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[1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME

Farmac: Paclitaxel unit a albumina

| 2.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Indicacié clinica sol-licitada: Segona linia de tractament per a pacients amb cancer de mama
metastatic en monoterapia (independentment de qué hagin rebut taxans préviament) o aquells
no candidats a rebre antraciclines, també pacients amb hipersensibilitat prévia al solvent de
paclitaxel.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom geneéric: Paclitaxel unit a albumina (nab-paclitaxel)
Nom comercial: Abraxane

Laboratori: Abraxis BioScience Limited

Grup terapéutic: Agents antineoplasics. Grup dels taxans
Codi ATC: L01CDO1

Via d’ administracioé: Perfusio intravenosa

Tipus de dispensacié: Medicament d’'Us Hospitalari.

Via registre: Centralitzada, EMEA (11/1/2008)

Presentacions i preu CN PVL+IVA

Abraxane 5 mg/ml pols per a suspensié

per a perfusio, vial de 100 mg 1 unitat 660456 249,60€

| 4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA

4.1 Mecanisme d’acci6.

La presentacio de paclitaxel objecte de I'informe técnic conté nanoparticules constituides per
paclitaxel unit a albumina sérica humana, on el paclitaxel esta present en estat amorf, no
cristal'li. Estudis in vitro han demostrat que la preséncia d’albumina afavoreix el transport de
paclitaxel a través de les cél-lules endotelials. Es creu que el receptor d’albumina, la
glicoproteina 60 (gp-60), potencia aquest transport endotelial produint I'acumulacié de
paclitaxel a I'area del tumor degut a la proteina d’'unié a I'albumina SPARC (proteina acida
secretada rica en cisteina).

Les concentracions intratumorals de nab-paclitaxel sén superiors a les aconseguides amb el
paclitaxel en solucié. Aixd és degut a la preséncia de receptors d’albumina a la membrana
cel-lular, 'augment de les necessitats de nutrients com I'albiumina per part de les ceél-lules
tumorals i 'abséncia de micel-les segrestadores de Cremophor. Té una distribucié en teixits
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més rapida i un AUC en sang menor, fet que probablement justifiqui la menor neutropénia
observada aixi com la major incidéncia de neuropatia periférica.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacio.

EMEA/AEMPS (11/01/2008)

 Tractament en monoterapia del cancer de mama metastatic en pacients adults en els que hagi
fracassat el tractament de primera linia de la malaltia metastatica i per als que no estigui indicat
el tractament estandar amb antraciclines

FDA:

» Tractament en monoterapia del cancer de mama metastatic en pacients adults en els que hagi
fracassat el tractament de primera linia de la malaltia metastatica, o que hagin recaigut en els 6
mesos posteriors i per als que no estigui indicat el tractament estandar amb antraciclines

4.3 Posologia, forma de preparacié i forma d’administraciéo en la indicacié clinica
avaluada

La dosi recomanada d’Abraxane és de 260 mg/m2 administrada per via intravenosa durant 30
minuts, en cicles cada 3 setmanes.

Preparacio:

Nab-Paclitaxel es presenta en forma de pols liofilitzat estéril que cal reconstituir préviament a la
seva administracio, amb 20 ml de clorur sodic (0,9%) obtenint una concentracié de 5 mg/ml. No
és necessari I'is d’envasos ni de material d’administracié especifics lliures de DEHP per a
preparar o administrar perfusions de nab-paclitaxel. No s’han d’utilitzar filtres en linia. La
solucié reconstituida té una estabilitat de 8 hores a temperatura ambient.

Ajustament de la dosi durant el tractament:

En pacients amb neutropénia greu (recompte de neutrdéfils <0,5 x 10%L durant > 1 setmana) o
neuropatia sensorial greu durant el tractament, la dosi s’ha de reduir a 220 mg/m2 en els cicles
successius. Després de l'aparicié d’un nou episodi de neutropénia greu o de neuropatia
sensorial greu, cal reduir novament la dosi a 180 mg/m®. L’administracié del farmac no s’ha de
reiniciar fins que el recompte de neutrdfils sigui >1,5 x 10%/L. En cas de neuropatia sensorial de
grau 3, cal interrompre temporalment el tractament fins a la resolucié a grau 1 ¢ 2, i tot seguit
reduir la dosis per a tots els cicles successius.

Poblacions especials

Insuficiéncia hepatica: Actualment no es disposa de dades suficients per a recomanar
modificacions de dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu a moderada, que garanteixin
una toxicitat acceptable tot mantenint 'eficacia.

En els pacients amb bilirrubina >2 ULN cal considerar reduir la dosi ja que disminueix
I'aclariment de paclitaxel en els pacients amb nivells alts de bilirrubina.

No s’ha estudiat aquest medicament en cas insuficiéncia hepatica greu (AST/ALT >10x ULN o
bilirrubina >5,0 x ULN) i per tant aquests pacients no han de rebre nab-paclitaxel.

A la seglient taula s’inclouen les recomanacions per a la primera dosi de nab-paclitaxel:

Nivells Nivells Dosi

GOT (AST) Bilirrubina
Lleu <10 x ULN >ULN a <1,25 x ULN 260 mg/m°
Moderada <10 x ULN 1,26 a 2,0 x ULN 200 mg/m?
Greu <10 x ULN 2,01 a5,0 x ULN 130 mg/m?

>10 x ULN >5,0 x ULN Contraindicat

4.4 Farmacocineética
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Amb I'administracié intravenosa d’'una dosi d’Abraxane de 260 mg/m® es va obtenir una
concentracié maxima de 23 pg/ml a les 0,36 hores. L'area sota la corva va ser de 14,8 pug/h/ml.
En un estudi de dosis repetides no es van trobar indicis d’acumulacié de paclitaxel amb cicles
multiples de tractament.
Distribucié: Presenta un ampli volum de distribucio, 632 I/m?, indicatiu de I'extensa distribucio
extravascular i/o de la fixacio tissular de paclitaxel. No travessa la barrera hematoencefalica i té
un grau d’unié a proteines plasmatiques del 89-98%.
Metabolisme: Extens metabolisme hepatic a través dels isoenzims CYP2C8 y CYP3A4, sense
formar-se metabolits actius
Excrecié: El 20% s’excreta per femtes i el 4% inalterat en I'orina. La semivida d’eliminacié és de
27 hores. Té una eliminacio bifasica. L’aclariment plasmatic és de 15-17, 7 L/h/m?.
La fraccid de paclitaxel lliure és significativament més gran amb Abraxane (6,2%) que amb
sense fixar amb Abraxane és
significativament més gran en comparacié amb paclitaxel en solucio, tot i que I'exposicio total
és comparable. Aixd és degut possiblement a que paclitaxel no queda atrapat a les micel-les de

paclitaxel en solucié (2,3%).

Cremophor EL tal com succeeix amb el paclitaxel en solucio.

