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RESUMEN

Introduccion. Segin cifras del quinquenio 2002-2006, (Cancer, 2001-2006) en Uruguay, en hombres
existen 263 casos en todo el pais, correspondiendo a una tasa ajustada de 2.81 / 100000 y una tasa
cruda de 3.36/ 100000. Con respecto a las mujeres el nimero es 235, siendo la tasa de incidencia
ajustada de 2.08/ 100000 y la cruda 2.81/ 100000. Los sarcomas de tejido blando (STB) son tumores
raros que representan sélo el 1% de todos los canceres en adultos. (Patrick Schoffski, 2007), sin
embargo, constituyen una carga de enfermedad significativa debido a que aproximadamente el 59% de
los pacientes desarrolla metastasis a distancia y por lo tanto no pueden curarse. La mayoria de los
pacientes con metastasis fallece por la enfermedad y la mediana de sobrevida desde el diagnostico de
las metastasis es de sb6lo 8-12 meses. La quimioterapia sistémica es la principal modalidad de
tratamiento para la enfermedad metastasica cuando no es posible la reseccion completa de todas las
metastasis.

Objetivos. Determinar la eficacia y seguridad de Trabectedinaa en sarcoma de tejido blando, luego

que ha fallado el tratamiento con Antraciclinas e Isofosfamida o que no puedan recibir estos agentes,
en vistas a su posible incorporacién al FTM.

Método. Se realiz6 una busqueda bibliografica de revisiones sistematicas y Ensayos Clinicos
Aleatorizados en bases electronicas Cochrane, Pubmed y Lilacs, que compararan ramas de tratamiento
con Trabectedinaa vs Placebo u otros farmacos que no sean antraciclinas ni Isofosfamida.

Resultados. Sobrevida global y sobrevida libre de progresién se tomaron como resultados para

determinar la eficacia y seguridad de Trabectedinaa en sarcoma de tejido blando.

Discusion. De acuerdo al objetivo planteado (pacientes en que ha fallado el tratamiento con
Antraciclinas e Isofosfamida o que no puedan recibir estos agentes), se buscaron estudios que
comparen Trabectedinaa vs Placebo. Se encontré tinicamente un ensayo fase II, abierto, aleatorizado,
multicéntrico, en cual se comparan dos dosis de Trabectedinaa, no encontrandose estudios con la
comparacion Trabectedinaa vs Placebo.

Recomendaciones. No se ha encontrado evidencia suficiente para recomendar Trabectedinaa como

farmaco de segunda linea en sarcoma de tejido blando.
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INTRODUCCION

Caracteristicas de la enfermedad

Los sarcomas de tejido blando (STB) son tumores raros que representan soélo el 1% de todos los
canceres en adultos (Patrick Schoffski, 2007). Sin embargo, constituyen una carga de enfermedad
significativa debido a que aproximadamente el 59% de los pacientes desarrolla metastasis a distancia
y por lo tanto no pueden curarse. La mayoria de los pacientes con metastasis fallece por la enfermedad
y la mediana de sobrevida desde el diagnéstico de las metastasis es de sélo 8-12 meses. La
quimioterapia sistémica es la principal modalidad de tratamiento para la enfermedad metastasica
cuando no es posible la resecciéon completa de todas las metastasis. Los tratamientos de primera linea
estandar son la Adriamicina (Doxorrubicina) o la Ifosfamida, con los que se obtienen tasas de
respuesta del 10-25%(Patrick Schoffski, 2007).

En los Sarcomas de partes blandas (SPB) (OncologiaMédica, 2009) la eleccién del tratamiento
depende del tamafio tumoral, grado histolégico, localizacién y relaciones, presencia de metdastasis y
caracteristicas del paciente.

e Tratamiento de la enfermedad localizada y localmente avanzada: la reseccién completa del
tumor con margenes negativos y satisfactorios es el minimo requisito para un adecuado
control de la enfermedad.

e Quimioterapia (QT) neoadyuvante: la tase de respuesta a la QT neoadyuvante es del entorno
del 30%. Por otra parte las chances de progresion bajo este tratamiento también estan en el
entorno del 30%.

e Quimioterapia adyuvante: los esquemas que combinan Adriamicina e Isofosfamida serian los
de eleccidn.

e Tratamiento de la enfermedad metastasica resecable: la cirugia es el Unico tratamiento
curativo de los SPB.

e Tratamiento de la enfermedad metastasica irresecable: el pilar del tratamiento es sistémico.
No existe un esquema de quimioterapia estdndar para el tratamiento de los SPB diseminados.
La Adriamicina es la droga de eleccién en los casos que se realice monoquimioterapia. Otras

opciones de primera linea son: Isofosfamida y Dacarbacina.

