que fue preespecificado, con plausibilidad biológica, pero con inconsistencia con los resultados obtenidos en el estudio STAMPEDE, no parece que la evidencia sea suficiente para considerar que los pacientes con PS (ECOG)=0 se beneficien menos que aquellos con PS (ECOG)=1-2.
Por otro lado, el estudio STAMPEDE presenta consistencia en todos los subgrupos, excepto en uno de los análisis, en pacientes con enfermedad recurrente en el brazo de ADT+Doc+ZA, con una p significativa para interacción. Dado que el IC95% es extremadamente amplio por el bajo número de pacientes y que en el brazo de ADT+Doc si existe consistencia entre enfermedad recurrente o no, en general no podemos asegurar que los pacientes con enfermedad recurrente vayan a beneficiarse de la terapia.
Es interesante consignar que la calificación de la escala Gleason no presenta interacción en ninguno de los estudios. Es decir, el aumento de supervivencia se daría tanto en pacientes con Gleason 8 o superior, como en los que tienen una puntuación inferior. En general, aproximadamente un 60% y 70% de los pacientes incluidos tuvieron una puntuación Gleason de 8-10, en el estudio CHAARTED y STAMPEDE respectivamente.

También cabe destacar en el CHAARTED que no se observa interacción entre los subgrupos con enfermedad de alto o bajo volumen. 
También cabe destacar en el CHAARTED que los IC95% entre los subgrupos con enfermedad de alto o bajo volumen se solapan totalmente entre sí y podríamos concluir que no existe indicio de que se comporten de forma diferente. Diríamos, por tanto, que no se encontró interacción. Al no existir interacción, el valor asignado al subgrupo de bajo volumen no debe ser otro que el del global del estudio, pues no hay evidencia de otra cosa29.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

No se han utilizado más pruebas de cribado que las determinaciones clínicas y diagnóstico por imagen, disponibles en general en nuestro medio.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

En fecha 21/02/2016 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed. Utilizando como descriptor [docetaxel] AND [Hormone-sensitive prostate cancer] AND [meta-analysis].
	Referencia: Addition of docetaxel or bisphosphonates to standard of care in men with localised or metastatic, hormone-sensitive prostate cancer: a systematic review and meta-analyses of aggregate data21.

	Se pretende ver el efecto de la adición de docetaxel y bifosfonatos a la ADT en los distintos ensayos clínicos controlados y randomizados en términos de supervivencia global y supervivencia libre de progresión. Describiremos en esta tabla los datos referentes solo al fármaco motivo de nuestra valoración.
Nº de ensayos: de los 14 ensayos encontrados en la búsqueda, se incluyeron 7 para el metaanálisis: 3 en pacientes con estadio M1(STAMPEDE, GETUG-15 y CHAARTED) y 4 en pacientes con estadio M0 (STAMPEDE, GETUG-12, TAX 3501 y RTOG 0521)
Nº de pacientes: 3206 con estadio M1 y 3978 en pacientes con estadio M0.
Criterios de inclusión: ensayos clínicos controlados y aleatorizados de pacientes con cáncer de próstata hormono sensible de alto riesgo localizado o metastásico, en los que se compare docetaxel mas la terapia de cuidados estándares (hormonoterapia+/-Rt) frente a la terapia estándar.
Criterios de exclusión: sin criterios.
Tratamiento grupo activo y Tratamiento grupo control: tratamiento con docetaxel y tratamiento con ADT-


	Resultados

	Variable evaluada en el metaanálisis
	Docetaxel + ADT
	ADT
	RAR (IC 95%)
	P
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 
 -% de riesgo absoluto de muerte a los 4 años en pacientes M1*
-% de riesgo absoluto de muerte a los 4 años en pacientes M0

	50,62%
17,65%
	60%
20%
	9,38%
 (5,06% a13,63%)
2,35% 
(-1,59% a 5,73%)
	<0,05

0,218
	11 (8 a 19)
no procede

	Resultados secundarios de interés

-% de riesgo absoluto de progresión o muerte a los 4 años en pacientes M1
-% de riesgo absoluto de progresión o muerte a los 4 años en pacientes M0

	64,3%

22,09%
	80%

30%
	15,7% 
(12,41% a 19,32%)

7,91%
 (4,91% a 10,45%)
	<0,05

<0,05
	6 (5 a 8)

13 (10 a 20)

	Ya que no se pueden obtener las diferencias de medianas, se asume una supervivencia a los 4 años del 40% en el grupo de ADT en monoterapia. En pacientes M0 se asume un 80%. También se realiza la misma presunción en la supervivencia libre de progresión, 20% en pacientes M1 y 70% en M0.


Para la consistencia de los efectos del tratamiento entre los diferentes ensayos clínicos se usó la prueba de ji al cuadrado (χ2, o Chi2) y el estadístico I2. Se pre-especificó este análisis de heterogeneidad según el estatus metastásico, uso de tratamiento local previo para el cáncer de próstata, radioterapia planificada como parte de la terapia estándar, tipo y duración de la terapia de deprivación de andrógenos permitida previa a la aleatorización, dosis total de docetaxel planificada y según otros agentes añadidos en el grupo de docetaxel.
FIGURA nº 4: Efecto de la adición de docetaxel a la terapia estándar en la supervivencia global y supervivencia libre de progresión20.
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A) Efecto de la adición de docetaxel en la supervivencia global en pacientes con enfermedad M1.
B) Efecto de la adición de docetaxel en la supervivencia libre de progresión en pacientes con enfermedad M1.

C) Efecto de la adición de docetaxel en la supervivencia global en pacientes con enfermedad M0.

D) Efecto de la adición de docetaxel en la supervivencia libre de progresión en pacientes con enfermedad M0.

Este meta-análisis confirma el beneficio en supervivencia global en pacientes metastásicos. En pacientes no metastásicos, no disponemos de evidencia que nos permita suponer que el resultado es distinto, ya que no existe interacción en el análisis por subgrupos del STAMPEDE, y el meta-análisis no consigue una muestra suficiente para afirmar o descartar el beneficio. 

Teniendo en cuenta que se trata de añadir una quimioterapia con sus efectos adversos a pacientes con buena calidad de vida y un pronóstico de supervivencia relativamente prolongado, y que los pacientes no metastásicos estaban ausentes del estudio CHAARTED, sería deseable confirmar el beneficio en supervivencia también en estos pacientes antes de recomendar el tratamiento.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias

5.4.1 Guías de Práctica clínica
-En la última actualización de las Guías de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Versión.3 2016 sobre cáncer de próstata12 [consultada realizada a fecha de Junio de 2016] viene reflejada la consideración de que “los pacientes con enfermedad metastásica de alto volumen no tratados con ADT previamente deberían ser considerados para añadir docetaxel al tratamiento con la hormonoterapia en base a los resultados del estudio CHAARTED.”
Llama la atención esta restricción a pacientes con metástasis de alto volumen, puesto que en el análisis por subgrupos no existía diferencia entre el resultado de los pacientes con o sin alto volumen. Podría ser una interpretación errónea en el sentido de que, en el análisis por subgrupos, el subgrupo con bajo volumen no alcanza significación estadística. Sin embargo, en ausencia de interacción, ese hallazgo no tiene ninguna relevancia. Es probablemente debido a un error tipo beta, por disminuirse el poder estadístico al reducir la muestra en el análisis de subgrupos. Para interpretar correctamente este análisis, es necesario atender no a la significación intragrupal, sino intergrupal25. De hecho, en la misma guía de la NCCN, cuando se aborda a aquellos pacientes M0 que han progresado a metastásicos, se establece que en base a los datos publicados en el metaanálisis descrito anteriormente no hay evidencia que el beneficio en SG sea dependiente del volumen de las metástasis.
-En enero de 2016 el NICE emitió un resumen tipo “advice” acerca del uso de docetaxel en pacientes con cáncer de próstata hormonosensible29, de acuerdo con los tres principales estudios de los que disponemos (STAMPEDE, CHAARTED Y GETUG-15). En dicho resumen se provee información para los clínicos acerca de la eficacia y seguridad de docetaxel asociado a la ADT en estos ensayos clínicos. Al ser este un uso fuera de ficha técnica, considera que es responsabilidad del prescriptor determinar la necesidad clínica de cada paciente para recibir o no el fármaco en evaluación.
5.4.2 Opiniones de expertos

