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Informe complementari d’'un farmac en una indicacio fora fitxa tecnica (FFT)segons PNT de
medicaments especials aprovat a I'lCO (Acta 2009_04).

1 .- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DEL INFORME
Farmac: Docetaxel
2 .- IDENTIFICACIO DEL PROCES D'AVALUACIO:

Indicacié clinica sol-licitada: Indicacio fora de fitxa técnica: Segona linia de tractament de
carcinoma gastric avancat o metastatic en pacients amb bon estat general que hagin
progressat al tractament de 12 linia i que no hagin rebut docetaxel a la quimioterapia prévia.

3 .- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom generic: Docetaxel

Nom comercial: Docetaxel EFG ®

Grup terapeutic: Agent Antineoplastic. Taxans Codi ATC: LO1CD 02
Via d'administracid: endovenosa

Tipus de dispensacio: Hospitalaria

Via de registre: Centralitzat

Presentacions i preus

Forma farmacéutica i dosi Envas de x unitats Codi Cost per unitat Nomenclator Catsalut
Vial 80 mg /2 ml 1 vial 679696.2 303,2 €

4 .- AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme d'accio.

Docetaxel promou l'acoblament de microtdbuls de dimers de tubulina, i inhibeix la
despolimeritzacié de la tubulina que estabilitza els microtibuls de la cél-lula. Aixd déna com a
resultat la inhibici6 de I'ADN, I'ARN i la sintesi de proteines. La majoria de l'activitat es
produeix durant la fase M del cicle cel-lular.



4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades

AEMpS, EMA (nov 2006) i FDA (marc¢ 2006)

Adenocarcinoma qz‘istricII|

- En combinacié amb cisplati i 5-fluorouracil esta indicat per al tractament de pacients amb
adenocarcinoma gastric metastatic, inclos I'adenocarcinoma de la uni6é gastroesofagica, que no
han rebut préviament quimioterapia per a la malaltia metastatica.

Altres indicacions gprovades:

Cancer de mama

- Docetaxel en combinacié amb doxorubicina i ciclofosfamida esta indicat com a coadjuvant en
el tractament de pacients amb cancer de mama operable de noduls positius.

- En combinacié amb doxorubicina, esta indicat en el tractament de pacients amb cancer de
mama metastatic o localment avancat que no han rebut préviament terapia citotdxica per a
aguesta malaltia.

- En monoterapia, esta indicat en el tractament de pacients amb cancer de mama metastatic o
localment avancat després del fracas de la terapia citotdxica. La quimioterapia administrada
préviament ha d'haver inclos una antraciclina o un agent alquilant.

- En combinacié amb trastuzumab esta indicat en el tractament de pacients amb cancer de
mama metastatic amb tumors que sobreexpressen HER2 i que no han estat tractats préviament
amb quimioterapia per a la malaltia metastatica.

- En combinacié amb capecitabina esta indicat per al tractament de pacients amb cancer de
mama localment avancat o metastasic després del fracas de la quimioterapia citotoxica. La
terapia prévia ha d'haver inclds una antraciclina.

) Ll
Cancer de pulm6 no microcitic

- Tractament de pacients amb cancer de pulmd no microcitic, metastatic o localment avancat,
després del fracas de la quimioterapia previa.

- En combinacié amb cisplati esta indicat per al tractament de pacients amb cancer de pulmé
no microcitic localment avancat o metastatic, no resecable, que no han estat tractats
préviament amb quimioterapia per aquesta malaltia.

mi
Cancer de prostata
- En combinacioé amb prednisona o prednisolona esta indicat per al tractament de pacients amb

cancer de prostata metastatic refractari a hormones.
m

. m
Cancer de cap.i coll

- En combinacié amb cisplati i 5-fluorouracil esta indicat per al tractament d'induccié de
pacients amb carcinoma escamés de cap i coll localment avancat.

4.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.

La premedicacié consisteix en un corticosteroide oral, dexametasona 16 mg al dia (ex, 8 mg
dues vegades al dia) durant tres dies comencant el primer dia abans de I'administracié de
docetaxel. La premedicaci6 és necessaria per reduir la gravetat de les reaccions
d'hipersensibilitat i I'edema periferic.

