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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: nab-paclitaxel (paclitaxel unido a albúmina en una formulación de nanopartículas)

Indicación clínica solicitada: Primera línea en cáncer de páncreas metastásico

Autores / Revisores: María José Gándara Ladrón de Guevara1, María Espinosa Bosch2, Roberto Marín Gil3, Ana Clopés Estela4, Emilio Alegre del Rey1, Vicente Arocas Casañ5, Rocío Asensi Diez2, Mª Dolores Fraga Fuentes6.
1-. Hospital Universitario Puerto Real. Cádiz. 
2-. Hospital Regional Universitario de Málaga. Málaga. 
3-. Subdirección de Farmacia y prestaciones farmacéuticas. Servicio Andaluz de Salud. Sevilla. 
4-. Hospital Duran i Reynals. Institut Català d'Oncología. Hospitalet (Barcelona).
5-. Hospital virgen de la Arrixaca. Murcia. 
6-. Hospital Gral La Mancha Centro. Alcázar de San Juan. Ciudad Real.  

Tipo de informe: Original

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses (ver declaración en anexo al final del informe).

Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
· Elvira Santiago Prieto. Farmacéutico. H. U. Puerta de hierro- Majadahonda.

· Marta Moreno. Directora Acceso al Mercado & Regulatorio. Celgene

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Informe solicitado por el grupo Génesis por tratarse de una nueva indicación con impacto en atención hospitalaria. 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: nab-paclitaxel o paclitaxel albúmina

Nombre comercial: Abraxane®
Laboratorio: CelgeneEuropeLimited

Grupo terapéutico. Agente antineoplásico. Denominación: Taxanos    Código ATC: L01CD01

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Información de registro: Centralizado

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA  

	5 mg/ml polvo para suspensión vial de 100 mg
	1
	660458
	249,6€*


*Precio oficial según ficha técnica para la indicación de cáncer de mama, desconocemos si al ampliar las indicaciones el Consejo Interministerial de Precio modificará dicho precio oficial

El precio teniendo en cuenta los descuentos a nivel hospitalario podría ser de aproximadamente un 20% menos.

3.2 Área descriptiva del problema de salud

El cáncer de páncreas es uno de los más agresivos y con menos curación. Es poco frecuente el diagnóstico antes de los 45 años. En el 80% de los casos ocurre en edades comprendidas entre  los 60 y 80 años. Presenta alta tasa de mortalidad, debido principalmente a que la mayoría de los pacientes presentan enfermedad avanzada, con una mediana de supervivencia de solo 2-6 meses en pacientes con enfermedad metastásica.

Se describen tres tipos, el adenocarcinoma ductal infiltrante, el carcinoma de células acinar y el pancreatoblastoma, (principalmente en niños)

El adenocarcinoma es el que presentan la mayoría de los pacientes (>90%) y es el que trataremos en este informe. (1)
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	Evidencia de dilatación pancreática o del conducto biliar con observación de masa pancreática en imágenes, con confirmación histológica o citológica de adenocarcinoma, y enfermedad metastásica confirmada mediante biopsia. 

	Principales manifestaciones clínicas
	En el momento del diagnóstico, los pacientes presentan fatiga, pérdida de apetito, dolor y malestar general. 

Los pacientes con tumor localizado presentan ictericia, mientras que en la  enfermedad avanzada o metastásica son más propensos al dolor abdominal y pérdida de peso.

Otros problemas asociados son la obstrucción intestinal y  biliar, insuficiencia pancreática, anorexia, caquexia y depresión.(2)

	Incidencia y prevalencia
	La mortalidad  por cáncer de páncreas en España en 2011 fue de 5812 personas. Los datos de la Unión Europea son de 77531 personas en 2012.

	Evolución / Pronóstico
	Los pacientes diagnosticados con enfermedad metastásica tienen un pronóstico muy pobre. En estados avanzados o metastásicos de la enfermedad, la supervivencia media es de 2-6 meses. La tasa de supervivencia del primer año es baja, alrededor del 15-20% y menos del 3% sobrevive a los 5 años. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Clasificación de la enfermedad: 1) resecable 2) bordes resecables 3) localmente avanzado no resecable.

4) diseminado.

Estadio IV: cualquier T-cualquier N- M>0 (metastásico)


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

En primera línea: 

· Gemcitabina ha sido el tratamiento estándar para el tratamiento del cáncer de páncreas metastásico desde 1997, al presentar mayor supervivencia y beneficio clínico que 5-fluorouracilo:

Burris HAet al. (3). Improvements in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line therapy for patients with advanced páncreas cancer: a randomized trial. J ClinOncol 1997; 15: 2403-2413

Aunque es un tratamiento relativamente bien tolerado, la diferencia de medianas en supervivencia respecto al 5-FU  tan solo fue de 1,2 meses.

· La combinación con agentes quimioterápicos como cisplatino, oxaliplatino, capecitabina y otros como bevacizumab o cetuximab no mostraron un aumento en supervivencia significativo:

Saif MW, Kim R.(4) Role of platinum agents in the management of advanced pancreatic cancer. Expert OpinPharmacother. 2007 Nov;8(16):2719-27.

Cunningham D et al. (5) Phase III randomized comparison of Gemcitabine (GEM) versus gemcitabine plus capecitabine (GEM-CAP) in patients with advanced pancreatic cancer. J. ClinOncol 2009;27: 5513-5518

Louvet C et al (6) 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;23:3509-16.

· Otras posibles combinaciones con agentes como erlotinib han mostrado solo un leve aumento de supervivencia.

Moore MJ . et al. (7) 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. ClinOncol 2007;25: 1960-1963.

· En 2010, el estudio PRODIGE 4/ACCORD 11 mostró una mayor  supervivencia libre de progresión y mayor supervivencia global utilizando el esquema FOLFIRINOX (5-fluorouracilo, oxaliplatino, irinotecan, leucovorin) frente a Gemcitabina sola en pacientes con enfermedad avanzada, principalmente en pacientes conEastern CooperativeOncologyGroup (ECOG) performance status 0-1, siendo el esquema de elección en las principales guías de práctica clínica.

Conroy T et al. (8) FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic pancreatic cancer. N Engl J Med. 2011;364(19):1817-1825.

Como segunda línea de tratamiento, se utiliza Gemcitabina en pacientes que previamente no la hayan recibido. Además se contemplan otras líneas como capecitabina en monoterapia y el esquema  5-FU/oxaliplatino/Leucovorin o CapeOX:

Pelzer U et al. (9) Best supportive care (BSC) versus oxaliplatin, folinic acid and 5-fluorouracil (OFF) plus BSC in patients for second-line advanced pancreatic cancer. A phase III study from German CONKO study group.Eur J Cancer 2011; 47:1676-1681

Xiong HQ et al. (10)Phase II trial of oxaliplatin plus capecitabine(XELOX) as second –line therapy for patients with advanced pancreatic cancer. Cancer 2008; 2046-2052.

La mayoría de los pacientes son diagnosticados en estados avanzados de la enfermedad. La finalidad del tratamiento es paliativa para alcanzar mejoras en la sintomatología y en la calidad de vida de los pacientes.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Esquemas quimioterápicos utilizados en primera línea de tratamiento para cáncer de páncreas metastásico: 

	Características diferenciales comparadas con alternativas similares

	Nombre
	Gemcitabina monoterapia
	FOLFIRINOX

(5-fluorouracilo, oxaliplatino, irinotecan, leucovorin
	Nab-paclitaxel+ 

Gemcitabina
	Erlotinib +

Gemcitabina
	Oxaliplatino + Gemcitabina
	Capecitabina +

Gemcitabina

	Presentación
	Viales 200mg, 1g, 1,5g, 2g 
	5-FU vial 50mg /ml 

Oxaliplatin vial  5mg/ ml 

Irinotecan vial 20mg/ml

Leucovorin vial 10mg/ml 
	Nab-paclitaxel: 5mg/ml vial 100mg

Gemcitabina: Viales 200mg, 1g, 1,5g, 2g
	Erlotinib: Comp 25, 100 ó 150mg

Gemcitabina: Viales 200mg, 1g, 1,5g, 2g
	Gemcitabina: Viales 200mg, 1g, 1,5g, 2g

Oxaliplatin vial  5mg/ ml 


	Capecitabina: Comp 150, 300 ó 500mg

Gemcitabina: Viales 200mg, 1g, 1,5g, 2g

	Posología
	1000mg/m2/sem x7sem y 1sem de descanso. Ciclos posteriores 1000mg/m2/días 1,8,15 cada 28 días


	Oxalipaltino 85mg/m2
Leucovorin 400mg/m2
Irinotecan 180 mg/m2
5-FU 400 mg/m2
5-FU 2400mg/m2  en infusión continua 46 horas.

Periodicidad: Cada 14 días.


	Nab-paclitaxel: 125mg/m2
gemcitabina : 1000mg/m2 días  1,8,15 cada 28 días


	Erlotinib 100mg/día

gemcitabina : 1000mg/m2/sem x7sem y 1sem de descanso. Ciclos posteriores 1000mg/m2/días 1,8,15 cada 28 días


	Gemcitabina: 1000 mg/m2

Oxaliplatino: 100 mg/m2

Cada 14 días
	Capecitabina 1660mg/m2 (830mg/m2 c/12h)

x3sem cada 28 días.

Gemcitabina: 1000m/m2 días.1, 8,15 cada 28 días.



	Indicación aprobada en FT
	Adenocarcinoma  localmente avanzado o metastásico de páncreas. 
	Indicación no aprobada en FT
	Indicación aprobada en FT.
	Adenocarcinoma metastásico de páncreas
	Indicación no aprobada en FT
	Indicación no aprobada en FT.

	Efectos adversos
	Náuseas, con o sin vómitos, diarrea, estreñimiento, mielosupresión, erupción cutánea, elevaciones transaminasas hepáticas (AST/ALT), disnea, síndrome pseudogripal.  


	Diarrea, náuseas, vómitos, fatiga, neutropenia, 


	Neutropenia, neuropatia,

neutropenia febril,

fatiga
	Diarrea, fatiga, rash, estomatitis, infección.
	Neutropenia, anemia, neurotoxicidad
	Neutropenia, 

diarrea, náuseas,vómitos, estomatitis, síndrome mano-pie.

	Utilización de recursos
	Administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	Administración en hospital de día
	Administración en hospital de día

	Conveniencia
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa, incluyendo infusor.
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa
	Vía intravenosa


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

Paclitaxel es un fármaco que estimula el ensamblaje de microtúbulos a partir de los dímeros de tubulina y los estabiliza, impidiendo su despolimerización.

Esta estabilización inhibe la dinámica de reorganización normal de la red de microtúbulos, esencial para las funciones celulares vitales en las fases mitótica e interfase. Además, paclitaxel induce la formación de grupos anormales o haces de microtúbulos a lo largo de todo el ciclo celular y de husos múltiples de microtúbulos durante la mitosis. 

Nab-paclitaxel (Abraxane®) contiene nanopartículas de un tamaño de aproximadamente 130nm constituidas por paclitaxel unido a albúmina sérica humana, donde el paclitaxel está presente en estado amorfo, no cristalino. Tras la administración intravenosa, las nanopartículas se disocian rápidamente y se vuelven complejos solubles de paclitaxel unido a albúmina de un tamaño de aproximadamente 10 nm. Se sabe que la albúmina participa en la transcitosiscaveolar endotelial de componentes plasmáticos, y estudios in vitro han demostrado que la presencia de albúmina en Abraxane® favorece el transporte de paclitaxel a través de las células endoteliales. 

