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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Trabectedina

Indicación clínica solicitada: cáncer de ovario recidivante, en combinación con doxorubicina liposomal pegilada (DLP), que sean parcialmente sensibles a platino (esto es, con un periodo libre de platino entre 6 y 12 meses, o que desarrollen una hipersensibilidad al platino previa).

Autores / Revisores: María Espinosa Bosch. Basado en el informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía de Martínez Bautista MJ, et al. 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Elisa Calvo García

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: Mejor eficacia que los tratamientos actuales

Fecha recepción de la solicitud: 07/09/2011
Petición a título: A título individual + ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Trabectedina

Nombre comercial: Yondelis®

Laboratorio: Pharma Mar S.A.

Grupo terapéutico. Otros alcaloides de plantas y productos naturales      Código ATC: L01AX

Vía de administración: intravenosa.

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMEA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste de adquisición por unidad en el HUVR

	Yondelis 0,25 mg vial polvo para perfusión
	1
	659927
	529,15€

	Yondelis 1 mg vial polvo para perfusión
	1
	659928
	1990,81€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción¹. La trabectedina interfiere con el ADN, lo que le otorga actividad antiproliferativa. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA y AEMyPS: 1

· Tratamiento del sarcoma de tejidos blandos en estadío avanzado, en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos tratamientos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma. (Fecha de autorización: 17/09/2007)

· Trabectedina en combinación con doxorubicina liposomal pegilada (DLP) está indicada en el tratamiento de pacientes con cáncer de ovario recidivante sensible al platino. (Fecha de autorización: 28/10/2009)

FDA: No aprobado.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 1 

En el tratamiento del cáncer de ovario: dosis de 1,1 mg/m2 administrado cada tres semanas mediante perfusión intravenosa de 3 horas, inmediatamente después de DLP 30 mg/m2. 

4.4 Farmacocinética. 1 

El perfil farmacocinético de la trabectedina se corresponde con un modelo de distribución multicompartimental. 

Distribución: volumen aparente de distribución elevado, acorde con una unión elevada a proteínas plasmáticas y tisulares.

Metabolismo: La isoenzima 3A4 del citocromo P450 es responsable mayoritariamente del metabolismo oxidativo de la trabectedina. Otras enzimas del P450 pueden contribuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni inhibe las principales enzimas del citocromo P450.

Eliminación: fundamentalmente por metabolismo hepático.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

Esquemas utilizados en el tratamiento del cáncer de ovario parcialmente sensible a platino (recurrencias entre 6 y 12 meses tras la finalización de la quimioterapia inicial basada en platino):

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Paclitaxel + 

Carboplatino
	Carboplatino  + Gemcitabina
	DLP*
	Gemcitabina
	Trabectedina + DLP*

	Posología


	Paclitaxel: 

175 mg/m2 en 3 h D1

Carboplatino: 

AUC=5  D1

Cada 21 días


	Carboplatino: 

AUC= 4 D1

Gemcitabina: 1000 mg/m2 D1 y 8

Cada 21 días
	50 mg/m2 D1

Cada 28 días
	1000 mg/m2 en 30 min 

D1-8-15

Cada 28 días
	Trabectedina 1.1 mg/m2 D1

DLP 30 mg/m2 D1

Cada 21 días

	Características 

diferenciales


	Coste: Bajo

Toxicidad: 

Mielosupresión 

Neurotoxicidad

Alopecia
	Coste: Bajo

Toxicidad: Mielosupresión Náuseas Vómitos
	Coste:  Alto

Toxicidad: Mielosupresión
	Coste: Baja

Toxicidad:

Mielosupresión 

Náuseas, vómitos
	Coste : Muy alto

Toxicidad:

 Mielosupresión (> que DLP sóla) Hepatotoxicidad


*DLP = Doxorubicina liposomal pegilada

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR2 de la EMA. Se ha considerado a la hora de evaluar eficacia de trabectedina en cáncer de ovario, el  ensayo pivotal de Monk et al, conocido por el código ET743-OVA-3013, por el que se ha aprobado para esta indicación.

