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	PACLITAXEL ALBÚMINA 
en cáncer de mama metastásico

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario de Getafe)

Fecha 29/11/2010




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Paclitaxel albúmina
Indicación clínica solicitada: Cáncer de mama metastásico 

Autores / Revisores: Raúl Díez Fernández
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: Inclusión en la Guía Farmacoterapéutica
Fecha recepción de la solicitud: 15/11/2010
Petición a título: 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Paclitaxel albúmina

Nombre comercial: Abraxane®

Laboratorio: Abraxis Biosciences Limited

Grupo terapéutico: Taxanos (Código ATC: L01CD01)
Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Centralizado EMEA

	Presentaciones y precio  

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

	100 mg/vial liofilizado
	1
	660458
	240 €
	249,6 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El paclitaxel es un fármaco anti-microtúbulos que estimula el ensamblaje de microtúbulos a partir de los dímeros de tubulina y estabiliza los microtúbulos impidiendo su despolimerización. Esta estabilización inhibe la dinámica de reorganización normal de la red de microtúbulos, que es 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. 

Abraxane contiene nanopartículas constituidas por paclitaxel unido a albúmina sérica humana, donde el paclitaxel está presente en estado amorfo, no cristalino. La albúmina participa en la transcitosis endotelial de componentes plasmáticos, y estudios in vitro han demostrado que la presencia de albúmina favorece el transporte de paclitaxel a través de las células endoteliales. Se cree que la potenciación de este transporte transendotelial está mediada por el receptor de albúmina glicoproteína 60 (gp-60. Se produce, por tanto, una acumulación de paclitaxel en el área del tumor

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: en monoterapia está indicado en el tratamiento del cáncer de mama metastásico en pacientes adultos en los 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: tratamiento de cáncer de mama tras fracaso con quimioterapia de combinación para enfermedad metastásica o recaída en los seis meses tras la adyuvancia. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina a no ser que estuviera contraindicada.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Dosis: 260 mg/m2 por vía intravenosa durante 30 minutos, cada 3 semanas.

Ajuste de dosis: en neutropenia grave (recuento de neutrófilos <0,50 x 109/l durante una semana o más) o neuropatía sensorial grave durante el tratamiento, la dosis debe reducirse a 220 mg/m2 en los ciclos sucesivos. Tras la aparición de recidiva de neutropenia grave o de neuropatía sensorial grave, debe reducirse de nuevo la dosis a 180 mg/m2. o debe administrarse hasta que el recuento de neutrófilos sea >1,5 x 109/l. En el caso de neuropatía sensorial de grado 3, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento hasta la resolución a grado 1 ó 2, y a continuación reducir la dosis para todos los ciclos sucesivos.

No hay datos suficientes para recomendar ajustes en insuficiencia renal o hepática. En caso de insuficiencia hepática grave no se debe administrar el tratamiento.

Forma de preparación: Es un polvo liofilizado estéril que requiere su reconstitución antes de su uso. Tras la reconstitución, la concentración final es de 5 mg/ml.

Paclitaxel es un fármaco antineoplásico citotóxico, por lo que debe manipularse con precaución, al igual que ocurre con otros fármacos potencialmente tóxicos

1. Inyectar lentamente 20 ml de cloruro sódico 0,9% para perfusión en un vial de Abraxane durante 1 minuto como mínimo. La suspensión debe dirigirse directamente hacia las paredes interiores del vial. La suspensión no debe inyectarse directamente sobre el polvo ya que se produciría espuma. 

2. Dejar reposar el vial durante un mínimo de 5 minutos para permitir la humectación adecuada del sólido.

3. Agitar lenta y suavemente y/o invertir el vial durante al menos 2 minutos hasta completar la resuspensión del polvo. Evitar la formación de espuma. Si se forma espuma o grumos, se debe dejar reposar la suspensión durante al menos 15 minutos hasta que desaparezca la espuma. La suspensión reconstituida debe tener un aspecto lechoso y homogéneo sin precipitados visibles. 

4. Si hay indicios de precipitación o sedimentación, se debe invertir de nuevo el vial suavemente para conseguir la resuspensión completa antes de su uso. Puede producirse una cierta sedimentación de la suspensión reconstituida. Agitar suavemente el vial para conseguir la resuspensión completa antes de su uso. Desechar la suspensión reconstituida si se observan precipitados. 

5. Calcular el volumen exacto correspondiente a la dosis total necesaria e inyectar en una bolsa de perfusión intravenosa vacía, estéril, de PVC o de otro material. 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 Abraxane. No deben utilizarse filtros en línea. 

6. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local.

Administración: infusión de 30 minutos. Ritmos de infusión más lentos puede aumentar la probabilidad de desarrollar reacciones de infusión.

Estabilidad:

· Suspensión reconstituida en el vial: Se ha demostrado la estabilidad química y física durante 8 horas a 2ºC-8ºC en el envase original y protegido de la luz intensa. 

· Suspensión reconstituida en la bolsa de perfusión: Se ha demostrado la estabilidad química y física durante 8 horas y a una temperatura no superior a 25ºC.

4.4 Farmacocinética. 

La farmacocinética de paclitaxel se determinó en ensayos clínicos con dosis de 80 a 375 mg/m2 en perfusiones continuas de 30 y 180 minutos. La exposición a paclitaxel (AUC) aumentó de forma lineal desde 2.653 a 16.736 ng.h/ml tras la administración de dosis de 80 a 300 mg/m2. 

Después de la administración intravenosa de la dosis recomendada en clínica de 260 mg/m2 a pacientes con cáncer de mama metastásico, la concentración plasmática de paclitaxel disminuyó en varias etapas (multifásica). La mediana de la concentración plasmática máxima (Cmax) de paclitaxel, que se alcanza al final de la perfusión, fue de 18,7 μg/ml. La mediana del aclaramiento total fue de 15 l/h/m2. La semivida de eliminación terminal fue de aproximadamente 27 horas. La mediana del volumen de distribución fue de 632 l/m2; el amplio volumen de distribución es indicativo de la extensa distribución extravascular y/o de la fijación tisular de paclitaxel. 