Se cree que este transporte caveolartransendotelial aumentado está mediado por el receptor de albúmina gp-60 (glicoproteína 60), y que se produce una acumulación aumentada de paclitaxel en el área del tumor debido a la proteína de unión a la albúmina, proteína acídica secretada rica en cisteína (SPARC).

Esta proteína se encuentra sobre expresada en el carcinoma pancreático al igual que en otros tipos de tumores. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS y EMA (11/01/2008): paclitaxel albúmina (paclitaxel-nab) en monoterapia está indicado en el tratamiento del cáncer de mama metastásico en pacientes en lo que haya fracasado el tratamiento en primera línea de la enfermedad metastásica y para los que no esté indicada la terapia estándar con antraciclinas.

AEMyPS y EMA (16/01/2014) En combinación con gemcitabina está indicado en el tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma de páncreas metastásico. 

FDA (01/07/2005): paclitaxel-nab en monoterapia está indicado en el tratamiento del cáncer de mama metastásico en pacientes en lo que haya fracasado el tratamiento en primera línea de la enfermedad metastásica o los que hayan recaído en los 6 meses siguientes y para los que no esté indicada la terapia estándar con antraciclinas.

FDA (10/11/2012): Indicado en cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) en primera línea de tratamiento  en cáncer localmente avanzado y metastásico en combinación con carboplatino en pacientes no candidatos a cirugía ni a radioterapia. 

FDA (06/09/2013): Adenocarcinoma metastásico de páncreas en primera línea de tratamiento en combinación con gemcitabina.

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

Para la indicación solicitada:

Paclitaxel albúmina (paclitaxel-nab) 125mg/m2 en combinación con gemcitabina 1000mg/m2 administrados vía IV los días 1, 8 y 15 cada 28 días.

Preparación:

Paclitaxel-nab se presenta como polvo liofilizado estéril que debe ser reconstituido antes de su administración con 20 ml de cloruro sódico (0,9%) obteniéndose una concentración de 5 mg/ml. No es necesario el uso de envases para solución o de conjuntos de material de administración específicos libres de DEHP para preparar o administrar perfusiones de paclitaxel-nab. 

En general, no deben utilizarse filtros en línea.

Recientemente el fabricante ha remitido una nota informativa acerca de la posible aparición de filamentos visibles en la bolsa de perfusión intravenosa. En dicha información se indica que no se ha asociado a un incremento en el riesgo de aparición de eventos tromboembólicas. Sin embargo, se recomienda la inspección visual de la bolsa de infusión, y en caso de aparecer dichos filamentos se aconseja administrar mediante un equipo de perfusión que incorpore un filtro de 15 μm o desechar si no se dispone de dicho filtro.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pacientes con insuficiencia hepática:

Los pacientes con insuficiencia hepática pueden estar expuestos a un mayor riesgo de toxicidad, particularmente de mielosupresión, por lo que deben ser monitorizados rigurosamente para detectar una mielosupresión grave. 

En la actualidad no se dispone de datos suficientes para recomendar modificaciones de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada que garanticen una toxicidad aceptable al tiempo que se mantiene la eficacia.

No se ha estudiado este medicamento en pacientes con insuficiencia hepática grave (bilirrubina>5×LSN o AST/ALT >10×LSN) por lo que no deben recibir tratamiento con nab-paclitaxel. 

Debe considerarse una reducción de la dosis en pacientes con  niveles de bilirrubina >2× LSN ya que el aclaramiento del paclitaxel disminuye en los pacientes con niveles elevados de bilirrubina.

No ha sido estudiado en combinación con Gemcitabina para el tratamiento del cáncer páncreatico en pacientes con niveles de bilirrubina superior a los límites normales.
Pacientes con insuficiencia renal:
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal y no se dispone de datos suficientes para recomendar modificaciones de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Pediatría: No se han establecido la seguridad y eficacia de nab-paclitaxel en niños y adolescentes de 0 a 17 años. No hay uso relevante de nab-paclitaxel en la población pediátrica.

Geriatría: En el brazo de nab-paclitaxel + gemcitabina del estudio en primera línea de adenocarcinoma pancreático, el 41% de los pacientes tenían ≥ 65 años y el 10% tenían ≥75 años. Diarrea, reducción del apetito, deshidratación y epistaxis fueron más frecuentes en los pacientes de ≥ 65 años comparado con los pacientes <65 años. No se incluyeron un número suficiente de pacientes ≥75 años para ver si estos presentaban diferencias significativas respecto a los pacientes más jóvenes.
4.5 Farmacocinética.

Generalidades:

La farmacocinética de paclitaxel se determinó en ensayos clínicos con dosis de 80 a 375mg/m2 en perfusiones de 30 y 180minutos.Tras la administración IV de nab-paclitaxel (Abraxane®), las concentraciones plasmáticas descendieron de forma bifásica, con una fase rápida de descenso que representa la distribución en el compartimento periférico y una segunda fase lenta de eliminación, presentando una vida media de aproximadamente 27 horas.

La exposición a paclitaxel (AUC) aumentó de forma lineal desde 2.653 a 16.736ngh/ml tras la administración de dosis de 80 a 300mg/m2.

En un estudio en pacientes con tumores sólidos en fase avanzada, se compararon las características farmacocinéticas de paclitaxel tras la administración de 260mg/m2 de nab-paclitaxel por vía intravenosa durante 30minutos frente a la perfusión durante 3 horas de 175mg/m2de paclitaxel con solventes. 

Tanto el aclaramiento de paclitaxel (43%) como su volumen de distribución (53%) fueron mayores con nab-paclitaxel que con paclitaxel en solución. Las diferencias en Cmáx y Cmáx corregida para la dosis reflejaron variaciones en la dosis total y en la velocidad de perfusión. No hubo diferencias en la semivida de eliminación terminal. 

Distribución: 

Se evaluó mediante ultrafiltración la fijación de paclitaxel a proteínas tras la administración de nab-paclitaxel (Abraxane®). La fracción de paclitaxel libre fue significativamente mayor con Abraxane (6.2%) que con paclitaxel con solventes (2.3%). Esto produjo una exposición significativamente mayor a paclitaxel sin fijar con nab-paclitaxel en comparación con paclitaxel con solventes, aunque la exposición total es comparable. Esto se debe posiblemente a que paclitaxel no queda atrapado en micelas de Cremophor EL como sucede con paclitaxel con solventes.

De acuerdo con la literatura publicada en los estudios in vitro de fijación a proteínas séricas humanas (utilizando paclitaxel en 6μm), la presencia de ranitidina, dexametasona o  difenhidramina no afectó a la fijación de paclitaxel a proteínas.

Metabolismo:

De acuerdo con la literatura publicada, los estudios in vitro con microsomas y cortes tisulares hepáticos humanos muestran que paclitaxel se metaboliza principalmente a 6α-hidroxipaclitaxel y a dos metabolitos minoritarios 3’-p-hidroxipaclitaxel y 6α -3’-p-dihidroxipaclitaxel. 

La formación de estos metabolitos hidroxilados está catalizada por las isoenzimas CYP2C8-3A4 y ambas isoenzimas -2C8 y -3A4, respectivamente.

La farmacocinética de paclitaxel se puede ver alterada como resultado de la interacción con sustratos inductores o inhibidores de CYP2C8 y de CYP3A4.

Eliminación: 

No se ha estudiado formalmente el efecto de la insuficiencia renal sobre la distribución de paclitaxel.
En pacientes con cáncer de mama metastásico, tras una perfusión de 30minutos 260mg/m2 la media de la excreción urinaria acumulada de fármaco inalterado correspondía al 4% de la dosis total administrada, con menos de un 1% como metabolitos 6α-hidroxipaclitaxel y 3’-p-hidroxipaclitaxel, lo cual indica un mayor aclaramiento no-renal. El metabolismo hepático y la excreción biliar son los mecanismos principales de eliminación de paclitaxel.

La farmacocinética de paclitaxel en pacientes de más de 65años parece comparable a la de pacientes menores de 65 años. Sin embargo, se dispone de escasa información sobre pacientes de más de 75 años, ya que sólo se incluyeron 3 pacientes de esta edad en el análisis farmacocinético.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En el momento de redactar este informe, no se dispone del EPAR de la EMA. Se publicó posteriormente el 29/01/2014.
Disponemos de la ficha técnica de la FDA, donde recientemente se ha incluido la indicación estudiada.
Se dispone del estudio pivotal MPACT o CA046 publicado on-line para la indicación estudiada en el presente informe(11).

Se realizó una búsqueda de comunicaciones a congresos de la especialidad de oncología, concretamente en American Society of Clinical Oncology (ASCO) año 2013, donde también se localizó el estudio pivotal MPACT (MetastaticPancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial), que estudiaba la combinación nab-paclitaxel más gemcitabina frente a gemcitabina sola.(12)
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

	Tabla 5.1.b

Variables empleadas en el ensayo clínico MPACT 

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Supervivencia 

Global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta recurrencia o recaída.
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Tasa de respuesta global
	Porcentaje de pacientes que han experimentado regresión tumoral tras el tratamiento.
	Intermedia

	 Variable secundaria c
	Tiempo hasta fallo del tratamiento
	Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el fallo del mismo  por cualquier causa: progresión de la enfermedad, no eficacia, intolerancia, muerte por cáncer o por cualquier otra causa.
	Intermedia-final

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Incidencia de reacciones adveras: 

Cualquier grado 

Grado ≥ 3
	Proporción de pacientes que sufren cada una de las reacciones adversas especificadas. 
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

	Tabla 5.2.a Modelo general de tabla de resultados de eficacia.
Referencia:Estudio pivotal MPACT. Von Hoff DD, et al. Increased Survival in Pancreatic Cancer with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine. N Engl J Med. 2013 Oct 16.

	Breve descripción: 
-Nº de pacientes: 861 pacientes diagnosticados de cáncer de páncreas metastásico.

-Diseño: Fase III. Multicéntrico, multinacional, controlado, randomizado, abierto.

-Tratamiento grupo activo: (N= 431 pacientes) nab-paclitaxel 125 mg/m2 en infusión IV más Gemcitabina 1000mg/m2 infusión IV días 1, 8,15, 29,36 y 43 (primer ciclo)  y  ciclos posteriores: días 1, 8,15 cada 28 días.

-Tratamiento grupo control: (N= 430 pacientes) Gemcitabina 1000mg/m2 infusión IV. Ciclo 1: semanal durante 7 semanas, y ciclos posteriores 1, 8,15 días cada 28 días.

-Criterios de inclusión: Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma pancreático metastásico. El diagnóstico inicial de enfermedad metastásica debe haber ocurrido ≤6 semanas antes de la randomización del estudio. Mujeres no embarazadas ni en periodo de lactancia, ≥18 años. 

Pacientes sin tratamiento previo de radioterapia, quimioterapia ni cirugía. Se permite la inclusión de pacientes que hayan recibido 5-FU o Gemcitabina utilizadas con radioterapia sensibilizante en adyuvancia siempre que hayan transcurrido 6 meses desde la finalización de la última dosis.

