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La sol.licitud s’ha fet de doxorubicina liposomal no pegilada (Myocet[1) pero coincidint amb el temps
s’ha aprovat amb la mateixa indicacio la forma de doxorubicina liposomal pegilada (Caelyx[1). Per
aquesta rad s’ha considerat de interes avaluar els dos farmacs a la vegada.

1.- Identificacio del farmac:

Doxorubicina liposomal no pegilada (Myocetd) (DL): complex de citrat de doxorubicina encapsulat
en liposomes.

Es presenta en sistema de 3 vials: vial doxorubicina pols 50mg + vial tampd + vial liposomes.
Laboratori ELAN Farma. Us Hospitalari.

Doxorubicina liposomal pegilada (Caelyx(1) (DL-PEG): formulacié de doxorubicina encapsulat en
liposomes amb metoxipolietilenglicol unit a la seva superficie.

Es presenta en vial de suspensio esteril 2mg/ml 10ml.

Laboratori Schering-Plough. Us Hospitalari.

2.- Sol-licitud:
Indicaci6 sol-licitada: Cancer de mama metastasic.

3.- Descripcio farmacologica:
3a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA
» [Espanya

DL (Myocet): en combinacié amb ciclofosfamida pel tractament de primera linia del carcinoma
de mama metastasic en dones

DL-PEG (Caelyx): en monoterapia per pacients amb cancer de mama metastasic amb risc
cardiac augmentat.

> EMEA
= |dem.

» FDA
= No aprovats en aquesta indicacio.

3b.- Mecanisme d’accid
Grup farmacologic: agents citotoxics, codi ATC L01DB

3c.- Posologia
DL (Myocetd): quan s’administra asssociat amb ciclofosfamida (CTX 600mg/m2) la dosi inicial
recomanada és 60-75 mg/m2 cada 3 setmanes EV

DL-PEG (Caelyx): 50mg/m2 cada 4 setmanes EV



3d.- Farmacocinética

El comportament farmacocinétic dels preparats liposomals varia al de la doxorubicina convencional,

com es pot observar a la taula:

Doxo convencional DL DL-PEG
Vd (I/m2) 700-1100 34+97 2,8-3,4
T % (h) doxo total 20-48 16,4 45-55
AUC (uM-h) doxo total 1,8-2,55 9,7-148,9 5,6

DL (Myocetd) i DL-PEG (Caelyx[) presenten com a caracteristica diferencial de la seva cinética
respecte doxorubicina convencional, que els nivells pic de doxorubicina total s6n molt alts , pero la
majoria del farmac esta encapsulat i el pic de farmac lliure és molt petit, mimetitzant una infusid
continua.

3e.- Efectes adversos
» Myocet[]

Efectes adversos amb incidéncia >5%:

= Hematologics : neutropénia, anemia, trombocitopénia.

= |nfeccio i febre neutropénica.

= Gastrointestinals: Nausees/vomits, mucositis/estomatits, diarrea.

= Alopécia.

Efectes adversos amb incidencia <5%:

= Generals: febre, cefalea, mareigs, fogots, deshidratacio, pérdua de pes, sepsis.
= Cardiovasculars: arritmia, hipotensio, efusio pericardica.

= Respiratoris: disnea, faringitis, epistaxi, hemoptisi.

= Cutanis: reacci6 en el lloc d’injeccio, prurit, foliculitis, herpes zoster.
= Urogenitals: oliguria, cistitis hemorragica.

= Altres: asténia, mialgia, disfonia.

» CaelyxO

Efectes adversos amb incidéncia >5%:

= Cutanis: eritrodisestesia palmo-plantar (37,4%, grau Il i IV 16,4%)
= Hematologics: neutropénia, anémia, trombocitopenia.

= Gastrointestinals: nausees/vomits.

= Altres: alopécia, febre, asténia, anorexia.

Efectes adversos amb incidéncia <5%:

= Respiratoris: disnea, faringitis, epistaxi, hemoptisi.

= Metabolics.

= Dolors musculars.

3f.- Interaccions

Les formes liposomals poden presentar les mateixes interaccions que la doxorubicina convencional.
També, al igual que el farmac patrd, I’administracio de les formes liposomals concomitantment amb
altres substancies cardiotoxiques pot incrementar el risc de cardiotoxicitat.

3g.- Contraindicacions i precaucions

Els dos farmacs estan contraindicats en hipersensibilitat al principi actiu o algun dels seus
components.

