(@

ICO

Institut Catala d'Oncologia

FARMAC GEMCITABINA/

C. OVARI RECURRENT/C. MAMA METASTATIC
INFORME PER A LA COMISSIO FARMACOTERAPEUTICA
Institut Catala d’Oncologia
Servei Farmacia-| CO-Duran i Reynals
5-6-2005

Andlisis d un medicament ja present en la guia farmacoterapéutica, pero per noves indicacions.

1.- Identificacio del farmac:

Gemcitabina. Gemzar® vial amb pols per solucié injectable 1g i 200mg.
Laboratori Lilly.

Us Hospitalari. Facturacio a CatSalut.

PVL (inclosIVA): 22,84€/vial 200mg, 109,21€/via 1g

2.- Descripcié far macol ogica:

2a.- Indicacions aprovades a Espanya/EM EA/FDA

» EMEA/Espanya i FDA

C. pulmd no microcitic localment avancgat 0 metastatic

Adenocarcinoma de pancrees localment avancat o metastatic

C. bufetalocalment avangat 0 metastatic en associaco0 a cisplati

C. mama no susceptible de cirurgia, metastatic o localment avancat, en combinacié amb
paclitaxel, sempre que aquestes malaltes hagin recaigut després de tractament quimioterapic
previ adjuvant o neoadjuvant. Aquest tractament previ ha d haver contingut una antraciclina a
no ser que estigués clinicament contraindicada. (5/2004)

Carcinoma epitelila d’ovari recurrent que han recaigut, al menys, 6 mesos després d'un
tractament basat en un plati, en combinacié a carboplati. (3/2005)

2b.- Mecanismed’acci6
Citostatic antimetabolit.
Grup terapeutic ATC: LO1BC05

2c.- Posologia
= Dosisrecomanada:
a. C. ovari recurrent

Gemcitabina 1000mg/m2 en infusi6 30 mindies 1i 8
i després

Carboplati AUC=4 dia 1

Ciclescada 21 dies

b. C. mama metastatic o localment avancat

Paclitaxel 175 mg/m2 en 3h dial

i després

Gemcitabina 1250mg/m2 en infusio 30 mindies1i 8
Ciclescada 21 dies



3.- Avaluacio d’eficacia:
Els assaigs clinics pivotals de cada indicaci6 es descriuen a continuacio:

° C.ovari
- Kose MF i cols. A phase |l study of gemcitabine plus carboplatin in platinum-sensitive, recurrent
ovarian carcinoma. Gynecologic Oncology 2005; 96: 374-380.(n=40) ASSAIG PIVOTAL

Assaig clinic fase |l, multicéntric, no comparatiu s administra en malaltes amb cancer d'ovari
gemcitabina (1000mg/m2) en combinacié amb carboplati (AUC 4) per 6 cicles, encara que es poden
administar més si I'investigador considera. Es considera avaluable si harebut >1 cicle. Tots els malalts
havien rebut plati previament i el 80% havien rebut paclitaxel.

- Criteris inclusié: malaltes amb malaltia en recaiguda (qualsevol estadiatge FIGO) >6 mesos
després de suspensié de la primera linia, que té que incloure plati. Esperanca de vida >12
setmanes

- Objectiu principal (OP): respostatumoral (SWOG)

- Objectius secundaris: durada de la resposta, temps a la progressio, supervivencia global i
caracteritzaci6 de seguretat i toxicitat (escala NCI)

El 93% dels malats tenien estadiatge |11 0 1V (93%).
Resultats:
L’interval mig entre tractament amb plati i e tractament estudiat son 13,6 mesos (rang 6,9-80,6)

Variable Resultat
Resposta

Complerta (RC) 15% (n=6)

Parcial (RP) 47,5% (n=19)

Resposta global (ORR) 62,5% (1C95% 45,8-77,3%)
Durada resposta 7,8 mesos (1C95% 6,7-10)
Temps alaprogressio 9,6 mesos (1C95% 8,5-11)

La supervivénciano s estimajaque atemps d’ avaluaci6 és curt.

Subgrup de malalts segons distancia al tractament previ amb plati:

Distancia a plati Distribuci6 en % | Resposta (CR+PR)
(n=40)

6-12 mesos 30% 75% (9/12)

12-24 mesos 50% 55% (11/20)

>24 mesos 20% 63% (5/8)

La intensitat de dosis és 667mg/m2/setmana per gemcitabina (94,8% dia 1 i 51,5% dia 8) i
1,33AUC/setmana per carboplati.

