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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Trabectedina

Indicación clínica solicitada: cáncer de ovario

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

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco novedoso cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	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 por unidad

PVL  con IVA

	Yondelis 0,25 mg vial polvo para perfusión
	1
	659927
	478,55€

	Yondelis 1 mg vial polvo para perfusión
	1
	659928
	1.800,65€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción¹. 

La trabectedina (ecteinascidin ET-743) es un alcaloide tetrahidro-isoquinoleína que  se une al surco menor del ADN, haciendo que la hélice se doble hacia el surco mayor. Esta unión al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripción, proteínas de unión al ADN y vías de reparación del ADN, lo que produce una perturbación del ciclo celular. Se ha demostrado que la trabectedina ejerce actividad antiproliferativa in vitro e in vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, 

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: 2 No aprobado.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 1 

Dosis de 1,1 mg/m2 administrado cada tres semanas mediante perfusión intravenosa de 3 horas, inmediatamente después de DLP 30 mg/m2. Para minimizar el riesgo de reacciones a la infusión de DLP, la dosis inicial se administra a una tasa no superior a 1 mg/minuto. Si no se observa reacción a la infusión, las infusiones de DLP pueden administrarse a lo largo de 1 hora.

Se recomienda la administración a través de una vía central.

30 minutos antes de recibir DLP se debe administrar corticosteroides, por ejemplo 20 mg de dexametasona por vía intravenosa, no sólo como profilaxis antiemética, sino también porque parece que produce efectos hepatoprotectores. Si fuera necesario, se pueden administrar además otros antieméticos.

En todos los ciclos se administrará la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado 3-4 y que el paciente cumpla los criterios de repetición del tratamiento. 

Para permitir 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 (FA) ≤ 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 ≥ 60 ml/min (tratamiento combinado) 

-Creatina fosfoquinasa (CPK) ≤ 2,5 x LSN 

-Hemoglobina (Hb) ≥ 9 g/dl 

Antes de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criterios. En caso contrario, el tratamiento debe retrasarse durante un periodo máximo de 3 semanas hasta que se cumplan los criterios.

Deben realizarse controles adicionales de los parámetros hematológicos bilirrubina, FA, ALT, AST y CPK cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento, y en los ciclos posteriores, deberán controlarse al menos una vez entre tratamientos. 

Ajuste de la dosis durante el tratamiento: Antes de repetir el tratamiento, los pacientes deben cumplir los criterios basales definidos anteriormente. En caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos en cualquier momento entre los ciclos, la dosis deberá reducirse un nivel, según las indicaciones que aparece a continuación, para los ciclos siguientes:

 -RAN< 500/mm3 de duración > 5 días o asociada con fiebre o infección 

-Trombocitopenia < 25.000/mm3 

-Incremento de los valores de bilirrubina > LSN y/o FA > 2,5 x LSN 

-Incremento de los niveles de AST o ALT > 5 x LSN (tratamiento combinado) que no se haya recuperado en el día 21 

-Cualquier otro efecto adverso de grado 3 ó 4 (como náuseas, vómitos, cansancio) 

	
	Trabectedina
	DLP

	Dosis inicial 
	1.1 mg / m2
	30 mg / m2

	Primera reducción
	0.9 mg / m2
	25 mg / m2

	Segunda reducción
	0.75 mg / m2
	20 mg / m2


Forma de preparación: Reconstituir cada vial con agua para inyectables: 5 ml por cada 0,25 mg de trabectedina. Agitar hasta que se disuelva completamente el polvo. La solución obtenida tiene una concentración de 0,05 mg/ml. Se deberá extraer del vial el volumen correspondiente a la dosis prescrita y a continuación se procederá a diluirlo en una bolsa de perfusión con suero salino al 0,9% o glucosado al 5%. Antes de proceder a la administración, se debe realizar una revisión de la solución, para comprobar la ausencia de partículas en suspensión.

Trabectedina no debe administrarse mezclado con otros medicamentos que no sean el diluyente, en la misma perfusión. No se han observado incompatibilidades entre Trabectedina y los frascos de vidrio de tipo I, ni con las bolsas y los tubos de poli(cloruro de vinilo) (PVC) y polietileno (PE), ni con los reservorios de poliisopreno ni los sistemas de acceso vascular implantables de titanio. 

Forma de administración: Es muy recomendable la administración de este fármaco a través de una vía venosa central. Cuando se emplee una vía central, se recomienda utilizar volúmenes mínimos de diluyentes de 500 ml y 1000 ml si la administración es por vía periférica.

La administración de Trabectedina se realiza inmediatamente después de DLP y 30 minutos antes de recibir DLP se les debe administrar a todos los pacientes corticosteroides, por ejemplo 20 mg de dexametasona por vía intravenosa, no sólo como profilaxis antiemética, sino también por su efecto hepatoprotector.

. 

La extravasación de trabectedina puede provocar necrosis de los tejidos y requerir desbridamiento. No se dispone de un antídoto específico para la extravasación de trabectedina. La extravasación debe tratarse según la práctica habitual local.