S’han d’utilitzar amb les mateixes precaucions que la doxorubicina convencional en pacients amb
insuficiéncia hepatica, on s’ha d’ajustar la dosi.



S’ha de monitoritzar la funcio cardiaca periodicament. El risc de cardiotoxicitat s’incrementa en
pacients amb historia de cardiopatia, irradiacié mediastinica o en tractament previ amb antraciclines.

3h.- Administracio

DL (Myocet): s’administra per via EV en 1 hora. La preparacio s’ha de realitzar amb un metode de
calentament a 55-60 °C amb bany d’aigua per la reconstitucié de la doxorubicina i la barreja amb els
liposomes.

DL-PEG (Caelyx): s’administra per via EV en 1 hora.

S’han comunicat reaccions agudes relacionades amb perfusions liposomiques quan I’administracid és
rapida (disnea, fogots, mal de cap, mal d’esquena, calfreds, hipotensid). Aquesta simptomatologia pot
evitar-se allargant la infusié del farmac.

L’extravasacio dels dos preparats pot donar lloc a irritacio encara que no s’ha vist en la seva utilitzacio
fins ara capacitat vesicant.

4.- Avaluaci6 d’eficacia:
(Veure Annex I).

La NNT per DL (Myocet[1) és 6,66 i per DL-PEG (Caelyx[1) és 6,71.
El grau d’evidéncia segons Foy i cols és Categoria Il.

5.- Avaluacio de seguretat:
(Veure Annex II).

6.- Avaluacié economica:

6a.- Cost tractament comparat

Cost comparat per dosi segons PVL (€ i ptes)*
Doxo convencional DL (Myocet[]) DL-PEG (Caelyx)
56,09 € (9.332,59 ptes) 1.019,53 € (169.635,52 ptes) 1.575,84 € (262.197,71 ptes)
* calculat per una superficie corporal de 1,6 m2

6b.- Cost-eficacia

Tenint en compte el preu PVL del medicament i aplicant un NNT de 6,7 (Caelyx[) i 6,6 (MyocetO),
tal com s’obté en el resultat global dels assaigs clinics, el cost-eficacia en el cas prevencié de
cardiotoxicitat és:

Cost-eficacia Doxorubicina DL (Myocet(d) NNT Cost per un pacient més sense
cardiotoxicitat

56,00 € (9.332,59 ptes) | 1.019,53 € (169.635,52 ptes) | 6.6 6.728,89 € (1.119.594.4 ptes)

Cost-eficacia Doxorubicina DL-PEG (Caelyx) NNT Cost per un pacient més sense
cardiotoxicitat

56,09 € (9.332,59 ptes) | 1.575,84 € (262.197,71 ptes) | 6.7 | 10.558,12 € (1.756.724,6 ptes)
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> Assaigs clinics amb DL (Myocet)

Annex |

Estudi Autor |Diagnostic | Disseny N Grups tractament / Posologia Parametres analitzats / Resultats
Cardiotoxicitat | Dosi mitjana Resposta Durada Temps progressié | Temps fins fracas | Supervivencia

AC Fase 11 acurr_lulati_v:_;\ inici resposta (mesos) tto (mesos) (mesos)
- cardiotoxicitat (mesos)
J Clin Onc Batist G et | Mama Fase Ill, R, C, DL 60 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 c/ 3 set 6% 2220 mg/m2 43% 9.6 51 4.6 19
Marg 2001 al metastasica | MC, CT 297

Doxorrubicina 60 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 21% (51CC) | 480 mg/m2 43% 9.1 55 44 16

c/3 set

p: 0,0001 p: 0,0001 NS NS NS NS

Cancer Harris L et | Mama Fase 1l DL 75 mg/m2 c/3 set 13% (21CC) | 785 mg/m2 26% 3.8 3.7 16
Gener 2002 | al metastasica | R, C, MC 224

Doxorrubicina 75 mg/m2 c/3 set 29% (9 ICC) |570 mg/m2 26% 4.3 34 20

p: 0,049 p: 0,0001 NS NS NS

Abstract Erdkamp | Mama Fase Il DL 75 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 c/3 set = 46% 7.6 6.4 185
ASCO01999 |Fetal metastasica | R, C, MC,CT | 160

Epirrubicina 75 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 = 39% 6.0 49 16

c/ 3 set NS p: 0.04 p: 0.04 NS
AC Fase Il
J Clin Onc ValeroV | Mama Fase Il, CT 41 DL 60 mg/m2 + CTX 500 mg/m2 dia 1+ 5-FU | 12% 962 mg/m2 73% 11.2 8.4 8.1 19.4
Maig 1999 etal metastasica 500 mg/m2 dies 1,8 ¢/ 3 setmanes
Jclin Onc Shapiro T | Mama Fase II, MC 52 DL 135 mg/m2 + G-CSF 5pg/kg c/3set 38% 46% 74 6.1
Maig 1999 etal metastasica