· Miller RE, Sweeney CJ. Chemotherapy for metastatic castrate-sensitive prostate cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2016 19(2): 139-4431. 
En este artículo se revisan los resultados de los ensayos clínicos GETUG15, CHAARTED Y STAMPEDE. En él se argumenta acerca de las diferencias obtenidas en la variable de SG. La diferencia más llamativa entre los estudios es la SG obtenida en los brazos del control: 44 meses en el CHAARTED, 43 meses en los pacientes M1 de STAMPEDE y 54,2 meses en el GETUG15; una de las principales explicaciones de esta diferencia podría ser la distinta carga de enfermedad entre las poblaciones de los estudios. Aproximadamente el 60% en ambos brazos en el CHAARTED fueron definidos como de alta carga mientras que solo el 22% y 21% de los pacientes en el brazo de combinación con docetaxel y del control respectivamente, del estudio GETUG15, tenían enfermedad de mal pronóstico de acuerdo con los criterios de Glass (definidos como enfermedad apendicular, PSA≥65 y PS[image: image14.png]


1). Otro probable motivo que se argumenta es la diferencia en las terapias recibidas tras progresión, hubo diferencias entre los estudios en cuanto al cross-over con docetaxel y con el acceso a las nuevas terapias hormonales (abiraterona y enzalutamida).
· Ciccarese C, Santoni M, Massari F. Chemohormonal Therapy in Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2016. 374(3):28632. 
Se trata de una carta al editor en la que se plantean cuestiones acerca del estudio CHAARTED. Sería interesante comparar el grupo experimental con el subgrupo del grupo control que recibe docetaxel tras hacerse resistente a la castración para clarificar el momento en la evolución del paciente. 
El beneficio de supervivencia fue más pronunciado en pacientes de alto volumen, con un HR de 0,61. Esto pone de relieve la necesidad de modelos más precisos que integren los datos sobre el volumen de la enfermedad con la edad y con las condiciones coexistentes del paciente para evitar sesgos de selección basados ​​únicamente en el número y sitio de metástasis. El desarrollo de biomarcadores moleculares para predecir la agresividad biológica del cáncer de próstata o la sensibilidad de los tumores a una terapia específica se encuentra todavía en las primeras etapas. Esto se debe parcialmente a la heterogeneidad del tumor, con la coexistencia de canceres andrógeno-sensibles y resistentes a través de diferentes metástasis. En este escenario ¿sería concebible evaluar la expresión de la variante de ARv567, un biomarcador de sensibilidad de taxanos para personalizar el enfoque a los pacientes que no hayan recibido previamente terapia hormonal?.
5.4.3. Otras fuentes.

· Uptodate: En el tema “Initial systemic therapy for castration  sensitive prostate cancer” se incluye un apartado referente a la terapia quimiohormonal en la que se describen los tres principales ensayos descritos.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

El perfil de seguridad de docetaxel se deriva principalmente de los ensayos clínicos descritos y del informe EPAR de la EMA.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Los eventos adversos relacionados con docetaxel son ampliamente conocidos y descritos en la literatura. Los eventos más comunes son: neutropenia, anemia, trombocitopenia, neuropatía sensorial periférica, neuropatía periférica motora, neutropenia febril, reacciones gastrointestinales (fatiga, diarrea, náuseas y vómitos), alopecia, reacciones cutáneas. Dentro de los más graves: reacciones de hipersensibilidad grado 4, neutropenia febril y hepatotoxicidad.
En el estudio CHAARTED el porcentaje de eventos grado 3-5 ocurrido en el brazo experimental fue de un 29,5% frente a un 3,06% en el brazo control. Los eventos más frecuentes fueron: neutropenia (12.05%), neutropenia febril (6.15%), fatiga (4.1%), leucopenia (4.62%), linfopenia (2.31%), reacción alérgica (2.05%), anemia (1.28%) y diarrea (1.03%). En la descripción del protocolo se especifica que los eventos adversos entre los pacientes del grupo control no serán documentados rutinariamente, de ahí que el porcentaje pudiese ser tan bajo.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos que ocurrieron en el estudio STAMPEDE. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco docetaxel añadido a la hormonoterapia frente a la hormonoterapia únicamente. En el análisis de seguridad se incluyeron todos aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes:
	Referencia : Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform randomized controlled trial. Nicholas D. James et al.Lancet. 2015 December21.

	Fase III aleatorizado, abierto, multicéntrico

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	ADT+

Docetaxel
(N=592)
	ADT
(N=1184)
	RAR (IC 95%)
Diferencia Riesgo Absoluto *
	NND (IC 95%)

	 -Eventos adversos grado 3-5

 -Neutropenia febril

 -Neutropenia

-Alteraciones endocrinas

-Alteraciones gastrointestinales 

(diarrea, estreñimiento, vómitos, dolor)


	52%

15%
12%
10%
8%
	32%

1%
0%
12%
3%
	-20% (-24,82% a -15,18%)

-14% (-16,93% a -11,07%)

-12% (-14,62% a -9,38%)

2% (5,13% a 1,13%)

-5% (-7,39% a -2,61%)
	5 (6,59 a 4,03)

7 (9,03 a 5,91)

8 (10,66 a 6,84)

50 (88,8 a 19,51)

20 (38,34 a 13,53)


Una muerte en el CHAARTED y ocho en el STAMPEDE (una por sepsis neutropénica en el brazo ADT+Doc y siete en el brazo de ADT+Doc+ZA, de las cuales 4 fueron por sepsis neutropénica, 1 por neumonía pneumocística, 1 por neumonitis intersticial y 1 por neumonía) pudieron estar relacionadas con docetaxel.
Aproximadamente el 86% de los 397 pacientes en el grupo de intervención del estudio CHAARTED recibieron el tratamiento completo. De este porcentaje, aproximadamente el 74% recibieron los ciclos estipulados sin reducción de dosis alguna. En el estudio STAMPEDE, un 77% en el brazo de ADT+DOC (N=592) y un 71% en el brazo de ADT+DOC+ZA (N=593), completaron la administración de los 6 ciclos.
En ambos estudios, en el protocolo no se emitió recomendación alguna de cómo usar los factores estimulantes de colonias. La diferencia de resultados entre ambos estudios en materia de seguridad podría estar debido a que los pacientes tuvieron un seguimiento distinto a lo largo del desarrollo de cada ensayo.
Debe tenerse en cuenta que el tratamiento con docetaxel podría implicar un detrimento en la calidad de vida de los pacientes, siendo este aspecto una clave importante a tener en cuenta a la hora de decidir la actitud terapéutica.

6.2 Fuentes secundarias sobre seguridad

Se realizó una búsqueda de información adicional sobre efectos adversos en las siguientes webs de bases de datos:

· Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo. Disponible en: http://www.adrreports.eu/es
· FDAMedWatch, información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de efectos adversos. Disponible en:  http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.html
· The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database. Disponible en: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php
· Medicines and Healthcare productsRegulatory Agency U, Drug Safety update. Disponible en: https://www.gov.uk/drug-safety-update
Cabe destacar de FDA MedWatch34 las reacciones post-comercialización oftalmológicas de edema macular cistoide, de desórdenes metabólicos como hiponatremia y respiratorios como disnea, edema agudo pulmonar, neumonitis, síndrome distrés respiratorio, enfermedad pulmonar intersticial, fallo respiratorio y fibrosis pulmonar.
6.3 Precauciones de empleo en casos especiales
Pacientes con alteración hepática: 

Sobre la base de los datos farmacocinéticos con docetaxel 100 mg/m² como agente único, los pacientes con elevación de ambas transaminasas (ALT y/o AST) superior a 1,5 veces el límite superior del valor normal (LSGN) y fosfatasa alcalina superior a 2,5 veces el LSGN, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2. Para los pacientes con bilirrubina sérica >al LSGN y/o ALT y AST >3,5 veces el LSGN asociado con fosfatasa alcalina >6 veces el LSGN, no se recomienda una reducción de dosis, y no debe usarse docetaxel a menos que esté estrictamente indicado. No se dispone de datos en pacientes con alteración hepática tratados con docetaxel en combinación en otras indicaciones.

