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	Decisión final


	Fecha de evaluación por el Comité:   16/05/2012                         

Decisión adoptada por el Comité:

Se deciden varias cuestiones.

1. La decisión de tratamiento se hará mediante solicitud previa a farmacia que evaluará caso a caso la adherencia a las siguientes recomendaciones

2. Se autoriza en pacientes con cáncer de mama metastático en 2º línea que tengan documentada hipersensibilidad a paclitaxel convencional de grados 3-4, a pesar de premedicación adecuada, y que reúnan todas las siguientes características

a. Contraindicación a docetaxel 

b. Contraindicación a otra quimioterapia como gencitabina y/o vinorelbina

c. Contraindicación a capecitabina por insuficiencia hepática

3. Las pacientes deberán tener ECOG inferior a 2

4. Se señala especialmente que la Comisión de Farmacia NO autoriza el tratamiento en pacientes con fracaso previo a taxanos



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Paclitaxel-albúmina (o nab-paclitaxel)
Indicación clínica solicitada: 2ª línea o superiores en pacientes con cáncer de mama metastásico para las que no esté indicado el tratamiento con antraciclinas o con intolerancia a taxanos

Autores / Revisores: María Espinosa Bosch, Bernardo Santos Ramos, Javier Bautista Paloma. Basado en el informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, de Junio de 2010, de Fátima Caracuel de Castro et al.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXXX
Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: Mayor efectividad y mayor seguridad

Fecha recepción de la solicitud: 27 de febrero de 2012

Petición a título:   Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Paclitaxel unido a albumina

Nombre comercial: Abraxane®

Laboratorio: Celgene (previamente lo comercializaba Abraxis)
Grupo terapéutico. Agente antineoplásico. Grupo de los Taxanos Código ATC: L01CD01

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalario

Vía de registro:   Procedimiento Centralizado por la EMA (11/01/2008)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Abraxane 5 mg/ml polvo para suspensión para perfusión, 

vial de 100 mg
	1
	660458
	240 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. El paclitaxel unido a albúmina es un agente citostático. Promueve la formación de los microtúbulos celulares anómalos, estabilizando la estructura de éstos, y bloquea el proceso de mitosis.

Contiene nanopartículas constituidas por paclitaxel unido a albúmina sérica humana. Estudios in vitro han demostrado que la presencia de albúmina favorece el transporte de paclitaxel a través de las células endoteliales. De este modo, las concentraciones intratumorales de paclitaxel unido a albúmina (nab-paclitaxel) son superiores a las conseguidas con el paclitaxel habitual. 

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.

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.

4.3  Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de Abraxane es de 260 mg/m2 administrada por vía intravenosa durante 30 minutos, ciclos cada 3 semanas.

Ajuste de la dosis durante el tratamiento:

En los pacientes con neutropenia grave o neuropatía sensorial grave durante el tratamiento, la dosis debe reducirse a 220 mg/m2 en los ciclos sucesivos. Tras la aparición de un nuevo episodio, nueva reducción de la dosis a 180 mg/m2.

4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración intravenosa de una dosis de 260 mg/m2, Cmax: 23µg/ml, tmax: 0,36 h, AUC: 14,8µg/h/ml. 

No se produce acumulación de la dosis con ciclos múltiples de tratamiento.

Distribución: Presenta una extensa distribución extravascular y/o unión a tejidos. Vd: 632 l/m2, con eliminación bifásica. No cruza la barrera hematoencefálica.

Metabolismo: Extenso metabolismo hepático mediante las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4. No se forman metabolitos activos.

Excreción: El 20% es excretado en heces y el 4% inalterado en orina. La semivida de eliminación es de 27 horas. El aclaramiento plasmático es de 15-17, 7 L/h/m2.

La fracción de paclitaxel libre fue significativamente mayor con Abraxane (6,2%) que con paclitaxel en solución (2,3%). Esto produjo una exposición significativamente mayor a paclitaxel sin fijar con Abraxane en comparación con paclitaxel en solución, 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 en solución. 