Asimismo se han analizado otros ensayos clínicos de tratamientos habituales en segunda línea en pacientes de cáncer de ovario sensible a platinos (estos ensayos se comentan más adelante). 

Por último, reseñar que está empezando un ensayo  (INOVATYON) que evalúa carboplatino-DLP vs trabectedina-DLP en pacientes parcialmente sensibles a platino, con el objetivo principal de demostrar aumento de la supervivencia global. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Monk BJ, et al. Trabectedin plus pegylated liposomal Doxorubicin in recurrent ovarian cancer (ET743-OVA-301). J Clin Oncol 2010;28:3107:143.

	Ensayo clínico fase III, abierto, multicéntrico, randomizado 1:1, diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de la combinación de Doxorubicina liposomal (DLP) + trabectedina frente a DPL en monoterapia. Se estratificaron a las pacientes basándose en la sensibilidad a platino y el ECOG.

-Nº de pacientes: 672 pacientes (337 en el grupo combinación, 335 en el grupo monoterapia)

-Tratamiento grupo activo: DLP 30 mg/m2 + trabectedina 1.1 mg/m2 cada 3 semanas. Tratamiento grupo control: DLP 50 mg/m2 cada 4 semanas. 

- Duración del tratamiento: hasta progresión o hasta que se confirmara respuesta completa. Se permitieron 2 o más ciclos tras confirmación de respuesta.  

-Criterios de inclusión: mujeres de edad >= 18 años con diagnóstico histológicamente probado de cáncer epitelial de ovario, trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario, enfermedad medible según criterios RECIST, tratadas previamente con una línea de quimioterapia basada en platino y que hubieran progresado después de 6 ciclos o 6 meses después de la primera dosis de la primera línea de tratamiento. ECOG =< 2 y adecuada función cardiaca, renal, hepática y hematológica. Se incluyeron pacientes con enfermedad resistente a platino (respuesta inicial a un esquema basado en platino, con una remisión inferior a 6 meses) y sensible a platino (remisión inicial superior a 6 meses) en las cuales no se esperaba beneficio de retratamiento con quimioterapia basada en platino o no fueran candidatas a esta quimioterapia.  
- Criterios de exclusión: Tratamiento anterior con más de una línea de quimioterapia, progresión antes de 6 meses del inicio de quimioterapia, exposición previa a antraciclinas e imposibilidad de canalizar una vía central.

-Pérdidas: 9 pacientes no recibieron ningún tratamiento (6 del brazo control y 3 del experimental)

-Tipo de análisis: El análisis de la supervivencia libre de progresión (SLP) fue llevado a cabo en 645 pacientes con enfermedad medible evaluada por radiólogos independientes. El análisis intermedio de supervivencia global (SG) se realizó en todos los pacientes aleatorizados (ITT), con 300 acontecimientos en el artículo referenciado, aunque se dispone del análisis final publicado como abstract en la ASCO de 2011

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	DLP+trabectedina

N=328
	DPL

N=317
	Diferencia
	p
	HR(IC95%)

	Resultado principal 

           -Supervivencia libre de progresión meses(mediana)
	7.3 (5.7-7.9)
	5.8 (5.5-7.1)
	1.5 meses
	0.019
	0.79 (0.65-0.96)

	
	DLP+trabectedina

N= 337
	DPL

N= 335
	
	
	

	Resultados secundarios de interés

-Supervivencia global meses (mediana) “Análasis intermedio”

-Supervivencia global meses (mediana) “Análisis final, abstract ASCO 2011”
	20.5

22.2
	19.4

18.9
	1.1

3.3
	0.15

0.0285
	0.85 (0.67-1.06)

0.82 (0.69-0.98)

	Análisis por subgrupos

	Supervivencia libre de progresión meses (mediana)

-Enfermedad sensible a platino

-Enfermedad resistente a platino

Supervivencia global meses (mediana) “Análisis final, abstract ASCO 2011”

-Enfermedad sensible a platino

-Enfermedad resistente a platino

-Sensibilidad intermedia (de 6-12 meses)


	DLP+trabectedina


	DPL
	Diferencia
	p
	HR(IC95%)

	
	9.2

4

36.5

14.2

22.4
	7.5

3.7

31.7

12.3

16.4
	1.7 

0.3 

4.8 

1.9 

6
	0.017

0.754

n.s.

n.s.