4.4 Farmacocinética. 1 

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

multicompartimental. 

Distribución: Presenta 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.

Metabolismo: La isoenzima P450 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: 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). 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 interindividual 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 sobre la farmacocinética de la trabectedina.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 
	Características comparadas con otros medicamentos similares3

	Nombre
	Carboplatino  + Gemcitabina
	Paclitaxel + 

Carboplatino
	DLP*
	Gemcitabina
	Trabectedina + DLP*

	Posología


	Carboplatino: 

AUC= 4 D1

Gemcitabina: 

1000 mg/m2 D1 y 8

Cada 21 días
	Paclitaxel: 

175 mg/m2 en 3 h D1

Carboplatino: 

AUC=5  D1

Cada 21 días


	40 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 

Náuseas Vómitos
	Coste: Medio

Toxicidad: 

Mielosupresión 

Neurotoxicidad

Alopecia
	Coste:  Alto

Toxicidad: Mielosupresión
	Coste: Baja

Toxicidad:

Mielosupresión 

Náuseas, vómitos
	Coste :

 Muy alto

Toxicidad:

 Mielosupresión (superior a DLP sóla) Hepatotoxicidad


* Doxorubicina liposomal pegilada
Esquemas utilizados en el tratamiento del cáncer de ovario parcialmente sensible a cisplatino: enfermedad que responde a la terapia de primera línea basada en platino, pero las recurrencias ocurren entre 6 y 12 meses tras la finalización de la quimioterapia inicial basada en platino ( 6> ILP < 12 meses) 4 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR5 y del documento del panel de expertos de la FDA (Oncologic Drugs Advisory Committee Meeting)2. Se ha considerado a la hora de evaluar eficacia y seguridad de trabectedina en cáncer de ovario, el  ensayo pivotal ET743-OVA-301 por el que se ha aprobado para esta indicación, citado en el informe EPAR de la EMEA (aún no publicado, solo abstract disponible6). El esquema usado en este ensayo fase III (infusión de 3h) se basa en los resultados de un ensayo previo fase II (ET-B-026-03) que comparaba 2 regímenes de administración de trabectedina: 1.5 mg/m2 en infusión de 24 h versus 1.5 mg/m2 en 3h, con eficacia similar y perfil de toxicidad más favorable para el esquema de 3 h. Tambien se dispone dos ensayos fase II que estudian la tasa de respuesta global (TRG) obtenida con trabectedina como unico agente en pacientes sensibles y resistentes a platino en los que ha fracasado una terapia previa8,9 y del análisis integrado de los estudios en fase II que evaluan la trabectedina en monoterápia en pacientes con recaida de cancer de ovario16.

La dosis escogida en el ensayo pivotal (1.1 mg/m2) se basa en un ensayo previo fase I (ET743-USA-11) que evaluaba la combinación con DLP.

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)

. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. 
Referencia: Estudio ET743-OVA-301 (EMEA 2009)

	Se trata de un ensayo clínico fase III, abierto, multicéntrico, randomizado 1:1, diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de la combinación de DLP seguida de trabectedina frente a DPL en monoterapia. Se estratificaron a las pacientes basándose en la sensibilidad a platinos y el ECOG (o-1 ó 2).

-Nº de pacientes: 672

-Tratamiento grupo activo: DLP 30 mg/m2 seguido de 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 igual o mayor a 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 recurrido o progresado después de 6 ciclos o 6 meses después de la primera dosis de la primera línea de tratamiento. ECOG < o igual a 2 y adecuada función cardíaca, 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 6 meses después 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 superviencia 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, con 419 acontecimientos (censura de 38%)(1)

	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)

-Tasa de Respuesta objetiva (%)


	22.4 (19.4-25.1)

27.6 (22.9-32.7)
	19.5 (17.3-22.1)

18.8 (14.8-23.4)
	2.9 

8.8
	0.09

0.08
	0.85 (0.7-1.03)

	Análisis por subgrupos

	Supervivencia libre de progresión meses (mediana)

-Enfermedad sensible a platino

-Enfermedad resistente a platino

Supervivencia global meses (mediana)

-Enfermedad sensible a platino

-Enfermedad resistente a platino

-Sensibilidad intermedia (de 6-12 meses)


	DLP+trabectedina


	DPL
	Diferencia
	p
	HR(IC95%)

	
	9.2

4

27

14.2

23
	7.5

3.7

24.3

12.4

17.1
	1.7 

0.3 

2.7 

1.8 

5.9 
	0.12

0.48

0.015
	0.73 (0.56-0.95)

0.95 (0.7-1.3)

0.82 (0.63-1.06)

0.9 (0.68-1.20)

0.59 (0.42-0.82)


(1)Pacientes en los que, habiendo finalizado el estudio, no se ha producido aún ningún evento (muerte, progresión…)

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.

Figura 1: curva de supervivencia
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Figura 2.  

