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Punts clau

e El cancer de pancrees metastatic és un dels més agressius i amb menys percentatge de curacio.
Presenta alta taxa de mortalitat, principalment degut a que la majoria dels pacients (<50%)
presenten malaltia metastatica al diagnostic, amb una mediana de supervivéncia de només 7-11
mesos.

e L’adenocarcinoma és el subtipus més freqiient (> 90%). La finalitat del tractament és pal-liativa
per assolir millores en la simptomatologia i en la qualitat de vida dels pacients i allargar-ne la
supervivencia.

¢ La gemcitabina ha estat el tractament d’eleccio fins fa poc temps. Les noves aproximacions del
tractament de primera linia de I'adenocarcinoma metastatic de pancrees, amb el 5-fluorouracil en
combinacié amb irinoteca i oxaliplati (FOLFIRINOX) o la gemcitabina / paclitaxel unit a albumina
(nab-paclitaxel), han millorat els resultats d'aquest grup de pacients pel que fa a les taxes de,
supervivencia lliure de progressio (SLP) i supervivéncia global (SG).

¢ Nab-paclitaxel en combinacié6 amb gemcitabina esta indicat en el tractament de primera linia en
pacients adults amb adenocarcinoma de pancrees metastatic.

e L’evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de nab-paclitaxel per al
tractament del cancer de pancrees prové d'un estudi pivot de fase I, I'estudi MPACT.

e L’estudi va aleatoritzar 861 pacients diagnosticats d'adenocarcinoma pancreatic metastatic amb
un Karnofsky performance status (KPS) =70 i préviament no tractats per a la malaltia
metastatica.

e El disseny de I'estudi es considera adequat: fase lll, aleatoritzat, multicentric, obert (perd amb
revisio per part d'un comite independent cec. L'estudi va ser dissenyat per demostrar la
superioritat en I'SG de nab-paclitaxel / gemcitabina respecte gemcitabina.

e L'estudi demostra un augment d’'SG (8.7 vs 6.6 mesos, HR 0.72) i SLP (5.5 vs 3.7 mesos, HR
0.69) favorable a la combinacié enfront de gemcitabina (diferencia de 2.1 mesos). L'efecte del
tractament sobre I'SG i I'SLP va afavorir el brag de nab-paclitaxel / gemcitabina en la majoria
dels subgrups préviament especificats (sexe, KPS, regi6é geografica, preséncia de metastasis
hepatiques, i nombre de llocs metastatics entre d'altres).

¢ No es van recollir dades de qualitat de vida (QoL). Tanmateix el patr6é de canvis en el KPS des
de I'inici fins a la pitjor puntuacié post-basal va ser similar entre els dos bragos de tractament.

e En l'estudi pivot, la proporcié de pacients que va experimentar algun EA va ser de 99% en el
grup de nab-paclitaxel amb gemcitabina i del 98% en el grup control (96% vs 92% relacionats
amb el tractament).

e Respecte el seu perfil de seguretat els EA més frequents i relacionats amb el tractament d’estudi
sOn la neutropénia, la fatiga i la neuropatia sensorial periférica. Per la seva gravetat, destaca el
risc de sépsies i pneumonitis. Els EA van comportar la suspensio del tractament en el 35% dels
casos per a la combinacio i el 24% per a la monoterapia amb gemcitabina.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D'’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El cancer de pancrees és un dels més agressius i amb menys percentatge de curacié. A Europa, el
cancer del pancrees és el seté cancer més freqiient, i representa el 2,9% del cancer en homesi el 3,2%
en dones. Es també la cinquena causa més important de mort per cancer a Europa(1)(2).

Es poc freqiient el diagnostic abans dels 45 anys. En el 80% dels casos ocorre en edats compreses
entre els 60 i 80 anys. Presenta alta taxa de mortalitat, principalment degut a que la majoria dels pacients
(<50%) presenten malaltia metastatica al diagnostic, amb una mediana de supervivéncia de només 7-11
mesos. El 30%-40% dels pacients presenten malaltia localitzada perd no resecable quirdrgicament, amb
supervivencies d'11-18 mesos. La taxa de supervivencia del primer any és baixa, al voltant del 11-28% i
menys del 6% sobreviu als 5 anys. La finalitat del tractament és pal-liativa per assolir millores en la
simptomatologia i en la qualitat de vida dels pacients i allargar-ne la supervivencia. Es descriuen tres
tipus, l'adenocarcinoma ductal infiltrant, el carcinoma de cél-lules acinar i el pancreatoblastoma,
(principalment en nens). L'adenocarcinoma és el subtipus més freqiient (> 90%).

2.2. Tractament de la malaltia

La majoria d'estudis amb agents quimioterapics en monoterapia 0 en combinacié han assolit baixes
taxes de resposta en el cancer de pancrees. L'estudi de Burris i cols (3) que va demostrar la superioritat
de gemcitabina envers fluorouracil va establir la gemcitabina com a tractament de primera linia de
referéncia del cancer de pancrees avangat o metastatic des de 1997.

Les noves aproximacions del tractament de primera linia de I'adenocarcinoma metastatic de pancrees,
FOLFIRINOX o gemcitabina / paclitaxel unit a albimina (nab-paclitaxel), han millorat els resultats
d'aquest grup de pacients, amb taxes de resposta entre el 23% i el 31%, supervivéncia lliure de
progressio (SLP) de 5.5-6.6 mesos i supervivéncia global (SG) entre 8.5 11 mesos. Tanmateix, a causa
de la seva bona tolerancia, la monoterapia amb gemcitabina continua sent una opcid de tractament
viable.

D'altra banda, la combinacié amb agents quimioterapics com cisplati, oxaliplati, capecitabina i altres com
bevacizumab o cetuximab no han mostrat un augment en supervivencia significatiu (4)(5). Altres
possibles combinacions amb agents com erlotinib han mostrat només un lleu augment de supervivéncia

(6).

Com a segona linia de tractament, s'utilitza gemcitabina en pacients que préviament no I'hagin rebut. A
més es contemplen altres esquemes com capecitabina en monoterapia i I'esquema FU / oxaliplati / folinat
calcic o I'esquema CapeOX (capecitabina i oxaliplati) (7). Recentment 'EMA ha aprovat l'irinoteca
liposomal pegilat en combinacio per al tractament en segona linia del cancer de pancrees avancat (8).

A l'annex 2 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents
tractaments disponibles en la indicacio avaluada.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques del paclitaxel unit a albimina en una formulacié de nanoparticules

Nab-paclitaxel (Abraxane®)

Laboratori CELGENE S.L.U

Presentacions Abraxane® 5 mg/ml, pols per a suspensio per a perfusio. Vial 100 mg
Excipients de declaracié | Sodi

obligatoria

Codi ATC/ Grup terapéutic LO1CDO01/ Taxans

Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA)

Data de | 1/2/2009

comercialitzacid/financament de

laindicacié

Condicions de dispensacié Medicament Hospitalari

Es recomana consultar la fitxa técnica (9) per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d'aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’acci6

Paclitaxel és un farmac que estimula l'acoblament de microtibuls a partir dels dimers de tubulina i els
estabilitza, impedint la seva despolimeritzacid. Aquesta estabilitzacié inhibeix la dinamica de
reorganitzacio normal de la xarxa de microtabuls, essencial per a les funcions cel-lulars vitals en les
fases mitotica i interfase. A més, paclitaxel indueix la formacié de grups anormals o feixos de microtibuls
al llarg de tot el cicle cel-lular i de fusos miltiples de microtubuls durant la mitosi.