Contexto epidemioldgico

Segun cifras del quinquenio 2002-2006, (cancer, 2002-2006) en Uruguay, en hombres existen 263
casos en todo el pais, correspondiendo a una tasa ajustada de 2.81/ 100000 y una tasa cruda de
3.36/ 100000. Con respecto a las mujeres el nimero es 235, siendo la tasa de incidencia ajustada de
2.0/ 100000 ylacruda 2.81/100000.
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Descripcion de las tecnologias en evaluacion

Nombre comercial: Yondelis®
Forma R Lo .
P Polvo liofilizado para solucion inyectable

farmacéutica:
Via de el .

.. ., Infusiéon intravenosa
administracion:
Laboratorio: Johnson & Johnson

1. Tratamiento de sarcoma de tejido blando,

luego que ha fallado el tratamiento con
o antraciclinas e Ifosfamida o que no se puedan
Indlca,c1o.nes recibir estos agentes.
terapéuticas: . . . . 5.

2. Tratamiento de cancer de ovario recidivante
sensible al platino, en combinacion con
doxorrubicina liposomal pegilada.

N@ de registro MSP: 42450

Descripcion de las tecnologias alternativas.

Tratamiento de segunda linea (OncologiaMédica, 2009): las opciones son multiples no existiendo
ningin esquema preferido. Dado la baja probabilidad de respuesta y el criterio eminente paliativo de
estos tratamientos, se prefiere en general planes de monoquimioterapia.

Teniendo en cuenta las que recomienda la Catedra de Oncologia Médica, (OncologiaMédica, 2009)
dejando de lado las Antraciclinas e Isofosfamida, ya que la poblacion objetivo es la que ha fallado el
tratamiento con este tipo de farmacos, o que no se puedan recibir estos agentes, estan las siguientes
opciones:

e Docetaxel
e Paclitaxel
e Gemcitabina
e Dacarbacina

OBJETIVOS

Determinar la eficacia y seguridad de Trabectedinaa en sarcoma de tejido blando, luego que ha fallado
el tratamiento con Antraciclinas e Isofosfamida o que no puedan recibir estos agentes en vistas a su
posible incorporaciéon al FTM.
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METODOLOGIA

Estrategia

Para comparar la eficacia y seguridad del farmaco se buscaron revisiones sistematicas cuyo objetivo
fuera evaluar el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejido blando y que incluyeran como
estrategia terapéutica Trabectedina. Se planificé realizar luego una biisqueda sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados (ECAs) posteriores al tltimo estudio incluido en la revisidn.
Criterios de busqueda.

Se realizaron busquedas bibliograficas en PUBMED, Cochrane LIBRARY y LILACS

Se realizé una busqueda inclusiva utilizando las siguientes palabras: Trabectedina, soft, tissue,
sarcoma.

Estrategia de busqueda en Cochrane: (Trabectedina OR yondelis) AND sarcoma

La misma estrategia se utilizo para la busqueda en Lilacs.

Estrategia de busqueda en PUBMED: (("Trabectedina"[Supplementary Concept] OR "Trabectedina"[All
Fields]) OR ("Trabectedina"[Supplementary Concept] OR "Trabectedina"[All Fields] OR "yondelis"[All
Fields])) AND ("sarcoma"[MeSH Terms] OR "sarcoma"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND
(Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp])).

Fecha de ultima busqueda enero 2012.

Adicionalmente se realizé busqueda manual de la bibliografia relevante de los articulos seleccionados
y se estudiaron los ensayos registrados en clinicaltrials.gov

Finalmente, también se revisaron informes de evaluacién de tecnologias generados por agencias
idéneas en la tematica y la bibliografia citada por ellos.

Seleccion de estudios.

Sobre el total de resultados encontrados, se realiz6 una primera seleccion revisando titulo y resumen
de cada publicacién, descartando las que no corresponden a ensayos controlados y revisiones
sistematicas. Luego se realizé una segunda revisiéon por pares para la seleccion final, segin los
criterios de inclusion inicialmente establecidos.