Se presenta la SLP en todos los sujetos con enfermedad medible donde se observa que sólo hubo diferencias estadísticamente significativas en las pacientes con enfermedad platino-sensible, menores de 65 años, que no hubieran sido tratadas previamente con taxanos y con lesiones hepáticas y/o pulmonares al inicio del tratamiento

[image: image2.emf]
	Tabla 1. (Estudio ET-B-026-03) Del Campo et al. Phase II randomized study of Trabectedin given as two different every 3 weeks dose schedules (1.5 mg/ m2 24-hour or 1.3 mg/ m2 3-hour) to patients with relapsed, platinum sensitive, advanced ovarian cancer.7

	Nº de pacientes:107

Diseño: Fase II, abierto, multicéntrico, randomizado, controlado.

Objetivo principal: Determinar el régimen óptimo de trabectedina para cáncer de ovario platino sensible empleando dos pautas distintas de infusión. Para ello se determina la tasa de respuesta global (TRG) obtenida.

Brazos de tratamiento:     Esquema A: 1.5 mg / m2 cada 3 semanas en 24 h

                                            Esquema B: 1.3 mg / m2 cada 3 semanas en 3 h

Criterios de inclusión: 

-Pacientes ≥18 y ≤75 años

-Confirmación histológica de progresión de  adenocarcinoma de ovario

-Tratamiento previo con derivados del platino y un taxano, 

-Enfermedad sensible al platino (ILP≥6 meses)

-Uno o más lesiones unidimensionales medibles 

-Imágenes de referencia en antes de 4 semanas

-Recuperación completa de  toxicidad derivada de los anteriores tratamientos (excepto alopecia o grado 1 de neuropatía periférica sintomática) 

-Performance Status (PS) de 0 a 1

-Esperanza de vida ≥ 3 meses 

- Parámetros hematológicos (Hb ≥ 10 g/dl; RAN ≥ 0,5 x109 /l; plaquetas 100 x 109 /l) renales (creatinina sérica ≤1.25 x LSN);  aclaramiento de creatinina ≥ 60 ml/min) y hepáticos (bilirrubina sérica ≤LSN, AST / ALT <2,5 x LSN, y FA ≤ LSN) adecuados.

Criterios de exclusión: 
-Antecedentes de tumores malignos

-Insuficiencia cardiaca congestiva o fracción de eyección ventricular izquierda <50% en pacientes tratados previamente con antraciclina dosis equivalente de doxorubicina > 300 mg / m 2 o radioterapia en mediastino

-Quimioterapia previa a dosis altas con trasplante de médula ósea autólogo

-Enfermedad hepática crónica; tumores primarios del sistema nervioso central, otras enfermedades graves                                       -Embarazadas o madres lactantes, medidas anticonceptivas inadecuadas.

Pérdidas: 0

Tipo de análisis: ITT

Variable principal: TRG según con criterios RECIST 8(Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos) 

Variables secundarias: Supervivencia libre de progresión (SLP) y Tiempo hasta la progresión

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Esquema A

N=54

	Esquema B

N=53
	p

	TRG (IC 95 %) (%)
	38.9% (25.9-53.1)
	35.8% (23.1-50.2)
	p=0.8422

	SLP (IC 95%) (meses)
	6.0 (4.6-8.6)
	6.8 (4.1-7.4)
	

	Tiempo hasta la progresión
	6.2 (5.3-8.6)
	6.8 (4.6-7.4)
	

	12 pacientes (6 en cada brazo) obtuvieron una respuesta completa (RC) y 28 pacientes (15 en el brazo A y 13 en el brazo B) obtuvieron una respuesta parcial.

No hubieron diferencias estadísticamente significativas entre ambos brazos respecto a: TRG, SLP y tiempo hasta la progresión. Se concluye que ambos regímenes, son activos frente al cáncer de ovario en pacientes platino sensibles.

El régimen A tuvo una mayor tasa de mielosupresión (55% comparando con el 37% de grado 3-4 de neutropenia para el brazo A y B respectivamente). Lo cual indicaría que sería más segura la administración en 3 h en lugar de 24 h.


	Tabla 2. (Estudio ET-B-009-99) Sessa C et al. Trabectedin for women with ovarian carcinoma after treatment with platinum and taxanes fails.9

	Nº de pacientes: 59

Diseño: Fase II, abierto, multicéntrico, con un solo brazo.

Objetivo principal: Determinar actividad antitumoral en términos de TRG de Trabectedina administrada en 3 h cada 3 semanas en pacientes que han recaído tras un régimen de quimioterapia basado en platino y taxanos.

Único brazo de tratamiento: Dosis de Trabectedina 1.6, 1.5 y 1.3 mg/m2 en 3 h cada 3 semanas

Criterios de inclusión: 
-Cáncer epitelial de ovario (con exclusión de límite y mesodérmicas tumor), con una edad de 18 años; 
-ECOG≤ 1 

-Parámetros hematológicos adecuados (Hb ≥ 9 mg/dl, RAN ≥1500 x 109 /L, plaquetas ≥100 x 109 / L), 

-Buena función renal (creatinina sérica 133 mol/L), y la función hepática (FA y bilirrubina sérica ≤  LSN; AST o ALT≤ 1,5 veces el LSN, y la albúmina ≥ 2,5 mg/dL).

