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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:   7 de junio

· “Decisión adoptada por la CFyT” : Se acuerda la NO AUTORIZACIÓN del uso compasivo de este medicamento en nuestro hospital a la espera de su comercialización en Europa y de la publicación del estudio STS-201.


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Trabectedin. ( Yondelis ® )

Indicación clínica solicitada:  

Sarcomas metastáticos resistentes

Autores / Revisores: Bernardo Santos /Javier Bautista

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: ninguno

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Roberto Lasso de la Vega

Servicio: Oncología Médica

Fecha recepción de la solicitud: Febrero 06

Petición a título:  individual

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Trabectedin

Nombre comercial: Yondelis ®

Laboratorio: PharmaMar

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: (No comercializado)

Vía de registro:   No comercializado

Yondelis® es el compuesto más avanzado de PharmaMar, una empresa española vinculada a Zeltia y Pescanova. El producto se desarrolla conjuntamente con Johnson & Jonson en USA.

Registro Europeo

· En 2001 fue designado como medicamento huérfano por la Comisión Europea para sarcoma de partes blandas

· En Junio de 2003 la EMEA rechazó su comercialización para sarcomas de partes blandas. Corrieron ríos de tinta sobre la severidad de la EMEA y los motivos “político/comerciales” dado que se habían aprobado en el momento otros fármacos con menores pruebas (por ejemplo tasonermina).

· En octubre de 2003 la C.E. concedió la designación de fármaco huérfano para el tratamiento de cáncer de ovario

· En junio de 2006 la empresa ha anunciado que lo presentará de nuevo a registro en otoño basándose en el estudio STS 201:


El ensayo 201 es un estudio multicéntrico y abierto. Compara dos pautas de administración del fármaco, semanal durante 3 de cada 4 semanas, frente a infusión de 24 horas cada 3 semanas, en pacientes tratados previamente y que no responden a la terapia convencional con doxorubicina e ifosfamida. El objetivo primario del estudio es comparar la eficacia de estas dos pautas distintas de administración en base a las diferencias en tiempo a la progresión. Otros objetivos secundarios son la tasa de respuesta y la supervivencia global. 


El reclutamiento de 270 pacientes se completó durante el segundo trimestre de 2005. Después del análisis interino, se ha concluido que la pauta de 24h aporta una ventaja adicional. No ha habido cambios en el perfil de seguridad ya conocido del fármaco.  El análisis de los datos resultantes conllevará un tiempo adicional para su recopilación y revisión. [Este trabajo se presentó en la ASCO 2004; Samuels BL et al]

Registro en USA

· En 2004 fue designado como medicamento huérfano por la FDA para sarcoma de partes blandas

· En abril de 2005 fue designado medicamento huérfano para el tratamiento de cáncer de ovario

· En junio de 2006 la empresa ha anunciado que lo presentará a registro en otoño basándose en el estudio STS 201

Debido a la ausencia de datos sobre el estudio STS-201 fuera de la literatura gris y debido a la incertidumbre de su posible comercialización, este informe sólo evalúa la literatura disponible y lo considera como un fármaco no comercializado en ninguna parte del mundo.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción (fuente: fabricante). 

Trabectedin es una tetrahidroisoquinolina, un nuevo agente antitumoral de origen marino aislado de Ecteinascidia turbinata, un tunicado colonial. Es el único agente conocido que se une al surco menor del ADN y dobla el ADN hacia el surco mayor, y ejerce su efecto terapéutico mediante diversas vías: 1) interferencia en el mecanismo de reparación por escisión de nucleótidos asociada a la transcripción (TC-NER) para inducir la muerte celular, 2) lentificación y detención de la división de las células tumorales y subsiguiente apoptosis (muerte celular programada) independiente de p53 y 3) inhibición de la activación de la transcripción de genes inducibles. 

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 
1.5 mg/m2 en infusión continua de 24h cada 21 días. (Según informa el fabricante, esta es la dosis con las que se están tratando los usos compasivos tras el estudio STS-201)

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Es muy difícil de establecer un régimen quimioterápico con el que comparar puesto que en los sarcomas de partes blandas se utiliza una gran cantidad de protocolos, en  general con malos resultados. En el sarcoma local inoperable o tras cirugía no radical la supervivencia a 5 años es sólo del 35%. En la enfermedad metastásica la supervivencia es de una 54 semanas. Los citostáticos usados son:

· Adriamicina e ifosfamida en monoterapia, generalmente de primera elección en tratamiento paliativo

· Adriamicina + ifosfamida + G-CSF

· En diversos protocolos: dacarbazina, docetaxel y gemcitabina.

