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1. RESUMEN

El adenocarcinoma de pancreas (CP) estd aumentando su incidencia gradualmente. Sin
embargo, a pesar de las mejoras en el diagnéstico y en el tratamiento de los pacientes
con CP, la mortalidad sigue siendo muy elevada, menos del 10% de los pacientes
sobreviven a los 5 afios.

En 1997 se publicaron los resultados del estudio fase Il que comparé Gemcitabina frente
a 5-fluorouracilo (5-FU) para el tratamiento del CP. La mediana de supervivencia global
fue de 4,4 meses con 5-FU y 5,6 meses con gemcitabina (P = 0,0025). La tasa de
pacientes vivos a un afio fue del 18% en el caso de los pacientes tratados con
gemcitabina y de sélo el 2% en los pacientes que recibieron 5-FU. La gemcitabina
también demostré una mayor tasa de pacientes con beneficio clinico (23,8% versus 4,8%,
P = 0,0022). Los resultados de este estudio dieron lugar a la aprobacién de gemcitabina
en primera linea de tratamiento de CP avanzado.

Desde entonces se han llevado a cabo mdltiples estudios con dobletes basados en
gemcitabina sin éxito, excepto la combinacién de gemcitabina con el inhibidor del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), erlotinib, que logr6 un increment6 la
supervivencia global frente a la gemcitabina en monoterapia (6,24 meses vs. 5,91 meses:
HR 0,82; 1C95% 0,69- 0,99; P = 0,038). El impacto de erlotinib en la practica clinica
habitual es muy modesto actualmente.

Cuando la gemcitabina se combind o bien con cisplatino, oxaliplatino, 5-FU y capecitabina
no se observé aumento en la supervivencia global.

En el ensayo fase Ill PRODIGE4/ACCORD-11 se aleatorizaron 342 pacientes con CP
metastésico y ECOG 0-1 a recibir gemcitabina o la combinacion de 5-FU, acido folinico,

oxaliplatino e irinotecan (FOLFIRINOX). La mediana de supervivencia global de los



pacientes tratados con la combinacion (objetivo principal) fue de 11,1 meses vs. 6,8
meses con gemcitabina en monoterapia (HR:0,57; IC 95%:0,45-0,73; P<0,001), la
supervivencia libre de progresion fue superior con la combinacion (HR:0,47; IC 95%
Cl1:0,37-0,59; P<0,001); al igual que la tasa de respuestas (31,6% vs. 9,4%; P<0,001) que
fue favorable con la combinacién. Sin embargo, la toxicidad fue significativamente mayor
en los pacientes tratados con FOLFIRINOX.

El estudio fase Ill, MPACT, se publicé inicialmente en la revista New England Journal of
Medicine en octubre de 2013, y sus resultados se actualizaron en enero 2014, con datos
de supervivencia obtenidos con el 80% de los pacientes fallecidos. En este estudio se
incluyé un total de 861 pacientes, con un indice de Karnofsky de 70 a 100, que fueron
aleatorizados a recibir gemcitabina en monoterapia a dosis de 1.000 mg/m? semanal
durante 7 semanas de las primeras 8 (ciclo 1), seguido de dias 1, 8 y 15 de cada 4
semanas a partir del 2° ciclo, como tratamiento control que servia de comparador frente al
brazo experimental de nab-paclitaxel a la dosis de 125 mg/m? junto a gemcitabina a la
dosis de 1.000 mg/m? los dias 1, 8 y 15 de cada 4 semanas. Los pacientes recibieron el
tratamiento hasta la progresién de su enfermedad y el objetivo principal del estudio fue la
supervivencia global. El régimen combinado de nab-paclitaxel mas gemcitabina para el
tratamiento de primera linea de CP metastasico redujo el riesgo de muerte en un 28%
(HR 0,72 IC95% 0,617-0,835; P<0.001) con respecto a los pacientes tratados so6lo con
gemcitabina. La tasa supervivencia a uno y a los 3 afios, respectivamente, para nab-
paclitaxel mas gemcitabina fueron del 35% y 4% vs. 22% y 0% con gemcitabina sola. El
perfil de seguridad fue tolerable y predecible. Los eventos adversos no-hematologicos
reportados de manera mas frecuente en el brazo de la combinacion fueron: astenia (54%),
alopecia (50%) y nauseas (49%). Los eventos adversos de grado 3 o 4 mas frecuentes
fueron neutropenia, leucopenia, astenia y neuropatia periférica. La incidencia de
neuropatia periférica llevo a la discontinuacion del tratamiento en un 8% y a una reduccion
de dosis en un 10% de los pacientes. Eventos fatales que condujeron a la muerte de los
pacientes se observaron en el 4% de ambos brazos de tratamiento.

