[image: image1.png]Hospital Universitario
o Gotafe.

SahudMadrid B ottt o et






	TRABECTEDINA
En segunda línea de sarcoma de tejidos blandos
(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital universitario de Getafe)

Fecha 17/06/2008



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Trabectedina
Indicación clínica solicitada: Sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos productos.  
Autores / Revisores: Raúl Díez Fernández
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No hay
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio: Oncología
Justificación de la solicitud: Inclusión en el formulario.
Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Trabectedina
Nombre comercial: Yondelis 0,25mg 1 vial polvo solución para perfusión
Laboratorio: PHARMA MAR, S.A.
Grupo terapéutico: Otros alcaloides de plantas y productos naturales (L01CX01)
Vía de administración: Intravenosa 
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Vía de registro:   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Yondelis 0,25mg 1 vial polvo solución para perfusión
	1
	659927
	551,20 €

	Yondelis 1mg 1 vial polvo solución para perfusión
	1
	659928
	2.073,76 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.
La trabectedina (ecteinascidin-743) es una alcaloide tetrahidro-isoquinoleína aislado del Ectenascidia turbinata, un tunicado del mar caribe.

Se une al surco menor del ADN y alquila determinados restos N2 de guaninas, haciendo que la hélice se doble hacia el surco mayor, desencadenando una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripción, proteínas de unión al ADN y vías de reparación del ADN. Todo ello produce una perturbación del ciclo celular. Se ha demostrado que ejerce actividad antiproliferativa, tanto in vitro como  in vivo contra diversas líneas de células tumorales humanas y tumores experimentales, incluidas neoplasias malignas tales como sarcoma, cáncer de mama, cáncer pulmonar no microcítico, cáncer de ovario y melanoma.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos productos.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada es 1,5 mg/m2 de superficie corporal, mediante perfusión IV (preferentemente por vía central) durante 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. 

Premedicación: 30 minutos antes se debe administrar 20 mg de dexametasona por vía intravenosa, no sólo como profilaxis antiemética, sino también porque parece que produce efectos hepatoprotectores. 

Para el tratamiento con trabectedina, es necesario que se cumplan los siguientes criterios:

- Recuento absoluto de neutrófilos (RAN) ≥ 1.500/mm3
- Recuento de plaquetas ≥ 100.000/mm3

- Bilirrubina ≤ límite superior de la normalidad (LSN)

- Fosfatasa alcalina ≤ 2,5 LSN (si la elevación pudiera ser de origen óseo, se deben considerar las isoenzimas hepáticas 5-nucleotidasa o GGT).
- Albúmina ≥ 25 g/l.

- Alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) ≤ 2,5 x LSN

- Aclaramiento de creatinina ≥ 30 ml/min

- Creatina fosfoquinasa (CPK) ≤ 2,5 LSN

- Hemoglobina ≥ 9 g/dl

Si no se cumplen estos criterios, el tratamiento debe retrasarse durante un máximo de 3 semanas hasta que se cumplan.

Durante los dos primeros ciclos de tratamiento, deben realizarse controles adicionales de bilirrubina, fosfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana, y en el resto de ciclos, deberán controlarse al menos una vez entre tratamientos.

Ajuste de la dosis: la dosis deberá ajustarse a 1,2 mg/m2 si se cumple alguna de las siguientes circunstancias:
- Neutropenia < 500/mm3 de duración superior a 5 días o asociada con fiebre o infección

- Trombocitopenia < 25.000/mm3
- Incremento de los valores de bilirrubina > LSN y/o fosfatasa alcalina > 2,5 x LSN

- Incremento de los niveles de aminotransferasas (AST o ALT) > 2,5 x LSN que no se haya recuperado en el día 21.
- Cualquier otro efecto adverso de grado 3 ó 4 (como náuseas, vómitos, cansancio)

Cuando una dosis se haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar escalar la dosis en los ciclos siguientes. 
Si vuelve a aparecer alguna de estas toxicidades en los ciclos posteriores en un paciente que muestre un beneficio clínico, la dosis podría reducirse hasta 1 mg/m2. En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse la suspensión del tratamiento.