Criterios de exclusión: 
-Quimioterapia previa a altas dosis, radioterapia previa 

- Segunda neoplasia, infecciones importantes,  enfermedad cardiaca, cirrosis, hepatitis crónica activa y enfermedad cerebral  o leptomeníngea documentada.

Pérdidas: 0

Tipo de análisis: ITT

Variable principal: TRG

Variable secundaria: Tiempo hasta la progresión

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Pacientes Platino-Sensibles

N=29
	Pacientes Platino-Resistentes

N=30

	TRG (IC 95 %) (%)
	43,5% (23.3-65.5)
	7.1% (0.9-23.5)

	Tiempo hasta la progresión
	6.7 meses (5.1-7.9)
	2.2 meses (1.4-4.6)

	Son evaluables 51 pacientes para determinar la eficacia.

6 Pacientes recibieron la dosis de 1.6 mg/m2, como aumentaron considerablemente las enzimas hepáticas se realizó una enmienda al ensayo y se utilizaron las dosis de 1.3 y 1.5 mg/ m2 para los 53 restantes

La mediana del tiempo de progresión para el grupo que recae después de los 6 meses fue de 6.7 meses.

En este ensayo se aprecia (al igual que en el anterior) que el beneficio se presenta en el grupo de pacientes platino-sensibles.

Concluye que la dosis máx recomendada de trabectedina es la de 1.3 mg/m2. Y que los principales efectos adversos son neutropenia, astenia y aumento de aminotransferasas autolimitada no requiriendo interrupción del tratamiento.


	Tabla 3 (Estudio ET743-INT-11) Krasner CN et al. A Phase II study of trabectedin single agent in patient with recurrent ovarian cancer previously treated with platinum-based regimens.10

	Nº de pacientes: 147

Diseño: Fase II, abierto, multicéntrico

Objetivo principal: Determinar TRG en pacientes con recaída de cáncer de ovario platino sensible y resistente tratados previamente con regímenes basados en platino.  

Único brazo de tratamiento Dosis de Trabectedina 0.58 mg/m2 infusión 3 h semanalmente durante las 3 primeras semanas en ciclos de 4 semanas.

Criterios de inclusión:

 -Carcinoma epitelial de ovario, carcinoma de trompa de Falopio o peritoneal primario histológicamente confirmado.
(con exclusión de mesotelioma peritoneal) tratados con una a dos regímenes previos que contienen platino (si el segundo comenzó tras un intervalo libre de progresión  ≥6 meses después del primer régimen); 

-Edad ≥18 años

-ECOG  0 o 1

-Al menos 1 lesión medible de acuerdo con criterios (RECIST) 

-Parámetros hematológicos (Hemoglobina> 9,0 g/dL, RAN >1500 /µL, plaquetas≥ X100 000/µL), renales (creatinina sérica ≤ LSN) y hepáticos (bilirrubina total y  FA ≤ LSN;  AST y ALT ≤ 2.5 LSN y albúmina ≥2.5 g/L). 
-La población de pacientes en este estudio incluye a pacientes sensibles, resistentes y refractarios al Platino que reciben terapia de segunda o tercera línea. 
Criterios de exclusión: 

-Exposición previa a Trabectedina.

-Un régimen previo sin platino en pacientes sensibles al platino 

-Más de dos regímenes de quimioterapia previa

-Menos de 4 semanas a partir de la radiación, terapia hormonal, terapia biológica o cualquier agente en investigación;   -Neuropatía periférica ≥ grado 2; otras neoplasias  (a menos que tenga remisión > 5 años), metástasis en el SNC o otra enfermedad grave,
-Mujeres embarazadas o lactantes o en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos adecuados

Pérdidas: 0
Tipo de análisis: ITT

Variable principal: TRG

Variables secundarias: SLP,SG

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Pacientes Platino sensibles (ILP≥ 6 meses)

 N=51
	Pacientes Platino Resistentes

(ILP< 6 meses)

N=62

	TRG (IC 95%) (%)
	29.4% (17.5-43.8)
	4.8% (1.0-13.5)

	Mediana de SLP (meses)
	5.3 meses (3.1-6.4)
	2.0 meses (1.7-3.5)

	Mediana de SG
	21.3 meses (14.8-…)
	11.2 meses (7.9-13.5)

	Son evaluables 141 pacientes para determinar la eficacia.

102 pacientes tuvieron 1 línea previa basada en platino y 45 pacientes tuvieron 2 líneas previas basadas en platino.

Nuevamente encontramos respuesta para el grupo de pacientes platino sensibles.

