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	INFORME PER A LA COMISSIÓ DE FARMÀCIA I TERAPÈUTICA ICO



	FOLFIRINOX/GEMOX/Nab-paclitaxel+G
(FFT)

Tractament del càncer de pàncrees localment avançat o metastàtic 
Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’ Institut Català d’ Oncologia
Data 10/10/2013



	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’ INFORME


Fàrmac: Fluorouracil / Irinoteca / Oxaliplatí (FOLFIRINOX); Gemcitabina-Oxaliplatí (GEMOX); Nab-Paclitaxel /Gemcitabina.
Declaració Conflicte d’Interessos dels autors: No es declaren conflictes d’interessos
	2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Servei:  Oncologia mèdica.
Indicació clínica sol·licitada:   Càncer de pàncrees metastàtic
Justificació de la sol·licitud: Proposta actualització Protocol Tractament del Càncer de pàncrees. 
Data recepció de la sol·licitud:  6/2012
	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


FOLFIRINOX 

Nom genèric: Fluorouracil / Irinoteca/ Oxaliplatí
Nom comercial:  Fluorouracil EFG/ Irinoteca EFG/ Oxaliplatí EFG
Grup terapèutic:  L01BC / L01XX / L01XA
Via d’ administració:  Intravenosa
Tipus de dispensació: Medicament ús hospitalari.

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Unitats envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL + IVA)

	Fluorouracil vial 50 mg/mL 100 mL
	1
	603544
	14,80 €

	Irinotecà vial 300 mg
	1
	665600
	135,93 €

	Oxaliplatí vial 50 mg
	1
	670975
	132,26 €

	Àcid folínic
	25
	602855
	17,75 €


GEMOX

Nom genèric:   Gemcitabina/ Oxaliplatí
Nom comercial:  Gemcitabina EFG/ Oxaliplatí EFG
Grup terapèutic: L01BC05 / L01XA

Via d’administració:  Intravenosa

Tipus de dispensació: Medicament ús hospitalari.

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs de x unitats
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL + IVA)

	Gemcitabina
	1
	683185 
	45,45€

	Oxaliplatí vial 50 mg
	1
	670975
	132,26 €


NAB-PACLITAXEL + Gemcitabina

Nom genèric: Gemcitabina 
Nom comercial: Gemcitabina EFG
Grup terapèutic: Agents antineoplàstics
Codi ATC: L01BC05

Via d’administració:  Intravenosa

Tipus de dispensació: Medicament ús hospitalari.

Nom genèric: Paclitaxel unit a albúmina (nab-paclitaxel)

Nom comercial: Abraxane
Laboratori: Celgene S.L.U
Grup terapèutic: Agents antineoplàstics. Grup dels taxans
Codi ATC: L01CD01
Via d’ administració: Intravenosa
Tipus de dispensació: Medicament d’Ús Hospitalari.

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Unitats per envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL + IVA)

	Gemcitabina EFG
	1
	683185
	45,45€

	Abraxane 5 mg/ml pols per a suspensió per a perfusió, vial de 100 mg
	1 unitat
	660458
	249,60€


4.- Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació
FOLFIRINOX
· EMEA/AEMPS  
· Fluorouracil: En monoteràpia o en teràpia combinada en càncer de mama, esòfag, estómac, fetge (tumor primari), colon i recte (CCR), cap i coll, bufeta, ronyó, pròstata, cèrvix, endometri, ovari i pàncrees.

· Irinoteca: CCR
· Oxaliplatí: CCR
GEMOX
· EMEA/AEMPS   
· Oxaliplatí: CCR
· Gemcitabina: Càncer de pàncrees localment avançat/metastàtic, càncer de bufeta, pulmó, mama i ovari.
NAB-Paclitaxel + Gemcitabina

· EMEA/AEMPS.

· NAB-Paclitaxel:
· Tractament en monoteràpia del càncer de mama metastàtic en pacients adults en els que hagi fracassat el tractament de primera línia de la malaltia metastàtica i per als que no estigui indicat el tractament estàndard amb antraciclines
· Gemcitabina: Càncer de pàncrees localment avançat/metastàtic, càncer de bufeta, pulmó, mama i ovari.
· FDA

· NAB-Paclitaxel (6/2013): A més de les indicacions de la EMA, Tractament de primera línia en adenocarcinoma de pàncrees metastàtic en associació a Gemcitabina
· Tractament de primera línia del càncer de pulmó de cèl·lules no petites localment avançat o metastàtic, en combinació amb carboplatí en pacients que no són candidats a cirurgia curativa o radioteràpia.
PROPOSTA PROTOCOL TRACTAMENT CÀNCER DE PÀNCREES
Recomanacions de tractament Càncer de Pàncrees localment avançat irresecable i potencialment resecable

Pacients amb PS 0-1 :

Simulació per tractament RDT i inici de GEMOX segons esquema GERCOR (gemcitabina 1 g/m2 en infusió iv de 100 minuts el dia 1 i oxaliplatí 100 mg/m2 en infusió iv de 2 hores el dia 2 , cada 2 setmanes (Gemcitabina FDR) quinzenal per 6 cicles (3 mesos) i valoració de resposta per TAC :

• Si malaltia ESTABLE o RESPOSTA TUMORAL, continuar tractament amb RDT concomitant

5,5 setmanes amb 5- FU IC 5 (segons esquema GERCOR 5-FU infusió a 250 mg/m2/d durant tota la RDT)
 Valorar resposta per TAC i CA 19-9 , aproximadament 1-1,5 mesos fi RDT :

        Si resposta , PLANTEJAR CIRURGIA

        Si PROGRESSIÓ de la malaltia, valorar assaig fase I vs QT amb esquemes basats en fluoropirimidines si PS adequat vs BSC si mal PS .

Pacients amb PS 2 , fràgils o amb comorbiditat rellevant .

Simulació per tractament RDT i inici de Gemcitabina en monoteràpia segons esquema Burris 1000 mg/m2 dies 1,8 , 15 cada 28 dies , per tres cicles (3 mesos) , valoració de resposta per TAC i MT :

• Si malaltia estable o resposta tumoral , valorar tractament amb 5- FU IC 250 mg/m2/dia i RDT concomitant 5,5 setmanes i valorar resposta per TAC i CA 19-9 . Si resposta i millora PS , PLANTEJAR CIRURGIA .

• Si PROGRESSIÓ de la malaltia , valorar assaig fase I si PS conservat vs BSC .

Recomanacions de tractament Càncer de Pàncrees Metastàtic - PRIMERA LÍNIA

L'assaig clínic serà la primera opció de tractament a considerar sempre que sigui possible .