L’exposici6 a paclitaxel

4.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié,
disponibles a I’'Hospital/mercat

D’acord amb els criteris establerts a la ICOPraxi per al tractament médic i amb irradiacié del
Cancer de mama, en el grup de pacients amb malaltia metastasica no candidates a rebre

tractament amb antraciclines, hormonorefractaries i Her 2 -, les alternatives de tractament a
Abraxane disponibles a I'hospital es contemplen a la seglent taula:

Nom Paclitaxel- Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Docetaxel Docetaxel
albimina c/3 setmanes | setmanal +gemcitabina +capecitabina
Presentacio Abraxane 5 Paclitaxel 6 Paclitaxel 6 Paclitaxel 6 Docetaxel Docetaxel vial
mg/ml pols per mg/ml mg/ml mg/ml vialde 80 mg | de 80 mg +
a suspensio concentrat per concentrat per concentrat per Capecitabina
per perfusio, solucié per solucié per solucié per comprimits
vial de 100 perfusio, perfusio, perfusio, 150 mg i 500
mg vials de 100mg | vials de 100mg | vials de 100mg mg
Gemcitabina
vial 1g
Posologia 260 mg/m2 175 mg/m2 80 mg/m2 Gemcitabina 100mg/m2 Docetaxel 75
durant 30 min | durant3h ¢/ 3 c/setmana 1250mg/m2 c/3 setmanes | mg/m2 dia 1 +
c/ 3 setmanes | setmanes dies1i8+ capecitabina
paclitaxel 2500 mg/m2
175mg/m2 dia dies 1-14 ¢/3
1 setmanes
Caracteristiques | - No necessita | - Requereix | - Requereix | - Requereix | - Requereix - Requereix
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| 5.- AVALUACIO D’ EFICACIA |
‘ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicacié sol-licitada ‘

Es disposa de 'EPAR de la EMEA (2007) i de I'informe CEDER de la FDA (ultima revisio del
2009), on es descriu 1 assaig pivotal fase Ill (Gradishar et al, 2005) i 2 estudis fase Il (Ibrahim
et al (CA002) i CA002-0LD, aquest ultim no publicat).

Amb data 10 de novembre de 2010 es realitza una cerca en Medline (paraules claus, “nab-
paclitaxel” i “breast cancer” amb limit “Clinical trial”).

a) Estudis en els que es basa I’aprovaci6 de la FDA/EMEA:

1. Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, Shaw H, Desai N, Bhar P, Hawkins M, O'Shaughnessy J. Phase Il trial of
nanoparticle albumin-bound paclitaxel compared with polyethylated castor oil-based paclitaxel in women with breast
cancer.J Clin Oncol. 2005 Nov 1;23(31):7794-803.

-N° de pacients: 460.

El 97% de les pacients era d’origen caucasia amb una edat mitja 53 anys. El 64% tenia alguna alteracié de I'estat
funcional (ECOG 1 6 2) a linici de I'assaig; el 79% presentava metastasis viscerals i el 76% tenia > 3 punts de
metastasi. El 14% de les pacients no havia rebut quimioterapia prévia, el 27% havia rebut quimioterapia només com a
tractament adjuvant, el 40% com a tractament metastatic i el 19% com a tractament adjuvant i metastatic. El 59% de
les pacients va rebre el medicament d’estudi como a tractament de segona o superiors linies i el 77% havia rebut
tractament previ amb antraciclines.

-Disseny: Fase |Ill, randomitzat, obert, multicéntric, controlat, de no inferioritat, estratificat per I'Us previ
d’antraciclines.

En una segona fase es va avaluar la superioritat de nab-paclitaxel respecte el seu comparador paclitaxel en solucié.
-Tractament grup actiu: 260 mg/m” de nab-paclitaxel administrats durant 30 minuts per via intravenosa cada 3
setmanes sense premedicacio, per a evitar reaccions d’hipersensibilitat, ni sistemes d’infusié especifics. Es van
permetre fins a dues reduccions de dosi de 40 mg/m2 cadascuna respecte a la dosi inicial de 260mg/m2.

-Tractament grup control: 175 mg/m’ de paclitaxel administrats durant 3 hores per via intravenosa cada 3
setmanes. Es va requerir premedicacio i sistemes d’infusié especials.

-Criteris d’inclusié: dones majors de 18 anys, no embarassades ni en periode de lactancia, amb cancer de mama
metastatic i expectativa de supervivéncia superior a les 12 setmanes. Les dones havien de ser candidates a ser
tractades amb paclitaxel en monoterapia i no haver rebut préviament paclitaxel o docetaxel per a la malaltia
metastatica. No havien d’haver presentat recaiguda de la malaltia durant com a minim un any des de l'Ultim
tractament en adjuvancia amb paclitaxel o docetaxel ni altres malalties malignes durant els 5 anys previs a I'estudi.
-Criteris d’exclusié: Pacients amb evidencia de metastasi cerebral activa, ECOG >2, dones tractades amb terapia
hormonal en les 2 setmanes prévies o quimioterapia, immunoterapia o qualsevol altre medicament d’assaig en les 4
setmanes prévies a I'administracié de la 12 dosi d’estudi. Tampoc es va incloure pacients amb neuropatia periférica
preexistent o hipersensibilitat al farmac d’estudi o als seus excipients.

-Objectiu principal: comparar I'activitat antitumoral i la seguretat d’Abraxane amb la del paclitaxel en soluci6 a través
del % de pacients amb resposta completa o parcial de la lesi6 diana (TLRR)

-Objectius secundaris: avaluar el percentatge global de pacients amb respostes completes o parcials (ORR),
percentatge de pacients amb resposta completa (CR), parcial (PR), malaltia estable (SD) o progressié (PD), temps
lliure de progressié (TTP), supervivencia lliure de progressié (PFS), supervivéncia global (SG), qualitat de vida
(segons questionari EORTC QLQ-30).

-Avaluacié de l'eficacia: determinacié de la taxa de resposta segons els criteris RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours)

En aquest estudi es va realitzar una doble avaluacié dels resultats basada en la valoracié de I'investigador i en la d'un
comité independent. Es va establir un algoritme de conciliacié per conciliar de forma conservativa qualsevol diferéncia
entre les dues avaluacions anteriors, pels primers 6 cicles de tractament.

Es va realitzar posteriorment a I'avaluacié de la no-inferioritat, 'avaluacié de la superioritat de nab-paclitaxel respecte
el paclitaxel en solucié en la poblacié per intencié de tractar i en els pacients que rebien en farmac com a tractament
de primera linia.

-Pérdues: El 8% dels pacients del grup de nab-paclitaxel, i el 3% al grup control. Les pérdues van ser degudes a
desviament del protocol i en pacients que només van rebre una dosi a I'estudi.

-Tipus d’analisi: Per a la resta (454 pacients, 99%) es va realitzar un analisi per intencié de tractar.