Con valores de AST (SGOT), ALT (SGPT) ≤ 2.5 LSN (Límite superior de normalidad), en caso de presentar metástasis hepática se permiten valores ≤5x LSN. Bilirrubina total ≤LSN. Valores normales de parámetros de coagulación (±15%) tiempo de protrombina (PT), tiempo de tromboplastina (PTT). Karnofsky performance status (KPS) ≥70.

Pacientes sin ictericia, sin ascitis, sin dolor o con dolor estable y sin requerir modificaciones del manejo analgésico.

-Criterios de exclusión: Pacientes con metástasis cerebral (excepción: si previamente tratado y bien controlado durante al menos 3 meses).Enfermedad localmente avanzada. Con neoplasia localizada en células de los islotes. 

Pacientes que hayan recibido quimioterapia citotóxica con gemcitabina u otra quimioterapia en adyuvancia.

Con historia de enfermedad maligna en los 5 últimos años. (Excepción: si la curación de la misma requirió cirugía sola o con radioterapia y  libre de enfermedad al menos 5 años). 

En caso de riesgo cardiovascular, enfermedad periférica arterial, leucemia crónica, antecedentes de enfermedad intersticial pulmonar, desórdenes del tejido conectivo, con historial o enfermedad activa VIH, VHC, VHB.

Pacientes con descenso rápido de KPS (≥10%) o albúmina sérica (≥20%) en el día 14 del periodo de screening previo a la randomización del estudio.
-Pérdidas: ninguna
-Tipo de análisis: intención de tratar

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Nab-paclitaxel/

Gemcitabina

 N=431
	Gemcitabina

 N=430


	Diferencia de        medianas
	HR

(IC95%)
	p

	Resultado principal :

-Supervivencia Global (mediana)
	8.5meses

    (7.9- 9.5)
	6.7meses

(6.0- 7.2)
	1.8 meses
	     0.72

(0.62-0.83)
	<0.001

	Resultados secundarios de interés:

-Supervivencia libre de progresión (mediana)

-Tasa de respuesta global: respuesta completa o parcial (n %)


	5.5 meses

(4.5- 5.9)

99 (23%)

(19-27%)
	3.7meses

(3.6- 4.0)

31 (7%)

(5-10%)
	1.8 meses

-
	0.69

(0.58 -0.82)

-
	<0.001

<0.001



	 Datos obtenidos de la ficha técnica de la FDA, coincidentes con los publicados en el ensayo pivotal.
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier de supervivencia global (Población por intención de tratar).

Obtenida de la ficha técnica de FDA. 

El análisis por subgrupos proporciona resultados favorables al tratamiento con nab-paclitaxel y gemcitabina en la mayoría de los subgrupos pre-especificados. En general, los pacientes con enfermedad más avanzada (peor performance status, presencia de metástasis hepáticas o nivel de CA19-9 mayor de 59 veces el LSN) presentaron mayor reducción del riesgo de muerte. La tendencia fue similar en cuanto a la supervivencia libre de progresión.

En la figura relativa a supervivencia global se observa diferencias estadísticamente significativas entre los mayores y menores de 65 años (el tratamiento con la combinación ofrece ventajas en cuanto a supervivencia global en pacientes menores de 65 años, pero no en los que tienen 65 o más años). Sin embargo esta tendencia no se confirma en la variable secundaria supervivencia libre de progresión.

[image: image2.emf]
Figura 2: ForestPlot del efecto del tratamiento sobre la Supervivencia Global y sobre la Supervivencia Libre de Progresión en los subgrupos pre-especificados. Obtenida del ensayo pivotal.

Además se ha publicado, procedente del estudio pivotal, una evaluación de la influencia de factores pronósticos sobre la supervivencia global y supervivencia libre de progresión en la que se clasifica a los pacientes según región de procedencia, edad, Karnofsky performance status (KPS), metástasis hepáticas y número de metástasis.

Según lo publicado, el factor predictor de mayor beneficio con nab-paclitaxel es la presencia de metástasis hepáticas.(13)
[image: image3.emf]
Figura 3: Influencia de factores pronósticos en supervivencia. Phase III trial (MPACT) of weekly nab-paclitaxel plus gemcitabine in metastatic pancreatic cancer: influence of prognostic factor on survival. (12)

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Estudio aleatorizado (1:1) a recibir nab-paclitaxel más gemcitabina o gemcitabina en monoterapia. Estratificados según localización geográfica, KPS (70-80 vs 90-100) y presencia de metástasis hepática (si vs no).

Se trata de un análisis por intención de tratar.

La principal limitación es que es un estudio no ciego, pero se realizó una evaluación centralizada, ciega e independiente de las variables SLP y ORR, que además son variables robustas en cuanto al sesgo de no cegado.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Como primera línea de tratamiento, FOLFIRINOX (estudio PRODIGE 4/ACCORD 11) ha mostrado una mayor supervivencia libre de progresión (SLP), mayor supervivencia global (SG) y mejora en la calidad de vida de los pacientes en comparación con gemcitabina, apareciendo como tratamiento de elección en la mayoría de las guías de práctica clínica.(14)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"27aamiutd5","properties":{"formattedCitation":"(14)","plainCitation":"(14)"},"citationItems":[{"id":46,"uris":["http://zotero.org/users/1582521/items/SESRDWX4"],"uri":["http://zotero.org/users/1582521/items/SESRDWX4"],"itemData":{"id":46,"type":"personal_communication","title":"CANCER CARE ONTARIO","URL":"https://www.cancercare.on.ca/cms/One.aspx?portalId=1377&pageId=10760","shortTitle":"CCO Guidelines","accessed":{"date-parts":[["2013",1,9]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (15)
En el estudio de nab-paclitaxel/gemcitabina aparece un aumento de supervivencia de 1.8 meses frente a la monoterapia con gemcitabina. La relevancia clínica es dudosa, ya que se trata de un aumento muy reducido, y no se dispone de datos sobre la calidad de vida de esos pacientes.
	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara el fármaco frente a Gemcitabina  por lo que no se usa como comparador activo la mejor estrategia terapéutica existente en primera línea de tratamiento: FOLFIRINOX

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La diferencia de medianas en  supervivencia global es de 1.8 meses con HR= 0.72 (IC 95%, 0.617-0.835) p<0.001.

Relevancia dudosa por tratarse de beneficio muy pequeño y carecer de datos sobre calidad de vida.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La supervivencia global es una variable final muy relevante.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	NO
	Habría que compararlos con la eficacia y la eficiencia de otras estrategias terapéuticas como FOLFIRINOX y otras combinaciones con gemcitabina.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Estudio no ciego.


C. Relevancia clínica de los resultados

El estudio muestra aumento de SG y SLP frente a gemcitabina, presentándose como alternativa a FOLFIRINOX en primera línea de tratamiento, o bien en pacientes que no puedan recibir esta combinación.

Los datos de las variables secundarias también mostraron diferencias estadísticas significativas, en consonancia con la variable principal. 

Los autores calculan que se ha de obtener al menos un hazard ratio (HR) de 0,769 para obtener una diferencia estadísticamente significativa a favor del tratamiento de nab-paclitaxel más gemcitabina frente a gemcitabina en monoterapia. El resultado es un HR de 0,72 lo cual supera en cierta medida las expectativas.

5.3. b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3. b.1 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Para la realización de la comparación indirecta buscamos y seleccionamos aquellos estudios en cáncer de páncreas metastásico en primera línea de tratamiento que han mostrado un aumento de supervivencia significativo y que son FOLFIRINOX, Nab-paclitaxel/gemcitabina y Erlotinib/gemcitabina, 

En estas comparaciones indirectas no se incluyen las alternativas GEMOX o GEMCAP por no haberse obtenido diferencias significativas en supervivencia global.

En todos los estudios el comparador común fue gemcitabina en monoterapia.

Como valor delta (máxima diferencia entre los tratamientos que vamos a considerar clínicamente irrelevante) consideramos un HR de 0.75 y su inverso 1.33, considerado para el cálculo de muestra del estudio pivotal de erlotinib/gemcitabina.

Este intervalo utilizado es más amplio que lo normalmente utilizado en oncología, (HR de aproximadamente 0,85) pero consideramos que puede constituir un margen adecuado para esta patología ya que, al tratarse de supervivencias muy escasas, HR aparentemente buenos aportan aumentos netos de supervivencia bastante reducidos.
FOLFIRINOX vs. Nab-paclitaxel/gemcitabina
Para realizar la comparación indirecta nos hemos basado en los ensayos:

1. Conroy T et al. FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic pancreatic cancer. N Engl J Med. 2011; 364(19):1817-1825.
2. Von Hoff DD et al. Increased Survival in Pancreatic Cancer with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine. N Engl J Med. 2013 Oct 16. (Conocidocomo estudio MPACT)

	Tabla 5.3.b.2.1

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo control
	Resultados grupo tratamiento
	Dosis

	Ref 1

FOLFIRINOX vs Gemcitabina


	Fase III, 

Multicéntrico aleatorizado 

Abierto


	Supervivencia global y supervivencia libre de progresión

Tasa de respuesta.
	26.6 meses
	Pacientes con cáncer de páncreas metastásico no previamente tratados con quimioterapia citotóxica
	Mediana supervivencia global 6.8 meses (IC95% 5.5 a 7.6) 
	Mediana supervivencia global 11.1 meses (IC95% 9 a 13.1)
	Oxalipaltino 85mg/m2 

Leucovorin 400mg/m2

Irinotecan 180 mg/m2

5-FU :

400 mg/m2

5-FU:

2400mg/m2  en infusión continúa 46 horas.

Gemcitabina:1000mg/m2

	Ref 2

Nab-paclitaxel/

gemcitabina vs Gemcitabina

	Fase III, multicéntrico multinacional aleatorizado

Abierto


	Supervivencia global

supervivencia libre de progresión 

Tasa de respuesta.
	36 meses
	Pacientes con cáncer de páncreas metastásico no previamente tratados con quimioterapia citotóxica
	Mediana de supervivencia global 6,7 meses (IC95%, 6.0 a 7.2)
	Mediana supervivencia global 8.5 meses (IC95% 7.9 a 9.5)
	Nab-paclitaxel: 125mg/m2 Gemcitabina:1000mg/m2


	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	Ref1.

Supervivencia global

FOLFIRINOX vs Gemcitabina


	136/171


	159/171


	HR 0.57

(IC95% 0.45-0.73)


	p<0.001



	Ref 2.

Supervivencia global

Nab-paclitaxel/

Gemcitabina vs Gemcitabina

	392/431
	413/430
	HR 0.72 

(IC95% 0.62- 0.83)
	p<0.0001

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Superviviencia Global

FOLFIRINOX vs Nab-paclitaxel/gemcitabina
	HR=0.79 (IC95% 0.6-1.05)
	p>0.05

	-Calculadora ITC


En la comparación indirecta ajustada por el método de Bucher con la calculadora de Wells, obtenemos en SG un HR no significativo para FOLFIRINOX vs. Nab-paclitaxel/Gemcitabina.

El HR obtenido es de 0,79 y el IC95% excede el margen inferior del intervalo de equivalencia establecido, existiendo la probabilidad de que sean clínicamente equivalentes, pero, debido a que un peor resultado supone claramente un perjuicio grave/irreversible para el paciente (criterio de discernimiento de la Guía ATE), consideramos que ambos tratamientos no podrían ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes en lo que se refiere a eficacia. Sería preferible en este caso el uso de FOLFIRINOX, al menos en cuanto a eficacia se refiere.
Nab-paclitaxel/gemcitabina vs Erlotinib/gemcitabina:

Para realizar la comparación indirecta hemos utilizado, además del estudio MPACT anteriormente mencionado, el siguiente estudio:

1. Moore MJ. 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; 25:1960-3.

Ambos estudios presentan diseños muy similares, pero hay que considerar que el estudio MPACT es no ciego y supone un sesgo a tener en cuenta al comparar sus resultados.