0.0056
	0.73 (0.56-0.95)

0.95 (0.7-1.3)

0.83 (0.59-1.16)

0.94 (0.71-1.25)

0.65 (0.48-0.88)


Otra variable secundaria fue la calidad de vida, no observándose diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de tratamiento en las mediciones generales de calidad de vida.

Análisis de eficacia de otros tratamientos para la indicación evaluada

· Paclitaxel más quimioterapia basada en platino frente a quimioterapia convencional: Ensayo ICON4/AGO-OVAR4

Ensayo randomizado multicéntrico internacional, en 802 pacientes sensibles a platino, con cáncer de ovario recurrente. Las pacientes asignadas al brazo experimental recibieron 175 mg/m2 de paclitaxel más carboplatino AUC = 5 o cisplatino 50 mg/m2 frente a dosis convencionales de quimioterapia basada en platino, cada 21 días. Con una media de seguimiento de 42 meses, la mediana de supervivencia global (variable principal del estudio) fue 24 meses en el brazo control frente a 29 meses en el de la combinación de platino/paclitaxel (HR 0.82; IC 95% 0.69-0.97, p=0.02). La SLP también fue favorable en 3 meses a favor de paclitaxel más platino (9 frente a 12 meses; HR 0.76; IC 95% 0.66-0.89, p=0.0004).

· Gemcitabina + carboplatino frente a carboplatino en cáncer de ovario recurrente, sensible a platino (Pfisterer J et al. 2006)5

Ensayo en fase III en el que 356 pacientes con cáncer de ovario que habían recaído tras una primera línea con quimioterapia basada en platino fueron aleatorizadas a recibir carboplatino (AUC = 5) cada 21 días o carboplatino (AUC = 4) día 1 más gemcitabina 1000 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días. La SLP para la terapia combinada fue de 8.6 meses (IC 95% 7.9-9.7 meses)  frente a 5.8 meses el brazo de carboplatino solo (IC 95% 5.2-7.1 meses), HR: 0.72 (IC 95% 0.58-0.9, p=0.03). La SG no fue estadísticamente significativa (18 versus 17.3 meses, respectivamente).

· DLP + carboplatino frente a carboplatino en cáncer de ovario recurrente, sensible a platino, tras fallo a quimioterapia basada en platino (Alberts D et al. 2007)6

Ensayo en fase III en el que se aleatorizaron 900  pacientes con cáncer de ovario recurrente sensible a platino a recibir DLP 30 mg/m2 + carboplatino (AUC=5) frente carboplatino sólo cada 28 días. Aunque en el grupo de terapia combinada hubo una mayor tasa de respuesta (67% frente a 32%), SLP (12 meses frente a 8 meses) y SG (26 frente 18 meses), los resultados fueron presentados sobre  61 mujeres, debido al lento reclutamiento, lo cual limita el poder del estudio.

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

· Validez interna

En el ensayo pivotal se incluyeron pacientes con cáncer de ovario resistente o sensible a Platino, en las que estuviera contraindicada, no fuera probable el beneficio o no desearan recibir QT basada en platino, aunque después la indicación no se recoge así en ficha técnica (puede usarse, según ficha técnica, incluso en pacientes candidatas a 2ª línea con Pt)

En el ensayo pivotal, las características basales de las pacientes no estaban bien balanceadas en ambos brazos de tratamiento, ya que las pacientes del grupo de Trabectedina eran más jóvenes (76% vs 68% con <65 años) y con mejor estado funcional (68% vs 57% con ECOG=0), lo que favorece la mayor eficacia del tratamiento activo. 