Los pacientes del estudio MPACT que recibieron segunda linea de quimioterapia tuvieron
una mediana de supervivencia global desde el comienzo de la segunda linea de 5,3y 4,5
meses respectivamente, segun la primera linea fuera con gemcitabina y nab-paclitaxel o
gemcitabina sola, respectivamente. La mayoria (77%) de los pacientes en segunda linea
recibieron 5-FU o combinaciones con 5-FU. Los factores asociados a mayor supervivencia

con el tratamiento de segunda linea en el andlisis multivariante en este ensayo fueron:



tratamiento de primera linea, duracién del tratamiento de primera linea, estado general
(Karnofsky performance status >70%) y la ratio neutrofilos-linfocitos <5.

En el estudio PRODIGE4/ACCORD-11, 165 pacientes del total recibieron tratamiento de
segunda linea. La mediana de supervivencia desde la introduccion de la segunda linea
fue de 4,4 meses, independientemente del tratamiento recibido en primera linea,
FOLFIRINOX o gemcitabina en monoterapia, respectivamente. Los regimenes mas
frecuentes de segunda linea fueron: en el grupo de FOLFIRINOX, gemcitabina (82,5%) o
combinacién con gemcitabina (12,5%), y en el grupo de gemcitabina, la combinacion de 5-
FU, leucovorin y oxaliplatino (FOLFOX) (49,4%); gemcitabina mas oxaliplatino ( 17,6%);
5-FU y leucovorin mas cisplatino (16,5%); y FOLFIRINOX (4,7%).

El nimero de estudios que analiza combinaciones de segunda linea en CP avanzado o
metastasico es creciente en los Ultimos afios. En segunda linea no hay una combinacion
estandar, aunque 5-FU y combinaciones con éste son las mas utilizadas tras la primera
linea basada en gemcitabina. Estudios recientes como CONKO-003 y PANCREOX
aportan datos controvertidos sobre distintas combinaciones de oxaliplatino y 5-FU en
segunda linea.

En este contexto, el estudio fase 3 NAPOLI-1 estudié la eficacia de MM-398 (nal-IRI) sélo
y en combinacién de 5-FU/Leucovorin (LV) en pacientes con CP metastasico que habian
progresado a gemcitabina o combinaciones con gemcitabina. Se incluyeron 417 pacientes.
Los pacientes que recibieron nal-IRI o 5-FU/LV o estos tres farmacos en combinacion. El
objetivo principal fue la supervivencia global. El estudio mostr6 que la adiciéon de nal-IRI a
5-FU/LV prolongaba la supervivencia: los pacientes que recibieron los tres farmacos (nal-
IRI/5-FU/LV tuvieron una mediana de supervivencia global de 6,1 meses, comparada con

4,2 meses para los que recibieron 5-FU/LV, y 4,9 meses con nal-IRI solo).
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4.1. Identificacién y descripcion del farmaco
4.1.1. Nombre genérico

MM-398 (formulacion liposomal de irinotecan) o Nal-IRI.
4.1.2. Nombre comercial
Onivyde.

4.1.3. Estructura quimica

Figura 1. Estructura quimica

i
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4.1.4. Indicacion clinica evaluada
Tratamiento de adenocarcinoma de pancreas metastasico, en combinacion con 5-FU y LV
en pacientes adultos que han sido tratados previamente con quimioterapia basada en
gemcitabina.
4.1.5. Laboratorio
Shire — Baxalta.
4.1.6. Grupo terapéutico y codigo ATC
Grupo L.
Subgrupo LO1.
4.1.7. Via de administraciéon
Intravenosa.
4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)
Hospitalaria.
4.1.9. Presentaciones y precios.
Nal-IRI 5 mg/ml solucién concentrada para infusion.
Un vial de 10 ml de concentrado contiene 50 mg de irinotecan hidrocloro trihidrato (como

sal sucrosofato en una formulacion liposomal) que corresponde a 43 mg de irinotecan.



Un ml de concentrado contiene el equivalente a 5 mg de irinotecan hidrocloro trihidrato
gue corresponde a 4,3 mg de irinotecan.

