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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Dicloruro de radio Ra223.
Indicación clínica solicitada: Tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales conocidas.
Autores/Revisores: Amaya Delgado Latorre1 /Sandra Flores Moreno2, Ana Clopés Estela3, Emilio Alegre del Rey4.
1. Clínica Universitaria de Navarra.
2. Hospital Universitario Virgen del Rocío.
3. Dirección del Programa de Política del Medicamento. Institut Català d'Oncologia (Barcelona).

4. Hospital Universitario Puerto Real. 
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:
- Cristina Moretones Agut (Medical Advisor Oncology- Bayer Hispania)

- Meritxell Granell Villalón (HEOR Manager- Bayer Hispania)

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 2).
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTOY DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento1-2

Nombre genérico: Dicloruro de radio Ra223.
Nombre comercial: Xofigo®

Laboratorio: Bayer Pharma AG.
Grupo terapéutico: Productos radiofarmacéuticos terapéuticos, varios. ATC: V10XX03.
Vía de administración: Intravenosa.
Tipo de dispensación: Medicamento sujeto a prescripción médica. Uso hospitalario.
Información de registro: Centralizada
Indicación autorizada: El Dicloruro de Radio-223 (223Ra) de ahora en adelante Radio-223, es un agente terapéutico aprobado para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales conocidas.
	Presentaciones y precio

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

	Xofigo 1000 kBq/mL solución inyectable
	 1000 kBq/ml 1 VIAL 6ML
	700919
	4.713,80 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
El cáncer de próstata (CP) es la segunda neoplasia maligna más frecuente en varones. La generalización del uso del PSA en la novena década del siglo pasado supuso un incremento.
En Europa se estimó para 2014 un número de fallecimientos por esta causa próxima a 70.100, constituyendo la tercera neoplasia maligna con más mortalidad, después del cáncer de pulmón y colorrectal2. En España, en 2012, el cáncer de próstata ocupó el segundo lugar en incidencia total (13%), tras el colorrectal (15%), con una mortalidad de un 5,3%, y el primero en incidencia en varones, suponiendo un 22%, con una mortalidad en torno al 8,6%3-4.

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) afirma que esta patología afecta principalmente a varones de edad avanzada (entre 65–79 años) pero en torno a un 25% de casos se dan en varones menores de 65 años. Así mismo, su incidencia y mortalidad son superiores en individuos africanos en comparación con caucásicos. Se estima que, en 2030, los nuevos casos alcanzarán 1,7 millones y las muertes 499.0005.
	Cáncer de próstata resistente a castración

	Definición6
	El concepto de CPRC implica varios supuestos: 

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

-Niveles aumentados de antígeno específico prostático (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;

-Suspensión de antiandrógenos durante al menos las 4 semanas previas (flutamida) y 6 semanas previas (bicalutamida); 

- Progresión de PSA a pesar de 2 intervenciones hormonales; 

-Aparición o progresión de dos o más lesiones óseas o de tejidos blandos.

	Incidencia,  prevalencia de la enfermedad y mortalidad3
	La incidencia del cáncer de próstata supone un 12,92% del total de cánceres en España con una prevalencia estiamda de 1000 casos /100.00 habitantes. 

La mortalidad en 2012 por cáncer de próstata en España  fue de 5481 personas. 


	Evolución / Pronóstico4
	La mediana de supervivencia de los pacientes en estas condiciones es de unos 16-18 meses después de aparecer resistencia a la castración. 

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

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


Los criterios para el diagnóstico del cáncer de próstata resistente a la castración deben estar claros dado que engloba a un grupo de pacientes que pueden presentar metástasis o no, estar sintomáticos o no y por tanto, presentar supervivencias esperadas variables de forma que todo ello condiciona la actitud terapéutica a seguir, especialmente después de las recientes incorporaciones farmacológicas, que se comentarán más adelante.

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 4,6-10.
Para el tratamiento del cáncer de próstata cuando se trata de una enfermedad localizada existen diversas actitudes terapéuticas a aplicar: vigilancia activa, prostatectomía radical, braquiterapia y radioterapia externa.

Como primera línea de tratamiento en enfermedad avanzada se aplican terapias de supresión androgénica, con agonistas de la LHRH u orquiectomía o bloqueo androgénico completo (LHRH + antiandrogénicos≥ 7 días), constituyendo el principal tratamiento sistémico inicial para cáncer de próstata avanzado y/o metastásico. En pacientes con enfermedad avanzada más del 80% responden a una maniobra de deprivación androgénica. 
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). De hecho la mayor parte de los pacientes de cáncer de próstata terminan falleciendo por complicaciones relacionadas con las metástasis óseas. Los objetivos del tratamiento del CPRC son, por tanto, retrasar la progresión de la enfermedad y aumentar la supervivencia global. Así, en un paciente en progresión, con CPRC, una vez agotadas las maniobras de manipulación hormonal, según su situación clínica existen varias opciones de tratamiento. Los pacientes se pueden clasificar en pacientes asintomáticos o con síntomas leves o pacientes sintomáticos o con enfermedad rápida (PSADT<55 días, PSA basal >114 ng/mL, metástasis en partes blandas).
Para aquellos que presenten solo progresión de PSA, sin evidencia lógica de metástasis y sin sintomatología o leve, se puede esperar una supervivencia de hasta 4 años y actualmente no cuentan con un tratamiento específico, aparte de las terapias hormonales, incluido abiraterona y enzalutamida y el uso de corticoides, Ambos fármacos aprobados en pacientes asintomáticos o levemente sintomáticos. 
Existe otro grupo de pacientes con CPRC y evidencia de metástasis, cuya opción de tratamiento principal actualmente esdocetaxel trisemanal con prednisona. Otros esquemas terapéuticos basados en quimioterapia son también las combinaciones cisplatino/etopósido o carboplatino/etopósido. Otras alternativas más recientes son abiraterona y enzalutamida, como terapia hormonal o cabazitaxel, un quimioterápico.
Además de estas opciones, si el paciente tiene sintomatología  a nivel óseo, se ha aprobado recientemente el dicloruro de radio-223.  Hasta este momento, y dado que las metástasis óseas eran la principal causa de mortalidad, de morbilidad y de empeoramiento de la calidad de vida, en estos casos se administraban radiofármacos sistémicos como Estroncio-89 o Samario-153, pero su papel iba más dirigido a paliar el dolor óseo. Otras alternativas relacionadas con las metástasis óseas, pero no solo en cáncer de próstata, son bifosfonatos y denosumab, cuya indicación aprobada es la prevención de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patológica, radioterapia ósea, compresión de la médula espinal o cirugía ósea) en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares
A continuación se muestra una tabla en la que se recogen las características de fármacos que constituyen estas alternativas a valorar en CPRC con metástasis óseas y sin metástasis viscerales (indicación aprobada para Radio-223), teniendo en cuenta que abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel sólo serán alternativas válidas para pacientes que hubieran progresado a docetaxel ya que en el caso de pacientes naive a quimioterapia, las indicaciones aprobadas para estos tres fármacos se limitan a pacientes asintomáticos o levemente sintomáticos. 
	Tabla 1. Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Radio-2231
	Abiraterona11
	Enzalutamida12
	Docetaxel13
	Cabazitaxel14

	Presentación


	Vial,

1000 kBq/6 mL
	Comprimidos,

250mg
	Cápsulas blandas, 40 mg
	Viales Viales,

80 o 160 mg
	Viales,

60 mg, 1,5 mL

	Posología


	50 kBq/kg peso corporal, cada 28 días, 6 dosis en total.
	1000 mg en una toma al día.
Tratamiento hasta progresión
	160 mg en una toma al día.
Tratamiento hasta progresión
	75 mg/m 2 cada 21 días 75 mg / m2 cada 21 días o 30 mg/m2/semanal días 1,8 y 15 cada 21 días
Tratamiento hasta progresión
	25 mg/m2

 cada 21 días.
Tratamiento hasta progresión

	Indicación
	Pacientes con CPRC con metástasis óseas sintomáticas, sin metástasis viscerales conocidas.

	En combinación con corticoides, pacientes con CPRC metastásico:
- asintomáticos o levemente sintomáticos en los que la quimioterapia no está aún clínicamente indicada,
- con progresión a docetaxel.
	Tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata

metastásico resistente a la castración (CPRCm) que sean

asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del

tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la

quimioterapia no está aún clínicamente indicada.

• Tratamiento de hombres adultos con CPRCm cuya enfermedad

ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel
	En combinación con corticoides, para pacientes con CPRC metastásico. 
	En combinación con corticoides, para  pacientes con CPRC metastático, tratados anteriormente con docetaxel.

	Mecanismo de acción
	Radiofármaco. Emisión alfa.
	Terapia hormonal
	Terapia hormonal
	Quimioterapia
	Quimioterapia

	Efectos adversos
	Náuseas, diarrea, edemas periféricos, trombocitopenia. Sin diferencias significativas vs. placebo
	Edemas, hipopotasemia, toxicidad cardiaca, hipertensión.
	Sofocos, dolor de cabeza. Precaución con crisis epilépticas
	Hipersensibilidad, neutropenia, edema periférico.
	Leucopenia, neutropenia y anemia.

	Características diferenciales


	Administración IV, Necesidad de disponer de Servicios que posibilte administración de radiofármacos.
Pacientes sintomáticos en ausencia de metástasis viscerales. 
	Administración oral

Inhibidor CYP17

Buen perfil de toxicidad. 


	Administración oral.
Implicado CYP2C8 en formación y eliminación  de su metabolito activo.

Inductor enzimático potente. 

.
	Administración IV, hospital de día.
Amplia experiencia de uso. Existen genéricos.


	Administración IV, hospital de día.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción1. 

El Radio-223 es un agente terapéutico emisor de partículas alfa. Su fracción activa Radio-223, en forma de dicloruro de radio, se comporta de forma similar al calcio y actúa selectivamente sobre el hueso en las zonas de metástasis óseas, formando complejos con la hidroxiapatita mineral ósea. La elevada transferencia de energía lineal de los emisores alfa (80 keV/micrómetro) genera una alta frecuencia de roturas del ADN de doble cadena en las células tumorales adyacentes, y en consecuencia, un potente efecto citotóxico. También ejerce efectos adicionales sobre el microambiente tumoral, incluyendo osteoblastos y osteoclastos, lo cual contribuye a la eficacia in vivo. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPSy EMA (13/11/2013)1, FDA15 (05/2013).
Tratamiento de adultos con cáncer de próstata resistente a la castración, con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales conocidas.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración1. 

Dosis: 50 kBq por kg de peso corporal, administrados en intervalos de 4 semanas hasta completar 6 administraciones.
El volumen que se debe administrar a un paciente determinado se calcula utilizando:

· Peso corporal del paciente (kg).

· Nivel de dosificación (50 kBq/kg de peso corporal).

· Concentración de radiactividad del producto (1000 kBq/mL) en la fecha de referencia. La fecha de calibración aparece indicada en la etiqueta del vial y del envase de plomo.

· El factor de corrección para la desintegración (CD) para corregir la desintegración física. Con cada vial se facilita una tabla de estos factores.
El volumen a administrar es, por tanto: 

[peso corporal (kg)* actividad (50 kBq/kg)] / [factor CD * 1000 kBq/mL].
Preparación: Es una solución preparada para ser usada directamente y no debe diluirse ni mezclarse con ninguna solución.
Administración: Uso intravenoso. Es una solución transparente e incolora. Se debe administrar mediante inyección lenta, generalmente de hasta un minuto de duración. La vía o cánula de accesointravenoso debe lavarse con solución isotónica inyectable de cloruro de sodio 0,9%  antes y después de la administración del radiofármaco. 
Este fármaco debe ser recibido, usado y administrado únicamente por personal autorizado para la manipulación de radiofármacos. Dado su riesgo potencial, tanto por la radiación del propio fármaco como por la exposición a fluidos biológicos contaminados, deben tomarse medidas de protección frente a radiaciones. Si se produce una fuga de fármaco es recomendable el uso de soluciones de ácido etilendiaminotetraacético (EDTA).
4.4  Utilización en poblaciones especiales1.