Pacients amb índex Kf 90-100%  :

FOLFIRINOX : han de complir a més els següents criteris
- Menors de 75 anys
- Bilirubina sèrica < 1.5 vegades el VN

- Si portador de pròtesis biliar, Bilirubina sèrica < 1.5 vegades el VN
- Sense comorbiditats per a l’ús de fluoropirimidines, oxaliplatí i irinotecà (cardiopaties,PNP
- Sense carcinomatosi peritoneal simptomàtica ( pel risc d'oclusió existent amb el irinoteca)

Pacients amb Kf 70-80%
O en aquells pacients que no puguin rebre FOLFIRINOX: Gemcitabina + paclitaxel unit a albúmina: Gemcitabina administrada 1000 mg/m2 +  nab-paclitaxel 125 mg/m2 iv els dies 1, 8 i 15 cada 4 setmanes
Pacients amb PS 2 , fràgils 
Tractament de quimioteràpia amb Gemcitabina en monoteràpia vs BSC

Segones línies de tractament

FOLFOX, de Gramont o Gemcitabina segons la primera línia

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació,

disponibles a l’Hospital/mercat

El càncer de pàncrees suposa el 2-3% dels tumors sòlids i té una elevada taxa de mortalitat (veure apartat impacte pressupostari).

En funció de la porció de pàncrees afectada, l’estadi del tumor i la disseminació a regions limítrofs, la resecció quirúrgica serà l’opció potencialment curativa pel maneig d’aquesta neoplàsia. Malgrat això, només el 20% del pacients amb càncer de pàncrees són susceptibles de ser tractats mitjançant resecció quirúrgica local. El tractament sistèmic en el càncer de pàncrees és doncs l’opció terapèutica per a la majoria de pacients.
La majoria d’estudis amb agents quimioteràpics en monoteràpia o en combinació han assolit baixes taxes de resposta en el càncer de pàncrees. L’estudi de Burris i cols que va demostrar superioritat de gemcitabina envers fluorouracil va establir la gemcitabina com a tractament de primera línea de referència del càncer de pàncrees avançat o metastàtic (amb nivell d’evidència 1). La gemcitabina, no només ha obtingut resultats favorables a diversos estudis com l’assaig fase III CONKO-001 (N=368), al que gemcitabina mostrava una millora de la supervivència global estadísticament significativa si es comparava amb observació (22.8 mesos vs. 20.2 mesos (P=0.005)); i a més el citostàtic, per se, mostra capacitat d’alleujar els símptomes. 
A la següent taula s’inclouen altres tractaments emprats per a la patologia

	Característiques comparades amb altres esquemes per a la mateixa indicació

	Nom
	Gemcitabina
	Folfirinox
(FFT)
	Gemcitabina + Oxaliplatí (FFT)
	Erlotinib+ Gemcitabina
	Nab-Paclitaxel+Gemcitabina

(FFT)

	Presentació
	Vial 1 g
	O: vial 50 mg
I: vial 300 mg
FU: vial 50 mg/mL 
	G: Vial 1 g
O: vial 50 mg
	E: comp 25,100 o 150 mg

G: vial 1g


	Nab-paclitaxel Vial 

G: vial 1g



	Posologia
	1000 mg/m2 iv setmanals x 7 setmanes + 1 de descans. Posteriorment, els dies

 1,8 i 15 cada 28 dies
	O: 85mg/m2
I: 180mg/m2
FU: bolus 400mg/m2 seguit d’infusió continua de 2400mg/m2 i AF 400mg/m2, cada 2 setmanes
	G: 1000mg/m2
O: 100 mg/m2
Cada 14 dies
	E vo 100 mg/dia

G iv 1000 mg/m2 setmanals x 7 setmanes + 1 de descans. Posteriorment, els dies 1,8 i 15 cada 28 dies
	Nab-paclitaxel 125 mg/m2 

G 1000 mg/m2 els dies 1, 8 i 15 cada 4 setmanes


	Toxicitat
	Alteracions hematològiques, gastrointestinals, dèrmiques i alteració enzims hepàtics.
	Neutropènia, fatiga, vòmits i diarrea
	Neutropènia, anèmia, neurotoxicitat
	Diarrees, rash, alteracions hematològiques, 
	Alteracions hematològiques, alteracions cardíaques, neuropatia

	O: oxaliplatí; G: gemcitabina; I:irinotecà; FU: 5-fluorouracil; AF: àc.fol·línic; E: erlotinib; Nab-P: paclitaxel unit a albúmina


	5.- AVALUACIÓ D’ EFICÀCIA


5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació sol·licitada 
A. FOLFIRINOX
Amb data 14/08/2013 es va realitzar una cerca bibliogràfica a PubMed amb les paraules claus “Pancreatic cancer” i “FOLFIRINOX” amb límit “clinical trial”, obtenint aquest assaig de fase III que es descriu a continuació:
	Conroy T, Desseigne F, Ychou M, et al. FOLFIRINOX versus gemcitabina for mestastasic pancreatic cancer. N Engl J Med 2011 May 12;364:1817-25.

	Disseny: fase III aleatoritzat 1:1, multicèntric amb dues branques de tractament
Nº de pacients:  342 pacients amb càncer de pàncrees metastàtic
Criteris d’inclusió:   Pacients majors de 18 anys, amb confirmació histològica i citològica d’adenocarcinoma pancreàtic metastàtic amb ECOG entre 0 i 1 i adequada funció renal, hepàtica i hematològica, i que no haguessin rebut quimioteràpia o radioteràpia prèvia.
Criteris d’exclusió: Pacients majors de 76 anys, amb carcinoma pancreàtic endocrí o acinar, amb metàstasis cerebrals, o història de càncer, infecció activa, diarrea crònica, cardiopatia clínicament significativa, embaràs o lactància materna.
Tractament grup actiu i tractament grup control: 
· Grup actiu: FOLFIRINOX; Oxaliplatí 85mg/m2, Irinotecà 180mg/m2, fluorouracil en bolus 400mg/m2 seguit d’infusió continua de 2400mg/m2 i àcid folínic 400mg/m2, cada 2 setmanes 
· Grup control: Gemcitabina 1000mg/m2 setmanalment per 7 setmanes, seguit per una setmana de descans, i posteriorment setmanalment en cicles de 4 setmanes (3 setmanes de tractament més una de descans). 
Càlcul mida mostral: L'estudi va ser inicialment dissenyat per tenir el 80% de potència per detectar un augment en la taxa de supervivència als 6 mesos del 50% al 65%, respectivament, per a la gemcitabina i FOLFIRINOX. Per complir amb aquesta hipòtesi, la mida de la mostra havia d'incloure 260 pacients (risc α 5%, risc β 20%). El 2008, amb base a una inesperada i ràpida acumulació de pacients (9 pacients / mes) i els estudis negatius anteriors, el Comitè independent Data Monitoring (CIDM) va suggerir (abans de qualsevol anàlisi) posposar l'anàlisi intermèdia i augmentar la mida de la mostra a 360 pacients per arribar als 250 esdeveniments necessaris per demostrar un augment de la mitjana de supervivència global de 7 a 10 mesos (HR = 0,70) basat en l'ús de la prova de log-rank bilateral amb un nivell de significació del 5% i una potència de 80%. Es va planificar un anàlisi després de l'observació de 2/3 dels esdeveniments requerits (167 esdeveniments). Amb els resultats de les anàlisis intermèdies entre els primers 250 pacients monitoritzats, el CIDM va recomanar la parada de reclutament de pacients ja que l’objectiu principal s'havia complert (P <0,001).
Variable principal:  Supervivència global (SG)
Variables secundàries:  Supervivència lliure de progressió (SLP), resposta tumoral, seguretat i qualitat de vida.
Tipus d’anàlisi: Anàlisi per intenció de tractar. La supervivència global i la supervivència lliure de malaltia van ser estimades amb el mètode Kaplan-Meier. 
Resultats d’eficàcia