El análisis del subgrupo de pacientes con sensibilidad intermedia a Pt (progresión tras 6-12 meses de finalizada la 1ª línea) no estaba prevista en el diseño inicial y, por lo tanto, la aleatorización no se estratificó por este criterio. Desconocemos la comparabilidad de las características de las pacientes agrupadas de esta forma. Además, existe un desequilibrio entre el grupo de pacientes parcialmente Platino-sensibles: 27% en DLP y 37% en el grupo de DLP+ Trabectedina. 

La doxorubicina liposomal pegilada (DLP) no es el mejor comparador para pacientes sensibles (ILP>12 meses), en las que el tratamiento de elección para la recaída según las guías de práctica clínica es Platino + Paclitaxel. En los demás casos (pacientes platino resistentes) DLP sí es una opción de tratamiento como segunda línea, aunque existen otras alternativas con las que no existen estudios comparativos.

Según NICE, DLP es una buena opción para 2ª línea en pacientes refractarios, resistentes y parcialmente sensibles. Con respecto a los platino resistentes, en éstos ya se vio en los ensayos de fase II que la trabectedina no era eficaz; con lo cual la discreta respuesta en el ensayo pivotal puede que sea debida a la DLP y no a la trabectedina. 

Para determinar la eficacia, se emplea como variable principal al comienzo del estudio la Supervivencia Global (SG) y en Diciembre de 2006 cambió a SLP (cuando el ensayo ya había comenzado en 2005). La modificación fue aceptada por la EMEA y por la FDA. Según el Consenso Internacional de Oncología en Cáncer de Ovario en el caso de recaída son igualmente válidas como variables primarias tanto SG como SLP en el caso de fármacos nuevos.7 Pero en este caso se debe cuestionar la fiabilidad de la variable SLP (se define como el tiempo entre la aleatorización y progresión de la enfermedad o la muerte), ya que se basó en datos de una revisión radiológica independiente de los pacientes con enfermedad medible con alto grado de discrepancias que tuvieron que ser resueltas por un tercer radiólogo (252 de los 645 pacientes (39%)). Esto plantea la cuestión de si SLP podría ser una variable fiable en este ensayo clínico.

· -Relevancia clínica de los resultados

Se obtiene un incremento muy pequeño de SLP con la combinación con respecto a  DLP en monoterapia de 6 semanas (mediana de SLP en el grupo DLP+Trabectedina: 7.3 meses (5.9-7.9)). Este valor es inferior al obtenido con otros tratamientos:

· Paclitaxel + Carboplatino4: 12 meses

· PLD+ Carboplatino6: 12 meses

· Gemcitabina + Carboplatino5: 8.6 meses

Respecto al análisis de SG la diferencia entre los dos brazos es pequeña (3,3 meses), con una mediana de 22.2 meses en el grupo combinado y 18.9 meses en el grupo control. Esta diferencia se acentúa (hasta 6 meses) y es estadísticamente significativa únicamente en el grupo de pacientes “parcialmente sensibles a platino”, aunque como ya se ha comentado, esta estratificación no estaba prevista en el diseño del estudio y estos resultados sólo están publicados en forma de abstract en el congreso de la ASCO de 2011.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Existe una revisión del uso de trabectedina en sarcoma y cáncer de ovario (Carter NJ et al. Drugs 2010)8. Se concluye que carboplatino ± paclitaxel es el esquema de elección en primera línea de cáncer de ovario y que para pacientes que recaen después de 6 meses (enfermedad platino-sensible) se recomienda utilizar otro esquema que contenga platino. Indican que la combinación de quimioterapia es más efectiva que la monoterapia en estas pacientes. Sin embargo, en pacientes que recaen antes de los 6 meses (enfermedad platino-resistente) hay pocas opciones de tratamiento, debiendo considerarse quimioterapia paliativa con DLP, gemcitabina o topotecan. Se analiza el ensayo clínico ET743-OVA-301, donde se obtiene una mayor SLP cuando se combina DPL con trabectedina, comentando que esta diferencia no es significativa en pacientes platino-resistentes y es mayor en algunos subgrupos de pacientes, como los que presentan al inicio lesiones hepáticas o pulmonares y en los que no han recibido taxanos en primera línea. También sugiere que el análisis de CA-125 podría ser un predictor de respuesta al tratamiento. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de práctica clínica y recomendaciones de expertos:

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)9: no recomienda la combinación trabectedina – DLP en pacientes con cáncer de ovario recurrente platino sensibles. En el informe de evaluación se expresan las reservas a la hora de valorar los resultados obtenidos sobre SG en el EC pivotal en el subgrupo de pacientes parcialmente sensibles a platino, ya que se trata de un análasis post-hoc y además no se acompaña de resultados en el mismo sentido para la variable supervivencia libre de progresión:

Committee was concerned about the plausibility of a greater gain in overall survival in the partially platinum-sensitive subgroup than in the other subgroups. The Committee noted that the gain in PFS did not show similar differences between subgroups, implying that there would have to be a specific survival benefit in patients with partially platinum-sensitive disease that was not manifested in the fully platinum-sensitive or platinum-resistant groups, and which occurred after trabectedin had been withdrawn at disease progression. It further noted that the confidence intervals around the hazard ratios for the subgroups of partially platinum-sensitive and fully platinum-sensitive disease overlapped, and that no statistical test of interaction had been presented to establish if there was a difference in efficacy between these subgroups. In addition, the Committee noted that there was an imbalance in the number of patients treated with trabectedin plus PLDH and those treated with PLDH alone in the subgroups, and that participants were eligible to receive subsequent treatments, which included platinum in approximately 50% of cases. It therefore concluded that the survival benefit in all patients with platinum-sensitive disease (n = 431) was more reliable than a post hoc analysis of a subgroup of patients with partially platinum-sensitive disease (n = 214).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)10: en pacientes con enfermedad sensible a platino que recurren tras un tratamiento, se debe retratar con platino combinado con otro fármaco. Varias opciones han demostrado beneficio en SLP, como carboplatino/paclitaxel, carboplatino/docetaxel o gemcitabina/carboplatino. La cirugía citorreductiva secundaria también puede ser una opción válida para pacientes con intervalo libre de enfermedad de más de 6 meses.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son gastrointestinales (nauseas y vómitos). Los más graves neutropenia, trombocitopenia, anemia y elevación transitoria de las transaminasas. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % y el 0,9 % de los pacientes tratados en monoterapia y en tratamiento combinado, respectivamente. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resultado de una combinación de efectos adversos, entre los que se incluyen pancitopenia, neutropenia febril, en algunos casos con sepsis, afectación hepática, insuficiencia renal o multiorgánica y rabdomiolisis. 

	Resultados de seguridad (Estudio OVA-301) BJ Monk T et al. A Ramdomized Phase III Study of Trabectedin with Pegylated Liposomal Doxorubicin (PLD) vs PLD in Relapsed Recurrent Ovarian Cancer 3

	Clasificación de órganos
	Frecuencia
	Acontecimiento
	Trabectedina + DLP

N=333
	DLP


N=330

	
	
	
	Todos los grados

(%)
	Grado 3

(%)
	Grado 4

(%)
	Todos los grados

(%)
	Grado 3

(%)
	Grado 4

(%)

	Exploraciones complementarias
	Frecuentes
	Incremento de la creatina fosfoquinas en sangre
	22.0
	0.9
	0.9
	13.7
	
	

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático
	Muy frecuentes
	Neutropenia*
	91.6
	29.7
	42.3
	73.5
	19.7
	9.8

	
	
	Leucopenia*
	94.9
	44.7
	17.7
	81.8
	16.0
	4.0

	
	
	Anemia*
	94.9
	12.9
	5.7
	82.1
	6.2
	2.2

	
	Frecuentes
	Neutropenia febril*
	6.9
	4.5
	2.4
	2.1
	1.8
	0.3

	Trastornos del SNC
	Frecuentes
	Cefalea
	6.6
	0.3
	
	2.4
	
	