Pacientes con alteración de la función renal:

No hay datos disponibles en pacientes con disfunción renal grave tratados con docetaxel.

Niños y adolescentes: 

El perfil global de seguridad en pacientes pediátricos recibiendo docetaxel en monoterapia o en combinación fue consistente con el de adultos.
Pacientes de edad avanzada:
En base al análisis farmacocinético de esta población, no existen instrucciones especiales para el uso en pacientes de edad avanzada. 

Contraindicaciones: 

Contraindicado en pacientes que sufren de hipersensibilidad conocida a docetaxel, que presenten un recuento de neutrófilos <1.500 células/mm3 a la línea basal o que presenten una grave alteración hepática, dado que no existen datos disponibles. 

Interacciones:
En caso de combinación con inhibidores del CYP3A4, puede aumentar la aparición de reacciones adversas de docetaxel, como resultado de la reducción de la metabolización. Si no se puede evitar el uso concomitante de un inhibidor potente del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol), se debe llevar a cabo una estrecha monitorización clínica y puede ser adecuado un ajuste de la dosis de docetaxel durante el tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4. En un estudio farmacocinético con 7 pacientes, la co-administración de docetaxel con inhibidor potente de CYP3A4, ketoconazol, produce una disminución significativa en el aclaramiento de docetaxel en un 49%.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Costes del tratamiento evaluado 

	
	DOCETAXEL
Vial de 160 mg/ 8 ml

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	365,83€

	Posología
	75mg/m2 c/21días

	Coste ciclo
	127,5 mg=365,83 €

	Coste tratamiento completo
(6 ciclos)
	2.194,98 €

	Costes directos asociados*
	167€ x 6 ciclos=1.002€

	Coste global
o coste global tratamiento/año 
	3.196,98€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	3.196,98€

	*Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administración de medicamentos iv en hospital de día oncológico, relevante ya que la terapia de referencia (hormonoterapia) se administra vía sc y no lleva ese coste adicional asociado. El coste del hospital de día por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas34.

	


Se exponen en la tabla solo datos de docetaxel, ya que a la terapia de referencia (terapia hormonal) se añade también al tratamiento con docetaxel. No se tuvieron en cuenta para la evaluación económica  los costes indirectos asociados como podrían ser los derivados de los eventos adversos producidos o los test analíticos y/o radiológicos para el seguimiento del tratamiento quimioterápico. Para el cálculo del coste día en los medicamentos que se dosifican por Kg de peso, se toma como referencia un paciente estándar de 70 kg. Para los que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un paciente estándar de 1,7 m2.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

A fecha 01/06/2016 se realizó una búsqueda en las principales referencias internacionales de estudios de evaluación económica: PubMed, Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, NHS Economic Evaluation Database, Health Technology Assessment International (HTAi), The Center for Health Outcomes and Pharmaco Economic Research (the HOPE Center).
Se ha encontrado un estudio fármaco-económico publicado en las condiciones en las que estamos analizando nuestro fármaco. A continuación se expone un resumen en la siguiente tabla36.
	Referencia: Zheng H.R., Wen F., Wu Y.F., Wheeler J.R.C. & Li Q. Cost-effectiveness analysis of additional docetaxel for metastatic hormone-sensitive prostate cancer treated with androgen-deprivation therapy from a Chinese perspective. European Journal of Cancer Care, 2016 DOI: 10.1111/ecc.12505.

	-Tipo de estudio: análisis coste-efectividad.
- Fuente de datos: ensayo clínico CHAARTED siguiendo el modelo de Markov mediante software Treeage.
- Perspectiva: perspectiva social de la población china. 
- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo CHAARTED): pacientes con reciente diagnóstico de cáncer de próstata metastásico hormonosensible.

- Variables principales de resultado: coste eficacia incremental ajustado por QALYs.
- Horizonte temporal: 10 años.
- Costes incluidos en el estudio: Costes directos: costes de los fármacos, hospitalización y test necesarios para la evaluación de la eficacia y seguridad durante el tratamiento. Costes indirectos: los derivados de los eventos grado 3-4 y del calcio carbonato/vitamina D.
- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud):

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: no aplica.
- Valores de utilidad considerados: 0.8 para supervivencia libre de progresión, 0.6 para progresión de la enfermedad y 0 para muerte.
- Análisis de sensibilidad: según las guías de la World Health Organization la población en China estaría dispuesta a pagar 20.301,00 dólares (18.114,20 €) por año.
-Conflicto de interés: no.

	COSTES  (EN $)
	Docetaxel + ADT
	ADT
	Incrementos  

	Coste del fármaco  
	275.67+310,92 =
568.59$

504 €
	310.92 $
275,56 €
	Coste incremental del fármaco     275.67 $
Coste incremental del fármaco     245.99 €


	Coste total del paciente 
	27,086.78 $
24.006,71 €
	14,269.85  $
12.647,21 €
	Coste incremental por paciente    12,816.93 $
Coste incremental por paciente 11.359,50 €

	EFECTOS  
	Docetaxel + ADT
	ADT
	Incrementos 

	AVGs ganados
	57,6 meses

4,8 AVGs
	44 meses

3,66 AVGs
	1,14 AVGs

	AVACs ganados en población total
	2,74 AVACs
	2,26 AVACs
	0,48 AVACs

	AVACs ganados (alto volumen enfermedad)
	2,34 AVACs
	1,65 AVACs
	0,69 AVACs

	Utilidad calculada  
	xx
	xx
	--

	
	
	
	12.816,93/0,48= 26.701,94 $

	RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
	ICER (RATIO COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL)

	Población total del estudio
	$ 26,701.93/AVAC (23,674.47 €/AVAC)

	Población con alto volumen de enfermedad
	$ 21,199.63/AVAC (18,796.02 €/AVAC)


El estudio farmacoecómico que se muestra en la tabla pretende determinar si añadir docetaxel a la terapia de deprivación de andrógenos es una estrategia coste-efectiva en la población de China.

La terapia de Docetaxel+ADT costaría $ 9,885.69/QALY vs $ 6,314.09/QALY en el grupo ADT solo. En el caso base en la población total de estudio, el ICER/QALY sería $26,701.93 que equivale a 23.674,47 € (consultado cambio de divisa en el mes de mayo de 2016). 
Esta cantidad, en el caso de la población china, es más de lo que se acepta ($20,301/QALY (18.000 €/QALY aprox). Si extrapoláramos los datos a nuestro entorno, entraría dentro del dintel de lo que se considera aceptable (30.000 €/AVAC).
Para el subgrupo de pacientes con cáncer de próstata de alto volumen la combinación Docetaxel+ADT costaría $11,077.37/QALY vs $6,844.42/QALY para el grupo de ADT solo. El ICER/QALY en este caso sería $21,199.63/QALY(18.796,02 €). 
Esta cantidad, en el caso de la población china, es más de lo que se acepta ($20,301/QALY (18.000 €/QALY aproximadamente). Si extrapoláramos los datos a nuestro entorno, entraría dentro del dintel de lo que se considera aceptable (30.000 €/AVAC).

Estos ICERs obtenidos: $26,701.93 (23.674,47 €) para la población total y $21,199.63/QALY  (18.796,02 €) para el subgrupo de alto volumen son inaceptables desde la perspectiva china que estaría dispuesta a pagar para un paciente con cáncer de próstata hormono sensible $20,301 (18.000 € aprox). Los autores concluyen que la aparición de genéricos de docetaxel tendría la ventaja de disminuir los costes y este sería el aspecto que más afectaría al análisis económico realizado con este modelo. 

No hay datos de supervivencia o de efectos adversos publicados con docetaxel genérico, por lo que estiman que si los efectos del tratamiento y la tolerancia a los genéricos fuera similar a las moléculas originales el precio más bajo de estos llevaría a una estrategia de tratamiento más costo-efectiva. La terapia de Docetaxel+ADT hace que tratar a estos pacientes sea más costoso vs ADT solo, no solo por el precio del docetaxel, sino también por el riesgo de hospitalización de estos pacientes que reciben quimioterapia, por los efectos adversos derivados de la quimioterapia y por los test y seguimiento necesarios para poder administrar quimioterapia. 
Señalan además las limitaciones del estudio: 

· Los datos fueron recogidos del estudio CHAARTED mientras que los costes fueron recogidos de un hospital chino. 