Variable avaluada en l’estudi

Grup Actiu

(n=171)

Grup Control

(n= 171)
HR

P

Variable principal

SG mediana
SG als 6 mesos (%)
SG als 12 mesos (%)
SG als 18 mesos (%)
11.1 mesos (IC= 9.0-13.1)
75.9
48.4

18.6

6.8 mesos (IC= 5.5-7.6)
57.6
20.6

6.0

HR= 0.57
(IC= 0.45-0.73)

p < 0.001

Variable secundària

SLP mediana

SLP als 6 mesos (%)
SLP als 12 mesos (%)
SLP als 18 mesos (%)
Taxa resposta objectiva –  núm. %


Completa


Parcial


Estable


Progressiva

No avaluable
Taxa control de malaltia – núm. %

Mediana durada de resposta

Qualitat de vida als 6 mesos
6.4 mesos (IC= 5.5-7.2)
52.8

12.1

3.3

54 (31.6)
(IC= 24.7 – 39.1)

1 (0.6)
53 (31)
66 (38.6)
26 (15.2)
25 (14,6)
120 (70,2)

(IC= 62,7 – 76,9)

5,9 mesos
(IC= 4,9 – 7,1)

31% disminució punts enquesta
3.3 mesos (IC= 2.2-3.6)

17.2

3.5

0

16 (9,4)
(IC= 5,4 – 14,7)

0

16 (9,4)
71 (41,5)
59 (34,5)
25 (14,6)
87 (50,9)
(IC= 43,1 – 58,6)
3,9 mesos
(IC= 3,1- 7,1)

66% disminució punts enquesta
HR= 0.47

(IC= 0.37-0.59)

HR= 0.47

(IC= 0.30-0.70)

p < 0.001

p < 0.001

p < 0.001
p < 0.001
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Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival and Progression-free
Survival, According to Treatment Group.

Panel A shows overallsurviva; the median was 11.1 months in the group

receiving FOLFIRINOX (oxalplatin, irinotecan, luorouracil, and leucovo-
). Panel B shows progression-free survival;the median was 6.4 months

in the FOLFIRINOX group and 3.3 months in the gemcitabine group.
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Figure 2. Forest Plot of the Treatment Effect on Overall Survival in Subgroup Analyses.
The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) grades the status of patients with respect to activities of daily Iv-
ing, with 0 indicating that the patient is full active and able to carry on al predisease activities without restriction
and 1 that the patient i restricted in physically strenuous activity but is ambulatory and able to carry out work of a
light or sedentary nature (e.g, light housework or office work). The sizes of the squares are proportional to the sizes
of the subgroups. Horizontal lines represent 95% confidence intervals. The position of each square represents the
point estimate of the treatment effect




Anàlisi de subgrups

Pel que respecte a l’anàlisi de la SG per subgrups (figura 2), l’efecte de Folfirinox va ser homogeni. No obstant, les metàstasis sincròniques, un nivell baix d’albúmina, metàstasis hepàtiques i una edat de més de 65 anys, es van identificar com a factors pronòstics de pijtor SG. 

Validesa interna:

· Es tracta d’un estudi fase III, aleatoritzat 1:1, amb dues branques de tractament amb comparador directe i amb revisió de les dades per part d’un comitè extern independent. 
· Ambdós grups de tractament estaven ben balancejats pel que fa a les característiques demogràfiques i del tumor. La mediana d’edat era de 61anys i el percentatge d’homes era quasi el doble que el de dones. 
· Aproximadament el 38% dels pacients tenien PS0 i el 62% PS1. El 87% dels pacients presentaven lesions metastàtiques al fetge, el 53% al pàncrees, el 25% a ganglis limfàtics i el 19% al peritoneu. Els pacients presentaven una mediana de 2 focus de metàstasis. 
· El comparador emprat era gemcitabina, únic tractament amb indicació aprovada i per tant es considera adequat.
· En les dues branques el temps total de tractament recomanat eren 6 mesos. La mediana de cicles de tractament va ser de 10 (rang 1-47) en el grup actiu i 6 (rang 1-26) en el grup control. Més pacients en el grup de gemcitabina van tenir progressió de la malaltia abans de 12 cicles (6 mesos) (79,9% vs 54,6% en el grup Folfirinox p<0,001).
· La supervivència global com a variable principal d’eficàcia es considera apropiada. 
· La mediana de seguiment dels pacients va ser de 26.6 mesos (IC= 20,5 – 44,9), i es va fer seguiment dels pacients cada 3 mesos fins la mort. 

Validesa externa:
· L’estudi va assolir el seu objectiu principal donat que la diferència de SG entre els dos braços va ser estadísticament significativa. 
· Les diferències en les variables secundàries SLP, resposta tumoral (resposta objectiva i control de malaltia) i qualitat de vida també van ser estadísticament significatives.
· 80 pacients en el grup Folfirinox envers 85 pacients en el grup gemcitabina van rebre una segona línia de tractament per progressió. Desde l’introducció de la segona línia, no es van veure diferències significatives en la mediana de supervivència (4,4 mesos en cada grup). Les segones línies de tractament utilitzades van ser en el grup actiu gemcitabina (82,5% dels pacients) o una combinació amb gemcitabina (12,5%), i en el grup control una combinació amb fluorouracil i oxaliplatí (FOLFOX) (49,4% dels pacients), gemcitabina més oxaliplatí (17,6%), fluorouracil amb cisplatí cada 2 setmanes (16,5%) i Folfirinox (4,7%).
· Qualitat de vida: La qualitat de vida es va avaluar mitjançant el qüestionari EORTC QLQ30 cada 2 setmanes.
· Es disposa de l’anàlisi de les dades de qualitat de vida de l’estudi de fase III que també va avaluar si la qualitat de vida abans del tractament prediu la supervivència en pacients amb càncer de pàncrees metastàtic.
· Es va analitzar al qualitat de vida dels pacients a l’inici i al final de l’estudi.A l’inici el van completar el 95,3% de pacients en el grup control vs un 95,9% en el grup actiu. Posteriorment, la taxa d’ompliment dels qüestionaris QLQ-30 va ser 78.2% en el grup actiu vs 77.4% en el grup control.
· Es va observar al braç FOLFIRINOX una millora en l'estat de salut global (p <0,001) i es va observar en els dos braços la millora en el funcionament emocional (P <0,001), juntament amb una disminució en el dolor, insomni, anorèxia i restrenyiment. Es va observar un increment significatiu en la diarrea al braç de FOLFIRINOX durant els primers 2 mesos de quimioteràpia. 
· El temps fins al deteriorament definitiu de ≥20 punts va ser significativament major amb FOLFIRINOX en comparació amb gemcitabina tant per l’estat general de salut, estat físic, rol, cognitiu, funcionament social, i els sis dominis de símptomes (fatiga, nàusees / vòmits, dolor, dispnea, anorèxia i restrenyiment).
·  La funcionalitat física, el restrenyiment, la dispnea, l'edat major de 65 anys, i l'albúmina sèrica baixa es van considerar importants factors pronòstics independents de supervivència amb el braç de tractament. 