En un ensayo en pacientes con tumores sólidos en fase avanzada, se compararon las características farmacocinéticas de paclitaxel tras la administración por vía intravenosa durante 30 minutos de 260 mg/m2 de Abraxane frente a la perfusión durante 3 horas de 175 mg/m2 de paclitaxel en solución. Tanto el aclaramiento de paclitaxel (43%) como su volumen de distribución (53%) fueron mayores con Abraxane que con paclitaxel en solución. Las diferencias en Cmax y Cmax* 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. 

En un estudio de dosis repetidas con 12 pacientes que recibieron Abraxane por vía intravenosa a la dosis aprobada, la variabilidad intrapaciente en la exposición sistémica a paclitaxel (AUCinf) fue del 19% (rango = 3,21%-27,70%). No hubo indicios de acumulación de paclitaxel con ciclos múltiples de tratamiento. 

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

Metabolismo: 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. 

Insuficiencia hepática: El perfil farmacocinético de Abraxane administrado en perfusión de 30 minutos se evaluó en 15 de 30 pacientes con tres niveles de insuficiencia hepática en función de los niveles de la bilirrubina sérica y de las enzimas hepáticas. Se observó una correlación inversa entre el aclaramiento de paclitaxel y la bilirrubina total en sangre, determinada justo antes de la administración.  

Eliminación: El metabolismo hepático y la excreción biliar son los mecanismos principales de eliminación de paclitaxel. 

Insuficiencia renal: No se ha estudiado formalmente el efecto de la insuficiencia renal sobre la distribución de paclitaxel. Se ha observado que la media de la excreción urinaria acumulada del fármaco inalterado corresponde al 4% de la dosis total administrada, con menos de un 1% como metabolitos 6α-hidroxipaclitaxel y 3’-p-hidroxipaclitaxel, lo cual muestra que la eliminación es básicamente no renal. 

Edad: La farmacocinética de paclitaxel en pacientes de más de 65 años 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.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Se compara con aquellos fármacos citotóxicos que tienen indicación en cáncer de mama metastásico

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Paclitaxel-Albúmina
	Paclitaxel
	Docetaxel
	Vinorelbina
	Capecitabina 

	Presentación
	Abraxane®
	EFG
	EFG
	EFG
	Xeloda®

	Posología
	260 mg/m2 c/21
	175 mg/m2 c/21
	100 mg/m2 c/21
	25-30 mg/m2 c/7
	(1.250 mg/m2/12h x 14 días)

	Tiempo de infusión

Premedicación

Neuropatía periférica

Hipersensibilidad

Neutropenia grado 4
	30’

No

71% (severa 10%)

4 %

9 %


	3 h

Sí

64% (severa 4%)

41% (severa 2%)

27-50%
	1h

Sí

49% (neuropatía sensorial)

21% (severa 4%)

75 %
	15’

No

20%

ND

28-41 %
	VO

No

<5% (parestesias)

ND

2% (grado 3-4)


La gemcitabina también está indicada en CMM pero en combinación con paclitaxel por lo que no se incluye en el análisis.

Vinorelbina oral también está indicado en CMM pero tras recaída o refractariedad a un régimen quimioterápico que incluya antraciclinas y taxanos por lo que no se incluye.

Capecitabina también está indicado en CMM en combinación con docetaxel tras fracaso a una línea previa con antraciclina y en monoterapia tras fallo a taxanos y a un régimen quimioterápico que incluya una antraciclina o bien para aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.

EFG: existen presentaciones genéricas.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 24 de noviembre de 2010 se realiza la siguiente búsqueda en PubMed:


[albumin-bound paclitaxel OR nab-paclitaxel] AND breast cancer

Se localizan cuatro estudios fase II y un fase III. Este último fue el estudio pivotal que condujo  a la autorización del fármaco.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  
Referencia:Blum JL et al. J Clin Oncol. 2004;22(Suppl):543.

	Estudio fase II, abierto, no aleatorizado (N=106; sólo se evaluaron 66 pacientes) en pacientes refractarios a taxanos. Se consideró refractario si habían progresado tras tratamiento con docetaxel, paclitaxel o ambos (n=59) en la enfermedad metastásica o si había recaído en los doce meses posteriores a la terapia adyuvante con taxanos (n=7).

-Tratamiento: nab-paclitaxel 100 mg/m2 los días 1, 8 y 15, cada 28 días sin premedicación.  

-Pérdidas: no se explican en el estudio.

Los pacientes habían recibido una media de tres regimenes de quimioterapia previos.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Nab-paclitaxel

n (%)
	
	

	Resultado principal 

· Tasa de respuesta parcial

· No progresión a las 24 semanas

· No progresión al año, siguen tratamiento


	13 (20 %; IC95%:10-29 %)

10 (15 %; IC95%:7-24 %)

5 (7,6%)
	
	

	Cinco pacientes (8 %) tuvieron neutropenia grado 4 y uno tubo neutropenia febril. Otros efectos adversos fueron:  grado 3: nauseas e infección (3 pacientes); grado 2: fatiga (2) y vómitos (2); y grado 1: estreñimiento, deshidratación, diarrea, edema, mucositis y neuropatía sensorial.


	Tabla 2.  
Referencia: Ibrahim NK et al. J Clin Oncol. 2005;23:6019-26.

	-Estudio en fase II, abierto, no aleatorizado, multicéntrico.

-Nº de pacientes: 63 con CMM confirmado histológicamente

-Tratamiento: ABI-007 (nab-paclitaxel)  300 mg/m2 en infusión IV de 30 minutos cada tres semanas sin premedicación.

Tratamiento previo con QT: 48; no tratamiento previo para CMM: 39

-Criterios de inclusión: mujeres no embarazadas; ≥ 18 años; cáncer de mama confirmado histológicamente o citológicamente, con evidencia de recurrencia o metástasis pero no otra enfermedad tumoral, a excepción de cánceres de piel no melanomatosos, neoplasia cervical intraepitelial o cáncer cervical in situ; supervivencia esperada > 8 semanas; función renal, hepática y hematológica adecuada.

