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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    04/11/2009

“Decisión adoptada por la CFyT” :

Aprobar el medicamento como D2, es decir, se incluye en la GFT con   recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación en el momento en que aparezcan genéricos de Topotecan intravenoso.


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Topotecan oral
Indicación clínica solicitada:  Cáncer de pulmón de células pequeñas 

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXXX

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud:

· Facilita la adherencia al tratamiento

· Mejora la administración al ser oral

· Menor ocupación de hospital de día
Fecha recepción de la solicitud: 19 octubre 2009
Petición a título: consensuada y tiene visto bueno del jefe de servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Topotecan oral

Nombre comercial: Hycamtin®

Laboratorio: Glaxo

Tipo de dispensación: Hospitalaria

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	
	
	PVL
	

	Hycamtin  vial 4  mg
	
	
	250 €
	

	Cápsulas de 0.25 mg
	
	
	9.78 €
	

	Cápsulas de 1 mg
	
	
	39.13 €
	


Aprobación por EMEA: 18/02/2008

Fecha de aprobación de precio en España: 08/08/08

Comercialización efectiva en septiembre de 2008

Indicación para la que se solicita: 

· El cáncer de pulmón de células pequeñas supone el 15% de todo el cáncer de pulmón. 

· En primera línea se trata con esquemas basados en platino y en segunda línea el medicamento de elección es Topotecan

· Las tasas de respuesta a Topotecan en segunda línea están entre el 14% y el 38% en pacientes que fueron sensibles a platino, y entre el 2% y el 6% entre quienes no lo fueron.

· Un meta-análisis estimó una supervivencia mediana de unas 30 semanas

· Por todo ello nos encontramos en un entorno de tratamiento paliativo.

· La solicitud se realizó con urgencia puesto que hay un caso pendiente de tratamiento que empezará por vía IV el 3 de noviembre de 2009 en su primer ciclo. Su número de historia clínica es: XXXXX

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Ensayos disponibles:

1. Existen dos ensayos que comparan la administración IV con la oral. 

a. Fase II. Von Pawell 2001
b. Fase III. Eckardt 2007. Es el que se considera pivotal para este informe

2. Existen varios ensayos de bioequivalencia. 

1. Estudio de biodisponibilidad cruzado con 12 pacientes que compara la forma oral con la IV. Schellens 1996
2. Estudio que sirvió para establecer la dosis equivalente entre ambas vías y la pauta más adecuada. Comparaba varias dosis, la administración cada 12 o 24 horas y la pauta de 5 o 10 días. La mejor pauta resultante 2,3 mg/24h por 5 días es la que se han empleado en los ensayos clínicos posteriores. Gerrits 1999
3. Estudio que demostró que la adición de inhibidor de la P-Glicoproteina GF120918 aumentaba la biodisponibilidad oral del Topotecan del 40% al 97%. Kruijtzer 2002.
4. Existe otro trabajo que compara dos presentaciones orales. Oostendorp 2009 
	Ensayo Fase III.- Eckardl et al. Phase II study of oral compared with intravenous topotecan as second line therapy in small-cell lung cancer. Journal of Clinical Oncology. 2007,25:2086-2092

	Breve descripción 

· Pacientes: con cáncer de pulmón de celulas pequeñas que hubiera recurrido al menos 3 meses después de la primera línea de QT.
· El ensayo se cerró en 2001
1. Nº de pacientes: 304

2. Tratamiento

· Tratamiento grupo activo: topotecan oral 2.3 mg/m2

· Tratamiento grupo control:  topotecan IV 1,5 mg/m2

· Ambos de los días 1 a 5 y repetido cada 21 días. Existió un sistema de escalada de dosis o bien reducción de dosis por toxicidad hematológica. Se evaluó la adherencia al tratamiento porque en el primer ciclo los comprimidos se daban los 5 días en hospital de día, pero en los sucesivos sólo se daba en hospital de día el comprimido del primer día.
3. La proporción de pacientes que completaron la terapia fue similar. Así también la mediana de ciclos en cada grupo que fue de 4. La proporción de pacientes que hicieron escalada o reducción de dosis también fue similar entre ambos brazos y la proporción de modificación de dosis también.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Topotecan IV