En cuanto a los excipientes, un ml de concentrado contiene 0,144 mmol (3,31 mg) de
sodio.

4.2. Area de accién farmacoldgica
4.2.1. Mecanismo de accion
La sustancia activa de nal-IRI es irinotecan encapsulado en un vehiculo bicapa lipidico o
liposoma. Irinotecan es un inhibidor de la topoisomerasa 1.
4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacién.
Nal-IRI méas 5-FU/LV fue el primer régimen aprobado por la US Food and Drug
Administration (FDA) para pacientes con CP metastasico tratados previamente con
guimioterapia basada en gemcitabina en noviembre de 2015.
La Agencia Europea del Medicamento aprobé la utilizacién de Onivyde el 14 de octubre
de 2016. Onivyde se aprob6 en combinacién con 5-FU/LV en pacientes adultos con CP en
progresion a un tratamiento basado en gemcitabina.
Dado que el numero de pacientes con CP es bajo, la enfermedad se considera “rara”, y
Onivyde se denominé un “farmaco huérfano” el 9 de diciembre de 2011.
4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion)
Posologia
Onivyde, LV y 5-FU se deberian administrar secuencialmente. La dosis recomendada de
onivyde es de 80 mg/m? intravenosa en 90 minutos, seguida de LV 400 mg/m?
intravenoso en 30 minutos, seguido de 5-FU 2400 mg/m? intravenoso en 46 horas,
administrado cada 2 semanas.
Se debe considerar comenzar con dosis reducidas de onivyde de 60 mg/m? en los
pacientes con la variante en homocigosis UGT1A1*28, e incrementar la dosis a 80 mg/m?
en los siguientes ciclos segun la tolerancia.

Forma de preparacion

Onivyde es un medicamento citotoxico. Se deben utilizar guantes y proteccion para su
preparacion y administracion. Mujeres embarazadas no deben administrarlo.
Se administra por via intravenosa. El concentrado se debe diluir antes de la

administracién. La infusiéon de nal-IRI dura 90 minutos.



Premedicacion:

Se recomienda que los pacientes reciban pre-medicacion para nauseas y vomitos antes
de la infusion de onivyde con dosis estandar de dexametasona (o0 un corticoesteroide
equivalente) junto con una antagonista 5-HT3 (u otro antiemético), a menos que esté
contraindicado para un paciente individual. La premedicacion deberia darse el dia del
tratamiento, comenzando al menos 30 antes de la administracion de nal-IRI.

Atropina puede prescribirse profilacticamente para los pacientes con sintomas de
sindrome colinérgico agudo en los ciclos previos. También se podria considerar modificar
el régimen antiemético en los ciclos siguientes segun la tolerancia, asi como utilizar
loperamida (o equivalente) para el tratamiento de la diarrea tardia, si se precisa.

4.2.4. Farmacocinética
4.2.4.1. Absorcion

La formacion liposomal de irinotecan facilita su circulacion y limita su distribucién. Las
farmacocinéticas de irinotecan total y de SN-38 total se evaluaron en pacientes con
cancer que recibieron nal-IRIl, en monoterapia y en combinacion con quimioterapia, a
dosis de entre 60 y 180 mg/m?. Los parametros de farmacocinética con dosis de nal-IRI

de 80 mg/m? se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de la media (+ desviacién estandar) de irinotecan total y SN-38 total.

Total Irinotecan Total 58-38
Daze C s AUC,, tyz CL Y, Coe AUC,, tys
(mzm’) [ug/ml] [brpg/ml] ] (=23 [L'h] (z=23) [L] (z=23) [ng/ml] [ng/ml] [&] (z=13)
(n=15) {n=23) (n=25) (p=13)
80 372 1364 158 0.20 il 54 620 &7.
(8.5) (1048) (15.7) (017 (1.5 34 (325) {44.5)

C ppy; Maximmum plasma concentration

AN, .- Area under the plasma concentration curve exirapelated to fme infmity
t..: Termina] elimination half-life

CL: Clearance

Vi Vohme of distribution

4.2.4.2. Distribucion
La medicién directa de irinotecan liposomal muestra que el 95% de irinotecan permanece
encapsulado en liposomas en circulacion. El irinotecan no-liposomal tiene un amplio
volumen de distribucion (rango: 110-234 L/m?). El volumen de distribucién de nal-IRI 80
mg/m?® fue de 2,2 L/m?, lo que sugiere que nal-IRl queda ampliamente confinado en los

vasos.