Nab-paclitaxel (Abraxane®) conté nanoparticules d'una mida d'aproximadament 130nm de paclitaxel unit
a albumina serica humana, on el paclitaxel és present en estat amorf, no cristal-li. Després de
I'administracio intravenosa, les nanoparticules es dissocien rapidament i es tornen complexos solubles
de paclitaxel unit a albimina d'una mida d'aproximadament de 10 nm. Se sap que I'albumina participa a
la transcitosis caveolar endotelial de components plasmatics, i estudis in vitro han demostrat que la
preséncia d'albdimina afavoreix el transport de paclitaxel a través de les cél-lules endotelials.

Es creu que aquest transport caveolar transendotelial augmentat esta intervingut pel receptor d'albimina
gp-60 (glicoproteina 60), i que es produeix una acumulacio de paclitaxel a I'area del tumor per la proteina
d'unié a I'albumina, la proteina acidica secretada rica en cisteina (SPARC).

Aquesta proteina es troba sobre expressada en el carcinoma pancreatic igual que en altres tipus de
tumors.

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6
EMA/AEMPS

e (11.01.2008): En monoterapia esta indicat en el tractament del cancer de mama metastatic en
pacients en el que hagi fracassat el tractament en primera linia de la malaltia metastatica i per
als que no estigui indicada la terapia estandard amb antraciclines.
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e (16.01.2014) En combinacié amb gemcitabina esta indicat en el tractament de primera linia
en pacients adults amb adenocarcinoma de pancrees metastatic.

e (11.05.2015) En combinacié amb carboplati esta indicat en el tractament de primera linia del
cancer de pulmé no microcitic en pacients adults que no son candidats a cirurgia i / o
radioterapia potencialment curativa.

FDA

e (01.07.2005) En monoterapia esta indicat en el tractament del cancer de mama metastatic en
pacients en el que hagi fracassat el tractament en primera linia de la malaltia metastatica o els
gue hagin recaigut en els 6 mesos seglients i per als que no estigui indicada la terapia estandard

amb antraciclines.

e (10.11.2012): Cancer de pulmé no microcitic (CPNM) localment avancat i metastatic en primera
linia en combinacié amb carboplati en pacients no candidats a cirurgia ni a radioterapia.

e (06.09.2013): Adenocarcinoma metastatic de pancrees en primera linia de tractament en
combinacié amb gemcitabina.

3.3. Posologiaiforma d’administracié

Paclitaxel unit a I'albimina (nab-paclitaxel) 125 mg/m2 en combinacié amb gemcitabina 1000 mg/m2
administrats via IV durant 30 minuts cadascun i de forma consecutiva els dies 1, 8 i 15 cada 28 dies fins
a progressio o toxicitat inacceptable.

Nab-paclitaxel és una formulacié de nanoparticules de paclitaxel unit a albdmina, que pot tenir propietats
considerablement diferents en comparacié amb altres formulacions de paclitaxel. No s'ha de substituir
per altres formulacions de paclitaxel.

Es recomana consultar la fitxa técnica (9) per a obtenir informacié detallada i actualitzada dels
ajustaments de dosi recomanats per a aquest farmac.

3.4. Utilitzaci6 en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials

Pacients d’edat avancada

En el bra¢ de nab-paclitaxel + gemcitabina de l'estudi en primera linia
d'adenocarcinoma pancreatic, el 41% dels pacients tenien = 65 anys i el 10%
tenien 275 anys. En els pacients de 275 anys que van rebre nab-paclitaxel i
gemcitabina, hi va haver una incidencia major de reaccions adverses greus i de
reaccions adverses que van donar lloc a la suspensié del tractament. Cal una
valoraci6 acurada d’aquests pacients abans de considerar el tractament.

Pediatria

No estudiat. No s’emeten recomanacions.

Insuficiéncia renal

No estudiat. No s’emeten recomanacions.

Insuficiéncia hepatica

Major risc de toxicitat, particularment de mielosupressié. No es disposa de dades
suficients per recomanar modificacions de la dosi en pacients amb insuficiéncia
hepatica lleu a moderada. No estudiat en pacients amb insuficiencia hepatica greu
i no es recomana. Considerar una reduccio de dosi en pacients amb nivells de
bilirubina> 2 x LSN per disminuci6 de I'aclariment del paclitaxel. No s’ha estudiat
en aquests pacients en combinacié amb gemcitabina en el cancer de pancrees.

Embaras i lactancia

No s'ha d'utilitzar durant I'embaras, ni en dones en edat fertil que no estiguin
utilitzant métodes anticonceptius efectius. Contraindicat durant la lactancia.
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3.5. Dades farmacocineétiques

Taula 3. Dades farmacocinétiques

Absorcié L'exposicid a paclitaxel (AUC) va augmentar de forma lineal després de
I'administracié de dosis de 80 a 300 mg / m2.

Distribucio: Després de l'administraci6 de nab-paclitaxel a pacients amb tumors solids,
paclitaxel es distribueix uniformement en les cel-lules sanguinies i plasma, i esta
altament lligat a les proteines plasmatiques (94%). Té un gran volum de distribuci®,
indicatiu de I'extensa distribuci6 extravascular i / o fixacié tissular de paclitaxel.

Metabolisme: Els estudis in vitro amb microsomes i talls tissulars hepatics humans mostren que
paclitaxel es metabolitza principalment a 6a-hidroxipaclitaxel i dos metabolits
minoritaris, 3'-p-hidroxipaclitaxel i 6a-3'-p-dihidroxipaclitaxel. La formaci6é d'aquests
metabdlits hidroxilats esta catalitzada pels enzims CYP2C8, CYP3A4

Per metabolisme hepatic i excreci6 biliar . En l'interval de dosis cliniques de 80 a
300 mg / m2, I'aclariment plasmatic mitja de paclitaxel varia entre 131301/ h/ m2,

Eliminacio: . o : . . :
i la semivida terminal mitjana varia entre 13 i 27 hores.

4. Evidencia disponible

L'evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de nab-paclitaxel per al tractament del
cancer de pancrees prové d'un estudi pivot de fase lll:

e Estudi pivot MPACT/ CA046 (NCT 00844649): Nab-paclitaxel+gemcitabina respecte
gemcitabina, fins a progressio(10).

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié de
I'estudi/dels estudis.

5. Avaluacio de lI'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Taula 4. Caracteristiques de principals de I'assaig pivot.

Estudi MPACT(2)(10)

Disseny Fase Ill. Multicéntric, multinacional, controlat, aleatoritzat, obert, de superioritat
Nombre de pacients 861
Criteris d’estratificacio Karnofsky performance status (KPS)(70- 80 envers 90-100), presencia o abséncia

de metastasis hepatiques (si/no) i regié geografica.