N (151)
	Topotecan oral

N (153)
	Dif. Ab.riesgo

Dif. Relativa
	95% IC
	

	Resultado principal 

           - Respuesta total
	21.9%
	18.3%
	3.6%
	-12.6% ( 5.5%
	

	Resultados secundarios

· Supervivencia global (semanas)

· Respuesta completa

· Respuesta parcial

· Tiempo hasta progresión (mediana en semanas)

· Tiempo hasta respuesta (mediana en semanas)

· Duración de la respuesta (mediana en semanas)
	35

0%

21.9%

14.6

6.1

25.4
	33

1.3%

17.0%

11.9

6.1

18.3
	0.98 HR
	95IC  HR 0.77(1.25

NS

NS

NS

NS

NS
	

	Calidad de vida 

           
	No hubo diferencias entre los dos brazos para los diversos cuestionarios administrados ( HRQOL, FACT-L y LCS)
	

	Resultados de seguridad
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	Como se ve en la tabla la toxicidad de ambas opciones es similar.

* En ningún caso el trabajo realiza test estadísticos de comparación. 

* Topotecan oral tuvo menor neutropenia de grado IV y similar de grado III que el Topotecan IV. 

* Sin embargo, se realizó profilaxis con Factor G-CSF en mayor proporción, en el 25% de los pacientes con forma oral frente al 16% de los pacientes con forma IV.


	Ensayo de Bioequivalencia ORAL - IV.- Schellens et al. Bioavailability and pharmacokinetics of oral topotecan: a new topoisomerase I inhibitor. British Journal of cancer. 1996;76:1268-1271.

	Breve descripción 

· Se administró una solución oral preparada a partir de los inyectables

· No fueron voluntarios sanos sino pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas (una de cáncer de ovario)

· Ensayo randomizado cruzado, con dosis múltiples y abierto

Nº de pacientes: 12

Tratamiento

· Tratamiento grupo activo: 1.5 mg/m2 en solución de 200 ml

· Tratamiento grupo control:  1.5 mg/m2 por vía IV en 30 minutos

Resultados

· Se midieron niveles plasmáticos de topotecan y topotecan lactona

· Se demostró bioequivalencia tanto para el área bajo la curva de concentración plasmática frente al tiempo como para la vida media, aunque no para la Cmax . 

· AUC:  0.63 +- 0.25 para oral y 0.72 +- 0.16 para IV. Coeficiente de correlación 0.87 (p< 0.005)

· Vida media: 2.82 +- 0.85 horas para el oral y 3.22 +- 0.73 horas para el IV (diferencia no significativa)

· Cmax: 7.50+- 2.75 ng/ml para el oral y 18.97 +- 2.44 ng/ml para el IV 

· No hubo correlación entre la edad o el sexo y la variabilidad en la biodisponibilidad


	Ensayo de Bioequivalencia ORAL - ORAL.- Oostendrop et al. Bioequivalence study of a new oral topotecan formulation, relative to the current topotecan formulation, in patients with advanced solid tumors. Int J Clin Pharmacol Ther. 2009 ;47 :195-206

	Breve descripción 

· Sólo hemos podido acceder al resumen en Medline

· El objetivo fue doble a) comparar la bioequivalencia de a formulación oral tradicional con una nueva formulación oral. B) evaluar el efecto de los alimentos en la biodisponibilidad

· Ensayo multicéntrico de Fase I, randomizado cruzado, con dosis múltiples y abierto

Nº de pacientes: 85 en la parte de bioequivalencia y 23 en la que evaluó el efecto de la comida

Tratamiento

· Tratamiento grupo activo: 4 comprimidos de 1 mg de la nueva formulación oral en los días 1 a 8

· Tratamiento grupo control:  lo mismo pero con los comprimidos antiguos

· Para la evaluación del efecto de la comida se administró el mismo tratamiento anterior pero en ayunas o después de una comida de manera randomizada.