Duración del tratamiento: En los ensayos clínicos no hubo número máximo de ciclos administrados. El tratamiento continuó mientras persistió el beneficio clínico. No se han observado toxicidades acumuladas en pacientes a los que se les administraron múltiples ciclos.

Preparación para perfusión intravenosa

· Instrucciones para la reconstitución: Inyectar 5 ml de agua estéril para inyecciones. Agitar el vial hasta disolución completa. La solución reconstituida es transparente, incolora o ligeramente amarillenta sin partículas visibles. Esta solución reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. 
· Instrucciones para la dilución: La solución reconstituida debe diluirse con cloruro sódico 0,9 %  o glucosa 5 %. El volumen necesario se calcula del siguiente modo:

Volumen (ml) = SC (m2) x dosis individual (mg/m2) / 0,05 mg/ml

SC = superficie corporal

Se debe extraer del vial la cantidad de solución adecuada y añadirla a una bolsa de perfusión que contenga ≥ 500 ml de diluyente (cloruro sódico 0,9 %  o glucosa 5 %) si la administración se va a realizar a través de una vía venosa central.

Si se emplea una vía venosa periférica, la solución reconstituida debe añadirse a una bolsa de perfusión que contenga ≥ 1.000 ml de diluyente (cloruro sódico 0,9 %  o glucosa 5 %).

Antes de la administración se realizará una inspección visual para descartar la posible presencia de partículas. La solución para perfusión preparada debe administrarse de inmediato.
· Instrucciones de manipulación y eliminación: La trabectedina es un fármaco citotóxico y, por tanto, debe manipularse con precaución de acuerdo con las normativas locales para medicamentos citotóxicos. 

El contacto accidental con la piel, los ojos o las membranas mucosas debe tratarse inmediatamente con agua en abundancia.

No se han observado incompatibilidades entre Yondelis y las bolsas y los tubos de policloruro de vinilo (PVC) y polietileno (PE) ni con los sistemas de acceso vascular implantables de titanio.
4.4 Farmacocinética. 

El perfil farmacocinético de la trabectedina es acorde con un modelo de distribución multicompartimental.

Tras la administración intravenosa, se ha demostrado que la trabectedina posee un volumen aparente de distribución elevado, acorde con una unión elevada a proteínas plasmáticas y tisulares (el 94 %-98 % de la trabectedina en plasma está unida a proteínas). El volumen de distribución en equilibrio de la trabectedina en humanos supera el valor de 5.000 l.

La isoenzima P450 3A4 del citocromo P450 responsable mayoritariamente del metabolismo oxidativo de la trabectedina a concentraciones clínicamente relevantes. Otras enzimas del P450 pueden contribuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni inhibe las principales enzimas del citocromo P450.

La eliminación renal de la trabectedina inalterada en humanos es baja (menos del 1 %). La semivida terminal es larga (valor en la población de la fase de eliminación terminal: 180 h). Basándose en la estimación poblacional del aclaramiento plasmático de la trabectedina (31,5 l/h) y la proporción sangre/plasma (0,89), el aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 l/h. Este valor es alrededor de la mitad de la velocidad del flujo sanguíneo hepático humano. Por tanto, el índice de extracción de la trabectedina se puede considerar moderado. La variabilidad inter-individual de la estimación poblacional del aclaramiento plasmático de trabectedina fue del 51 %, y la variabilidad intraindividual fue del 28 %.

Un análisis de farmacocinética poblacional indicó que ni la edad (19-83 años) ni el sexo afectan al aclaramiento plasmático de la trabectedina. No se han estudiado los efectos de la raza ni la etnia sobre la farmacocinética de la trabectedina.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En la fecha 18 de junio de 2008 se realiza una búsqueda bibliográfica en la base de datos Pubmed con los siguientes criterios:

· Ecteinascidin 743 [Mesh] AND (Sarcoma [Mesh] OR leiomiosarcoma [Mesh] OR liposarcoma [Mesh]). Limits: Humans, Clinical Trial

Se recuperan 5 ensayos clínicos pero uno no se considera en el análisis por incluir pacientes que no habían recibido líneas de tratamiento quimioterápico previas.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

No se localiza ningún ensayo en fase III por lo que no existen estudios comparativos. El objetivo principal de los estudios en fase II comentados a continuación es evaluar la trabectedina en pacientes con sarcoma de partes blandas que han recaído tras una línea de tratamiento previa.