Criteris d’inclusi6 -Pacients 218 anys, diagnosticats d'adenocarcinoma pancreatic metastatic amb
diagnostic inicial de la malaltia metastatica en les <6 setmanes abans de
I'aleatoritzaci6 de I'estudi.

- KPS 270.

-Pacients sense tractament previ de radioterapia, quimioterapia ni cirurgia. Es
permet la inclusio de pacients que hagin rebut 5-FU o gemcitabina utilitzades amb
radioterapia sensibilitzant en adjuvancia sempre que hagin transcorregut 6 mesos
des de la finalitzaci6 de I'tltima dosi.
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-Valors d'AST (GOT), ALT (SGPT) < 2.5 LSN (limit superior de normalitat), en cas
de presentar metastasi hepatica es permeten valors <5x LSN. Bilirubina total
<LSN.

-Valors normals de parametres de coagulacié (+ 15%) temps de protrombina (PT),
temps de tromboplastina (PTT).

-Pacients sense ictericia, sense ascites, sense dolor o amb dolor estable i sense
requerir modificacions del maneig analgeésic.

Criteris d’exclusio -Pacients amb metastasi cerebral (excepcio: si préviament tractat i ben controlat
durant almenys 3 mesos).

-Malaltia localment avancada o neoplasia localitzada en cel-lules dels illots.

-Pacients que hagin rebut quimioterapia citotoxica amb gemcitabina o una altra
quimioterapia en adjuvancia.

-Malaltia pulmonar intersticial.

-Antecedents de risc cardiovascular, malaltia periférica arterial, leucémia cronica,
malaltia intersticial pulmonar, dispnea lentament progressiva i tos improductiva,
sarcoidosis, silicosis, fibrosi pulmonar idiopatica, pneumonitis per hipersensibilitat
pulmonar, al-lergies mdltiples, alteracions del teixit connectiu, antecedents o
malaltia activa VIH, VHC, VHB

-Pacients amb descens rapid del KPS (=10%) respecte el nivell basal i les 72h
abans de I'aleatoritzacio

Grup intervencio (N = 431 pacients) nab-paclitaxel 125 mg / m2 en infusié IV més gemcitabina
1000mg / m2 infusio IV dies 1, 8, 15, 29, 36 i 43 (primer cicle) i cicles posteriors:
dies 1, 8,15 cada 28 dies.

Grup control (N =430 pacients) Gemcitabina 1000mg / m2 infusi6 IV. Cicle 1: setmanal durant 7
setmanes, i cicles posteriors dies 1, 8,15 cada 28 dies.

No es va permetre el creuament.

Variable principal i tipus | Supervivéncia Global. Analisi per intencié de tractar (ITT) i per protocol (PP)
d’analisi

Calcul de mida mostral La mida de la mostra planificada va ser de 842 pacients, aproximadament 421
pacients per brac de tractament. Aquest calcul suposava que nab-paclitaxel en
combinacié amb gemcitabina suposaria una millora del 30% en I'SG respecte la
gemcitabina sola (HR = 0.769).

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs

Variables dels assaigs

Variable principal Comentaris
Supervivencia Global (SG) Temps des de la aleatoritzaci6 fins a la mort per qualsevol causa
Variables secundaries rellevants Comentaris
Supervivencia lliure de progressio (SLP) Temps des de l'inici del tractament fins la progressié o mort per

qualsevol causa, avaluada per un comité independent cec.

Taxa de resposta global (TRG) Percentatge de pacients que han experimentat regressio tumoral
assolint resposta completa (RC) o parcial (RP) segons criteris
RECIST v 1.1 després del tractament avaluada per un comite
independent cec.
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Temps fins fracas del tractament (TTF)

Temps des de l'inici del tractament fins la finalitzacié del mateix
per qualsevol causa: progressid de la malaltia, no eficacia,
intolerancia, mort per cancer o per qualsevol altra causa.

Durada de la resposta (DR)

Temps des de la resposta inicial (RP o RC) fins a la data de
progressié de la malaltia o mort per qualsevol causa

Taxa de control de la malaltia (TCM)

Percentatge de pacients amb RC, RP o malaltia estable (ME)
confirmades durant 216 setmanes

Altres variables exploratories

Correlacid entre nivells de CA19-9 o I'expressié de marcadors
tumorals i TRG, SLP o SG

Caracteristiques dels pacients inclosos

La distribucio de les caracteristiques demografiques i basals, i també altres factors importants com els
antecedents medics i de malalties malignes, estaven ben equilibrats entre els bracos d'estudi. Es va
observar un predomini d'homes envers les dones, i de la raca caucasica enfront d'altres. EI nombre
global de pacients 275 anys o de KPS <70 en el bra¢ de nab-paclitaxel / gemcitabina era baix (n =41 i n=

32, respectivament).

Dels 431 pacients amb adenocarcinoma de pancrees que van ser aleatoritzats per rebre nab-paclitaxel
en combinacié amb gemcitabina, la majoria (93%) era de raga blanca, el 4% era de raca negra i el 2%
eren asiatics. El 16% tenia un KPS de 100; el 42% de 90; el 35% de 80; el 7% de 70 i <1% dels pacients

per sota de 70.

Taula 6. Resultats (tall setembre de 2012)

Variable avaluada al’estudi

Nab-paclitaxel/

Gemcitabina Gemcitabina HR p
N=431 (1C95%)
N=430
N° de morts (%) 333 (77) 359 (83)
SG mediana (IC95%) 8.5 mesos 6.7 mesos 0.72
(7.9-9.5) (6.0-7.2) (0.62-0.83) <0.001
SG mediana (resultats actualitzats tall maig 8.7 mesos 6.6 mesos 0.72 (0.62-0.83) <0.001
2013)
% SG 1 any (IC95%) 35% (29.7,39.5) | 22% (18.1, 26.7)
% SG 2 anys (IC95%) 10% 5%
Percentil 75 de supervivéncia global 148 111
(mesos)
Mort o progressio, n (%) 277 (64%) 265 (62%)
5.5 mesos 3.7 mesos 0.69 <0.001
SLP mediana (IC95%) (4.47,5.95) (3.61, 4.04) (0.58-0.82)
Taxa de resposta global: resposta completa 99 (23%) 31 (7%) Ratio de taxa de <0.001
+ parcial (n %) (IC95%) resposta 3.19
(19,1-27,2%) (5-10,1%)

(2.17- 4.6)
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Durada mediana de la resposta

(IC95%)

11,1 mesos (9,23,
13,11)

11,4 mesos (9,03,
no estimable [NE])

Durada mediana de la resposta a partir de

8,5 mesos (7,43,

7,9 mesos (4,67,

la data d'inici de la RC/RP fins a la data de 11,83) NE)

PD(IC95%)

Temps fins a fracas del tractament 5,1 mesos 3,6 mesos 0,70 (0,60; 0,80) p <0,0001
(mediana)

Taxa de control de la malaltia 48% 33% p <0.0001

PD: progressio de la malaltia

Analisi de subgrups:

Figura 1.1. Supervivéncia global, analisi de subgrups (setembre 2012).

