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Andlisis d’ un medicament ja present en la guia farmacoterapéutica, perd per una nova indicacio.

1.- Identificaci6 del farmac:

Oxaliplati (Eloxatin ?)

Presentacio: vial 5mg/mil, 10ml; vial 5mg/ml,20 ml. Laboratori Sanofi Aventis
Us Hospitalari.

Conservacié T2 anmbient.

PVL: 403.09 € / vial 100 mg; 201.54 € / vial 50 mg.

2.- Descripci6 farmacologica:

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

& Espana

En associacio amb 5-fluorouracilo i &c. folinic.

- 12linia del cancer colorrectal metastassic.

- Tt adjuvant del cancer de colon estadiatge 1l (Dukes C) després de reseccié del tumor
primari (1/2005)

= FDA

En associacio amb 5-fluorouracilo y ac. folinic.
- Tt adjuvant del cancer de colon estadiatge 11l després de reseccid del tumor primeari (8/2004)
- Cancer colorrectal avancat

2b.- M ecanisme d’ accié
Grup Terapéutic ATC: LOIXAO03
Oxdliplati pertany ala tercera generacié de derivats del plati.

2c.- Posologia

La dosis recomenada o oxdiplati pel tractament adjuvant és 85mg/nT per via intravenosa,
administrada cada 2 setmanes per 12 cicles (6 mesos).

En pacients que desenvolupin disestésies laringofaringees agudes durant o en les hores seglients a una
perfusié de 2 hores de durada, la seglient administracié d’ oxaliplati ha de tenir una durada de 6 hores.
En cas d’ aparicio de simptomes neurologics (parestesies, disestésies), I' gust de dosis sera:

S simptomes duren més de 7 dies i s6n dolorosos, o0 persisteixen fins el segiient cicle, la seglient
dosi d’ oxaliplati es reduira a 65 mg/nt (en metastassic) o 75 mg/nt (en adjuvancia).

S la parestesia sense deteriorament funcional persisteix fins el seglient cicle, la dosis de oxaliplati
es reduira a 65 mg/nt (en metastassic) o 75 mg/nt (en adjuvancia).

S la parestésia amb deteriorament funcional persisteix fins el segient cicle, s’ interrompra el
tractament.

S es constata una milloria en els simptomes a suspendre € tractament, es podra considerar la
reanudacio.

S apareix toxcitat hemeatologica, I administracio del seglient cicle es postposa fins €l retorn a
valors acceptables.



2d.- Precaucions i condicions d’ administracio

B vial sense reconstituir es conserva a t2 ambient, la solucié reconstituida s’ ha de diluir
immediatament. L’ estabilitat fisica i quimica de la soluci6 diluida és de 24 hores a 2-8°C.

Sampre s’ had’ administrar abans de les fluoropirimidines.

L’ administracié és en perfusio de 2 a 6h en 250-500 m de una solucié de glucosa a 5%.

3.- Avaluacio d'eficacia:

3.1.- Assaig pivotal

L’ assaig en € que es basal’ aprovacio és I' estudi MOSAIC (B-C 3313), estudio internacional, fase Ill,
multicentric, randomitzat que conmpara I' administracié de 5-fluorouracilo/ &cido folinico (5-FU/AF)
sol vs a I' associaci6 d' oxdliplati i 5-FU/AF en pacients sotmesos a reseccidé conpleta del tunor
primari de cancer de colon.

En el grup de 5-FU/AF cada cicle consisteix en unainfusio de 2h de 200 mg/nt de AF seguit de bolus
de 400 mg/nt de 5-FU i després una infusié continua de 22h de 600 mg/nt de 5-FU per 2 dies. En €l
grup d oxaliplati es e mateix regimen de 5-FU/AF més una infusié de 2 hores de 85 mg/nt
administrat simultaniament amb ac. folinic (MOSAIC).

La primera variable de eficacia és la supervivencia lliure de melatia i les variables secundaries son
seguretat (incloent efectes adversos allarg plag) i supervivéncia global.