· No hay datos de calidad de vida disponibles del estudio CHAARTED así que esto ha podido influir en el cálculo de los QALYs. 

· Otra limitación sería que no se han tenido en cuenta los costes de los eventos adversos causados por segundas líneas de tratamiento ya que no hay información disponible. 

Concluyen diciendo que a pesar de la elevada supervivencia de estos pacientes con 6 ciclos de docetaxel añadidos a la terapia hormonal, la combinación no es costo-efectiva en la población china para tratar pacientes con cáncer de próstata hormono sensibles, incluyendo los pacientes con alto volumen de la enfermedad. 
También en el resumen emitido por el NICE se hace un cálculo del impacto que supondría el tratamiento con docetaxel en esta indicación. Asumiendo una superficie corporal de 1,91m2, que supondría la administración de 140 mg, el coste por ciclo sería de 1023￡que al cambio a fecha de marzo de 2016 de 1 GBP = 1,29 EUR, supondrían 1.320,27€. El coste total teniendo en cuenta solo el coste directo relacionado con docetaxel, sin incluir los costes directos asociados u otros, ascendería a 6138￡ (7.766,08€).
Se ha hecho la conversión de $ a € a fecha de cambio de Junio de 2016.
Por otro lado, está pendiente en el estudio STAMPEDE la publicación del objetivo secundario de coste-eficacia.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de Doc+ADT
	Eficacia de ADT
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Estudio CHAARTED


	Principal
	Supervivencia global (SG)
	57,6 meses
	44,0 meses
	1,13 años

(13,6 meses)
	3.196,98 €
	2.829,18€/AVG

	
	Subgrupos
	SG en pacientes con enfermedad de alto volumen
	49,2 meses
	32,2 meses
	1,41 años

(17 meses)
	3.196,98 €
	2.267,36€/AVG

	Estudio

STAMPEDE
	Principal
	SG
	81 meses
	71 meses
	0,83 años

(10 meses)
	3.196,98 €
	3.851,78€/AVG

	
	Subgrupos
	SG en pacientes metastásicos
	60 meses
	45 meses
	1,25 años

(15 meses)
	3.196,98 €
	2.557,58€/AVG


Según los datos del estudio CHAARTED y STAMPEDE y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado, el coste adicional estimado es compatible con un CEI entre 2.267,36€ y 3.851,78 €. Se trata, claramente, de una terapia eficiente.

No se ha valorado, en este cálculo, la influencia que el uso temprano de docetaxel tendría en la reorganización de la terapia posterior. Con docetaxel temprano o sin él, los pacientes que tras perder el beneficio de la castración y estar en progresión, presentasen una sintomatología aún leve o moderada, podrían ser candidatos a enzalutamida, abiraterona; los que no hubieran recibido docetaxel serían candidatos a recibirlo entonces. Los que presentasen sintomatología más severa serían candidatos a abiraterona, enzalutamida o cabazitaxel (en el caso de los ya tratados con docetaxel), o a docetaxel (en el caso de no haberlo recibido antes). Estas posibilidades parece que aumentarían algo el coste posterior en la rama que recibió previamente docetaxel, pero no entra en las posibilidades de este informe cuantificar todas las opciones posibles.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Se estimó el número anual de pacientes en un área hospitalaria de 250.000 habitantes teniendo en cuenta que la incidencia de cáncer de próstata es de 96,8 casos/100.000 habitantes, que aproximadamente un 20% de los pacientes debutan en estadio localmente avanzado o metástasico y aproximadamente un 5% debutan con metastásis36 Se consideró también para el cálculo el cumplimiento de los criterios de inclusión de cada ensayo y el no aprovechamiento de los viales.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia en Supervivencia Global
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	CHAARTED->11
	3.196,98 €
	1,13 años
	35.166,78€
	12,43

	STAMPEDE-> 48
	3.196,98 €
	0,83 años
	153.455,04€
	39,84

	STAMPEDE-> 11
	3.196,98 €
	1,25 años
	35.166,78€
	13,75


Interpretación. Se estima que durante un año podrían ser tratados con docetaxel un total de 11 pacientes con debut metastásico y 37 con estadio localmente avanzado. El coste anual adicional para el hospital si tratásemos a ambos grupos sería de 153.455 € euros. 

Esta estimación se asemeja a la obtenida en un estudio a nivel regional38 en la que se calculó retrospectivamente los pacientes recién diagnosticados en un año candidatos a recibir la terapia según los criterios del ensayo CHAARTED.
7.4 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

Según el Instituto Nacional de Estadística, a Julio del 2015 la población total española se cifra en 46.423.064 habitantes y en Andalucía en 8.398.984 de habitantes.

La incidencia de cáncer de próstata en España, como se ha comentado anteriormente, es de 96,8 casos por cada 100.000 habitantes. Si consideramos que aproximadamente el 5% de los diagnósticos de novo debutan como metastásicos. A nivel nacional, el número de pacientes candidatos a recibir docetaxel según criterios CHAARTED se podría estimar en 2.244 pacientes. Teniendo en cuenta el coste incremental de 3.196,98 € frente a la ADT en monoterapia, el impacto en España sería de 7.174.023,12€.

En Andalucía, el número de pacientes candidatos según criterios CHAARTED se podría estimar en 406 pacientes. Lo que supondría un impacto de 1.297.973,88€.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia

Docetaxel presenta desventaja en cuanto a la comodidad del paciente, ya que se administra por vía IV en Hospital de Día, acompañado de premedicación, mientras que el tratamiento con la hormonoterapia se administra vía sc de manera domiciliaria. Aunque el máximo de ciclos a recibir son seis, hay que tener en cuenta el seguimiento estrecho del paciente y los controles oportunos a realizar durante la administración de docetaxel.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No se estima que influya de forma apreciable. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

Docetaxel en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata hormono-refractario metastásico.
A pesar de que docetaxel no tiene indicación en el entorno terapéutico del cáncer de próstata hormono-sensible, son varios los estudios que han demostrado obtener beneficio clínico con el uso de docetaxel en este contexto. Su uso, por tanto, estará sujeto al Real Decreto 1015/20092, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.
A continuación, resumiremos la información más útil para su posicionamiento:
A) Aspectos clínico-terapéuticos:
- Eficacia: Docetaxel añadido a la terapia de deprivación de andrógenos ha demostrado ser superior a la terapia estándar.

En el estudio CHAARTED se demostró un aumento significativo de la supervivencia global de 13,6 meses entre medianas (HR 0,61). También se obtuvo beneficio clínico en las variables secundarias mediana de tiempo hasta enfermedad resistente a la castración, mediana tiempo hasta progresión clínica y porcentaje de pacientes con descenso de PSA<0.2ng/ml a los 6 y 12 meses.
En el estudio STAMPEDE también se demostró un aumento significativo de la supervivencia global entre medianas, tanto en el brazo de ADT+DOC (10 meses; HR 0,78) como en el brazo de ADT+DOC+ZA (5 meses; HR 0,82). La supervivencia libre de progresión se evaluó como covariable principal y fue superior a la ADT en monoterapia en ambos brazos que recibieron docetaxel.
El estudio CHAARTED presenta consistencia en todos los subgrupos, incluidos los subgrupos de alta o baja carga de enfermedad y según escala Gleason, éste último no fue pre-especificado para el análisis. Por tanto, un beneficio tan elevado como supone el docetaxel en estos pacientes, no debería ser descartado en pacientes con bajo volumen de metástasis y Gleason < 8 puntos.
Sin embargo, muestra interacciones dudosas en el PS (ECOG). Docetaxel podría ser más eficaz en pacientes que tuvieran PS 1 ó 2. Pero esto no es consistente con los resultados del estudio STAMPEDE. 