Group ABI-007/Gem
Death/n(%)
Age (yesars)
< &5 1868/254(74)
»=65 145/177(82)
<75 301/390(77)
»=75 32/741(78)
Sex
Female 138/186(74)
Male 195/245(80)

Karnofsky Performance Status

70-80 142/179(79)

20-100 187/248(75)
Geographic Region

Rustralia 50/61(82)

Eastern Europe 62/64(97)

Western Europe 14/328(37)

North America 207/268(77)

Pancreatic Cancer Primary Lecation

Head 142/191(74)

Other 188/237(79)
Presence of Biliary Stent

Yes 60/80(75)

No 273/351(78)
Previous Whipple Procedure

Yes 25/32(78)

No 308/399(77)

Presence of Liver Metastases
Yes 290/365(79)
No 43/66(65)

Presence of Pulmonary Metastases

Yes 119/153(78)

No 214/278(77)
Peritoneal Carcinomatosis

Yes 9/19(47)

No 324/412(79)
Stage at Diagnosis

v 262/336(78)

Other 52/63(83)
No of Metastatic Sitee

1 21/23(e4)

2 150/202(79)

3 104/136(76)

Above 3 49/60(82)
Level of CA19-9

Within Normal 47/60(78)

ULN to < 59 x ULM 96/122(79)

»=59 x ULN 151/197(77)

Gemcitabine
Death/n (%) Overall ITT
(HR=0. 72}

209/242 (86) e
150/188 (80) il
323/381 (85) e
36/49(73) e —
141/173 (82} ——
218/257(85) —4—

H
146/161(91) e
212/268 (79) —a—
53/59(90) ]
59/62 (95) e
17/38 (45) . S
230/271(85) —a—
155/180 (86) —e—i
201/246(82) '—-H

H
59/68(87) e
300/362(83) —a—
23/30(77) e

336/400(84)

309/360(86)
50/70(71)

157/184 (85)
202/246 (82)

8/10(80) F
351/420(84)

293/354 (83)
35/43(81)

16/21(76)
163/206 (79)
121/140(86)
59/63 (94)

42 /586 (77)
95/120(79)
171/195(88)

0.125 0.25

=1 Favors ABI/GEM

=1 Favors GEM

[=a=1

=1 o o

[=a=1

o

o o

[

= oo o

o oo o

oo oo

Ratio
CI)

.528,0.
L634,1.
.584,0.
L653,1.

{0.565,0.
{0.592,0.

{0.481,0.
10.618,0.

67
84
72
[1:]

o o o o

.445,1.
.579,1.
.352,1.
.563,0.

0.460,0.
0.651,0.

0.301,0.
0.628,0.

(0.280,0.
(0.623,0.

(0.588,0.
(0.556,1.

{0.568,0.
{0.597,0.

0.143,1.
0.625,0.

0.628,0.
0.535,1.

.195,0.
L601,0.
L607,1.
.325,0.

L692,1.
L613,1.
.483,0,

789)
027)
504)
797)

926)
880)

779)
921)

009)
226)
467)
823)

745)
982)

539)
876)

981)
853)

814)
327)

929)
887)

328)
849)

88z2)
328)

876)
947)
039)
755)

&E1)
1z20)
766)
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Figura 1.2. Supervivéncia global, analisi de subgrups (maig 2013).(11)

B nab-P + Gem Gem
Events/n Madian Events/n Median "R Fvalue
Group 0S8, mo 0S, mo
All patients =] : 380/431 8.7 394/430 6.6 0.72 <.001
Age < 65 years e 220/254 9.6 2221242 6.8 0.65 <.001
Age 65 years == 1601177 7.7 172/188 6.5 0.80 .048
Female = : 1571186 9.7 156/173 71 0.71 .004
Male == | 223/245 8.1 238/257 6.2 0.74 .002
KPS 70 - 80 —8—i : 156/179 7.6 153/161 4.3 0.59 <.001
KPS 90 =100 = 220/248 9.7 240/268 79 0.77 005
Primary tumor location: head =i | 167/191 9.5 170/180 6.4 0.59 <.001
Primary tumor location: other 210/237 8.1 221/246 6.9 0.79 .017
Liver metastases i 331/365 8.3 331/360 59 0.71 <.001
No liver metastases ——li 49/66 11.1 63/70 10.2 0.73 11
1 metastatic site ——| 25/33 12.9 2021 9.0 0.47 .038
2 metastatic sites I 184/202 8.6 185/206 6.9 0.77 .016
3 metastatic sites I—O—' 1171136 7.9 129/140 59 0.79 069
> 3 metastatic sites ——i 54/60 8.7 60/63 5.0 0.51 .001
Normal CA 19-9 i—‘ll—l 50/60 9.3 49/56 7.0 0.90 .640
CA 199 ULN to < 59 x ULN — 108/122 8.8 109/120 7.3 0.80 A1
CA 19-9259 x ULN e | 1771197 8.4 184/195 57 0.61 <.001
Australia — : 52161 9.4 57/59 6.7 0.59 .010
Eastern Europe ——t— 63/64 7.7 60/62 5.9 0.84 372
Western Europe |—.-=—| 28/38 10.7 27/38 6.9 0.82 471
North America ., 237/268 8.8 250/271 6.6 0.69 <.001
T

<A Favors nab-P + Gem || Favors Gem h)

Es disposa dels resultats d'una analisi multivariant de la influencia dels factors pronostics sobre I'SG i
I'SLP, que indica que el factor predictor de pitjor prondstic és la preséncia de metastasis hepatiques (HR
1.65 (1.28, 2.12), p<0.0001):

Taula 7. Analisi de I'SG segons els factors d’estratificacié (dades actualitzades)(11)

HR 1C95% P
Tractament (nab-paclitaxel/gemcitabina envers gemcitabina) 0.68 (0.57-0.80) 0.001
Regio6 geografica (Europa versus Nord Ameérica) 1.19 (0.99, 1.43) 0.063
Edat (< 65 anys envers 265 anys) 0.81 (0.69 0.96) 0.016
Karnofsky Performance Score (70 — 80 envers 90-100) 1.47 (1.24, 1.74) <0.001
Preséncia de Metastasis hepatiques (Si / No) 1.65 (1.28, 2.12) <0.001
Ratio de neutrofils-limfocits (<5 vs >5) 0.57 (0.48,0.68) <0.001

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis

Chemotherapy regimens for advanced pancreatic cancer: a systematic review and network meta-
analysis (4)

La metanalisi va incloure 23 estudis amb 19 esquemes de tractament diferents i 9.989 pacients. Es van
associar amb millores estadisticament significatives en SG i SLP els tractaments amb fluorouracil (5FU) /
oxaliplati / irinoteca (FOLFIRINOX), gemcitabina / cisplati / epirubicina / 5FU, gemcitabina/nab-paclitaxel,
gemcitabina/ erlotinib +/- bevacizumab, gemcitabina / capecitabina i gemcitabina / oxaliplati i a
gemcitabina sola. En general, els tractaments combinats tenien un major risc de toxicitats de grau 3-4
avaluades respecte gemcitabina en monoterapia.