Insuficiencia hepática

En principio no se considera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática. Aunque no se ha estudiado la seguridad y la eficacia del radiofármaco en este grupo de pacientes, pero dado que no se metaboliza a nivel hepático ni se elimina por vía biliar, no es previsible que la insuficiencia hepática altere su farmacocinética.

Insuficiencia renal

No se considera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, ya que la principal vía de eliminación son las heces y la insuficiencia renal parece no afectar a su farmacocinética. No se dispone de experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes. 

Población de edad avanzada

En términos generales no se observan diferencias en cuanto a seguridad y eficacia entre los pacientes de edad igual o mayor de 65 años. Por tanto, en principio, no se considera necesario ajustar la dosis en este grupo de pacientes.
Población pediátrica

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

4.5 Farmacocinética1.
Absorción: Su biodisponibilidad es del 100% ya que se administra vía intravenosa.
Distribución: Tras la inyección intravenosa, el radio223 se incorpora principalmente en los huesos y metástasis óseas o se excreta al intestino. A los quince minutos de la administración en sangre permanece el 20% de la actividad inyectada y a las 24 horas queda menos del 1%. Se distribuye a los comportamientos periféricos, a los diez minutos se observó actividad en el hueso y el intestino, y a las cuatro horas no se observó una captación significativa en otros órganos.
Biotransformación:No se metaboliza, es un isótopo que se desintegra.
Eliminación: La principal vía de administración es la excreción fecal. No hay datos que indiquen excreción hepatobiliar. La velocidad de eliminación es variable puesto que está condicionada por la velocidad de tránsito intestinal.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1. a. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2013) 1 y del informe CDER de la FDA (2013) 15.

A fecha de 01/03/2015 se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en PubMed utilizando como descriptor: “Radium223dichloride, prostate cancer” y como filtros: clinical trial, guidelines, practice guideline, randomized clinical trial, review, systematic reviews, humans, de 2000 a 2015. Se obtuvieron 34 resultados, de los cuales se descartó uno de ellos puesto que trataba únicamente del fármaco cabozantinib. En esta búsqueda se obtuvieron dos referencias en la indicación estudiada en este informe al ensayo clínico fase III, ALSYMPCA16, que coincide con el estudio pivotal incluido en los informes EPAR y CDER. 

Además se obtuvieron 4 referencias relativas a los 3 ensayos fase II realizados con el fármaco a evaluar y 1 referencia a uno de los 3 ensayos clínicos recogidos en la página de registro de ensayos clínicos en EEUU17-19.
Para realizar la evaluación se ha tenido en cuenta únicamente el ensayo pivotal16 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 2. Variables empleadas en el ensayo clínico

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	Variable secundaria a
	Tiempo hasta progresión de fosfatasa alcalina
	Aumento de ≥25% respecto del valor basal en≥12 semanas, en pacientes con ninguna disminución del basal o un aumento de ≥25% por encima del nadir, confirmado ≥3 semanas más tarde, en pacientes conuna disminución inicial  del límite inferior.
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Respuesta total de fosfatasa alcalina
	Reducción de ≥30% respecto del valor basal, confirmado ≥4 semanas después.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Normalización de los niveles de fosfatasa alcalina total
	Normalización  a  las ≥12 semanas, confirmado con dos medidas consecutivas separadas al menos 2 semanas entre sí en pacientes con valores por encima del límite superior  del intervalo normal.
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Tiempo hasta progresión de PSA
	Incremento relativo de ≥25% respecto del basal  y un aumento absoluto de ≥2 ng/mL, o bien en ≥12 semanas, en pacientes sin disminución en el nivel de PSA basal, o bien, por encima del nadir,confirmado ≥3 semanas más tarde, en pacientes con una disminución inicial basal.
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Tiempo hasta aparición del primer evento óseo sintomático
	Definido como cualquiera de las siguientes circunstancias: uso de radioterapia para aliviar los síntomas óseos, nuevas fracturas óseas patológicas sintomáticas, compresión de la médula espinal o intervenciones quirúrgicas ortopédicas relacionadas con tumores. 
	Intermdeia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	-
	-
	-

	Variable secundaria
	RAM
	-
	Final

	Variable secundaria
	RAM grado 3 - 4
	-
	Final

	Variable secundaria
	Manifestaciones de toxicidad tardía potencial
	-
	Final

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


a, d y e son las recogidas en el informe EPAR.
5.2.a- Resultados de los ensayos clínicos.
	Tabla 3. Double blind, randomized, multiple dose, phase III, multicentre study of Alpharadin in Symptomatic Hormone Refractory Prostate Cancer skeletal metastases16. 

	-Nº de pacientes: 921pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración, randomizado, estratificado según tratamiento previo con docetaxel, niveles basales de fosfatasa alcalina  y tratamiento con bifosfonatos (809 pacientes en el momento del análisis intermedio).
-Diseño: Fase III, randomizado (2:1), doble ciego, multicéntrico, controlado por placebo.

-Tratamiento grupo activo (n=614): Dicloruro de radio-223: 50 kBq/kg de peso corporal, 6 administraciones, separadas entre ellas 4 semanas, y tratamiento de soporte según las prácticas de cada centro.
-Tratamiento grupo control (n=307): Placebo más  tratamiento de soporte (BST) según las prácticas del centro.
-Criterios de inclusión: Cáncer de próstata resistente a la castración en progresión confirmada, con 2 o más metástasis óseas identificadas y sin metástasis viscerales, habiendo recibido docetaxel o no por motivos terapéuticos; pacientes sin posibilidad de usar Docetaxel en 6 meses o bien haber recibido Docetaxel previamente con un periodo de descanso de 4 semanas antes de recibir Radio 223; dolor no controlado o en tratamiento continuo para el dolor. enfermedad sintomática, con necesidad de tratamiento de forma regular en las 12 semanas previas; niveles de PSA de 5 ng/mL o superior y con evidencia de aumento progresivo (2 aumentos consecutivos); ECOG 0-2; esperanza de vida de 6 meses o más; funciones renal, hepática y hematológica adecuadas.
-Criterios de exclusión: Quimioterapia en las 4 semanas previas o sin recuperación de las reacciones adversas inducidas por ella; radioterapia externa hemicorporal, radioterapia sistémica con radioisótopos en las 24 semanas previas, trasfusión sanguínea o uso de factores estimuladores de eritropoyetina en las 4 semanas previas, linfadenopatía maligna mayor de 3 cm, historia de presencia de metástasis viscerales e inminente o presente compresión medular.
-Pérdidas: Antes del inicio del tratamiento 20 pacientes se retiran del ensayo. El mayor porcentaje de pérdidas se produce en el grupo de tratamiento activo y se desconocen las causas.
-Tipo de análisis: Intención de tratar (ITT). Se realizó un análisis intermedio de los resultados, que por criterios de eficacia condujo a la finalización temprana del estudio de fase III ALSYMPCA. El análisis actualizado es descriptivo.



	Resultados del análisis intermedio

	Variable  evaluada en el estudio

(medianas, número de meses)
	Radio223
N = 541
	Placebo

N = 268
	HR
	IC 95%
	p

	Resultado principal 
-Supervivencia global (mediana, meses).


	14,0
	11,2
	0,7


	0,58 – 0,83


	0,00185

	Resultados secundarios de interés

  - T hasta progresión fosfatasa alcalina
  - T hasta progresión de PSA
  - T hasta aparición primer evento óseo sintomático:
  · Radioterapia externa para alivio dolor.
  · Compresión de médula espinal.

  · Intervención quirúrgica.

· Fracturas óseas.

	NE

3,6
13,5
17

NE

NE

NE
	3,7 

3,4
8,4
10,8

NE

NE

NE
	0,162

0,67
0,61
0,65

0,44

0,80

0,45
	(0,12 – 0,22)

(0,54 – 0,83)
(0,46 – 0,81)

(0,48 – 0,83)

(0,22 – 0,88)

(0,27 – 2,44)

(0,24 – 0,86)
	<0,00001

<0,00015
<0,00046
0,00375

0,01647
0,69041

0,01255




	Resultados del análisis actualizado

	Variable  evaluada en el estudio

(medianas, número de meses)
	Radio223

N = 614
	Placebo

N = 307
	HR
	IC 95%
	p

	Resultado principal 
  - Supervivencia global (mediana, meses)
Resultado por subgrupos

  - Según fosfatasa alcalina basal

< 220 U/L

           ≥ 220 U/L

  - Uso de bifosfonatos

           Sí

           No

  - Uso de docetaxel previo
           Sí

           No

  - ECOG basal

           0 – 1

           ≥ 2

  - Extensión de la enfermedad

          < 6 metástasis

          6 – 20 metástasis

         > 20 metástasis

Superscan”
   - Uso de opioides

           Sí
          No
	14,9

17

11,4

15,3

14,5

14,4

16,1

15,4

10,0

27,0

13,7

12,5

11,3

13,9
16,4


	11,3

15,8

8,1

11,5

11,0

11,3

11,5

11,9

8,4

NE

11,6

9,1

7,1

10,4

12,8
	0,7

0,82

0,62

0,70

0,74

0,71

0,74

0,68

0,82

0,95

0,71

0,64

0,71

0,68

0,70
	0,58 – 0,83

0,64 – 1,07

0,49 – 0,79

0,52 – 0,93

0,59 – 0,92

0,56 – 0,89

0.56 – 0,99

0,56 – 0,82

0,50 – 1,35

0,46 – 1,95

0,54 – 0,92

0,47 – 0,88

0,40 – 1,27

0,54 – 0,86

0,52 – 0,93
	P < 0,001

	Resultados secundarios de interés 

  - T hasta progresión de fosfatasa alcalina
  - Tiempo hasta progresión de PSA
  - T hasta aparición primer evento óseo sintomático.

	7,4
3,6

15,6
	3,8
3,4

9,8

	0,17
0,64
0,64

	(0,13 – 0,22)

(0,54 – 0,77)

(0,54 – 0,77)

	<0,001

<0,001

<0,001



* En informe EPAR.
*Superscan: Captación difusa, intensa del esqueleto en el escáner; T = tiempo; NE: no alcanzado
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Figura 1. Diagrama de flujo del ensayo ALSYMPCA

Los curvas de  supervivencia de la Supervivencia Global (SG) y Tiempo hasta el primer evento óseo (TEO) sintomático se muestran en las figuras 2 y 3  respectivamente. En ambos casos la diferencia frente a placebo fue estadísticamente significativa. 
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          Figura 2. Comparación de la SG. 


               Figura 3. Comparación del TPO. 
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Figura 4.  Análisis de la SG por subgrupos
Cuando se realiza un análisis de los resultados de la SG por  subgrupos, parece que el efecto del medicamento es consistente en todos los subgrupos predeterminados, con la posible excepción de los determinados según el nivel de ALP, que analizamos a cointinuación:

· Interacción estadística; Dudosa (p=0,099 para homogeneidad en prueba Q de Cochrane  calculada con Metasurv.
· Preespecificación: Sí.

· Plausibilidad biológica: Reducida La diferencia de supervivencia entre el radiofármaco y placebo parece mayor en pacientes con ALP elevada. Parece razonable que pacientes con peor pronóstico se deterioren más rápidamente sin tratamiento activo. Sin embargo, en otros subgrupos con mal pronóstico no está clara la relación.