	
	
	Disgeusia
	5.4
	0.3
	
	2.7
	
	

	Trastornos respiratorios torácicos mediastínicos
	Frecuentes
	Disnea
	6.6
	0.3
	
	3.3
	0.3
	0.3

	Trastornos gastrointestinales
	Muy frecuentes
	Náuseas
	70.9
	8.7
	
	37.6
	2.4
	

	
	
	Vómitos
	51.7
	9.9
	0.3
	23.9
	2.1
	

	
	
	Estreñimiento
	20.4
	0.9
	
	15.5
	0.3
	

	
	
	Estomatitis
	19.2
	0.9
	
	31.2
	4.8
	0.3

	
	
	Diarrea
	17.1
	2.1
	
	10
	1.2
	

	
	Frecuentes
	Dolor abdominal
	9.3
	0.6
	
	7
	0.9
	

	
	
	Dispepsia
	7.5
	0.3
	
	6.1
	0.6
	

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Muy frecuentes
	Síndrome de eritrodistesia palmo-plantar
	24
	3.9
	
	53.6
	18.5
	1.2

	
	
	Alopecia
	12
	
	
	13.3
	0.3
	

	
	Frecuentes
	Exantema
	8.1
	
	
	16.1
	0.9
	

	
	
	Hiperpigmentación cutánea
	5.4
	
	
	7
	
	

	Trastornos del metabolismo y nutrición
	Muy frecuente
	Anorexia
	28.8
	2.1
	
	20
	1.5
	

	
	Frecuente
	Hipopotasemia
	6.3
	2.1
	
	2.1
	
	

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	Muy frecuentes
	Cansancio
	42.3
	5.7
	0.3
	29.7
	2.4
	0.3

	
	
	Astenia
	15.3
	1.2
	
	9.1
	0.3
	

	
	
	Inflamación de las mucosas
	11.4
	2.1
	
	2.1
	
	

	
	
	Pirexia
	10.2
	0.9
	
	4.5
	0.3
	

	Trastornos hepatobiliares
	Muy frecuentes
	Hiperbilirubinemia*
	(22.5)
	(0.3)
	
	(12.9)
	(0.3)
	

	
	
	Incremento de ALT*
	96.1
	45.6
	4.5
	36.0
	2.2
	

	
	
	Incremento de AST*
	89.5
	12.0
	1.8
	42.6
	1.2
	0.3

	
	
	Incremento de FA
	61.3
	1.5
	
	41.8
	1.2
	


6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Pacientes pediátricos 

La seguridad y eficacia de trabectedina en pacientes pediátricos no se ha establecido. Por tanto, no debe utilizarse en niños ni adolescentes mientras no se disponga de más datos. 

Pacientes ancianos 

No se han realizado ensayos específicos en pacientes ancianos. De las 333 pacientes con cáncer de ovario que recibieron trabectedina en combinación con DLP, el 24 % tenían 65 años o más, y el 6 %, 75 años o más. 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. 

Pacientes con insuficiencia hepática 

No se han realizado ensayos con el régimen propuesto en pacientes con disfunción hepática. Por tanto, 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 (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min en monoterapia y < 60 ml/min en el tratamiento combinado) y, por tanto, no debe utilizarse.

Embarazo

 No se dispone de datos clínicos suficientes sobre exposición a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su mecanismo de acción, la trabectedina puede producir defectos congénitos graves.

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento, además deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.

Lactancia

 Se desconoce si la trabectedina se excreta en la leche humana. No se ha estudiado su excreción en la leche en animales. La lactancia está contraindicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finalización del mismo.

Neutropenia y trombocitopenia 

Trabectedina no debe administrarse a pacientes con recuentos basales de neutrófilos inferiores a 1.500 células/mm3 y de plaquetas inferiores a 100.000 células/mm3. Si se presenta neutropenia intensa (RAN < 500 células/mm3) de más de 5 días de duración o asociada con fiebre o infección, se recomienda reducir la dosis.