Resultados

· Se midieron niveles plasmáticos de topotecan y topotecan lactona

· Se demostró bioequivalencia con un intervalo del 90% tanto para el área bajo la curva de concentración plasmática frente al tiempo como para la Cmax (en este caso en el intervalo 0.8-1.25)

· La administración en ayunas o postprandial fue similar en todos los parámetros excepto para la Tmax.


	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes de Topotecan oral vs Intravenoso

	
	ORAL
	INTRAVENOSO
	

	Presentaciones y precios unitario (PVL)

Cápsulas 0.25 mg

Cápsulas 1 mg

Vial 4 mg
	9.78 € cápsula

39.13 € cápsula 


	250 € vial
	

	Precio de 1 mg
	39.13 €
	62.5 €
	

	Posología
	2.3 mg/m2
	1.5 mg/m2
	

	Pauta
	días 1 a 5 cada 3 semanas
	días 1 a 5 cada 3 semanas
	

	Coste pauta 5 días

 < 1.3 m2

1.3 - 1.75 m2

1.75 - 2.1 m2

> 2.1 m2
	3 cáps 1mg x 5 días= 587 €

4 cáps 1mg x 5 días= 783 €

5 cáps 1mg x 5 días= 978 €

> 978 €
	1.95 mg x 5 días= 610 €

2.62 mg x 5 días= 819 €

3.15 mg x 5 días= 984 €

> 3.15 mg x 5 días= >984 €
	

	· Posología basada en el ensayo de Eckard et al 2007
· Los redondeos de dosis por vía oral se pueden hacer con cápsulas de 0.25mg de forma que el precio del miligramo es el mismo con ambas presentaciones


La patente del Topotecan IV en USA expira el 28 de mayo de 2010 (Ver más abajo), después de haber conseguido una extensión de 786 días respecto a la fecha prevista
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	ÁREA DE CONCLUSIONES.


Sobre eficacia, seguridad y coste.

1. Dos ensayos de buena calidad, han demostrado que la administración oral o parenteral de Topotecan tiene un perfil de eficacia y seguridad superponible. Por tanto, no es cierto, como se ha dicho en otros lugares que la presentación oral manifieste menor o distinta toxicidad

2. La única ventaja de la presentación oral sería la comodidad, entendida por la no necesidad de desplazamiento a la unidad de día, y esto sólo para los 4 días últimos del ciclo y para el ciclo 2º y sucesivos.

3. Existe una cierta confusión sobre si los comprimidos actualmente comercializados son los mismos para los que se hicieron los ensayos clínicos. Si fueran diferentes, de todas maneras, existe un trabajo que demuestra la adecuada biodisponibilidad oral y por tanto la bioequivalencia de ambas formulaciones.

4. El coste de ambas vías es el mismo. La vía oral es ligeramente más barata dependiendo de la superficie corporal del paciente, pero de una magnitud tan pequeña que no invalida la frase anterior.

Otras consideraciones.

5. Existen datos de la buena disponibilidad oral del Topotecan desde 1996.

6. Existen datos de la efectividad de la vía oral al menos desde 2001, año en que ya estaba publicado el Fase II y se cerró la recogida de datos del Fase III. 

7. Es llamativo que la mayor comodidad de los pacientes no preocupara al fabricante desde 1996 hasta 2009, momento en que se comercializan en España los comprimidos.

8. La patente de la formulación IV caduca en 2010

9. ¿Habrá relación entre estos hechos?

Propuesta.

Esperar la aparición de medicamentos genéricos de topotecan IV.

Clasificación C1- No se aprueba.
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