	Tabla 5.3.b.2.1

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo control
	Resultados grupo tratamiento
	Dosis

	Ref 1

Nab-paclitaxel/

gemcitabina vs Gemcitabina

	Fase III, multicéntrico multinacional Aleatorizado

Abierto


	Supervivencia global y supervivencia libre de progresión

Tasa de respuesta.
	36 meses
	Pacientes con cáncer de páncreas metastásico no previamente tratados con quimioterapia citotóxica
	Mediana de supervivencia global 6,7 meses (IC95%, 6.0 a 7.2)
	Mediana supervivencia global 8.5 meses (IC95% 7.9 a 9.5)
	Nab-paclitaxel: 125mg/m2 Gemcitabina:1000mg/m2 

	Ref 2

Erlotinib/

Gemcitabina vs

Placebo/

gemcitabina


	 Fase III,

Multicéntrico Multinacional

Aleatorizado 

Doble ciego


	Supervivencia global

supervivencia libre de progresión 

Tasa de respuesta.
	27 meses
	Pacientes con cáncer de páncreas metastásico no previamente tratados con quimioterapia citotóxica
	Mediana de supervivencia global 5.91 meses
	Mediana supervivencia global 6.24 meses 
	Erlotinib 100mg

Gemcitabina : 1000mg/m2 




	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	Ref1.

Supervivencia global

Nab-paclitaxel/

Gemcitabina vs. .Gemcitabina

	392/431
	413/430
	HR 0.72 

(IC95% 0.62- 0.83) 
	p<0.0001

	Ref 2.

Supervivencia global

Erlotinib/gemcitabina vs. Gemcitabina


	239/285
	247/284
	HR 0.82

 (IC95% 0.69- 0.99)
	p=0 .038

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia global

nab-paclitaxel/ gemcitabina vs. erlotinib/gemcitabina
	HR=0.88 (IC95% 0.7 -1.1)
	p>0.05

	-Calculadora ITC 


Al igual que en la anterior comparación por el método de Bucher, obtenemos un HR de la supervivencia global no significativo HR de 0,88 para nab-paclitaxel/gemcitabina vs. Erlotinib/gemcitabina, con un IC95% que excede aunque muy poco el límite inferior del intervalo de equivalencia establecido.

Según los criterios establecidos al inicio del análisis, no podrían ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes. En este caso la probabilidad de que exista diferencia clínicamente relevante es muy pequeña, pero el perjuicio supone un riesgo claramente grave e irreversible para el paciente, al ser la variable estudiada la supervivencia. En cualquier caso, esta conclusión podría ser diferente si consideramos como valor delta un HR algo mayor.

En conclusión, en cuanto a eficacia consideraríamos preferente la combinación nab-paclitaxel + gemcitabina frente a erlotinib + gemcitabina, aunque hay cierta incertidumbre de que ambas alternativas pudieran ser equivalentes.

FOLFIRINOX vs. Erlotinib/gemcitabina:

	Tabla 5.3.b.2.1

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo control
	Resultados grupo tratamiento
	Dosis

	Ref 2

FOLFIRINOX vs Gemcitabina


	 Fase III, 

Multicéntrico aleatorizado 

No ciego


	Supervivencia global

supervivencia libre de progresión 

Tasa de respuesta.
	26,6 meses
	Pacientes con cáncer de páncreas metastásico no previamente tratados con quimioterapia citotóxica
	Mediana supervivencia global 6.8 meses (IC95% 5.5 a 7.6) 
	Mediana supervivencia global 11.1 meses (IC95% 9 a 13.1)
	Oxalipaltino 85mg/m2 

Leucovorin 400mg/m2

Irinotecan 180 mg/m2

5-FU :

400 mg/m2

5-FU:

2400mg/m2  en infusión continúa 46 horas.

Gemcitabina:1000mg/m2



	Ref 2

Erlotinib/

gemcitabinavs

Placebo/

gemcitabina


	 Fase III,

Multicéntrico Multinacional

Aleatorizado 

Doble ciego


	Supervivencia global

supervivencia libre de progresión 

Tasa de respuesta.
	27 meses
	Pacientes con cáncer de páncreas metastásico no previamente tratados con quimioterapia citotóxica
	Mediana de supervivencia global 5.91 meses
	Mediana supervivencia global 6.24 meses
	Erlotinib 100mg

Gemcitabina : 1000mg/m2 




	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	Ref 2.

Supervivencia global

FOLFIRINOX vs Gemcitabina
	136/171
	159/171
	HR 0.57

(IC95% 0.45-0.73)


	P<0.001

	Ref 2.

Supervivencia global

Erlotinib/gemcitabina vs Placebo/Gemcitabina


	239/285
	247/284
	HR 0.82

 (IC95% 0.69- 0.99)
	p = 0 .038

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia global

FOLFIRINOX vs Erlotinib/gemcitabina
	HR=0.70(IC95% 0.5 -0.94)
	P<0.05

	-Calculadora ITC


En este caso al hacer la comparación indirecta ajustada, obtenemos diferencias estadísticamente significativas, un HR de 0.70 y p≤0.05 con una gran parte del intervalo de confianza fuera del intervalo de equivalencia establecido. Por tanto, consideramos que existen diferencias en eficacia y que posiblemente son clínicamente relevantes a favor de FOLFIRINOX.
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Conclusión:

· Las alternativas FOLFIRINOX y nab-paclitaxel/gemcitabina presentan PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA, pero debido a que un peor resultado supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente sería preferente el uso de FOLFIRINOX en cuanto a eficacia se refiere.

· Las alternativas nab-paclitaxel/gemcitabina y erlotinib/gemcitabina presentan PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA, pero debido a que un peor resultado supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente sería preferente el uso de nab-paclitaxel/gemcitabina en cuanto a eficacia se refiere.

· Las alternativas FOLFIRINOX y erlotinib/gemcitabina presentan DIFERENCIAS PROBABLEMENTE RELEVANTES, sería preferente el uso de FOLFIRINOX en cuanto a eficacia se refiere.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias

5.4.1 Guías de Práctica clínica

-NCCN: National Comprehensible Cancer Network.(14)
Hacen una clasificación de las líneas de tratamiento en función del performance status (PS) del paciente (“buen PS” o “pobre PS”).

El tratamiento con nab-paclitaxel/gemcitabina lo recomiendan en pacientes con buen PS, en categoría 1. 

Otras líneas clasificadas en la misma categoría son FOLFIRINOX y erlotinib/gemcitabina.

También se recogen como posibles tratamientos para estos pacientes con “buen PS” gemcitabina/capecitabina, gemcitabina/cisplatino, gemcitabina/docetaxel/capecitabina (GTX) categoría 2B y 5-FU/leucovorin/ capecitabina o CapeOX categoría 2B. 

-CANCER CARE ONTARIO:(15) Los esquemas que recomiendan para el tratamiento de cáncer de páncreas metastásico son FOLFIRINOX en primera línea y gemcitabina en pacientes con enfermedad avanzada.

-ESMO: en la última edición de 2012 no aparece nab-paclitaxel como una opción terapéutica

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Según la investigación independiente financiada por el Instituto Nacional de Investigación en Salud (NIHR: Horizon Scanning Centre, University of Birmingham) (16), los beneficios de nab-paclitaxel con gemcitabina deben ser estudiados en otros grupos de pacientes, tales como pacientes con enfermedad localmente avanzada, los pacientes tratados previamente (segunda línea) y en el período perioperatorio, además de la realización de investigación adicional para comparar los beneficios de nab-paclitaxel con gemcitabina frente a otras líneas de tratamiento tales como FOLFIRINOX y gemcitabina en combinación con capecitabina y estudios para conocer  el valor de la monoterapia con nab-paclitaxel.
Nab-paclitaxel en combinación con gemcitabina puede ser más beneficioso en pacientes con tumores que expresan altos niveles de SPARC, por esto serían necesarias nuevas investigaciones sobre la expresión de SPARC en los tumores pancreáticos para la identificación de pacientes con más probabilidades de beneficiarse de este régimen de tratamiento y en la determinación de la utilidad de SPARC como un biomarcador predictivo de cáncer de páncreas.

5.4.3 Opiniones de expertos

5.4.4 Otras fuentes.

En Pubmed encontramos un artículo publicado en Journal of the Pancreas: ”Advancements in the Management of Pancreatic Cancer: 2013”(17), donde se realiza una revisión de las últimas actualizaciones en el cáncer de páncreas.

Respecto al cáncer de páncreas metastásico, aparecen los resultados del estudio MPACT ofreciéndolo como una nueva opción para el tratamiento de primera línea del cáncer de páncreas avanzado y comentan que aunque la mediana de la supervivencia alcanzada con nab-paclitaxel más gemcitabina fue de 8,5 meses, esta es casi tres meses menor que la de FOLFIRINOX. Sin embargo, es difícil sacar conclusiones, ya que estos dos regímenes no se compararon directamente en el mismo ensayo, además la necesidad de identificar qué pacientes son los que se beneficiarían de uno de estos regímenes, ya que no hay características demográficas en la actualidad que nos ayuden a definirlo.

El resultado de la correlación entre la expresión de SPARC y la supervivencia está pendiente de los resultados finales del estudio, sin embargo la expresión de SPARC evaluada por inmunohistoquímica en el estudio fase I/II  mostró una asociación con la supervivencia, mostrando una mayor SG en pacientes tratados con expresión de SPARC aumentada.
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Figura 5: Relación entre supervivencia y secreción de proteína SPARC. Publicado en JOP: ”Advancements in the Management of PancreaticCancer: 2013”(17)
La expresión de la proteína SPARC a nivel del estroma está relacionada con un peor pronóstico de la enfermedad (18).

Sin embargo, los pacientes con expresión aumentada son los que según el estudio se verían más beneficiados del tratamiento con un marcado aumento de la SG.

Tendremos que esperar a los datos definitivos del sub-estudio del pivotal MPACT para ver la importancia de esta proteína como posible biomarcador. 

En lo referente al precio, comentan que estaría entre los 6000-8000$, siendo más caro que FOLFIRINOX, pero se indica que este esquema resulta más tóxico si se pone a las dosis completas y presenta  peor conveniencia al incluir el infusor durante 46 horas.

Concluyen que ambos regímenes serán utilizados por los médicos en función de los pacientes seleccionados y según sus preferencias.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de los efectos adversos más significativos

Según los datos reflejados en el CDER de la FDA, donde aparecen los resultados de seguridad con mayor detalle que en la publicación del ensayo pivotal, en el estudio MPACT, los efectos adversos más frecuentes encontrados en el grupo nab-paclitaxel/gemcitabina frente a gemcitabina en monoterapia fueron fatiga (59% vs 46%), diarrea (44% vs 24%), nauseas (54% vs 48%), vómitos (36% vs 28%), alopecia (50% vs 5%), edema periférico (46% vs 30%), pirexia (41% vs 28%), disminución del apetito (36% vs 26%), rash (30% vs 11%) y deshidratación (21% vs 11%). 