Resultats d’eficacia

Nab-paclitaxel Pac]!;tgxel RAR (IC 95%)
Variable avaluada a I'estudi 260 mg/m2 0 P NNT (IC 95%)
mg/m2
(N 229) (N 225)
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Variable principal: % pacients amb
resposta completa o parcial de la
lesi6 diana segons RECIST
(TLRR)
- Segons Avaluacié Investigador 31.4% 164% | 15.0% (1C95:7.3% | <0,00 7(5a14)
a22.7 %) 1
- i0 0 . 0
Segons Avaluacié Independent 21.0 % 7.6 % 13.4% (1C95:6.2 % 0.001 8(5a17)
a 20.6 %)
- Segons Avaluaci6 Conciliada 24.0 % 11.1% 12.9% (1C95:6,0 % | <0,00 8(6a1l7)
a19.8 %) 1
Analisi de superioritat en 34.0% 18.0 % 16 % (1C95:3.7% a | 0.013 7 (4a28)
12 linia de tractament (antraciclines (97 pac) (89 pac) 28.4 %)
prévies)
ORR (overall response rate) 33.2% 18.7 % 14.5% (1C95:6.6 % | 0.001 7 (5a16)
a 22.5 %)
Resultats secundaris  (a.
superioritat)
Variable avaluada a I'’estudi Nab-paclitaxel | Paclitaxel
(229 pac habitual Diferéncia de p HR*
iniciales) (225 pac medianes
iniciales)
TTP (time to tumor progression), 21.9 16.1 5.8 0.030 -
en setmanes (Segons Avaluacio
Investigador)
TTP (time to tumor progression), 16.6 154 1.2 0.016 _
en setmanes (Segons Avaluacié
Conciliada)
- 12 linia (Segons Avaluacié 28.4 21.1 7.3 0.056 -
Investigador) (97 pac) (89 pac)
- 22 0 posteriors linies (Segons 194 16.1 3.3 0.199 -
Avaluacié Investigador) (132 pac) (136 pac)
Mediana de supervivéncia 65.0 55.3 9.3 0.322 0.899
(setmanes) **
- 12 [inia 71.0 77.9 -6.9 0.264 1.215
(97 pac) (89 pac)
- 22 0 posteriors linies 56.4 46.7 9.7 0.020 0.726
(132 pac) (136 pac)
PFS (setmanes) 22.7 16.6 6.1 0.003 0.734
- 12 linia 23.7 19.7 4 0.173 0.788
(97 pac) (89 pac)
- 22 0 posteriors linies 20.6 16.1 4.5 0.01 0.714
(132 pac) (136 pac)
Qualitat de vida NS

*HR: només es mostren les dades de hazard ratio disponibles.

**Mediana de superviveéncia p= 0.374 segons J Clin Oncol 2005, fig.1
A les seglients figures es representen:

Fig.1- supervivéncia global (J Clin Oncol 2005), Fig.2- supervivéncia en pacients que reben
tractament en 12 linia i Fig.3- supervivencia en pacients que reben tractament en 22 o posteriors
(Informe EPAR de la EMEA)
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Avaluacié de la validesa i de la utilitat practica dels resultats
Validesa interna:

Les principals limitacions de l'assaig son que és obert i que té un disseny de no
inferioritat. D’altra banda, t¢ un bon disseny, en tractar-se d’'un assaig controlat,
randomitzat, en base al tractament previ amb antraciclines, amb un analisi per intencio
de tractar, i amb seguiment dels pacients. El valor delta era d’'un 25%, per tant el
farmac en estudi es considerava no inferior al tractament estandard sempre que la
diferéncia en la variable principal no fos superior a aquest percentatge. Per tant, en la
variable resposta completa o parcial en la lesid diana, Abraxane no és inferior a
paclitaxel administrat cada 3 setmanes.

L’estudi no té en compte la classificacio de les pacients segons si sén HER-2 negatives
o positives en la avaluacié dels resultats. Només es disposa d’'una taula amb les
caracteristiques diagnostiques inicials dels pacients on s’indica el percentatge de
pacients ER positives, negatives i desconegudes, sent aquest ultim de més del 50%
dels casos.
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Malgrat els criteris RECIST son utilitzats a la practica habitual, es tracta d’'una variable
subrogada d’eficacia. Actualment la SG és I'unica variable dura d’eficacia aceptada en
el Carcinoma de Mama Metastasic. Els resultats es van analitzar per intencié de tractar
i per protocol (tot i que els resultats d’aquest analisi no consten).

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre ambdds tractaments en
els subgrups: pacients que van rebre tractament en 12 linea i en posteriors, pacients en
tractament previ amb antracicilines en adjuvancia/metastasi i en metastasi solament,
pacients amb lesions metastatiques principalment localitzades en organs viscerals i
pacients menors de 65 anys.

El hazard ratio de la supervivéncia en segona linia o posteriors va ser 0,73 (p=0,020).
Cal remarcar que lavaluacié de [linvestigador va obtenir millors resultats que
I'avaluacio del grup independent, amb unes diferéncies importants.

Existeixen algunes diferéncies entre l'article publicat a la revista Journal of Clinical
Oncology i I'informe EPAR/ Assessment Report. En aquest ultim es descriu la variable
principal de l'estudi com la taxa de resposta a la lesio, descrita segons els criteris
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), i la taxa de resposta global
(ORR) és una de les variables secundaries. En canvi, a I'article, no es contemplen els
resultats de la variable principal, pero si de les variables secundaries. D’altra banda, es
presenten Unicament les dades de I'avaluacié per part de linvestigador. A més, les
dades referents al TTP que consten a l'article, sén diferents a les que es recullen a
linforme, i les diferéncies de TTP en 22 o posteriors linies de tractament son
estadisticament significatives a l'article perd no a l'informe.

Els autors de I'assaig publicat declaren conflicte d’'interés: 2 d’ells tenen relaci6 amb
Abraxis com assessors, rebent un d’ells fons de la investigacio. Altres autors pertanyen
a altres empreses farmaceutiques com a treballadors o accionistes.

Validesa externa:

Els pacients de I'estudi sén dones amb una edat mitja de 53 anys, majoritariament de
raca blanca i postmenopausiques. Aproximadament el 40% va rebre el tractament en
primera linia i el 30% havia rebut tractament previ basat en antraciclines. Es van
excloure els malalts amb metastasis cerebrals.
Respecte el comparador emprat, actualment i seguint els criteris establerts a la
ICOPraxi per al tractament médic i amb irradiacié del Cancer de mama, paclitaxel en
monoterapia no es considera I'estandard de tractament, ja que només es considera
d’eleccio per al tractament en segona linia del carcinoma de mama metastatic en
pacients fragils, perd en administracio setmanal. D’altra banda, en pacients no fragils
es recomana la utilitzacié de doblets, en concret gemcitabina-paclitaxel.
A continuacié s’especifiquen les recomanacions de tractament segons la ICOPraxi
v Pacients no candidates a antraciclines, RH negatius o positius perd
hormonorefractaries i Her2- segons el seguent algorisme de decisio:
= Primera linia de tractament:
e 1aeleccio : Gemcitabina + paclitaxel (IA) o
Paclitaxel setmanal (en pacients fragils)(1IB)
e Alternatives: Docetaxel + capecitabina (IA) o

Docetaxel (I1A)

Paclitaxel + bevacizumab (en pacients amb

interval lliure de malaltia <1any després del taxa

adjuvant)

= Segona linia de tractament:
¢ 1a eleccio: Capecitabina (IIB)
e Alternatives: Vinorelbina
Carboplati

v' Pacients Her2+ amb malaltia metastatica, en funcié del que hagi rebut com a
tractament de primera linia:
= 1a eleccié: Paclitaxel + trastuzumab (IIB)
= Alternatives: Docetaxel + trastuzumab (IIB)
Considerar vinorelbina + trastuzumab (1IB)
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Rellevancia clinica dels resultats:

La variable principal és el percentatge de pacients amb resposta total o parcial de la
lesi6 diana, segons els criteris RECIST. Dels resultats obtinguts en l'analisi de
superioritat realitzat en el subgrup de dones que reben els tractament experimental i
control, en 12 linia de tractament, es pot concloure que el tractament estudiat és
superior al control respecte a aquesta variable. La variable principal de I'estudi perd no
és una variable forta i per tant és dificil estimar quina sera la rellevancia clinica
d’acceptar aquesta diferéncia.