Consistencia: No comprobable. Al no disponer de un estudio similar, no podemos verificarla.  En consecuencia, la interacción resulta dudosa. El beneficio, aun en pacientes con ALP menor, está proximo a la significación estadística. Es un indicio, por el momento poco sólido, de una posible mayor eficacia en pacientes con ALP elevada, y menor en el resto
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Figura 5. Curvas de supervivencia del TPO en función de los valores ALP 
5.2. b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
1- Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios
	Tabla 4. Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción


	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

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

	Ocultación de la asignación
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento. 
	Asignación aleatorizada 2:1 
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

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

	Sesgo de detección

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

	Sesgo de desgaste

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


En relación a la validez externa: 

Existen diversos factores que disminuyen la validez externa del mismo: 

1. Inclusión de dos poblaciones diferentes (candidatas a docetaxel si/no o que lo rechazan), analizando de forma conjunta pacientes que por sus características clínicas no pueden recibirlo con otros que no desean recibirlo, aunque sus condiciones lo permitan. Sobre este punto, diferentes organismos han indicado que además de que los resultados clínicos pueden no ser superponibles, el comparador elegido podría ser más o menos adecuado, ya que:
1.a Grupo de Pacientes que no han recibido docetaxel por rechazo del paciente: podría haberse elegido docetaxel como comparador en otro grupo de similares características basales para aquellos. En la actualidad, abiraterona y enzalutamida ya  estan aprobados en pacientes  levemente sintomáticos, hecho plausible si tienen <6 metástasis.   
1.b En el caso de pacientes no candidatos: en el momento de iniciar el ensayo no se disponía de otras terapias aprobadas para pacientes sintomáticos con estas características, por lo cual, desde un punto de vista metodológico, el BST es un comparador adecuado en pacientes no candidadtos a recibir quimioterapia.  
2. En pacientes que ya habían recibido docetaxel, en el momento de realizarse el ensayo, Abiraterona o enzalutamida debería haber sido el comparador elegido, por ser este fármaco el que mejores resultados había demostrado en esta población. 
3. La no inclusión de pacientes con metástasis viscerales, cuando se estima que hasta un 25% de los pacientes las presentan en este estadío clínico16. También se excluyen pacientes con linfadenopatía >3cm.
4. Aunque se permitía el uso de ketoconazol, no se ha localizado información sobre el número de pacientes totales que recibieron dicha terapia, lo que dificulta el posicionamiento de dicho fármaco en el algoritmo de tratamiento. 
5. A pesar de ser un tratamiento paliativo, o se dispone de información sobre la evolución del estado general de los pacientes.
2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

	Tabla 5.  CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si/No
	El mejor tratamiento de soporte puede ser adecuado en los pacientes no candidatos a docetaxel o levemente sintomáticos en el momento de iniciar el ensayo (falta de información de tratamientos alternativos en ese momento). 
En el caso de pacientes que habían fracasado a docetaxel, abiraterona o enzalutamida debería haber sido el comparador elegido. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	El estudio muestra un HR en supervivencia global de 0,7.( 0,58 – 0,83). P <0.001



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

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si/No
	Se restringe la selección de pacientes a aquéllos con bajo número de metástasis óseas y sin metastásis viscerales, por lo que se incluyen pacientes con posiblemente mejor pronósticos que los evaluados en la práctica habitual.  

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	
	Sería necesario comparar la eficacia, seguridad y eficiencia con el resto de estrategias actualmente disponibles para este grupo de pacientes (enzalutamida, abiraterona) y con los resultados actualizados del tratamiento con docetaxel. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Tratamiento en combinación con otras terapias. Es cuestionable el uso de placebo ya que los pacientes del ensayo podrían haberse beneficiado de otros tratamientos tales como la quimioterapia.


3-Relevancia clínica de los resultados:
3.a. Magnitud del efecto clínico del tratamiento es de relevancia
El ensayo demostró una mejora de la SG vs placebo de los pacientes, con HR de 0.70 (95% CI, 0.58–0.83) que se traduce en un aumento de supervivencia de 3,6 meses. Hay que tener en cuenta que los pacientes con metástasis viscerales, de peor pronóstico, fueron excluidos del ensayo. 

Respecto de PSA, el HR  del tiempo hasta progresión  es mejor para el grupo tratamiento, con significación estadística, pero se desconoce la causa de que no disminuyan los niveles de PSA en la mayor parte de los pacientes. Una posible explicación es por la existencia de metástasis extra óseas, aunque no es posible confirmarlo. 
5.2. c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas (farmacogenéticas, biomarcadores)
En  el ensayo clínico se utilizan las pruebas habituales que se utilizan en práctica clínica habitual: PSA, fosfatasa alcalina sanguínea, hemograma y gammagrafía ósea.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3. a Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones
No se ha localizado ninguna.
5.3. b Comparaciones indirectas

5.3. b.1 Comparaciones indirectas publicadas
En NICE publicó en diciembre de 2014 el análisis crítico de la comparación indirecta de abiraterona vs. Radio-223, para paciente previamente o no tratados con docetaxel21. En este análisis se concluye que:
- La comparación frente a abiraterona sólo es válida en pacientes que hubieran recibido previamente docetaxel ya que éste fármaco sigue siendo el gold-estándar en el tratamiento de primera línea de estos pacientes. 

-Aunque las características entre los ensayos clínicos de ambos fármacos tienen ligeras diferencias, particularmente en la definición de  progresión, SA scores y la forma estadística de manejar los datos censurados, puede considerarse que las poblaciones son comparables  y que dicha comparación indirecta puede llevarse a cabo.

-Es razonable asumir que abiraterona y radio-223  tienen una eficacia similar en prolongar tanto el tiempo hasta progresión como la supervivencia global. 

5.3. b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Dado que en el informe NICE se ha discutido ampliamente la comparación indirecta realizada tanto por la Industria como posteriormente por el Comité de expertos, entre abiraterona y Radio-223 para pacientes que había recibido previamente con docetaxel, se ha considerado que realizar una comparación indirecta propia no aportaría información relevante para la toma de decisiones. 
Radio-223 vs Enzalutamida

Los datos referentes a la enzalutamida se han obtenido de los ensayos pivotales:

1. Scher HI et al. Increased Survival with Enzalutamide in Prostate Cancer after Chemotherapy. N England J Med. 2011; 364: 1995-200522.
2. Parker C., et al. Alpha Emitter Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate càncer. New England Journal of Medicine. July 18, 2013. Vol 36916
	Tabla6. Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

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

(medianas) cx
	Dosis

	Radio-223
vs. Placebo+prednisona

	Aleatorizado, doble ciego, multicéntrico. Estratificado.

Radio vs Placebo

601/300
	V. primaria:

- SG


	14,4 meses


	CRPC tratados  con docetaxel y metástasis óseas y no viscerales.
	11,3 (IC 95% 9.3-14,9)

	Radio IV, 1 inyección/ 4 semanas, 6 en total vs placebo.

Terapia de soporte en ambos.

	Enzalutamida vs. Placebo

	Fase III, doble ciego, aleatorizado.
Enzalutamida vs placebo
	V. primaria:

- SG 
	14,4 meses
	Pacientes con mCRPC tratados previamente con docetaxel.
	13.6 meses

(IC 95% 11.3-15.8)
	160 mg enzalutamida/día.


	COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	SUPERVIVENCIA GLOBAL
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	Radio


	333/614
	195/398
	0,70 (IC95% 0,58 a 0,83)
	<0,001

	Enzalutamida


	308/800
	212/399
	0,63 (IC95% 0,53 a 0,75)
	<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Radio vs Enzalutamida
	0,87  (IC95% 0,72 a 0,98)
	<0,05

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. Requiere descargarla Pulse aquí
-Calculadora de Joaquín Primo Pulse aquí.


*SG Supervivencia global; 

En la comparación indirecta ajustada por el método de Bucher con la calculadora de Wells, obtenemos en SG una diferencia no significativa para radio-223 vs. abiraterona. Por tanto, no tenemos evidencia objetiva de que radio-223 sea más eficaz que abiraterona (ni al contrario).  

En cualquier caso, las comparaciones realizadas, tanto la  del NICE como la propia vs. enzalutamida de haberse realizado únicamente en el subgrupo de pacientes que había recibido previamente docetaxel previamente y que las características basales de los tres grupos de pacientes no son completamente iguales, aunque el panel de expertos del NICE consideró que sí lo suficientemente homogéneas como para poder extraer conclusiones. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Actualmente la utilización de Radio en CPRC metastásico está recogida en las principales guías clínicas con el máximo grado de recomendación. 
NCCN23
En esta guía, el Radio-223 es el único fármaco que tiene una recomendación de máxima categoría (categoría 1) en pacientes con CPRC con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales, en los siguientes 3 supuestos:

1.Primera línea de tratamiento sistémico

2.Tras abiraterona o enzalutamida 
3.Tras docetaxel 
En concreto, la última versión de la Guía NCCN20 (1.2015) indica:
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Referencia 26 del documento original.
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2. Asociación Europea de Urología (EAU) 24
Se recomienda con grado A considerar el tratamiento con Radio223 en pacientes CRPC con metástasis óseas debido a su beneficio en supervivencia global y dolor. Consideran, como segunda línea en pacientes con CRPC tras docetaxel,  el cabazitaxel, la enzalutamida y el radio. En pacientes con metástasis óseas o como prevención de complicaciones de este tipo, denosumab o ácido zoledrónico.

Más del 90%de los pacientes con CRPC presentan metástasis óseas y es la principal causa de muerte en estos pacientes. Además, causa un descenso importante de la calidad de vida y un aumento considerable del coste de tratamiento. Hasta ese momento, el zoledrónico era el único bifosfonato que había mostrado reducción del número de eventos relacionados con el esqueleto y del dolor. Denosumab es un anticuerpo monoclonal que también ha mostrado aumento de supervivencia, aunque se ha observado la aparición de efectos adversos relevantes, como osteonecrosis e hipocalcemia.  El radio 223 es un calcio mimético. Los 3 tratamientos pueden ser administrados en ancianos sin mostrar aumento de reacciones adversas o sin disminuir la eficacia oncológica.  Hay falta de evidencia en cuanto a la secuencia de tratamiento.
3. La Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 26
La GPC sobre el tratamiento del cáncer de próstata, considera como alternativas para el tratamiento del CPRC metastásico que progresa a docetaxel, los siguientes fármacos: cabazitaxel, abiraterona, enzalutamida y radio-223. No se indica la superioridad de ninguno de ellos como tratamiento de elección porque no existe comparación disponible. La guía se centra en exponer las alternativas disponibles, En el momento de decidir acerca del tratamiento a aplicar, exponen que hacen falta marcadores predictivos y que se deben consideran aspectos tales como la accesibilidad al fármaco, comorbilidades y preferencias de médico y pacientes. 
4. American Urological Association25
En 2013 se publicó una primera guía tras la revisión sistemática de la literatura publicada, 303 artículos, entre 1996 y 2013. Para las recomendaciones se tuvieron por tanto en cuenta las conclusiones de los meta análisis estudiados y las revisiones sistemáticas. Para los puntos en los que no se encontraron datos con suficiente evidencia, se incorporaron conclusiones de expertos.  En Abril de 2014 se llevó a cabo una enmienda de esta guía para actualizarla e incorporar las nuevas opciones terapéuticas. 

Se establecen 6 tipos de pacientes para representar los escenarios más comunes que se producen en la práctica clínica, junto con la literatura disponible y realizan las recomendaciones ajustándose a esa clasificación. A continuación se muestran únicamente aquéllos en los que el radiofármaco está incluido como opción terapéutica.

1. En pacientes sintomáticos, CRPC metastásico, con mal estado general y sin quimioterapia previa con docetaxel: valorar tratamiento con radio 223 en casos determinados, en aquellos pacientes cuyos síntomas sean debidos a las metástasis óseas, no tratado previamente con docetaxel y sin metástasis viscerales, siempre que el estado general malo se crea relacionado directamente con las metástasis óseas (Grado de evidencia: opinión de expertos).
2. Pacientes sintomáticos, con CRPC metastásico, quimioterapia previa con docetaxel y buen estado general: tratamiento con radio223, si los síntomas son debidos a metástasis óseas y no hay metástasis viscerales (grado de evidencia B).

3.  Pacientes sintomáticos, con CRPC metastásico, sin quimioterapia previa con docetaxel y buen estado general: tratamiento con radio-223 si los síntomas son debidos a metástasis óseas y no hay metástasis viscerales (grado de evidencia B).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS26
El IPT del Radio-223 publicado el 2 marzo de 2015 concluye que:

El dicloruro de radio-223(223Ra) está indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con cáncer de próstata resistente a castración con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales conocidas. La administración del medicamento ha conseguido un efecto positivo en los eventos óseos sintomáticos y en los marcadores óseos, sin añadir toxicidad reseñable en comparación con placebo teniendo en cuenta la esperanza de vida de los pacientes.