	Ensayo 1. Yovine et al. Phase II study of ecteinascidin-743 in advanced pretreated soft tissue sarcoma patients. J Clin Oncol. 2004; 22: 890-899.

	-Nº de pacientes: 54
-Diseño: Ensayo clínico en fase II, multicénctrico, no randomizado y abierto.
-Tratamiento: trabectedina 1,5 mg/m2 cada tres semanas.

-Criterios de inclusión: 
· pacientes con sarcoma de tejidos blandos, avanzado o metastásico; con alguna lesión, medible unidimensional o bidimensionalmente, evaluada en las cuatro semanas previas a la inclusión; con al menos una línea previa de tratamiento; enfermedad progresiva documentada en los seis meses posteriores al último tratamiento; recuperación completa de la toxicidad de la terapia previa; estado general ≤ 1según criterios de la OMS; ≥ 18 años; adecuada función hepática, renal y de la médula ósea.

-Criterios de exclusión:

· Pacientes que han recibido quimioterapia en las 4 semanas previas a la inclusión; Historia de tumores previos; Tratamientos experimentales en los 30 días anteriores; Afectación leptomeningea o de cerebro; 50 % de afectación de hígado metastásico; Cualquier condición médica seria; Embarazo, lactancia o no usar una adecuada contracepción.

-Se evaluaron aquellos pacientes con al menos una valoración tumoral tras recibir al menos dos ciclos de tratamiento o si experimentaban progresión temprana o retirada por toxicidad antes de la valoración tumoral.
-Tipo de análisis: la variable principal del análisis es la respuesta tumoral (RT). Otras variables secundarias fueron la duración de la respuesta, la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG).
Previamente, se definieron  dos grupos para analizar los resultados:

· Grupo 1: terapia previa con uno o dos agentes únicos o una quimioterapia combinada.
· Grupo 2: terapia previa con tres o más agentes únicos  o dos o más quimioterapias combinadas.
- Media de ciclos recibidos: 3. El 28 % recibieron 6 o más ciclos de tratamiento. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo1 (n=26)

N (%)
	Grupo 2 (n=28)

N (%)
	Total (n=54)

N (%)

	Respuesta parcial (disminución ≥ 50%) 

Respuesta menor (disminución ≥25% y <50%)

Enfermedad estable (disminución <25% en 2 meses):
≥ 6 meses

≥ 2 y < 6 meses

Enfermedad progresiva

No evaluado
	0

2 (7,7)

5 (19,2)

5 (19,2)

13 (50,0)

1 (3,8)
	2 (7,1)

2 (7,1)

4 (14,2)

4 (14,2)

15 (53,6)

1 (3,6)
	2 (3,7)

4 (7,4)

9 (16,7)

9 (16,7)

28 (51,9)

2 (3,7)

	Resultados secundarios de interés
Duración media de la respuesta

Enfermedad libre de progresión
A los 3 meses

A los 6 meses

Supervivencia global
	1,76 meses
-

6 (23,1)

13,72 meses
	1,90 meses

-

7 (25)

7,97 meses
	1,90 meses
21 (38,8)

13 (24,1)

12,8 meses


	Ensayo 2. Garcia-Carbonero et al. Phase II and pharmacokinetic study of ecteinascidin-743 in patients with progressive sarcomas of sot tisúes refractory to chemotherapy.J Clin Oncol. 2004. 22: 1480-1490

	-Nº de pacientes: 36

-Diseño: Ensayo clínico en fase II, multicénctrico, no randomizado y abierto.

-Tratamiento: trabectedina 1,5 mg/m2 en infusión de 24 horas cada tres semanas.

-Criterios de inclusión: 

· pacientes con sarcoma de tejidos blandos, recurrente o metastásico, con enfermedad progresiva tras dos o menos ciclos de quimioterapia previos; intervalo mínimo de 4 semanas entre cualquier tratamiento anticáncer y la entrada en el estudio; recuperación de la toxicidad de los tratamientos previos; estado general ≤ 1 según las guías EORTC; al menos una lesión medible bidimensionalmente en un área no irradiada; ≥ 18 años; esperanza de vida de al menos 3 meses; reserva de médula ósea adecuada; función renal y hepática normales.