La dosi recomanada és 75 mg / m * de docetaxel en 1 hora de perfusio, cada 3 setmanes.

4.4 Farmacocinética.

Farmacocinetica lineal. Unié a proteines en un 94-97%. Semivida d'eliminaci6: 11 h

Es un substrat de CYP3A4 i al mateix temps ho inhibeix débilment. Pateix metabolisme hepatic
mitjancant oxidacio pel CYP3A4.

Excrecio: femta (75%) i orina.



4.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio
disponibles a I'Hospital / mercat

No existeix un régim de quimioterapia estandard per al tractament en segona linia del
carcinoma gastric metastatic. A continuacié es mostren algunes de les possibles alternatives
recollides en la bibliografia:

Nom Irinotecan Docetaxel 5-FU + irinotecan
Presentaci6 | vials 100 mg/5 ml vials 80 mg 5-FU vials 59/100 ml
Irino: vials 100 mg/5 ml
Posologia | 300 mg/m ? cada 21 dies 75 mg / m ® cada 21 dies Irinotecan 150 mg/m2
i 5-FU 1000 mg/m2 c/14 dies
Toxicitat Diarrea, sindrome colinérgic, | Reaccions d'hipersensibilitat, | Mielosupressié, diarrea, mucositis,
nausees i vomits, neutropénia. neutropénia, edema periféeric eritrodisestesis palmoplantar

5. AVALUACIO DE L'EFICACIA.

5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicacio sol-licitada

Després d'una recerca bibliografica a Medline amb les paraules clau “docetaxel”, "second line"

o “failure”, "advanced" i "gastric cancer" es van obtenir diversos assaigs clinics fase Il i una
revisio.

Posteriorment es van seleccionar els assaigs clinics fase Il que avaluaven docetaxel en segona
linia després de la progressio a una terapia amb fluoropirimidines i platins.

Lee JL , Ryu MH et al. A phase Il study of docetaxel as salvage chemotherapy in advanced gastric cancer after
failure of fluoropyrimidine and platinum combination chemotherapy. Cancer Chemother Pharmacol. 2008 apr; 61
(4) :631-7.

-N ° de pacients: 49

-Disseny: Fase Il. Prospectiu

-Tractament: Docetaxel 75 mg / m ? ¢/ 3 setmanes fins progressio o toxicitat.

-Objectiu principal: Resposta Global.

-Objectius secundaris: Temps fins a la progressio, durada de la resposta i Supervivencia Global.

-Criteris d'inclusi6: edat 18-70 anys, ECOG 0-2, exposicié prévia a 5-FU o derivats (capecitabina, tegafur) i platins,
Lesions mesurables per criteris RECIST, no radioterapia prévia, esperanca de vida estimada superior a 3 mesos ,
adequada funcié de moll d'os, hepatica i renal.

-Criteris d'exclusi6: metastasis cerebrals, sagnat gastrointestinal o obstruccié, serioses comorbiditats o incapacitat per
complir amb els requeriments del protocol.

Parametres d'eficacia

Docetaxel IC 95%
Resposta Global (%) 16.3 6-26.6
Resposta completa 2% (N=1)
Mediana del temps a la progressioé (mesos) 2,5 2,3-2,7
Durada de la resposta (mesos) 4,7 (2,3-13,4)
Mediana de supervivencia global (mesos) 8,3 6,7-9,8

Validesa interna:

e Es un assaig clinic fase Il sense comparador. El comparador hauria d'haver estat la
millor terapia de suport o altres alternatives com irinotecan o oxaliplati.

e |'objectiu principal, a causa de la situaci6 de pal-liaci6 hagués hagut de ser la
supervivéncia ajustada a qualitat de vida.

e La mitjana dels cicles de tractament va ser de 3 (1-9).

e El temps a la progressid i la SG no es van modificar en funcié de l'edat, sexe,

diferenciacio histologica, nombre de localitzacions metastatiques, temps a la progressio
durant la primera linia de tractament.



e La resposta prévia al tractament de primera linia va ser estadisticament significativa
(P=0,013) a I'hora de predir I'augment en SG.

e EIl 18.4% van experimentar neutropénia grau Il o IV.