B. GEMOX

Amb data 8/8/2013 es realitza un a cerca bibliogràfica a Pubmed amb els termes “gemcitabine” AND “oxaliplatin” AND “pancreatic” AND “cancer”, amb el límit Clinical Trial. Es localitza un estudi de fase III que es descriu a continuació.
	Louvet C, Labianca R, Hammel P. Gemcitabine in combination with oxaliplatin compared with gemcitabine alone in locally advanced or metastatic pancreatic cancer: results of a GERCOR and GISCAD phase III trial. Clin Oncol. 2005 May 20;23(15):3509-16.

	Disseny: Fase III, aleatoritzat, obert.
Nº pacients: Entre març de 2001 i febrer de 2003, 326 pacients amb adenocarcinoma de pàncrees exocrí irresecable, localment avançat o metastàtic van ser aleatoritzats, 313 van ser finalment elegibles i van ser estratificats segons el centre, l'estat funcional i el tipus de la malaltia (localment avançat o metastàtic) 
Criteris d’inclusió: Càncer de pàncrees localment avançat o metastàtic, no resecable, edat entre 18 i 75 anys, PS de 0 a 2, malaltia mesurable, sense tractament quimioteràpic previ ni radioteràpia, sense la implicació clínica del SNC, sense neuropatia perifèrica i els paràmetres hematològics, funció renal i hepàtica adequada. 

Tractaments:
· GEMOX (gemcitabina 1 g/m2, en 100 minuts el dia 1 i oxaliplatí 100 mg / m2 en 2 hores el dia 2 cada 2 setmanes) (n=157)
· G (gemcitabina 1 g/m2 administració setmanal de 30 minuts) (n=156) El tractament es repeteix setmanalment durant 7 de cada 8 setmanes i després setmanalment durant 3 de cada 4 setmanes.
El tractament es mantenia fins a progressió de la malaltia o toxicitat inacceptable.
Per als pacients amb càncer localment avançat, en ambdós braços de tractament es recomanava quimioradioteràpia 3 mesos després de la quimioteràpia en cas de malaltia estable o resposta. La decisió relativa a la quimioradioteràpia era a criteri de cada investigador. Després de la quimioradioteràpia, no s’havia d'administrar cap altre tractament.
Variable principal:  Supervivència Global (SG)
Variables secundàries: Taxa de resposta, Supervivència lliure de progressió (SLP), seguretat, benefici Clínic (pacients amb menys dolor (almenys ≥ 50% de millora) en una escala analògica visual i / o disminució de consum d'analgèsics (≥ 50% de reducció en comparació amb el consum bàsic) i / o millora de Karnofsky PS (≥ 20 punts en comparació amb l'avaluació inicial) sense cap empitjorament de qualsevol d'aquests paràmetres durant almenys 4 setmanes consecutives)

Avaluació de la resposta: avaluació de la resposta tumoral cada 2 mesos determinada pels investigadors sense revisió per experts. 
Càlcul mida mostra:  Es necessitava un total de 300 pacients avaluables per demostrar una diferència del 20% en la SG als 8 mesos, des del 30% dels pacients vius al braç Gem (basat en l'experiència de Burris et al10) al 50% dels pacients vius al braç GEMOX (basat en la experiència prèvia en la fase II), mitjançant una prova de log-rank a nivell bilateral 0,05 amb una potència del 90%.
Resultats:

La data de tall utilitzada per a l'anàlisi va ser d'1 any després de la inclusió de l'últim pacient.

	Eficàcia
	G (n = 156)
	GemOx (n = 157)
	P;  HR

	Mediana SG, mesos
	
	
	

	Tots els pacients N = 313 
	7.1
	9.0
	0.13 

HR 1.2 (0.95-1.54)

	Pacients avaluables n =326 (ITT)
	6.9
	8.8
	0.15 

HR 1.18 (0.94-1.51)

	LA, n =98
	10.3
	10.3
	

	M, n = 215
	6.7
	8.5
	HR: 1.21 (0.91-1.63)

	Supervivència als 8-Mesos % de pacients
	45.3
	56.5
	0.05

	Supervivència a l’any, % de pacients
	27.8
	34.7
	.22

	Taxa de resposta, % de pacients
	
	
	

	Tots els pacients, N = 313 
	17.3
	26.8
	0.04

	Pacients avaluables n = 304 
	17.4 ± 6.1%,
	28.2 ± 7.4%
	0.025

	LA, n =98
	14.9
	27.4
	

	M, n = 215
	18.3
	26.4
	

	Taxa de Benefici Clínic, % de pacients
	

	Tots els pacients, N = 313 
	26.9
	38.2
	0.03

	Pacients avaluables n=292 
	28.0 ± 7.3%
	42.3 ± 8.3%
	

	LA, n =98
	34.0
	45.1
	

	M, n = 215
	23.9
	34.9
	

	Mediana SLP, mesos
	

	Tots els pacients N = 313 
	3.7
	5.8
	0.04

1.287 (1.014-1.688)

	LA, n =98
	5.3
	7.4
	

	M, n = 215
	3.0
	4.6
	








Validesa 

· Es tracta d’un estudi de fase III, aleatoritzat, obert, sense revisió per comitè independent. Escenari: c.pàncrees localment avançat o metastàtic, 1a línia de tractament.
· Ambdós grups de tractament estaven ben balancejats pel que fa a les característiques demogràfiques i del tumor. La mediana d’edat era de 60 anys, el percentatge d’homes era lleugerament superior que el de dones. Aproximadament el 50% dels pacients tenien PS 1, un 30% PS 0 i un 17-18% PS 2. El 70% dels pacients presentaven càncer de pàncrees metastàtic i el 30% localment avançat. 