 Xofigo es una opción más en el arsenal terapéutico disponible actualmente, tanto prequimioterápica como postquimioterapia, para los pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración y con presencia de metástasis óseas y ausencia de enfermedad visceral. 

Se desconoce el efecto de este tratamiento en pacientes con quimioterapia citostática concomitante o en aquellos en los que estén recibiendo terapia hormonal con abiraterona o enzalutamida. 

Según los datos actuales, y considerando las limitaciones de la comparación, la mielosupresión producida por el dicloruro de radio- 223(223Ra) es menor que con los radiofármacos con avidez ósea autorizados exclusivamente para paliar el dolor óseo metastásico. Estos tienen actualmente un uso escaso y en fases avanzadas de la enfermedad. 

El dicloruro de radio-223(223Ra) ha demostrado actuar además para aumentar la supervivencia global y, por tanto, puede indicarse en fases más tempranas aunque queda por determinar los riesgos a largo plazo del fármaco, como la aparición de tumores secundarios. 

La posología autorizada del dicloruro de radio-223(223Ra) es aceptable hasta disponer de datos adicionales de optimización de dosis.
 La elección entre Radio-223 y sus alternativas terapéuticas debe hacerse en base a criterios de eficiencia.
National Institute for Health Care Excellence (NICE) 29
El NICE tenía prevista esta evaluación para 2013, fue suspendida porque el fabricante no podía aportar los datos a tiempo, en espera de un análisis provisional.
En marzo de este 2014 emitió un dictamen desfavorable en las recomendaciones preliminares. Indicaban que las metástasis óseas influyen en la calidad de vida de los pacientes de forma relevante debido al dolor, cansancio y limitación de  la movilidad. 
En enero de 2016 NICE ha propuesto la incorporación de dicho fármaco en pacientes que han progresado a docetaxel exclusivamente si el coste de adquisición es menor al propuesto por el Laboratorio fabricante. Debido a políticas de confidencialidad, el NICE no indica cual es el precio final de adquisición de dicho fármaco. 
En el caso de pacientes que no han recibido docetaxel de forma previa, el fármaco no es recomendado en ninguna situación. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Los eventos adversos relacionados con el fármaco más frecuentes fueron: anemia (31% en ambos brazos), diarrea (25 y 15 %, en brazo de fármaco y placebo, respectivamente), náuseas (36 y 35%), fatiga (26 %), dolor óseo (50 y 62 %), estreñimiento (18 y 21 %) y vómitos (18 y 14 %). En el informe de la FDA, añaden también el edema periférico.

Los eventos adversos relacionados con el fármaco grado 3-4 fueron: trombocitopenia (6,3 y 2%) y edema periférico (13 y 10%). Las frecuentes son neutropenia, leucopenia y pancitopenia. La trombocitopenia grados 3 y 4 fue menor en pacientes no tratados previamente con docetaxel (57%), con un nadir a las 2-3 semanas de la administración.

Los eventos adversos relacionados con el fármaco más graves fueron: trombocitopenia (11,5 vs 5,6% de los pacientes) y neutropenia (5 y 1% de los pacientes).

Hay que tener en cuenta que, previamente a la randomización, el 58% y el 57% de los pacientes del grupo tratamiento y control respectivamente habían recibido docetaxel. Además, la media de la duración del tratamiento fueron 20 semanas con el radiofármaco y 18 semanas con el placebo. 

Las discontinuaciones debidas a efectos adversos ocurrieron en el 17 % de los pacientes de radiofármaco y en el 21 % de los del grupo placebo.  Destacan las reacciones hematológicas como una de las principales causas de discontinuación. 
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Tabla 7. Efectos adversos, grado y frecuencia. 
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

En el congreso de la Sociedad Americana de Oncología Clínica de 2014 se presentó el abstract  “1,5 year post treatment follow-up of radium 223 dichloride safety in patients with castration resistant prostate cancer  and syntomatic bone metastases from ALSYMPCA: characterization of hematologic safety profile”. Como conclusiones exponen que el seguimiento durante año y medio después de la última administración de fármaco no aporta información nueva en cuanto a seguridad. La toxicidad hematológica parece estar asociada a tratamientos previos con docetaxel o extensión de la enfermedad, y parece ser independiente del número de administraciones recibidas. Los efectos adversos no hematológicos fueron raros en ambos brazos (<1%). 
No se ha localizado esta información publicada posteriormente a texto completo. 
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales1
FDA Y EMA.
Pacientes pediátricos:
No se ha establecido seguridad y eficacia en este grupo. No existe indicación específica para población pediátrica.
Pacientes con fallo hepático:
No se han realizado estudios en este grupo, pero no es previsible que la insuficiencia hepática altere su farmacocinética ya que no se ha detectado metabolización hepática ni excreción hepatobiliar. De acuerdo con el análisis de subgrupos del ensayo pivotal, parece que no fue necesario el ajuste en pacientes con fallo hepático moderado/grave, por lo que ante la falta de datos, en principio no se considera necesario hacer ajustes posológicos.
Pacientes con fallo renal:
No se dispone de estudios en este grupo. Del análisis de subgrupos se deduce que no parece necesario el ajuste en fallo renal moderado. Por tanto, no se considera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, ya que la principal vía de eliminación son las heces y la insuficiencia renal parece no afectar a su farmacocinética. No se dispone de experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes. 

Población de edad avanzada

El 75% de los pacientes del ensayo pivotal tenían a partir de 65 años y el 33%, 75 o más.  En términos generales no se observan diferencias en cuanto a seguridad y eficacia entre los pacientes de edad igual o mayor de 65 años, aunque no se descarta una mayor sensibilidad al fármaco. Por tanto, en principio, no se considera necesario ajustar la dosis en este grupo de pacientes.

Embarazo y lactancia: 
Radio-223 no está indicado en las mujeres. Radio-223 no debe utilizarse en las mujeres que están, o podrían estar, embarazadas o en periodo de lactancia.

Interacción con otros fármacos: 

No se han realizado estudios de interacciones clínicas. Dado que no pueden excluirse interacciones con calcio y fosfato, y relacionado con el mecanismo de acción del fármaco, unos días antes de empezar el tratamiento con Xofigo®, debe considerarse interrumpir suplementos con estas sustancias y/o vitamina D. La quimioterapia concomitante puede tener efectos aditivos sobre la supresión de la médula ósea, no se ha establecido la seguridad y eficacia de la quimioterapia concomitante.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste del tratamiento. Coste incremental
Los cálculos siguientes se han hecho teniendo en cuenta que:

-Asumiendo que no existe redosificación de los viales (elevada dificultad en la práctica diaria). 

-El precio notificado de abiraterona y enzalutamida y radio-223
-Las duraciones de tratamiento son las determinadas en los estudios pivotales. 

	Tabla 8. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a sus alternativa/s
	

	Medicamento/s
	

	
	Abiraterona Pre-Qt* 30 - 250mg / comprimido
	Enzalutamida post quimioterapia 
	Docetaxel 32 - 20 MG/ML*** 
	Cabazitaxel 33**** 
	Abiraterona Post-Qt***** 
	RADIO-223****** - 1000 kBq/ml 1 VIAL 6ML

	Precio unitario (PVL -7.5% + IVA (4%))
	27,26 €
	27,26 €
	169,20 €
	3.944,20 €
	27,26 €
	4.713,80 €

	Posología
	1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria + prednisona (hasta la progresión radiológica)
	160 mg de enzalutamida (cuatro cápsulas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral (hasta la progresión radiológica)
	La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2. Se administrarán, de forma continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por vía oral, dos veces al día
	25 mg/m2 administrada en perfusión intravenosa cada 3 semanas + prednisona (hasta un máximo de 10 ciclos)
	1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria + prednisona (hasta la progresión radiológica)
	50 kBq/kg /28 días (hasta un máximo de  6 inyecciones)

	Coste día (PVL -7.5% + IVA (4%))
	109,03 €
	109,03 €
	6,04 €
	140,86 €
	109,03 €
	168,35 €

	Coste mes (30 días) / Coste Ciclo
	3.270,80 €
	3.270,80 €
	169,20 €
	3.944,20 €
	3.270,80 €
	4.713,80 €

	Duración media del tratamiento (meses)
	15,9
	8,5
	9,5
	6
	10,1
	14,4 meses post quimioterapia 

16,1 pre-quimioterapia

 

	 Coste Tratamiento completo - meses
	52.005,72 €
	27.801,77 €
	1.607,37 €
	23.665,20 €
	33.035,08 €
	24.040,38-28.282 € 
(5,1 meses-6)
Se asume el sesgo de desconocimiento de dosis que se van administrar en la vida real.

	Coste incremental (diferencial)*  
	+27.965,34 €
	3.761,39 €
	-22.433,01 €
	-375,18 €
	8.994,70 €
	Referencia

	*Aunque se ha incluido en los cálculos, se desconoce la magnitud de la diferencia de eficacia entre ambos tratamientos. 
**La mediana de exposición a abiraterona en el ensayo pivotal (COU-AA-302) fue de 13,8 meses. Se ha utilizado el dato de la mediana por no disponer del dato de la media. 
***La mediana de exposición a abiraterona en el ensayo pivotal (COU-AA-301) fue de 8 meses. 
****Teniendo en cuenta la administración de 6 viales sin fraccionamiento ni aprovechamiento. 


Todos los cálculos realizados tienen como limitación el desconocimiento de si en pacientes con supervivencias superiores  se utilizarán más de seis dosis. 

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

	Tabla9. Coste Eficacia Incremental (CEI) Variables continuas

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de 

Radio-225
	Eficacia de 

Placebo
	Diferencia de eficacia 
	Coste incremental
	CEI 

	Parker et al. 
	Principal
	Supervivencia global
	14,9
	11,3
	0,3 años (3,6 meses)
	24.040-28.282 € *
	96.160 €-113.131 €/AVG


*Coste incremental respecto a placebo, con 5,1 y 6 ciclos respectivamente. 
Haciendo una aproximación y considerando que la ganancia en AVG fuese similar a la ganancia en AVAC, el CEI que obtenemos con este coste eficacia incremental es muy superior  a los estándares habitualmente aceptados. El coste del producto debería reducirse aproximadamente un 60 % para alcanzar los 30.000 €/AVG en el caso de administrarse antes de docetaxel y un 70% en el caso de post-quimioterapia y encontrarse así en el entorno de los dinteles de coste efectividad habitualmente aceptados para un medicamento oncológico que no cumple criterio EoL.
En el caso de abiraterona y enzalutamida para el tratamiento de pacientes que han progresado a Docetaxel, asumiendo los resultados de las comparaciones indirectas donde no se observan diferencias en eficacia y atendiendo a las conclusiones del IPT, la evaluación económica más adecuada es un análisis de minimización de costes, cuyos resultados pueden observarse en el coste incremental mostrado en la tabla 10. 
7.2. b-Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

NICE21
Presenta un estudio de coste utilidad. El modelo económico incluye costos de los medicamentos, de la gestión de los eventos adversos, de las secuelas  relacionadas con el seguimiento y de los tratamientos posteriores. Se realizan análisis diferenciados para pacientes que habían o no recibido docetaxel de forma previa. 
Los efectos clínicos clave fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión del estudio.  Con un precio de £200.92 por ciclo de tratamiento, con un máximo de 6 ciclos administrados cada 4 semanas, concluye que es probable que el CEI del caso base, sea aproximadamente de 50.000  £/QALY en el caso de pacientes que no puedan recibir docetaxel. 

La comparación coste-eficacia frente a abiraterona en pacientes que habían recibido docetaxel posiciona al Radio-225 como la opción dominante en todos los escenarios excepto en el que se asume el mayor descuento para abiraterona (precio actualmente confidencial en el NHS) y un coste aproximado de  62.496 £/AVAC
Como conclusión final, Radio-223 en el NHS se recomienda sólo en el caso de pacientes que hayan recibido docetaxel y siempre que el precio final sea inferior al oficial. 