Validesa Externa:

e La poblaci6 estudiada és similar a la poblacié6 candidata a nivell assistencial: els
pacients havien rebut com a primera linia tractament amb fluoropirimidines i Plati, el PS
era ECOG <2, i el mateix esquema d'administracié de docetaxel.

e No s'avalua la qualitat de vida dels pacients.

Jo JC. Docetaxel monotherapy as a second-line treatment after failure of fluoropyrimidine and platinum in
advanced gastric cancer: experience of 154 patients with prognostic factor analysis. JPN J Clin Oncol. 2007 Dec;
37 (12) :936-41.

-N ° de pacients: 154

-Disseny: Fase Il. Retrospectiu

-Tractament: Docetaxel 75 mg / m ? ¢/ 3 setmanes fins progressio o toxicitat.

-Objectiu principal: Resposta Global.

-Objectius secundaris: Temps fins a la progressio, durada de la resposta i Supervivéncia Global.

-Criteris d'inclusié: edat> 18 anys, histologia confirmada d'adenocarcinoma gastric, ECOG 0-2, exposici6 previa a 5-FU o
derivats (capecitabina, tegafur) i platins, adequada funcié de moll d'os, hepatica i renal.

-Criteris d'exclusi6: metastasis cerebrals.

Parametres d'eficacia

Docetaxel IC 95%
Resposta Global (%) 14% (n=86)
Resposta Completa 1-2% (n=1)
Resposta parcial 12,8% (n=11)
Estabilitzacié de la Malaltia 16% (n=25)
Mediana del temps a la progressioé (mesos) 2,6 (2,2-2,9)
Durada de la resposta (mesos) 5,6 (3,5-16,2)
Mediana de supervivéncia global (mesos) 7,2 (5,9-8,5)

Validesa interna:
e Es tracta d'un assaig clinic retrospectiu.
e El comparador hauria d'haver estat la millor terapia de suport.

e |'objectiu principal, a causa de la situaci6 de pal.liaci6 hagués d'haver estat
supervivéncia ajustada a qualitat de vida.

e |a mitjana dels cicles de tractament va ser de 3 (rang 1-10).

e Després de la progressio a docetaxel, 47 pacients (30,5%) van rebre una tercera linia
de quimioterapia amb esquema FOLFIRI, FOLFOX o irinotecan en monoterapia.

e En lanalisi multivariant I'lnic factor predictiu per el temps a la progressio i la
supervivéncia global va ser el PS (HR 1,753 [95% CI 1,081-2,844]; p = 0,023) i (HR
1,974 [1,217-3,200]; p = 0,006 ) respectivament. Els pacients amb PS de 0-1 van
obtenir millor resposta que els de PS 2.

Validesa Externa:
e La poblacid estudiada és similar a la objecte d'estudi en el protocol.
e No s'avalua la qualitat de vida dels pacients.

RELLEVANCIA CLINICA DELS RESULTATS:

La majoria d'aquests estudis son fase Il, inclouen un petit nombre de pacients, amb
caracteristiques molt heterogénies i que han rebut diferents régims de quimioterapia com a
tractament de primera linia del carcinoma gastric metastatic. Aixo fa que la interpretacié dels
resultats d'aquests assaigs clinics en segona linia sigui dificil.



Fase

S'han seleccionat els assaigs clinics en els quals els pacients havien rebut el regim Cisplati i 5-
FU com a primera linia de tractament en malaltia avancada o metastatica, ja que és el protocol
establert al nostre centre (regims Cispt-Capecitabina / PF / Carboplati/ FU).

Hi ha una excepcio a I'esquema utilitzat en primera linia. Si el pacient és jove, amb bon estat
general i sense comorbiditats associades, el regim d'eleccié és Docetaxel-Cisplati-5-FU (TPF).
En aquesta poblacié de pacients, la segona linia de tractament és irinotecan en monoterapia, ja
que no ha d'incloure una altra vegada un taxa.

Fins ara només s'ha desenvolupat un AC fase Ill que compara irinotecan davant la millor
terapia de suport, perdo a causa de l'escas reclutament de pacients els resultats no son

concloents.