	
	
	

	Tabla 4. Análisis integrado de SLP  de los estudios en Fase II que evalúan la trabectedina en monoterapia en pacientes con recaída de cáncer de ovario 6

	

	Resultados  

	
	c/ 3 semanas 24-h

1.5 mg/m2
	c/3 semanas 3-h

1.3 mg / m2
	c/ semana  3-h               0.58 mg/ m2
	Total

	n
	54
	94
	147
	295

	Cancelados, n (%)
	19 (35.2)
	22 (23.4)
	24 (16.3)
	65 (22.0)

	Mediana(95% CI)
	6.0 (4.6-8.6)
	5.5 (4.6-6.9)
	2.8 (2.0-3.8)
	4.6 (3.6-5.3)

	Tasa de SLP a los 6 Meses (95% CI)
	52.2 (36.1-66.0)
	45.4 (34.4-55.7)
	24.5 (17.6-32.0)
	35.8 (30.0-41.7)

	Tasa de SLP a los 12 Meses (95% CI)
	14.3 (4.8-28.7)
	10.8 (4.5-20.1)
	5.9 (1.9-13.2)
	8.9 (5.2-13.7)

	Basado en las estimaciones del límite del producto de Kaplan-Meier. Incluidos todos los pacientes con enfermedad resistente y sensible a platino.

La mediana de SLP de los regímenes cada 3 semanas en 3 o  24 horas i.v. fueron muy similares: 5,5 meses (rango, 4,6-6,9) para la infusión de 3 horas y 6,0 meses (rango, 4,6-8,6) para la infusión de 24 horas. Por el contrario, en el régimen de tratamiento semanal en 3-h fue presenta una mediana de SLP más corta: 2,8 meses (rango, 2,0-3,8).


Análisis de eficacia de otros tratamientos para la indicación evaluada

· Paclitaxel más quimioterapia basada en platino frente a quimioterapia convencional: Ensayo ICON4/AGO-OVAR17
Ensayo randomizado multicéntrico internacional, de 4 años de duración (1996-2002) 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).  

Posteriormente, el Grupo Español de Investigación en Cáncer de Ovario realizó un ensayo18 en fase II en el que se randomizaron 81 pacientes, con enfermedad sensible a platino, a recibir paclitaxel 175 mg/m2 + carboplatino AUC = 5 mg/ml frente a carboplatino en monoterapia. El objetivo principal era respuesta completa y como secundario, tiempo hasta progresión, supervivencia y calidad de vida. Obtuvieron una tasa de RC de 75.6% en el brazo experimental frente a 56% en el control. La mediana de tiempo hasta progresión fue de 49.1 semanas (IC 95% 36.9-61.3) en el brazo de la combinación frente a 33.7 semanas (IC 95% 25.8-41.5) en el de carboplatino (HR 0.54; IC 95% 0.32-0.92; p=0.021). 

· Gemcitabina + carboplatino frente a carboplatino en cáncer de ovario recurrente, sensible a platino (Pfisterer J et al. 2006)19
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)20
Ensayo en fase III realizado por el Southwest Oncology Group 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.

Las nuevas combinaciones de platino con DLP9 también pueden ser una alternativa eficaz a gemcitabina o taxanos. Un ensayo randomizado de no inferioridad ha comparado carboplatino combinado con DLP o con pacliaxel en 976 mujeres con cáncer de ovario recurrente sensible a platino. En un informe preliminar presentado en ASCO 2009, DLP 30 mg/m2 + carboplatino AUC = 5 cada 28 días no fue inferior a paclitaxel 175 mg/m2 + carboplatino AUC = 5 cada 21 días. De hecho fue asociado a un aumento de la SLP (11.3 frente a 9.4 meses) y se asoció con menos reacciones infusionales y menor neurotoxicidad. 

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

En el ensayo pivotal, las características de los pacientes fueron similares en ambos brazos de tratamiento, aunque había diferencias en el total de pacientes en cuanto a factores pronóstico (edad, ECOG, ascitis) y además existe un desequilibrio entre el grupo de pacientes parcialmente Platino-sensibles: 27% en DLP y 37% en el grupo de DLP+ Trabectedina.
En el brazo experimental se administró la quimioterapia cada 3 semanas, frente a 4 semanas en el brazo control, lo que plantea la duda de si la eficacia de administrar trabectedina combinada con DLP podría ser en realidad consecuencia de tratar con DLP más frecuentemente, ya que los dos parámetros que mejor se correlacionan con la eficacia de DLP son la intensidad de dosis y la Cmax (ambos mayores en el brazo experimental). 