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
No procede.

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

No procede.

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

Según el NICE21, la población elegible para el tratamiento con abiraterona o Radio-223 es la misma (900 pacientes/año) en el caso de pacientes que han progresado a Docetaxel. Por tanto en esta indicación, el informe asume  que la población elegible en el caso del SNS también es similar entre ambas opciones. 

En España, con 47,2 millones de habitantes, corresponderían:

1. Aproximadamente 2.300 candidatos anuales a recibir tratamiento pre-docetaxel (el último informe de Catsalut33 sobre tratamiento del CPRCm, indica que el intervalo de pacientes candidatos a tratamiento con fármacos de segunda línea será de 1500-4500 pacientes año ) 
2. Aproximadamente 1.100 post-docetaxel, asumiendo que:

-En el momento del diagnóstico entre un 10 y un 30% de los pacientes presentan enfermedad metastásica. 

-Un 80% presentaran resistencia al tratamiento hormonal a los 2-4 años. 

-Un 50% de estos requerirá tratamiento con docetaxel, 

-A su vez, el 50 % de los pacientes que reciben docetaxel serán candidatos a tratamiento de segunda línea. 
-No existen estimaciones oficiales sobre qué porcentaje de éstos podrán ser candidatos a recibir radio-223 por lo que se realiza un cálculo para dos posibles escenarios, uno con mitad de los pacientes y otro con en el 25% de los mismos, según  estimaciones realizadas por expertos. 
	Tabla 10. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el SNS, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

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

	Pre-Qt:
1180 pacientes

590 pacientes
	24.040-28.282
	0,3 AVG
	28,3-33,3 millones de €
14,1-16,6 millones de €
	708 AVG

	Post-Qt

550 pacientes

225 pacientes
	24.040-28.282
	0,3 AVG
	13,2-15,5 millones de €
5,4-6,3 millones de €
	708 AVG


Este impacto presupuestario se ha realizado asumiendo que en la práctica clínica este tratamiento no reemplazará a abiraterona o enzalutamida como  tratamiento de elección. Sin embargo,  dado que no existen datos de la eficacia del tratamiento secuencial y que no todos los pacientes podrán recibir todos los tratamientos disponibles, el escenario del impacto presupuestario es de elevada incertidumbre. De hecho, en el caso de que el Radio-223 sustituyera al tratamiento con enzalutamida o abiraterona tras el traamiento con docetaxel, se produciría es un ahorro global estimado de 9,8 millones de euros en caso de reemplazar a abiraterona tras fracaso a docetaxel y de 4,2 millones de euros en el caso de sustituir a enzalutamida. 
     8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 

Se trata de un radiofármaco de administración intravenosa por lo que es preciso disponer de un entorno adecuado y de personal adiestrado para manipulación, preparación y administración de radiofármacos.
Dado que el fármaco tiene una semivida corta, habrá que tener en cuenta que la confirmación de la administración del tratamiento debe realizarse en el mínimo periodo antes de su administración, ya que no es posible reutilizar ninguna preparación. 
Habría que valorar cuales serían los hospitales capacitados para su administración y si resultaría oportuno disponer de unidades de referencia para hacerlo debido a los requisitos técnicos que presenta. 
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

El tratamiento actual para el cáncer de próstata resistente a castración incluye fármacos que han demostrado ganancia de SG en ensayos en fase 3,  en un segmento relativamente limitado de la población potencial. Sin embargo, los resultados no pueden compararse directamente entre ellos debido a la falta de estudios aleatorizados comparativos y a las diferencias en las poblaciones reclutadas, especialmente si consideramos la presencia de metástasis viscerales.
Abiraterona en combinación con Prednisona está indicado y comercializado para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a castración metastásico de pacientes que han progresado al tratamiento con docetaxel y de pacientes que no han recibido quimioterapia previa siempre que estén asintomáticos o levemente sintomáticos. 
Enzalutamida está indicado y comercializado para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a castración metastásico de pacientes que han progresado o no al tratamiento con docetaxel y de pacientes que no han recibido quimioterapia previa siempre que estén asintomáticos o con poco dolor, incluso en pacientes que presentan metástasis viscerales (hígado o pulmón). 
El estudio pivotal de Radio-223 en pacientes no candidatos a docetaxel, que presentan dolor no controlado o que requiere tratamiento continuo, con metástasis exclusivamente óseas y que carecen de adenopatías mayores de 3 cm, aporta un aumento moderado de supervivencia vs. placebo (3,6 meses entre medianas). Sin embargo, no se dispone de datos de calidad para evaluar el papel de radio-223 en pacientes que no han recibido docetaxel de forma comparada frente a enzalutamida, abiraterona o BST, ya que la población evaluada en el ensayo incluía tanto pacientes que no podían recibir quimioterapia como aquellos que no lo deseaban, con características clínicas posiblemente muy  diferentes entre sí. 
Con fecha  posterior a la redacción de este informe,  se ha publicado dos ensayos clínicos que han posicionado a docetaxel en combinación con análogos LHRH, como tratamiento de elección en un gran número de pacientes, incluyendo aquellos con más de 4 focos de metástasis óseas y con enfermedad metastásica de inicio, siempre que tengan buen estado general y no presenten contraindicaciones para la misma.
En el caso de pacientes que han progresado a Docetaxel, actualmente se dispone de diferentes opciones terapéuticas, de similar eficacia y perfil de seguridad: abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel. 
Según los resultados de las comparaciones indirectas realizadas por el NICE, radio-223 vs. Abiraterona y una comparación indirecta propias de radio-223 vs. Enzalutamida, parece razonable asumir que el radio-223, en pacientes que previamente han recibido docetaxel, tiene una eficacia similar a enzalutamida y abiraterona tanto en la mejora de la supervivencia global como en el tiempo hasta el primer evento oseo.
Radio-223 es un fármaco bien tolerado. Las reacciones adversas con mayor incidencia en el grupo de tratamiento son trombocitopenia y edema periférico. Las frecuentes son neutro, leuco y pancitopenia. En cuanto a gravedad, las más graves fueron trombocitopenia y neutropenia.
No se dispone de ensayos clínicos que indiquen  si la administración concurrente o secuencial de todos los fármacos disponibles para el tratamiento del CP resistente a la castración (docetaxel, abiraterona, enzalutamida, radio-223) mejora los resultados en términos de beneficio clínico o calidad de vida versus la administración de dos-tres líneas de tratamiento, incluyendo docetaxel.  
El dicloruro de radio223 se administra de forma hospitalaria, intravenosa, una administración cada 28 días, siendo un total de 6. Son necesarias unas instalaciones n un entorno adecuado para la manipulación y administración de un radiofármaco. Exige, por tanto, instalaciones adecuadas para manipulación y administración correctas así como profesionales formados en la preparación, manipulación y administración de este tipo de fármacos. 
Paralelamente, el IPT de radio-223 concluye que:
Se desconoce el efecto de este tratamiento en pacientes con quimioterapia citostática concomitante o en aquellos en los que estén recibiendo terapia hormonal con abiraterona o enzalutamida.

Radio-223 es una opción más en el arsenal terapéutico disponible actualmente, tanto prequimioterápica como postquimioterapia, para los pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración y con presencia de metástasis óseas y ausencia de enfermedad visceral.
La elección entre Xofigo® y sus alternativas terapéuticas debe hacerse en base a criterios de eficiencia.

9.2 Decisión

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

D. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas 

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

· Pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración sintomático con 2 o más metástasis óseas identificadas y sin metástasis viscerales post-docetaxel en ECOG 0-1.
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ANEXO 2. A ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN 
Tutor: Sandra Flores Moreno
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology
Bayer Hispania
	Pág. 2. Sección 3.2. a. Descripción estructurada del problema de salud. Tabla 1.

Descripción:
En el apartado de definición de la patología el término “Antígeno específico AEROSTÁTICO” no es correcto. 
Solicitamos:

Sustituir la palabra “aerostático” por “prostático”; antígeno prostático específico.
	Respuesta Tutor

 Corregido

	Cristina Moretones Agut Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 2. Sección 3.2. a. Descripción estructurada del problema de salud. Tabla 1.
Descripción:
En el apartado “Incidencia y Prevalencia de la enfermedad”, solo se especifican los datos de mortalidad.

Solicitamos:

Cambiar el texto “Incidencia y Prevalencia de la enfermedad” por “Mortalidad de la enfermedad” o incluir los datos de incidencia y prevalencia de la enfermedad.


	Se añaden los datos de incidencia y prevalencia los de mortalidad

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 3. Sección 3. 2. b. Tratamiento actual de la enfermedad.

Descripción:

La inmunoterapia que se menciona en el documento no se encuentra disponible en Europa. El producto de terapia celular somática Sipuleucel-T (Provenge®) ha sido retirado en Europa, aunque se autorizó su uso en septiembre de 2013. Su autorización por parte de la EMA ha sido anulada a petición del laboratorio que lo comercializa en mayo del año 2015. La fecha de anulación de la autorización de comercialización puede consultarse en la web de la EMA. 

Solicitamos:

La no inclusión de Sipuleucel-T en el listado de medicamentos disponibles y utilizados en esta enfermedad. 

Referencia:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002513/human_med_001680.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accedido 7 de noviembre  2015]

	Se acepta y se modifica

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 3. Sección 3.3. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles. Tabla 2. 

Descripción:

En la primera fila, en la columna de Radio-223, falta añadir la referencia a la ficha técnica de Radio-223. 

Solicitamos:

Añadir la referencia.

Referencia:
Ficha técnica de Radio-223. Referencia 1 del documento. 
	Se añade

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 3. Sección 3.3. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles. Tabla 2. 

Descripción:

Posología: la duración del tratamiento sólo se informa en la columna referente a Radio-223, mientras que no consta para el resto de tratamientos dónde cabría añadir que la duración del tratamiento no es fija sino que se mantiene hasta la progresión del paciente. 

Solicitamos:

Añadir información sobre la duración del tratamiento para el resto de los tratamientos comparadores.

Referencias:
Parker C., et al. Alpha Emitter Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate càncer. New England Journal of Medicine. July 18, 2013. Vol 369 No.3.


	Se añaden

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 3. Sección 3.3. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles. Tabla 2. 

Descripción:

Características diferenciales: en este apartado, entendemos que también debería incluir que dicloruro de Radio-223 tiene un buen perfil de toxicidad, ya que es el único fármaco de los que se comparan en la tabla, que en su estudio pivotal el porcentaje de pacientes con algún tipo de efecto adverso era numéricamente inferior al porcentaje de los pacientes del grupo control (placebo) 93% vs 96%. 

Solicitamos:

Modificar el texto añadiendo Buen perfil de toxicidad en la columna de Radio-223.

Referencias

Parker C., et al. Alpha Emitter Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate càncer. New England Journal of Medicine. July 18, 2013. Vol 369 No.3.


	Se añade

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology
Bayer Hispania
	Pág. 4. Sección 4.1. Mecanismo de acción.
Descripción:

Afectando todo el documento; se refiere a Radio-223 de formas diferentes.

Solicitamos:

Considerar el unificar la forma de referirse al fármaco siempre de la misma forma:

El Dicloruro de Radio-223 (223Ra) de ahora en adelante Radio-223, es un agente terapéutico……

	Modificado

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 6. Sección 5. 1. a. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. Tercer párrafo. 

Descripción:

El artículo de Nilsson et al. no corresponde con  la referencia 22 del listado de Bibliografía. 

Por otra parte, la frase marcada en rojo no se corresponde con la información publicada en el artículo de Nilsson que es el ensayo clínico fase II. 

Solicitamos:

Que se revisen y reordenen correctamente las referencias bibliográficas y se elimine la frase marcada en rojo del documento.


	Modificado

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 7. Sección 5. 2. a. Resultados de los ensayos clínicos. Tabla 4. 

Descripción:

Dónde aparece Alpharidin debería poner Alpharadin.