· El comparador emprat era gemcitabina, únic tractament amb indicació aprovada i per tant es considera adequat. 
· La mediana de temps de seguiment en la data d'anàlisi va ser de 21 mesos. 
· La mitjana del nombre de cicles rebuts al braç de la G va ser de 9 (desviació estàndard (DE) 6,4 cicles, rang 1-31 cicles), corresponent a una mitjana de durada de l'exposició de 11,2 setmanes (DE, 10,3 setmanes, rang, 1-55 setmanes). En el braç de GEMOX, la mitjana del nombre de cicles rebuts va ser 8 (SD, 4,8 cicles, rang, 1- 22 cicles), corresponent a una mitjana de durada de l'exposició de 17,3 setmanes (SD, 11,1 setmanes, rang 2-53 setmanes).
· Un total de 14 de 47 pacients (29,8%) i 11 de 51 pacients (21.6%) localment avançats dels braços de G i GEMOX, respectivament, van presentar malaltia progressiva després de 3 mesos o abans, i que no van ser objecte de quimioradioteràpia. Per als pacients restants (amb malaltia estable o resposta tumoral), 11 de 33 (33,3%) i 16 de 40 pacients (40,0%) del braç de G i GEMOX, respectivament, van rebre quimiorradioteràpia. 

· La supervivència global com a variable principal d’eficàcia es considera apropiada. 

· L’estudi no va assolir el seu objectiu principal donat que la diferència de SG entre els dos braços no va ser estadísticament significativa. 
· No obstant, l’estudi va demostrar diferències significatives en les variables secundàries: SLP, RR, TBC. 
Validesa externa
· L’estudi tenia un disseny obert, essent major el risc de bias. 

· Gemcitabina com a comparador es correspon a la pràctica clínica habitual i per tant es considera adequat. 

· Va  haver diferències entre els supòsits estadístics teòrics de SG i els resultats reals obtinguts (SG de 7.1 vs 9 mesos en lloc dels 6 vs 8 mesos assumits en el protocol de G i GEMOX, respectivament).

· Aquestes diferències podrien explicar en part la manca de significació estadística en les diferències en SG donada la manca de poder de l’estudi. D'altra banda, l'alt percentatge de les tractaments de segona línia rebuts podria haver confós els resultats.
· Malgrat la mateixa proporció de pacients (> 50%) podien haver rebut tractament de segona línia en els dos grups, els règims possiblement més actius, a base de compostos de platí, es van administrar essencialment al braç G.
· En una anàlisi univariada, van resultar ser factors pronòstics de pitjor supervivència la concentració sèrica de CA-19.9 superior a 350 U / ml, la malaltia metastàtica i un PS de 2 a l'inici de l'estudi. En l'anàlisi multivariada, es van considerar factors independents pronòstics de pitjor supervivència l'estadi T4 (risc relatiu: 1,364, p = 0,04), la concentració sèrica de CA-19.9 de més de 350 U / ml (risc relatiu: 1,383, p = 0,02), la malaltia metastàtica (risc relatiu: 1,394; p = 0,018), i el PS de 2 (risc relatiu: 1,735, p <0,001).
· Tots els pacients que van rebre medicació d'estudi (Gem o GEMOX) es van incloure en la població de seguretat. La població per protocol va consistir en tots els pacients assignats a l'atzar.
· No es va avaluar la qualitat de vida.
C. Nab-paclitaxel+Gemcitabina 
Amb data 2/9/2013 es realitza un a cerca bibliogràfica a Pubmed amb els termes “albumin” AND “paclitaxel” AND “pancreatic” AND “cancer”, amb el límit Clinical Trial. 

Es localitza un sol estudi de fase III del qual només es disposa de l’abstract (estudi MPACT). Està pendent la publicació completa de l’estudi en revista amb revisió per parells i dels informes de les agències avaluadores.
Addicionalment es troba un estudi de fase II (Hosein i cols) en la indicació avaluada.
	Estudi MPACT ((Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial)): Daniel D. Von Hoff, Thomas J. Ervin, Francis P. Arena. Randomized phase III study of weekly nab-paclitaxel plus gemcitabine versus gemcitabine alone in patients with metastatic adenocarcinoma of the pancreas (MPACT). J Clin Oncol 30: 2012 (suppl 34; abstr LBA148) . Presentat a ASCO 2013

	Disseny: Estudi de fase III, obert, aleatoritzat i internacional. 

Nº pacients: 861 pacients amb càncer de pàncrees metastàtic, no tractats prèviament. 

Tractaments: 

· Nab-paclitaxel 125 mg/m2 i gemcitabina 1000 mg/m2 els dies 1, 8 i 15 cada 4 setmanes (és a dir, cada setmana durant 3 setmanes, amb la quarta setmana de descans)

· Gemcitabina sola setmanalment durant 7 setmanes, seguit per 1 setmana de descans, i després els dies 1, 8 i 15 cada 4 setmanes a partir del cicle 2 en endavant. 

Els pacients també van ser estratificats segons la regió, la presència de metàstasis al fetge, i l'estat funcional de Karnofsky (KPS ≥ 70).

Variable principal: supervivència global (SG)

Variables secundàries: supervivència lliure de progressió (SLP), temps fins al fracàs del tractament (TTF), i la taxa de resposta general (ORR)

Càlcul mida mostra: Per a la variable principal (SG), es va estimar que amb 608 esdeveniments dels 842 pacients s’obtindria una potència de 0,9 per a detectar un HR de 0,769 (α = 0,049). 

Resultats:

Anàlisi per ITT

nab-P+G
n = 431
G
n = 430
Hazard ràtio
(95%IC)
P =
SG (mediana mesos) *als 36 mesos 

8.5

6.7

0.72
(0.617–0.835)
0.000015

%SG 1 any

35

22

0.000200

%SG 2 anys

9

4

0.021234

SLP (mediana mesos)

5.5

3.7

0.69
(0.581–0.821)
0.000024

% SLP 1 any

16

9

0.031876

Temps fins al fracàs de ttm (mediana mesos)

5.1

3.6

0.70 
(0.604, 0.803)

<0.0001

Ràtio de taxa de resposta 
(Pnab-P+G / PG)
ORR (%)

99(23)

31(7)

3.19

(2.178–4.662)