Por otra parte DLP,  no es el mejor comparador. Para pacientes sensibles (ILP>12 meses)  el tratatamiento de elección para la recaída según las guías de práctica clínica es Platino + Paclitaxel.  En los demás casos 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 vió en los fase II que la trabectedina no era eficaz; con lo cual la 
discreta respuesta en OVA-301 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 SLP6 (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.22 Debemos cuestionarnos la fiabilidad de la variable SLP (se define como el tiempo entre la aleatorización y progresión de la enfermedad o la muerte). Se basó en datos de una revisión radiológica independiente de los pacientes con enfermedad medible. Las discrepancias entre los dos lectores de radiología independientes sobre la progresión son resueltas por un tercer radiólogo en 252 de los 645 pacientes (39%). También hay un alto grado de discrepancia entre la progresión de la enfermedad determinada por los radiólogos y los investigadores no ciegos en 289 de los 465 pacientes (63%). Esto plantea la cuestión si SLP podría ser una variable fiable en este ensayo clínico. 21

Otro problema que plantea es que la progresión se mida sólo por imágenes. Muchos de los pacientes no confirman la progresión de la enfermedad  con  las evaluaciones de los radiólogos independientes, mientras que los investigadores sí apreciaban la progresión. Esto da como resultado un alto grado de censura (40%) 21

En la curva donde se representan los eventos de SLP, es decir los pacientes que progresan o mueren, se realiza un corte  cuando se obtienen 389 eventos. En este punto se obtiene el objetivo principal que es el aumento del 37.5% en la mediana de SLP, es decir 6 semanas más. La diferencia es estadísticamente significativa.  Todavía no se han alcanzado los 415 eventos de SLP que se definieron como end-point.6

Debemos advertir que hay una importante progresión de pacientes al inicio de la curva y nos quedamos con muy pocos para determinar la mediana de SLP, lo cual distorsiona los datos.

Igualmente ocurre con la curva de SG, es decir, hay más muertes al principio. Además esta curva no está completa, se necesitan 520 eventos. No obstante la estimación realizada no da diferencias estadísticamente significativas.
Los datos aún no se han publicado a la espera de la finalización del ensayo.

-Relevancia clínica de los resultados

Se obtiene un incremento 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:23
· Paclitaxel + Carboplatino17: 12 meses

· PLD+ Carboplatino20: 12 meses

· Gemcitabina + Carboplatino19: 8.6 meses

El incremento de SLP es muy pequeño. 

Respecto al análisis de SG la diferencia entre los dos brazos es muy pequeña, con una mediana de 22.4 meses en el grupo combinado y 19.5 meses. HR de 0.85 (0.70-1.03) p=0.0920. La diferencia no es estadísticamente significativa.

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final de este  informe de evaluación. 

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad 

-Cuestionario de aplicabilidad
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)10. 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, qemcitabina 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. 

-New therapies for ovarian cáncer: Cytotoxics and molecularly targeted agents.11
En esta revisión comenta el ensayo en fase I  y los ensayos en fase II en los que se aprecia la actividad de la trabectedina (tanto en platino-sensibles como resistentes)

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de práctica clínica y recomendaciones de expertos:

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)12: tiene pendiente un informe de evaluación de nuevas tecnologías, para valorar trabectedina en combinación con DLP en cáncer de ovario recurrente, tras progresión a platinos en enfermedad sensible. En sus antecedentes recoge que las recomendaciones de tratamiento de segunda línea en estas pacientes son una combinación de paclitaxel con platino para enfermedad sensible o parcialmente sensible, monoterapia con paclitaxel o DLP en enfermedad resistente a platino y topotecan si no es factible ninguna otra opción.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)13: 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.

Otras Fuentes:

Trabectedin. A review of its Use in Soft Tissue Sarcoma and Ovarian Cancer.14
Comenta las aprobaciones de: recaída de cáncer de ovario platino sensible en la Unión Europea, cáncer de ovario avanzado recurrente en Las Filipinas. Y la negativa de la FDA por considerar una relación riesgo- beneficio no favorable. Destaca los resultados favorables para el estudio OVA-301 en pacientes platino-sensibles y la tolerabilidad de la trabectedina en los ensayos clínicos pues presenta con menor frecuencia efectos como alopecia, cardiotoxicidad, mucositis, neurotoxicidad y toxicidad en piel, uñas.

Segundas líneas en cáncer de ovario ¿hay un estándar? 15
Concluye que la poliquimioterapia con platino debe ser el tratamiento de elección para las pacientes con recaída de cáncer ovario platino sensible. El empleo de monoterapia no platino no está comparada con esquemas de poliquimioterapia por lo que no puede ser recomendada como tratamiento de elección. Para los pacientes platino resistentes  el tratamiento de elección es el empleo secuencial de fármacos en monoterapia.

	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 1

	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
	


Trastornos hematológicos y del sistema linfático: 

-Neutropenia: La neutropenia es el tipo de toxicidad hematológica más frecuente. Sigue una pauta previsible de inicio rápido y reversibilidad, y raramente se asocia con fiebre o infección. Los mínimos de neutrófilos ocurren con una mediana de 15 días y se recuperan en una semana. El análisis por ciclos realizado en pacientes tratados en monoterapia mostró neutropenia de grados 3 y 4 en aproximadamente el 19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. En esta población se produjo neutropenia febril en el 2 % y en < 1 % de los ciclos.

