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Cabazitaxel, en combinacié amb prednisona o prednisolona per al tractament de cancer de prostata metastatic
hormonoresistent, tractat préviament amb una pauta que inclogui docetaxel.
Informe técnic CAMHDA.

1. Identificacio del farmac i autors de I'informe

Farmac: cabazitaxel.
Comissio farmacoterapéutica de referéncia: CFT de I'Institut Catala d’Oncologia.
Declaracioé de conflicte d’interessos dels autors: no es declara cap conflicte d’interes.

2. Indicacio clinica avaluada

Cabazitaxel en combinacié amb prednisona o prednisolona per al tractament de cancer de
prostata metastatic hormonoresistent, tractat previament amb una pauta que contingui
docetaxel.

3. Area descriptiva del medicament

Nom genéric: cabazitaxel.

Nom comercial: Jevtana®.

Laboratori: Sanofi-aventis.

Grup terapeutic: taxans.

Codi ATC: LO1CD.

Via d'administraci6: infusié intravenosa.
Tipus de dispensacid: hospitalaria.

Via de registre: centralitzada.

Presentacions i preu
Forma farmaceéutica i dosi Unelztr?\tlzsper Codi nacional PVL (+IVA -RD 7.5%)
Jevtana 60 mg/1.5 ml 1 677657 3.944,2 €

4. Area d'acci6é farmacologica

4.1. Mecanisme d'accio

Cabazitaxel, igual com altres taxans, és un inhibidor dels microtibuls. S'uneix a la tubulina i
promou la seva polimeritzacié, mentre que simultaniament inhibeix la seva despolimeritzacio.
Aixd0 comporta l'estabilitzacié dels microtibuls, la qual cosa resulta en la inhibicié de les
funcions mitotiques i intercel-lulars.
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4.2. Indicacions cliniqgues formalment aprovades i data d'aprovacio

EMA (opini6 positiva CHMP 20.01.2011, autoritzaci6 17.03.2011) i AEMPS (autoritzat
7.4.2011): cabazitaxel en combinaci6 amb prednisona o prednisolona esta indicat per al
tractament de pacients amb cancer de prostata metastatic refractari a hormones, préviament
tractats amb un régim de docetaxel.

FDA (juny 2010): cabazitaxel en combinacié amb prednisona per al tractament de pacients
amb cancer de prostata metastatic hormonorefractari, préviament tractats amb un régim de
tractament amb docetaxel.

4.3. Posologia, forma de preparacio i administracio

Posologia: segons superficie corporal, 25 mg/m? cada 3 setmanes en infusié intravenosa
d'una hora en combinacié amb una administracio diaria de 10 mg de prednisona oral.

Premedicacidé: administrar IV 30 minuts abans de cabazitaxel, per disminuir el risc i la
gravetat de les reaccions d'hipersensibilitat:

- Antihistaminic: dexclorfeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o dosi equivalent

d'antihistaminic.

- Corticoides: dexametasona 8 mg o equivalent.

- Antagonista H2: ranitidina 50 mg o equivalent.

- Esrecomana profilaxi antiemética, segons necessitat.
Durant el tractament es recomana assegurar una hidrataci6 adequada per prevenir
complicacions renals.

No utilitzar PVC ni poliureta per a la preparacié i administracié de la solucié per a infusio.

Per a la preparacié de cabazitaxel calen 2 dilucions. La preparacié s'ha de realitzar en
condicions aséptiques.

e Pas 1- Primera dilucio
Cada vial de cabazitaxel 60 mg/1,5 ml s'ha de barrejar amb el vial complet de diluent. Una
vegada reconstituit la solucié resultant conté 10 mg/mil-lilitre de cabazitaxel.

e Pas 2 - Segona (final) dilucié
S'ha de realitzar immediatament després de la primera. Diluir en 250 mil-lilitres de clorur
sodic 0,9% o glucosa al 5%. Si es necessita una dosi major de 65 mg de cabazitaxel,
utilitzeu un volum major de vehicle d'infusi6 per no superar la concentracié6 de 0,26
mg/mil-lilitre. La concentracio final de cabazitaxel ha de ser entre 0,10 mg/mil-lilitre i 0,26
mg/mil-lilitre.

La injeccioé de cabazitaxel és una soluci6é groga, clara, viscosa, de color marré groguenca,
sempre que estigui degudament emmagatzemat. S'ha d'utilitzar abans de 8 hores si es
conserva a temperatura ambient (incloent-hi I'nora de la infusid) o 24 hores si es conserva
en nevera (incloent-hi I'hora d'infusié).

4.4, Farmacocinética

Els parametres farmacocinétics de cabazitaxel es descriuen a l'informe EPAR de 'EMA a
partir dels estudis fase | TED6188, TED6190 i ARD6191, junt amb les dades d'un subgrup
de pacients de I'estudi pivot fase Ill EFC6193 (n=145).
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També es va realitzar una analisi farmacocinetica poblacional a partir de les dades de 170
pacients: pacients amb tumor solid avancat (n=69), pacients amb cancer de mama (n=34) i
pacients amb cancer de prostata (n=67). Aquests pacients van rebre una dosi de 10 a 30
mg/m? setmanal o cada 3 setmanes.

Distribucio:

Després d'una dosi intravenosa de cabazitaxel de 25 mg/m? cada tres setmanes, la Cmax
mitjana en pacients amb cancer de prostata metastatic (n=67) va ser de 226 ng/mil-lilitre (CV
107%) i es va aconseguir després d'una hora d'infusié (Tmax). L'AUC mitjana en aquests
pacients van ser 991 ng x h/ml (CV 34%). No hi va haver desviacions importants amb la
proporcionalitat de dosi (de 10 a 30 mg/m?) en l'analisi en pacients amb tumors solids
avancats (n=126).

El volum de distribucié (Vss) va ser 4,864 L (2,643 L/m2 per a un pacient amb superficie
corporal mitjana d’'1,84 m?) en estat estacionari.

In vitro, la unié de cabazitaxel a proteines plasmatiques va ser de 89 a 92% i no va ser
saturable fins a 50,000 ng/ml, la qual cosa cobreix la maxima concentracié observada en els
assaigs clinics. Cabazitaxel s'uneix principalment a I'albimina (82%) i les lipoproteines (88%
per a HDL, 70% per a LDL i 56% per a VLDL).