S'ha publicat € mes de maig un Fase |1l comparatiu gemcitabina+carboplati vs carbopl ati:

- Pfisterer i cols. Combination therapy with gemcitabine and carboplatin in recurrent
ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 2005; 15 (Supp! 1): 36-41. (n=356)
Assaig clinic fase Ill, multicentric, comparatiu on s'administra en malaltes amb cancer d ovari.
gemcitabina (1000mg/m2) en combinacié6 amb carboplati (AUC 4) vs carboplati (AUC= 5) per 6
cicles.
Tots els malalts havien rebut plati previament i €l 68,5 i 67,5% % havien rebut paclitaxel en e dos
grups.
- Criterisinclusié: malates amb malatia en >6 mesos després de suspensié de la primeralinia,
gue té que incloure plati.
- Objectiu principal (OP): supervivéncialliure de progressié
- Objectius secundaris: supervivéncia global, resposta tumoral, toxicitat i qualitat de vida.



Resultats;

Variable Gemcitabina- Carboplati HR
carboplati
Supervivencia lliure de|8,6 mesos 5,8 mesos 0,72
progressié (OP) (1C95% 0,58-0,90)
Supervivencia global 18 mesos 17,3 mesos 0,96
(1C95% 0,75-1,23)

Resposta

CR 14,6% 6,2%

PR 32,6% 24,7%

ORR 47,2% 30,9%

° C. mama metastatic o localment avancat, en combinaci6 amb paclitaxel, sempre que
aquestes malaltes hagin recaigut després de tractament quimioterapic previ adjuvant o
neoadjuvant.

Albain KS i cols.Global phase 111 study of gemcitabine plus paclitaxel (GT) vs paclitaxel (T) as

frontline therapy form metastatic breast cancer (MBC): first report of overall survival. ASCO

Meeting 2004: Abstract 510. (n=529) ASSAIG PIVOTAL

Assaig clinic fase Il multicéntric, randomitzat que compara gemcitabina + paclitaxel (GT) (esgquema
fitxatecnica, apartat 3c) vs paclitaxel (175mg/m2 cada 21 dies) (T).

Objectiu principal (OP): supervivénciaglobal.

Objectius secundaris. temps ala progressio, resposta objectiva, toxicitat, qualitat de vida.

Mitjana de seguiment=15,6 mesos

Resultats:
Variable GT (n=267) T HR
(n=262) (1C95%)
Supervivencia global (OP) 18,5 mesos 15,8 mesos | 0,775
(16,5-21,2) (14,4-17,4) |(0,627-0,959)*
Supervivénciaal any (%) 70,7% 60,9%
(65,1-76,3) (54,8-66,9)
Temps alaprogressio 5,2 mesos 2,9 mesos
(4,2-8,6) (2,6-3,7)
Resposta tumoral 40,8% 22,1%
Suspensi6 per progressio 38% 55%
Suspensi6 per SAE 6,7% 5%

*Al realitzar-se un andlisis Cox per gjustar per les co-variables bassals, HR és 0,740 (0,598-0,915).

Altres assaigs clinics fase 11 d’ aquestaindicaci6 son:

Zielinski C i cols. Gemcitabine, epirubicin and paclitaxel versus fluorouracil, epirubicin and
cyclophosphamide as fisrt-line chemotherapy in metastatic breast cacner: a Central European
Cooperative Oncology Group I nternational, multicentre, prospective, randomized phase |11 trial. J
Clin Oncol 2005; 23: 1401-8. (n=259)

Assaig clinic fase IIl multicentric, randomitzat que compara gemcitabina (1000mg/m2 dies 1 i 4),
epirrubicina (90mg/m2 dia 1) i paclitaxel (175mg/m2 dia 1) (GET) vs 5FU (500mg/m2), epirrubicina
(90mg/m2) i ciclofosfamida (500mg/m2) (FEC) tots el dia 1. Els dos régims cada 21 dies fins un
maxim de 8 cicles.

Objectiu principal (OP): temps ala progressio

Objectius secundaris: supervivenciaglobal , resposta objectiva, toxicitat, qualitat de vida.

Mitjana de seguiment=20,4 mesos.



Laintensitat de dosis és:
- branca GET 89,7% gemcitabina, 90,9% epirrubicina, 91,4% paclitaxel
- branca FEC: 95,5% 5FU, 94% epirrubicina, 94,2% ciclofosfamida

Variable GET FEC HR
(n=124) (n=132)

Tempsalaprogressio 9,1 mesos 9 mesos 0,9
(1C95% 0,68-1,19,
p=0,458)

Durada resposta 7,8 mesos 8,5 mesos

CR 9,6% 5,4%

ORR 62,3% 51,2%

No s observen diferéncies en termes de temps ala progressi6 entre les dos branques.