-Criterios de exclusión:

· tumores del estroma gastrointestinal; rabdomiosarcoma; osteosarcoma; carcinosarcoma; sarcoma de Kaposi y mesotelioma; otras enfermedades neoplásicas u otras enfermedades serias no controladas; afectación leptomeningea o de cerebro; embarazo, lactancia o no usar una adecuada contracepción.
- En todos los pacientes se empleó un sistema para administración por vía central.
-Tipo de análisis: El objetivo fue la tasa de respuesta, tanto completa como parcial, con estadística descriptiva. Se estimó la duración de la respuesta, el tiempo hasta progresión y la supervivencia global mediante Kaplan-Meier.

- Media de ciclos recibidos: 2

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	N (%)

	Respuesta completa
	1 (3)

	Respuesta parcial 
	2 (6)

	Respuesta menor
	2 (6)

	Respuesta Global
	3 (8)

	

	Duración media de la respuesta 
	9 meses (rango: 4-20)

	Tiempo hasta progresión
	1,7 meses (IC 95%: 1,3-4,4))

	Supervivencia global
	12,1 meses (IC 95%: 8,1-26,5)

	Supervivencia global al año
	53,1 % (IC 95%: 38,7-72,8)


	Ensayo 3. Le Cesne et al. Phase II study of ET-743 in advanced sot tissue sarcomas: an European Organisation for Research an Treatment of Cancer (EORTC) soft tissue and bone sarcoma Group Trial. J Clin Oncol. 2005. 23: 576-584

	-Nº de pacientes: 104. Se establecen 3 grupos de tratamiento (A,B,C) pero se descarta el grupo C en este estudio por incluir pacientes sin quimioterapia previa por lo que el número de pacientes evaluados es 99.
-Diseño: Ensayo clínico en fase II, multicénctrico, no randomizado y abierto.

-Tratamiento: trabectedina 1,5 mg/m2 en infusión de 24 horas cada tres semanas.

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes con sarcoma recurrente de tejidos blandos, avanzado o metastásico; una línea previa de quimioterapia combinada o dos de agentes únicos; Lesiones definidas en el examen físico con rayos X y TAC; Sin tratamiento antitumoral concomitante; Estado general 0-1según criterios de la OMS; ≥ 18 años; Sin enfermedad cardiovascular importante; Lesiones medibles no irradiadas; Adecuada reserva de médula ósea; Buena función renal y hepática.
-Criterios de exclusión:

· Afectación del  SNC; Mesotelioma, condrosarcoma, neroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Swing, rabdomiosarcoma embrional y dermatofibrosarcoma.
La respuesta se evaluó cada dos ciclos (6 semanas). En el caso de enfermedad progresiva rápida tras el primer ciclo  de tratamiento se consideraba fallo del tratamiento y se sacaba al paciente del estudio.
Se establecen 3 grupos de tratamiento (A,B,C) pero se descarta el grupo C en este estudio por incluir pacientes sin quimioterapia previa.
-Tipo de análisis: el objetivo fue evaluar la actividad terapéutica y la toxicidad. Se estimó la supervivencia global, el tiempo hasta progresión y la duración de la respuesta mediante el método Kaplan-Meier.
- Media de ciclos recibidos: 4,14

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	N (%)

	Respuesta parcial
	8 (8,1)

	Sin cambio
	45 (45,5)

	Progresión
	35 (35,4)

	Muerte temprana (progresión de la enfermedad)
	4 (4)

	Muerte temprana (toxicidad)
	4 (4)

	Muerte temprana (otros)
	2 (2)

	No valorable
	1 (1)

	

	Supervivencia libre de progresión a los 3 meses
	52 %

	Supervivencia libre de progresión a los 6 meses
	29 %

	Supervivencia libre de progresión a los 12 meses
	17 %

	Duración media del tiempo hasta progresión
	3,75 meses (IC 95%: 2,68-4,43)

	Supervivencia media
	9,2 meses (IC 95%: 8,5-13,14)


	Ensayo 4. Huygh G et al. Ecteinascidin-743: Evidence of activity in advanced, pretreated sofá tissue and bone sarcoma patients. Sarcoma. 2006.2006: 1-11.