Metabolisme:

Cabazitaxel es metabolitza extensament al fetge (>95%), principalment per l'isoenzim
CYP3A4/5 (80% a 90%), i en menor grau per CYP2C8. Cabazitaxel és el principal
component circulant en el plasma huma. Es van detectar almenys set metabolits en plasma
(incloent-hi els 3 metabolits actius que provenen de I'O-demetilacid. Basant-se en estudis in
vitro, el potencial de cabazitaxel d'inhibir farmacs que sén substrat d'altres isoenzims CYP és
baixa (1A2,-2B6,-2C9, -2C8, -2C19, -2E1, -2D6, i 3A4/5).

In vitro, cabazitaxel no inhibeix les multidrug-resistant proteins (MRP), pero si inhibeix la
glucoproteina P (PgP) i la BCRP (breast-cancer-resistant-proteins).

Eliminacio:

Després d'una hora d'infusié intravenosa de cabazitaxel 25 mg/m?, aproximadament un 80%
de la dosi administrada es va eliminar en 2 setmanes. El 76% de la dosi administrada
s'elimina pels excrements en forma de metabolits, mentre que només un 3,7% s'elimina
principalment per via renal, com cabazitaxel.

Segons l'analisi de farmacocineética poblacional, cabazitaxel té una depuracié plasmatica de
48,5 L/h (CV 39%; 26,4 L/h/m? per a un pacient amb una superficie corporal mitjana
d'1,84 m2) en pacients amb cancer de prOstata metastatic. Després d'una hora
d'administracio, les concentracions plasmatiques de cabazitaxel poden descriure's per un
model tricompartimental amb temps de semivida a, i & de 4 minuts, 2 hores i 95 hores,
respectivament.

4.5. Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb |la mateixa indicacié

disponibles en I'hospital

Caracteristiques comparades amb altres medicaments similars

Docetaxel

Nom Cabazitaxel Mitoxantrona Abiraterona (retractament)

Presentacio Mitoxantrona Comprimits de 250 mg

2 mg/mil-lilitre 10 ml Vials 80 mg

Jevtana 60 mg/1,5 ml
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75 mg/ m % cada 21 dies

: 2 2
Posologia 25 mg/m cada 3 setmanes 12 mg/m cat_ja 3 1000 mg cada 24 h oral 0 30 mg/_mzlsetmanal
iv setmanes iv dies 1,81 15 cada 21
dies
Caracteristiques Principal toxicitat: | Principal toxicitat: | Millor perfil de toxicitat. | Reaccions
diferencials leucopeénia, neutropénia i | mielosupressio i toxicitat | Principal toxicitat: | d'hipersensibilitat,
anemia. cardiaca. edemes, hipocalémia, | neutropénia, edema
Indicaci6: dolor | toxicitat ~ cardiaca i | periféric.
relacionat amb el cancer | hipertensi6. Existeixen genérics.

de prostata avangat,
refractari hormonal en
combinacié amb baixes
dosis de
corticoesteroides.
Existeixen genérics.

5. Avaluacio de I'eficacia
5.1. Assaigs clinics disponibles per a la indicaci6 clinica avaluada

Es disposa de l'informe EPAR de I'EMA (mar¢ 2011) i de l'informe CDER de 'FDA (juny
2010).

En ambdés s'ha trobat un anic estudi pivot en fase Ill, EFC6193: TROPIC per a aquesta
indicacié. Es disposa també de dos estudis de suport, perd en la indicacié de cancer de
mama metastatic (CMM):

- ARDG6191 Fase Il en CMM resistent a taxans.

- TCD6945 Estudi d'escalada de dosi en associacié amb capecitabina en pacients

amb CMM en segona linia després d'antraciclines i taxans.

Segons s'indica a l'informe EPAR, s'esta realitzant un estudi fase Il (EFC11785) de no
inferioritat en termes de supervivencia global que compara cabazitaxel 20 mg/m2 vs.
cabazitaxel 25 mg/mz2 en pacients amb cancer de prostata metastatic resistent a la castracio i
préviament tractats amb docetaxel.

La indicacié aprovada se suporta per 'estudi pivot seguent:
Estudi TROPIC/NCT00417079:

e A Randomized, Open Label Multi-Center Study of XRP6258 at 25 mg/m? in Combination
With Prednisone Every 3 Weeks Compared to Mitoxantrone in Combination With
Prednisone For The Treatment of Hormone Refractory Metastatic Prostate Cancer
Previously Treated With A Taxotere®-Containing Regimen.

o de Bono JS, et al. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic
castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a
randomised open-label trial. Lancet. 2010 Oct 2;376(9747):1147-54.



http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/xQoPWw4lZX-i-iSxuBcyeXNxvdDxuQ7Ju6c9cX-3LBNLz6YqSR4JOK45xR095d-3Ws8Gpw-PSB7gW.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/xQoPWw4lZX-i-iSxuBcyeXNxvdDxuQ7Ju6c9cX-3LBNLz6YqSR4JOK45xR095d-3Ws8Gpw-PSB7gW.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/xQoPWw4lZX-i-iSxuBcyeXNxvdDxuQ7Ju6c9cX-3LBNLz6YqSR4JOK45xR095d-3Ws8Gpw-PSB7gW.
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5.2.1. Resultats dels assaigs clinics

de Bono JS, et al. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer
progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet. 2010 Oct 2;376(9747):1147-54.

- NUm. de pacients: 755.

- Disseny: assaig fase lll, obert, aleatoritzat, en combinacié amb prednisona en pacients amb cancer de
prostata metastatic resistent a la castracié (CPMRC), que han rebut préviament tractament hormonal i en
gué la malaltia ha progressat durant o després del tractament amb un regim amb docetaxel.

- Estratificacié: malaltia mesurable vs. no mesurable i performance status (0-1 vs. 2).

- Tractament grup actiu i tractament grup control: tots els pacients rebien prednisona 10 mg/dia. Els
pacients del grup actiu van rebre cabazitaxel 25 mg/m2 en perfusié intravenosa d'una hora cada 21 dies. Els
pacients del grup control van rebre mitoxantrona 12 mg/m2 en perfusié intravenosa de 15-30 min. cada 21
dies. Ambdds fins a un maxim de 10 cicles.