-Trombocitopenia: Se observaron reacciones hemorrágicas relacionadas con trombocitopenia en < 15 % de los pacientes tratados en monoterapia. El análisis por ciclos realizado con estos pacientes mostró trombocitopenia de grados 3 y 4 en aproximadamente el 3 % y < 1 % de los ciclos, respectivamente. Anemia: en el 93 % y el 94 % de los pacientes tratados con pautas de monoterapia y de combinación, respectivamente, se produjo anemia. Los porcentajes de pacientes con anemia en el momento basal fueron del 46 % y del 35 %, respectivamente El análisis por ciclos realizado con los pacientes tratados en monoterapia mostró anemia de grados 3 y 4 en aproximadamente el 3 % y el 1 % de los ciclos, respectivamente. 

Trastornos hepatobiliares:
-Incrementos de los niveles de AST/ALT: se notificaron incrementos transitorios de grado 3 de la aspartato aminotransferasa (AST) y de la alanina aminotransferasa (ALT) en el 38 % y el 44 % de los pacientes. Asimismo, se observaron elevaciones de grado 4 de dichas enzimas en el 3 % y el 7 %, respectivamente. El tiempo medio para alcanzar los valores máximos fue de 5 días tanto para la AST como para la ALT. En los días 14-15 de tratamiento, la mayoría de los casos habían disminuido hasta el grado 1 o se habían resuelto. El análisis por ciclo realizado con pacientes tratados en monoterapia mostró incrementos de grado 3 de AST y ALT en el 12 % y el 20 % de los ciclos, respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos, respectivamente. La mayoría de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 o a los niveles pre-tratamiento en un plazo máximo de 15 días, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperación que superaron los 25 días. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patrón acumulativo, sino que mostraron una tendencia hacia elevaciones menos acusadas en el tiempo. 

-Hiperbilirrubinemia: los valores máximos de bilirrubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el tratamiento y se resuelven en aproximadamente dos semanas después de su aparición. 

Las pruebas de la función hepática predictivas de toxicidad intensa (en cumplimiento de la ley de Hy) y las manifestaciones clínicas de lesiones hepáticas graves fueron poco frecuentes, con una incidencia inferior al 1 % de los signos y síntomas individuales, entre los que se incluyen ictericia, hepatomegalia o dolor hepático. La mortalidad por lesión hepática se produjo en menos del 1 % de los pacientes en las dos pautas de tratamiento. 

Otras reacciones adversas 

-Elevaciones de CPK y rabdomiolisis: en el 23-26 % de los pacientes de las dos pautas de tratamiento se observaron elevaciones de los niveles de CPK de cualquier grado. En menos del 1 % de los pacientes se notificaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiolisis. 

-Alopecia: se notificó alopecia en alrededor del 3 % de los pacientes tratados con la pauta de monoterapia; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1.
En general la incidencia de efectos adversos graves grado 3-4 fue mayor en el brazo de trabectedina combinado con DLP. Debido a los efectos adversos, discontinuaron el tratamiento un 15% de pacientes en el brazo de DLP y un 23% en el brazo de DLP + trabectedina.

Durante la vigilancia posterior a la comercialización se han notificado unos pocos casos de extravasación de trabectedina, con la necrosis tisular y la necesidad de desbridamiento consiguiente.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No disponible.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No disponible

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones1
Pacientes pediátricos 

La seguridad y eficacia de la utilización de trabectedina en pacientes pediátricos no se ha establecido todavía. 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. 
Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la trabectedina o a alguno de los excipientes

- Infección concurrente grave o no controlada 

- Lactancia 

- Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarilla 

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. 

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: No se debe administrarse por una vía periférica, por el riesgo de flebitis que conlleva su utilización por esta vía. Aunque en la ficha técnica se especifica que es recomendable administrar por vía central (diluida en > 50 ml del diluyente adecuado),  da la opción de diluir en un volumen >1000 ml para su administración por vía periférica. 

	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. La dosis de trabectedina se ha redondeado en 0.01 mg para utilizar viales enteros (1 de 1 mg y 3 de 0.25 mg), según las presentaciones disponibles (no son equivalentes en precio/mg), ya que los viales una vez reconstituidos tienen una estabilidad de 30 h y no es un tratamiento habitualmente utilizado en hospitales, por lo que el aprovechamiento de los restos de viales es difícil.

Para DLP, paclitaxel y carboplatino, fármacos de consumo habitual, se considera 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 (PVL+IVA) *
	 DLP: 19.23 €/mg  

T 1 mg: 1800.65 €

T 0.25 mg: 478.55 €
	19.23 €/mg


	P: 0.15 € /mg

C: 0.05 € /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 
	3813.15 €
	1538.4 €
	74.2 €

	Duración del tratamiento (supervivencia libre de progresión)
	7.3 meses
	5.8 meses


	12 meses 

	Costes asociados a **
	
	
	

	Coste tratamiento completo

  
	38131.5 €

(10 ciclos)
	9230.4 €

(6 ciclos)
	593.6 €

(8 ciclos)#

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	37.537,9 € 
	8.636,8€
	Terapia de referencia


#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)
	CEI (IC95%)

	DLP+ trabectedina


	Variable continua (diferencia de medianas)
	Supervivencia libre de progresión
	Paclitaxel + Carboplatino
	1.5 meses


	37.537,9 €
	


Según los datos de eficacia del ensayo ET743-Ova-301, un mes y medio más sin progresión para el tratamiento nuevo (DLP + trabectedina) supondría un coste de 37.537 €, sin repercusión estadísticamente significativa en la supervivencia global ni en la calidad de vida del paciente.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No disponible

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

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  

No procede

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- El estudio ET743-OVA-301 en pacientes con cáncer de ovario recurrente demuestra la eficacia de trabectedina asociada a doxorrubicina 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). Este aumento de SLP no tiene repercusión estadísticamente significativa en SG ni en calidad de vida.