	-Nº de pacientes: 89. En una primera fase, sólo 15 pacientes (Grupo 1) entraron en el estudio. Los 74 restantes (Grupo 2) entraron como parte de un programa de Uso Compasivo
-Diseño: Ensayo clínico en fase II, multicénctrico, no randomizado y abierto.

-Tratamiento: trabectedina 0,9-1,5 mg/m2 en infusión de 24 horas cada tres semanas.

-Criterios de inclusión: 

· pacientes con sarcoma de tejidos blandos, avanzado no resecable o metastásico; una línea previa de tratamiento pero no en las cuatro semanas anteriores; al menos una lesión medible en un área no irradiada; evidencia de pregresión en las seis semanas previas; ≥ 18 años; Estado general < 2; adecuada reserva de la médula ósea; función renal y hepática normal; no enfermedades severas
-Criterios de exclusión:

· condrosarcoma, neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Swing, mesotelioma maligno y rabdomiosarcoma embrionario; mestástasis en el SNC; otros tumores; embarazo, lactancia o no usar una adecuada contracepción.
En todos los pacientes se empleó un sistema para administración por vía central.

-Tipo de análisis: La variable principal fue la tasa de respuesta y la duración de la misma: con estadística descriptiva. Se estimó la duración de la respuesta, el tiempo hasta progresión y la supervivencia global mediante Kaplan-Meier.
- Media de ciclos recibidos: 2 (rango: 1-31)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo 1

N (%)
	Grupo 2

N (%)
	Total

N (%)

	Respuesta completa
	0 (0)
	1 (1)
	1 (1)

	Respuesta parcial
	1 (7)
	4 (5)
	5 (6)

	Respuesta mínima
	1 (7)
	0 (0)
	1 (1)

	Enfermedad estable ≥ 6 meses
	4 (27)
	12 (16)
	16 (18)

	Enfermedad estable ≥ 2 y < 6 meses
	1 (7)
	15 (20)
	16 (18

	Enfermedad progresiva
	5 (33)
	38 (51)
	43 (48)

	No evaluado
	3 (20)
	4 (5)
	7 (8)

	Tasa de respuesta global
	6,7 %
	6,7 %
	6,7 %

	

	Tiempo hasta progresión (meses)
	-
	-
	2 (0,5-45)

	Supervivencia global (meses)
	-
	-
	8,2 (0,5-59)

	Supervivencia libre de progresión a los 3 meses
	-
	-
	37,7%

	Supervivencia libre de progresión a los 6 meses
	-
	-
	23,4%

	Supervivencia global a 1 año
	-
	-
	39,4 %

	Supervivencia global a 2 años
	-
	-
	15,8 %


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
	Resultados  

	
	Ensayo 1
	Ensayo 2
	Ensayo 3
	Ensayo 4

	Respuesta completa
	
	3
	
	1

	Respuesta parcial
	3,7
	6
	8,1
	6

	Respuesta mínima
	7,4
	6
	
	1

	Enfermedad estable ≥ 6 meses
	16,7
	
	
	18

	Enfermedad estable ≥ 2 y < 6 meses
	16,7
	
	
	18

	Enfermedad progresiva
	51,9
	
	35,4
	48

	No evaluado
	3,7
	
	
	8

	Tasa de respuesta global
	
	
	
	6,7

	Tiempo hasta progresión (meses)
	1,9
	1,7
	3,75
	2

	Supervivencia global (meses)
	12,8
	12,1
	9,2
	8,2

	Supervivencia libre de progresión a los 3 meses
	38,8
	
	52
	37,7

	Supervivencia libre de progresión a los 6 meses
	24,1
	
	29
	23,4

	Supervivencia libre de progresión a los 12 meses
	
	
	17
	

	Supervivencia global a 1 año
	
	53,1
	
	39,4

	Supervivencia global a 2 años
	
	
	
	15,8


La mayoría de los pacientes diagnosticados de sarcoma de partes blandas que reciben quimioterapia son tratados con esquemas que contienen antraciclinas e ifosfamida. Actualmente no existen alternativas validas de tratamiento para pacientes que recaen o progresan tras el empleo de estos fármacos.