-Criterios de exclusión: metástasis cerebrales,  enfermedad concomitante grave, ECOG ≥ 2, neuropatía sensorial grado ≥1, tratamiento con taxanos en los seis meses previos, cualquier fármaco en investigación en las 4 semanas previas o antraciclinas en las tres semanas previas. No hubo restricciones en cuanto al número de líneas de tratamiento previas.

-Tipo de análisis: Kaplan-Meier 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Nab-paclitaxel
	

	Resultado principal

· Tasa de respuesta


	48 % (IC95%:35,3% - 60%)
	

	Resultados secundarios de interés

       -Tiempo hasta progresión

-Supervivencia media

Resultados por subgrupos

 -Tasa de respuesta en primera línea

-Tasa de respuesta en > 1ª línea
	26,6 semanas

63,6 semanas

64 % (IC95%: 49% -79,2%)

21 % (IC95%: 7,1% -42,1%)


	

	No se detectaron reacciones de hipersensibilidad grave a pesar de no emplear premedicación. Las toxicidades observada fueron las típicas del paclitaxel:

· Neutropenia grado 4: 24%

· Neuropatía sensorial grado 3: 11%

· Neutropenia febril grado 4: 5%

Los pacientes recibieron una media de 6 ciclos. 16 pacientes necesitaron reducciones de dosis del 25% debido a la toxicidad, de los cuales dos sufrieron reducciones de dosis consecutivas.


	Tabla 3.  
Referencia: Gradishar WJ et a. J Clin Oncol. 2005; 23:7794-7803.

	-Estudio en fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico.

-Nº de pacientes:454

-Tratamiento grupo activo (n=229): ABI-007 (nab-paclitaxel) 260 mg/m2 cada 21 días en 30 minutos y sin premedicación.

-Tratamiento grupo control (n=225): paclitaxel 175 mg/m2 cada 21 días en 3 horas y premedicación. 

-Criterios de inclusión: mujeres > 18 años, no embarazadas ni dando lactancia con CMM confirmado histológica o citológicamente y una supervivencia esperable de más de 12 semanas. Las pacientes no habían recibido tratamiento previo con taxanos para el carcinoma metastásico ni habían recaído con enfermedad metastásica antes de un año tras el tratamiento con taxanos. No habían tenido enfermedad tumoral en los cinco años previos a excepción de cáncer de piel no melanoma, neoplasia intraepitelial cervical o cáncer cervical in situ. Los resultados de laboratorio al comienzo eran aceptables.

-Criterios de exclusión: evidencia clínica de metástasis cerebrales o enfermedad grave concomitante, ECOG ≥ 2, terapia hormonal en las dos semanas previas; quimioterapia, inmunoterapia o fármacos en investigación en las cuatro semanas previas a la administración de la primera dosis; neuropatía periférica previa de grado 1; historia de alergia o reacciones de hipersensibilidad al fármaco en estudio o cualquiera de sus excipientes.

-Tipo de análisis: estudio de no inferioridad para probar que ABI-007 era al menos un 75% tan activo como paclitaxel estándar, asumiendo una ORR un 20% superior a la del paclitaxel estándar. El análisis de eficacia se hizo con “Intención de Tratar”

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ABI-007

% (nº pac)
	Paclitaxel

% (nº pac)
	P
	HR

	Resultado principal 

· Tasa global de respuesta (ORR)


	33 % (76/229)
	19 % (42/225)
	0,001
	

	Resultados secundarios de interés

· Tiempo hasta progresión (TTP)

· Supervivencia global (SG)

Resultados por subgrupos

· ORR en primera línea

· ORR en ≥ 2ª línea

· ORR tras tto con antraciclinas

· ORR tras tto con antraciclinas en enfermedad metastásica

· ORR metástasis dominantemente viscerales

· ORR metástasis dominantemente no viscerales

· Edad < 65 años

· Edad ≥ 65 años

· TTP en primera línea

· TTP en ≥ 2ª línea

· SG en ≥ 2ª línea


	23 semanas

65 semanas

42 % (42/97)

27 % (35/132)

34 % (60/176)

27 % (31/115)

34 % (59/176)

34 % (17/50)

34 % (68/199)

27 %(8/30)

24 semanas

20,9 semanas

56,4 semanas
	16,9 semanas

55,7 semanas

27 % (24/89)

13 % (18/136)

18 % (32/175)

14 % (18/130)

19 % (34/182)

19 % (8/43)

19 % (36/193)

19 % (6/32)

19,7 semanas

16,1 semanas

46,7 semanas
	0,006

0,374

0,029

0,006

0,002

0,100

0,002

NS

<0,01

NS

NS

0,02

0,024
	0,75

0,73

0,73

	Los autores concluyen que nab-paclitaxel fue superior al paclitaxel estándar en TTP y OOR. La dosis de nab-paclitaxel administrada en el estudio fue aproximadamente un 50% superior a la de paclitaxel estándar.


	Tabla 4.  
Referencia: Gradishar W et al. 29th San Antonio Breast Cancer Symposium; 2006 Dec 1417; San Antonio TX. Abstract No.: 46.

	Estudio en fase II, randomizado, multicéntrico que compara respuesta antitumoral y toxicidad de tres esquemas de tratamiento con ABI-007 con docetaxel.
-Nº de pacientes: 300

-Tratamiento: 

A:nab-paclitaxel 300 mg/m2 (c/21 días)

B:nab-paclitaxel 100 mg/m2 (días 1,8,15 c/28)

C:nab-paclitaxel 150 mg/m2 (días 1,8,15 c/28)

D:docetaxel 100 mg/m2 (c/21 días)

Se evaluó la respuesta antitumoral cada 8 semanas.