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. Para la obtención de estos datos se realizó un punto de corte el 15 de Mayo de 2008: SLP→HR 0.79 (0.65-0.96) p= 0.0190. Se obtiene una mediana de SLP de 7.3 meses para pacientes PLD+ Trabectedina. En este punto ya se consigue su objetivo principal: aumento de la mediana SLP en un 37.5 % (6 semanas más) con la combinación de Trabectedina + DLP respecto a DLP en monoterapia. Los valores para la SG no son estadísticamente significativos y son muy inmaduros pues sólo han fallecido 300 pacientes de 672. La SG→HR 0.85 (0.67-1.06) p= 0.1506.

Ha sido aprobada por la EMEA (Diciembre de 2009) por procedimiento centralizado considerando los datos de SLP y mediana de SLP anteriormente descritos del ensayo OVA-301. Se determinó de nuevo el valor de SG para todos los pacientes randomizados obteniendo un valor de HR 0.85 (0.70-1.03) p= 0.0920. Los datos de SG aunque son algo más maduros (han fallecido 419 paciente de 672) no son significativamente estadísticos. 

La eficacia está basada en las evaluaciones por radiólogos independientes a partir de datos de  TAC. Las pruebas se realizan cada 8 semanas debido a que los ciclos son cada 3 o 4 semanas, para igualar la situación. En el cáncer de ovario, las pruebas de imagen no son la prueba más recomendable (sí lo son como complemento a  la determinación del marcador CA 125. Este marcador sólo es utilizado por los oncólogos investigadores o independientes. En la práctica diaria este marcador es la principal señal de progresión de cáncer de ovario.)

La ficha técnica de Trabectedina dice textualmente en platino-sensibles, lo cual estrictamente significa a partir de los 12 meses después de la recaída de una primera línea basada en platino. 

En cuanto a su seguridad, la combinación presenta un  perfil de toxicidad mayor principalmente a nivel hematológicos y hepático.

Aunque de manera indirecta, los resultados de los esquemas de poliquimioterapia 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 y una pauta basada en platino en pacientes con cáncer recurrente de ovario sensibles al platino, siendo la práctica habitual en estos pacientes el retratamiento con un esquema que contenga platino.

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

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No procede
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Decisión adoptada por el Comité:

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:



ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.



-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 

ANEXO 

APARTADO 5.2.b
Referencia del ensayo evaluado:

Estudio ET743-OVA-301
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	0

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	-1

	TOTAL 
	2

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Para pacientes sensibles (ILP>12 meses)  el tratatamiento de elección para la recaída según las guías de práctica clínica es Platino + Paclitaxel.  

En los demás casos DLP, sí es una opción de tratamiento como segunda línea (aunque existen otras alternativas con las que no existen estudios comparativos).



	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La mediana de la SLP es de sólo 6 semanas más con el tratamiento combinado que con el tratamiento control. No supera otras combinaciones detalladas en el apartado 5.2b.

Además aumentan los efectos adversos hematológicos y las enzimas hepáticas con la combinación.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Según el Consenso Internacional de Cancer de Ovario del 2004 SLP es una variable válida tanto como SG para evaluación de fármacos nuevos. 

Pero no estamos de acuerdo con la forma de obtenerla pues debe ser un complemento al marcador CA 125 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Los pacientes resistentes al tratamiento deberían haber sido excluidos.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	
	NO en pacientes platino sensibles  (ILP > 12 meses) en el que el esquema Carboplatino+ Paclitaxel  ha demostrado superioridad 

 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


[image: image3.emf][image: image4.emf] HYPERLINK "http://www.sas.junta-andalucia.es/library/plantillas/externa.asp?pag=../../publicaciones/datos/102/html/Home.htm" 

HOJA DE PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE LA

 GUÍA FARMACOTERAPÉUTICA DE HOSPITALES DE ANDALUCÍA
Nombre:

Cargo que ocupa:

Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:

FÁRMACO:

INDICACIÓN/ES:


Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

Motivo de la propuesta:




















 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su propuesta, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).





La propuesta debe ceñirse a un aspecto concreto del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio. 





Envíe este impreso por e-mail al Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (nuria.munoz.sspa@juntadeandalucia.es), Se confirmará la recepción a vuelta de correo. Si no recibe contestación en una semana, puede asegurarse de la recepción del mensaje llamando al 955 693419 (Nuria Muñoz).





Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.