ORR és superior al grup de nab-paclitaxel, amb diferéncia estadisticament significativa.
El TTP és superior amb nab-paclitaxel, perd tot i que la diferéncia és estadisticament
significativa, només és d’ 1.2 setmanes.

La supervivéncia és favorable a nab-paclitaxel amb una diferéncia estadisticament
significativa només en 22 o posteriors linies (9,7 setmanes, HR 0.726).

La PFS també és superior al grup de nab-paclitaxel i estadisticament significativa
només en 22 o posteriors linies (20.6 vs 16.1 setmanes, HR 0.714).

No existeixen diferéncies respecte a la qualitat de vida segons els resultats del
questionari EORTC QLQ-C30, ni en els pacients amb resposta confirmada a I'drgan
diana, ni segons 'escala Global Health Status/QOL).

Respecte al seu Us en primera linia, els resultats sén contradictoris ja que en el
tractament en primera linia amb nab-paclitaxel si bé s’observa una diferéncia
significativa pel que fa a la variable principal, aquesta no es manté a la TTP i PFS i
d’altra banda la supervivéncia va ser pitjor en el bra¢g de nab-paclitaxel que en el

control. La indicacié en primera linia va ser desestimada.

2. Nukad K. Ibrahim, Brian Samuels et al. Multicenter Phase Il Trial of ABI-007, an Albumin-Bound Paclitaxel, in
Women With Metastatic Breast Cancer. J. Clin Oncol 2005, Sep 23, (25):6019-6026.

- N° de pacients: 63

-Disseny: Fase I, obert, multicentric, no controlat

-Tractament grup actiu: nab-Paclitaxel 300 mg/m2, en infusié de 30 minuts, cada 3 setmanes fins a progressié o
toxicitat inacceptable. Reduccié de dosi (de 300 a 225 mg/m2) en cas de toxicitat hematologica de grau 3-4, febre
neutropénica o sepsi, o0 toxicitat no-hematologica de grau 3-4. En cas de reapareixer aquests efectes adversos
després de la suspensié i el reinici del tractament amb nab-paclitaxel, s’admetia una segona reduccioé de dosi fins al
50% per als seglients cicles.

-Criteris d’inclusié: dones majors de 18 anys, no embarassades. Cancer de mama confirmat per histologia o
citologia amb evidéncia de recurréncia o metastasi perd sense altres focus de malignitat excepte el cancer de pell
no-melanoma, neoplasia cervical intraepitelial o cancer de ceérvix in situ. Esperanga de vida > 8 setmanes. Funcions
hepatiques, renals i hematologiques conservades.

-Criteris d’exclusio: Evidencia clinica de metastasi cerebral. Malalties concomitants greus. ECOG 2 2, neuropatia
sensorial 21; tractament en els 6 mesos previs amb taxans; tractament amb altres drogues en estudi durant les 4
setmanes preévies; tractament amb antraciclines durant les 3 setmanes prévies.

-Objectiu principal: Taxa de resposta tumoral global: resposta completa (CR), resposta parcial (PR)

-Objectius secundaris: Temps fins a la progressié (TTP), canvis en la qualitat de vida, supervivéncia global.
Avaluar I'activitat antitumoral de nab-paclitaxel en pacients que no havien estat tractats préviament amb antraciclines
respecte els que les havien rebut.

-Avaluacio de I'eficacia: Percentatge de pacients de la poblacié que obtenen una resposta confirmada completa o
parcial. Es considerava que una taxa de resposta a la lesi6 diana del 230% suposava I'éxit del tractament i una taxa
<10% el fracas.

-Tipus d’analisi: Analisi per intencié de tractar

Resultats d’eficacia

N° pacients % IC 95%
Resposta global 30/63 48 35.3-60.0
CR 2 3
PR 28 44
Resposta segons
tractaments metastatics
previs
0 25/39 64 49.1-79.2
1 3/15 20 4.3-48.1
22 2/9 22 2.8-60.0
Resposta segons
tractament amb
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antraciclines previ
Naive 15/26 58 38.7-76.7
Pretractat 15/37 41 24.7-56.4

Temps fins a la
progressio (TTP)

Tots els pacients 26.6 setmanes
Pacients responedors 48.1 setmanes
(CR o PR confirmada)

Mediana supervivéncia 63.6 setmanes
global

Validesa: assaig obert, fase Il, disseny no comparatiu, dades poc madures, mostra petita i
variable principal subrogada (resposta tumoral).

3) A l'altre estudi fase Il contemplat a I'informe EPAR (CA002-0LD, n=43 pacients), no publicat,
es van administrar 175 mg/m2 de nab-paclitaxel cada 3 setmanes. Les taxes de resposta a la
lesié diana van ser el 39,5% (IC95% 24,9%, 54,2%) en global per a tots els pacients, 42,9%
pels pacients que no havien rebut tractament previ amb antraciclines, 36,4% per als que si que
les havien rebut i 44,8% per als pacients que rebien nab-paclitaxel en primera linia.

No s’han trobat nous assaigs d’eficacia en les condicions sol-licitades, si bé s’han realitzat i
estan en curs nombrosos estudis en altres indicacions (primera linia ¢c. Mama, pulmd, ovari,
préstata, melanoma, cap i coll) aixi com en combinacié (amb gemcitabina, bevacizumab), i en
tractament neoadjuvant.

a) Altres assaigs no inclosos en informes d’Agéncies avaluadores

-N° de pacients: 302 pacients

-Disseny: obert, randomitzat, no estratificat, fase I|

-Tractament grup actiu: 3 branques de tractament: nab-paclitaxel 100 o 150 mg/m2 els dies 1,8 i 15, de cada 28
dies i nab-paclitaxel 300 mg/m2 cada 3 setmanes en perfusié de 30 min, sense premedicacio.

-Tractament grup control: docetaxel 100 mg/m2 c/3 setmanes. Premedicaci6 amb corticoides dies 1-3,
administracio en 1 hora.

-Criteris d’inclusié: >18 anys, adenocarcinoma de mama d’estadi IV confirmat, ECOG 0-2, que no haguessin rebut
tractament previ pel carcinoma. En cas de neuropatia, havia de ser < graul. S’admetien pacients tractats amb
quimioterapia neoadjuvant prévia si com a minim havia passat un any des del tractament.

-Criteris d’exclusié: immnunoterapia o tractament hormonal per al cancer de mama. Metastasi cerebral (excepte si
estaven estables), antecedents d’insuficiencia cardiaca congestiva graus II-IV o altres malalties malignes durant els 5
anys previs.

-Variables primaries: percentatge de pacients que obtenen una resposta objectiva global confirmada (ORR),
completa (CR) o resposta parcial (PR)( (avaluada cada 8 setmanes segons criteris RECIST) i toxicitat.