Se realizó un estudio interino al finalizar la inclusión de pacientes en el que en un 70% (n=210) había al menos una valoración de la respuesta antitumoral.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	A

% (nº pac)
	B

% (nº pac)
	C

% (nº pac)
	D

% (nº pac)
	p

	Resultado principal 

· Tasa de respuestas confirmadas (n=59)

· Tasa de respuestas no confirmadas aún (n=29)


	20 %

33 %
	29 %

42 %
	44 %

62 %
	20 %

31 %
	A vs C: 0,042

B vs C: 0,004

C vs D: 0,014



	Resultados secundarios de interés

· Progresión tumoral o muerte (n=38)

· Neutropenia grado 4

· Neutropenia febril

· Neuropatía periférica grado 3


	11 %

5 %

(0)

(2)


	12 %

3 %

(1)

(0)


	9 %

8 %

(0)

(4)


	25 %

67 %

(4)

(2)


	A vs D < 0,001

B vs D < 0,001

C vs D < 0,001



	Uno de los pacientes con neutropenia febril que recibió docetaxel fue exitus.

Los autores concluyen que las tasa de respuesta entre la administración trisemanal de nab-paclitaxel y docetaxel es parecida; la administración semanal de nab-paclitaxel podría ser más activa; y que nab-paclitaxel produce menos neutropenia y neutropenia febril que docetaxel.


	Tabla 5.  
Referencia:Blum JL et al. Clin Breast Cancer. 2007;7:850–856.

	Estudio fase II, abierto, no aleatorizado.

-Nº de pacientes:181

-Tratamiento: nab-paclitaxel 100 mg/m2 (n=106) vs 125 mg/m2 (n=75) los días 1, 8 y 15 cada 21 días, sin premedicación.  

-Criterios de inclusión: mujeres > 18 años con CMM confirmado histológica o citológicamente y con evidencia de recurrencia o metástasis. Debían haber progresado mientras recibían terapia con taxanos para su enfermedad metastásica o recaído en los 12 meses posteriores al tratamiento adyuvante con taxanos. Las pacientes con CMM HER-2 + debían haber sido tratadas con trastuzumab. Debían tener una adecuada función renal, hepática y hematológica y una supervivencia esperable > 12 semanas.

-Criterios de exclusión: evidencia de metástasis cerebrales, enfermedad concomitante grave, PS > 2 o neuropatía periférica > 1.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	100 mg/m2
n (%)
	125 mg/m2

N (%)
	p

	Resultado principal 

· Tasa de respuesta global


	15 (14 %; IC95:7,52-20,79)
	12 (16 %; IC95%:7,7-24,3)
	0,7309

	Resultados secundarios de interés

· Tasa de control de la enfermedad*

· Supervivencia libre de progresión

· Supervivencia media

· Supervivencia 1 año

· Enfermedad estable ( 24 semanas


	28 (26 %; IC95%:18,02-34,81)

3 meses

9,2 meses

39 %

4 (4 %)
	28 (37 %; IC95%:26,39-48,28)

3,5 meses

9,1 meses

32 %

7 (9 %)
	0,1175

NS

NS

NS

	*Tasa de control de la enfermedad: Respuesta parcial y/o enfermedad estable ( 16 semanas

No hubo reacciones de hipersensibilidad. La neutropenia de grado 4 ocurrió en < 5 % de los pacientes

Neuropatía periférica grado 3: 9 pacientes (8 %) en el grupo de 100 mg/m2 y 14 (19 %) en el grupo de 125 mg/m2.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El ensayo en fase III confirma las buenas tasas de respuesta alcanzadas con nab-paclitaxel en el fase II. Dado que siguió el diseño de un estudio de no inferioridad, los resultados han de ser tomados con precaución. El estudio consiguió el objetivo de demostrar la equivalencia en actividad con paclitaxel estándar y aunque las diferencias alcanzadas en las tasas de respuesta y tiempo hasta progresión fueron significativas, sería recomendable realizar más estudios con que puedan confirmarlo.

Las antraciclinas, los taxanos, la vinorelbina oral e intravenosa, la gemcitabina y capecitabina son alternativas validas en el tratamiento de la enfermedad metastásica. Dado que la evidencia es mayor para taxanos y antraciclinas parece obvio intentar optimizar el tratamiento con estos fármacos. 

Las mayores tasas de repuesta y tiempo hasta progresión alcanzadas con nab-paclitaxel podrían justificarse con el incremento de la dosis (hasta un 50 %). Por lo tanto, podría parecer que incrementando las dosis de paclitaxel estándar se podrían alcanzar esas tasas de respuesta y TTP. Sin embargo, los estudios previos con paclitaxel estándar no han conseguido mejorar los resultados al incrementar las dosis. Una de las causas podría ser el atrapamiento del paclitaxel estándar en micelas del disolvente, lo que provocaría una disminución de la biodisponibilidad y de la actividad tumoral. Esta limitación la subsanar el nab-paclitaxel.

Las tasas de respuesta del estudio de Ibrahim et al, 48 %, se corresponden con las reportadas en otros estudios para paclitaxel estándar 250 mg/m2 en infusión de 3 horas (22-44%) y en infusión de 24 horas (54-62%). 

Sería interesante realizar estudios comparativos con las otras alternativas de tratamiento, incluida la ixabepilona (no comercializa en nuestro país), o entre combinaciones de los mismos.

El estudio de Gradishar et al, aunque con un bajo número de pacientes para sacar conclusiones firmes (es un fase II), deja entrever la posibilidad de administrar nab-paclitaxel semanalmente. Ya con el paclitaxel estándar se había demostrado la mayor actividad cuando se administraba semanalmente frente a la pauta semanal. De todos modos, son necesarios más estudios que aclaren esto. Igualmente, sería interesante comparar con docetaxel más soporte con factores estimulantes de colonias.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Las guías de tratamiento del cáncer de mama del National Comprenhensive Cancer Network (NCCN) sitúan al nab-paclitaxel como una alternativa valida en la enfermedad metastásica, al igual que las antraciclinas, paclitaxel estándar, docetaxel, capecitabina, vinorelbina, y otros fármacos con menor evidencia.