Los resultados  con doxorubicina en primera línea de la enfermedad metastásica están en torno al 10-30% de supervivencia a largo plazo.

Resumen de opciones terapéuticas:

· Sarcomas de bajo grado: 

1. Cirugía

2. Cirugía radical

3. Cirugía radical + radioterapia

· Sarcomas de alto grado localizados

1. Cirugía radical + radioterapia (La QT adyuvante no está indicada)

· Sarcomas con metástasis ganglionar

1. Cirugía radical + linfadenectomía + radioterapia (La QT adyuvante está controvertida, pero algunos autores propugnan su uso)

· Sarcomas localizados inoperables

1. QT neoadyuvante + radioterapia + intento de cirugía

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos para la indicación clínica evaluada: 

Sarcomas de partes blandas en fase avanzada como segunda o tercera línea de QT
Ensayos en Fase I
· Diversos ensayos de cálculo de dosis y régimen posológico. Se ensayan regímenes de 300-600 mcg/día durante 5 días cada 21 días en una infusión de 1 hora y regímenes 1,2 a 1,8 mg/Kg en una sola dosis en infusión de 24h cada 21 días.

· El número de pacientes es bastante alto para este tipo de tumores: entre 30 y 60 pacientes. 

· Incluso hay un trabajo en pediatría.

Ensayos en fase II
1. Yovine et al. Phase II Study of Ecteinascidin-743 in Advanced Pretreated Soft Tissue Sarcoma Patients. J Clin Oncol 2004;22:890-899.

Incluyó a 54 pacientes pretratados intensamente (58% habían recibido uno o dos fármacos y 52% tres o más). El 41% de los pacientes tenía leiomiosarcoma. La respuesta total (parcial + total) fue del 4%. El 24% de los pacientes estaba libre de progresión a los 6 meses. La supervivencia mediana fue de 12,8 meses. El 30% de los pacientes se mantuvo vivo a los 2 años.

2. Garcia-Carbonero R et al. Phase II and Pharmacokinetis Study  of Ectenascidin-743 in patients with progressive sarcomas of soft tissue refractory to chemotherapy. J Clin Oncol 2004;22:1480-1490. 

Incluyó 36 pacientes altamente pretratados y obtuvo una respuesta total del 8%. La supervivencia a un año fue del 53%.

3. Le Cesne et al. Phase II study of ET-734 in advanced soft tissue sarcomas: a European Organisation for Research and treatment of Cancer (EORTC) soft tissue and bone sarcoma group trial. J Clin Oncol 2005;23:576-584. 

Se trata del ensayo pivotal y se comentará más extensamente en este informe.
Existe otro trabajo no publicado. Realizado en un solo hospital se ha presentado como abstract en la ASCO 2005. Schoffski et al. Se trata de 82 pacientes con enfermedad refractaria (leiomiosarcoma 36%, liposarcoma 18% y osteosarcoma 16%). La respuesta objetiva fue del 7%, el beneficio clínico a 3 meses 38% y a 6 meses 23%.

Existen numerosos trabajos iniciados (algunos acabados) para evaluar este fármaco en combinación con Cis-Platino o con Doxorubicina o con Paclitaxel. En el primer caso parece que hay un efecto sinérgico pudiéndose usar dosis pequeñas de Trabectedin. 

5.1 Ensayos clínicos en otras indicaciones
Sarcomas de partes blandas en primera línea de tratamiento

García Carbonero et al. Ectainascidin-743 for chemotherapy-naive patients  with advanced soft tissue sarcomas: multicenter phase II and pharmacokinetic study. J Clin Oncol 2005;23:5484-5494.- 

El trabajo a texto completo no ha podido ser recuperado. Incluyó a 36 pacientes tratados con la pauta de infusión continua de 24h cada 21 días a 1,5mg/m2. Se produjo una remisión completa y 5 respuestas parciales. La tasa de respuesta fue del 17%. El porcentaje de pacientes libres de progresión a 1 año fue del 21% y la supervivencia a 1 año del 71%. Las reacciones adversas fueron las conocidas. 

Cáncer de Ovario

Sessa C et al. Trabectedin for women with ovarian carcinoma after treatment with platinum and taxanes fails. J Clin Oncol 2005;23:1867-1874.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Estudio Le Cesne 2005


	· Ensayo Fase II, No comparativo, multicéntrico

· Tratamiento: Trabectedin 1,5 mg/m2 en infusión contínua de 24h cada 3 semanas. Ajustes de dosis previstos en el protocolo. La mediana de ciclos administrados fue de 3 (rango de 1 a 18). 