Rabdomiolisis y elevaciones graves de la CPK (> 5 x LSN). 

No se debe utilizar trabectedina en pacientes con CPK > 2,5 x 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 o multiorgánica. Por tanto, cuando un paciente pueda experimentar alguna de estas toxicidades o debilidad o dolor muscular se deben monitorizar estrechamente los niveles de CPK. 

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones in vivo.

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, claritromicina o aprepitant, 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 la hepatotoxicidad del medicamento. 

Los datos preclínicos han demostrado que la trabectedina es un sustrato de la P-gp. La administración concomitante de inhibidores de la P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamilo, puede alterar la distribución de la trabectedina y/o su eliminación. Todavía no se ha establecido la relevancia de esta interacción, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberán tomarse medidas de precaución. 

	7. AREA ECONÓMICA


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

Para el coste del tratamiento, consideramos una paciente con una SC de 1.6 m2 y el máximo aprovechamiento de los viales.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	DLP+ trabectedina (T)
	DLP 


	Paclitaxel (P) + carboplatino (C)

	Precio unitario (precio de adquisición en el HUVR)
	DLP: 17.79 €/mg  

T 1 mg: 1990.81 €

T 0.25 mg: 529.15 €
	17.79 €/mg


	P: 0.1 € /mg

C: 0.04 € /mg

	Posología
	30 mg/m2 DLP + 1.1 mg/m2 T cada 21 días
	50 mg/m2 cada 28 días


	175 mg/m2 P + AUC = 5 (EJ: para una paciente con ClCr 0.8 y 60 Kg serían 644 mg, según fórmula Calvert 2001) 

	Coste ciclo 
	4432.18 €
	1423.2 €
	53.76 €

	Duración del tratamiento (supervivencia libre de progresión)

Pacientes platino-sensibles
	9.2 meses
	7.5 meses


	12 meses 

	Coste tratamiento completo

  
	22.161 €

(5 ciclos)**
	5.693 €

(4 ciclos)**
	430 €

(8 ciclos)#

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	21730,82 € 
	5262,72 €
	Terapia de referencia


**En el ensayo pivotal, la dosis acumulada mediana corresponde aproximadamente a 5 ciclos en el grupo de tratamiento combinado y 4 en el grupo de monoterapia con DLP

#En el ensayo ICON4/AGO-OVAR-2.2 se recibieron un mínimo de 6 y un máximo de 8 ciclos

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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	Diferencia
	Coste incremental (A-B)

	Monk et al


	Variable continua (diferencia de medianas)
	Supervivencia libre de progresión
	Trabectedina + DLP vs DLP
	1.7 meses


	16.468 €

	
	
	Supervivencia global
	Trabectedina + DLP vs DLP
	3.3 meses
	Idem

	
	
	Supervivencia gobal en subgrupo parcialmente sensibles
	Trabectedina + DLP vs DLP
	6 meses
	Idem


Según los datos de eficacia del ensayo pivotal, con un coste adicional de 16.468€ se conseguiría un aumento en la SLP de 1,7 meses y un aumento en la SG de 3,3 meses.

Si tomamos en consideración los resultados del análisis post-hoc del subgrupo de pacientes clasificados “parcialmente sensibles”, añadir trabectedina a la DLP tiene un coste adicional de 16.468€ y un aumento en la SG de 6 meses, sin embargo el tratamiento recomendado en este grupo de pacientes sería tratamiento combinado basado en platino. Esta comparación no ha sido realizada y por tanto es difícil estimar el coste eficacia incremental.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

En la GINF se menciona:

En base a una estimación de cuotas de mercado para el primer año de un 100% para pacientes platino sensibles (ILP>12 meses) que hayan experimentado hipersensibilidades a platino o bien no se consideren candidatas a recibir terapias de platino en segunda línea y de un 45% para pacientes parcialmente sensibles a platino, unas 8 pacientes en total serían tratadas con trabectedina + DLP en el año.