1.1x10-10



Validesa interna-externa
· El disseny de l’estudi és obert, sense revisió independent de les dades. 
· Escenari: c.pàncrees localment metastàtic, 1a línia de tractament.
· Les característiques basals dels pacients estaven ben equilibrades. La mitjana d'edat va ser de 63 anys, l'estat funcional de Karnofsky era de 90-100 en el 60% i ≤ 80 al 40% dels pacients. El 43% tenia lesions al cap del pàncrees, el 84% tenia metàstasis al fetge i el 39% tenien metàstasi al pulmó. El 52% dels pacients tenien CA19-9 ≥ 59 x ULN. 
· El comparador emprat és Gemcitabina, únic fàrmac amb indicació aprovada fins al moment en càncer de pàncrees. 
· La variable principal d’estudi (SG) és una variable dura d’eficàcia i es considera adequada.
· L’estudi va assolir el seu objectiu principal i objectius secundaris. La SG, SLP, TTF, i  ORR van millorar significativament al braç de nab-P +G.  
· La durada del tractament va ser de 4 mesos per nab-P + G vs 3 mesos amb G.
· Es disposa dels resultats d’un subestudi de la influència dels factors pronòstics en la supervivència global i lliure de progressió de l’estudi MPACT. Aquests van revelar que  els predictors més importants de pitjor supervivència eren un Performance Status baix, la presència de metàstasis hepàtiques, l’edat ≥ 65 anys i la regió geogràfica. El nombre de focus de metàstasi era predictiu de major SG però no SLP. L’assignació a nab-paclitaxel + gemcitabina era un factor predictiu independent de major supervivència. 
· No hi ha dades de qualitat de vida
	Hosein PJ, de Lima Lopes G Jr, Pastorini VH. A phase II trial of nab-Paclitaxel as second-line therapy in patients with advanced pancreatic cancer

	Disseny: Assaig de fase II, en 19 pacients amb càncer de pàncrees avançat que han progressat al tractament amb gemcitabina. 

Tractament: nab-paclitaxel 100 mg/m2 els dies 1, 8 i 15 cada 28 dies. 

Variable principal: supervivència global als 6 mesos. 

Variables secundàries: taxa de resposta (pels criteris d'avaluació de resposta en tumors sòlids), la supervivència lliure de progressió, la seguretat i el perfil de toxicitat.

Resultats: 

Entre els 19 pacients tractats, la mitjana d'edat va ser de 61 anys, 9 (47%) eren homes i 18 (95%) tenien malaltia en estadi IV. 

SG als 6 mesos

58%  (IC95% 33% -76%)
SG de 7,3 mesos

(IC95% 2,8-15,8 m).

SLP

1,7 mesos (IC 95%, 1.5 a 3.5 mesos)

RP

1

SD

6 (32%)

Només 2 dels 15 tumors disponibles van donar positiu per a l’expressió de proteïna àcida rica en cisteïna, i cap d'aquests pacients es van beneficiar del tractament.




5.2. Resultats d’assaigs clínics d’altres alternatives terapèutiques
Gemcitabina

Burris HA 3rd, Moore MJ, Andersen J et al. Improvements in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line therapy for patients with advanced pancreas cancer: a randomized trial. J Clin Oncol. 1997;15:2403-13.

En l’assaig fase III de Burris et al, es va aleatoritzar a 126 pacients amb càncer de pàncrees prèviament no tractat, a rebre en proporció 1:1 gemcitabina o 5-fluorouracil (F). La variable principal d’eficàcia era el Benefici Clínic, com a variable composta de dolor, Karnofsky performance status i pes. També es van avaluar com a variables secundàries el temps fins a la progressió, les taxes de resposta i la supervivència. 

Els resultats de l’estudi van demostrar un benefici clínic a favor de la gemcitabina en el tractament dels pacients, que van obtenir una supervivència global 4-5 setmanes superior a la del F (5.6 vs 4,4), tot i que l’estudi no estava dissenyat per a demostrar diferències en supervivència. L’estudi també va demostrar una millora en la qualitat de vida dels pacients pel que fa a la milloria de símptomes relacionats amb la malaltia com per exemple el dolor, el performance status i els canvis de pes. 

Gemcitabina-Capecitabina

1. Herrmann R, Bodoky G, Ruhstaller T et al. Gemcitabine plus capecitabine compared with gemcitabine alone in advanced pancreatic cancer: A randomized, phase III trial of the Swiss group for clinical cancer research and the Central European Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol 2007; 25:2212-17.

L’assaig fase III de Herrmann et al, va comparar en 319 pacients amb càncer pancreàtic metastàtic o avançat, l’eficàcia i seguretat de Gemcitabina (1,000 mg/m2 dies 1 i 8 cada 3 setmanes) en combinació amb capecitabina (650 mg/m2 c/12h) respecte Gemcitabina en monoteràpia (1,000 mg/m2 setmanals durant 7 setmanes seguides d’una de descans el primer cicle i posteriorment durant 3 setmanes de cada 4). Es van estratificar els pacients segons l’index de Karnofsky (KPS), presència de dolor i extensió de la malaltia. La variable primària d’eficàcia va ser la SG que va ser de 8.4 mesos per al braç de Gemci+Cape i 7.2 mesos per a la gemcitabina en monoterapia. Un posterior anàlisi de subgrups va demostrar que per als pacients amb una bona puntuació del KPS (90 sobre 100) la SG de la combinació millorava significativament: 10.1 vs 7.4 mesos P = .014). Com a conclusió, la combinació Gemci+Cape pot ser una alternativa a la monoteràpia amb gemcitabina en pacients amb bona puntuació de KPS.

Erlotinib + Gemcitabina

	Moore J, Goldstein D, Hamm J et al . Erlotinib plus gemcitabine compared with gemcitabine alone in patients with advanced pancreatic cancer: A phase III trial of the national cancer institute of Canada clinical trials group. J Clin Oncol 2007, 25(15):1960-6

	Disseny: estudi fase III, internacional, doble-cec, aleatoritzat 1:1 i controlat amb placebo en pacients amb càncer de pàncrees avançat o metastàtic.

Nº de pacients:  569 

Tractament grup actiu i tractament grup control (administració fins a progressió de la malaltia o toxicitat): 

· Grup actiu: 
Gemcitabina (G): 1000 mg/m2 iv setmanals durant 7 setmanes (dies 1,8,15,22,29,36 i 43) amb una setmana de descans el primer cicle; després els dies 1, 8 i 15 de cada cicle de 4 setmanes.

Erlotinib (E): 100 o 150 mg/dia vo 
· Grup control: 
Gemcitabina: 1000 mg/m2 iv setmanals durant 7 setmanes (dies 1,8,15,22,29,36 i 43) amb una setmana de descans el primer cicle; després els dies 1, 8 i 15 de cada cicle de 4 setmanes.

Placebo (P)
Criteris d’inclusió: Pacients amb evidència histològica o citològica de càncer de pàncrees localment avançat no resecable o metastàtic, puntuació de l’escala ECOG 0, 1 o 2 i funcions hematològica, hepàtica i renal correctes.

Criteris d’exclusió: quimioteràpia prèvia (excepte 5-FU o gemcitabina utilitzats com a radiosensibilitzants).

Variable principal:  Supervivència Global (SG)

La mostra es va dissenyar per a tenir poder suficient per detectar una HR de 0.75. Per a detectar aquesta diferència amb un poder del 80%, calien 381 esdeveniments (morts) per a l’anàlisi final. La mida inicial de l’estudi era de 800 pacients, el que permetria l’anàlisi de resultats més ràpid. Malgrat això, en iniciar l’estudi es va haver de reduir la mostra a 450 pacients per problemes de recursos. Aquest canvi no va alterar el poder de l’estudi però va fer que es requerís un seguiment més llarg (18 mesos després del tancament) per a obtenir els 381 esdeveniments. 