No obstant, conclou que en abséncia d’'estudis comparatius directes, es requereix unametanalisi en
xarxa amb dades a nivell de pacient.
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6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos (2)(9)(10)

La seguretat de nab-paclitaxel ha estat avaluada en 789 pacients que el van rebre en monoterapia a
qualsevol dosi i en qualsevol indicacio i en els 421 pacients que el van rebre en combinacié amb
gemcitabina en els estudis de cancer de pancrees.

Els pacients van rebre tractament durant una mediana de temps de 3,9 mesos en el grup de nab-
paclitaxel / gemcitabina i de 2,8 mesos en el grup de gemcitabina. El nombre promig de cicles
administrats va ser major en el bra¢c de nab-paclitaxel/ gemcitabina (4.4 cicles) que en el bra¢c de
gemcitabina (3,3 cicles). El 32% dels pacients del grup de nab-paclitaxel / gemcitabina, en comparacio
amb el 15% dels pacients del grup de gemcitabina, van rebre 6 o més mesos de tractament.

Esdeveniments adversos més freqlients

Les reaccions adverses (RA) descrites a fitxa técnica com a més freqilents i clinicament significatives
associades a I'Us de nab-paclitaxel sén neutropénia, neuropatia periférica, artralgia / mialgia i trastorns
gastrointestinals.

Molt freqiients: neutropénia febril, anoréxia, neuropatia periférica, neuropatia sensorial, hipoestesia,
parestésia, nausea, diarrea, vOmits, restrenyiment, estomatitis, alopécia, erupcié cutania, artralgia,
mialgia, fatiga, asténia, piréxia.

En I'estudi pivot, la proporcié de pacients que va experimentar algun esdeveniment advers (EA) va ser de
99% en el grup de nab-paclitaxel amb gemcitabina i del 98% en el grup control (96% vs 92% relacionats
amb el tractament).

En el bra¢ de nab-paclitaxel / gemcitabina els EA més freqlents que en el bra¢ de gemcitabina (= 10%
de diferéncia) van ser: fatiga, alopécia, neuropatia periférica i sensorial, edema periféric, diarrea, vomits,
neutropénia, piréxia, disminucio de la gana, erupcié cutania i deshidratacio.
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Taula 8. Esdeveniments adversos greus

Nab-paclitaxel/Gemcitabina CELElERI
N=421 N=402
% EA de grau =3 (global) 89% 75%
% EA de grau 23 relacionats amb el | 77% 50%
tractament
Neutropenia 33% 21%
Fatiga 17% 7%
Leucopenia 9% 4%
Neuropatia sensorial 8% 0%
Neuropatia periférica 8% 0%
EA greus 50% 43%
Alteracions gastrointestinals 16% 11%
Infeccions 16% 9%
EA relacionats amb I'administracié | 10% 7%
(piréxia, edema periferic...)
Alteracions hematologiques | 8% 2%
(neutropenia febril, aneémia,
neutropénia, pancitopenia)
Alteracions hepatiques 6% 4%
Alteracions vasculars 3% 5%
Deshidratacio/pérdua de gana 7% 4%

Morts

En aquest assaig, es van natificar reaccions adverses que van donar lloc a la mort en els 30 dies
segients a l'lltima dosi del medicament de I'estudi en el 4% dels pacients que van rebre nab-paclitaxel
en combinacié amb gemcitabina i en el 4% dels pacients que van rebre gemcitabina en monoterapia. No
obstant, més pacients van morir a causa de I'EA greus relacionats amb el tractament en el bra¢ de nab-
paclitaxel / gemcitabina (n = 7, 3 d’elles per sépsia i 2 per pneumonitis) que en el bra¢ de gemcitabina (n
=2).

Discontinuacions per esdeveniments adversos

Els EA van comportar la suspensié del tractament en el 35% dels casos per a la combinacid i el 24% per
a la monoterapia amb gemcitabina.

Altres esdeveniments adversos d’interés

Les categories d'AEs d'interés van incloure mielosupressio, sépsia, pneumonitis, neuropatia periférica,
esdeveniments gastrointestinals, cardiotoxicitat, hepatotoxicitat, toxicitat renal, mialgia i artralgia,
reaccions d'hipersensibilitat, reaccions en el punt d'injeccié / extravasacio, edema macular, sindrome de
Stevens-Johnson / necrolisis epidermica toxica, paralisi de nervis cranials i edema.

Experiéncia post-comercializacio:

S'han notificat casos de paralisi dels nervis cranials, parésia de les cordes vocals i casos rars de
reaccions d'hipersensibilitat greu durant el seguiment post-comercializacié de nab-paclitaxel.
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S'han notificat casos rars de disminucié de l'agudesa visual a causa de I'edema macular cistoide durant
el tractament amb nab-paclitaxel.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica (9) per a obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

- Pacients amb valors de neutrofils <1,500 cél-lules / mm3.
- Pacients que hagin presentat una reaccid d'hipersensibilitat severa al farmac.

Precaucions:

- Insuficiéncia renal, insuficieéncia hepatica greu, alteracions cardiaques

- La supressio de la medul-la ossia (principalment neutropéenia) es produeix amb freqiiencia amb
nab-paclitaxel, de forma dosi-depenent i limitant de la dosi. Durant el tractament amb nab-
paclitaxel, s'ha de fer un monitoratge freqient de I'hnemograma.

- Neuropatia: la neuropatia sensorial és freqient amb nab-paclitaxel, encara que és menys
frequent el desenvolupament de simptomes greus. Es recomana consultar la fitxa técnica del
farmac en relacié a les recomanacions d'ajustament de dosi segons les toxicitats.

- Sepsia: Les complicacions degudes al cancer de pancrees subjacent, especialment I'obstruccid
biliar o la presencia d'un stent biliar, es van identificar com a factors contribuents significatius per
a desenvolupar sepsies. Es recomana consultar la fitxa técnica del farmac en relacié a les
recomanacions davant la presencia de febre.

- Pneumonitis: s'ha de realitzar una estreta monitoritzacié dels pacients per detectar signes i
simptomes de pneumonitis.

Interaccions:

- Paclitaxel es metabolitza per CYP2C8 i CYP3A4, davant I'abséncia d'estudis d'interaccié amb
altres farmacs, s'ha de tenir precaucio en I'administracié concomitant de farmacs
0 inhibidors d'aquests enzims (ketoconazol i altres antifingics imidazolics, eritromicina,
fluoxetina, gemfibrozil, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir i nelfinavir).
0 Inductors daquests enzims (rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz i
nevirapina).