Solicitamos:

Se modifique la palabra por la correcta; Alpharadin


	Modificado

	Gabriele Praderio 

Hospital Business Unit

Bayer Hispania
	Pág. 8. Sección 5. 2. a. Resultados de los ensayos clínicos. Pie de tabla. Frase “los resultados de supervivencia se muestran en las figuras 1-3”.

Descripción:

Si bien en la figura 1 (“supervivencia global”) se muestra el análisis de supervivencia (objetivo primario), en la misma figura se muestra también el análisis del tiempo hasta el primer evento óseo sintomático por lo que no corresponde la imagen con el título.

Además, las figuras 2 (“tiempo hasta el primer evento óseo”) y 3 (“análisis de supervivencia por subgrupos”) no muestran datos de supervivencia sino datos que corresponden al análisis de la variable secundaria “tiempo hasta el primer evento óseo sintomático” de la población general y por subgrupos respectivamente.

Solicitamos:

Cambiar la frase en la pág. 8 “los resultados de supervivencia se muestran en las figuras 1-3” por “los resultados de supervivencia y tiempo hasta el primer evento óseo sintomático se muestran en las figuras 1-3”.

Pág. 9. Figura 1 (“supervivencia global”):

Modificar la imagen para que aparezca únicamente la curva de supervivencia global del estudio pivotal.
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Parker et al. 2013
Pág. 9. Figura 2 (“tiempo hasta el primer evento óseo”):

Modificar el texto para que aparezca “tiempo hasta el primer evento óseo sintomático”

Modificar la Imagen para que aparezca únicamente la curva de tiempo hasta el primer evento óseo sintomático del estudio pivotal.
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Pág. 9. Figura 3 (“análisis de supervivencia por subgrupos”)

Proponemos cambiar texto por “análisis de supervivencia por subgrupos según uso previo de docetaxel” y modificar la imagen para que aparezca la curva de supervivencia global por subgrupos de pacientes con o sin docetaxel previo.
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Hoskin et al. 2014

Proponemos añadir una Figura 4 con el título “análisis de supervivencia por subgrupos”
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Referencias:

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

Hoskin P, Sartor O, O'Sullivan JM, et al. Efficacy and safety of radium-223 dichloride in patients with castration-resistant prostate cancer and symptomatic bone metastases, with or without previous docetaxel use: a prespecified subgroup analysis from the randomised, double-blind, phase 3 ALSYMPCA trial. Lancet Oncol. 2014;15(12):1397-406


	Se modifican

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 9. Sección 5. 2. a. Resultados de los ensayos clínicos. Último párrafo “En la evaluación de la eficacia en diferentes subgrupos según la extensión de la enfermedad, parece que fue algo menos eficaz en pacientes con menor número de metástasis, hecho que es consistente con el mecanismo de acción de este fármaco, aunque el pequeño tamaño muestral impide extraer conclusiones fiables.”

Descripción:

La extensión de la enfermedad en el estudio ALSYMPCA se clasificó en 4 categorías diferentes según el número de metástasis óseas que presentaban los pacientes incluidos como se indica en la siguiente figura.
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Parker et al. 2013

Un 43% de los pacientes tratados con Radio-223 tenían entre 6-20 metástasis y un 32% tenían más de 20 metástasis mientras que los pacientes con menos de seis metástasis y con superscan estaban menos representados con un 16% y un 9% respectivamente.

En el análisis por subgrupos de las Hazard Ratio del estudio pivotal ALSYMPCA publicado por Parker et al. en NEJM los grupos más representados (6-20 metástasis y >20 metástasis favorecen claramente a Radio-223. 
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Parker et al. 2013.

Solicitamos:

A pesar de que no es aconsejable extraer conclusiones a partir de análisis de subgrupos especialmente si estos no habían sido pre-estratificados si se quiere mantener la afirmación con respecto al número de metástasis aconsejamos especificar el número de las mismas y modificar la frase “parece que fue algo menos eficaz en pacientes con menor número de metástasis” por “parece que fue algo menos eficaz en pacientes con menos de seis metástasis”.

Referencias:

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


	Se hace una redacción más clara de este apartado. Si  emabrgo respecto a la alegación de que “En el análisis por subgrupos de las Hazard Ratio del estudio pivotal ALSYMPCA publicado por Parker et al. en NEJM los grupos más representados (6-20 metástasis y >20 metástasis favorecen claramente a Radio-223. ) se entiende que no es correcta, ya que es enn estos casos donde el efecto es menor e includo en el caso de < 6 metastasis óseas, no se encuentra que el trataminto sea efectivo ( HR incluye el valor  1)


	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 11. Sección 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Apartado: En relación a la población. 

Descripción:

Sobre la afirmación “Algunos autores critican el hecho de que la población del ensayo tenga bajo número de metástasis, situando este punto como punto a considerar sobre la extrapolación de los resultados a la población objetivo del fármaco.”

La publicación del estudio pivotal ALSYMPCA hace referencia de forma específica a la elevada validez externa de los resultados debido al diseño del estudio por lo que consideramos que en este apartado no se debería incluir dicha afirmación (Parker et al. 2013).


Solicitamos:

Que se tenga en consideración la siguiente información publicada por Parker et al y se incluya en la evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados.
Traducción literal del párrafo 3 de la discusión del artículo de Parker et al:
“Una característica diferencial del estudio fue la definición amplia del mejor tratamiento estándar que se permitió en ambos grupos de tratamiento (Radio-223 y placebo); esto permitió que los pacientes pudieran recibir los tratamientos estándar escogidos por los clínicos. Por ello, los resultados de este estudio pueden ser generalizados a la práctica clínica habitual, ya que el grupo control está formado por pacientes que recibían placebo más el mejor tratamiento estándar. El estudio tiene además una elevada validez externa debido a que los criterios de inclusión eran laxos y estos representan la población general de pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración” .

En caso de querer incorporar el comentario original, rogamos detallen los autores que realizan la afirmación.
Referencias:
Parker C., et al. Alpha Emitter Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate càncer. New England Journal of Medicine. July 18, 2013. Vol 369 No.3.

	Se reformular la afirmación del número de metástasis óseas. 

El resto del se vuelve a discutir ampliamente en el informe, con información actualizada,  ya que el hecho de el estudio tuviera criterios de inclusión laxos implica efectivamente qie  estos representan la población general de pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración pero a su vez implica que el manejo óptimo de los diferentes grupos de pacientes sea distinto en función de sus características y por tanto el mejor tratamiento de soporte no sea el comprador adecuado en gran parte de ellos. 

Además , desde la puesta en marcha del estudio, se han incorporado a la practica clínica diferentes opciones terapéuticas (enzulatamida, abiraterona) y se ha publicado nueva evidencia ( mejoría del tratamiento de estos pacientes con docetaxel) que si bien desde un punto de vista metodológico no pueden ser discutidas ( en el momento de iniciar el ensayo no se disponía de la información) , si modifican necesariamente la validez externa y el posicionamiento actual de dicho fármaco. 

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 11. Sección 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Tabla 7. 
Descripción:

La primera pregunta del cuestionario, la elección del comparador, cabría matizar que estos nuevos tratamientos (abiraterona y enzalutamida) han sido financiados muy recientemente, y no había evidencia científica sobre su utilidad en esta indicación, y no por ello afecta la validez del mismo. Si se refiere a la actualidad, existen estudios en curso comparando los tratamientos disponibles aprobados en combinación y contra Radio-223. 

En cuanto a la importancia clínica de los resultados: sí se conoce el uso de los bifosfonatos a lo largo del estudio en combinación con Radio-223 (41% de los pacientes), no afectando la validez de los eventos óseos como variable secundaria. El análisis de la supervivencia por subgrupos Radio-223 mostró un beneficio uniforme en cuanto a supervivencia para el tratamiento con Xofigo, independientemente del uso de bisfosfonatos. (Ver ficha técnica, informe EMA).

Sobre los criterios de inclusión/exclusión de los pacientes, se incluyen n=100  pacientes con menos de 6 metástasis, n=262 pacientes con entre 6 y 20 metástasis y n=195 con más de 20 metástasis, por lo que los pacientes con alto número de metástasis se encuentran incluidos. Por otra parte se excluyen las metástasis viscerales, debido al mecanismo de acción de Radio- 223, y además así queda bien explicitado en la indicación de Radio-223, ya que sólo se permite su uso en pacientes con metástasis óseas. 
Solicitamos:

Que se modifique en la columna de Sí/No el No por un Sí, en ¿Considera adecuado el comparador?. 

En las dos últimas preguntas solicitamos que se considere un Sí, considerando que la comparación directa mediante ensayos clínicos está actualmente en marcha y la información de los bifosfonatos previamente expuesta.

	Ver apartado anterior en referencia al primer punto. 

La exclusión de metástasis viscerales indica como limitación del estudio (al igual que lo hacen Parker et al.) Ya que hasta un 25% de los pacientes las presentan en este estadío clínico. 

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 12. Sección 3. a. Magnitud del efecto clínico del tratamiento es de relevancia

Descripción:

La frase “El ensayo demostró un aumento en la supervivencia global de estos pacientes del grupo de abiraterona + prednisona” no corresponde al fármaco objeto de este informe. 

Solicitamos:

Eliminar la misma o sustituir por “El ensayo pivotal demostró un aumento en la supervivencia global de los pacientes del grupo de Radio-223”.

	 Modificado

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Onclogy

Bayer Hispania
	Pág. 12. Sección 3. a. Magnitud del efecto clínico del tratamiento es de relevancia

Descripción: 

La frase “El HR muestra una diferencia apreciable (HR:0,75), que se traduce en un aumento de supervivencia de 3,6 meses” no es correcta ya que HR es 0,70 y no 0,75.

Solicitamos:

Modificar HR: 0,75 por HR: 0,70
Referencia: 

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


	modificado

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 12. Sección 3. a. Magnitud del efecto clínico del tratamiento es de relevancia

Descripción:

La frase “Ya ha sido comentado que los eventos óseos pueden que en este caso no sea una medida fiable ya que se desconoce el uso de bifosfonatos a lo largo del estudio.” No es correcta ya que, como ha sido comentado anteriormente sí se conoce el uso de los bifosfonatos a lo largo del estudio en combinación con Radio-223 (41% de los pacientes), no afectando la validez de los eventos óseos como variable secundaria. El análisis de la supervivencia por subgrupos Radio-223 mostró un beneficio uniforme en cuanto a supervivencia para el tratamiento con Radio-223, independientemente del uso de bisfosfonatos. (Ver ficha técnica, informe EMA).

Solicitamos:

Que se modifique la frase de la siguiente forma: “como ha sido comentado anteriormente se conoce el uso de los bifosfonatos a lo largo del estudio en combinación con Radio-223 (41% de los pacientes), no afectando la validez de los eventos óseos como variable secundaria. El análisis de la supervivencia por subgrupos Radio-223 mostró un beneficio uniforme en cuanto a supervivencia para el tratamiento con Radio-223, independientemente del uso de bisfosfonatos”.

	Se modifica parte del apartado, el referente al conocimeiento del uso de bifosfonatos y  la SG pero no a la variable TPO, ya que en el caso del análisis de subgrupos para la variable tiempo hasta primer evento óseo si que se encuentran diferencias entre los pacientes que se encontraban recibiendo bifosfonatos y los que no. 

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 12. Sección 3. a. Magnitud del efecto clínico del tratamiento es de relevancia

Descripción:

La frase “Aunque en el grupo comparador se permitía el uso de ketoconazol no se ha localizado información sobre el número de pacientes totales que recibieron dicha terapia” no es correcta. El uso de ketoconazol se permitía tanto en el grupo de pacientes que recibieron Radio-223 como en el grupo control ya que ambos brazos del estudio permitían el uso concomitante del mejor tratamiento estándar que podía incluir ketoconazol. 

Solicitamos:

Se substituya por: El uso de ketoconazol se permitía tanto en el grupo de pacientes que recibieron Radio-223 como en el grupo control ya que ambos brazos del estudio permitían el uso concomitante del mejor tratamiento estándar que podía incluir ketoconazol 
Referencia: 

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

	Se indica que se desconoce el número de pacientes y por tanto el análisis diferenciado de eficacia y seguridad, en función de si los pacientes habían recibido o no ketoconazol. 