R: randomitzat ; C: comparatiu ; MC

- multicéntric; CT: terapia combinada; CTX: ciclofosfamida; DL (Myocet[); DL-PEG (Caelyx[)




> Assaigs clinics amb DL-PEG (Caelyx0)

Annex |

Estudi Autor |Diagnostic | Disseny N Grups tractament / Posologia Parametres analitzats / Resultats
Cardiotoxicitat | Dosi mitjana Resposta Durada Temps Temps fins fracas | Supervivéncia
acumulativa inici resposta progressio tto (mesos) (mesos)
AC Faselll cardiotoxicitat (mesos) (mesos)
ASCO 2002 | Wigler N | Mama Fase Ill, R, C, | 509 DL-PEG 50 mg/m2 c/4 set 4.7 % 33% 6.9 21
etal metastasica | MC
Doxorrubicina 60 mg/m2 c/3 set 19.6 % 38% 7.8 22
NS NS

AC Fase |l
Oncology GebbiaV | Mama Fase Il, MC 18 DL-PEG 20 mg/m2 + Vinorelbina 30 mg/m2 5.5% 63% 8.4 7 16
2002 etal metastasica c/15 dies

R: randomitzat ; C: comparatiu ; MC: multicentric; CT: terapia combinada; DL-PEG (Caelyx)




> [Efectes adversos en >5% dels pacients*. (Dades en % de pacients)

* Sense incloure cardiotoxicitat.

Annex 11

Estudi / N Grups tractament / Posologia Toxicitat hematologica Toxicitat gastrointestinal Altres toxicitats
Autor
Neutropénia Febre Anemia Trombocitopénia Infeccio Nausees/Vomits Mucositis Diarrea Asténia Alopécia Cutania
Grau IV neutropenica Grau Il Grau Il Grau Il Grau Il

AC Fase Il P Hgb<8 g/dl | < 20.000 cel/uL
J Clin Onc DL 60 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 c/ 3 set 61 10 23 4 11 13 4 3 6 91 0

. Doxorrubicina 60 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 c/3 set 75 15 27 5 8 16 6 8 5 95 1
Batist et al
Cancer DL 75 mg/m2 c/3 set 50 14 22 13 5 13 9 1 14 84 1
Gener 2002 | 9oy
Harris et al Doxorrubicina 75 mg/m2 c/3 set 58 10 26 10 12 24 14 4 19 88 1
Abstract DL 75 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 c/3 set 87 8 25 4 7 21 7 1 0 82 0
ASCO 1999 | 160
Erdkamp F Epirrubicina 75 mg/m2 + CTX 600 mg/m2 67 1 14 3 1 19 0 1 1 1
etal c/ 3 set
AC Fase Il
JClinonc |41 | DL 60 mg/m2 + CTX 500 mg/m2 dia 1+ 5-FU 500 95 2 28 2 12 15 4
Maig 1999 mg/m2 dies 1,8 ¢/ 3 setmanes
Valero et al
Jclin Onc 52 DL 135 mg/m2 + G-CSF 5ug/kg c/3set 92 8 88 17 2
Maig 1999
Shapiro et al




> Efectes adversos en >5% dels pacients*. (Dades en % de pacients)

* Sense incloure cardiotoxicitat.

Annex 1

Estudi / N Grups tractament / Posologia Toxicitat hematologica Toxicitat gastrointestinal Altres toxicitats
Autor
Neutropénia Febre Anemia Trombocitopénia Infeccio Nausees/Vomits Mucositis Diarrea Asténia Alopécia EPP
AC Fasellll Tots els graus (Tots els graus [Tots els graus | Tots els graus Tots els graus Tots els Tots els Tots els Tots els Tots els
graus graus graus graus graus
ASCO 2002 509 | DL-PEG 50 mg/m2 c/4 set 4 8 5 37 23 7 10 20 47
Wigler et al
Doxorrubicina 60 mg/m2 c/3 set 10 7 7 53 13 8 13 66 2
AC Fase |l
Oncology 18 DL-PEG 20 mg/m2 + Vinorelbina 30 mg/m2 8 24 40 89 61 39 6
2002 c/15 dies
Gebbia et al