6.3. Plade gesti6 deriscos

El pla de gesti6 de riscos inclou els segiients riscos importants considerats rellevants (identificats):
Mielosupressié (neutropénia, anémia i trombocitopenia), neuropatia periférica, paralisis cranials,
reaccions d'hipersensibilitat, pneumonitis, sépsies, esdeveniments gastrointestinals, mialgia i artralgia,
cardiotoxicitat, edema macular cistotic, sindrome de Stevens-Johnson / necrolisis epidérmica toxica,
reaccions / extravasacio del lloc d'infusid, seguretat en pacients majors de 75 anys.

Els riscos potencials son: toxicitat hepatica, fallada renal aguda i sindrome hemolitic-urémic, Us en
pacients amb insuficiéncia hepatica, tractaments i interaccions concomitants que requereixen
ajustaments de dosis, errors de medicacié i Us fora de fitxa técnica.

Es considera que falta informacié o que les dades son limitades en pacients amb insuficiencia renal, amb
metastasis del sistema nerviés central i en nens. També falten dades sobre toxicitat reproductiva i
genotoxicitat a llarg termini.

Com a part del pla de gestié de riscos de nab-paclitaxel, no esta previst dur a terme cap estudi clinic
post-autoritzacio.
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7. Validesa internai aplicabilitat

El disseny general de l'estudi pivot, incloent els criteris d'inclusio i exclusié, es considera adequat. La
distribucié dels pacients segons les caracteristiques demografiques i basals estava ben equilibrada entre
els bragos de tractament.

L'estudi va ser obert, degut a les diferéncies de toxicitat conegudes entre el nab-paclitaxel i la
gemcitabina, i també per les diferéncies en la dosificacié entre ambdds bragos. No obstant, es va
realitzar una revisio cega de les dades per part d'un comité independent de seguiment de dades i una
revisio radiologica independent sobre la progressio per reduir el risc de biaix.

Respecte el comparador emprat, la gemcitabina, si bé és un tractament considerat estandard, actualment
no es considera el millor comparador en la primera linia de tractament del cancer de pancrees avancat
en pacients amb bon KPS. Com a primera linia de tractament, I'esquema FOLFIRINOX(12) va demostrar
una major SLP, SG i millora en la qualitat de vida dels pacients en comparacié amb gemcitabina. No
obstant, cal tenir en compte que en el moment del reclutament de I'estudi MPACT (2009), no es
disposava dels resultats de I'estudi de FOLFIRINOX.

L'estudi va ser dissenyat per demostrar la superioritat en 'SG de nab-paclitaxel / gemcitabina respecte
gemcitabina. L'SG és una variable final d'eficacia d’eleccié en els assaigs clinics en cancer. Les
principals variables secundaries també es consideren adequades.

L'estudi demostra un augment d'SG i SLP favorable a la combinacié enfront de gemcitabina, malgrat ser
un increment modest, d’'1.8 mesos (2.1 mesos segons l'analisi actualitzat). Al disseny de I'estudi s’havia
considerat com a minim una HR de 0,769 per obtenir una diferéncia estadisticament significativa a favor
de nab-paclitaxel més gemcitabina davant gemcitabina en monoterapia. El resultat obtingut va ser un HR
de 0,72, millor de I'esperat a priori. Tanmateix, el guany en mesos obtingut pot tenir una rellevancia
clinica dubtosa, en no disposar de dades sobre la qualitat de vida d'aquests pacients.

De manera retrospectiva es disposa d’'una analisi de les diferéncies de tractament pel que fa al temps
sense simptomes de progressid de la malaltia o toxicitat ajustat a la qualitat (Q-TWIiST) (13). L'SG es va
desglossar en el temps amb toxicitat de grau >3 (TOX), temps sense progressio de la malaltia (REL) i el
temps sense simptomes de progressié de la malaltia o toxicitat de grau >3 (TWIiST). Els resultats
d'aquesta analisi indiquen una avantatge d'1.7 mesos en el temps ajustat per la qualitat sense
simptomes o toxicitats, diferéncia estadisticament significativa i favorable al bra¢ de nab-paclitaxel en
combinacié amb gemcitabina. Tanmateix, cal interpretar amb precaucié aquests resultats ates que es
tracta d'una analisi de qualitat de vida post-hoc, no prevista en el protocol, i on els resultats sén altament
dependents dels pesos que s’atorguin als diferents components.

Segons l'escala de magnitud del benefici clinic de la Societat Europea d'Oncologia Medica (ESMO-
MCBS v 1.1)(14), nab-paclitaxel/G obté una puntuaci6 de 2 (a la versié 1.0 de I'escala la puntuacio era
de 3 perque tenia en compte el benefici en supervivéncia global als 2 anys) (en una escala de 1-4,
essent 4 el major benefici clinic) i el FOLFIRINOX de 5.

Paral-lelament la ASCO va definir segons el consens d’experts, quina magnitud de resultats en els
assaigs clinics en cancer de quatre de les patologies més prevalents, es podria considerar clinicament
rellevant. Es va considerar qué, per al cancer de pancrees metastatic en primera linia, per a pacients
candidats a FOLFIRINOX en 1la linia, (mediana d’'SG de 10-11 mesos), seria clinicament rellevant un
guany en 4-5 mesos d'SG i/o SLP (HR 0.67 - 0.69), mentre que per a pacients candidats a gemcitabina o
a nab-paclitaxel amb gemcitabina (medianes d'SG entre 8-9 mesos) seria rellevant una millora de 3-4
mesos en SG i SLP (HR de 0.6-0.75).(15)

La durada mediana de la resposta va ser similar en els dos bragos de tractament, d’aproximadament 8
mesos.

L'efecte del tractament sobre I'SG va afavorir el bra¢ de nab-paclitaxel / gemcitabina en la majoria dels
subgrups préviament especificats (sexe, KPS, regié geografica, presencia de metastasis hepatiques, i
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nombre de llocs metastatics entre d’altres), amb I'excepcié de pacients de = 75 anys d'edat i pacients
amb nivells normals de CA19-9 on la supervivéncia era equivalent en ambdés bracos (HR d'1,08 (IC del
95%: 0,653-1,797) i HR de 1,07 (IC del 95%: 0,692-1,661), respectivament. La taxa de supervivéncia
segons I'analisi actualitzada als 6, 12, 24, 36 i 42 mesos va ser per nab-paclitaxel+Gemcitabina de 66%,
35%, 10%, 4% i 3% respectivament, i de 55%, 22%, 5%, 0% i 0% per gemcitabina en monoterapia.

L'efecte del tractament en I'SLP va afavorir consistentment el bra¢ de nab-paclitaxel / gemcitabina en la
majoria dels subgrups de pacients. L'Unica excepci6 va ser en els pacients = 75 anys, en els que I'SLP
era equivalent entre els dos bragos de tractament.

En aquest subgrup es comenta a 'EPAR que I'SG pot haver estat afectada per factors de confusio. La
petita mida de la mostra de = 75 anys i una elevada taxa de retirada preco¢ del tractament en el bra¢ de
gemcitabina (10% vs. 0%) podrien haver contribuit a una manca de precisi6 al voltant de I'estimaci6 de
I'SG al bra¢ de gemcitabina. Addicionalment, es van observar desequilibris en les caracteristiques basals
dels bracos de tractament en aquest subgrup de pacients, incloent-hi diversos factors pronostics
identificats com a predictors de pitjor supervivencia en el grup de nab-paclitaxel/gemcitabina (pitjor
puntuacié de KPS (70-80), una carrega de malaltia més elevada i una major incidéncia de metastasis
hepatiques).