Las guías canadienses del Cancer Care Ontario señalan el nab-paclitaxel como una alternativa de tratamiento para mujeres con cáncer de mama metastásico y sin tratamiento previo con taxanos y que sean candidatas a tratamiento con paclitaxel como primera o segunda línea. El Comité Evaluador recomendó que el nab-paclitaxel fuera refinanciado en las siguientes circunstancias:

· Pacientes que habían sufrido reacciones de infusión serias a cremophor o polisorbato (excipientes de los taxanos).

· Pacientes que hayan experimentado toxicidad severa a la administración de otros taxanos (a la premedicación o al taxano mismo).

Además, el nab-paclitaxel no está financiado para aquellas mujeres que han tolerado tratamientos previos con taxanos.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del nab-paclitaxel en 229 pacientes y de paclitaxel en 225 pacientes.

	Referencia: Gradishar WJ et a. J Clin Oncol. 2005; 23:7794-7803.

	Estudio en fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico en que se compara nab-paclitaxel (n=229) con paclitaxel estándar(n=225). Las dosis de nab-paclitaxel son un 49 % superiores a paclitaxel estándar.

El 96 % de los pacientes en la rama de nab-paclitaxel recibió el 90 %de la dosis especificada en del protocolo (260 mg/m2/21 días).

El 94 % de los pacientes en la rama de paclitaxel estándar recibió el 90 % de la dosis especificada en el protocolo (175 mg/m2/21 días).

No hubo diferencias estadísticas entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a discontinuaciones, reducción de dosis o retraso de ciclos (3-7%).

Tampoco hubo diferencias en cuanto a la calidad de vida.



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	ABI-007
	Paclitaxel
	P
	

	-Reacciones de hipersensibilidad

 -Neutropenia grado 4

 -Neuropatía sensorial grado 3

 -Hiperglucemia

 
	< 1 %

9 %

10 %

 1%


	2 %

22 %

2 %

7 %


	< 0,001

< 0,001

0,003
	

	La neutropenia febril fue poco frecuente en ambos grupos (<2 %) y no se produjeron muertes sépticas. 

No hubo episodios de neuropatía motora en ninguno de los grupos


6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

La ficha técnica clasifica las reacciones adversa de nab-paclitaxel según su frecuencia: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con Abraxane con cualquier dosis en estudios clinicos.

Frecuentes: Infeccion, infeccion del tracto urinario, foliculitis, infeceion
de las vias respiratorias altas, candidiasis, sinusitis

Infecciones ¢
infestaciones Poco frecuentes: candidiasis oral, nasofaringitis, cclulitis, herpes simplex.,
infeccién viral, neumonia, infeccién relacionada con el catéter, infeceion
fiingica, herpes zoster, infeccion del lugar de inyeecion

Neoplasias benignas,

:“;':fi"gs o il Poco frectientes: dolor por metstasis, necrosis tumoral

quistes y polipos)

My frecuentes: neutropenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia,
linfopenia, inhibicién de la médula ésea
Trastomos de la sangre y
del sistema linfitico | Frecuentes: neutropenia febril
Raras: pancitopenia
rmetomon del i “Poco frecuentes' hipersensibilidad
inmunolégico Raras: Hipersensibilidad severa
‘Muy frecuentes: anorexia
Trastomos ‘:‘; wla | Frecuenes: deshidratacién, descenso del apetito, hipopotasemia
nutricién

Poco frecuentes: hipofosfatemia, retencion de fluidos, hipoalbuminemia,
polidipsia, hiperglucemia, hipocalcemia, hipoglucemia, hiponatremia

Inicio e G | abraxane  Abra crosal B AbraxaneEMEA, pof -
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Trastomos psiquiatricos

Frecuentes: insomnio, depresion, ansiedad

Poco frecuentes: nerviosismo

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes: neuropatia periférica, neuropatia, hipoestesia, parestesia

Frecuentes: neuropatia sensorial periférica, cefalea, disgeusia, marcos,
neuropatia mptora periférica, ataxia, trastomos sensoriales, somnolencia

Poco frecuentes: polincuropatia, arreflexia, disquinesia, hiporreflexia,
neuralgia, pérdida sensorial, sincope, marcos posturales, dolor neuroptico,
temblores

Frecuentes: aumento del lagrimeo, vision borrosa, 0jo seeo,
queratoconjuntivitis sicea, madarosis

Trastomos oculares Poco frectientes: iritacion ocular, dolor ocular, vision anormal, reduccién
de la agudeza visual, conjuntivitis, trastornos visuales, prurito ocular,
queratitis

Tras del oidoy del | Frecuentes: vertigo

Laberinto Poco frecuentes: dolor ético, zumbidos
“Frecuentes: taquicardia, arritmia, taquicardia supraventricular

Trastornos cardiacos

Raras: bradicardia, parada cardiaca, disfuncién ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca congestiva

Trastomos vasculares

Frecuentes: rubor, sofocos, hipertensién, linfoedema

Poco frecuentes: hipotension, sensacién periférica de frio, hipotensién
ortostitica

Raras: trombosis

G [ abraxane
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Trastoros cardiacos

Raras: bradicardia, parada cardiaca, disfuncién ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca congestiva

Trastomos vasculares

Frecuentes: rubor, sofocos, hipertensién, linfoedema

Poco frecuentes: hipotension, sensacién periférica de frio, hipotensién
ortostitica

Raras: trombosis

Trastomos respiratorios,
toricicos y mediastinicos

Frecuentes: disnca, cpistaxis, dolor faringolaringeo, tos, initis, rinorrea

Poco frecuentes: tos productiva, disnea de esfuerzo, congestion de los
Senos, descenso de los sonidos respiratorios, derrame pleural, rinitis
alérgica, ronquera, congestién nasal, sequedad nasal, sibilancia, cmbolia
pulmonar, tromboembolia pulmonar

Raras: neumonitis intersticial

‘Muy frecuentes: nausea, diarrea, vomitos, estrefiimiento, estomatitis

Frecuentes: dolor abdominal, distensién abdominal, dolor abdominal
superior. dispepsia, reflujo gastroesofagico, hiposstesia oral

Poco frecuentes: disfagia, flatulencia, glosodinia, sequedad bucal, dolor
gingival, aumento de las deposiciones, csofagitis, dolor abdominal inferior,
ilceras en la boca, dolor bucal, rectorragia

Poco frecuentes: Hepatomegalia

G [ abraxane
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Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con Abraxane con cualquier dosis en estudios clinicos.