5.2. Resultats d'assaigs clinics d’altres alternatives terapeutiques

Ref Esquema de QMT |N
(2 2linia)
Malthus- Irinotecan en 40

Patience et monoterapia Vs millor
al 2009 terapia de suport

Sym et al FOLFIRI 97
2008

Kim et al FOLFOX 23
2007

Chun etal |lIrinotecan en| 35
2004 monoterapia

Kanat et al |lrinotecan en 16
2003 monoterapia

Sym et al|lrinotecan (160 49
2008 mg/m2) + Docetaxel

(65 mg/m2) C/21d

Lo SS etal |Docetaxel+ 39
2010 Capecitabina
Yoshikawa |Docetaxel +1/40

et al. 2009 |doxifluridina

Yildiz et al |Etoposid + docetaxel 32
2010

Hwang et al [Docetaxel+cisplati 38
2011

Taxa de Mediana Mediana Comentaris
Resposta temps fins ade SG
% la progressio6 |(Mesos)
(mesos)
RC: 0% 4,1 L'AC es va tancar per escas reclutament.
RP: 0% SG estadisticament significativa per CPT-11
SD: 58% davant BSC (p = 0,0027).
RC:1 2,2 6,2 Retrospectiu. Pacients préviament tractats
RP: 11,3 amb fluorouracil, platins o taxans.
RC: 0 4,3 7,3 Pacients tractats préviament amb 5-FU i
RP: 26 platins.
RC: 0 2,6 5,2 Irinotecan 125 mg/m2 setmanal durant 4
RP: 20 setmanes. Un cicle 6 setmanes.
SD: 22,9 Pacients que han progressat a 1 2 linia
basada en Platins.
RC: 0 NA 5 Irinotecan 350 mg/m2 C/21 dies.
RP: 12,5 Pacients que han progressat a 1 2 linia
SD: 18,75 basada en FU.
RR: 20 Durada 8,9 Pacients préviament tractats amb un régim
resposta basat en fluoropirimidines o platins. Elevada
(mesos):7,1 toxicitat.
TTP: 2,7
OR:32 (16,7-TTP:3,4 (2,7-/SG:10,7 12 i 22 linia: Docetaxel 30 mg/m2 dies 1 i 8,
51,4) 5,8) (6,1-12,1) |c/21d + Capecitabina 825 mg/m2 c/12h dies
1-14
OR:17,5% |SLP: 2,6/SG:12,7 Doxifluridina 533 mg/m2 dies 1-14 +
18,8% en mesos mesos docetaxel 50 mg/m2 dia 8. Pacients amb
pacients amb |SLP (en|SG (en |cancer gastric avancgat o recurrent.
tumors refractaris)= refractaris)=
refractaris 2,6 mesos 14 mesos
(n=32)
OR: 9,4% SLP: 3 mesos |SG: 6 Pacients recaiguts després de plati i
SD: 31.3% (2,5-3,5) mesos (3,8- [fluoropriimidines. Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
8,2) + etoposid (VO) 50 mg/m2 dies 1-5, c/21d
SGlany: fins progressio o toxicitat inacceptable.
16.9%
OR:15,6% |SLP: 1,8m [SG: 3,1tercera linia en el cancer gastric avangat
SD: 50% (1,3-2,3) mesos (2,3-|després de la progressi6 o després del

3,9 mesos). [fracas dels esquemes de quimioterapia
FOLFOX i FOLFIRI. Tractaments: -docetaxel
30 mg/ m 2 +/ - cisplati 30 mg/m2 1V el dia
1, 8 c/setmanes
-docetaxel 60 mg/m2 + / - cisplati 60 mg/m2
IV el dia 1 c/3 setmanes
Ambdds fins a la progressié de la malaltia
Seguiment de 3,1 m de mediana
Conclusié: només en pacients amb bon PS



5.3 Avaluaci6 de fonts secundaries

Hi ha una revisid sistematica Cochrane sobre el tractament del carcinoma gastric avancat en
primera linia, pero no avalua el tractament del mateix en segona linia.

Respecte a les Guies de Practica Cliniques Americanes (NCCN Guidelines), no recomanen
cap esquema de quimioterapia en concret, ja que fins ara només hi ha EC Fase Il. Recomanen
administrar quimioterapia en segona linia Gnicament si el pacient presenta un PS> 60% 0 un
ECOG <2.