També es va avaluar la disminucié dels nivells de CA19-9 respecte el nivell basal, present en el 85% dels
pacients del bra¢ de nab-paclitaxel / gemcitabina i en el 77% dels pacients del bra¢ de gemcitabina. Es
va observar una clara correlacio entre I'SG i la disminucié dels nivells CA19-9 respecte el nivell basal.
També es va observar una correlacio significativa entre I'SLP i la disminucié en els nivells CA19-9
respecte el nivell basal, per als diferents punts de tall, excepte en el cas de nivell basal de CA19-9 de
2000 U/mL.

No es van recollir dades de qualitat de vida (QoL). Tanmateix el patré de canvis en el KPS des de l'inici
fins a la pitjor puntuacio post-basal va ser similar entre els dos bragos de tractament. No hi va haver
indicis de decreixement en el KPS en el bra¢ de nab-paclitaxel / gemcitabina en comparacié amb el brag
de gemcitabina.

Respecte el seu perfil de seguretat els EA més freqiients i relacionats amb el tractament d’estudi sén la
neutropenia i trombocitopénia, la fatiga, neuropatia periférica i neuropatia sensorial periférica. Per la seva
gravetat, destaca el risc de sépsies i pneumonitis.
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8. Area econdmica

Paclitaxel unit a 'albumina per al tractament de primera linia del cancer de pancrees metastatic.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut.

8.1.

Cost del tractament / Cost incremental

A la taula 9, es presenten els costos del tractament amb nab-paclitaxel + gemcitabina davant del cost
dels comparadors.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No obstant
aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de com es calcularien
aquests costos. Només s'inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte I'aprofitament de vials.

Taula 9. Cost de nab-paclitaxel + gemcitabina i dels seus comparadors.

Nab- L s
paclitaxel+ Gemcitabina | FOLFIRINOX Erlotinib + Oxaliplati + Capecitabina +
o monoterapia Gemcitabina Gemcitabina Gemcitabina
Gemcitabina
O:vial 50
100200 mg
G: vial 1g G: vial 1g C: comprimits 150 i
’ I: vial 100mg L ) ) 500 mg
G: vial 1g O: vial 50
Presentaci6é Nab- G: vial 1g 5-FU: vial -via )
paclitaxel: vial . E:100 mg comp 100 200 mg G: vial 19
5000mg
100 mg
AF: vial 350
mg
O: 66.1€
(50mg) 0O: 66.1€
) (50mg)
G:45.5€ 0:132,2€ C 150 mg=0.29€
- Nab (100mg) E: 53,2€ 0:132,2€
Preu unitarif ap- G: 45.5€ (100mg) C 500mg=0.96€
paclitaxel: I: 22,412¢€ G: 45.5€
230,88€ G: 45.5€ G:455¢€
5-FU: 10,8 €
AF: 19,7€
Capecitabina:
650mg/m2 (c/12h)
O: 85mg/m2,
1000 mg/m2 iv I: 180mg/m2; E: 100 mg/dia vo Gemcitabina: X 14 dies cada
. 5-FU: bolus 1000 ma/m2 21dies VO
Nab-paclitaxel | setmanals x 7 400mg/m2 G: 1000 mg/m2 iv mg/m .
125 mg/m2+G | setmanes + 1 . setmanals x 7 v 1000mg/m°/setm x7
1000 mg/m2 de descans seguit setmi 1 setm de
Posologia . i . ' d'infusio setmanes + 1 de Oxaliplati: .
elsdies 1,81 | Posteriorment, } descans descans. Cicles
. . continua de : 100 mg/m2 .
15 cada 4 els dlej 1,8i 2400mg/m2; Posteriorment, els hY: post(jrlc;rs .
setmanes 15 cdziie: 28 AE: dies 1,81 15 cada Cada 14 d 100(1Jrgglgn|VD|es
400mg/m2 28 dies ada s dies <
cada 14 dies Cada 28 dies
Cada 28 dies VO.
Cost cicle 2350,6€ 636,3€ 315,8€ 3830€ 355€ 220.8€
Cost 9402€ 1272€ 4106€ 7569€ 2843€ 1104€
tractament*
Cost +8130€
incremental respecte G
anua\l (C.O st +5296 Referencia +2834€ +6296€ +1570€ +168€
referéncia —
cost respecte
comparador)¥ | foffirinox™

5-FU: 5-fluorouracil, O:oxaliplati, I: irinoteca, AF: acid folinic; E: erlotinib; C:capecitabina; G:gemcitabina
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Paclitaxel unit a 'albumina per al tractament de primera linia del cancer de pancrees metastatic.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut.

T Preu en €, (PVL notificat + IVA4%) — RD% (el RD només aplicat a erlotinib i nab-paclitaxel) , considerant SC 1.7m2

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador (gemcitabina). Signe negatiu (-): el medicament

avaluat té un cost inferior al comparador.

* La durada mediana del tractament amb nab-paclitaxel/G va ser de 3.9 mesos i de 2.8 mesos per gemcitabina 4, ((10); es
consideren 13 cicles per FOLFIRINOX (12) (~6 mesos) i 4 cicles per erlotinib. Per GemOx, a I'estudi(16), la mediana de cicles de
G van ser 9 (~3 mesos) i per GemOx 8 cicles (~4 mesos). Per I'estudi de GemCap (17) es disposa nomeés de la mediana d'SLP que

va ser de 4.3 mesos (~5 cicles);

*EOLFIRINOX suposa despeses addicionals per col-locacié de catéter accés venés central, bomba d'infusié continua, factors de

creixement

8.2. Estimacio6 del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Taula 10. Estimacio de la poblaci6 diana en tractaments de durada limitada

Escenari: Pacients amb adenocarcinoma de pancrees préviament no tractats
Ambit i horitzé temporal: Catalunya/SISCAT. Horitzé temporal 1any.

Estimaci6: Dades epidemiologiques segons GLOBOCAN i Gencat

0. Poblaci6 de referéncia (habitants) 7.500.000
0,
A. Poblacié amb la malaltia. 0.0(;;3/0 A=1168
L . , ; — N 0.007%
B. Poblacié amb la malaltia en I’estadi que s’indica el farmac (debut). B =526

(b)

C. Poblacié amb la malaltia en I'estadi que s’indica el farmac (després de cirurgia o

%"
progressio de localment avancat) 290(%)
D. Total poblacié amb adenocarcinoma metastatic 640
E. Poblacié amb les condicions d’'Us establertes (candidats a QT 1a linia ). Dades
" 70% 448
estimades
F. POBLACIO DIANA. Poblacié susceptible de tractament segons les condicions d'Us 343

(bon PS, candidats a nab-paclitaxel)

Observacions:

Segons les dades del pla director d’oncologia(18), cada any es diagnostiquen i moren 13,9 i 13,2 homes de cada 100000
respectivament i 12,8 i 11,4 dones. Des de 1994, la incidéncia d’aquest tumor augmenta un 1,8% anual en els homes i es
manté estable en les dones. La mortalitat augmenta un 0,9% en els homes i un 1,3% anual en les dones. Al 2016 es van
diagnosticar en total 1168 pacients dels quals el 90% seran adenocarcinomes (1051 pacients). Considerant que el 50%
debuten com a malaltia metastatica, suposa aproximadament uns 526 casos anuals.