Mgy frecuentes: alopecia, crupeion cutanca

Frecuentes: trastornos de las ufias, prurito, picl scea, critema,
pigmentacion/decoloracion de las ufias, hiperpigmentacion de la picl,
onicolisis, cambios en las ufias

gg:g;ﬂ“ﬂ:ﬂ:‘o" Poco frectientes: sensibilidad aumentada del lecho de la ufia, urticaria,
dolor en Ia piel, reaccién e fotosensibilidad, trastornos de la
pigmentacion, erupeion con prurito, trastornos de a piel, hiperhidrosis,
onicomadesis, erupcién anlcmatosa, erupcién generalizada, dermatitis,
sudoracion nocturna, erupcién maculopapular, vitiligo, hipotricosis, dolor
en las ufias, prurito generalizado, erupcion macular, erupeion papular,
lesiones de la piel, hinchazon de la cara
"My frecuentes: artalgia, mialgia.

Tenstomos Frecuentes: dolor en las extremidades, dolor 6seo, dolor de espalda,

mstomos calambres musculares, dolor en los miembros

musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo | b 6o cyentes: dolor de la pared toricica, debilidad muscular, dolor de
cuello, dolor inguinal, espasmos musculares, dolor musculoesquelético,
dolor costal, malestar en los miembros, debilidad muscular

Trastomos renales y Poco frecuentes: disuria, polaquiuria, hematuria, nocturia, poliuria,

urinarios incontinencia urinaria

Trastomo del sistema

reproductory de la Poco frecuentes: dolor en las mamas

mama
My frecuientes: Tatiga, astenia, pirexia

Trntomos generlesy | FECUEMes: edema perifiio, nflamacién d o meoss, dolor, rigor
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reproductor y de la
mama

Poco frecuentes: dolor en las mamas

Trastomos generales y.
alteraciones en el lugar
de administracion

Migy frecuentes: fatiga, astenia, pirexia

Frecuentes: edema periférico, inflamacién de la mucosa, dolor, rigor,
cdema, debilidad, descenso del estado funcional, doler toricico,
cnfermedad similar a la gripe, malestar, letargia, hiperpirexia

Poco frecuentes: malestar torécico, mancra de andar anormal, hinchazén,
reaccién en el lugar de inyeccién

Exploraciones
complementarias

Frecuentes: pérdida de peso, aumento d Ia alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa, descenso del hematoerito,
descenso del recucnto de glébulos rojos, aumento de la temperatura
corporal, aumento de la gamma-glutamiltransferasa, aumento de la
fosfatasa alcalina cn sangre

Poco frecuentes: aumento de la presion arterial, aumento de peso, aumento
de los niveles sanguincos de lactato deshidrogenasa, creatinina, glucosa,
fosforo, descenso de los niveles de potasio en sangre, aumento de la
bilirrubina

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

terapéuticos

Poco frecuentes: contusién

Raras: fenémeno de fotosensibilidad inducida por la radiacion, neumonitis
inducida por la radiacién

T La frecucncia de reacciones de hipersensibiidad s ha caloulado basindose en un caso
definitivamente relacionado cn una poblacién de 789 pacientes

Abraxane
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6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Hipersensibilidad: interrumpir la administración del medicamento de forma inmediata e iniciar un tratamiento sintomático. No se debe volver a exponer al paciente a paclitaxel. 

-Hematología: durante el tratamiento, debe realizarse una monitorización frecuente del hemograma. No se debe continuar con los ciclos sucesivos hasta que el recuento de neutrófilos se haya recuperado >1,5 x 109/l y las plaquetas >100 x 109/l. 

-Neuropatía: es frecuente, pero es menos frecuente el desarrollo de síntomas graves. La neuropatía sensorial de grado 1 ó 2 no requiere generalmente de una reducción de la dosis. En caso de neuropatía sensorial de grado 3, se recomienda la interrupción temporal del tratamiento hasta la resolución a grado 1 ó 2, seguida de una reducción de la dosis para todos los ciclos sucesivos.

-Insuficiencia hepática: ya que la toxicidad de paclitaxel puede aumentar con la insuficiencia hepática, la administración en pacientes con insuficiencia hepática debe efectuarse con precaución. Ya que pueden estar expuestos a un mayor riesgo de toxicidad, particularmente de mielosupresión, por lo que deben ser monitorizados rigurosamente para detectar una mielosupresión grave. 

No se ha estudiado este medicamento en pacientes con insuficiencia hepática grave (bilirrubina >5 x ULN o AST/ALT >10 x ULN) por lo que no deben recibir tratamiento con nab-paclitaxel. Se desconoce la pauta posológica apropiada en pacientes con insuficiencia hepática menos grave. Debe considerarse una reducción de la dosis en pacientes con la bilirrubina >2 ULN ya que el aclaramiento del paclitaxel disminuye en los pacientes con niveles altos de bilirrubina.

-Cardiotoxicidad: Se han observado casos raros de insuficiencia cardiaca congestiva y disfunción ventricular izquierda entre personas tratadas con nab-paclitaxel. La mayoría de las personas habían recibido tratamiento previo con fármacos cardiotóxicos, como por ejemplo antraciclinas, o padecían una enfermedad cardiaca subyacente. Por tanto, se debe monitorizar rigurosamente la posible aparición de eventos cardiacos.

-Metástasis en el SNC: No se han establecido su eficacia y seguridad en pacientes con metástasis en el sistema nervioso central (SNC). Generalmente, las metástasis del SNC no se controlan adecuadamente mediante quimioterapia sistémica. 

-Excipientes: tras su reconstitución, contiene aproximadamente 425 mg de sodio por dosis cantidad a tener en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio. 

-Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia. Pacientes con un recuentro basal de neutrófilos <1,5 x 109/l.

-Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. Su metabolismo está catalizado, en parte, por las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo P450. Por lo tanto, se debe tener cuidado al administrar conjuntamente paclitaxel con medicamentos inhibidores (p. ej., ketoconazol y antifúngicos imidazólicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozil, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) o inductores (p. ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoína, efavirenz, nevirapina) conocidos del CYP2C8 o del CYP3A4.                   

7.4. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Evitar confusión con paclitaxel. El mayor riesgo potencial es prescribir paclitaxel estándar a dosis de nab-paclitaxel lo que conllevaría un aumento de la toxicidad, especialmente mielosupresión.

Otro posible error sería administrar paclitaxel estándar según protocolo de nab-paclitaxel y no dar la premedicación necesaria.

Para ello se recomienda resaltarlo en el programa de prescripción electrónica de quimioterapia y separar los lugares de almacenaje de ambos medicamentos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Nab-paclitaxel

Abraxane 100 mg®
	Docetaxel

Taxotere 80 mg®
	Paclitaxel

100 mg EFG (GPPharm)

	Precio unitario (PVL)
	240 €
	535,27 €
	560,90 €

	Precio neto (incluído descuentos)
	249,6 €
	462,05 €
	46,78 €

	Precio neto/mg
	2,50 €/mg
	5,78 €/mg
	0,47 €/mg

	Posología*
	442 mg
	170 mg
	297,5 mg

	Coste día (=ciclo)
	1.105 €
	982,6 €
	139,83 €

	Costes asociados **
	0
	4,13 €1
	2,08 €2

	Coste global  
	1.105 €
	986,73 €
	141,91 €

	Coste incremental (diferencial) **** por ciclo
	x
	- 118,27 €
	- 963,09 €

	Coste incremental (diferencial) **** por tratamiento completo3
	x
	- 709,62 €
	-5.778,54 €

	*para un paciente de 1,7 m2.

**se incluye premedicación.

1 dexclorfeniramina IV 5 mg, ranitidina IV 50 mg, dexametasona VO 8mg/12h (por tres días)

2 dexclorfeniramina IV 5 mg, ranitidina IV 50 mg, dexametasona IV 12 mg

3 en el estudio fase III de Gradishar et al, un 56 % de los pacientes tratados con nab-paclitaxel y un 50 % de los tratados con paclitaxel estándar recibieron al menos seis ciclos de tratamiento. El coste por tratamiento se calcula para 6 ciclos.

El coste por tratamiento se realizar por €/mg ya que se aprovecha el contenido de los viales


Coste incremental de nab-paclitaxel respecto al tratamiento con paclitaxel estándar es 963,09 €/ciclo.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia
	Tipo de resultado
	Nab-paclitaxel
	Paclitaxel estándar
	NNT
	Coste incremental (A-B)
	CEI

	Gradishar et al. 2005
	ORR
	33 %
	19%
	7
	5.778,54 €
	40.449,78 €

	
	Reacciones de hipersensibilidad
	< 1%
	2 %
	> 100
	5.778,54 €
	> 577.854 €


Interpretación: Según los datos de eficacia del estudio pivotal de Gradishar et al (2005) y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que responda al tratamiento, el coste adicional estimado es de 40.450 €, y por cada reacción de hipersensibilidad evitada, el coste adicional es superior a 577.854 €.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Existe una análisis económico llevado a cabo en Canada que compara el empleo de nab-paclitaxel 260 mg/m2 c/21 días o docetaxel 100/mg/m2 c/21 días, frente a paclitaxel estándar 175 mg/m2 c/21 días. Para ello, primero se realiza un metaanalisis de los estudios en que se emplea cualquiera de los taxanos en monoterapia para el tratamiento del CMM. 

En el análisis se incluye el manejo de la toxicidad grado III/IV. La incidencia de dichas toxicidades fue inferior en el grupo tratado con nab-paclitaxel lo que disminuyó el coste de su manejo en nab-paclitaxel (597 $) frente a docetaxel (2.626$) y paclitaxel (1.227 $). De acuerdo con la mediana de ciclos aministrados según la literatura médica y el impacto económico de manejar esa toxicidad el coste global sería de 15.105 $ para nab-paclitaxel, 15.268 $ para docetaxel y 3.557 $ para paclitaxel. 

Considerando la supervivencia global como objetivo, l coste incremental por año de vida ganado es de 63.000 $ para nab-paclitaxel y de 58.600 $ para docetaxel. Los años de vida ajustados por calidad (QALYs) para nab-paclitaxel fueron 0,203 y para docetaxel, 0,016. El coste incremental por QALY fue de 56.800 $ para nab-paclitaxel y 739.000 $ para docetaxel.
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Table 5. Cost consequence comparison of Nab-paclitaxel to paciitaxel and docetaxel in patients with MBC

Gomponents (©5% CI) Docetaxel Nab-pacitaxel

Glirical data.
Dosage 100mg/n? qdwks  260mg/m? qawks
Duration of infusion ih 30 min
Median number of cycles 6 6
Overal response 40.6% 332%

(213-293%) (20.1-51.2%) 07.1-39.3%)
Median progression-free sunvival 3.9 months 6.1 months 5.4 months
Median overal survival 13 months 15.4 months 15.2 months
Grade IV side effect profile See Table 3 See Table 3 See Table 3

Economic data.

Drug cost per cycle® $208 $1941 $2365
Preparation, admiristration and premedication cost per cyde  $134 $121 $20.05
Ambulatory day care vist for drug infusior’ $124cycle $45/cycle s23/cycle
Total cost per cycle $466 2107 s2418
Total cost per course® $2330 $12,642 $14,508
Overall cost impact of side effects® $1227 $2626 507

Overall cost per course’ $3557 $15268 $15,106

*In Canade, pacitasel s nfused over 3h in most major centers *
®Assuming a patient with a body surtace area =1.7 7.