· Pacientes:  Sarcoma de partes blandas metastático o inoperable. Segunda línea o sucesivas (pacientes pre-tratados). 104 pacientes reclutados, 99 tratados y 94 evaluados. La localización del sarcoma es muy variada y corresponde a la epidemiología (30% en el brazo, 20% en útero, 20% en retroperitoneo, etc.). El 40 % fueron leiomiosarcomas. El 90% tuvo quimioterapia previa para la enfermedad avanzada y sólo el 10% quimioterapia adyuvante. El 75% se trató en segunda línea, el 23% en tercera línea y el 2 % en sucesivas.

· Criterios de exclusión: GIST, mesotelioma,. Condrosarcoma, neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma embrional, dermatofibrosarcoma y otros criterios de exclusión comunes que contraindican la quimioterapia.

· Valoración de la respuesta: según los criterios de la OMS o de RECIST o ambos según grupos de pacientes.

	Resultados

	Variable
	Pacientes analizados

N= 94(%)
	
	Pacientes analizados

T(IC95%)
	
	

	Supervivencia 

Supervivencia mediana

Pacientes vivos a los 3 años

Pacientes vivos a 1 año

Respuesta

Respuesta parcial

Reducción del tumor >15%

Estabilización

RP + estabilización 

Progresión

Mediana de tiempo hasta progresión 

Mediana de duración respuesta

Subgrupos (RP+Estabilización)

Leiomiosarcomas

Sinovialsarcomas

Histiocitoma fibroso maligno 

Lipsoarcomas


	11/94 pacientes (12%)

42/94 pacientes (45%)

8 (8,5%)

14 (15%)

44 (46.8%)

24/43 (56%)

11/18 (61%)

5/6 (83%)

4/10 (40%)
	
	9.2 meses

53% (42%-62%)

105 días (75-124)

50 semanas
	
	

	Seguridad

Neutropenia febril

Anemia (grado 3-4) 

AST (grado 3-4)

ALT (grado 3-4)

Bilirrubina (grado > 2)

Fosfatasa alcalina (Grado > 2)
	9 (9,1%)

16 (16,1%)

35 (35.3%)

44 (44.5)

18 (18.2)

18 (18.2)
	
	
	
	


NOTA: Los autores argumentan en la discusión que la tasa de respuesta es similar a la que se consigue con Doxorubicina o Ifosfamida en primera línea, siendo esta una línea posterior. Igualmente argumentan la escasa toxicidad, su no acumulación  y su reversibilidad.

Los resultados de seguridad son muy bajos en este trabajo respecto a lo que se conoce de trabajos previos: 

· Elevación de las transaminasas grado 3-4 de un 26 a 59%. La dexametasona previa a la infusión puede prevenir este efecto.

· Toxicidad directa sobre los canalículos biliares con destrucción tisular que puede dar zonas de necrosis hepática con hemorrágia

· Neutropenia 33%-52%

	7. AREA ECONÓMICA


Coste tratamiento

El fármaco no está comercializado en ningún país del mundo y, por tanto, no tiene un precio oficial. Hasta el año 2006 el suministro como uso compasivo ha sido gratuito. En la actualidad el laboratorio ha fijado el precio siguiente (IVA incluido): vial 1mg: 1.285 Euros; vial 0.25 mg: 369 Euros.

· El coste de un ciclo para un paciente de 1.7 m2 es de: 3.855 Euros

(1,5mg /m2  x  1,7 m2 = 2.55 mg = tres viales de 1mg )

· El coste de 3 ciclos es de: 11.565 Euros (unos 2 millones de pesetas)
(La mediana de ciclos administrados en el ensayo pivotal fue de 3)

· El coste de tratar 10 pacientes es de: 115.650 Euros (unos 20 millones de pesetas)
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· El pronóstico de los pacientes con sarcoma de partes blandas pretratados y refractarios es bastante infausto. En nuestro hospital se está utilizando Gemcitabina en una indicación no aprobada.
· Trabectedin ha demostrado una escasa efectividad en mejorar la supervivencia de estos pacientes en estudios no controlados. Es imposible saber el valor terapéutico añadido de Trabectedin frente a otros esquemas terapéuticos, incluso frente al no tratamiento.
· Aun más difícil es establecer subgrupos de pacientes o condiciones especiales de uso en las que el fármaco pueda ser más eficaz
· El medicamento será previsiblemente comercializado en Europa en breve y parece razonable esperar a ver las conclusiones de las autoridades de registro, sus condiciones de uso y su precio.
· Como conclusión se propone la NO AUTORIZACIÓN del uso compasivo de este medicamento en nuestro hospital a la espera de su comercialización en Europa y de la publicación del estudio STS-201.
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