Las reacciones adversas grado ≥3 descritas con mayor frecuencia fueron neutropenia (38% vs 27%), trombocitopenia (13% vs 9%), fatiga (18% vs 9%) y neuropatía periférica (17% vs 1%). El 26% de los pacientes fueron tratados con factor estimulante de neutrófilos en el grupo de tratamiento activo frente al 15% en el grupo control.

Neuropatía periférica grado ≥3 presente en el grupo nab-paclitaxel/gemcitabina remitió a grado ≤1 a los 29 días de retirada del nab-paclitaxel.

Sepsis apareció en el 5%, tanto en pacientes con neutropenia como en pacientes sin neutropenia. La presencia de obstrucción biliar o stent biliar se relacionó con aumento del riego de sepsis severa o fatal en el grupo nab-paclitaxel/gemcitabina.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. 

Los datos descritos en la tabla, obtenidos del CDER de la FDA, reflejan la exposición de 421 pacientes en la combinación nab-paclitaxel / gemcitabina frente a 402 pacientes del brazo de gemcitabina, con una media de duración de tratamiento de 3.9 meses en el grupo nab-paclitaxel/gemcitabina frente a 2.8 meses del grupo de gemcitabina. 

	Referencia: Estudio MPACT: Randomizedphase III study of weeklynab-paclitaxel plus gemcitabine vs. Gemcitabinealone in patientswithmetastatic adenocarcinoma of thepancreas.Von Hoff DD et al. 2013


	Multicéntrico, multinacional, randomizado, controlado, abierto. 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Tratestudiado

   N = 421
	Tratcontrol

   N = 402
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Fatiga

 -Diarrea

-Náuseas

-Vómitos

-Alopecia

-Edema periférico

-Pirexia

-Disminución del apetito

-Rash

-Deshidratación

Grado ≥3 

- Neutropenia

- Neutropenia febril

- Neuropatía periférica

- Trombocitopenia

- Fatiga

- Diarrea


	59%(248)

     44%(184)

     54%(228)

    36%(151)

    50%(212)

    46%(194)

41%(171)

36%(152)

30%(128)

21%(87)

38%(160)

3% (14)

17%(70)

13% (52)

18% (77)

6% (26)


	46%(183)

    24%(95)

48%(192)

    28%(113)

    5% (21)

30%(122)

28%(114)

26%(104)

     11%(45)

     11%(45)

27%(108)

1% (6)

1%(3)

9% (36)

9% (37)

1% (6)
	13.4% (6.6% a 20.2%)

20.1% (13.8 % a

26.4%)


-

 7.8 % (1.4% a14.1%)

 45.1 %(39.4% a

50.4%)

15.7%(9.2% a22.3%)

12.3%(5.8 % a 18.7%)

10.2%(4% a 16.5%)

19.2%(13.8 % a24.6%)

9.5%(4.5% a 14.4%)

11.1%(4.8% a 17.5%)

1.8% (0.3% a 3.9%)

15.9% (12.2 % a  19.5%)

3.6% (0.8% a 7.9%)

9.1% (4.4% a 13.7%)

4.7% (2.1% a 7.3%)
	<0.05

<0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05
	7 ( 5 a 15 )

5 ( 4 a 7)

      -

13 (7 a 71)

2 (2 a 3)

6 (4 a 11)

8 (5 a 17)

10 (6 a 25)

5 (4 a 7)

11 (7a22)

9 (6 a 21)

55 (26 a 333)

6 (5 a8)

28 (13 a 125)

11 (7 a 23)

21 (14 a 48)


En el estudio de FOLFIRINOX vs gemcitabina(8) las reacciones adversas grado 3/4 a destacar en el brazo de FOLFIRINOX fueron neutropenia (45,7%), neutropenia febril (5,4%), trombocitopenia (6,1%), diarrea (12,7%), neuropatía sensorial (9%).

En el estudio un total de 30 pacientes (42,5%) del grupo de FOLFIRINOX necesitaron la administración de filgrastim comparado con 9 pacientes (5.3%) del grupo de gemcitabina.

En el estudio pivotal de erlotinib(7)las reacciones adversas hematológicas de grado 3/4 aparecieron con una incidencia similar en ambos grupos de tratamiento: neutropenia (24%) y trombocitopenia (10%) en el grupo de erlotinib – gemcitabina; neutropenia (27%) y trombocitopenia (11%) en el grupo de placebo – gemcitabina. Otras reacciones adversas fueron rash, diarrea, infección o estomatitis, aunque generalmente fueron clasificadas como grado 1 ó 2. 

En la tabla a continuación, se comparan algunas de las reacciones adversas más frecuentes entre los tres tratamientos de combinación con gemcitabina 

	TABLA COMPARATIVA DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS EN SEGURIDAD

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	nab-paclitaxel/

gemcitabina

N= 421
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	FOLFIRINOX

N=171
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	erlotinib/

gemcitabina

N=282
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *

	 -Fatiga

 -Diarrea

-Vómitos

-Otras:
-Infección

-Neutropenia febril

-Neuropatía periférica

-Rash


	59%(248)

44%(184)

36%(151)

NA

3% (14)

17%(70)

30%(128)


	13.4%

(6.6% a20.2%)

20.1%

(13.8 % a26.4%)

7.8 %

 (1.4%a14.1%)

NA

1.8% (0.3% a 3.9%)

5.9%

(12.2 % a19.5%)

19.2%

(13.8 % a24.6%)


	23.6%(39)

12.7%(21)

14.5%(24)

NA

5.4%(9)

9%(15)

NA


	5.9%

(2.8% a14.6%)

11%

(5.5% a16.4%)

6.2%

(0.6% a12.9%)

NA

4.2%

(0.4%a 8%)

9%

(4.7% a13.4%)

NA
	5.31%(15)

2.12%(6)

NA

6%(17)

NA

NA

2.12%(6)
	0%

(-3.7% a 3.8%)

1.4%

(0.5% a 3.4%)

NA

0.3%

(-4.2% a3.6%)

NA

NA

1.8%

(0.1%a 3.6%)

	NA: No aparece en la publicación


A continuación se presentan la comparación indirecta en cuanto a incidencia de neutropenia entre los esquemas FOLFIRINOX y nab-paclitaxel-gemcitabina

	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RAR (IC 95%)
	p

	Neutropenia

FOLFIRINOX vs. Gemcitabina
	45.7%


	21%
	RAR= 24.7%

(IC95% 34,2 a14,4) 
	p<0.0001

	Neutropenia

Nab-paclitaxel/

Gemcitabina vs. Gemcitabina
	38%
	27%
	RAR=  11.1%

(IC95% 4.8 a17,5)
	p <0.05



	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Neutropenia
	RAR=13.5% (IC95% 1.7 a 25.3)
	P<0.05

	-Calculadora ITC


Las diferencias entre nab-paclitaxel – gemcitabina y FOLFIRINOX son estadísticamente significativas, siendo este último más neutropénico.

La combinación nab-paclitaxel – gemcitabina presenta una mayor incidencia de fatiga y diarrea, que las otras dos combinaciones, aunque no se han realizado comparaciones indirectas formales para saber si las diferencias son estadísticamente significativas. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Embarazo: No hay estudios en mujeres embarazadas. Estudios realizados en ratas muestran toxicidad embriofetal indicada por la mortalidad intrauterina, el aumento de resorción, la reducción de número de camadas y fetos vivos, reducción corporal fetal, peso y aumento de anomalías fetales.Considerada Categoría D en el embarazo.
Lactancia: No se conoce la excreción en la leche materna. El paclitaxel y/o sus metabolitos se excretan en la leche de lactancia en ratas. 

Contraindicaciones:

En pacientes con valores de neutrófilos < 1,500 células /mm3.

En pacientes que hayan presentado severa reacción de hipersensibilidad al fármaco. 

Interacciones:
Paclitaxel se metaboliza por CYP2C8 y CYP3A4, ante la ausencia de estudios de interacción con otros fármacos, se debe tener precaución en la administración concomitante de  fármacos    

· inhibidores de estas enzimas (ketoconazol y otros antifúngicosimidazolicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir).

· inductores (rifampicina, carbamazepina, fenitoína, efavirenz y nevirapina).

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Conocemos el precio de Nab-paclitaxel para la indicación de cáncer de mama metastásico, que es de 249,6 € /vial de 100mg.

Los cálculos siguientes se han realizado teniendo en cuenta el precio oficial y el precio aplicando posibles descuentos hospitalarios que se están produciendo.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Nab-paclitaxel vial 100mg

Gemcitabina vial 2g

	Gemcitabina
Vial 2g


	FOLFIRINOX:

5-FU :vial 5 g
Irinotecan:vial 100mg

Oxaliplatino: Vial100 mg
Leucovorin:vial 300mg
	Gemcitabina vial2g

Oxaliplatino: Vial100 mg

	Erlotinib:

compr.100mg
Gemcitabina vial 2g


	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Nab-pacli: 249,6€

Gemcitabina: 90,9€
	Gemcitabina: 90,9€
	5-FU: 14,8€

Irinotecan: 22,4€

Oxaliplatino: 132,2€

Leucovorin: 19,7€
	Gemcitabina: 90,9€

Oxaliplatino: 132,2€
	Erlotinib: 57,5€

Gemcitabina: 90,9€

	Posología
	Nab-paclitaxel:125mg/m2

Gemcitabina: 1000mg/m2 días 1,8,15, cada 28 días.
	Gemcitabina: 1000mg/m2 Ciclo 1: x7 semanas durante 8 semanas.

Ciclos posteriores: 1, 8,15, cada 28 días.
	Oxalipaltino 85mg/m2

Leucovorin 400mg/m2

Irinotecan 180 mg/m2

5-FU 400 mg/m2

5-FU 2400mg/m2  en infusión continúa 46 horas.

Periodicidad: Cada 14 días.
	Gemcitabina: 1000mg/m2

Oxalipaltino 100mg/m2

Cada 14 días.
	Erlotinib 100mg

Gemcitabina : 1000mg/m2

Ciclo 1-Días 1,8,15,22,29,36 y 43 de 8 semanas

Ciclos posteriores: Días 1,8,15 cada 28 días.

	Coste tratamiento mes*** 
	Nab-paclitaxel: 1.591,2€/1.471,9€**

Gemcitabina:231,8€/65,5€**

Total:1.823€

Total**:1.537,4€


	Gemcitabina:231,8€/65,5€**

Total: 231,8€

Total**:65,5€
	5-FU perfusión:4€/1,7€**

5-FU infusor:24,1€/10,1€**

Irinotecan: 137,1€/45,9€**

Oxaliplatino:382,1€/17,9€**

Leucovorin:89,3€/18,6€**

Total:636,6€

Total**:94,2€
	Gemcitabina:153€/44,2€**

Oxaliplatino:449,5€/21,1€**

Total: 602,5€

Total**: 65,3€
	Erlotinib:1725€/1533€**

Gemcitabina:231,8€/21,1€**

Total:1.956,8€

Total**:1.554,1€

	Duración del tratamiento (SLP)
	5,5 meses
	3,7 meses
	6,4 meses
	5,8 meses
	3,75 meses

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	10.026,5€

8.455,7€**
	858€

242€**
	4.074€

603€**
	3.495€

379€**
	7.338€

5.828€**

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	+9.168,5€

+8.213.7€**
	REFERENCIA
	+3.216 €

+361 €**
	+2.637€

+137 €**
	+6.480 €

+5.586 €**

	* PVL obtenidos de la base de datos BOT-Plus 
**Costes aplicando descuentos hospitalarios y RDL 8/2010 
***Coste calculado para un individuo con superficie corporal de 1,7m2 y 70 Kg.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Para realizar la comparación de costes, utilizaremos como tiempo de duración del tratamiento los tiempos de SLP obtenida de los diferentes estudios.
Para justificar la utilización de la SLP, consideramos que son pacientes similares, con resultados en SLP del grupo control parecidos (3.3 a 3.7 meses) y con datos de SLP en el grupo tratamiento comparable con los datos de eficacia obtenidos en la comparación indirecta ajustada. La mediana de tratamiento en el estudio de nab-paclitaxel/gemcitabina es sensiblemente inferior en comparación con la de FOLFIRINOX; esto beneficiaría en precio a ese tratamiento.