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 12. Sección 3. a. Magnitud del efecto clínico del tratamiento es de relevancia

Descripción:

La frase “No incluye evaluación del estado general” no es correcta o incompleta ya que sí que hubo una valoración del estado general al inicio del estudio como muestra esta tabla de características basales (Parker et al. 2013).
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Solicitamos:

Se propone ampliar los detalles de dicha afirmación o eliminarla.
Referencia: 

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

	Se amplían los detalles, sobre que no se dispone de información sobra la evolución del estado general de los pacientes en un tratamiento paliativo. 

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 12 Sección 5 .2. c. Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas.
Descripción:

En cuanto a la evaluación de las pruebas de cribado utilizadas, consideramos que sería conveniente ampliar la información que se incluye.
Solicitamos: 

Añadir que en el ensayo clínico se utilizan las pruebas habituales que se utilizan en práctica clínica habitual: PSA, fosfatasa alcalina sanguínea, hemograma y gammagrafía ósea.
Referencia: 

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


	Se añade

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 13. Sección 5. 4. Evaluación de fuentes secundarias.

Descripción:

El apartado se encuentra actualmente sin contenido.

Solicitamos se incluya la siguiente información: 

La sociedad Europea de oncología Médica ESMO, ha publicado recientemente el siguiente artículo Cherny et al 2015, dónde evalúa los resultados de los ensayos clínicos de diferentes tratamientos para diferentes tipos de tumores, según parámetros de supervivencia, toxicidad y calidad de vida. En esta escala de medida Radio-223 fue clasificado con una puntuación de 5, que es la puntuación máxima que se puede obtener (la escala va de 1 a 5).

En cáncer de próstata resistente a castración Radio-223 fue el único tratamiento que recibió tal puntuación.
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Referencia:

Cherny N.I, Sullivan R, Dafni U, et al. A standardised, generic, validated approach to stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer therapies: the European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Ann Oncol. 2015; 26(8):1547-73


	 No se incluye ya que la publicación ( 26 de agosto de 2015 ) es posterior al cierre de la redacción del informe e implica la modificación de la totalidad del mismo, ya que en ese caso deberían incluirse las comparaciones indirectas frente a enzalutamida y abiraterona. 

	Cristina Moretones Agut (CMA)

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 14. Sección 5.4.1. Guías de práctica clínica.

Descripción:

Existe una nueva versión publicada de las guías NCCN.

Solicitamos:

Actualizar las guías NCCN con la última versión publicada del documento (v. 1.2015) donde Radio-223 es el único fármaco que tiene una recomendación de máxima categoría (categoría 1) en pacientes con CPRC con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales, en los siguientes 3 supuestos:

· Primera línea de tratamiento sistémico

· Tras abiraterona o enzalutamida 

· Tras docetaxel
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Referencia:

Referencia 26 del documento original.
	Se incluye por encontrarse su publicación dentro del límite de revisión de bibliografía del informe y de hecho ya se encontraba disponible en el informe previo por estar disponible numerosas de las recomendaciones. Se elimina la información de la versión 2014. Del informe GENESIS. 

	Cristina Moretones Agut

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 14. Sección 5.4.1. Guías de práctica clínica.

Descripción:

Existen unas guías de la Sociedad Española de Oncología Genitourinaria (SOGUG).

Solicitamos:

Incluir en este apartado las recientemente publicadas guías de la Sociedad Española de Oncología Genitourinaria (SOGUG) cuya recomendación al respecto de Radio-223 es la siguiente:
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Referencia: 

Climent MA, León-Mateos L, González del Alba A, et al. Updated recommendations from the Spanish Oncology Genitourinary Group for the treatment of patients with metastatic castration-resistant prostate cancer Critical Reviews in Oncology/Hematology 96 (2015) 308–318.

	No se incluye ya que la publicación ( noviembre de 2015 ) es posterior al cierre de la redacción del informe e implica la modificación de la totalidad del mismo, ya que en ese caso deberían incluirse las comparaciones indirectas frente a enzalutamida y abiraterona.

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 15. Sección 5.4.2. Evaluaciones previas por organismos independientes. 

Descripción:

El punto 4 de las conclusiones referentes al IPT se encuentra incompleto.

Solicitamos.

Sustituir en el punto 4. “tumores” por “tumores secundarios” tal y como consta en el documento del IPT original.


	Se completa toda la información disponible que se encontraba en forma de borrador . 

	Cristina Moretones Agut

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág 16. Sección 6.1.a. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad).

Descripción:

Existe un error en los valores de EA grado 3-4, que debería ser clarificado, en el párrafo: “En cuanto a gravedad, las más graves fueron trombocitopenia (11,5 vs 5,6%, siendo grado 3-4, el 6,3 y 2%) y neutropenia (5 y 1%, siendo grado 3-4 en el 2,2 y 0,7% de los pacientes). La trombocitopenia grados 3 y 4 fue menor en pacientes no tratados previamente con docetaxel. Según los estudios fase I parece que el nadir se observa a las 2 -3 semanas de la administración.”

Solicitamos: 

Sustituir el redactado original por el siguiente:

El número de pacientes tratados con Radio-223 que presentó eventos adversos fue menor que en el grupo placebo para todos los eventos adversos, para reacciones adversas grado 3-4, eventos adversos graves, así como discontinuaciones del tratamiento por evento adverso (Parker C et al, 2013)

Los eventos adversos relacionados con el fármaco más frecuentes fueron: anemia (31% en ambos brazos), diarrea (25 y 15 %, en brazo de fármaco y placebo, respectivamente), náuseas (36 y 35%), fatiga (26 %), dolor óseo (50 y 62 %), estreñimiento (18 y 21 %) y vómitos (18 y 14 %). En el informe de la FDA, añaden también el edema periférico.

Los eventos adversos relacionados con el fármaco grado 3-4 fueron: trombocitopenia (6,3 y 2%) y edema periférico (13 y 10%). Las frecuentes son neutropenia, leucopenia y pancitopenia. La trombocitopenia grados 3 y 4 fue menor en pacientes no tratados previamente con docetaxel (57%), con un nadir a las 2-3 semanas de la administración.

Los eventos adversos relacionados con el fármaco más graves fueron: trombocitopenia (11,5 vs 5,6% de los pacientes) y neutropenia (5 y 1% de los pacientes)”.

Referencia:

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

 
	Se modifica

	Cristina Moretones Agut

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 16 y 17. Sección 6.1.a. descripción de los efectos adversos más significativos. Tablas 11 y 12.

Descripción:

La tabla 11 no se puede leer.

Solicitamos:

Utilizar las tablas resumen de eventos adversos del informe EPAR, que se muestran a continuación:
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[image: image26.png]Table 22. Treatment-emergent adverse events by MedDRA system organ class and preferred term,
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Placebo

N=301

Events | n (%) Events

MedDRA System organ
class / Preferred term
Subjects with at least 1 TEAE | 558 (93.0) 4505 | 290 (96.3) 2269
Blood and lymphatic 232 (38.7) 477 106 (35.2) 159
system disorders
Anaemia 187 (31.2) 288 92 (30.6) 125
Neutropenia 30 (5.0) 37 3(1.0) s
Thrombocytopenia 69 (11.5) 80 17 (5.6) 19
GI disorders 380 (63.3) 1000 | 174 (57.8) 406
Constipation 108 (18.0) 117 64 (21.3) 73
Diarrhoea 151 (25.2) 238 45 (15.0) 63
Nausea 213 (35.5) 297 104 (34.6) 133
Vomiting 111 (18.5) 166 41 (13.6) 52
General disorders and 280 (46.7) 488 142 (47.2 235
administration site
conditions
Asthenia 35 (5.8) 44 18 (6.0) 20
Fatigue 154 (25.7) 19077 | 91
General physical health 27 (4.5) 29 21 (7.0) 22
deterioration
Peripheral oedema 76 (12.7) 83 30 (10.0) 36
Pyrexia 38 (6.3) 19 (6.3) 31
Infections and infestations | 183 (30.5) 272 98 (32.6) 141
Pneumonia 18 (3.0) 20 16 (5.3) 17
Urinary tract infection 47(7.8) 58 28 (9.3) 29
Investigations 100 (16.7) 127 |67(22.3) 89
Weight decreased 69 (11.5) 69 44 (14.6) 45
Metabolism and nutrition | 182 (30.3) 245 92 (30.6) 109
disorders
Anorexia 102 (17.0) 112 55 (18.3) 59
Decreased appetite 35 (5.8) 38 13 (4.3) 13
Musculoskeletal and 349 (58.2) 712 209 (69.4) 465
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Bone pain 300 (50.0) 522 187 (62.1) 364
Muscular weakness 9(1.5) 9 17 (5.6) 20
Pathological fracture 22 (3.7) 25 15 (5.0) 17
Neoplasms benign, malignant

and unspecified

(including cysts and polyps) | 100 (16.7) 112 58 (19.3) 68
Malignant neoplasm 77 (12.8) 80 44 (14.6) 47
progression

Nervous system disorders 170 (28.3) 262 115 (38.2) 175
Dizziness 43(7.2) 51 26 (8.6) 30
Spinal cord compression 25 (4.2) 25 23 (7.6) 24
Psychiatric disorders 87 (14.5) 109 55 (18.3) 68
Insomnia 27 (4.5) 28 21 (7.0) 21
Renal and urinary disorders | 108 (18.0) 168 60 (19.9) 87
Haematuria 30 (5.0) 36 15 (5.0) 18
Urinary retention 25 (4.2) 27 18 (6.0) 21
Respiratory, thoracicand | 118 (19.7) 166 58 (19.3) 9%
mediastinal disorders

Dyspnoea 49 (8.2) 58 26 (8.6) 27






	Se corrige. 

	Cristina Moretones Agut

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 17. Sección 6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.
Descripción:

No se incluyen los datos de seguridad a 3 años.

Solicitamos:

Añadir los datos de seguridad a 3 años:

En el congreso de la Sociedad Americana de Oncología Clínica en su reunión Genitourinaria del 2015 se presentaron los resultados del seguimiento de los pacientes del estudio pivotal a 3 años, se mantuvieron los resultados de seguridad sin identificación de nuevos efectos adversos. 

De los 901 pacientes de la población de seguridad (600 de Radio-223 y 301 de placebo) están en seguimiento 572 (405 de Radio-223 y 167 de placebo). Durante el periodo de seguimiento no se ha notificado ningún caso de leucemia mieloide crónica, ni síndromes mielodisplásicos ni nuevos tumores primarios óseos. Se han notificado dos casos de neoplasias (vejiga y ganglio linfático) en la rama de Radio-223 y tres casos en la rama de placebo (2 casos de piel y un adenocarcinoma de rectosigma) y 2 neoplasias en pacientes de la rama de tratamiento que pasaron a Radio-223 (piel y un meningioma). Se ha notificado un caso de anemia aplasia en un paciente de la rama de tratamiento.
Referencia:

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

	 Se hace mención a esta información, aunque su publicación sólo en forma de abstract imposibilita incluirla como información decisoria . 

	Cristina Moretones Agut

Medical Advisor Oncology

Bayer Hispania
	Pág. 18. Sección 6.4. Precauciones de empleo en casos especiales. Párrafo Embarazo y párrafo Lactancia.

Descripción:

En el apartado Embarazo se afirma: “Se recomienda que las mujeres eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento con este fármaco, aunque no es una población incluida en la indicación del fármaco”. 

En el apartado Lactancia se afirma: “El dicloruro de radio no está indicado en mujeres. Se desconoce si el fármaco es excretado en leche, pero por el tipo de fármaco que es, sería recomendable suspender lactancia o suspender el tratamiento durante este periodo”.

Esta información no aparece en la ficha técnica del medicamento.
Solicitamos:

Modificar estos párrafos y que la frase quede de la siguiente forma acorde con la ficha técnica: 
Embarazo y lactancia

Radio-223 no está indicado en las mujeres. Radio-223 no debe utilizarse en las mujeres que están, o podrían estar, embarazadas o en periodo de lactancia.