4.5 Características comparadas 
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Paclitaxel-albúmina
	Paclitaxel

	Presentación


	Abraxane 5 mg/ml polvo para suspensión para perfusión, 

 vial de 100 mg
	Paclitaxel 6 mg/ml concentrado para solución para perfusión, 

viales de 30, 100, 150 y 300 mg

	Posología


	260 mg/m2 durante 30 min / 3 semanas
	* 175 mg/m2 / 3 semanas (Brazo comparado de pivotal de Nab-paclitaxel)
* 80 mg/m2 semanal (Estudio Seidman et al.)

	Características diferenciales


	- No necesita premedicación.

- Tiempo de infusión de 30 minutos sin necesidad de utilizar filtros.

- Mayores concentraciones en el tejido tumoral.

- Más costoso.

- Poca experiencia de uso
	- Requiere premedicación con corticoides, antihistamínicos.

- Tiempo de infusión de 3 horas y empleo de un sistema de filtro.

- Existen genéricos menos costosos




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2007) y del informe CEDER de la FDA (última revisión de 2011, en los que se describe 1 ensayo pivotal fase III (Gradishar et al, 2005).

Se han realizado numerosos estudios en diversas indicaciones y combinaciones, algunos de ellos aun en marcha.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. 

Referencia: Gradishar WJ, et al. Phase III trial of nanoparticle albumin-bound paclitaxel compared with polyethylated castor oil-based paclitaxel in women with breast cancer.J Clin Oncol. 2005 Nov 1;23:7794-803.

	-Nº de pacientes: 460 (229 en el grupo experimental, 225 en el grupo control, 6 no recibieron QT)

-Diseño: Fase III, randomizado (1:1), abierto, multicéntrico, controlado, de no inferioridad. Estratificado por uso previo de antraciclinas

-Tratamiento grupo activo: 260 mg/m2 de paclitaxel-nab administrados durante 30 minutos por vía intravenosa cada 3 semanas sin premedicación. Tratamiento grupo control: 175 mg/m2 de paclitaxel administrados durante 3 horas por vía intravenosa cada 3 semanas, con premedicación y sistemas de infusión especiales 

-Criterios de inclusión: mujeres mayores de 18 años, no embarazadas ni en periodo de lactancia, con cáncer de mama metastásico y expectativas de supervivencia superiores a las 12 semanas. Las mujeres debían ser candidatas a ser tratadas con paclitaxel en monoterapia y no haber recibido previamente paclitaxel o docetaxel para la enfermedad metastásica. No debían presentar recaída de la enfermedad durante al menos un año desde el último tratamiento en adyuvancia con paclitaxel o docetaxel y sin otras enfermedades malignas en los 5 años previos al estudio.

-Criterios de exclusión: Pacientes con evidencia de metástasis cerebral activa, ECOG >2, mujeres tratadas con terapia hormonal en las 2 semanas previas o quimioterapia, inmunoterapia u otro medicamento de ensayo en las 4 semanas previas a la administración de la 1ª dosis de estudio. Tampoco se incluyeron a pacientes con neuropatía periférica preexistente o hipersensibilidad al fármaco de estudio o sus excipientes

-Pérdidas:El 8% de los pacientes del grupo de nab-paclitaxel, y el 3% en el grupo control. Las pérdidas fueron por desviaciones del protocolo y por pacientes que sólo recibieron una dosis en el estudio.

-Tipo de análisis: 6 pacientes no recibieron ninguna dosis de fármaco. Para el resto (454 pacientes, 99%) se realizó un análisis por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	nab-paclitaxel

N (229)
	paclitaxel

N (225)
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNT

(IC 95%)*

	Resultado principal 
Tasa de respuesta global 
	33% 

(27,09 – 39,29)
	19,00%

(13,58 – 23,76)
	14,5%

(6,6 – 22,5)
	0,01
	7

(4 - 15)

	Resultados secundarios
	nab-paclitaxel

N (229)
	paclitaxel

N (225)
	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	RRR

	 -Tiempo hasta la progresión (semanas)