- Variable principal: supervivéncia global (des de I'aleatoritzacié fins a la mort).
- Variables secundaries:

= Supervivencia lliure de progressié (variable composta). Temps des de I'aleatoritzacié fins a la
progressié mesurada per l'augment de PSA, la progressié del tumor, la progressié del dolor, o la
mort.

= Temps fins a la progressié del tumor.

=  Progressio de PSA:
-En pacients no responedors, la progressid es defineix com a augment del 25% per
sobre del nadir i increment d’almenys 5 ng/ml en el valor absolut de PSA (confirmar el valor
4 setmanes després).
-En pacients responedors i en pacients amb resposta del PSA basal no avaluable, la
progressio esta definida com un increment 250% per sobre del nadir, amb un increment minim de
5 ng/ml (confirmar el valor 1 setmana després).
=  Progressio del dolor: augment de la mitjana del valor de PPI > 1 punt dels valors de referéncia, o
un augment del 25% de la mitjana de la puntuaci6é d'analgesics o requeriments de radioterapia
pal-liativa.

= Taxa de resposta global (ORR) segons criteris RECIST, resposta per PSA (reduccio de PSA seéric
de = 50% en pacients amb un nivell basal = 20%), i resposta en dolor (reduccié de 2 punts 0 més
respecte el valor basal mitja de PPI sense augment de la puntuacié analgésica o disminucions de
més d'un 50% de I'Gs d'analgésics sense augment en el dolor, mantinguts almenys 3 setmanes).

= Seguretat.

= Farmacocinética.

- Criteris d'inclusi6: pacients amb proves patologiques de cancer amb una progressié documentada durant
o després del tractament amb docetaxel, >18 anys, amb PS 0-2. Es va requerir als pacients amb malaltia
mesurable tenir una documentacié de progressié amb criteris RECIST, amb almenys un teixit visceral o tou
amb lesions metastatiques. Es va requerir als pacients amb malaltia no mesurable tenir una elevacio de la
concentraci6 de PSA (almenys dos increments consecutius del valor de referéncia mesurats amb una
setmana de diferéncia), o almenys I'aparenc¢a d'una nova lesié radiologica demostrable. Castraci6 anterior o
en curs per orquiectomia o agonistes LHRH o ambdoés. Adequada funcié hematologica, hepatica, renal i
cardiaca. La fraccié d'ejeccio del ventricle esquerre major de 50%. Esperanca de vida >2 mesos, ECOG 0
az2.

- Criteris d'exclusi6: tractament previ amb mitoxantrona, tractament previ amb docetaxel amb < 225 mg/m?
de dosi acumulada, radioterapia del 40% o més de medul-la 0ssia, o terapia del cancer (diferent d'analegs de
LHRH) en les 6 setmanes anteriors. Neuropatia periferica o estomatitis = grau 2, una altra malaltia greu
(incloent-hi cancer secundari) o historial d'hipersensibilitat a polisorbat 80 o prednisona. Tractament amb
inhibidors potents de CYP450 3A4/5.

- Calcul mida mostral: 720 pacients aleatoritzats per observar 511 morts, es van acordar les assumpcions
seguents: poténcia estadistica per a supervivencia global de 90%, HR mitoxantrona/cabazitaxel 1,25 i
mitjana de supervivéncia al bra¢ de mitoxantrona 8 mesos.

- Flux de pacients: grafic de I'estudi.
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Resultats
; . . Cabazitaxel Mitoxantrona Diferencia de
Variable avaluada en |'estudi N= 378 N=377 mitjanes HR
Variable principal
- Mitjana de supervivéncia global 15,1 mesos 12,7 mesos 2,4 mesos 0,70
(1C95%) (14,1-16,3) (11,6-13,7) IC 95% = 0,59-0,83
P <0,0001
Resultats secundaris d'interes:
0,74
- Supervivencia lliure de progressio 2,8 mesos 1,4 mesos 1,4 mesos IC 95% = 0,64-0,86
(2,4-3,0) (1,4-1,7) P <0,0001
-Temps fins a la progressié del tumor 8,8 mesos 5,4 mesos 3,4 mesos 0,61
(3,9-12) (2,3-10) IC 95% = 0,49-0,76
< 0,0001
- Progressié de PSA 6,4 mesos 3,1 mesos 3,3 mesos 0,75
(2,2-10,1) (0,9-9,1) IC 95% = 0,63-0,90
0,001
- Progressi6 del dolor 11,1 NE
(2.9-NE)
Cabazitaxel Mitoxantrona
N =378 N =377 P
- Resposta de PSA 39,2% 17,8% 0,0002
(33,9-44,5) (13,7-22,0)
- Resposta tumoral objectiva per a 14,4% 4,4% 0,0005
pacients amb malaltia mesurable (9,6-19,3) (1,6-7,2)
basada en el RECIST
- Resposta al dolor 9,2% 7,7% NS
(4,9-13-5) (3,7-11,8)
Analisi per subgrups Cabazitaxel Mitoxantrona HR
Supervivéncia global
ECOG: 0, 1 (N = 694) 0,68 (0,57 a 0,82)
ECOG: 2 (N =61) 0,81 (0,48 a1,38)
Edat < 65 anys (N = 295) 0,81 (0,61 a 1,08)
Edat = 65 anys (N = 460) 0,62 (0,50 a 0,78)
Taxa fins a aleatoritzacio
< 6 mesos(n = 504) 0,77 (0,63-0,94)
> 6 mesos (n = 250) 0,64 (0,63-0,94)
Progressi6 respecte docetaxel:
. Durant docetaxel (n = 219) 0,65 (0,47-0,90)
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En <3 mesos després de
docetaxel (n = 339) 0,70 (0,55-0,91)
Entre 4 i 6 mesos (n = 108) 0,79 (0,48-1,28)
> 6 mesos (n = 84) 0,74 (0,39-1,40)
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Figura 1: Supervivéncia global
Patient HR (95% C1)
number
All randomised patients 755 — 070 (0-59-0-83)
ECOG status: 0, 1 694 —— 0-68 (0.57-0-82)
ECOG status: 2 61 S S 0.81(0-48-138)
Measurable disease: no 350 —— 072 (0.55-0.93)
Measurable disease: yes 4085 — 0-68 (0.54-0-85)
Mumber of previous chemotherapies: 1 L8 —e 0-67 {0-55-0-83)
MNumber of previous chemotherapies: =2 37 —— 075 (0-55-1.02)
Age: =65 years 295 —_— 0-81(0-61-1.08)
Age: =65 years 460 — 062 (0-50-0.78)
Pain at baseling: no 74 —— 055 (0:42-072)
Fain at baseline: yes 342 —— 077(0-61-0.98)
Rising PSA at basaline: no 159 — 0.88 (0.61-1.26)
Rising PSA at baseline: yes £33 — 065 (0.53-0.80)
Total docetaxel dose: <225 mg/m? £o » 096 (0-49-1.86)
Total docetaxel dose: = 225-450 mg/m? 206 —— Q60 (0.43-0.84)
Total docetaxel dose: = 450-675 mg/m 217 R 083 (0-60-1-16)
Total docetaxel dose: = 675-900 mg/m? 131 — 073 (0-48-1-10)
Total docetaxel dose: = 300 mg/ m* 134 —_— 051{033-079)
Progression during docetaxel treatment 219 —_— 065 (0-47-0.90)
Progression <3 months after docetaxel 339 — 070 (0.55-0-91)
Progression =3 months after docetaxel 192 —_— 075 (0-51-1.11)
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Figura 2: Supervivéncia global