L’associació entre el EGFR i la variable resposta del tractament es va avaluar mitjançant un anàlisi univariat sense ajustar. 

Es va emprar una regressió de Cox amb una covariable depenent del temps per a correlacionar el rash cutani i el temps fins a l’esdeveniment i una regressió logística per a correlacionar la resposta del tumor i el rash cutani i altres factors basals.

Variables secundàries: Supervivència lliure de progressió (SLP), Taxa de resposta (OR), durada de la resposta, toxicitat, qualitat de vida (EORTC-QLQ30), correlació del nivell de sobrexpressió de HER1/EGFR amb la resposta. 

Tipus d’anàlisis: Per intenció de tractar


	Resultats d’eficàcia 

	Variable avaluada en l’estudi


	Erlotinib+

Gemcitabina

N=285
	Placebo+

Gemcitabina

N=284
	HR (IC 95%)
	P

	Variable principal 
	
	
	
	

	Mediana supervivència global (mesos, IC 95%)

-Cohort global (100 i 150 mg d’erlotinib/placebo)

-Cohort 100 mg d’erlotinib/placebo

Supervivència a un any
	6.37 (5.87-7.20)

6.47

23.8%
	5.91 (5.09-6.67)

5.95

 16.8%
	0.82 (0.69-0.99)

0.81 (0.67-0.98)


	0.038

0.03

NNT=14

	Variables secundàries



	Supervivència lliure de progressió (SLP)

-Cohort 100 i 150 mg d’erlotinib/placebo

-Cohort 100 mg d’erlotinib/placebo


	3.75 (3.58-4.83)

3.81 (3.58-4.93)
	3.55 (3.22-3.71)

3.55 (3.29-3.75)
	0.77 (0.64-0.92)

0.74 (0.64-0.93)
	0.004

0.006

	Taxa de resposta tumoral (RC+RP)
	8.6%
	8%
	-
	0.875

NNT=166

	Durada de la resposta
	23.3 setmanes

(16.29-29.57)
	23.3 setmanes

(16.14-32.43)
	
	

	Qualitat de vida (dades no publicades)
	+diarrees
	-
	
	NS

	Anàlisi de subgrups segons:

	MALALTIA METASTÀTICA

Mediana supervivència global (mesos, IC 95%)
	5.9
	5.1 
	0.80 (0.66-0.98)
	0.029

	MALALTIA LOCALMENT AVANÇADA

Mediana supervivència global (mesos, IC 95%)
	8.5
	8.2
	0.93 (0.65-1.35)
	0.713

	Global pacients amb EGFR analitzat

EGFR + (n=86)

EGFR – (n=76)

Pacients amb EGFR desconegut (n=407)
	
	
	0.82 (0.59-1.14)

0.80 (0.5-1.26)

0.81 (0.49-1.32)

0.85 (0.69-1.05)
	NS

	RASH CUTANI

Supervivència mediana Grau 0 (mesos)

Supervivència mediana Grau 1 

Supervivència mediana Grau ≥2 

SG 1 any Grau 0 (mesos) (%)

SG 1 any Grau 1 (n=102) (%)

SG 1 any Grau ≥2 (n=101) (%)
	5.3 (n=79)
5.8 (n=102)

10.5 (n=101)
16%

9%

43%
	5.91 (n=180)

6.29 (n=50)

7.05 (n=26)
	0.68 (per al grup d’erlotinib grau 2/3 vs grau 0/1)

0.92 (en el grup de placebo)
	0.037

<0.001

0.402

	ECOG

PS=0 o 1 (n=462)

PS=2 (n=106)
	
	
	0.87 (0.71-1.06)

0.61 (0.41-0.92)
	<0.001


Comparació indirecte

En no disposar d’un estudi comparatiu directe entre Nab-Paclitaxel i Folfirinox però haver estat ambdós fàrmacs comparats amb Gemcitabina, es pot dur a terme una comparació indirecte dels resultats assolits en les seves variables d’eficàcia. 
Cal tenir en compte les limitacions que aquesta estimació suposa donades les possibles diferències en les poblacions estudiades. 

Nab-Paclitaxel+G – Folfirinox

	 
	 SG
	NAB-P/G vs G
	FOLFIRINOX vs G
	 
	 
	 

	 
	Estimador (RR) directe:
	0,72
	0,57
	 
	 
	 

	 
	Límit inferior IC 95% estimador directe
	0,62
	0,45
	 
	 
	 

	 
	Límit superior IC 95% estimador directe:
	0,84
	0,73
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	IC
	95%
	z
	p

	 
	Estimador (RR) ajustat indirecte 
FOLFIRINOX vs NAB-P/G:
	1,26
	0,95
	a 1,68
	1,60
	0,10852

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	- Altman DG, Bland JM. Interaction revisited: the difference between two estimates. BMJ 2003;326:219.
	 
	 


	 
	 SLP
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	NAB-P/G vs G
	FOLFIRINOX vs G
	 
	 
	 

	 
	Estimador (RR) directe:
	0,69
	0,47
	 
	 
	 

	 
	Límit inferior IC 95% estimador directe:
	0,58
	0,37
	 
	 
	 

	 
	Límit superior IC 95% estimador directe:
	0,82
	0,59
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	IC
	95%
	z
	p

	 
	Estimador (RR) ajustat indirecte A vs B:
	1,47
	1,10
	a 1,96
	2,59
	0,00959

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


Interpretació: No podem dir que hi hagi diferències entre folfirinox i Nab-P pel que fa a SG. No obstant els resultats en SLP si que mostren una diferència significativa favorable a l’ús de FOLFIRINOX.

5.3 Avaluació de fonts secundàries 

Amb data 14/08/2013 es va realitzar una cerca general al cercador d’internet Google i una cerca dirigida al “Center for Drug Review and Dissemination de la Universitat de York”, en les agències avaluadores anglesa (NICE) i escocesa (Scottish Medicines Consortium) i en les guies del National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) sobre el posicionament de Folfirinox /GEMOX i nab-paclitaxel+G com a tractament de càncer pancreàtic metastàsic o localment avançat (en el cas de  GEMOX).
· Guies NCCN per el tractament d’adenocarcinoma de pàncrees (versió 1.2013): Aquestes recomanen FOLFIRINOX o Nab-paclitaxel en primera línia amb bon estat general amb càncer pancreàtic metastàtic (categoria 1) i també FOLFIRINOX en pacients amb càncer pancreàtic localment avançat irressecable (categoria 2A). 
· NICE i Scottish Medicines Consortium: en tractar-se d’esquemes en indicació no aprovada en càncer de pàncrees no disposem de l’avaluació per part del NICE. 
	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT.