El estudio STAMPEDE también presenta consistencia en todos los subgrupos, excepto en uno de los análisis, en pacientes con enfermedad recurrente en el brazo de ADT+DOC+ZA, con una p significativa para interacción. Dado que el IC95% es extremadamente amplio por el bajo número de pacientes y que en el brazo de ADT+DOC si existe consistencia entre enfermedad recurrente o no, en general no podemos asegurar que los pacientes con enfermedad recurrente vayan a beneficiarse de la terapia.
El análisis de supervivencia global en el subgrupo de pacientes metastásicos muestra un beneficio de 15 meses en el brazo ADT+DOC (HR 0,76) y 10 meses en el brazo ADT+DOC+ZA (HR 0,79). El análisis de supervivencia global en el subgrupo de pacientes no metastásicos no tiene datos todavía maduros. Aproximadamente representan el 38% del total de los pacientes incluidos. En el análisis de la supervivencia libre de progresión por subgrupos según el status metastásico (HR 0,61, IC 95% 0,53-0,71; p=0,283×10–10) o no metastásico (HR 0,60 IC 95% 0,45-0,80; p=0,283x10–3), se muestra un beneficio consistente de mejoría en ambos subgrupos con el uso de docetaxel. Teniendo en cuenta que se trata de añadir una quimioterapia con sus efectos adversos a pacientes con buena calidad de vida y un pronóstico de supervivencia relativamente prolongado, y que los pacientes no metastásicos constituyen un grupo claramente diferenciado y ausente del estudio CHAARTED, habría sido preferible poder confirmar el beneficio en supervivencia por separado estos pacientes. Lo que sí es cierto es que el análisis por subgrupos de SG es consistente, ya que no hay interacción. Por tanto, el resultado asumible para el subgrupo de pacientes sin metástasis es el global del estudio, que muestra beneficio importante en SG. El claro beneficio en SLP, similar al del resto de pacientes y confirmado específicamente en el subgrupo de pacientes sin metástasis, apunta en el mismo sentido. 
- Seguridad: El perfil de eventos adversos relacionados con docetaxel es ampliamente conocido.
En el estudio CHAARTED, el porcentaje de eventos grado 3-5 ocurridos en el brazo experimental fue de un 29,5% frente a un 3,1% en el brazo control. Los eventos más frecuentes fueron: neutropenia (12.05%), neutropenia febril (6.15%), fatiga (4.1%) y leucopenia (4.62%).

Por otro lado, en el estudio STAMPEDE el porcentaje de eventos grado 3-5 fue mayor, un 52% en el brazo de ADT+DOC frente a un 32% en el brazo control. Los eventos grado 3-5 más frecuentes fueron: neutropenia febril (15%), neutropenia (12%), alteraciones endocrinas (10%), alteraciones gastrointestinales (8%) y alteraciones generales tales como astenia, letargia o fiebre (7%). Se observó una mayor proporción de estos eventos durante los seis primeros meses del ensayo, al cabo del año tendió a igualarse con los ocurridos en el brazo control.
A pesar de los eventos adversos descritos, la mayoría de los pacientes en ambos estudios llegaron a recibir los seis ciclos previstos de docetaxel.

En resumen, disponemos de un tratamiento que puede aumentar entre 5 y 15 meses la supervivencia global, con las reacciones adversas propias de la quimioterapia.

- Comodidad: Docetaxel se administra por vía IV en Hospital de Día, lo cual representa una desventaja. Hay que tener en cuenta el seguimiento estrecho del paciente y los controles oportunos a realizarse durante la administración de los seis ciclos previstos. Habría que establecer, por tanto, un circuito con el equipo de urología para que los pacientes candidatos a recibir docetaxel pasasen durante los 6 ciclos a la unidad de oncología para recibir dicho tratamiento.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
En España el número de pacientes candidatos a recibir docetaxel si considerásemos solo los criterios del ensayo CHAARTED se podrían estimar en 2.244 pacientes. Teniendo en cuenta el coste incremental de 3.196,98 € frente a la ADT en monoterapia, el impacto en España sería de 7.174.023,12 millones de euros.
9.2 Decisión

- Incluir en categoría D1 de la clasificación GINF: Se incluye con recomendaciones específicas. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Se adelanta el uso de docetaxel añadido a la terapia de deprivación de andrógenos a la primera línea del cáncer de próstata metastásico hormono sensible,  en aquellos pacientes que cumplan los criterios básicos del estudio CHAARTED:
· Diagnóstico de anatomía patológica de cáncer de próstata con evidencia radiológica de metástasis, ya sea en el contexto definido como enfermedad de alto o de bajo volumen*. 

· Pacientes con ECOG 0, 1 o 2 con función orgánica adecuada para recibir quimioterapia.
· Que no presenten neuropatía periférica > grado 1 ni historia de hipersensibilidad a docetaxel.
· Sin antecedentes de enfermedades cardíacas tales como infarto de miocardio en los últimos 6 meses, angina activa o insuficiencia cardíaca congestiva.
· Los pacientes con tratamiento previo con ADT cuya duración fue de 24 meses o menos y la progresión hubiese ocurrido tras 12 meses desde su finalización, podrían beneficiarse del tratamiento con docetaxel.
· Los pacientes en tratamiento con ADT para enfermedad metastásica que hayan comenzado el tratamiento en los últimos cuatro meses y sin evidencia de progresión, también podrían beneficiarse de la adición de docetaxel.

 * Privar del importante beneficio en supervivencia a pacientes sin alto volumen o sin puntuación de Gleason elevada no parece compatible con una interpretación correcta del análisis de subgrupos del estudio CHAARTED, ni con los datos mostrados en el metaanálisis.
Se trataría de un uso fuera de ficha técnica, ya que docetaxel está indicado en cáncer de próstata metastásico “refractario a hormonas”. En consecuencia, es preceptivo el consentimiento informado y el registro de esta circunstancia en la historia clínica, tal y como se recoge en el art. 13.1 del Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales2.  

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación, preparación  y dispensación.
Para cada paciente, se hará constar en la historia clínica del paciente el motivo de la prescripción de docetaxel y se solicitará consentimiento informado, para cumplimiento con el Real Decreto 1015/20092.
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ANEXO: ALEGACIONES PROPUESTAS AL BORRADOR DEL INFORME

Tutor: Rocio Asensi Diez. Emilio Jesus Alegre del Rey.

	Alegaciones al borrador público de JANSSEN-CILAG recibidas en Junio de 2016.

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A.
	Texto de la alegación

 Se propone actualizar el apartado 9.1.

Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas; (la misma argumentación es usada en la pag.13, apartado 5.2.a resultado de ensayos clínicos.)

Texto actual.

El estudio CHAARTED1 presenta consistencia en todos los subgrupos, incluidos los subgrupos de alta o baja carga de enfermedad y según escala Gleason, este último no fue pre-especificado para el análisis. Por tanto, un beneficio tan elevado como supone el docetaxel en estos pacientes, no debería ser descartado en pacientes con bajo volumen de metástasis y Gleason<8

Justificación de la alegación

No existe evidencia estadísticamente significativa, de que el grupo de pacientes con baja carga tumoral se beneficie de la terapia con Docetaxel en términos de supervivencia global.

En el estudio STAMPEDE2 el análisis de supervivencia global en el subgrupo de pacientes con baja carga de enfermedad no ha sido publicado. Dado que el subgrupo de baja carga tumoral del estudio CHAARTED1 y del estudio GETUG-AFU 153no muestra beneficio para la supervivencia global de forma estadísticamente significativa en este mismo subgrupo, es prematuro recomendar docetaxel en pacientes con baja carga de enfermedad.

Texto propuesto

El estudio CHAARTED1 presenta consistencia en todos los subgrupos. El beneficio en supervivencia global es estadísticamente significativo en el subgrupo de alto volumen tumoral, no así en el de baja carga tumoral.
	Respuesta Tutor

No procede la alegación. 

En el estudio CHAARTED , los IC95% entre los subgrupos con enfermedad de alto o bajo volumen se solapan totalmente entre sí y podríamos concluir que no existe indicio de que se comporten de forma diferente. Diríamos, por tanto, que no se encontró interacción. Al no existir interacción, el valor asignado al subgrupo de bajo volumen no debe ser otro que el del global del estudio, pues no hay evidencia de otra cosa.