	Estudios


	      SLP Tratamiento
	         SLP Control
	HR
	p

	FOLFIRINOX vs. Gemcitabina
	6.4

(IC95% 5.5 a 7.2)
	3.3

(IC95% 2.2 a 3.6)
	HR=0.47

(IC95% 0.37 a 0.59)


	p<0.001



	Nab-paclitaxel/

Gemcitabina vs. Gemcitabina

	5.5 

(IC95% 4.5 a 5.9)
	3.7

(IC95% 3.6 a 4)
	HR=0.69

(IC95% 0.58 a 0.82)
	p<0.001



	GEMOX vs Gemcitabina
	5,8
	3,7
	HR=0.78
	p=0.04

	Erlotinib/gemcitabina

vs. Placebo/gemcitabina


	3.75
	3.55
	HR=0.77


	p=0.004




Sería interesante realizar una CI ajustada por la diferencia de medianas, para obtener una SLP ajustada e incluirla en el análisis. Pero al no conocer el IC95% de las diferencia de medianas del estudio pivotal de erlotinib/gemcitabina ni del estudio de GEMOX no es posible realizarla con dichas alternativas.

Sí se pudo realizar una CI ajustada usando la calculadora Indirect treatment comparison (ITC)  para calcular la diferencia de medianas de SLP de los estudios de FOLFIRINOX y nab-paclitaxel/gemcitabina, de los que sí teníamos datos de estos intervalos. Se obtuvo una diferencia de medianas de 0,9 meses entre la SLP de FOLFIRINOX y nab-paclitaxel/gemcitabina (IC95% -0.201 a 2.001) p≥0.05. Esta es la misma diferencia que se obtiene al tomar los datos directamente de los estudios pivotales, lo que confirma que los datos de SLP usados en la tabla pueden ser una aproximación válida.

Aunque es difícil realizar una comparación cuantitativa entre los diferentes tratamientos, con los datos que tenemos FOLFIRINOX y GEMOX son los que presentarían menor coste de tratamiento; les seguiría erlotinib/gemcitabina y nab-paclitaxel/gemcitabina sería la opción menos económica.

7.2.a Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Nab-paclitaxel/

gemcitabina
Estudio MPACT


	Principal
	Supervivencia global 

(meses)
	8.5meses


	6.7meses


	1.8 meses

(0.15 años)
	9.168,5€

8.213,7€**


	61.123€/año
54.758€/año**



	**Coste aplicando descuentos hospitalarios


Según los datos del estudio MPACT y el coste del tratamiento por cada año de vida ganado el coste adicional estimado es de 61.123 € (54.758€**). Teniendo en cuenta que estos datos no están ajustado por calidad, parece que superan el dintel de la eficiencia, si lo consideramos en 30.000-50.000€ por AVAC.

7.2.a Coste seguridad incremental. Datos propios 

El tratamiento con FOLFIRINOX parece más tóxico. Destacan, por una parte, las RAM hematológicas. Entre ellas, la neutropenia grado 3/4 apareció en el 45.7% de los pacientes del grupo de tratamiento.

Esta reacción apareció también en el grupo de nab-paclitaxel en el 38% de los pacientes y en el 24% de los pacientes del grupo de erlotinib. En una comparación indirecta ajustada, FOLFIRINOX causó un 2,23% más de neutropenia grado 3-4 que nab-paclitaxel/gemcitabina (diferencia estadísticamente significativa. La diferencia con erlotinib/gemcitabina (1,76%) no resultó estadísticamente significativa.

Según estos datos, para evitar una neutropenia grado 3-4, tendríamos que tratar 45 pacientes (RAR=2.23; NNH=45) con nab- paclitaxel/gemcitabina en lugar de usar FOLFIRINOX, con un coste de 267.862€  (353.371€**).

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Según datos propios, para un hospital de 500 camas, se esperan unos 12 pacientes/año diagnosticados de carcinoma pancreático metastásico candidatos a recibir el tratamiento.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	12
	9.168,5€

8.213,7€**


	1.8 meses
	110.022€

98.564€**
	21,6

	**Coste aplicando descuentos hospitalarios.


Se estima que durante un año serán tratados un total de 12 pacientes con el nuevo fármaco, siendo coste anual adicional para el hospital de 135.744€(99.960€)**

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.

No aplicable.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

Según la Sociedad Española de Oncología Médica, y derivado del proyecto GLOBOCAN, en España la incidencia de cáncer de páncreas es de 5.084 nuevos casos al año, con una supervivencia muy limitada. Algunos autores sitúan la tasa de supervivencia en un 5% a los 5 años, debido a que la mayoría de los casos se diagnostican en estadio avanzado que impide establecer un tratamiento curativo (el 50% debutan enfermedad metastásica).

Entre los casos de enfermedad metastásica, sólo serán susceptibles de tratamiento con nab-paclitaxel-gemcitabina aquellos que presenten un buen performance status (Karnosfky PS>= 70) y ausencia de otras comorbilidades que contraindiquen el tratamiento

Según el Instituto Nacional de Estadística, a 1 de enero del 2013 la población Española cuenta con 46.704.314 habitantes.

En un hospital de 500 camas que atienda a una población de  375.000 habitantes se esperan unos 12 pacientes/año diagnosticados de carcinoma pancreático metastásico candidatos a recibir el tratamiento. Si extrapolamos estos datos a nivel estatal los candidatos a  tratamiento serían unos 1500 pacientes anuales. Estos datos también están en consonancia con los derivados de las estadísticas nacionales de epidemiología de la enfermedad comentados anteriormente

El coste anual estatal (1.500 pacientes) sería de 13.750.000€ (12.320.000€**)

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia

Nab-paclitaxel/gemcitabina es un esquema que se administra vía intravenosa semanalmente en ciclos de 28 días administrados en hospital de día. Si lo comparamos con FOLFIRINOX, este se administra también vía intravenosa  cada 14 días pero además requiere infusión continua de 5-FU durante 46 horas, que resultaría más incómoda para el paciente.

Erlotinib es un tratamiento oral, pero el paciente tendría que ir al hospital para recibir la gemcitabina los días correspondientes del ciclo.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Es importante tener en cuenta las particularidades de cada paciente. Para evitar desventajas, es preciso insistir en la adherencia especialmente en el caso de la medicación oral y evitar cualquier polimedicación innecesaria.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Las opciones que han demostrado aumento de supervivencia para el tratamiento en primera línea del carcinoma pancreático son las siguientes:

-FOLFIRINOX

-Nab-paclitaxel/gemcitabina

-Erlotinib/gemcitabina

Aspectos clínicos-terapéuticos: 

-Eficacia: Nab-paclitaxel/gemcitabina ha demostrado un moderado aumento de supervivencia global frente a gemcitabina en monoterapia en pacientes diagnosticados de adenocarcinoma pancreático en primera línea de tratamiento. (HR 0.72; 8.5 vs 6.7 meses; 1.8 meses de diferencia entre medianas).

En la comparación indirecta ajustada de FOLFIRINOX vs. Nab-paclitaxel/gemcitabina, el HR calculado 0.79 IC95% (0.6-1.05) no fue  estadísticamente significativo, pero el intervalo de confianza sobrepasa el límite de equivalencia que hemos considerado (0.75). No podemos considerarlas alternativas terapéuticas equivalentes. Observamos una posible diferencia relevante a favor de FOLFIRINOX, de acuerdo con la guía ATE, en una variable de máxima relevancia clínica con resultados irreversibles.

En la CI ajustada entre nab-paclitaxel/gemcitabina vs. Erlotinib/gemcitabina, el HR 0.88 IC95% (0.74-1.04) fue no significativo y el intervalo sobrepasa levemente el límite inferior de 0.75 considerado para establecer equivalencia. No podemos considerarlas alternativas terapéuticas equivalentes. Como en el caso anterior, observamos una posible diferencia relevante a favor de nab-paclitaxel, en una variable de máxima relevancia clínica con resultados irreversibles. 

En el caso de FOLFIRINOX vs. Erlotinib/gemcitabina el HR calculado fue estadísticamente significativo HR 0.70 IC95%(0.49-0.99), encontrándose la mayor parte del intervalo fuera del límite inferior establecido. No lo consideramos alternativas terapéuticas equivalentes, existiendo diferencias que probablemente son clínicamente relevantes a favor de FOLFIRINOX.

Seguridad: 

Los efectos adversos más frecuentes encontrados en el grupo nab-paclitaxel/gemcitabina vs. gemcitabina sola fueron fatiga (59% vs. 46%), diarrea (44% vs. 34%), náuseas (54% vs. 48%), vómitos (36% vs. 28%), alopecia(50% vs. 5%), edema periférico (46% vs. 30%), pirexia (41% vs. 28%), disminución del apetito(36% vs. 26%, rash (30% vs. 11%) y deshidratación (21% vs. 11%). 

Las reacciones adversas grado ≥3 descritas fueron  neutropenia (38% vs. 27%) y neuropatía periférica (17% vs. 1%).El 26% (105 pacientes) fueron tratados con factor estimulante de colonias.

En el estudio de FOLFIRINOX  vs. Gemcitabina,  las reacciones adversas grado 3/4 a destacar en el brazo de FOLFIRINOX fueron neutropenia (45.7%), neutropenia febril (5.4%), trombocitopenia (6.1%), diarrea (12.7%) y neuropatía sensorial (9%). 30 pacientes (42,5%)  del grupo de FOLFIRINOX necesitaron la administración de factor estimulante de colonias, frente a 9 pacientes (5.3%) del grupo de gemcitabina.  

En el estudio pivotal de erlotinib aparecieron, como reacciones de grado 3/4, neutropenia (24%) y trombocitopenia (10%).

Una comparación indirecta propia muestra un aumento del 2% de neutropenia grado 3/4 con FOLFIRINOX frente a nab-paclitaxel,

Comodidad: Nab-paclitaxel/gemcitabina se administra vía IV durante tres semanas en ciclos de 28 días, junto a gemcitabina días 1, 8,15 durante 3 semanas en ciclos de 28 días. FOLFIRINOX se administra vía IV además de un infusor durante 46 horas, con una periodicidad de 14 días. Erlotinib se administra vía oral diario y se añade gemcitabina los días 1, 8, 15, 22, 29,36 y 43 de 8 semanas. Ciclos posteriores: días 1, 8,15 de 4 semanas durante tres semanas en ciclos de 28 días. 
Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario:

Eficiencia:

Para el cálculo del coste total se utilizó la SLP de los diferentes estudios, obteniendo un coste total por paciente de 10.026€ (8.456€**) para nab-paclitaxel/gemcitabina, 4.074€ (603€**) para FOLFIRINOX y 7.338€ (5.828€**) para erlotinib/gemcitabina.