En una revisié publicada Lancet els autors conclouen, en base a l'evidéncia revisada, que I'Us
d'agents quimioterapics de diferent naturalesa als de primera linia és raonable. També
s'inclinen per I'is de monoterapia vs terapia de combinacid. La decisié de tractar o no a un
pacient depén del PS, els agents usats préviament, grau de resposta al tractament de primera
linia i quantitat de malaltia metastatica.

6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.2. Seguretat: assaigs clinics comparatius.

Els efectes secundaris més destacables descrits als estudis de Jo JC i Lee JL sén les
seguents:

Esdeveniment Grau (%)

2 3 4
Hematologiques
Neutropénia 2% 3.9% 8,6%
Neutropenia febril 7,9% 2%
Anémia 15,8% 10,5% 0
Trombocitopéenia 2,6% 0 0,7%
No hematologiques
Asténia 30,5% 13,6% 0
Estomatitis 12,3% 1,9% 0
Diarrea 5,2% 5,2% 0
Restrenyiment 3,2% 3,2% 0
Neuropatia sensorial 6,5% 5,2% 0
Neuropatia motora 5,2% 1,9% 0

La dosi de docetaxel es va reduir un 25% en els pacients que van experimentar neutropénia
grau IV durant més de 7 dies, neutropénia febril, trombocitopénia grau IV, i trombocitopénia
grau lll amb sagnat, i qualsevol toxicitat no hematologica grau lll diferent de nausees, vomits,
anorexia i alopécia.

6.4 Precaucions d'Us

Contraindicacions: hipersensibilitat a docetaxel o qualsevol component de la formulacié,
recompte basal de neutrofils <1500 cél.lules / mm * insuficiéncia hepatica severa.

Precaucions i adverténcies: les reaccions cutanies com eritema i descamacio poden requerir
una reducci6 de dosi. Els pacients han de ser premedicats per prevenir la retencié de fluids.
Es recomana ajustar la dosi davant la preséncia de greus simptomes neurosensorials
(parestesies, disestesies, dolor). La toxicitat limitant de dosi més freqlient és la neutropeénia.
No cal s'ajusti a funcid renal.

Interaccions: inhibidors del CYP3A4 augmenten les concentracions de docetaxel. En aquest
grup es troben antifingics azélics, claritromicina, diclofenac, doxiciclina, eritromicina, imatinib,
isoniazida, nicardipino, verapamil, etc. Aixi mateix els inductors del CYP3A4 disminueixen les
concentracions de docetaxel. En aquest grup es troben fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
nevirapina i rifamicines. Es recomana evitar I'etanol (irritacié Gl) i I'nipéric (herba de Sant Joan).



7. AREA ECONOMICA

[7.1- Cost tractament / cicle i cost del tractament anual. Cost incremental |

Comparacié amb la terapia de referéncia a dosis usuals.

Docetaxel 75 mg/m2 | Irinotecan 300 mg/m2 5-FU + irinotecan
127,5 mg=606,4 € 510mg= 232,68€ 1700 mg 5-FU+255 mg irin0o=5,92€+116,34€
Cost per cicle =122.26€
Posologia 75mg/m2 C/21 dies 300 mg/m2 C/21 dies 5-FU 1000 mg/m2 + irinotecan 150 mg/m2 c/14
dies
Cost tractament 1819,2€ (9 698 € (9 setmanes) 366,78€ (6 setmanes)
complet (3 cicles) setmanes)
Cost 202,13€ 77,55€ 61,13€
tractament/setmana
Cost incremental diferencial per setmana |Cost incremental diferencial per 3 cicles
Vs irinotecan 124,58€ Vs irinotecan 1121,2€
Vs 5-FU/CPT 141€ Vs 5-FU/CPT 1757,9€

* Cost calculat per a un pacient de 75 kg i SC 1,7 m * amb preu de compra a I''CO amb data febrer 2011. No es
considera I'aprofitament de vials.

7.2. Cost Eficacia Incremental (CEIl). Dades propies

Cost incremental Docetaxel Vs irinotecan 124,58€
diferencial per setmana Docetaxel Vs 5-FU/CPT 141€

Cost incremental Docetaxel Vs irinotecan 1121,2€
diferencial per 3 cicles Docetaxel Vs 5-FU/CPT 1757,9€
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