El tratamiento de 8 pacientes supone un impacto económico para el hospital de 1.772.872 €

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

El estudio pivotal (ET743-OVA-301) en pacientes con cáncer de ovario recurrente demuestra la eficacia de trabectedina asociada a doxorubicina liposomal, consiguiendo aumentar la SLP 1.5 meses más que si se utiliza DLP en monoterapia, principalmente en pacientes con enfermedad sensible a platino (1,7 meses frente a 0.3 en resistentes a platino). 

En un análisis post-hoc, se demuestra una mejora en la supervivencia global de 6 meses con el tratamiento combinado frente a DLP en monoterapia en el subgrupo calificado como “parcialmente sensible a platino”. Esta estratificación no estaba prevista en el diseño del estudio y estos resultados sólo están publicados en forma de abstract en el congreso de la ASCO de 2011.

En esta patología, otros estudios que asocian carboplatino a paclitaxel o a gemcitabina, también han demostrado ser eficaces. En estos estudios se incluyó solamente a pacientes platino-sensibles, pero los resultados son comparables al subgrupo de pacientes sensibles a platino del estudio ET743-OVA-301 y a un coste mucho menor. La principal toxicidad de estos esquemas es neurotoxicidad y reacciones de hipersensibilidad, mientras que trabectedina + DLP causó principalmente mielosupresión.  

Ha sido rechazada por la FDA pues no consideran un  beneficio clínico considerable con los datos aportados del ensayo OVA-301. 

Ha sido aprobada por la EMEA (Diciembre de 2009) por procedimiento centralizado considerando los datos de mediana de SLP anteriormente descritos del ensayo OVA-301. 

Aunque de manera indirecta, los resultados de los esquemas de poliquimioterapia en pacientes platino sensibles se pueden comparar, siendo la opción más favorable el esquema compuesto de paclitaxel 175 mg/m2 más carboplatino AUC=5 cada 21 días:

	
	SLP (mediana meses)
	SG (mediana meses)

	DLP+trabectedina
	7.3 (9.2 en platino-sensibles)
	22.4 (27 en platino-sensibles)

	Paclitaxel + carboplatino
	12
	29

	Gemcitabina + carboplatino
	8.6
	18

	DLP+carboplatino
	12
	26

	DLP+paclitaxel
	11.3
	


No se dispone de estudios comparativos de trabectedina + DLP con una pauta basada en platino en pacientes con cáncer recurrente de ovario sensibles al platino o parcialmente sensibles a platino, siendo la práctica habitual en estos pacientes el retratamiento con un esquema que contenga platino.

Las pacientes que presentan hipersensibilidad a carboplatino podrían recibir cisplatino en su lugar (50-60% de pacientes no presentan alergia cruzada) o bien pauta de desensibilización a carboplatino.

Por último, cabe comentar que en el momento actual nos encontramos en desabastecimiento de doxorubicina liposomal pegilada y por tanto no puede iniciarse ningún tratamiento con este fármaco hasta que no se resuelva esta situación.

Decisión final
La propuesta de los autores del informe fue fuera clasificado como: C-1. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto, NO SE INCLUYE EN LA GFT 

La decisión definitiva de la comisión fue clasificarlo como D2, aprobado con recomendaciones específicas. Estas fueron: Incluir trabectedina asociado a doxorrubicina liposomal en:

- Cáncer de ovario recurrente en pacientes parcialmente sensibles a platino (esto es con un período libre de enfermedad entre 6 y 12 meses) y que desarrollen hipersensibilidad a platino. 

Como criterios adicionales:

- ECOG<=2.

- Fracción cardía normal.

- Recuento de neutrófilos absoluto>=1500/mm3.

- Recuento de plaquetas>= 100.000mm3.

- Bilirrubina<=LSN

- Fosfatasa alcalina<=2.5 LSN

- Álbumina>25g/l.

- ALT, AST<=2.5 LSN

- Aclaramiento de creatinina >=60ml/min.

- CPK<=2.5LSN

- Hemoglobina>9g/dl.
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