-Variables secundaries: DCR= taxa de control de la malaltia (=pacients amb malaltia estable durant 216 setmanes o
CR o PR confirmada), supervivencia lliure de progressio (PFS), durada de la resposta i supervivencia dels pacients
(no hi ha dades de les darreres 2).

--Tipus d’analisi: pacients tractats (com a minim una dosi de farmac).

Resultats d’eficacia

. . Nab-paclitaxel
Variable Nab-paclitaxel | Nab-paclitaxel | ™ 5, mg/m2 Docetaxel 100
300 mg/m2 100 mg/m2 p
avaluada a c/3set clset c/set mg/m2 c/set HR

I'estudi (n= 76) (n=76) (n=74) (n=74)
Resposta global
(ORR) (%)

. 37 45 49 35

Segons avaluacié | |cg596(26.0- | 1C95%(33.6- | 1C95%(37.3- | IC95%(24.3-46.0) NS
independent 47.7) 55.9) 60.0)
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Resposta global Global:<0.001
(ORR) (%) 150 mg/m2 vs D
:<0.001
Segons 63 74 39 100 mg/m2 vs D: 0.002;
investigador IC95%(34.8- | 1C95%(52.3- | I1C95%(64.6- | IC95%(28.1-50.3) 302}3}2{% v 520
74.0) 84.3) 300 mg/m2 vs 100
mg/m2: 0.024
300 mg/m2 vs D NS
DCR %
L, Global:0.027;
Segons avaluacio 75 80 58 100 mg/m2 vs D:0 .009;
independent IC95%( 58.0- 1C95%( 65.3- 1C95%( 70.6- IC95%( 46.9- 150 mg/m2 vs D.' 0'017'
84.7) 88.9) 69.3) 300 mg/m2 vs D NS
DCR%
Global:0.007
150 mg/m2 vs D :0.005
Segons 83 91 69 100 mg/m2 vs D: 0.009;
investigador IC95%(62.3- | 1C95%( 74.4- | 1C95%( 83.9- IC95%( 58.4- 300 mg/m2 vs 150
91.4) 97.2) 79.5) mg/m2:0.014
300 mg/m2 vs NS
PFS (mesos)
Global: 0.0498;
150 mg/m2 vs D:
L 12.8 12.9 7.5 0.0065
Segons avaluacio 1C95%(9.0- IC95%(10.9- IC95%(7.2-9.0) 300 mg/m2 vs NS
independent 14.7) 16.6) HR 150 mg/m2 vs D:
0.495
PFS (mesos) Global: 0.008
100 mg/m2 vs 150
mg/m2: 0.001
14.6 78 150 mg/m2 vs D: 0.012
Segons o N 7.5 iy . 0A(E 2. 300 mg/m2 vs NS
investigador 1C95%( 8.9 1C95%(7.2-9.3) I095lgo(91)0.0 1C95%(6.3-11) HR 100 mg/m2 vs 150
’ mg/m2:1.972
HR 150 mg/m2 vs
D:0.568

Les dades sobre toxicitat indicaven que la fatiga de grau 3-4, la neutropénia i la neutropénia
febril eren menys freqlents en les branques de nab-paclitaxel, i la neuropatia era similar en tots

els grups.

- L’estudi obert de fase Il de Roy et al, va avaluar la combinacié de nab-paclitaxel (125 mg/m2)
administrat setmanalment en combinacié amb gemcitabina (1000 mg/m2) en pacients amb
cancer de mama metastatic. Es van incloure 50 pacients. La durada mediana de progressio va
ser de 6.9 mesos, la supervivéncia lliure de progressio de 7.9 mesos i la supervivéncia global
no es va obtenir (als 6 mesos era del 91%). La neutropénia va ser la toxicitat més freqiient.
Conclou que calen més estudis de fase lIl.

nab-paclitaxel 125 mg/m2 setmanal
+gemcitabina 1000 mg/m2

n=50
Mediana TTP (mesos) 6.9
Mediana PFS (mesos) 7.9
Mediana SG (6 mesos) 91

- L’estudi de fase Il Blum (2007) et al en pacients amb cancer de mama metastatic tractades
préviament amb dosis altes de taxans comparava dues dosis nab-paclitaxel administrades els
dies 1,8 i 15 de cada cicle de 28 dies. Com a conclusiod, afirmen que I'administracié de 100
mg/m2 setmanals de nab-paclitaxel té la mateixa activitat antitumoral que la dosi de 125
mg/m2, amb un millor perfil de seguretat.
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nab-paclitaxel 100 mg/m2 | nab-paclitaxel 125 mg/m2 p

dies 1,8 i 15 c/28d dies 1,81 15 c/28d

n=106 n=75
Taxes resposta 14% 16% NS
Mediana PFS (mesos) 3 3,5 NS
Mediana SG (mesos) 9.2 9.1 NS

\ 5.2. Resultats d’assaigs clinics d’altres alternatives terapéutiques

Estudis en cancer de mama metastatic en pacients HER2- no candidates a antraciclines
(per haver rebut préviament o per contraindicacio) (Extracci6 taules ICOPraxis)

Objectiu
Resultats secundar Resultat Conclusions

Objectiu

Tipus d’estudi n  Tractaments Linia|

principal

O'Shaughnes 6,1vs 4,2 14,5 vs 11,5 | 35% reduccid risc a
CapetDoce | 2aa p=0,0001 p=0,0126 | la progressio
oy 2992 ¢ Fase 511 “vsDoce | 3a | FFS HR 0,65 0S HR0,77 | 23% reduccié risc
(0,54-0,78) (0,63-0,94) | mort
18,6 vs 15,8 Gemci+Pacli és una
. . . p=0,0489 alternativa raonable
9(')%38'” J'é% Fase Il 529 GeV”;'CF',’;F;fi’C" 1a 0s HR 0,78 PFS 6;;‘0"30%28 després de QT
: (0,64-0,96) ’ adjuvant amb
p=0,0187 antraciclines
. . 11,8 vs 5,9m 26,7 vs 25.2
Miller K. 2007. | Fase Il 700 | BevarPach || ppg HR 0,60 0s HR 0,88 | No diferéncies en OS
N Engl J Med randomit-zat vs Pacli p<0,001 p=0,16

Cape: capecitabina; Doce: docetaxel; Gemci: gemcitabina; Pacli: paclitaxel; Beva: bevacizumab
PFS: supervivéncia lliure de progressio; OS: supervivencia global; m: mesos; HR: hazard ratio