La unidon de nal-IRlI a proteinas plasméaticas es despreciable (<0,44% del total de
irinotecan de nal-IRI). La union a proteinas plasmaticas del irinotecan no-liposomal es
moderada (30-68%) y SN-38 se une mucho a proteinas plasmaticas humanas
(aproximadamente el 95%).

4.2.4.3. Metabolismo
El irinotecan liberado de la encapsulacion liposomal tiene un metabolismo similar al
irinotecan no-liposomal.
Irinotecan se metaboliza a su metabolito activo SN-38 mediante enzimas
carboxilesterasas. Estudios in vitro indican que irinotecan, SN-38 y otro metabolito acido
carboxilico aminopentano (APC) no inhiben isoenzimas de citocromo P-450. SN-38 se
conjuga predominantemente por la enzima UDP-glucoronosil transferasa 1A1 (UGT1Al) a
una forma glucoronizada. La actividad de UGT1Al esta reducida en algunos individuos
con polimorfismos genéticos tales como el polimorfismo UGT1A1*28.

4.2.4.4. Eliminacion
La disposicion de nal-IRI e irinotecan no-liposomal no se conoce bien en humanos. La
excrecion urinaria de irinotecan no-liposomal es del 11 al 20%; SN-38, de <1%; y SN-38
glucoronizado, del 3%. La excrecién acumulada biliar y urinaria de irinotecan y sus
metabolitos (SN-38 y SN-38 glucoronizado) en un periodo de 48 horas seguido de la
administracién de irinotecan en 2 pacientes oscila desde aproximadamente un 25% (100
mg/m?) a un 50% (300 mg/m?).

4.3. Evaluacion de la eficacia

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras
Numerosos ensayos clinicos han evaluado este medicamento:
o Estudio PEP0201:

Titulado: “Estudio multicéntrico, abierto, fase | de escalada de dosis de PEP02 usado

segun el esquema de una vez cada tres semanas en pacientes con tumores sélidos
avanzados”. Se realiz6é en 3 centros en Taiwan. PEP02 es la denominacion inicial de MM-
398 (nal-IRl). Los pacientes tenian tumores soélidos histolégicamente confirmados que
habian progresado a tratamiento estandar o para los que no habia un tratamiento
establecido. Los pacientes eran mayores de 20 afios de edad y con ECOG performance
status (PS) <2, adecuada funcién organica segun las pruebas de laboratorio, y al menos
una lesibn medible segun Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Los

pacientes recibieron MM-398 a la dosis asignada en infusion intravenosa de 90 minutos



cada 3 semanas. Cada paciente recibié un minimo de 2 ciclos de MM-398, a menos que
discontinuara por motivos especificados en el protocolo. La dosis inicial de MM-398 fue de
60 mg/m?, y se escalé a 120 mg/m? y 180 mg/m?. Las toxicidades limitantes de dosis
(DLT) ocurrieron en 2 pacientes de los 4 que recibieron dosis de 180 mg/m2 (neutropenia
febril grado 3, diarrea grado 3 y leucopenia/neutropenia de mas de 3 dias). Segun el
protocolo, 5 pacientes adicionales a 120 mg/m2 se reclutaron. En el total de 6 pacientes
en el nivel de dosis de 120 mg/m? un paciente tuvo infeccion grado 3 relacionada con
catéter en el primer ciclo de tratamiento, que también era DLT. Al final del estudio, MM-
398 a 120 mg/m2 se consideré la maxima dosis tolerada (MTD) en monoterapia en el
esquema trisemanal. Se incluyeron 11 pacientes, 10 mujeres y un hombre. Un total de 5
(45,5%) de los pacientes tuvo retrasos de dosis en 6 (15%) ciclos. Excepto un retraso por
razones administrativas, todos los demas fueron por efectos adversos. De los 11
pacientes, la mediana de edad fue de 51,5 afios (41-67 afios). Hubo 6 (54,5%) y 5
(45,5%) de los pacientes con ECOG 0y 1, respectivamente. Los tipos de tumores incluian
2 (18,2%) con cancer de mama, 4 (36,4%) con cancer de cérvix, y uno de cada con un
tumor neuroendocrino, pancreas, escamoso de pulmén y timoma.
o Estudio PEP0203:

Titulado: “Estudio multicéntrico, abierto, fase 1 de escalada de dosis de PEP02 en

combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorin (LV) en tumores sélidos avanzados”,
que se realiz6 en Taiwan. Los objetivos de este estudio fueron definir la dosis
recomendada de MM-398 en combinacion con la infusién de 5-FU (sin bolus)/LV, y
evaluar las toxicidades de la combinacion y caracterizar la farmacocinética de MM-398 en
combinacion. Los pacientes tenian entre 20-70 afios, ECOG PS<2, con un tumor soélido
histolégica o citolégicamente confirmado que fuera avanzado o metastasico y que hubiera
progresado a quimioterapia estandar o no hubiera una quimioterapia estandar disponible
para su tratamiento. Se comenzaba a la dosis de 60 mg/m?de MM-398, y las dosis de las
cohortes se escalaban a incrementos de 20 mg/m?; se evaluaban 60 mg/m? 80 mg/m?,
100 mg/m?y 120 mg/m?. 5-FU y LV se administraron en infusién de 24 horas intravenosos
por via central, con dosis fijjas de 2000 mg/m2 y 200 mg/m2, respectivamente. MM-398 se
administraba el dia 1; 5-FU/LV seguido al terminar MM-398 los dias 1y 8. El tratamiento
se repetia cada 3 semanas (un ciclo). Se programaban un maximo de 6 ciclos. En los 16
pacientes tratados, la media de ciclos fue de 4,13 + 2,00. Tras la administracién de 100
mg/m2, un paciente se sospechd que tenia una DLT, que no se confirmd, asi que se

incluyé una cohorte de 2 pacientes a 120 mg/m®. Por decision de las autoridades de



Taiwan, el nivel de dosis mas alta se descendid a 80 mg/m? que se administré6 a 3

pacientes adicionales. Ninguno de estos 3 pacientes experimenté DLT en el primer ciclo.

La MTD se determind en 80 mg/m?. La media de edad de los pacientes fue de 50,31 afios.
o Estudio PIST-CRC-01:

Estudio fase 1 titulado “Fase 1 y estudio de farmacocinética de PEP02 bisemanal

(irinotecan liposomal) en pacientes con cancer colorrectal metastasico refractario a
primera linea de quimioterapia basada en oxaliplatino (PIST-CRC-01)" que fue realizado
en Taiwan. El estudio pretendia identificar la MTD de MM-398 para el esquema bisemanal.
El nivel de dosis de comienzo fue de 80 mg/m? escalando a incrementos de 10 mg/m?
hasta la dosis de 100 mg/m?, y se des-escalaba a dosis de 10 mg/m? si ocurria una DLT.
El nivel de dosis mas bajo de interés era 50 mg/m?. MM-398 se administré los dias 1y 15
cada 4 semanas en cada ciclo. La respuesta tumoral se evalu6 por RECIST cada 2 ciclos
de tratamiento. Los efectos adversos se evaluaron segin NCI-CTC 3. Se administraton
109 ciclos de MM-398 en el estudio, con una media de 6 ciclos por paciente (rango 2-18,
media de 4 ciclos). Del total de 18 pacientes, la media de edad fue de 58,6 afios; 9 (50%)
eran mujeres y 9 (50%) hombres. Doce (66,7%) y 6 (33,3%) tenian ECOG PS 0 y 1,
respectivamente. Todos los pacientes habian recibido previamente quimioterapia basada
en oxaliplatino para el tratamiento de su céancer colorrectal metastasico. Todos los
pacientes eran chinos. En conclusién, la MTD de MM-398 en un esquema bisemanal en
pacientes con cancer colorrectal metastasico refractarios a quimioterapia basada en
oxaliplatino fue de 100 mg/m?.
o Estudio CITS (MM-398-01-01-02):

Este estudio fase 1 titulado “Estudio piloto en pacientes tratados con MM-398 para

determinar los niveles de farmaco tumoral y evaluar la factibilidad de resonancia
magnética Ferumoxitol para medir macréfagos asociados al tumor” esta en marcha. Este
estudio consiste en dos fases (la fase piloto y la fase de expansién). La fase piloto esta
completada y la de expansion esta en periodo de reclutamiento. Los objetivos principales
de la fase piloto eran evaluar la factibilidad de resonancia magnética ferumoxitol (Fe-MRI)
para identificar macréfagos asociados al tumor (TAM), y medir los niveles tumorales de
irinotecan y SN-38. Para los primeros tres pacientes, se permitia cualquier tumor sélido.
Posteriormente, sélo pacientes con cancer de pulmoén no-células pequefias, cancer
colorrectal, cdncer de mama, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer gastrico,
adenocarcinoma de la unién gastroesofédgica y cancer de cabeza y cuello. MM-398 se