La necesidad urgente de encontrar opciones eficaces para los pacientes que progresan a una primera línea ha llevado a la autorización del medicamento Yondelis® en “Circunstancias excepcionales” según figura en la ficha técnica.
Estos estudios demuestran la eficacia de la trabectedina en estos pacientes y aunque los resultados no se muestren dramáticos sí son alentadores en un campo de la terapéutica en el que ningún fármaco había demostrado tasas de respuesta aceptables en décadas.

La doxorubicina sola o combinada con dacarbacina es uno de los regimenes de quimioterapia más utilizados en primera línea. El uso de docetaxel es cada vez más extenso pero aún no tiene la indicación aprobada. Cuando se emplean agentes únicos, sólo la doxorubicina y la ifosfamida han demostrado respuestas superiores al 20 %.

El tratamiento del sarcoma de tejidos blandos recurrente depende de la presentación del mismo y del tratamiento previo empleado. 

En pacientes tratados con doxorubicina sola, la ifosfamida parece ser la opción adecuada.

Actualmente, sólo la trabectedina tiene la indicación en segunda línea tras el fracaso de doxorubicina e ifosfamida.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En la tabla adjunta se expone la incidencia de efectos adversos graves (grado 3-4) de los diferentes ensayos clínicos.
Los efectos adversos de grado 3 y 4 más descritos en todos los ensayos clínicos fueron neutropenia, leucopenia y aumento de las transaminasas.

	Resultados de seguridad (%)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ensayo 1
	Ensayo 2
	Ensayo 3


	Ensayo 4

	Neutropenia

Leucopenia

Trombocitopenia

Anemia

Neutropenia febril

Náuseas

Vómitos

Anorexia

Bilirrubina

AST

ALT

Astenia

Infección

Creatinina
	61
46

19

22

7

7

9

2

0

48

57

15

0


	34
43

17

9

6

3

3

26

20

0
	52
41

18

16

9

7

9

18

35

44

13
	16
4

12

2

4

4

2

1

19

19

18




Según la ficha técnica del medicamento, los efectos adversos más comunes son:

· Muy frecuentes: incremento de CFK, creatinina y albúmina en sangre, neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, dolor de cabeza, vómitos, náuseas, estreñimiento, anorexia, cansancio, astenia, hiperbilirrubinemia e incremento de ALT, AST, GGT y fosfatasa alcalina. 

· Frecuentes: pérdida de peso, neutropenia febril, neuropatía sensorial periférica, disgeusia, mareos, parestesia, disnea, tos, diarrea, estomatitis, dolor abdominal, dispepsia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, deshidratación, pérdida de apetito, hipopotasemia, infección, hipotensión, sofocos, pirexia, edema, edema periférico, reacción en el lugar de inyección e insomnio.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Paciente pediátrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la utilización de trabectedina en pacientes pediátricos. Por tanto, este medicamento no debe utilizarse en niños ni adolescentes.
Paciente anciano: No se han realizado ensayos específicos en pacientes ancianos pero el 20 % de los 1.164 pacientes del análisis de seguridad integrado tenían más de 65 años de edad. En esta población de pacientes, no se observaron diferencias relevantes en el perfil de seguridad. No parece que ni el aclaramiento plasmático ni el volumen de distribución de la trabectedina se vean afectados por la edad y ,por tanto, no se recomienda ajustar la dosis en función únicamente de criterios de edad.

Pacientes con insuficiencia hepática: No se dispone de datos para recomendar una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepática. No obstante, se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis en estos pacientes, ya que es probable que se incremente la exposición sistémica, lo que podría aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con niveles elevados de bilirrubina no deben ser tratados con trabectedina.