Estudis en cancer de mama metastatic en pacients HER2+

o Objectiu Objectiu .
Tractaments Linia principal Resultats secundari Resultat Conclusions
Slamon DJ. Paclitaxel+
2001. Fase lll 469 Trastuzumab vs 1a TP 6.9 v2030n(;?303 oS ize’;ovss 184
NEJM Paclitaxel p=b,
Seidman . o o .
AD, 2001. Fase Il 95 Paclitaxel set + 2a. 3a RR 61,4% (04,5 % CR, Tractament actiu
JCO Trastuzumab 56,8% PR) i ben tolerat.
Burstein, Vinorelbina + ORR 75% (57- Tractament actiu
2001. JCO Fase ll 40 Trastuzumab la, 2a RR 89%) i ben tolerat
31,2vs 22,7
ORR 61% vs oS mesos
Docetaxel + .
34% p=0,0325 D+T superior a
Marty. 2005 Fase Il 186 Tral:s)t;(:z;:fet: Vs 1a RR CR 7% vs 2% 11,7 vs 6.1 D
PR 54% vs 32% TP mesos
p=0,0001
Geyer C. Fase lll 84vs4 4 e
2006.N | randomit- | 324 LapatCapevs | 5. 3, | PES | p<0,001 HR 0,49 0s ns No diferéncies
Cape en OS
Engl J Med zat (0,34-0,71)

D: docetaxel; T: trastuzumab;Lapa: lapatinib; Cape: capecitabina;
PFS: supervivéncia lliure de progressio; OS: supervivencia global; RR: taxa de resposta; TP: temps a la progressio; CR:
resposta completa; PR: resposta parcial; ORR: taxa de resposta global; HR: hazard ratio; ns: no significatiu

5.3 Avaluacio de fonts secundaries

Les guies NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer (V.1.2011) descriuen
el nab-paclitaxel com un dels agents citostatics aptes per al seu Us en monoterapia en dones
amb carcinoma de mama metastatic, que presentin tumors amb receptors hormonals negatius,
que no estiguin localitzats només a I'0s o en teixits tous o que s’associin a metastasis viscerals
simptomatiques, o tumors amb receptors hormonals positius que siguin refractaris al tractament
hormonal.
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D’altra banda, el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomana per als
pacients amb carcinoma de mama metastatic que no poden rebre antraciclines (per
contraindicacio o per que ja les han rebut en el context d’adjuvancia o malaltia metastatica) el
tractament sisttemic amb docetaxel (HER2-) o trastuzumab (HER2+) seguit de monoterapia
amb vinorelbina o capecitabina en posteriors linies de tractament.

L’All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) no recomana incorporar nab-paclitaxel en el
NHS de Wales.

El Scottish Medicines Consortium ha acceptat recentment I'is d’Abraxane en el sistema saniteri
escoces, perd amb la indicacié restringida a aquells pacients candidats a rebre en segona o
posteriors linies paclitaxel, paclitaxel trisetmanal o docetaxel. Aquesta decisié es basa perod en
un estudi farmacoecondmic que utilitza un preu de paclitaxel convencional molt superior a
I'utilitzat en aquest informe.

| 6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

6.1 Descripcié dels efectes secundaris més significatius (per la seva frequiéncia o
gravetat)

Les reaccions adverses molt freqlients (= 1/10) i freqlients (= 1/100 a < 1/10) notificades amb
Abraxane en els pacients dels assaigs clinics als quals es va administrar el farmac a qualsevol
dosi i indicacié (N=789) s’inclouen a la segient taula.

Infeccions Frecuents: Infeccid, infeccid del tracte urinari, foliculitis, infeccié de les vies
respiratories altes, candidiasi, sinusitis

Trastorns de la sang i del Molt freqlients: neutropenia, anemia, leucopénia, trombocitopénia, linfopenia, inhibicio
sistema limfatic de la medul-la ossia
Freqlents: neutropénia febril

Trastorns del metabolisme i | Molt frequents: anoréxia

de la nutricio Freqlents: deshidratacio, descens de la gana, hipopotassémia

Trastorns psiquiatrics Frequents: insomni, depressio, ansietat

Trastorns del sistema Molt freqlients: neuropatia periférica, neuropatia, hipoestésia, parestésia

nervios Freqlents: neuropatia sensorial periférica, cefalea, disgeusia, mareigs, neuropatia

motora periférica, ataxia, trastorns sensorials, somnoléncia

Trastorns oculars Freqlents: augment del llagrimeig, visié borrosa, ull sec, queratoconjuntivitis sicca,
madarosis

Trastorns de 'oida i del Freqlents: vertigen

laberint

Trastorns cardiacs Freqlents: taquicardia, arritmia, taquiardia supraventricular

Trastorns vasculars Freqlents: rubor, sufocacions, hipertensio, linfedema

Trastorns respiratoris, Frequents: dispnea, epistaxis, dolor faringo-laringi, tos, rinitis, rinorrea

toracics i mediastinics

Trastorns gastrointestinals Molt freqlients: nausees, diarrea, vomits, restrenyiment, estomatitis
Freqlents: dolor abdominal, distensié abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia,
refluxe gastroesofagico, hipoestésia oral

Trastorns de la pell i del Molt freqlients: alopécia, erupcié cutania
teixit subcutani Freqlents: trastorns de les ungles, prurit, pell seca, eritema, pigmentacié/decoloracio
de les ungles, hiperpigmentacio de la pell, onicolisi, canvis a les ungles

12



|C0 INFOME PERA LA CQMISSIO DE FARMACIA |
TERAPEUTICA ICO

Institut Catala d'Oncologia

Trastorns Molt frequients: artralgia, mialgia.

musculoesquelétics i del Freqlents: dolor a las extremitats, dolor dssi, mal d’esquena, rampes musculars,

teixit connectiu dolor de membres

Trastorns generals i Molt freqlients: fatiga, asténia, piréxia

alteracions en el punt Freqlents: edema periféric, inflamacié de la mucosa, dolor, rigor, edema, debilitat,

d’administracié descens de I'estat funcional, dolor toracic, sindrome gripal, malestar, letargia,
hiperpiréxia

Exploracions Frequents: pérdua de pes, augment de la alanina aminotransferasa, augment de la

complementaries aspartato aminotransferasa, descens de I'hematocrit, descens del recompte de
globuls vermells, augment de la temperatura corporal, augment de la gamma-
glutamiltransferasa, augment de la fosfatasa alcalina en sang

| 6.2 Seguretat: assaigs clinics comparatius

A l'assaig pivotal, el percentatge de pacients amb abandonaments per efectes adversos,
reducci6é de dosi i/o retard de tractament per efectes adversos, va ser baix (3-7%) en ambdos
grups de tractament, sense trobar diferéncies estadisticament significatives entre ells.

A la taula seglent s’inclou la incidéncia dels efectes adversos més frequients en ambdés grups
(en >10% de pacients), que van ser alopécia, neuropatia sensorial, asténia, neutropénia i
altralgia, mialgia, alteracions gastrointestinals i infeccions.

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre ambddés grups en el cas de
neutropénia, neuropatia i alteracions gastrointestinals (nausees, vomits i diarrees).

La incidéncia de neuropatia i efectes adversos gastrointestinals va ser estadisticament superior
en el grup de nab-paclitaxel. En canvi, va ser menor la incidéncia en el cas del rubor i la
neutropénia, tot i que aixd0 no es va traduir en una reduccié de les infeccions o de la
neutropénia febril.