FOLFIRINOX presentó mayor neutropenia que el tratamiento con Nab-paclitaxel/gemcitabina, por lo que consideramos interesante calcular el coste seguridad incremental.

Realizamos una CI ajustada en neutropenia y se calculó que se necesitarían tratar 45 pacientes con Nab-paclitaxel/gemcitabina para evitar 1 neutropenia, con un coste de 267.862€ (353.371€**). Hay que recordar que, en supervivencia global, nab-paclitaxel no ha mostrado ser equivalente a FOLFIRINOX (posible diferencia relevante), por lo que, teniendo en cuenta un balance beneficio/riesgo, la sustitución de FOLFIRINOX por nab-paclitaxel no parece clínicamente aconsejable. 

9.2 Decisión

Se incluye con recomendaciones específicas (D1).

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Nab-paclitaxel/gemcitabina se  incluye en primera línea para aquellos pacientes que por sus características particulares no pudieran recibir FOLFIRINOX como primera línea de tratamiento, bien por intolerancia a alguno de sus componentes o por ser mayores de 76 años.

Los pacientes que no pueden recibir FOLFIRINOX por un PS ECOG≥2 o Karnofsky≤70, tampoco son candidatos a nab-paclitaxel.

El uso de nab-paclitaxel requiere que los pacientes presenten buen performance status (KPS) ≥70% (ECOG 0-1), niveles normales de bilirrubina, niveles de transaminasas ≤2.5 LSN o ≤5 LSN para pacientes con metástasis hepáticas, que no hayan recibido anteriormente quimioterapia citotóxica, no estén recibiendo terapia antiinfecciosa sistémica y no presenten antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial.

9.4 Plan de seguimiento

A través de la unidad de farmacia oncológica. Las prescripciones de nab-paclitaxel se revisarán para comprobar que cumplen los criterios de inclusión, Al tratarse de pocos casos, no parece procedente realizar una hoja de prescripción específica,
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ANEXO 2. DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE NAB-PACLITAXEL EN CANCER DE PANCREAS.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: 

Cargo que ocupa:

Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:

FÁRMACO: Nab-paclitaxel

INDICACIÓN/ES: Cáncer de páncreas

Fecha tope recepción alegaciones: 4 Marzo 2014


Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

TUTOR: María Espinosa Bosch. 
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Elvira Santiago Prieto. Farmacéutico. H. U. Puerta de hierro- Majadahonda.
	En la página 6 del informe, en el apartado 4.3. “Posología, forma de preparación y administración”, se indica que “no deben utilizarse filtro en línea” en referencia a la administración del fármaco. Esta información aparece reflejada en la ficha técnica del fármaco. Sin embargo, recientemente el laboratorio que comercializa dicho fármaco, ha emitido una nota informativa en la que se referencia la posible aparición de filamentos visibles de fármaco. En dicha información se indica que no se ha asociado a un incremento del riesgo de aparición de eventos tromboembólicos. Sin embargo, se recmienda la inspección visual de la bolsa de infusión previa a la administración, y en caso de aparecer dichos agregados se aconseja la administración del fármaco con un filtro de 15 micras.

Se adjunta nota informativa del laboratorio.

	Se acepta la alegación:

En el momento de redacción del informe no se disponía de dicha nota. Se actualiza en este momento



	

	Marta Moreno. Directora Acceso al Mercado & Regulatorio. Celgene


	Texto de la alegación:   7. AREA ECONÓMICA
Los cálculos presentados en el informe están hechos con PVP+IVA en vez de PVL+IVA. El coste por unidad PVL+IVA de ABRAXANE® es 249,60€ (en lugar de 302,55€ calculados en el informe). Para calcular el coste real de ABRAXANE® se debería considerar la deducción obligatoria RDL 8/2010 de -7,5%. PVL -7,5% + IVA = 230,88€.

· Para calcular la duración de tratamiento es más correcto utilizar la mediana de ciclos. El uso de la SLP como valor predictivo de la duración de tratamiento sólo estaría justificado en aquellos casos dónde no se sepa la mediana de ciclos de tratamiento.

· Este caso se aplicaría únicamente a erlotinib. Para todos las demás alternativas terapéuticas apuntadas en el informe se debería utilizar la mediana de ciclos de tratamiento

· Cabe resaltar que el dato de SLP de gemcitabina que aparece en el apartado 7.1 Tabla Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s de 5,65 meses en realidad es el dato de SG y no el de SLP. La  mediana de tiempo hasta la progresión de la enfermedad fue de 9 semanas con gemcitabina1.
· La mediana de ciclos de ABRAXANE es de 4 ciclos2-3 (en lugar de los 5,5 meses citados en el informe)

· El coste tratamiento ciclo de ABRAXANE+Gem es de 1.471,86€+231,78€. El coste de tratamiento completo de ABRAXANE+Gem es de 6.814,58€ (en lugar de 13.141€ descrito en el informe)

· El coste incremental versus terapia de referencia (gemcitabina en monoterapia) es de 6.041,96€ (en lugar de 11.312€ calculados en el informe).

· Según los datos del estudio MPCAT actualizados a 5/9/20133 , el incremento en SG de ABRAXANE+Gem vs GEM fue de 2,1 meses (8,7 meses vs 6,6 meses)4. Teniendo en cuenta los datos de eficacia del ensayo clínico pivotal actualizados a 5/9/2013 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional con respuesta, el coste incremental estimado es de 34.525€ (29.117€ a 38.565€), en lugar de los 75.413€ calculados en el informe.

· Con respecto a la comparación indirecta con erlotinib realizada en el informe, el diferencial de eficacia es de 1,9 meses (2,1 meses – 0,2 meses) y el diferencial de costes es de 871,54€. El coste de año de vida ganado sería de 5.504€ (en lugar de los 34.747€ calculados en el informe).

· Se estima que el coste anual adicional para un hospital para tratar un total de 12 pacientes es de 72.503€ (en lugar de los 135.744€ citados en el informe).

· El coste incremental anual estatal (para una población estimada de 1.500 pacientes) sería de 9.062.940€, en lugar de 16.968.000€ calculados en el informe.  
	Respuesta Tutor

Se acepta parcialmente la alegación:

Se corrigen los PVL+iva comprobando el valor en la base de datos BOT-Plus y se actualizan los cálculos.

Se mantiene el cálculo en base a la SLP pues es el valor disponible para todas las alternativas, no siendo el caso de la mediana de ciclos recibidos.




Referencias 1 Burris A, et al. Improvements in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line therapy for patients with advanced pancreas cancer: a randomized trial. Journal of Clinical Oncology, Vol 15, No 6 (June), 1997: pp 2403-2413.  2 Von Hoff, et al. Increased Survival in Pancreatic Cancer with nab-Paclitaxel plus Gemicitabiba.. N ENGL J MED, 2013. 3 EPAR ABRAXANE EMA/CHMP/6276297/2013” . 4 Goldstein D, et al. Updated Survival From a Randomized Phase III Trial (MPACT) of nab-Paclitaxel Plus Gemcitabine Versus Gemcitabine Alone for Patients With Metastatic Adenocarcinoma of the Pancreas.  Poster presented at the 2014 Gastrointestinal Cancers Symposium in San Francisco, California, January 16-18, 2014 
	Marta Moreno. Directora Acceso al Mercado & Regulatorio. Celgene


	Texto de la alegación:  3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD ; 4. AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA; 5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA; 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias “En 2010, el estudio “PRODIGE 4/ACCORD 11 mostró una mayor  supervivencia libre de progresión y mayor supervivencia global utilizando el esquema FOLFIRINOX (5-fluorouracilo, oxaliplatino, irinotecan, leucovorin) frente a Gemcitabina sola en pacientes con enfermedad avanzada, principalmente en pacientes con Eastern CooperativeOncologyGroup (ECOG) performance status 0-1, siendo el esquema de elección en las principales guías de práctica clínica”. Actualmente las guías tanto americanas de la NCCN1 como europeas de ESMO2 recomiendan como tratamiento de referencia en pacientes con buen Performance Status FOLFIRINOX y  Abraxane-Gemcitabina (con evidencia grado 1). La combinación Gemcitabina-Erlotinib se recomienda con evidencia grado 1 en las guías NCCN restringiendo su uso a aquellos pacientes no candidatos a recibir Folfirinox o Nab-Paclitaxel. Las guías de ESMO recomiendan la combinación Gemcitabina-Erlotinib en pacientes con muy buen estado general. 
3.3 Características diferenciales comparadas con alternativas | 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas | 5.1.a Ensayos clínicos disponibles “Indicación pendiente de ser aprobada en ficha técnica”: Actualmente la ficha técnica actualizada de Abraxane incluye indicación en combinación con Gemcitabina como primera línea de tratamiento en paciente con cáncer de páncreas metastásico. Información EPAR accesible a través de la página web de la EMA desde el 30 de enero de 2014 (Fecha revisión de la Ficha técnica 16 de enero de 2014)

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos | 5.3.b.1 Comparaciones indirectas de elaboración propia. Actualmente se han comunicado datos actualizados de supervivencia global del estudio MPACT presentados en el congreso de ASCO GI – Enero 2014 (Poster y presentación oral)3. El incremento en beneficio de mediana de supervivencia global de Abraxane- Gemcitabina frente a Gemcitabina es de 2.1 meses (8.7m vs 6.6m (HR 0.72 95% CI 0.620-0.825) 
“El tratamiento con la combinación ofrece ventajas en cuanto a supervivencia global en pacientes menores de 65 años, pero no en los que tienen 65 o más años”. A partir de los datos de SG actualizados en ASCO GI 2014, en el análisis exploratorio por subgrupos de pacientes se observa beneficio que alcanza significación estadística a favor de Abraxane-Gemcitabina en los pacientes con edad <65 años, y también en el subgrupo ≥ 65 años3.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

“Se compara el fármaco frente a Gemcitabina  por lo que no se usa como comparador activo la mejor estrategia terapéutica existente en primera línea de tratamiento: FOLFIRINOX” FOLFIRINOX no tiene indicación en el tratamiento del cáncer de páncreas metastásico. Ningún estudio pivotal podría utilizarlo como brazo comparador según requisito de las agencias reguladoras
“Relevancia dudosa por tratarse de beneficio muy pequeño y carecer de datos sobre calidad de vida.”

El cáncer de páncreas metastásico es una enfermedad de muy mal pronóstico con una tasa de supervivencia al año del diagnóstico inferior al 10%. La mayoría de los pacientes en la práctica clínica diaria alcanzan medianas de supervivencia en torno a los 4-6 meses en el mejor de los casos con unas tasa de respuestas radiológicas objetivas por debajo del 10% y un intervalo libre de progresión en torno a los 3-4 meses. 

Hasta la reciente aprobación de Abraxane-Gemcitabina solamente la Gemcitabina en el 97, y la combinación de Gemcitabina-Erlotinib 2005 han obtenido aprobación regulatoria. La combinación de Gemcitabina-Erlotinib demostró en un Fase III diferencias estadísticamente significativas a favor de la combinación pero con un beneficio clínico moderado, incrementando 10 días la supervivencia global frente a la gemcitabina en monoterapia (6.24 meses vs. 5.91 meses: HR 0.82; IC95% 0.69- 0.99; P = 0.038). 