Es van randomitzar 2246 pacients, dels que, al final, 1108 van rebre al menys 1 cicle de MOSAIC i
1111 al menys 1 cicle de FU/AF.

En cada grup & 60% dels pacients estava diagnosticats de CCR estadiatge I11 i € 40% de estadiatge Il.

& VARIABLEPRINCIPAL

5-FU/AF Oxalipt/ 5-FU/AF NNT HR

(n=1123) (n=1123)
Percentatge de supervivencia 72,9% 78,2% 18,9 0,77
lliure de malaltia (SLE) als 3| (1C95% 70,2-75,7)| (1C95% 75,6-80,7) (p=0,002)
anys (ITl analisis)
Andlisis de subgrups: Estadiatge
% SLE alos 3 anys 5-FU/AF Oxalipt/ 5-FU/AF NNT HR

[l n=899 84,3% 87,0% 37 0,80 (1C95%
0,56-1,15 p>0,05)
1l n=1347 65,3% 72,2% 14,5 0,76 (1C95% 0,62-
0,92 p<0,05)

= Variable secundaria: Supervivéencia global
Supervivencia global 5-FU/AF Oxalipt/ 5-FU/AF HR

(n=1123) (n=1123)
Morts Globa 146 133 09

(0,71-1,13)
Estadiatge 1 27 29
Estadiatge 111 119 104 0,86
(0,66-1,11)

Supervivencia as 3 anys 86,6 % 87,7%




4.- Avaluacio de seguretat:

Incidéncia de efectes adversos en I’ estudi MOSAIC;

Estudi M OSAIC
5-FU/AF Oxalipt/ 5-FU/AF
(n=1111) % (n=1108) %
Tota Gau3 | Gaud | Totd Gau3 | Gaud | VaorP
(graus 3i
4)
Parestesia 15,6 02 - 92,0 124 - 0.001
Neutropénia 39,9 37 10 78,9 28,8 12,3 <0.001
Trombocitopénia 19,0 0,2 0,2 77,4 15 0,2 0.001
Anema 66,9 0.3 00 75,6 0,7 0,1 0,09
Nausees 61,1 15 03 73,7 48 0,3 <0,001
Diarrees 48,4 51 15 56,3 83 25 <0,001
Vomits 24,0 09 05 47,2 53 05 <0,001
Estorratitis 39,6 20 0,2 41,6 2,7 0,0 0,41
Pell (inclou sindrome 355 17 0,7 315 14 0,6 0,67
palmo plantar)
Alopeécia 28,1 - - 30,2 - - -
Reacci6 al-lergica 19 01 01 10,3 23 0,6 <0,001
Trombosis o flebitis 6,5 17 01 57 1,0 0,2 0,29
Neutropenia amb febre| 0,2 01 01 18 14 04 <0,001
o infeccid

5.- Avaluaci6 economica:

5a.- Cost tractament comparat

B cost del tractament amb oxaliplati per un malalt amb SC=1,7m2 és:

Dosis:

85 mg/m2 -

H cost del tractament 5-FU/AF és de 1152 €
Bl cost per 6 mesos de tractament és: 15.169 €

Cost de tractament a PVL (febrer 2005):

582,5 € cada 2 setmanes.
H cost del tractament 5-FU/AF + oxaliplati (FOLFOX 4) es de 697,7 € cada 2 setmanes.

5-FU/AF Oxalipt/ 5-FU/AF Cl

Cost cicle (c/2 setmanes) (€) 115,2 697,7 582,5
Cost total 6 mesos (€) 1382,4 83724 6990,0
5b.- Cost-eficacia

Cost eficacia incremental Cost incremental NNT Cost per pacient lliure

SLE 3 anys (€) de malaltia als 3 anys

Gobal 6.990,0 18,9 132.111,0
Estadiatge Il 6.990,0 37 258.630,0
Estadiatge Il 6.990,0 14,5 104.850,0
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