Resultats de seguretat % pacients % pacients

Variable de seguretat Nab-paclitaxel Paclitaxel habitual P
avaluada a I'estudi N (229 pac) N (225 pac)

- Dermatologic: Alopécia 90 94 0.224
- Neurologic: Neuropatia 71 56 0.001
sensorial

-Simptomes 47 38 0.058
constitucionals: asténia

- Sang/Medula ossia: 34 49 0.002
Neutropéenia

- Dolor: Mialgia 28 32 0.475
- Dolor: Artralgia 35 33 0.767
-Dolor: altres extremitats 15 12 0.496
-Dolor ossi 11 8 0.429
- Hepatic: GGT 14 11 0.326
-Infeccié/Neutropéenia 24 20 0.307
febril: Infeccio

- Gastrointestinal: 17 14 0.434
Estomatitis/faringitis

- Gastrointestinal: Diarrea 26 5 0.002
- Gastrointestinal: Nausees 30 21 0.041
- Gastrointestinal: Vomits 8 10 0.010
- Dermatologic: Rubor 3 14 <0.001
-Febre 14 11 0.319
-Dispnea 12 9 0.447
-Edema 10 8 0.620
-Restrenyiment 11 6 0.068

Entre els efectes adversos freqlients, a continuacioé s’indica el percentatge dels de grau 3-4.

Efecte advers Abraxane (% | Paclitaxel habitual (% | p
pacients) pacients)

Neuropatia sensorial 7 56 0.001

-Relacionat amb ttm 71 55 -

-Grau 3 10 2 -

-Grau 4 0 0 -
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Neutropénia 34 49 0.002
-Relacionat amb ttm 34 49 -
-Grau 3 20 25 -
-Grau 4 10 21 -
Nausees 30 21 0.041
-Relacionat amb ttm 29 20 -
-Grau 3 3 <1 -
-Grau 4 0 0 -
Diarrea 26 15 0.002
-Relacionat amb ttm 25 13 -
-Grau 3 <1 <1 -
-Grau 4 0 0 -
\Vomits 18 10 0.0010
-Relacionat amb ttm 16 8 -
-Grau 3 2 <1 -
-Grau 4 <1 0 -
Rubor 3 14 <0.001
-Relacionat amb ttm 3 13 -
-Grau 3 0 0 -
-Grau 4 0 0 -

Els efectes adversos severs més frequientment notificats que van apareixer en més del 2% dels
pacients es descriuen a continuacié. La neutropénia va ser I'inic efecte advers en el que hi
havia diferéncies estadisticament significatives en la seva incidéncia entre ambdods grups.

ABI-007 (% pacients) | Paclitaxel habitual (% p
pacients)

Pacients amb com a minim 28 34 0.105
una toxicitat
-Sang/ Medula  Ossia: 10 21 0.002
neutropénia
-Toxicitat relacionada amb 3 4 0.810
el cancer
-Hepatica: GGT 4 3 0.601
-Infecci6/Neutropéenia 2 3 0.541
febril: infeccié
-Infeccié/Neutropéenia 2 1 >0.099
febril: neutropeénia febril
-Musculo-esquelétic: 2 <1 0.216
fractures

A I'analis per subgrups, els efectes adversos van ser similars en els pacients menors i majors
de 65 anys. Un 3% dels pacients del grup nab-paclitaxel i 4% al grup control van morir durant
I'estudi com a conseqiiéncia de la progressié de la malatia en tots els casos excepte en un cas
del grup control que es va considerar com a possiblement relacionada amb el tractament.

6.3 Fonts secundaries de seguretat

Durant el periode de post-comercialitzacié d’Abraxane s’han notificat casos d’hipersensibilitat i
d’insuficiéncia cardiaca congestiva (en pacients amb antecedents cardiacs o tractament previ
amb antraciclines)

També s’han notificat casos de paralisi de nervis cranials i de cordes vocals i de casos
d’eritrodisestésia palmar-plantar.

Donat que la majoria d’aquests casos provenen de la notificacié espontania en la practica
clinica, no es poden realitzar estimacions reals sobre la seva frequiéncia ni s’ha establert la
relacié de causalitat amb el nab-paclitaxel.
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| 6.4 Precaucions d’us

Precaucions d’us en poblacions especials:

= Pediatria: No es recomana el seu Us en nens i menors de 18 anys en abséncia de
dades sobre seguretat i eficacia del farmac en aquesta poblacié.
= Insuficiencia hepatica: No es disposa de dades suficients per a recomanar
modificacions de la dosi. En cas d’insuficiéncia hepatica greu no s’ha d’administrar
paclitaxel.
= Insuficiéncia renal: No es disposa de dades suficients per a recomanar modificacions
de la dosi.
= Ancians: Segons les dades de toxicitat dels assaigs clinics no es va notificar una major
incidéncia de toxicitat en aquests pacients.
= Embaras i lactancia: No utilitzar Abraxane durant 'embaras, ni en dones en edat fertil
que no facin Us de métodes anticonceptius efectius. Cal interrompre la lactancia durant
el tractament.
= Abraxane esta indicat en monoterapia. No s’ha d'utilitzar en combinacié amb altres
farmacs anticancerigens.
Contraindicacions: Hipersensibilitat al principi actiu o0 a algun dels excipients, lactancia i
pacients amb recompte de neutrofils <1,5 x 102/
Interaccions: No s’han realitzat estudis d’interaccions. Cal tenir precaucié en I'administracié
conjunta de paclitaxel amb inhibidors o inductors coneguts del CYP2CS8 o del CYP3A4.

6.5. Seguretat: prevencié d’errors de medicacioé en la seleccié i introduccié d’un nou
farmac

a) Possible confusido del nom comercial “Abraxane” amb “Cardioxane” (desrazoxa), també
emprat en oncologia, tot i que no esta inclos en la Guia farmacoterapéutica de I'lCO.

b) Preparacié complexa: Segons fitxa técnica “s’ha d’injectar lentament 20 ml de solucié de
clorur sodic al 0,9% per a perfusid en un vial d’Abraxane, durant 1 minut com a minim. La
suspensio s’ha de dirigir directament cap a les parets interiors del vial. No s’ha d’injectar
directament la suspensio6 sobre la pols de medicament ja que es formaria escuma. Després
d’afegir la solucid, cal deixar reposar el vial durant un minim de 5 minuts per a permetre
I'adequada humectacié del solid. A continuacio, cal agitar lenta i suaument i/o invertir el vial
durant al 2 minuts com a minim fins a completar la resuspensié de la pols, evitant la
formacié d’escuma. Si se’n formés, cal deixar reposar la suspensié durant com a minim 15
minuts fins que desaparegui I'escuma”’. La reconstitucié és lenta (minim entre 8 i 23
minuts).

c) Confusié entre paclitaxel i Abraxane: Es recomana no aprofitar la porcidé no utilitzada del
vial d’Abraxane, tot i que amb el paclitaxel en soluci6 si es disposa d'estudis que
garanteixen que la part sobrant dels vials es pot aprofitar per la preparacié del tractament
d'un altre pacient. Cal tenir a més en compte que Abraxane és una formulacio de
nanoparticules amb propietats considerablement diferents en comparacié amb les altres
formulacions de paclitaxel, i per tant no s’ha de substituir per paclitaxel i cal tenir precaucié
en aquest sentit per a evitar errors.

| 7. AREA ECONOMICA

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

Comparacié del cost del tractament avaluat envers a altres alternatives:

Nom Paclitaxel- | Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Docetaxel | Docetaxel
albimina c/3 setmanal +gemcitabina +capecitabina
setmanes
Presentacié | Abraxane 5 Paclitaxel Paclitaxel vial de | Paclitaxel vial de 100 Docetaxel | Docetaxel 80
mg/ml, vial de 100 100 mg/16.7ml, mg/16.7ml, 80 mg vial | mg vial,
vial de mg/16.7ml, Gemcitabina 1000 mg Capecitabina
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100mg vial 150 mg i 500
mg comp
Preu unitari 249,60 € 19,5€ 19,5€ P: 19,50€; 261,58€ D: 261,58€;
(PVL+IVA) * G: 23,82¢€ C: 0,91 € (150
mg)
C: 3,86 € (500
mg)
Posologia 442mg (5 | 297 mg (3 | 136 mg (2 vials) 297 mg D (3 vials) 170mg (3 | 128 mg D (2
1,7 m?i 70 vials) vials) (c/ set) + 4250 mg G (5 vials) | vials) (c/3 | vials) + 59500
kg) (c/3 set) (c/3 set) (c/3 set) set) mg C (120
comp)
(c/3 set)
Cost 1248 € 58,5 € 39 €/setm 58,5€+119,1€=177,6€ | 785 € 523,2€ +
ttm/cicle 463,20 €
(c/3 set) (€) =986,4€
Mediana 4.85 mesos 4 mesos 4,7 mesos (18.8 6.1 mesos (24.4 set) 4.2 mesos 6.1 mesos
del PFS (n° (19.4 (16,1 setmanes) (=8 cicles) (16,8 set) (24.4 set) (=8
cicles) en | setmanes) | setmanes) (=5 cicles)
2a linia (=6 cicles) (=5 cicles)
cicles)
Cost ttm 5 6240 € 293 € 585 € 888 € 3925 € 4932 €
cicles=15
setmanes
(€)

P: paclitaxel, D: docetaxel; G: gemcitabina; C: capecitabina.

El PVL de nab-paclitaxel és el que ve reflexat a la fitxa técnica del producte. El preu de gemcitabina, paclitaxel és el
preu de compra per al centre avaluador. El preu de docetaxel és el de la EFG de propera inclusié al centre. En el cas
de capecitabina, s’inclou el preu de majorista : 150 mg 60 comp=54.87 €, 500 mg 120 comp=463,95 € (PVP 410 €
BOT)

S’ha seleccionat només una presentacid de paclitaxel i no s’han tingut en compte les reduccions de dosi ni
I'aprofitament de vials.

Despeses asociades: nab-paclitaxel no requereix premedicacid per a evitar reaccions d’hipersensibilitat ni tampoc
sistemes d’infusid especifics. A més, el nab-paclitaxel s’administra en 30 minuts i el paclitaxel basat en solvents
s’administra en 3 hores, de manera que s’hauria de tenir en compte el temps que el pacient roman a hospital de dia
(despeses d’infermeria i temps d’ocupacié de butaques).

7.2. Cost Eficacia Incremental (CEIl)

Variable
avaluada

Medicament
amb el qué es
compara

NNT (IC 95%)

Cl 15 set *
(paclitaxel nab vs
paclitaxel setmanal)

CEI (IC95%)

Assaig pivotal
fase lll

% pacients
amb resposta
completa o
parcial de la
lesié diana
segons
RECIST
(TLRR)

Paclitaxel 175
mg/m2 c/3
setmanes

8(6a17)

5655€

45240 € (33930€ a 96135€)

ORR

Paclitaxel

7 (5a16)

5655€

39585 € (28275€ a 90480 €)

*n° cicles estimats si temps a la progressio6 (TP) 15 setmanes

Segons les dades d’eficacia de I'assaig pivotal i el cost del tractament, per cada pacient
addicional amb resposta, el cost addicional estimat és de 45240 € (33930€ a 96135€).
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Assaig pivotal
fase Il

Variables
secundaries

Variable Cost
avaluada en | Pacli-nab | Paclitaxel ?I!Lefif;:;: Cl 15 set* mcr:;‘;’::; per
2° linia
TTP (IC 95%)
en setmanes 194 161 33 5655€ 1714 €
Supervivencia
lliure de
progressio
en setmanes 22,7 16,6 6,1 5655€ A
(IC 95%)
S“pg%'t;’;m'a 56,4 46,7 9,7 5655€ sa3€
(IC 95%) (;165;) (39-55,3) | (6,1-21,6) (927€
en setmanes ' -262€)

*n° cicles estimats si temps a la progressio6 (TP) 15 setmanes

7.4. Estudis economics publicats

Dranitsaris va publicar una metanalisi de cost-eficacia entre el nab-paclitaxel i el paclitaxel
basat en solvents i el docetaxel. Aquest estudi compara les despeses i els beneficis d’aquests
tractaments a la practica clinica canadenca, derivats del tractament en primera linia del
carcinoma metastatic. L’estudi conclou que el nab-paclitaxel podria ser una alternativa
econdmicament raonable al docetaxel i estima en 56800 $ el cost per QALY. Cal tenir en
compte que el preu de paclitaxel considerat a I'estudi és molt superior al preu al nostre entorn.

D’altra banda, va realitzar un analisi econdmic des de la perspectiva del servei Nacional de
Salut (NHS) del Regne Unit (UK) comparant les branques de 100 o 150 mg/m2 de nab-
paclitaxel c/3 setmanes i la pauta trisetmanal de nab-paclitaxel 300 mg/m2 amb docetaxel 100
mg/m2 c/3 setmanes per al tractament en primera linia del cancer de mama. L’autor conclou
que donat el seu perfil de seguretat i eficacia, nab-paclitaxel, tot i suposar una despesa global
superior a docetaxel (cost per any de vida guanyat lliure de progressio era de 5600, 31800 i
9900 lliures per a les dosis de 100, 150 mg/m2 i 300 mg/m2 respectivament, respecte
docetaxel) és una alternativa raonable a docetaxel.

En un tercer estudi econdbmic va comparar les branques de nab-paclitaxel 260 mg/m2 i
docetaxel 100 mg/m2 c/3 setmanes amb el paclitaxel habitual a 175 mg/m2, arribant a
conclusions similars a I'estudi anteriorment descrit.
Per ultim, es va dur a terme un estudi de cost-utilitat des del punt de vista del sistema sanitari
espanyol, a partir de les dades de l'estudi pivotal de Gradishar, amb una n=300. Com a
resultats, el cost de la pauta setmanal de nab-paclitaxel 100 mg/m® i la de 300 mg/m® c/3
setmanes era comparable al cost del bra¢g de docetaxel com a control (16,163€ vs.15,621€ vs.
13,839€; p = NS). El cost global per cicle de la pauta setmanal de 150 mg/m2 de nab-paclitaxel
era significativament més elevat (26,464€) tot i que s’associava a una millor supervivencia lliure
de progressio. El cost incremental per QALY guanyat amb la dosi setmanal de 150 mg/m2 de
nab-paclitaxel i amb la de 300 mg/m2 cada 3 setmanes, comparat amb el de docetaxel, va ser
de 11,500 € i 43,800€ respectivament. Els autors conclouen que nab-paclitaxel pot ser una
alternativa al docetaxel en el nostre entorn.
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