  -Supervivencia global (semanas)*

  - Calidad de vida*


	23,0

65,0

desc.
	16,9

55,3

desc.
	0,75 (IC95% desconocido)

0,899
	0,006

0,322 (n.s.)
n.s.
	25%

10,1%

	Resultados por subgrupos
	nab-paclitaxel


	paclitaxel
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto 
	  p
	NNT 

(IC 95%)*

	  - Tasa de respuesta global (ORR)

        En 1ª línea

        En 2ª línea o superiores
	42%

27%
	27%

13%
	15,3%

(1,8 – 28,8)

13,3%

(3,8 – 22,7)
	0,029

0,006
	7

(4 – 56)

8

(5 - 27)


	
	nab-paclitaxel
	paclitaxel
	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	RRR

	  Tiempo hasta la progresión (semanas)*

         En 1ª línea

         En 2ª línea o superiores

  Supervivencia global (semanas)*

        En 1ª línea

        En 2ª línea o superiores
	28,4

19,4

71,0

56,4
	21,1

16,1

77,9

46,7
	1,215

0,26
	0,056

0,199

0,264

0,020
	

	*Datos obtenidos el informe EPAR (en el momento del análisis el 80% de los pacientes habían fallecido o se había perdido su seguimiento)


En el análisis por subgrupos aparecen diferencias en la significación estadística entre las diferentes localizaciones de las metástasis (viscerales e.s.; no viscerales n.s.) y subgrupos de edad (<65 años e.s.; >=65 años n.s.) sin embargo, los subgrupos con resultados no significativos tienen muy pocos pacientes (entre 30 y 50), de ahí el bajo poder estadístico. En cuanto a la estratificación en base a tratamiento previo con antraciclinas, ambos grupos (todas las pacientes que reciben antraciclinas previas vs pacientes que reciben antraciclinas sólo para enfermedad metastásica) obtienen diferencias estadísticamente significativas. Existe un 24% de pacientes que no reciben antraciclinas previamente, de las cuales no disponemos de resultados desagregados.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

- Validez interna:

· La principal limitación del ensayo es que el comparador no es adecuado. La administración semanal de paclitaxel convencional ha demostrado en ensayos clínicos que presenta mejor eficacia que la pauta trisemanal. Es decir se está comparando nab-paclitaxel con una terapia sub-óptima. Además, las diferencias entre ambas pautas son clínicamente relevantes.
En el estudio de Seidman et al. que comparaba paclitaxel 80 mg/m2 semanal con paclitaxel 175 mg/m2 cada tres semanas en 577 mujeres con cáncer de mama metastásico (+/- trastuzumab según el perfil de expresión de HER2), se obtuvieron tasas de respuesta global del 40
% en la pauta semanal vs 28% en la trisemanal (odd ratio 1.61; p=0.017). 

La tasa de respuesta global del 40% en el brazo de Paclitaxel convencional en pauta semanal es de la misma magnitud que la del brazo de Nab-Paclitaxel en el ensayo de Gradishar que fue del 33%.
[image: image1.emf]
· Por otro lado, se trata de un estudio abierto, lo que le resta validez interna; por lo demás tiene un buen diseño (controlado, randomizado en base a tratamiento previo con antraciclinas, análisis por intención de tratar, seguimiento de los pacientes). 
- Aplicabilidad del ensayo: 

Los pacientes del estudio son similares a las que vemos en la práctica clínica (mujeres con una edad media de 53 años, mayoritariamente de raza blanca y posmenopáusicas, y un peso aproximado de 70 Kg. Aproximadamente el 40% recibió el tratamiento en primera línea y el 30% había recibido tratamiento previo basado en antraciclinas). Sin embargo, actualmente la pauta de paclitaxel ha quedao obsoleta.