Criterios de inclusion de estudios.

TIPOS DE ESTUDIOS

Se incluyeron ECAs de Trabectedina para tratamiento de sarcoma de tejido blando. Se incluyeron
todos los ECAs y ensayos cuasi-experimentales y cuasi aleatorios (ECAs en los que la asignacion al
tratamiento se realizé por alternancia, uso de historias clinicas alternativas, fecha de nacimiento u
otros métodos predecibles).

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con sarcoma de tejido blando que residivaron luego de un primer tratamiento con
quimioterapia.

INTERVENCION

Se incluyeron estudios que asignaban participantes al azar a Trabectedina. Se revisaron
exhaustivamente los Titulos y los resimenes de los estudios encontrados

RESULTADOS
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Se consideraron los siguientes resultados:

e Sobrevida global

e Sobrevida libre de progresion
e Mediana de sobrevida

e Efectos adversos

Evaluacion de calidad.

EVALUACION POTENCIALES SESGOS.

Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los estudios se siguieron las recomendaciones de la
Cochrane Collaboration recommendations for assessing risk of bias, considerando particularmente el
enmascaramiento y la asignacidn del tratamiento (Higgins, 2011). Se utilizé ademas la Escala de Jadad
y guias analisis critico de Revisiones sistematicas Mac Master para completar la evaluacion de calidad.
(Jadad AR, 1996) (Jadad AR Moore RA, 1996).

Extraccion de datos.

La extraccion de datos se realiz6 por dos revisores independientes realizando tablas de evidencia.

RESULTADOS

Sarcoma de tejido blando

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases electrénicas anteriormente mencionadas
Se realizaron analisis criticos de los articulos por dos revisores independientes.

De la busqueda realizada surge:

e Dos ensayos Fase [: Phase 1 clinical trials for sarcomas: the cutting edge, (Subbiah V,2011), A
phase I study of the safety and pharmacokinetics of Trabectedina in combination with
pegylated liposomal doxorubicin in patients with advanced malignancies. (Mehren, 2008)

e Un ECA fase II: (Demetri, 2009), compara dos dosis diferentes de Trabectedina. Se evaluaron
dos ramas: una con 136 pacientes (q3 weeks 24-horas) vs 134 (qwk 3-horas).

Los resultados principales de eficacia muestran que el tiempo hasta la progresion fue estadisticamente
superior en la pauta aprobada de Trabectedina (1,5 mg/m2 en perfusion intravenosa de 24 horas cada
3 semanas frente a 0,58 mg/m2 en perfusion intravenosa de 3 horas los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas).
Los datos muestran también una mayor supervivencia libre de progresion con la pauta aprobada pero
no mejoras en la supervivencia global a los 12 meses. La tasa de respuesta objetiva fue baja tanto en el
estudio pivotal como en los tres estudios no comparativos de apoyo.

En torno al 40% de los pacientes incluidos en ensayos clinicos experimentaron algiin acontecimiento
adverso de grado 3 o 4, principalmente hematolédgico y hepatobiliar. En la mayoria de casos estos se
consideran transitorios y reversibles, pero un 1,9% de los pacientes murieron por reacciones adversas
relacionadas con la administraciéon de Trabectedina.

No se encontraron ECAS fase III.
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No se encontraron ensayos controlados que comparen Trabectedina vs. Placebo ni vs. los otros
farmacos de eleccion (Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabina, Dacarbacina) segin las opciones que
plantean las Pautas de la Catedra de Oncologia Médica de Uruguay

Se realizé una busqueda en clinicaltrail.gov para evaluar la existencia de posibles ECAs que no estén
finalizados. Teniendo en cuenta el objetivo (determinar la eficacia y seguridad de Trabectedina en
sarcoma de tejido blando, luego que ha fallado el tratamiento con Antraciclinas e Isofosfamida o que
no puedan recibir estos agentes) se encontr6 un ECA fase I, en marcha cuya fecha estimada de
finalizacién es en 2014, en el cual se compara Dacarbacina y Trabectedina. (ARa)

Informes de Agencias de Tecnologia

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2010)

El Comité concluyé que, con el sistema de acceso de los pacientes, la Trabectedinaa deberia ser
recomendada como una opcién de tratamiento para las personas con sarcoma de tejidos blandos en
los que el tratamiento con Antraciclinas e Ifosfamida ha fracasado, o para aquellos que son
intolerantes o tienen contraindicaciones para las Antraciclinas e Ifosfamida

Agencia de Evaluacién de Tecnologia e Investigacion Médicas. Servicio Catalan de la Salud.
Departamento de Salud. Generalitat de Catalunya; 2009.