Ref bibliográfica:_ Xin Sun, PhD; John P. A. Ioannidis, MD, Agoritsas T, Alba AC, Guyattet G et al. How to Use a Subgroup Analysis. Users’ Guides to the Medical Literature. JAMA 2014; 311(4):405-411.

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A..
	Texto de la alegación

En el mismo apartado: apartado 9.1. encontramos:

Texto actual

“Dada la falta de interacción entre ambos subgrupos, no habría razón para excluir a los pacientes sin metástasis. En el análisis de la supervivencia libre de progresión por subgrupos, según el status metastásico (HR 0,61 IC 95% 0,53-0,71 p=0,283x10-10) o no metastásico (HR 0,60 IC95% 0,45-0,80 p0,283 x 10-10),se muestra un beneficio consistente de mejoría en ambos subgrupos con el uso de docetaxel.”

Justificación de la alegación

Hay que destacar que no existe evidencia en ensayo clínico de fase III, del beneficio en supervivencia global de docetaxel en pacientes con CPRC sin metástasis. Esto queda reflejado con anterioridad en la sección 5 EVALUACION EFICACIA, apartado 5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos, que hace referencia al subgrupo de pacientes con CPRC M0 (sin metástasis)

“[…] el meta-análisis no consigue una muestra suficiente para afirmar o descartar el beneficio. 

Teniendo en cuenta que se trata de añadir una quimioterapia con sus efectos adversos a pacientes con buena calidad de vida y un pronóstico de supervivencia relativamente prolongado, y que los pacientes no metastásicos estaban ausentes del estudio CHAARTED, sería deseable confirmar el beneficio en supervivencia también en estos pacientes antes de recomendar el tratamiento.”

Por ello como texto final se propone:

“En el análisis de la supervivencia libre de progresión por subgrupos según el status metastásico (HR 0,61, IC 95% 0,53-0,71; p=0,283×10–10) o no metastásico (HR 0,60 IC 95% 0,45-0,80; p=0,283x10–3), se muestra un beneficio consistente de mejoría en ambos subgrupos con el uso de docetaxel. Por el contrario no existe una evidencia clara de beneficio en supervivencia global que permita respaldar el uso de docetaxel en pacientes no metastásicos. 

Teniendo en cuenta que se trata de añadir una quimioterapia con sus efectos adversos a pacientes con buena calidad de vida y un pronóstico de supervivencia relativamente prolongado, y que los pacientes no metastásicos no estaban representados en el estudio CHAARTED, sería necesario confirmar el beneficio en supervivencia también en estos pacientes antes de recomendar el tratamiento.”

Referencias:1Sweeney,CHet al.N Engl J Med. 2015 AUG 20 ; 373(8) :737-746 ; 2James, N.D. et al. Lancet. 2016 March 19; 387(10024): 1163–11773Gravis G, et al. Lancet Oncol 2013; 14 (2): 149–58.
	Respuesta Tutor

Se modifica el párrafo “Teniendo en cuenta…” de 5.2ª y “Dada la falta…” de 9.1 Se sustituyen ambos por:  

“Teniendo en cuenta que se trata de añadir una quimioterapia con sus efectos adversos a pacientes con buena calidad de vida y un pronóstico de supervivencia relativamente prolongado, y que los pacientes no metastásicos constituyen un grupo claramente diferenciado y ausente del estudio CHAARTED, habría sido preferible poder confirmar el beneficio en supervivencia por separado estos pacientes. Lo que sí es cierto es que el análisis por subgrupos de SG es consistente, ya que no hay interacción. Por tanto, el resultado asumible para el subgrupo de pacientes sin metástasis es el global del estudio, que muestra beneficio importante en SG. El claro beneficio en SLP, similar al del resto de pacientes y confirmado específicamente en el subgrupo de pacientes sin metástasis, apunta en el mismo sentido”.

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A.
	Texto de la alegación

Sección 5 EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.5.2.C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica

Acerca del tratamiento con Docetaxel en pacientes con baja carga tumoral consideramos que habría que cambiar el siguiente texto: 

El texto actual,

También cabe destacar en el CHAARTED1 que los IC95% entre los subgrupos con enfermedad de alto o bajo volumen se solapan totalmente entre sí y podríamos concluir que no existe indicio de que se comporten de forma diferente. Diríamos, por tanto, que no se encontró interacción. Al no existir interacción, el valor asignado al subgrupo de bajo volumen no debe ser otro que el del global del estudio, pues no hay evidencia de otra cosa28.

Justificación de la alegación

Si bien es cierto tal y como se explica en el análisis  de subgrupos  del estudio CHAARTED1 del apartado 5.2 en este mismo informe, no se puede concluir que los pacientes con bajo volumen de metástasis no se puedan beneficiar del tratamiento con Docetaxel.

Consideramos que en este punto habría que tener en cuenta todos los estudios publicados hasta la fecha que incluyen datos en estos pacientes. 

-
En el estudio CHAARTED1 en el análisis por subgrupos los pacientes con baja carga tumoral obtienen un resultado no estadísticamente significativo en supervivencia global 

-
Así mismo en el estudio GETUG-AFU 153 en el análisis por subgrupos los pacientes con baja carga tumoral obtienen un resultado no estadísticamente significativo en supervivencia global 

Teniendo en cuenta que en el estudio STAMPEDE2el análisis por subgrupos en pacientes con baja carga no está publicado a fecha de hoy, es prematuro concluir que existe un beneficio en este subgrupo de pacientes aplicable a la práctica clínica, siendo irrefutable en el subgrupo de pacientes de alta carga tumoral. 

Este hecho queda reflejado en las guías clínicas. La última versión de las guías NCCN (NationalComprehensiveCancer Network) no  contempla el tratamiento con docetaxel en este tipo de pacientes: 

“ docetaxel should not be offered to men without metastatic prostate cancer or to men with low volumen metastatic prostate cancer..” NCCN guidelines versión 3.2016

Texto propuesto

También cabe destacar en el estudio CHAARTED1 que los IC95% entre los subgrupos con enfermedad de alto o bajo volumen se solapan totalmente entre sí y podríamos concluir que no existe indicio de que se comporten de forma diferente. Pese a ello, ante la ausencia de significación estadística para supervivencia global en el subgrupo de pacientes con baja carga en ninguno de los 3 estudios randomizados que se han realizado en esta población (GETUG-AFU 153, CHAARTED1 y STAMPEDE2) sería necesario confirmar en el seguimiento de estos estudios o en futuras publicaciones la significación estadística para supervivencia global antes de recomendar el tratamiento a este subgrupo de pacientes.

Referencias:1Sweeney,CHet al. N Engl J Med. 2015 AUG 20 ; 373(8) :737-746 

2James, N.D. et al. Lancet. 2016 March 19; 387(10024): 1163–1177

3Gravis G, et al. Lancet Oncol 2013; 14 (2): 149–58.
	Respuesta Tutor

No procede la alegación. 

En el estudio CHAARTED , los IC95% entre los subgrupos con enfermedad de alto o bajo volumen se solapan totalmente entre sí y podríamos concluir que no existe indicio de que se comporten de forma diferente. Diríamos, por tanto, que no se encontró interacción. Al no existir interacción, el valor asignado al subgrupo de bajo volumen no debe ser otro que el del global del estudio, pues no hay evidencia de otra cosa.

Ref bibliográfica:_ Xin Sun, PhD; John P. A. Ioannidis, MD, Agoritsas T, Alba AC, Guyattet G et al. How to Use a Subgroup Analysis. Users’ Guides to the Medical Literature. JAMA 2014; 311(4):405-411.

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A.
	Texto de la alegación

LA DESCRIPCIÓN CPRC NO ESTÁ ACTUALIZADA SEGÚN LAS ÚLTIMAS GUÍAS DE LA EAU 2015.

Texto actual

Si falla la primera línea hormonal, en ocasiones se puede intentar un segundo tratamiento hormonal.

-
Si la supresión androgénica pierde eficacia, se puede añadir un antiandrógeno a la terapia. 

-
Si lo que fracasa es el bloqueo androgénico completo, se retirará el antiandrógeno.

Este tratamiento es eficaz entre 6-36 meses, al cabo de los cuales la enfermedad progresa hacia una situación conocida como carcinoma de próstata resistente a castración (CPRC).