. Analisi de subgrups.
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5.2.2. Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

- Validesa interna

L'assaig té la limitacié de ser obert, encara que la variable principal (supervivéncia
global) és el gold standard en aquesta patologia/estadi i tipus de tractament i no té
possibilitat de biaixos. Tanmateix, la variable secundaria era una variable composta
d'esdeveniments no comparables (supervivéncia lliure de progressio, PSA,
progressié tumoral, dolor o mort).

En la poblacioé per protocol, I'SLP es va definir com un criteri de valoracié compost
des de la data d'assignacio a l'atzar fins a I'aparicié d'algun d'aquests esdeveniments:
progressio del tumor, progressio de PSA, progressié del dolor o mort per qualsevol
causa. La preséncia de només un d'aquests esdeveniments era considerada com a
progressio.

Els pacients son assignats als diversos grups de tractament de forma aleatoria,
estant ambdés grups ben balancejats quant a caracteristiques basals. Encara que en
els criteris d'inclusié es requeria un ECOG de 0 a 2, la majoria dels pacients tenien
un estat funcional de 0 0 1 (92%), ben balancejats en ambdos grups.

Comparador: s'ha de tenir en compte que fins al moment cap tractament del CPHRM
en segona linia després de docetaxel no ha demostrat millorar I'SG en un assaig
clinic aleatoritzat. Tanmateix, el tractament amb qué es compara, mitoxantrona meés
prednisona, és l'adequat, ja que a les guies s'inclou mitoxantrona amb prednisona en
les opcions de tractament dels pacients amb cancer de prostata metastatic resistent
a docetaxel. Mitoxantrona més prednisona no té la indicacié6 en segona linia, siné
només com a quimioterapia inicial per palliar el dolor en cancer de prostata
metastatic refractari a hormones. Mitoxantrona no ha demostrat augment en la
supervivencia després del fracas a docetaxel, perd actualment és I'opcié terapéutica
(pal-liativa) d'eleccio.

Es realitza analisi per intenci6 de tractar.

L'assaig inicialment va incloure pacients que haguessin rebut <225 mg/m? de
docetaxel i, quan s'havien incldos 59 pacients amb aquestes caracteristiques, es va
decidir que fos un criteri d'exclusié, ja que aquests pacients podrien ser candidats a
tractar-se una altra vegada amb docetaxel. En aquest subgrup de pacients no es va
observar benefici significatiu en SG (HR [IC 95%] 0,96 [0,49-1,86]).

Es disposa dels resultats d'una analisi de subgrups que suggereix que el benefici
d’'SG es manté en tots els subgrups independentment de la raé de discontinuacié de
docetaxel.

- Aplicabilitat de I'assaig a la practica de I'hospital / Rellevancia clinica dels resultats

L'objectiu del tractament amb cabazitaxel no és curatiu, sind que suposa un
tractament amb intencié pal-liativa que permeti allargar la supervivéncia i alleugerir
els simptomes. Habitualment els pacients amb malaltia avangcada solen ser d'edat
avancada.

Cabazitaxel ha demostrat un increment en la supervivéncia global de 2,4 mesos i un
HR 0,7 (0,59-0,83) que és estadisticament significatiu, encara que l'aportacié en
benefici clinic pot ser més marginal.

Les dades de les variables secundaries indiquen diferéncies significatives (increment
1,4 mesos en I'SLP), i sén consistents amb la variable principal, excepte en temps a
la progressio en dolor i resposta en dolor. Els simptomes de dolor son parametres
importants en els pacients amb aquesta patologia, i és un aspecte de rellevancia
lligat a qualitat de vida.
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Encara que l'estudi és obert, fet que podria indicar un biaix en la valoracié d'una
variable objectiva, certament no afavoriria mitoxantrona, com les dades ens indiquen.
El disseny de l'assaig inclou I'estratificacié per dues variables:

o L'estat funcional ECOG sembla aportar millors resultats en el subgrup amb
estatus 0 a 1 que els pacients amb estatus de 2, si bé aquest ultim el
presenten molt pocs pacients i la comparacié es fa dificil.

o Malaltia mesurable o no mesurable: els resultats son similars en ambdos
subgrups i no s'inclouen a la taula anterior.

L'edat és una variable per la qual els pacients no estaven estratificats, tanmateix
sembla existir una tendéencia a obtenir millors resultats en els pacients més grans,
obtenint una reduccié relativa del risc de mort del 38% en els pacients amb
edat = 65 anys, mentre que en els pacients menors de 65 anys no s'obtenen
diferencies significatives.

No es va mesurar la qualitat de vida, sent un tractament amb importants efectes
secundaris (vegeu l'apartat 6) i administrat a una poblacié d'edat avancada.

El comite avaluador de I'EMA va concloure que l'efecte de cabazitaxel en termes
d'SG era similar a lI'observat en altres tractaments per a linies tardanes del cancer,
on a causa de l'avancat estat de la malaltia s6n poc freqlients increments dramatics
en la supervivéncia. A causa del pobre pronostic de la malaltia i la falta d'alternatives
terapeutiques, el comité va considerar els beneficis observats en I'SG com a
clinicament rellevants.