No hay estudios que comparen directamente la Trabectedina frente a otras alternativas de
tratamiento, incluido el placebo o el tratamiento de apoyo. La mayoria de datos disponibles de la
Trabectedinaa provienen de pacientes con leiomiosarcoma o liposarcoma en quien parece que el
efecto principal derivaria de la inducciéon o mantenimiento de la estabilizacion de la enfermedad.

Se considera que la evidencia cientifica en el momento de la aprobacién de la Trabectedina es muy
limitada y por este motivo se considera la Trabectedina como un farmaco de uso restringido. Se
definen criterios clinicos de indicacidn del tratamiento en el &mbito publico del CatSalut.

Costos

Segun datos presentados por Johnson & Johnson en el formulario de solicitud de evaluacion de
medicamentos para el FTM:

e Costo del uso del tratamiento actualmente disponible por paciente tratado o diagnosticado.

FARMACO MARCA PRESENT CANTIDA CANTIDAD DE CICLOS TOTAL PRECIO CosTO TOTAL
COMERCIAL ACION D DE APLICACIONE APROX. VIALES UNITARIO TRATAMIENTO
VIALES S POR CICLO POR s/ ANUAL
POR TRATAMI IMPUESTOS  S/IMPUESTOS EN
APLICACI ENTO EN PESOS PESOS URUGUAYOS
ON URUGUAYOS

Docetaxel Taxotere 80 mg 2 1 6 12 $ $ 357.960,00
- 29.830,00

Docetaxel Oncodocel 80 mg 2 1 6 12 $ $ 47.940,00
Paclitaxel Placitaxel 300mg 1 1 6 6 $ $ 291.516,00
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Paclitaxel

Dacarbazina

Gemcitabina

Irinotecan

Irinotecan

Vinorelbina

Vinorelbina

Etoposido

Etoposido

loghas Sanitan

Eficacia y seguridad del uso de Trabectedinaa en el tratamiento del sarcoma

Paclitaxel 300 mg

Oncocarbil 200 mg

Gemcitac 1gr

Camptosar 100 mg

Irinotecan 100 mg

Vinorelbine 50 mg
FU

Vinorelbine 50 mg
Libra

Etoposido 100 mg
Nolver

Etoposido 100 mg
Delta

1 1 6 6
3 5 6 90

: - 50
2 2 3 12
2 2 3 12
1 4 3 12
1 4 3 12
4 1 4 16
4 1 4 16

Precios expresados en pesos uruguayos salida del laboratorio sin iva

de tejido blando.
$ 64.044,00
10.674,00
$ 53.460,00
594,00
$ 170.000,00
3.400,00
$ 36.000,00
3.000,00
$ 76.536,00
6.378,00
$ 98.280,00
8.190,00
$ 47.580,00
3.965,00
$ 17.600,00
1.100,00
$ 38.128,00
2.383,00

Los tratamientos disponibles se aplican con internacién corta de hospital de dia. (Maximo 3 horas de duracién).

Costo del uso del medicamento a ser evaluado por paciente tratado o diagnosticado. YONDELIS

tiene un costo de $54.000 pesos uruguayos mas impuestos y se estima que un tratamiento
anual comprende cuatro ciclos de tres viales por ciclo; por consecuencia el costo del
tratamiento anual por paciente diagnosticado es de $648.000 pesos uruguayos mas impuestos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

De acuerdo al objetivo planteado (pacientes en que ha fallado el tratamiento con Antraciclinas e

Isofosfamida o que no puedan recibir estos agentes), se buscaron estudios que comparen Trabectedina

vs Placebo. Se encontré iinicamente un ensayo fase Il, abierto, randomizado, multicéntrico, en cual se

comparan dos dosis de Trabectedina, no encontrandose estudios con la comparacién Trabectedina vs

Placebo.

RECOMENDACIONES

En esta revision, no se ha encontrado suficiente evidencia cientifica que permita recomendar la

inclusion de Trabectedina al Formulario Terapéutico de Medicamentos. Se debera estar atento a

nuevas investigaciones en marcha y por publicarse que puedan arrojar mayor evidencia en relacién a

esta terapéutica.
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