NAB-Paclitaxel 

Les reaccions adverses molt freqüents (≥ 1/10) i freqüents (≥ 1/100 a < 1/10) notificades amb Nab-Paclitaxel en els pacients dels assaigs clínics als quals es va administrar el fàrmac a qualsevol dosi i indicació (N=789) van ser Infecció, alteracions hematològiques (neutropènia, anèmia, leucopènia, trombocitopènia, limfopènia), neuropatia perifèrica, neuropatia, parestèsia, visió borrosa, ull sec, alteracions cardíaques (taquicàrdia, arítmia, taquicàrdia supraventricular), dispnea,alopècia, erupció cutània, artràlgia i fatiga. 

6.2. Seguretat: assaigs clínics comparatius. 

FOLFIRINOX
Els efectes adversos més freqüents de grau 3 o 4 que es van produir en més del 5% de pacients es resumeixen en la taula 3. En el cas del grup tractat amb FOLFIRINOX, els efectes adversos més freqüents van ser neutropènia, fatiga, vòmits i diarrea, i pel grup control van ser neutropènia, elevació de transaminases i fatiga. La incidència de neutropènia (45,7%), neutropènia febril, trombocitopènia (9.1%), diarrea (12.7%), neuropatia (9%) i alopècia de grau 3 o 4 van ser significativament superiors en la branca de Folfirinox, mentre que l’elevació d’alanina aminotransferasa grau 3 o 4 va ser superior en la branca de gemcitabina.
Hi va haver dues morts relacionades amb el tractament; Un pacient de la branca de Folfirinox va morir a causa d’una neutropènia febril i un pacient de la branca de gemcitabina per descompensació cardíaca.

No obstant, menys pacients del grup de FOLFIRINOX que del de gemcitabina van experimentar un empitjorament en la seva qualitat de vida (31% vs 66%, p<0.01).
[image: image4.jpg]‘Table 3. Most Common Grade 3 or 4 Adverse Events Occurring in More Than

5% of Patients in the Safety Population.*

FOLFIRINOX
Event (N=171)

‘Gemcitabine
(N=171)

no. of patients/total no. (%)

Hematologic

Neutropenia 75/164 (45.7)
Febrile neutropenia 9/166 (5.4)
Thrombocytopenia 15/165 (9.1)
Anemia 13/166 (7.8)

Nonhematologic
Fatigue 39/165 (23.6)
Vomiting 24/166 (14.5)
Diarrhea 217165 (12.7)
Sensory neuropathy 15/166 (9.0)

Elevated level of alanine  12/165 (7.3)
aminotransferase

Thromboembolism 11/166 (6.6)

35/167 (21.0)
2/169 (12)
6/168 (3.6)

10/168 (6.0)

30/169 (17.8)
14/169 (8.3)
3/169 (1.8)
0/169
35/168 (208)

7/169 (4.1)

P value

<0.001
003
0.04
NS

NS
NS
<0.001
<0.001
<0.001

Ns

* Events listed are those that occurred in more than 5% of patients in either

group. NS denotes not significant.





GEMOX
El 95% dels pacients van experimentar símptomes neurosensorials de lleu a moderada intensitat i el 76% dels pacients de grau 1-2. La neuropatia sensorial perifèrica de Grau 3 (toxicitat limitant de l’oxaliplatí) es va experimentar un 19,1% dels pacients tractats amb GEMOX. Quant a altres toxicitats, la tolerància total de la combinació GEMOX davant G era acceptable, amb un augment significatiu de la toxicitat observada només en el percentatge de pacients amb trombocitopènia de grau de 3 a 4 (14,0% v 3,2%, respectivament) i vòmits (8,9% v 3,2%). En el 39,7% i el 52,2% dels pacients del braç de G i GEMOX respectivament es va informar d’almenys un episodi de toxicitat de grau 3 a 4 (P = 0,03). No es va produir cap mort tòxica. Es van reportar 2 pneumopaties intersticials relacionades amb gemcitabina (una a cada braç). Es van observar esdeveniments adversos greus relacionats amb el tractament en 15 i 19 pacients dels braços de Gemcitabina i GEMOX, respectivament (P = 0,50). Es van observar esdeveniments adversos greus no relacionats amb el tractament en 88 i 76 pacients en els braços de G i GEMOX, respectivament (P = 0,16).
	Toxicitat
	G (%)
	GemOx (%)
	P

	Neutropènia
	27.6
	20.4
	NS

	Neutropènia Febril
	1.3
	1.3
	NS

	Trombocitopènia
	3.2
	14.0
	.0007

	Anèmia
	10.3
	6.4
	NS

	Nàusea
	5.8
	10.2
	NS

	Vòmits
	3.2
	8.9
	.03

	Diarrea
	1.3
	5.7
	NS

	Alopècia, grau2
	3.2
	5.7
	NS

	Neuropatia sensorial perifèrica
	0.0
	19.1
	.0001


NAB-Paclitaxel +G

A l’estudi MPACT els efectes adversos (EA) de grau ≥ 3 més comuns per al braç nab-P+G envers G van ser neutropènia (38% vs 27%), fatiga (17% vs 7%) i neuropatia (17% vs 1%). La neuropatia de grau ≥ 3 va millorar fins a grau ≤ 1 en 29 dies. Es va donar la neutropènia febril en el 3% (nab-P + G) vs 1% (G) dels pacients. 

A l’estudi de Hosein i cols, els efectes tòxics no hematològics van ser generalment lleus (graus 1-2): nàusees, anorèxia, hipocalcèmia i vòmits que ocorren en el 63%, 47%, 37% i 26% dels pacients, respectivament. La neutropènia, neutropènia febril i anèmia de grau 3-4 es van produir al 32%, 11% i 11% dels pacients, respectivament.
	
	Nab-paclitaxel+ Gemcitabina
	Gemcitabina

	
	Graus 1-4 (%) 
	Graus 3-4 (%) 
	Graus 1-4 (%) 
	Graus 3-4 (%) 

	Neutropènia
	73 
	38 
	58 
	27 

	Trombocitopènia 
	74 
	13 
	70 
	9 


6.3 Fonts secundàries de seguretat
Durant el període de post-comercialització de Nab-Paclitaxel s’han notificat casos d’hipersensibilitat i d’insuficiència cardíaca congestiva (en pacients amb antecedents cardíacs o tractament previ amb antraciclines) 

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

Donat que la majoria d’aquests casos provenen de la notificació espontània en la pràctica clínica, no es poden realitzar estimacions reals sobre la seva freqüència ni s’ha establert la relació de causalitat amb el nab-paclitaxel.

D’altra banda, s’han notificat dos casos de síndrome de Stevens-Johnson i un cas de necròlisi epidèrmica tòxica en pacients tractats amb Nab-Paclitaxel i es va actualitzar la fitxa tècnica per incloure aquesta informació. També s’ha reportat un cas d'extravasació.
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Taula 3: Efectes adversos més comuns registrats en més del 5% de pacients





Fig.2: Anàlisi per subgrups de supervivencia global
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