Altres opcions terapeutiques emprades a la practica diaria son:

o Retractament amb docetaxel (indicacié de retractament no aprovada), en
aguells casos en els quals s'hagi observat una bona resposta i/o el temps
lliure de progressio sigui acceptable.

o També s'ha d'incloure en l'analisi en el moment actual I'opcié terapéutica del
farmac abiraterona. Abiraterona és un inhibidor selectiu de la biosintesi
d'androgens que actua mitjancant el bloqueig de CYP17 i inhibeix la sintesi
d'androgens persistent (PAS) de la glandula suprarenal i de les fonts
intratumorals. Les dades d'eficacia d'abiraterona es basen en un assaig clinic
fase Il aleatoritzat, doble cec controlat amb placebo en pacients amb cancer
de prostata metastatic hormonoresistents que han progressat a un tractament
amb docetaxel. Es va comparar abiraterona (1.000 mg/24 h) + prednisona
(Pr) (5 mg/12 hores) (n=797) versus placebo + prednisona (n=398). L'objectiu
principal és supervivencia global (SG), i els objectius secundaris sén temps a
la progressio del PSA (TTPP), SLP radiografica (rSLP), i taxa de resposta del
PSA. Respecte al perfil de seguretat d'abiraterona, comentar que esta
relacionat amb la seva acci6 mineralcorticoide: retenci6 de liquids,
hipocalémia, hipertensio.

Els resultats d'eficacia a 12,8 mesos es mostren a la taula segtient:

Abiraterona+ Placebo+

prednisona prednisona HR (1C95%) P
SG, mitjana 14,8 mesos 10,9 mesos 0,65 (0,54-0,77) < 0,0001
TTPP, mitjana 10,2 mesos 6,6 mesos 0,58 (0,46-0,73) < 0,0001
rPFS, mitjana 5,6 mesos 3,6 mesos 0,67 (0,58-0,78) < 0,0001
Resposta PSA 38% 10% - < 0,0001

No se’n disposa.

5.3. Revisions sistematiques publicades i les seves conclusions
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5.4. Avaluacié de fonts secundaries
- Guies de practica clinica

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) version 1.2013

Situa cabazitaxel al mateix nivell que abiraterona, després d’'una progressiéo a docetaxel
(categoria 1).

Indica que no hi ha comparacions directes entre abiraterona+prednisona i cabazitaxel. El
diferent mecanisme d’accio suggereix que té sentit fer tractament sequencial si el pacient es
troba en bones condicions després d’haver progressat a un dels tractaments. No hi ha dades
sobre quina és la sequéncia optima de tractament ni cap marcador objectiu que predigui
millor resposta a un o l'altre.

Es necessari seleccionar pacients sense neuropatia greu i adequada funcié hepatica, renal i
hematologica a causa de l'alt risc de neutropenia i altres efectes secundaris en aquesta
poblacié. S'ha de considerar I'Us de factors estimulants de colonies per a profilaxi
d'infeccions.

Mitoxantrona no ha demostrat augment en la supervivéncia després del fracas a docetaxel,
perd actualment és l'opcid terapéutica (pal-liativa) d'eleccid, principalment en els pacients no
candidats a tractament amb cabazitaxel.

ESMO Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Les guies son previes a lautoritzacié dels dos farmacs i no inclouen
recomanacions sobre cabazitaxel ni abiraterona.

Guia de 2010 de I'Associacié Europea d'Urologia (EAU) respecte al tractament del
cancer de prostata avancat, recidivant i resistent a la castracié (CPRC): inclou
cabazitaxel com a alternativa de tractament després de progressié docetaxel. S'ha de tenir
en compte, tanmateix, que en el text del 2010 simplement s'indica la possibilitat que en el
futur es pugui emprar cabazitaxel com a tractament de segona linia per a recidiva després
de docetaxel.

Regional Drug and Therapeutics Centre-NHS- The use of cabazitaxel for the treatment
of metastatic hormone-refractory prostate cancer (febrer 2011): malgrat l'avantatge en
supervivencia, es requereixen dades addicionals sobre el perfil de seguretat del farmac. Es
consideren d'utilitat dades sobre l'impacte del farmac en la qualitat de vida per establir el
posicionament terapéutic del farmac.

5.5. Avaluacions per organismes independents:
NICE (TA255) (maig 2012)

Cabazitaxel en combinaci6 amb prednisona o prednisolona no esta recomanat per al
tractament del cancer de prostata metastatic hormonorefractari préviament tractat amb un
esquema de quimioterapia que contingui docetaxel.

El Comite del NICE va concloure que cabazitaxel complia dos dels tres criteris establerts pel
NICE per considerar-lo un end of life treatment. Tot i aix0, per justificar que complia el tercer
criteri, el laboratori va presentar diferents models matematics, on es demostrava, en tots ells,
que l'allargament de la vida produit per cabazitaxel era de 3 mesos o més. El Comité va
concloure que una millora mitjana de més 3 mesos en la mitjana d’'SG havia estat
demostrada de forma robusta i que, per tant, es complien tots els criteris d’end of life. No
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obstant aixo, 'ICER per AVAQ guanyat era massa elevat per justificar un us apropiat dels
recursos de 'NHS.

Scottish Medicines Consortium (novembre 2011)

L’SMC no recomana en I'ambit de 'NHS escocés I'is de cabazitaxel en combinacié amb
prednisona o prednisolona en el tractament del cancer de prostata metastatic resistent a la
castracid, que ha progressat durant o després d’'una quimioterapia basada en docetaxel.

La justificacié del laboratori del cost del tractament amb relacio al seu benefici en salut no va
ser suficient perqué I'SMC l'acceptés.

6. Avaluaci6 de la seguretat

6.1. Descripcié dels efectes adversos més significatius (per la seva fregieéncia o
gravetat)

En els estudis realitzats fins a la comercialitzacio, els efectes adversos més frequients sén
anemia (97,8%), leucopenia (96,2%), neutropénia (94,0%), trombocitopénia (47,7%), diarrea
(46,6%), fatiga (36,7%), nausees (34,2%), vomits (22,4%), asténia (20,5%), restrenyiment
(20,5%), dolor abdominal (17,3%), hematuria (16,7%), dolor d'esquena (16,2%) i anoréxia
(15,9%).

Els efectes adversos més comuns grau 3-4 a pacients tractats amb cabazitaxel van ser:
neutropénia (81,7%), leucopénia (68,2%), anemia (10,6%) i neutropenia febril (7,3%).