- Relevancia clínica de los resultados:

La relevancia clínica del estudio pivotal de nab-paclitaxel es muy discutible, incluso obviando el problema del comparado no adecuado:

1. No existen diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia y, aunque sí las hay en el tiempo hasta la progresión, se reducen a sólo de 6,1 semanas. 
2. La supervivencia global es sólo estadísticamente significativa para el subgrupo de pacientes que lo reciben como 2ª línea o posteriores (9,7 semanas), en un análisis post-hoc. Inversamente, en 1ª línea la supervivencia tiene una tendencia a ser menor, aunque sin significación estadística. La relevancia clínica de estas 9,7 semanas, teniendo en cuenta la no idoneidad del comparador es escasa.
- No existen diferencias en cuanto a calidad de vida.

Dado que la eficacia de este fármaco en 1ª línea de cáncer de mama metastásico no ha sido demostrada, esta indicación ha sido retirada.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer (V.1.2012) 

En esta guía, el paclitaxel-nab se describe como uno de los agentes citostáticos, entre muchas otras opciones, que podrían utilizarse en monoterapia en aquella mujeres con CMM con receptores hormonales negativos o refractarios a tratamiento hormonal. 
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En la revista “La Revue Prescribe” de septiembre de 2008 aparece descrito el paclitaxel unido a albúmina como un fármaco, que en la práctica clínica, no aporta novedad al tratamiento actualmente disponible para el CMM resistente  

El Scottish Medicines Consortium ha aceptado su uso en el sistema sanitario escocés, en pacientes que han recaído tras primera línea de tratamiento para la enfermedad metastásica y en las cuales el tratamiento con antraciclinas no está indicado. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Con respecto a las reacciones adversas, el paclitaxel-nab produce mayor neuropatía periférica que el paclitaxel basado en solventes, lo que hace necesario disminuir las dosis a administrar, y también provoca una mayor frecuencia de alteraciones gastrointestinales. Si bien el paclitaxel-nab produce menos neutropenia que el paclitaxel convencional, no hay diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de aparición de infecciones, neutropenias febriles e hiperglucemia. Debido a que no se han realizado estudios en casos de IH, debe utilizarse con precaución en las metástasis hepáticas. Por último, enumeran las reacciones adversas que se han descrito tras la comercialización como parálisis de los nervios craneales, parálisis de las cuerdas vocales y reacciones de hipersensibilidad graves. 

En el ensayo fase III, los abandonos por efectos adversos, las reducciones de dosis y los aplazamientos de tratamiento fueron del 4% en el grupo nab-paclitaxel y 7% en el grupo control, no encontrándose diferencias estadísticamente significativas entre ellos.

En la figura adjunta se expone la incidencia comparada de los efectos adversos más frecuentes, los más graves y aquéllos en que se encuentran diferencias significativas. Los efectos adversos más frecuentes en ambos grupos (más del 30% de los pacientes) fueron alopecia, neuropatía sensorial, astenia, neutropenia y artralgia. Las reacciones adversas más graves fueron neutropenia, elevación de GGT, neutropenia febril e infección. Se presentan diferencias significativas entre ambos grupos en los casos siguientes: 
- A favor del uso de paclitaxel normal: neuropatía sensorial, diarrea, náuseas

- A favor del uso de nab-paclitaxel: neutropenia, leucopenia
Nab- paclitaxel produce menos neutropenia que el paclitaxel convencional, pero no hay diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de aparición de infecciones ni neutropenias febriles

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

- Pediatría: No está recomendado su uso en niños y adolescentes menores de 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

- Insuficiencia hepática: 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. Los pacientes con insuficiencia hepática grave no deben ser tratados con paclitaxel
- Insuficiencia renal: No se dispone de datos suficientes para recomendar modificaciones de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

- Ancianos: En los ensayos clínicos no se notificó una mayor frecuencia de toxicidad en pacientes ancianos.

- Embarazo y lactancia: No debe utilizarse Abraxane durante el embarazo, ni tampoco en mujeres en edad fértil que no empleen métodos anticonceptivos efectivos. Durante la terapia debe interrumpirse la lactancia.

- Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, lactancia y pacientes con un recuentro basal de neutrófilos <1,5 x 109/l.

- Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. Se debe tener cuidado al administrar conjuntamente paclitaxel con medicamentos inhibidores o inductores conocidos del CYP2C8 o del CYP3A4. Abraxane está indicado en monoterapia. No debe utilizarse en combinación con otros fármacos anticancerígenos.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	medicamento

	Presentaciones
	Paclitaxel-nab

100 mg polvo liofilizado
	Paclitaxel

300 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	222 €
	30,05 €

	Posología (1,66 m2)
	432 mg
(cada 3 semanas)
	290 mg 

(cada 3 semanas)

	Nº de ciclos
	6
	6

	Coste tratamiento/ciclo (cada 3 semanas) €
	959 €
	29 €

	Coste tratamiento completo €

hasta progresión
	5754 €
	174 €

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 
	5580 €

	*Coste de adquisición en el HUVR, incluida la reducción del 7,5% resultante del RD 8/2010 y teniendo en cuenta aprovechamiento de viales


Costes asociados: el paclitaxel-nab no requiere premedicación para evitar reacciones de hipersensibilidad ni tampoco sistemas de infusión específicos. Además, el paclitaxel-nab se administra en 30 minutos y el paclitaxel basado en solventes se administra en 3 horas, por lo que sería necesario tener en cuenta el tiempo que el paciente permanece en hospital de día (costes de enfermería y tiempo de ocupación de sillones).

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias
	

	Referencia


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental (paclitaxel nab-control)
	CEI (IC95%)

	Ensayo pivotal fase III. Gradishar et al.
	Tasa de respuesta global (ORR)
	Paclitaxel 
	7 (4 - 15)
	5580 €
	39.060 €

(22.320 € a 83.700 €)


Suponiendo que se aceptara el comparador como válido el dato anterior se interpretaría como que habría que gastar 39.060€ en tratar 7 pacientes para que sólo uno de ellos consiguiera una tasa de respuesta global.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

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

	Ensayo pivotal fase III. Gradishar et al.
	Supervivencia global (semanas) en el subgrupo de 2ª línea o superiores
	56,4
	46,7
	9,7


	5580€
	575,26€/sem
(29.913,4€/año)

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Suponiendo que se aceptar la validez del comparador, según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  con respuesta, el coste adicional estimado es de 39.060 euros, aunque también es compatible con un CEI de 22.320 € a 83.700 €.

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	
	Impacto económico anual
	

	10
	5580€
	
	55.800€
	

	100
	5580€
	
	558.000€
	


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

· El desarrollo clínico de nab-Paclitaxel se basa en un ensayo pivotal, abierto y de no inferioridad en el que se compara con la pauta trisemanal de paclitaxel convencional que ha quedado obsoleta.
· Un ensayo previo (Seidman et al.) demostró que la pauta semanal con paclitaxel convencional obtenía tasas de respuesta global 1.6 veces superiores que la pauta trisemanal. La tasa de respuesta global del brazo de Paclitaxel convencional en pauta semanal es de la misma magnitud que la del brazo de Nab-Paclitaxel en el ensayo pivotal de este último.

· En el ensayo pivotal de Nab-paclitaxel, a pesar de que se comparaba con una pauta de eficacia inferior de Paclitaxel convencional, no se demostró mejora en la supervivencia para el conjunto de las pacientes, sino sólo en las tratadas en 2ª línea o posteriores. Por ello, la EMA dio su aprobación sólo en esta indicación. 
· La magnitud de esta mejora en supervivencia es de 9,7 semanas.

· Nab-paclitaxel respecto a paclitaxel convencional presenta más neuropatía sensorial y efectos adversos gastrointestinales y menos neutropenia, rubor e hiperglucemia.

Propuesta:
que sea clasificado como: C-1. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta  ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios.

Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT
.
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�Resultados idénticos en ambos subgrupos


�Ambos no significativos


�Similares a los obtenidos con nab-paclitaxel


�Abrir en todo caso la posibilidad de tratar a pacientes que presenten reacción de hipersensibilidad a pacli y en las que este  siendo efectivo??