(*)També cal tenir en compte que el ~20% dels malalts diagnosticats d’un cancer de pancrees seran quirlrgics, i d"aquests
podrien ser eventualment candidats al farmac a la progressi6. També que aproximadament el 65% dels pacients amb
adenocarcinoma de pancrees localment avancat que progressaran a estadi metastatic, podent ser també eventualment
candidats a tractament -> Tenint en compte la incertesa d’aquesta estimacio, es consideren un total de pacients metastatics
de 640 pacients.

Per les caracteristiques de la patologia, cal considerar un percentatge de pacients que no seran candidats a rebre QT, aixi
com aquells pacients que s'inclouran a assaig clinic. Assumint que el 70% siguin tributaris de tractament quimioterapic de
1a linia, tenim ~448 pacients.

D’aquests, aproximadament el 85% rebran tractament amb gemcitabina (380 pacients: 90% nab-paclitaxel+G (343
pacients), 10% G sola (38 pacients)), i només un 15% dels pacients, amb millor estat general (KPS 90-100) i sense altres
contraindicacions, podrien també ser candidats a rebre FOLFIRINOX (~57 pacients).
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions
ESMO 2015(19)

Per al cancer de pancrees metastatic, es pot considerar que hi ha tres opcions per tractar els pacients
segons el seu estat general:

1) Per a pacients amb ECOG de 3/4, amb comorbiditats significatives i amb una expectativa de vida molt
reduida: només es pot considerar el tractament simptomatic. Fins i tot la quimioterapia amb gemcitabina
no es considera adequada per a agquests pacients.

2) En pacients molt seleccionats amb ECOG de 2, degut a I'elevada carrega tumoral, gemcitabina i nab-
paclitaxel es pot considerar la millor opci6 terapéutica [ll, B].

3) Per a pacients amb un ECOG de 2 i/o bilirubina superior a 1,5xLSN: es podria considerar la
monoterapia amb gemcitabina [I, A].

4) Si 'ECOG del pacient és 0 0 1 i el nivell de bilirubina és inferior a 1,5 x LSN, cal considerar dos tipus
de quimioterapia combinada: el regim FOLFIRINOX o la combinacié de gemcitabina i nab-paclitaxel [l,
Al

L'eficacia del tractament ha de ser avaluada cada dos mesos amb una exploracié comparativa
computada. El tractament s'ha d’aturar si s'observa una progressié per RECIST i s'ha de discutir el
tractament de segona linia.

SEOM clinical guidelines for the treatment of metastatic pancreatic cancer 2016 (20)

FOLFIRINOX i/o gemcitabina/nab-paclitaxel s6n esquemes estandard de primera linia en la malaltia
metastatica en pacients amb ECOG PS 0-1 (I, A).

Gemcitabina és una opci6 en pacients ancians o fragils o amb ECOG 2 (I, B). L'evidéncia d'Us del nab-
paclitaxel en aquesta poblacio és insuficient (ll, B).

En pacients fragils amb ECOG>2 es recomana tractament de suport.

NCCN 3.2017 Pancreatic adenocarcinoma (21)

S’inclouen com opcions preferents de tractament de pacients amb bon estat general, amb categoria 1:
FOLFIRINOX i gemcitabina en combinaci6 amb nab-paclitaxel. Altres opcions amb categoria 1 serien
gemcitabina en monoterapia o en combinacié amb erlotinib. En pacients amb pitjor performance status
seria d'eleccié gemcitabina.

ASCO guidelines on metastatic pancreatic cancer 2016 (22)

Recomanen oferir FOLFIRINOX o gemcitabina amb nab-paclitaxel als pacients amb ECOG PS 0 a 1 amb
un perfil de comorbiditats favorable d’acord a la preferéencia i disponibilitat del tractament.

La gemcitabina sola es recomana pels pacients amb ECOG PS 2 o amb un perfil de comorbiditat que
contraindiqui els altres esquemes; també es pot oferir I'addicié de capecitabina o erlotinib.

Els pacients amb ECOG PS 3 i o amb comorbiditats mal controlades s’hauran de valorar individualment,
essent preferible el tractament de suport.
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TTD consensus document on the diagnosis and management of exocrine pancreatic cancer(23)
Recomanacions de la primera linia de tractament:

*Pacients amb ECOG 0-1:

- Assaig clinic

- Folfirinox (nivell 1A)

-Gemcitabina + nab-paclitaxel (nivell IA)

-Gemcitabina+ erlotinib (nivell IC)

-Gemcitabina + plati (nivell 1B)

- Gemcitabina + fluoropirimidines (nivell I1B)

*Pacients amb ECOG 2: gemcitabina (nivell IA) o assaig clinic

*Pacients amb ECOG 3: tractament de suport

Consensus guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with pancreatic cancer in
Spain(24)

S’estableix el segiient algoritme de tractament per a la primera linia del cancer de pancrees metastatic:

FIRST LINE TREATMENT*

[ Suitable for chemotherapy ] [ Not suitable for chemotherapy ]

v v Vv

Without limitations: / With limitations: \ ECOG 3

ECOG0-1 ECOG 2 Severe organ dysfunctions:
Age <75 years _ Age>75years . Neurologial (severe cognitive
Bilirubin< 1.5 ULN Mild to moderate neurological or ) ) ;
. ) . impairment), endocrine-
Good nutritional status endocrine-metabolic organ dysfunction; o .

Lack of comoribidities Hyperbilirubinemia > 1.5 x ULN; Cardiac metabolic, infectious
dysfunction; Acute, symptomatic, severe (uncontrolled HIV), renal or
TED; BMI < 20 Kg/m? or> 10% weight loss hepatic dysfunction
in 3-6 months

N | /

High Tumor burden:
\V Gem + Nab paclitaxel N
GEM + Nab paclitaxel
or Commorbidities: Supportive treatment
FOLFIRINOX GEM or GEM + nab paclitaxel [ Palliative care ]

GEM: Gemcitabina; XELOX: Capecitabina + oxaliplati; FOLFIRI: 5-FU/LV + Irinoteca; Nal-IRI: Irinoteca Nanoliposomal; En aquells
pacients que hagin rebut un tractament previ adjuvant o tractament neadjuvant, s'haurien de considerar quan l'interval lliure de
malaltia sigui = 6 mesos
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Avaluacions per altres organismes

Taula 11. Recomanacions d’altres organismes sobre nab-paclitaxel.

Organisme Ambit Recomanacio
d’aplicacio
06.09.2017: nab-paclitaxel amb gemcitabina es recomana com a opcio per a
National Institute for Health 'adenoc