Pacientes con insuficiencia renal: No se han realizado ensayos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) y, por tanto, no debe utilizarse en esta población de pacientes. No se recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Neutropenia y trombocitopenia: Se deben realizar hemogramas completos, que incluyan fórmula leucocitaria y recuento de plaquetas antes de iniciar el tratamiento, cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos. Los pacientes que presenten fiebre deben consultar al médico de inmediato.
Náuseas y vómitos: Todos los pacientes deberán recibir tratamiento profiláctico antiemético con dexametasona.
Rabdomiolisis y elevaciones graves de la CPK (> 10 x LSN): No se debe utilizar trabectedina en pacientes con CPK > 2,5 LSN. Raramente se han notificado casos de rabdomiolisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalías graves de la prueba de función hepática y/o insuficiencia renal. Por tanto, cuando un paciente pueda experimentar alguna de estas toxicidades se deben monitorizar estrechamente los niveles de CPK. .

Si se presentara rabdomiolisis, se deben establecer de inmediato medidas de apoyo como hidratación parenteral, alcalinización de la orina y diálisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento hasta que el paciente se recupere por completo.

Se deben tomar medidas de precaución si se administran de forma concomitante trabectedina junto con otros medicamentos asociados con rabdomiolisis (ej., estatinas), ya que puede incrementar el riesgo de rabdomiolisis.

Anomalías en las pruebas de la función hepática (PFH): En la mayoría de los pacientes se han notificado incrementos agudos reversibles de los niveles de AST y ALT. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necesitar una reducción de la dosis.

Reacciones en el punto de inyección: Cuando se administra la trabectedina a través de una vía venosa periférica, los pacientes pueden presentar una reacción potencialmente grave en el lugar de inyección.

Otros: El uso concomitante de trabectedina y fenitoína puede reducir la absorción de esta última y producir una exacerbación de las convulsiones. No se recomienda la combinación de trabectedina ni con fenitoína ni con vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados. 

Embarazo: No se dispone de datos clínicos pero, dado su mecanismo de acción, la trabectedina puede producir defectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo y su uso está por lo tanto contraindicado.

Fertilidad: Tanto los varones como las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento. Además, las mujeres deben mantener las  medidas anticonceptivas hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento. Si se produce un embarazo, se debe informar al médico de inmediato.

La trabectedina puede tener efectos genotóxicos. Puesto que existe la posibilidad de que el tratamiento produzca infertilidad irreversible, antes del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre la conservación de esperma. Si durante el tratamiento se produce un embarazo, deberá considerarse la posibilidad de proporcionar asesoramiento genético. El asesoramiento genético también está recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hijos después del tratamiento.

Lactancia: Se desconoce si la trabectedina se excreta en la leche humana. La lactancia está contraindicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finalización del mismo.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: Se ha notificado la aparición de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con trabectedina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el tratamiento no deben conducir ni utilizar máquinas.
Contraindicaciones: 

- Hipersensibilidad a la trabectedina o a alguno de los excipientes.

- Infección concurrente grave o no controlada

- Lactancia (ver sección 4.6)

- Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarilla

Interacciones: La trabectedina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por lo que la coadministración de sustancias que inhiben esta isoenzima, tales como ketoconazol, fluconazol, ritonavir o claritromicina, podría disminuir el metabolismo e incrementar las concentraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriría un control estrecho de las toxicidades. 

Asimismo, la coadministración con inductores potentes de esta enzima (p. ej., rifampicina, fenobarbital, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposición sistémica a la trabectedina.

Durante el tratamiento con trabectedina debe evitarse el consumo de alcohol, debido a su hepatotoxicidad.

La trabectedina es un sustrato de la P-gp por lo que su administración concomitante con inhibidores de la Pgp, por ejemplo ciclosporina y verapamilo, puede alterar la distribución de la trabectedina y/o su eliminación. En estas situaciones deberán tomarse medidas de precaución.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Los puntos críticos para la prevención de errores de medicación son:
1. Posología según la superficie corporal y ajuste de la misma según la toxicidad.

2. Preparación: ajustar el volumen de diluyente según la vía de administración que se vaya a emplear.

3. Administración: deberá ser administrado exclusivamente por personal familiarizado con las normas de administración de quimioterapia.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. 
Se presenta el cálculo de costes para un paciente medio con una superficie corporal de 1,7 m2.