	Se modifica

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 18. Sección 7.1. Tabla 13.Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a sus alternativas

Descripción:

Encontramos varias inconsistencias en la tabla comparativa de costes: 

· El precio calculado corresponde al PVL menos la deducción del 7,5% por RD 8/2010 más el 4% de IVA. Solicitamos detallar de forma completa el cálculo del precio que se está utilizando.

· El precio de docetaxel no se corresponde con el que se encuentra en la base de datos BOT plus. El PVL del vial 20ML es de 175,88€ lo que se corresponde con un PVL unitario (-7,5% +4% IVA) de 169,20€.

· El cálculo del precio unitario de cabacitaxel no se corresponde con el realizado en el resto de comparadores PVL -7,5% +4% IVA.

· El cálculo del coste unitario de enzalutamida no es correcto.

· El coste/día de docetaxel no consta en la tabla.

· El coste/mes de abiraterona pre quimioterapia no consta en la tabla.

· Se utilizan las medianas cuando para el cálculo de los costes medios suelen utilizarse las medias.

· Hay varias inconsistencias en las diferencias calculadas con respecto al tratamiento de referencia, Radio-223.
Solicitamos se modifique la tabla de la siguiente forma:

Tabla 13. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a sus alternativa/s

Medicamento/s

Abiraterona Pre-Qt* 30 - 250mg / comprimido

Enzalutamida (tras Quimioterapia)** 31 - 40mg / comprimido

Docetaxel 32 - 20 MG/ML*** 1 vial concentrado perfusión 4ML

Cabazitaxel 33**** - 60 MG 1 VIAL 1.5 ML

Abiraterona Post-Qt***** 34 - 250mg / comprimido

RADIO-223****** - 1000 kBq/ml 1 VIAL 6ML

Precio unitario (PVL -7.5% + IVA (4%))

27,26 €

27,26 €

169,20 €

3.944,20 €

27,26 €

4.713,80 €

Posología

1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria + prednisona (hasta la progresión radiológica)

160 mg de enzalutamida (cuatro cápsulas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral (hasta la progresión radiológica)

La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2. Se administrarán, de forma continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por vía oral, dos veces al día

25 mg/m2 administrada en perfusión intravenosa cada 3 semanas + prednisona(hasta un máximo de 10 ciclos)

1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria + prednisona(hasta la progresión radiológica)

50 kBq/kg /28 días (hasta un máximo de  6 inyecciones)

Coste día (PVL -7.5% + IVA (4%))

109,03 €

109,03 €

6,04 €

140,86 €

109,03 €

168,35 €

Coste mes (30 días) / Coste Ciclo

3.270,80 €

3.270,80 €

169,20 €

3.944,20 €

3.270,80 €

4.713,80 €

Duración media del tratamiento

15,9

8,5

9,5

6

10,1

5,1

 Coste Tratamiento completo - meses

52.005,72 €

27.801,77 €

1.607,37 €

23.665,20 €

33.035,08 €

24.040,38 €

Coste incremental (diferencial)  

27.965,34 €

3.761,39 €

-22.433,01 €

-375,18 €

8.994,70 €
Referencia
Referencias:
*European Medicines Agency, Assessment report Zytiga, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 15 November 2012, EMA/CHMP/755312/2012 [Online] Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/002321/WC500137814.pdf                                  

**National Institute for health and care excellence. Final appraisal determination, Enzalutamide for metastatic hormone-relapsed prostate cancer previously treated with a docetaxel-containing regimen. April 2014 [Online] Disponible en: http://www.nice.org.uk/guidance/TA316/documents/prostate-cancer-hormone-relapsed-metastatic-enzalutamide-after-docetaxel-fad-document2                                                                        

*** La mediana de exposición en el estudio pivotal TAX 327 fue de 9,5 ciclos. Se ha utilizado el dato de la mediana al no disponer del dato de la media.  Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al. Docetaxel plus Prednisone or Mitoxantrone plus Prednisone for Advanced Prostate Cancer. N Engl J Med. 2004 Oct 7;351(15):1502-12.                 

**** EPAR, product information, JEVTANA [Online] Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002018/WC500104764.pdf                                                              ***** K. Fizazi, H.I. Scher, A. Molina et al. Final Overall Survival (OS) Analysis of COU-AA-301, a Phase 3 Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone in Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer (mCRPC) Pretreated With Docetaxel, Presentación oral en la ESMO 2011. [Online] Disponible en: http://www.ecco-org.eu/ecco_content/2011StockholmAbstractbook/files/assets/seo/page511.html                     

****** European Medicines Agency, Assessment report Xofigo, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 19 September 2013, EMA/CHMP/578779/2013. [Online] Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002653/WC500156174.pdf

	

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 19. Sección 7.2.Coste eficacia incremental y Pág.20. Sección 7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal.

Descripción:

Tanto para la estimación del coste incremental como para el impacto económico no se tienen en consideración en coste económico del brazo placebo, en que los pacientes reciben el mejor tratamiento de soporte disponible. De esta forma el coste incremental no sólo no sería real sino que estaría sobredimensionado. 

Solicitamos:

Que se matice esta información, para clarificar que se ha asignado un coste 0 al mejor tratamiento de soporte disponible.


	El mejor tratamiento de soporte puede incluir ketoconazol,  los mejores cuidados cuidados, tratamiento sintomático con bifosfonatos,etc..en cualquier caso ese tratamiento puede seguir siendo recibido  mientras el paciente recibe tratamiento con Radio-223 a la vez qu el coste del mismo es irrisorio frete al coste de las nuevas terapias. Por tanto se sigue considerando que lo más adecuado es considerar el coste eficacia incremental como si éste último fuese 0.  

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 20. Sección 7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómica/estatal.

Descripción:

En este apartado se tienen en cuenta 2.360 pacientes candidatos a Radio-223 “Según cálculos realizados en el informe de evaluación GENESIS de abiraterona35, en España, con 47,2 millones de habitantes, corresponderían 2.360 candidatos anuales a recibir radio-223 en el caso de administrarse de forma previa a docetaxel”.

Solicitamos

· Que se detalle cómo se realiza el cálculo de pacientes, puesto que los pacientes candidatos a abiraterona y a Radio-223 no serían comparables, al no tratarse del mismo perfil de paciente.

Según la ficha técnica de Radio-223 su indicación es: Radio-223 está indicado para el tratamiento de adultos con cáncer de próstata resistente a la castración, con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales conocidas.

Según la ficha técnica de abiraterona su indicación es en combinación con  prednisona o prednisolona para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada y el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel.

· Por otra parte, de todos los posibles pacientes candidatos a los diferentes tratamientos, sólo una parte serían candidatos a Radio-223, en ningún caso tendrían que considerarse candidatos en 100%, por lo que el cálculo resultante se encuentra sobre estimado.

Solicitamos:

La realización de nuevos cálculos más detallados y considerando la duración de tratamiento media o máxima para Radio-223, que son 5,1 o 6 meses.


	La actividad recomendada del dicloruro de radio-223v(223Ra) es de un total de 6 inyecciones de 50 kBq por kg de peso corporal mediante inyección intravenosa lenta (hasta 1 min.), administradas cada una a intervalos de 4 semanas. Se desconoce el número total de dosis que recibirán los pacientes y que es probable sea superior a las 6 máximas autorizadasa en la actualidad. El IPT indica a este respecto que 6 dosis  es aceptable hasta que se disponga de más datos de optimización de dosis. 

Finalmente en el informe se muestran los datos para 5,1 meses y para 6. 

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 20. Sección 7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal.

Descripción:

En la Tabla 15. Para el cálculo del impacto económico anual se utiliza la duración de tratamiento de abiraterona (13,8 meses), en lugar de la duración máxima de tratamiento de 6 ciclos de Radio-223 o la media de 5,1 ciclos.

Solicitamos:

Que se realice el cálculo con los datos de Radio-223.

Referencia:

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

	Se modifica y se añade al cálculo los 5,1 dosis de media administradas en el ensayo pivotal junto con las 6 recomendadas en ficha técnica e IPT

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 21. Sección 9. Área de conclusiones. Párrafo 1

Descripción:

Se menciona la inmunoterapia, que tal y como se ha comentado anteriormente no se encuentra disponible en España.

Solicitamos:

Que no se tenga en cuenta y se elimine del listado de tratamientos.


	Se modifica

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 21. Sección 9. Área de conclusiones Párrafo 2
Descripción:

En este párrafo se realiza la siguiente afirmación: “Cuando se analiza el ECOG de los pacientes incluidos, más del 85% de los pacientes incluidos tenían ECOG 0-1, es decir, que en muchos casos parece que podrían haber recibido docetaxel. Ese hecho dificulta el posicionamiento del fármaco en esta población. En el caso de los pacientes que ya habían recibido docetaxel, parece que abiraterona hubiera sido el comparador más valido”. 

Estamos en desacuerdo con esta párrafo ya que no refleja el escenario de tratamiento de cuando se realizó el estudio, ya que abiraterona no tenía evidencia en ese momento y Radio-223 se comparó con el mejor tratamiento disponible en estos pacientes, antes y después de docetaxel. 

Por otra parte, tampoco refleja el algoritmo terapéutico actual para los pacientes con cáncer de próstata mestástásico resistentes a castración sintomáticos.
Solicitamos:

Modificar el redactado de la siguiente forma: “Radio-223 ha demostrado en su ensayo clínico pivotal mejorar la supervivencia pre y post docetaxel. Existe la limitación que en el momento del diseño de los ensayos clínicos, no se encontraban disponibles tratamientos con otro mecanismo de acción pero que a fecha de hoy también pueden utilizarse, como enzalutamida y abiraterona”.
Referencias:

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

Hoskin P, Sartor O, O'Sullivan JM, et al. Efficacy and safety of radium-223 dichloride in patients with castration-resistant prostate cancer and symptomatic bone metastases, with or without previous docetaxel use: a prespecified subgroup analysis from the randomised, double-blind, phase 3 ALSYMPCA trial. Lancet Oncol. 2014;15(12):1397-406


	No se modifica. Otros organismos internacionales como el NICE han emitido la misma opinión respecto al grupo que no había recibido previamente docetaxel. 

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 21. Sección 9. Área de conclusiones. Párrafo 4.
Descripción:

Se menciona enzalutamida como tratamiento post uso de docetaxel, mientras que a fecha de hoy se encuentra autorizado pre y post docetaxel.

Solicitamos:

Actualizar los tratamientos e indicaciones autorizadas y financiadas para estos subgrupo de pacientes.


	Se ha actualizado, aunque hay que tener en cuenta las limitaciones del informe debido a que en el transcurso de su elaboración se han modificado sustancialemnte las condiciones de uso financiadas para el resto de alternativas terapéuticas y es necesario limitar la fecha de inclusión de información. 

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 21. Sección 9. Área de conclusiones. Párrafo 6.

Descripción:

No hay evidencia que permita intuir que el número de viales pre docetaxel y post docetaxel vaya a ser diferente. No se ha detectado ninguna diferencia en el ensayo clínico pivotal.

El número máximo de dosis es de 6 para ambos grupos de pacientes.

Solicitamos:

Eliminar “En el ensayo clínico no se especifica si el número de dosis pre y post docetaxel son diferentes, aunque se intuye que sí.”.


	Modificado

	Meritxell Granell Villalón

HEOR Manager

Bayer Hispania
	Pág. 21. Sección 9. Área de conclusiones. Párrafo 7.

Descripción:

El edema periférico no se consideraría entre las reacciones adversas con mayor incidencia en el grupo de tratamiento.
Solicitamos:

Sustituir el redactado original por el siguiente:                                                                        

Las reacciones adversas con mayor incidencia en el grupo de tratamiento son gastrointestinales y hematológicas. Los eventos adversos relacionados con el fármaco grado 3-4 fueron: trombocitopenia (6,3 y 2% en brazo de fármaco y placebo, respectivamente) y edema periférico (13 y 10%). Las frecuentes son neutropenia, leucopenia y pancitopenia. Los eventos adversos relacionados con el fármaco más graves fueron trombocitopenia y neutropenia.
	Modificado
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