S’han notificat morts per neutropénia. S'han de monitorar els valors de neutrdfils i no s’ha
d’administrar cabazitaxel si el recompte de neutrofils és < 1.500 cél-lules/mm?.

6.2. Seguretat. Assaigs clinics comparatius

Les morts per causes diferents a la progressié de la malaltia dins dels 30 dies de I'Ultima
dosi es van registrar en 18 (5%) dels pacients tractats amb cabazitaxel i 3 (< 1%) dels

pacients tractats amb mitoxantrona (RAR 6,00 [1,78 a 20,20] 25 [16 a 59]).

A la taula adjunta, s’hi exposa la incidéncia comparada d'efectes adversos en l'assaig
TROPIC.

de Bono JS, et al. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate
cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet. 2010 Oct 2;
376(9747):1147-54.

Resultats de seguretat grau 3-4

Variable de seguretat avaluada| Cabazitaxel Mitoxantrona | RAR (IC 95%). Diferénciarisc | NNH o NND

en I'estudi (N=371) (N=371) absolut * (IC 95%) *

Qualsevol reacci6 adversa

grau 3-4 208 (56,1%) 139 (37,5%) 18,6% (11,5% a 25,7%) 6(4a9)

HEMATOLOGIQUES

-Neutropénia 303 (82%) 215 (58%) 23,7% (17,3% a 30,1%) 5(4a6)
febril 28 (8%) 5 (1%) 6,2% (3,3%a 9,1%) 19 (12 a 44)

-Leucopeénia 253 (68%) 157(42%) 25,9% (19,0% a 32,8%) 4 (4a6)

-Anémia 39 (11%) 18 (5%) 5,7% (1,8% a 9,5%) 18 (11 a 56)

NO HEMATOLOGIQUES

12


http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/xQoPWw4lZX-i-iSxuBcyeXNxvdDxuQ7Ju6c9cX-3LBNLz6YqSR4JOK45xR095d-3Ws8Gpw-PSB7gW.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/xQoPWw4lZX-i-iSxuBcyeXNxvdDxuQ7Ju6c9cX-3LBNLz6YqSR4JOK45xR095d-3Ws8Gpw-PSB7gW.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/xQoPWw4lZX-i-iSxuBcyeXNxvdDxuQ7Ju6c9cX-3LBNLz6YqSR4JOK45xR095d-3Ws8Gpw-PSB7gW.

Cabazitaxel, en combinacié amb prednisona o prednisolona per al tractament de cancer de prostata metastatic
hormonoresistent, tractat préviament amb una pauta que inclogui docetaxel.
Informe técnic CAMHDA.

- Diarrea 23 (6%) 1 (<1%) 5,9% (3,4% a 8,4%) 17 (12 a 30)
- Fatiga 18 (5%) 11 (3%) 1,9% (-0,9% a 4,7%) 54 (22 a -112)
- Vomits 6 (1,6%) 0 1,6% (0,3% a 2,9%) 62 (35 a 334)
- Asténia 17 (5%) 9 (2%) 2,2% (-0,5% a 4,8%) 47 (21 a - 200)
- Dolor abdominal 7 (1,9%) 0 1,9% ( 0,5% a 3,3%) 54 (31 a 201)
- Infeccions del tracte urinari 6 (1,6%) 4 (1,1%) 0,5% (-1,1% a 2,2%) 75 (41 a 501)
- Obstruccions uretrals 5 (1,3%) 0 1,3% (0,2% a 2,5%)

- Pneumonia 9 (2,4%) 3 (<1%) 1,6% (-0,2%a 3,4%)

- Dolor d'esquena 14(3,8%) 11 (3%) 0,8% (-1,8% a 3,4%)

- Dolor d'ossos 3 (< 1%) 9 (2,4%) -1,6% (-3,4% a 0,2%)

- Dolor a les extremitats 6 (1,6%) 4 (1,1%) 0,5% (-1,1% a 2,2%)

- Artralgies 4 (1,1%) 4 (1,1%)

- Insuficiencia renal 8 (2,2%) 0 2,2% (0,7% a 3,6%) 47 (28 a 143)
- Hemattiria 7 (1,9%) 1(< 1%) 1,6% (0,1% a 3,1%) 62 (33 a1001)
- Deshidratacio 8 (2,2%) 3 (< 1%) 1,3% (-0,4% a 3,1%)

- Embolisme pulmonar 7(1,9) 8 (2,2%) -0,3% (-2,3% a 1,8%)

- Trombosi venosa profunda 7 (1,9%) 3 (<1%) 1,1% (-0,6% a 2,7%)

En l'estudi, no es permetia I'Us profilactic de factors estimulants de colonies durant el primer
cicle, perd si (a discrecio de l'investigador) després de produir-se neutropénia de 7 dies o
més de durada o neutropénia complicada per febre o infeccid. L'analisi posterior dels autors
de I'is de filgrastim va indicar que el percentatge de neutropénia grau =3 en aquells pacients
que no van rebre filgrastim va ser similar (44,6% cabazitaxel i 38,4%
mitoxantrona+prednisona). Filgrastim es va utilitzar més en el grup de cabazitaxel, de forma
estadisticament significativa. D'un total de 3.246 cicles (1.881 cabazitaxel, 1.365
mitoxantrona) de forma profilactica es va administrar filgrastim en 588 cicles de cabazitaxel i
en 118 de mitoxantrona i de forma terapeéutica en 149 vs. 69 pacients, respectivament. El
percentatge de cicles de cabazitaxel amb neutropénia de grau =3 va ser inferior quan es va
utilitzar filgrastim de forma profilactica que com a tractament (27,47% vs. 57,7%, p < 0,001).
Aquesta disminucié també es va detectar en el grup de mitoxantrona (9,3% vs 33,3% p <
0,001). Partint d'aquests resultats s'emet la recomanacio d'Us de factors en pacients en risc.

El fabricant recomana que s'ha de considerar la profilaxi primaria amb filgrastim en pacients
amb factors clinics d'alt risc: edat >65 anys, mal estat general, episodis previs de
neutropénia febril, radioterapia intensiva prévia, estat nutricional deficient o altres
comorbiditats greus prévies que el predisposin a un augment de complicacions derivades de
la neutropénia prolongada. Aixi mateix, I'iUs terapéutic de filgrastim i la profilaxi secundaria
s'ha de considerar en pacients amb major risc de complicacions per neutropénia.