Justificación de la puntualización

La definición actual de CPRC según las últimas guías de la EAU 2015 es:

[image: image15.png]Table 20.1: Definition of CRPC

Castrate serum testosterone < 50 ng/mi or 1.7 nmOUL plus either:
Biochemical progression: Three consecutive rises of PSA, 1 week apart, resulting in two 50% increases over
the nadir, with PSA > 2 ng/mL..

or

Radiological progression: The appearance of two or more bone lesions on bone scan or enlargement of a soft
tissue lesion using RECIST (Response Evaluation Criteria in solid tumours) (22).





 Referencias: 1EAU Guidelines2015.Disponible en: http://uroweb.org/wp-content/uploads/09-Prostate-Cancer_LR.pdf.

Se sugieren los siguientes cambios en el borrador del informe:

Si falla la primera línea hormonal el paciente progresa hacia una situación clínica conocida como CPRC (cáncer de próstata resistente a la castración). En ocasiones se puede intentar un segundo tratamiento hormonal antes de que el paciente sea diagnosticado como metastásico.

-
Si la supresión androgénica pierde eficacia, se puede añadir un antiandrógeno a la terapia.

-
Si lo que fracasa es el bloqueo androgénico completo, se retira el antiandrógeno.

Este tratamiento es eficaz entre 6-36 meses (0,5-1,5 años), al cabo de los cuales la enfermedad progresa hacia una situación conocida como carcinoma de próstata resistente a la castración (CPRC).
	Respuesta Tutor

No procede, ya se indica que al cabo de 6-36 meses el tratamiento hormonal deja de ser eficaz y la enfermedad progresa a una situación conocida como carcinoma de próstata resistente a la castración (CPRC).

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A.
	Texto de la alegación

INTERPRETACIÓN DEL VALOR P 

En la pag 13 Sección 5 EVALUACIÓN DE EFICACIA, 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos se dice que: 

[…] análisis. Únicamente en la estratificación realizada según el ECOG, la p de interacción entre los subgrupos es dudosa (P=0,0809).

Justificación: si el valor de p es mayor de 0,05, la interacción se considera no estadísticamente significativa. El término dudosa es subjetivo.

Se propone por lo tanto el siguiente texto:

[…] análisis. Únicamente en la estratificación realizada según ECOG, la p de interacción entre los subgrupos es significativa (p=0,0809).
	Respuesta Tutor: 
En el análisis por subgrupos, dado el importante error beta (no detectar diferencia que sí existen, debido a la escasez de muestra), es común aceptar errores alfa superiores al 5%, tomando p<0,1*. Hemos considerado significativo p<0,05, no significativo p>0,1, y 0,1>p>0,05 lo consideramos dudoso. Para disminuir el error alfa, y de forma más estricta en casos en que la interacción es dudosa, se atiende a otros factores como la preespecificación, plausibilidad biológica y consistencia del resultado. 

* Sun X, Briel M, Walter SD, Guyatt GH. Is a subgroup effect believable? Updating criteria to evaluate the credibility of subgroup analyses. BMJ. 2010 Mar 30; 340:c117. doi: 10.1136/bmj.c117. PubMed PMID: 20354011.

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A.
	Texto de la alegación
DEFINICION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO CHAARTED

Tal y como se detalla en la Sección 5 EVALUACIÓN DE LA EFICACIA, 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados, en el apartado B (Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital).

“Los objetivos principales de ambos estudios fueron determinar el beneficio del uso de docetaxel en combinación con ADT en la supervivencia global y supervivencia libre de progresión en comparación con el uso de ADT en monoterapia. Los objetivos secundarios y exploratorios fueron determinar el beneficio de docetaxel en los marcadores clínicamente relevantes de progresión de la enfermedad y calidad de vida.”

Sería conveniente especificar el tipo de población que estaba representada en estos estudios, por lo que se proponer añadir:

“Los objetivos principales de ambos estudios fueron determinar el beneficio del uso de docetaxel en combinación con ADT en la supervivencia global y supervivencia libre de progresión en comparación con el uso de ADT en monoterapia en pacientes con cáncer de próstata metastásico HORMONO SENSIBLE. Los objetivos secundarios y exploratorios fueron determinar el beneficio de docetaxel en los marcadores clínicamente relevantes de progresión de la enfermedad y calidad de vida.”
	Respuesta Tutor:
Se acepta. Se modifica en el texto.

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A.
	FALTA DE DATOS EN LA TABLA DEL ESTUDIO CHAARTED.

En la Tabla 1 de la pag. 13 , ubicada en la Sección 5 EVALUACIÓN EFICACIA, apartado 5.2.a Resultado de los ensayos clínicos; en la parte final de la tabla se puede observar la falta de datos.

Tal y como se muestra en la imagen, se puede observar que faltan algunos datos en RESULTADOS POR SUBGRUPOS, Supervivencia global en pacientes con enfermedad de bajo volumen: Hazard Ratio (HR), Intervalo de Confianza (IC) y la diferencia de Medianas.
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  Estos datos aparecen reflejados en la siguiente página, enmarcados en la gráfica. 

[image: image17.png]Supervivencia global en pacientes con enfermedad de bajo volumen.
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Proponemos completar la tabla con los datos que faltan (HR: 0.60; IC 95% 0.32 – 1.13 p=0.11)
	Respuesta Tutor:
Se acepta y se añade al informe definitivo.

	Autor: Miguel Sanchez Iznaola Cargo: Market Access and Health Economics Oncology Manager 

 Centro, sociedad o empresa: JANSSEN-CILAG, S.A
	UNIFICACIÓN DE TERMINOLOGÍA 

En la Sección 5  EVALUACIÓN EFICACIA, al final del apartado 5.2.a  Resultado de los ensayos clínicos, en OTROS ESTUDIOS.

La terminología del ensayo GETUG-AFU 15 usada para referirse al diseño del ensayo, es diferente frente a STAMPEDE y CHAARTED. En estos últimos se usa la terminología abierta, mientras que en el GETUG-AFU 15, se describe como no ciego, tal y como se muestra a continuación:

“El ensayo clínico GETUG-AFU 15, realizado desde 2004 a 2008 comparó la ADT en monoterapia frente a docetaxel añadido a la ADT en pacientes con enfermedad metastásica. Fue un estudio aleatorizado, no ciego, fase III,[…]”

Texto propuesto:

El ensayo clínico GETUG-AFU 15, realizado desde 2004 a 2008 comparó la ADT en monoterapia frente a docetaxel añadido a la ADT en pacientes con enfermedad metastásica. Fue un estudio aleatorizado, abierto, fase III,[…]


	Respuesta Tutor:
Se acepta y se modifica en el informe definitivo.


	Alegaciones al borrador público de  URO-ONCOLOGIA  

	Autor:

 Alvaro Juarez 

Cargo: Coordinador Nacional del GUO

Centro, sociedad o empresa: GUO/AEU
	1. La descripción CPRC no está actualizada según las últimas guías de la EAU 2015.

Texto actual

Si falla la primera línea hormonal, en ocasiones se puede intentar un segundo tratamiento hormonal.

- Si la supresión androgénica pierde eficacia, se puede añadir un antiandrógeno a la terapia.

- Si lo que fracasa es el bloqueo androgénico completo, se retirará el antiandrógeno.

Este tratamiento es eficaz entre 6-36 meses, al cabo de los cuales la enfermedad progresa hacia una situación conocida como carcinoma de próstata resistente a castración (CPRC).

Justificación de la alegación

No se requiere del uso de segundas maniobras hormonales para ser considerado CPRC (carcinoma de próstata resistente a la castración). Por otra parte en el CPRC metastásico las segundas maniobras hormonales no han demostrado beneficio en supervivencia global, a diferencia de las nuevas terapias hormonales como Abiraterona y Enzalutamida, tal y como recogen las guías NCCN 20161 y EAU 20152

Referencias: 1 NCCN Guideline Version 3.2016 Prostate Cancer; 2EAU Guidelines2015.Disponible en: http://uroweb.org/wp-content/uploads/09-Prostate-Cancer_LR.pdf.