	
	

	
	Trabectedina (Yondelis ®)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	551,76 € (Yondelis 0,25mg)

2.073,76 € (Yondelis 1 mg)

	Posología
	2,55 g / 21 días

	Coste ciclo
	3.729,04 €


7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Los sarcomas son relativamente poco frecuentes y, cuando están localizados, el tratamiento estándar es la cirugía y radioterapia. El empleo de quimioterapia adyuvante es todavía controvertido.

Por ello, la quimioterapia queda principalmente restringida a los estadíos avanzados de la enfermedad.

En el último año, tres pacientes fueron tratados con quimioterapia combinada antraciclina + ifosfamida. Considerando que la enfermedad progresara, lo cual sería esperable ya que en este estadio la enfermedad es incurable, los tres pacientes serían candidatos a recibir trabectedina como segunda línea.

No es factible calcular el número de ciclos que pudieran recibir estos pacientes, ya que en los ensayos van de dos a cuatro, pero podemos establecer una horquilla de entre 7.458 €  y 14.916 € por paciente. 

Por ello, el coste estimado para el hospital si se introdujera Yondelis® estaría entre 22.275 € y 44.748 €, siempre teniendo en cuenta la imprecisión de estos datos.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual.

	Nº anual de pacientes
	Impacto económico anual

	3
	22.275 – 44.748


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Previo a la comercialización de la trabectedina, las alternativas de tratamiento para pacientes con sarcoma de tejidos blandos que recaían eran escasas y con unas tasas de beneficio mínimas.

La trabectedina no ha conseguido cambiar el curso de la enfermedad y su papel en este tipo de tumores sigue siendo paliativo. Sin embargo sí ha conseguido respuestas más satisfactorias y unos tiempos hasta progresión y supervivencias globales que mejoran ligeramente las expectativas de los pacientes.

En cuanto a su seguridad, el perfil de toxicidad  no difiere mucho del de otros agentes quimioterápicos, siendo la mielosupresión el principal factor limitante de la dosis.

Dado el bajo número de pacientes que podrían ser candidatos a este tratamiento, dentro del consumo global de quimioterapia de nuestro hospital, la trabectedina no supone un gran impacto.

Considerando que la trabectedina cubre un campo de la terapia, el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos recurrente, para el que no existen otras alternativas claras de tratamiento y para el cual sí ha demostrado su eficacia, la propuesta del autor es su INCLUSIÓN en la guía farmacoterapéutica del hospital.

	9.- BIBLIOGRAFÍA.


1. Ficha técnica Yondelis®. Disponible en: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/yondelis/H-773-PI-es.pdf
2. National Cáncer Institute. Recurrent Adult Sofá Tissue Sarcoma. Disponible en: http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/adult-soft-tissue-sarcoma/HealthProfessional/page8
3. Yovine A, Riofrio M, Blay JY, Brain E, Alexandre J, Kahatt C et al. Phase II study of ecteinascidin-743 in advanced pretreated soft tissue sarcoma patients. J Clin Oncol. 2004; 22: 890-899.
4. Garcia-Carbonero R, Supko JG, Manola J, Seiden MV, Harmon D, Ryan DP et al. Phase II and pharmacokinetic study of ecteinascidin-743 in patients with progressive sarcomas of sot tisúes refractory to chemotherapy.J Clin Oncol. 2004. 22: 1480-1490.
5. Le Cesne A, Blay J, Judson I, Van Oosterom A, Verweij J, Radford J et al. Phase II study of ET-743 in advanced sot tissue sarcomas: an European Organisation for Research an Treatment of Cancer (EORTC) soft tissue and bone sarcoma Group Trial. J Clin Oncol. 2005. 23: 576-584.

6. Huygh G, Clement P, Dumez H, Schöffski P, Wildiers H, Selleslach et al. Ecteinascidin-743: Evidence of activity in advanced, pretreated sofá tissue and bone sarcoma patients. Sarcoma. 2006.2006: 1-11.
7. Skubitz KM, D´Adamo DR. Sarcoma. Mayo Clin Proc. 2007. 82: 1409-1432.

8. Casali PG, Jost L, Sleijfer S, Verweij J, Baly JY. Soft tissue sarcomas: ESMO clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2008. 19:ii89-ii93.






PAGE  
11

[image: image1.png]