Divuit pacients (5%) en el grup de cabazitaxel van morir durant els 30 dies posteriors a
I'dltima infusi6, 17 d'ells a causa d'un efecte advers. Set pacients van morir a causa de
neutropénia o a les seves consequiéncies cliniques. En aquest sentit, el Comité de Vigilancia
de Dades i Seguretat (CVDS) en resposta a I'excés preco¢ de morts en l'estudi TROPIC va
aconsellar una adheréncia estricta al protocol existent respecte al retard i modificacié de la
dosi, i al tractament de la neutropénia segons les normes de 'ASCO.

Partint dels resultats de l'estudi de fase I, el perfil de seguretat de cabazitaxel a una dosi
<25 mg/m? va ser més favorable que amb la dosi = 25 mg/m2. Per obtenir més informacio
sobre l'eficacia comparada d'ambdues dosis, el laboratori esta realitzant un assaig clinic
obert que compara les dosis de cabazitaxel de 20 mg/m? i 25 mg/m? com a tractament de
segona linia en pacients amb cancer de prostata avancat (Estudi
PROSELICA/NCT01308580).

Actualment hi ha assaigs clinics en curs que ajudaran a concretar el perfil de seguretat del
farmac.
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Cabazitaxel, en combinacié amb prednisona o prednisolona per al tractament de cancer de prostata metastatic
hormonoresistent, tractat préviament amb una pauta que inclogui docetaxel.
Informe técnic CAMHDA.

6.3. Fonts secundaries sobre seguretat

No se’n disposa.

6.4. Precaucions d’ds en casos especials

- Contraindicacions

e Cabazitaxel no s'ha d'administrar en pacients amb un recompte de neutrofils inferior
a 1.500/mm’,

e Esta contraindicat en pacients amb historia d'hipersensibilitat a cabazitaxel o a altres
farmacs que continguin polisorbat 80 en la seva formulaci6.

e No s'ha d'administrar en pacients amb insuficiéncia hepatica (bilirubina total = LSN, o
GPT i/lo GOT = 1,5 x LSN).

¢ No s'ha d'administrar a dones embarassades (categoria D de I'FDA).

- Precaucions
Ancians:

Partint de la poblacio de I'andlisi farmacocinétic, no es van detectar diferéncies significatives
en la farmacocinética de cabazitaxel entre pacients < 65 anys (n=100) i majors (n=70).

Dels 371 pacients amb cancer de prostata tractats amb cabazitaxel cada 3 setmanes en
combinacié amb prednisona, 240 pacients (64,7%) eren majors de 65 anys, mentre que 70
pacients (18,9%) tenien = 75 anys. No hi ha diferéncies globals en efectivitat entre pacients 2
65 anys i més joves.

Els pacients grans (= 65 anys) podrien patir amb més facilitat certes reaccions adverses,
sobretot de tipus hematologic. La incidéncia de neutropénia, fatiga, asténia, piréxia, mareig,
infeccions del tracte urinari i deshidratacié ocorren amb una freqiéncia = 5% major en
pacients amb 65 anys o0 més comparat amb els pacients més joves.

Insuficiéncia renal:

No s'han realitzat assaigs en insuficiencia renal. Partint de la poblaci6 de l'analisi
farmacocinetic, no s'han observat diferéncies significatives en depuracié en pacients amb
insuficiencia renal mitjana (50 mL/min < depuracié de creatinina ([CLcr]) < 80 mL/min) i
moderada (30 mL/min < CLcr < 50 mL/min). No hi ha dades de pacients amb insuficiéncia
renal greu (CLcr < 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal. S'ha de tenir precaucié en
pacients amb insuficiéncia renal greu i insuficiéncia renal terminal.

Insuficiencia hepatica:

No s'han realitzat assaigs en insuficiéncia hepatica. La seguretat de cabazitaxel no s'ha
avaluat en pacients amb insuficiéncia hepatica. Com cabazitaxel es metabolitza
extensament al fetge, la insuficiencia hepatica és probable que augmenti les concentracions
de cabazitaxel. Els pacients amb insuficiencia hepatica (bilirubina total = LSN, o GPT i/o
GOT = 1,5 x LSN) es van excloure de l'assaig clinic aleatoritzat.
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Cabazitaxel, en combinacié amb prednisona o prednisolona per al tractament de cancer de prostata metastatic
hormonoresistent, tractat préviament amb una pauta que inclogui docetaxel.
Informe técnic CAMHDA.

Pediatria;

La seguretat i efectivitat de cabazitaxel no s'han establert en pacients pediatrics.

- Interaccions:
Farmacs que poden incrementar les concentracions plasmatiques de cabazitaxel.

Inhibidors del CYP3A4: cabazitaxel es metabolitza de manera important pel CYP3A.
Encara que no shan portat a terme estudis d'interaccions formals de cabazitaxel,
l'administraci6 concomitant d'inhibidors potents del CYP3A (p. ex., ketoconazole,
itraconazole, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazole), pot augmentar les concentracions de cabazitaxel. Per aixo,
l'administracid concomitant s'ha d'evitar. S'ha de tenir precauci6 amb I''s concomitant
d'inhibidors moderats del CYP3A.

Farmacs que poden disminuir les concentracions plasmatiques de cabazitaxel.
Inductors del CYP3A4: encara que no s'han dut a terme estudis d'interaccions formals de
cabazitaxel, I'administracié concomitant d'inductors forts (p. ex. fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) pot disminuir les concentracions de
cabazitaxel. Per aix0, l'administracid concomitant s'ha d'evitar. A més, els pacients han
d'evitar prendre I'herba de Sant Joan.

6.5. Seguretat: prevencid d'errors de medicacid en la seleccié i introduccié d'un nou
farmac

Medicament citostatic per via parenteral que s'ha de manipular segons els procediments de
cada centre per assegurar la proteccié de I'operador i la manipulacié aséptica.

No s'ha de confondre amb altres medicaments del mateix grup terapéutic: paclitaxel,
docetaxel.

7. Area economica

7.1. Cost tractament/dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacié

amb la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals.

Només s’inclou el cost del farmac. No s’inclouen els costos de la premedicacio ni els costos
associats a 'administracié a hospital de dia. No es té en compte 'aprofitament de vials, ni els
costos indirectes de la patologia.