En el estudio MPACT, con una población de 861 pacientes,  la diferencia de medianas en supervivencia global de la combinación Abraxane-Gemcitambina es de 2.1 meses según datos finales presentados en ASCO GI 2014. El dato indicativo del beneficio en SG es el Hazard Ratio, que demuestra una reducción del riesgo de muerte del 28% en los pacientes tratados con Abraxane-Gem frente a los que sólo recibieron Gem en monoterapia. Los datos de SG son coherentes con el beneficio observado en Supervivencia Libre de Progresión (HR de 0.69 95% CI 0.58-0.82)  y Tasas de Respuesta (por comité independiente 23% AGem frente a 7% Gem). El % de pacientes vivos al año fue de 35% y a los dos años del 10% (el doble que en la población tratada sólo con Gem en monoterapia). Existe un 4% de  largos supervivientes a los 3 años en el brazo tratado con Abraxane-Gem mientras que ningún paciente estaba vivo en el brazo de Gemcitabina monoterapia3. La combinación Abraxane-Gem ha sido aprobada por la FDA y por la EMA y se incluye en las principales guías terapéuticas como tratamiento de elección en 1ª línea1,2.  Los expertos en la patología concluyen al comunicar los resultados en congresos internacionales que la combinación Abraxane-Gemcitabina se considera estándar de tratamiento para el cáncer de páncreas metastásico5-7 

En cuanto a los datos de Calidad de vida, en el estudio MPACT, Abraxane pudo ser administrado a dosis completa en el 71% de las dosis. La mediana de intensidad de dosis administrada fue del 81%. Considerando estos datos y en base a la duración del tratamiento, que fue mayor en el brazo tratado con la combinación Abraxane-Gem (32% de los pacientes presentaron una mediana de duración de tratamiento ≥ 6 meses, en comparación con el 15% que lo hicieron en el brazo de Gemcitabina en monoterapia) los autores del estudio concluyen que dicho régimen de tratamiento es adecuado y puede administrarse de manera efectiva. 

El análisis llevado a cabo a partir de los datos del estudio MPACT para estimar los efectos globales de Abraxane-Gem sobre la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico a través del método Q-TWiST (Quality of Time Without Symptoms of disease progresión or Toxicity of treatment), concluye que Abraxane-Gemcitabina incrementa de forma estadísticamente significativa y clínicamente relevante la supervivencia ajustada a la calidad de vida6
5.3.b.1 Comparaciones indirectas de elaboración propia

“Para la realización de la comparación indirecta buscamos y seleccionamos aquellos estudios en cáncer de páncreas metastásico en primera línea de tratamiento, de aquellos tratamientos que han mostrado un aumento de supervivencia significativo, que son FOLFIRINOX, Nab-paclitaxel/gemcitabina, Erlotinib/gemcitabina, y que cuentan con indicación aprobada al menos por la FDA. FOLFIRINOX, pese a utilizarse en práctica clínica, carece de ensayo clínico de registro y por tanto de aprobación por parte de las agencias reguladoras”

Los criterios de inclusión y por tanto perfil de pacientes incluidos en los ensayos clínicos PRODIGE4 e MPACT eran diferentes y por tanto son estudios no comparables. El estudio PRODIGE (N=342) se llevó a cabo en 48 centros franceses en una población de pacientes con PS 0-1 (PS 0= 37% PS2 = 0.6%) y no incluyó población con edad >75 años. El estudio MPACT (N=842) se llevó a cabo en 151 centros de los 3 continentes e incluía una población de pacientes con Karnofsky ≥70 (PS 0=16%; PS2 = 8%) y un 10% de pacientes con edad superior a 75 años.

5.4.4 Otras fuentes

1. Goldstein D, El-Maraghi RH, Hammel P, et al. Updated survival from a randomized phase III trial (MPACT) of nab-paclitaxel plus gemcitabine versus gemcitabine alone for patients (pts) with metastatic adenocarcinoma of the pancreas [abstract 178]. 
2. ASCO Highlights5: Abraxane citado como uno de los grandes avances clínicos en la oncología y la combinación Abraxane Gemcitabina como estándar de tratamiento en mPaC.

3. Quality-adjusted survival with nab-paclitaxel + gemcitabine vs gemcitabine alone in metastatic pancreatic cancer: A Q-TWiST analysis Reni (Poster 521). Beaujon Conference 20146: nab-paclitaxel-gemcitabina incrementa de forma estadísticamente significativa y clínicamente relevante la supervivencia ajustada a la calidad
	Respuesta Tutor

No se acepta la alegación. De las guías de práctica clínica consultadas (NCCN, ESMO, CCO) sólo en NCCN se hace referencia a la combinación Nab-paclitaxel + gemcitabina con evidencia grado 1 junto con FOLFIRINOX, y Erlotinib-gemcitabina  en pacientes con buen performance status, mientras que el esquema con FOLFIRINOX si se incluye en las tres guías consultadas. 

Se acepta la alegación:

En el momento de redacción del informe no se disponía de la ficha técnica actualizada. 

No se acepta la alegación, por  tratarse de una comunicación a un congreso Quedamos a la espera de la publicación de los datos en revistas con peer review. 
No se acepta la alegación, por  tratarse de una comunicación a un congreso Quedamos a la espera de la publicación de los datos en revistas con peer review. 

No se acepta la alegación. Según las recomendaciones de la EMA para el diseño de estudios en oncología, el control debe realizarse con la mejor alternativa disponible basada en la evidencia, no necesariamente con indicación en la ficha técnica. A continuación, texto de la guía tal y como aparece redactado: “The choice of reference regimen should be justified and normally this regimen should be selected from 

best available, evidence-based therapeutic options. In this context, “best available, evidence-based” 

should be read as a widely used, but not necessarily licensed regimen with a favourable benefit-risk 

convincingly documented through randomised trials and considered at least as good from a benefit/risk 

perspective as alternative, treatment options”
No se acepta la alegación: 
La valoración de beneficio clínico en oncología es un concepto de discusión en los ámbitos científicos, y no existe consenso al respecto, por ello es una valoración de los autores.

Los datos de calidad de vida están publicados en un congreso, por lo que quedamos a la espera de la publicación de los datos en revistas con peer review.

No se acepta la alegación.
En cuanto al diseño, el estudio PRODIGE es  multicéntrico mientras que el MPACT es multicéntrico y multinacional, pero esto no es una limitación de peso  para no realizar la comparación indirecta ajustada entre ambos tratamientos. Tampoco es una limitación la edad o el PS, ya que la edad media en ambos estudios fue muy similar 61 años (25-76 años) en el estudio PRODIGE y 63 años (27-88) en el estudio MPACT y en ambos estudios la mayoría de los pacientes incluidos presentaba PS 0-1. PS0=37.4%, PS1=61.9%, PS2=0.6% en el estudio PRODIGE, frente a PS0 que corresponde a KPS (100+90)=58%, PS1 o KPS (80+70)=42%, PS2 o KPS (60) <1% en el estudio MPACT.

El resto de los criterios de inclusión son perfectamente comparables entre ambos estudios, además la comparación indirecta ajustada se realiza  teniendo en cuenta la similaridad del grupo control en ambos estudios así como los resultados en las principales variables de interés cómo SG (6.8 vs 6.7)y SLP (3.3 vs 3.7) en PRODIGE y MPACT respectivamente. 




REFERENCIAS 1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Pancreatic Adenocarcinoma. v1.2013. 2. Verslype C, et al. Ann Oncol. 2013;24:iv5-iv10. 3. Goldstein D, El-Maraghi RH, Hammel P, et al. Updated survival from a randomized phase III trial (MPACT) of nab-paclitaxel plus gemcitabine versus gemcitabine alone for patients (pts) with metastatic adenocarcinoma of the pancreas [abstract 178]. Oral presentation at: Gastrointestinal Cancers Symposium. January 16-18, 2014; San Francisco, CA.4. Conroy T, et al. N Engl J Med. 2011;12;364(19):1817-1825. 5. Clinical Cancer Advances 2013: Annual Report on Progress Against Cancer From the American Society of Clinical Oncology Jyoti D. Patel et al. JCO 31. 2013; 6. Quality-adjusted survival with nab-paclitaxel + gemcitabine vs gemcitabine alone in metastatic pancreatic cancer: A Q-TWiST analysis Reni (Poster 521). Beaujon Conference 2014. 7. Oral presentation at: The Gastrointestinal Cancers Symposium 2013; January 24-26; San Francisco, CA.

ANEXO  TABLAS APARTADO 7 - AREA ECONONÓMICA

[image: image6.png][Comparacicn de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativas

Gem monoterapia | ABRAXANE® +Gem erlotinib + Gem Gem+Oxalipattino.

Presentacion Vial 16 Jac vial 100mg £ 100mg 30 comp[G: 1 vial 1G__|O:vial 50mg__|G:1vial 16 L vial 300mg [5-FU: vial 5000mg

Precio Unitario 43,70€ 43,70€ 6359¢] 4s70¢ 1037¢]

PVL-7,5% (RD 8/2010) + 4% (IVA) asa5€ asa5€ G5,13¢| asasc 1078¢€
1000 mg/m2 iv [A: 125 mg/m2 E: 100 mg/dia v.o. G: 1000 G:1000mg/m2.0: | O: 85me/m2. L: 400mg/m2. I: 180me/m2. 5-FU: 400me/m2.

|semanal x 7 semanas + 1

1000me/m2 i

me/m2 i.v semanal x 7 semanas +

100me/m2. cada 14 dias.

Fu: 2400me/m2 en infusién continua 46 horas. Cada 2 semanas|

Posologia |de descanso. Ciclos |1, 8 15 de cada ciclo de |1 semana de descanso. Ciclos.
posteriores: ios 1,8,15; cada 28
|cada 28 dias
|Coste tratamiento/dia 7726€ 7726€ 22885€]  7726¢ 1027¢€
[Coste tratamiento/ciclo 38831¢€ 33245€ 22885¢|  7726¢ 1027¢€
[# Ciclos (mediana) 2,00 5,07 800
[Coste tratamiento completo 77262€ 5933,04€ 241693 € 517875¢
[Coste incremental respecto a
[terapia de referencia REFERENCIA 547043 € 164831 € 240613 €
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Coste
Coste/ AVG.
[Referendia Variable | ABRAXANE/Gem incremental _|Eficacia Incremental| Coste/ mes de Vida ganado
MPACT Study Endpoint | 5G (meses) 87 604196 € 21 2877,13¢ 34525,50€
(Updated Cutoff 5/9/13) | primario | ic(os%) |( 789 a 989 )0 ) ( 188 249) |(242649€ a 321381€ )[( 29.117,89€ = 38.565,72¢ )]
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Figura 4: Representación gráfica de los resultados de las CI ajustada de l





POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES








Le rogamos consigne en el recuadro del anexo 3 su propuesta (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados. La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo.


No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 


Envíe este impreso por e-mail a: �HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es"�informesgenesis@sefh.es� . Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87





Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS se reserva el derecho de no incluir las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo de dos semanas.





NO SE ADMITIRAN ALEGACIONES EN ESTE RECUADRO. SOLO SE ADMITIRAN ALEGACIONES EN EL RECUADRO DEL ANEXO 3 Y MAXIMO 3 IMPRESOS. 








Muchas gracias por su colaboración.
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