4.- Avaluaci6 de seguretat:

Es mostren les incidéncies d’ efectes adversos (>5% per pacient) per les dos indicacions amb les dades

dels estudis pivotals:

o

= C.ovari

-  Kose MF i cols.

Efecte advers (%) grau 3-4

n=40 Grau 3 Grau 4
L eucopénia 12 (30%) 0
Neutropenia 17 (42,5%) 14 (35%)
Anemia 6 (15%) 0
Trombocitopénia 6 (15%) 1(2,5%)
Infeccio 2 (5%) 0

- Pfisterer i cols
Efecteadvers (%) grau 3-4 | Gemcitabina- Carboplati

car boplati

Toxicitat hematologica CTC | 78,35% 24, 7%
grau 3-4
Toxicitat no hematologica| 12,6% 9,2%
grau 3-4
Neutropenia febril 1,1% 0%
Neurotoxicitat 1,1% 1,7%

C. mama metastatic o localment avancat, en combinacié6 amb paclitaxel, sempre que
aquestes malaltes hagin recaigut desprées de tractament quimioterapic previ adjuvant o

neoadjuvant.

Albain KSi cols
Efecte advers (%) grau 3-4 GT (n=262) T (n=259) NNH
Neutropenia 48% 11% 2,7
Anemia 7% 2% 20
Trombocitopénia 5% 0% 20
Neuropatia sensorial 5% 4%
Neuropatia motora 2% 0%
Fatiga 6% 1%




- Zidinski C. i cols

Efecte advers (%) grau 3-4 GET (n=123) FEC (n=130) NNH
Neutropénia 93% 84% 11
Anemia 21,1% 7,7% 7,1
Trombocitopénia 28,5% 3,1% 39
Alopécia 66,4% 62,3% nd
N/V 13,1% 17,7%
Mucositis 13,1% 0,8%
Alérgia 7,4% 0%
5.- Avaluacio economica:
5a.- Cost tractament
- C. ovari recurrent
Tractament complert: gemcitabina 1000mg/m2 + carboplati AUC=4*
Dosis/SC Dosis* Cost(€)/cicle Cost(€£)/13 cicles**
Gemcitabina 1000mg/m2 dia| 1700mg 371,3 4.826,9
1i8
Carboplati AUC=4 500mg 206,21 2.680,7
Total 5775 7.507,6
*utilitzant SC=1,7m2, CICr= 100ml/min i dosis en €/mg
**nP° cicles estimats si temps ala progressio (TP) 9,6m (estudi pivotal)
Cost tractament per cicle comparat amb estandard de tractament :
Cost compar at/13 cicles segons PVL (€)
Gemcitabina+Carbopl ati Carboplati*
7.507,6 3.350,9
*Dosis per AUC=5, esdir 625mg
- C. mamametastatic
Tractament complert: gemcitabina 1250mg/m2 i paclitaxel 175 mg/m2 *
Dosis/SC Dosis* Cost(€)/cicle Cost(€)/7 cicles
Gemcitabina 1250mg/m2 dia| 2125mg 464,1€ 3.249,0€
1i8
Paclitaxel 175mg/m?2 300mg 915,5€ 6.408,6
Total 1.379,6 9.657,6

*utilitzant SC=1,7m2 i dosis en €/mg, paclitaxel preu genéric PVL
***n° cicles estimats si temps ala progressié (TP) 5,2m (estudi pivotal)

Cost tractament per cicle comparat amb estandard de tractament:

Cost comparat /7 cicles segons PVL (€)

Gemcitabinat+Paclitaxel

Paclitaxel (175mg/m2)*

9.657,6

6.408,5

*Cost/cicle (s SC 1,7m2)




5b.- Cost-€eficacia incremental

C. ovari recurrent

Cl/13 cicles* (€) Diferenciaen Cost per mesde
supervivéencialliurede | supervivéncialliurede
progr essi6** progressié
4.156,7€ 2,8 mesos 1.484€

*nP cicles estimats si temps ala progressié (TP) 9,6m (estudi pivotal)
** Segons estudi fase I11 (Pfisterer i cols)

C. mama metastatic

ClI/7 cicles* (€) Diferenciaen Cost per mesde
supervivencia global supervivencia
3.249,1€ 2,7 mesos 1.203€

*nP cicles estimats si temps ala progressié (TP) 5,2m (estudi pivotal)

5c.- Estudis far macoeconodmics publicats
No s haidentificat en larevisié bibliografica cap estudi farmacoeconomic.
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