“Assuming that pacitaxel, cocetaxel, and nab-pacitaxel have an infusion tme of Sh, 1h and S0min, respectiel. Cost data for crug preparation
and acminisation was obtained ffom Leung et al” and adjusted to 2007 dollrs.

“The cost per cycle was mulipiled by the median number of cycles administered.

“The percent incidence of each sde-effectin Table 3 was multplied by the cost per evert in Table 4.

“The cost impact of se-effects was added to the total protocol cos.

Table 6. Cost effectiveness and utility analysis of nab-pacitaxel and docetaxel as alternatives to paciitaxel in MBC

@ 7o cesconore
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El estudio no comenta si lo costes asociados a la medicación incluyen el descuento por la existencia de paclitaxel genérico. La reciente comercialización de docetaxel genérico seguramente modifique estos datos.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	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
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Opción 1
	8
	5.778,54 €
	7*
	46.228,32 €
	1

	Opción 2
	≈ 0
	5.778,54 €
	7*
	≈ 0 €
	≈ 0

	En el último año, se han tratado con quimioterapia 37 pacientes diagnosticadas de CMM.

· Opción 1: el 100 % de los pacientes candidato a recibir terapia con taxanos en segunda línea de CMM (se han contabilizado aquellos pacientes que han recibido tratamiento con paclitaxel estándar o docetaxel como segunda línea)

· Opción 2: pacientes con reacción a la infusión o toxicidad severa previas a la infusión de taxanos. Según el estudio de Gradishar et al (2005) la tasa de reacciones de infusión es inferior al 2% (en ficha técnica es < 1%) de los pacientes tratados con premedicación, por lo que el número de pacientes sería casi nulo.

* NNT calculada para ORR del estudio de Gradishar et al 2005.


Interpretación. Se estima que durante un año serían tratados en nuestro hospital un máximo  de 8 pacientes con nab-paclitaxel y el coste anual adicional para el hospital sería de 46.228,32 euros, y un mínimo de cero pacientes, según la opción tomada. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio (ORR) durante el periodo de un año sería de 1.   

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

Ninguno.                                                                                 
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Los taxanos han demostrado desde la década del los 90 ser fundamentales en el tratamiento del cáncer de mama metastásico. Son numerosos los estudios que avalan su actividad en la enfermedad extendida y que animaron a realizar nuevos estudios para ver su utilidad en la terapia adyuvante, de la cual son parte fundamental hoy en día.

Paclitaxel y docetaxel son altamente hidrofóbicos y requieren el empleo de vehículos sintéticos que garanticen la estabilidad galénica y la biodisponibilidad del fármaco en el organismo. El pacitaxel se formula actualmente con aceite de castor polioxietilado (Cremophor EL) y etanol, mientras que el docetaxel se hace con polisorbato 80 y etanol. Se ha visto que dichos disolventes serían los principales responsables de las reacciones de hipersensibilidad, por lo que antes de administrar estos fármacos es necesario premedicar con antihistamínicos y corticoides.

Nab.paclitaxel pretende solventar el problema del vehículo mediante el empleo de nanopartículas hidrofóbicas de albúmina, a las cuales se une el paclitaxel.

Los primeros estudios fase II obtuvieron respuestas muy aceptables de hasta el 48 %. Algo más baja fue la tasa de respuesta en el estudio pivotal de Gradishar et al (2005) pero significativamente superior a la conseguida con paclitaxel estándar. El tiempo hasta progresión en dicho estudio sí fue significativamente superior pero dicha significancia no se alcanzó con la supervivencia global. Cuando se realizó un análisis por subgrupos se vio que las distancias se hacían mayores cuando se empleaba en segunda línea. El estudio demostró también una menor tasa de reacciones de hipersensibilidad, pero dada la baja incidencia de las mismas en ambos grupos de tratamiento, sería necesario estudios con un mayor número de pacientes para estudiar el verdadero significado de esto.

Dada la mayor evidencia existente a favor de docetaxel era necesario ver el posicionamiento de nab-paclitaxel frente al mismo. El estudio fase II de Gradishar et al (2006) concluyó que las tasa de respuesta de ambos fármacos administrados cada 3 semanas era similar. La administración semanal, no autorizada en ficha técnica, sí demostró ser superior a docetaxel trisemanal. La neutropenia grado 4 fue claramente superior en la rama tratada con docetaxel.

Aún así, la evidencia de docetaxel es mucho mayor y son necesarios más estudios con nab-paclitaxel. Además, la neutropenia de docetaxel se revierte fácilmente con factores estimulantes de colonias (GCSF).

En cuanto al coste del tratamiento, hay que considerar que el paclitaxel se encuentra comercializado como genérico desde hace años y los precios de compra de los hospitales son muy inferiores. El docetaxel tiene varios genéricos aprobados actualmente por lo que es de esperar bajadas sustanciales en los precios de compra.

El estudio canadiense no comenta si los precios incluyen algún tipo de descuento pero seguramente los resultados serían muy diferentes si se llevara a cabo en nuestro país.

Se podría basar la conveniencia de prescribir la nueva formulación de paclitaxel de acuerdo con dos puntos:

· Mayor tasa de respuesta: seguramente debido al empleo de una dosis mayor de paclitaxel que además incrementa la tasa de neuropatía periférica (10% vs 2%). Hay que tener en cuenta se basa en un único estudio y el CEI es elevado 40.449,78 €. También habría que valorar frente a docetaxel, taxano con mayor evidencia.

· Menor incidencia de reacciones de hipersensibilidad: la incidencia es baja en cualquiera de las dos presentaciones por lo que el CEI es excesivamente elevado, > 577.854 € para evitar una reacción.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

Inclusión en la guía fatmacoterapéutica pero con restricciones:

· Pacientes que habían sufrido reacciones de infusión serias a cremophor o polisorbato (excipientes de los taxanos).

· Pacientes que hayan experimentado toxicidad severa a la administración de otros taxanos (a la premedicación o al taxano mismo).

Por lo tanto, todos los pacientes deben haber sido tratados previamente con docetaxel o paclitaxel estándar. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Pendiente de su valoración.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No
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