Texto propuesto

Si falla la primera línea hormonal se considera que el paciente es CPRC (carcinoma de próstata resistente a la castración) si cumple lo siguiente:

- Niveles de testosterona bajo castración < 50 ng/dL;

- Progresión bioquímica o radiológica:

- Progresión bioquímica: Niveles aumentados de antígeno prostático específico (PSA) en 3 mediciones, distanciadas al menos una semana entre sí, con 2 elevaciones superiores al 50% respecto del nadir y un PSA > 2 ng/mL;

- Progresión radiológica: Aparición o progresión de dos o más lesiones óseas o de tejidos blandos según criterios RECIST 1.1.

En los pacientes diagnosticados de CPRC M0 el tratamiento de elección es el ensayo clínico.

Segundas maniobras hormonales en estos pacientes no han demostrado impacto en supervivencia global, y puede retrasar la entrada de estos pacientes en ensayos clínicos.

Una vez que el paciente es CPRC metastásico, existen nuevos tratamientos hormonales como Abiraterona y Enzalutamida con alto nivel de recomendación y evidencia en la gran mayoría de guías que existen en la actualidad. 


	Respuesta:

Rocío Asensi Diez y Emilio J Alegre del Rey. 

No procede. No decimos en ningún momento que se requiera de un segundo tratamiento hormonal para ser considerado un CPRC. 

Se añade en el texto definitivo la definición de CPRC según las guías europeas. 



	Autor:

 Alvaro Juarez 

Cargo: Coordinador Nacional del GUO

Centro, sociedad o empresa: GUO/AEU
	2. Se propone indicar en el informe que en el análisis por subgrupos del estudio CHAARTED existen varios subgrupos sin significación estadística para supervivencia global.

Texto actual.

Se calcularon los valores de la p de interacción con la calculadora de metaanálisis metasurv24 en aquellos subgrupos que según el “forest plot” podría existir interacción. Los valores de la p de interacción en el análisis por subgrupos fueron estadísticamente no significativos, mostrando por tanto consistencia entre todos los subgrupos analizados, inclusive en aquellos subgrupos que no fueron pre-especificados para el análisis. Únicamente en la estratificación realizada según el ECOG, la p de interacción entre los subgrupos es dudosa (p=0,0809).

Justificación de la alegación

En la figura 2 aportada en el informe con el título “Hazard Ratios for death in subgroups” se puede apreciar claramente cómo hay subgrupos cuyo intervalo de confianza sobrepasa el 1, y por lo tanto se deben considerar como sin significación estadística para supervivencia global (ECOG 0, bajo volumen de metástasis, metástasis viscerales con o sin metástasis óseas y tratamiento previo local).

Si bien es cierto que los subgrupos de ECOG 0 y metástasis viscerales con o sin metástasis óseas se podría argumentar el beneficio del tratamiento con Docetaxel con los resultados de otros estudios, nos parece especialmente llamativa la ausencia de significación estadística en supervivencia global para el subgrupo de bajo volumen tumoral (ausencia de significación estadística en el estudio GETUG – AFU- 152, y ausencia de datos por subgrupos en el estudio STAMPEDE1).

Por otra parte es importante recalcar que los pacientes con cáncer de próstata metastásico son el reflejo de 2 “poblaciones” diferentes (debut metastásico o progresión de una enfermedad localizada ya tratada). En este sentido nos parece relevante recalcar que este estudio inicialmente se focalizó en pacientes con debut metastásico, requiriendo de una enmienda del protocolo posterior para incluir

pacientes metastásicos que ya hubieran recibido un tratamiento previo. Son estos últimos pacientes, con una evolución y unas características biológicas de la enfermedad completamente distintas los que en el análisis por subgrupos no obtienen significación estadística.

Texto propuesto

En el análisis por subgrupos se aprecia un beneficio para los pacientes tratados con Docetaxel en términos de supervivencia global consistente. Pese a ello se observa ausencia de significación estadística para supervivencia global en los siguientes subgrupos: ECOG 0, bajo volumen de metástasis, metástasis viscerales con o sin metástasis óseas y tratamiento previo local.

Referencias: 1James, N.D. et al. Addition of docetaxel, xolendronic acid, or both first-line long-term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE) : survival results form an adaptative, multiarm, multistage, platform randomised controlled trial Lancet. 2016 March 19; 387(10024):

1163–1177; 2Gravis G, et al. Androgen-deprivation therapy alone or with docetaxel in non-castrate metastatic prostate cancer (GETUG-AFU15) : a randomised, open label, phase 3 trial Lancet Oncol 2013; 14 (2): 149–58.
	Respuesta:

Rocío Asensi Diez y Emilio J Alegre del Rey. 

No procede. El conocimiento en el análisis de subgrupos avanza, y hoy es reconocido que resulta un error conceptual valorar un análisis de subgrupos por la significación estadística intragrupal, sin antes comprobar que existe de diferencia inter-grupos. Eso se realiza estadísticamente por la p de interacción. En caso contrario, se puede caer en el error de privar de tratamiento a subgrupos que no obtienen un beneficio menor, sino que simplemente no alcanzan significación porque al dividir la población en subgrupos baja la potencia estadística. En el análisis según el volumen tumoral en el estudio CHAARTED, no hay interacción en absoluto: el beneficio atribuible a cada subgrupo no sería otro que el global del estudio. 
Es posible que en este caso se haya extendido una deficiente interpretación y aplicación del análisis de subgrupos del estudio CHAARTED. Estamos implementando los avances en el conocimiento del análisis de subgrupos para evitar errores. Estos privarían de un buen tratamiento a pacientes que, con los datos disponibles hasta ahora, no muestran un beneficio diferente al resto.

Ref bibliográfica:_ Xin Sun, PhD; John P. A. Ioannidis, MD, Agoritsas T, Alba AC, Guyattet G et al. How to Use a Subgroup Analysis. Users’ Guides to the Medical Literature. JAMA 2014; 311(4):405-411.

	Autor:

 Alvaro Juarez 

Cargo: Coordinador Nacional del GUO

Centro, sociedad o empresa: GUO/AEU
	3. No se incide en el documento en el impacto en la calidad de vida de los pacientes tratados con Docetaxel.

Justificación de la alegación

Llama la atención que en este apartado no se mencione en ningún momento el impacto negativo de la quimioterapia en la calidad de vida de los pacientes, ya que quizá éste podría ser uno de los efectos secundarios más importantes para aquellos que van a recibir el tratamiento, los pacientes. Existe abundante evidencia al respecto. Entre ella destacamos la conclusión de este artículo recientemente publicado por Al-Batran 1.

Referencias:1 Al- Batran et al. The Impact of docetaxel-related toxicities on health quality of life in patients with metastatic cáncer (QoliTax) Ann Oncol 2015 Jun;26 (6):1244-8 http://annonc.oxfordjournals.org/content/26/6/1244.long
Conclusion: In this large non-interventional trial, docetaxel-associated grade 3 or 4 toxicities were shown to have a strong detrimental effect on patient’s QoL. Notably, diarrhea and vomiting had the strongest negative impact on QoL measures. This has to be kept in mind while making therapeutic decisions and providing optimized supportive treatment measures.

Texto propuesto para añadir al final de la sección.

En todo momento debe tenerse en cuenta que el tratamiento con quimioterapia puede implicar un detrimento en la calidad de vida de los pacientes, siendo este aspecto una clave importante a tener en cuenta a la hora de decidir la actitud terapéutica.
	Respuesta:

Rocío Asensi Diez y Emilio J Alegre del Rey. 

En la página 12 se hace mención a esta alegación. 

“Según datos del cuestionario FACT-P, docetaxel aporta un mayor empeoramiento de la calidad de vida medida a los 3 meses desde el inicio del tratamiento, hallazgo esperable pero no considerable como clínicamente relevante por su pequeña magnitud. De hecho, en el congreso de ASCO 2016 se presentó un abstract con los datos actualizados del cuestionario a los 6, 9 y 12 meses, en el cual se observa que los resultados en el cuestionario de calidad de vida en los pacientes tratados con docetaxel medido a los 12 meses son mejores que el grupo control, volviendo incluso estos a su estado basal.

Igualmente se acepta y se añade en el texto definitivo del informe en el apartado de seguridad(efectos adversos. 
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