Comparacio de costos del tractament avaluat davant altres alternatives

Cabazitaxel** Mitoxantrona Abiraterona Docetaxel
I . . Vial 20 mg: 45,73 €
* )
Preu unitari 3.944,20 €/vial 78,2 €lvial 27,26 €/comp Vial 80 mg: 182,9 €
Posolodia 25 mg/m? 12 mg/m? 1.000 mg 75 mg/m?
Y cada 3 setmanes | cada 3 setmanes cada 24h cada 21 dies
. 2 . . 1.000 mg
Dosi (1,7 m?) 42,5 mg (1 vial) 20,4 mg (1 vial) (4 comp) 128 mg
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Cost cicle 3.944,20 € 78,2 € 3271,2€ 320,11 €
Cost per 6 cicles de tractament 23.665,2 € 469,2 € 19.627,2 € 1.920,66 €
Cost incremental (diferencial) Tractament de

respecte la terapia de referéncia 23.196 € referéncia 19.158 € 1451,46 €

* Preu de cabazitaxel, docetaxel i abiraterona segons nomenclator del CatSalut de gener 2013. Preu mitoxantrona
segons PVL.

**S’ha de tenir en compte I's de filgrastim com a profilaxi primaria o secundaria. Segons
dades de l'estudi es va associar filgrastim en el 39% dels pacients amb cabazitaxel, de
forma profilactica, a partir del 2n cicle, en el 31%, i com a tractament en el 8% dels pacients).
Preu segons el nomenclator del CatSalut filgrastim 30 MU= 63,13 €, 48 MU= 105,73 €

Cost tractament (30 MU) 5-7 dies= 315,65-441,91 €
Cost tractament (48 MU) 5-7 dies= 528,65-740,11 €

A l'estudi TROPIC, I'estudi de registre de cabazitaxel, la mitjana de cicles de tractament amb
cabazitaxel va ser de 6.

A l'estudi COU-AA-301, I'estudi de registre d’abiraterona, la mitjana de cicles de tractament
amb abiraterona va ser de 8.

7.2. Cost-eficacia incremental (CEl). Dades propies

. Variable Eficacia de Eficacia de | Diferéncia Cost CEl per mes de | CEl per any de
Referéncia - - VO . : -
avaluada cabazitaxel | mitoxantrona | d’eficacia | incremental vida guanyat vida guanyat
. Supervivéncia 23.196 €
Estudi 15,1 12,7 2,4 mesos "
global ~ ” i (mitjana de 6 9.665 € 115.280 €
TROPIC (mesos) (141-163) | (11,6-137) | (02anys) | soac iniciats)

El cost eficacia incremental per any de vida guanyat és de 115.280 €.

Referencia ARl NNT Cost incremental CEl (1C95%)*
avaluada
= 0,
Estudi TROPIC Supenvivencia RQET%/" 23.196 € 208.764 €
global a 1 any (1IC95%: 6-16) (mitjana de 6 cicles iniciats) (139.176-371.136)

* La probabilitat estimada de supervivéncia a I'any, partint de la corba de Kaplan-Meier, és d'un 61% per a cabazitaxel i un 50%
per a mitoxantrona. Partint d'aquestes dades, podem calcular INNT= 9 (IC 95%:6-16).

L'avaluacié economica ens indica que necessitarem tractar 9 pacients amb cabazitaxel per
obtenir un pacient addicional viu a I'any, amb un cost-eficacia incremental de 208.764 €.

Les dades d'eficacia disponibles per a cabazitaxel no estan ajustades per qualitat de vida.

7.3. Cost-eficacia incremental en estudis publicats

No se’n disposa.
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7.4. Estimacio del nombre de pacients/any candidats al tractament en I'hospital, cost
estimat anual i unitats d'eficacia anuals

Segons Borras i col-laboradors, el cancer de prostata (CP) és el tumor més frequent en
homes a Catalunya. Aixi mateix, el cancer de prostata és un dels més prevalents en homes
espanyols, tant a un com a cinc anys, i suposa el 15,48% de tots els tumors a un any i el
15,2% a cinc anys. La seva incidencia augmenta amb l'edat, ja que es diagnostiquen el 90%
dels casos en majors de 65 anys.

Durant el periode 1998-2002 es van diagnosticar a Catalunya 3.049 casos nous anuals i la
taxa d'incidencia de cancer de prostata durant aquest periode va ser de 50,9 per 100.000
habitants (poblacié estandard europea). Si comparem amb dades prévies de la incidéncia a
Catalunya (1993-1997), s'observa que en aquests ultims anys s'ha produit un augment
marcat en la incidéncia del cancer de prostata.

Trobem variabilitat en les dades publicades en la literatura, sobre el percentatge de pacients
amb afectacié extraprostatica en el moment del diagnostic. Les dades indiquen que aixo
succeeix entre el 10-30% dels pacients. D'altra banda, s'estima que en el cas de CP
metastatic, en el 80% dels casos després d'un periode inicial de resposta al tractament
(aproximadament 12-18 mesos) passen a ser hormonorefractaris en els 2-4 anys posteriors.

Si suposem que en el moment del diagnostic entre un 10 i un 30% dels pacients presenten
metastasis i que aproximadament el 80% dels pacients amb cancer metastatic presenten
refractarietat al tractament hormonal en 2-4 anys. D’aquests, aproximadament el 50% rebran
una primera linia de quimioterapia amb docetaxel. Per estat funcional i comorbiditats, només
el 50% de pacients que progressin a docetaxel seran candidats a tractament de segona
linia. El rang estimat de pacients candidats a una segona linia de tractament a Catalunya és
d’entre 152-457 pacients/any.

7.5. Estimacio de I'impacte economic global a nivell autonomic/estatal

Consequentment podriem estimar I'impacte economic global a nivell de Catalunya.

Estimacio del nombre de pacients/any candidats al tractament a nivell estatal, cost estimat anual i unitats
d'eficacia anuals

Cost incremental per pacient vs

Nombre anual de pacients mitoxantrona

Impacte economic anual

152-457 23.196 € 3.525.792 - 10.600.572 €

S'estima que durant un any seran tractats a nivell de Catalunya un total de 152 a 457 pacients
amb cabazitaxel. El cost anual addicional sera de 3,5 a 10,6 milions d'euros. El nombre estimat
de pacients que obtindran benefici durant el periode d'un any serien en el rang entre 17 i 51
pacients (NNT = 9).
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