administré a dosis de 80 mg/m?® cada 2 semanas y los pacientes fueron tratados hasta



progresion o toxicidad inaceptable. Antes de recibir MM-398, a los pacientes se les
realizaba una Fe-MRI basal, seguida de otra 3 Fe-MRI en distintos momentos en las
siguientes 72 horas. Las biopsias post-tratamiento se realizaban los ciclos 1 dia 4,
aproximadamente a las 72 horas de la infusion de MM-398; las concentraciones de MM-
398 y sus metabolitos se median en las muestras de estas biopsias. Las muestras de
suero se recogian para determinar los niveles de MM-398 y SN-38. Este estudio esta en
marcha.
o Estudio PEP0202:

Estudio titulado: “Estudio fase 1 de escalada de dosis, seguido de estudio aleatorizado

fase 2, multinacional, abierto, para evaluar la eficacia y tolerabilidad de PEP0O2 con o sin
cisplatino en pacientes con carcinoma de células escamosas metastasico o recurrente de
cérvix uterino”. La fase 1 de este estudio se realizdé en Taiwan. La fase 2 se realiz6 en
Taiwan, Corea y Singapur. Este estudio se cerrd por violaciones mayores del protocolo
gue impactaron en la evaluacién de la tolerabilidad del régimen de estudio. El estudio
consistié en una busqueda de dosis inicial (fase 1) y evaluacion de la eficacia posterior
(fase 2 aleatorizado). La poblacién de estudio eran mujeres de entre 20 y 75 afios, con
cancer escamoso de cérvix recurrente 0 metastasico, que habian recibido al menos un
régimen basado en platino (incluyendo quimioterapia neoadyuvante o adyuvante,
concurrente con quimiorradioterapia, o quimioterapia sola). El objetivo principal de la fase
1 fue definir la dosis recomendada de MM-398 en combinacion con cisplatino. El objetivo
principal de la fase 2 fue determinar la tasa de respuesta tumoral a MM-398 en
monoterapia y de MM-398 en combinaciéon con cisplatino en cancer de cérvix uterino
escamoso metastasico o recurrente. En la fase 1 se planeé incluir a 21 pacientes y
aproximadamente 41-78 pacientes en la fase 2. En la fase 1, la dosis de comienzo de
MM-398 mas baja fue de 60 mg/m? La dosis de las siguientes cohortes se escalaba a
incrementos de 20 mg/m? hasta un méaximo de 120 mg/m?. Cisplatino se administraba a
dosis fijas de 60 mg/m®. Los farmacos se administraban secuencialmente (primero MM-
398, seguido de cisplatino) el dia 1 cada 3 semanas. En principio, un maximo de 6 ciclos.
La fase 2 del estudio no se inici6. Cuando se cerrd el estudio, se habian incluido 6
pacientes en la fase 1. Las DLT ocurrieron en 2 pacientes a las dosis de 80 mg/m? de
MM-398 maés cisplatino 60 mg/m?, y fueron diarrea y neutropenia febril grado 3 ambas, y
leucopenia y neutropenia grado 4. Dos pacientes en esta cohorte tuvieron efectos
adversos serios por los que fallecieron. El estudio se cerré temporalmente y se audito e

inspecciond por seguridad, detectando violaciones de protocolo con administracion de
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dosis incorrectas en dos pacientes. Todas las pacientes eran mujeres chinas, y la
mediana de edad fue de 51,3 afios (40-74 afos).

o Estudio PEP0206:
Estudio fase 2 titulado: “Estudio fase 2 aleatorizado de PEPO2, irinotecan o docetaxel

como segunda linea en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la union
gastroesofagica localmente avanzado o metastasico”, abierto de grupos paralelos,
realizado en Reino Unido, Espafa, Taiwan, Croacia, Corea y Bosnia. Los pacientes
incluidos debian tener de al menos 18 afios, con adenocarcinoma gastrico o de la union
gastroesofagica histolégica o citolégicamente confirmado, que habian progresado a un
régimen de quimioterapia sistémica previo, incluyendo pacientes con enfermedades
recurrentes en 6 meses tras la quimioterapia adyuvante, y con al menos una lesion
medible, y con ECOG PS <2 y pardmetros adecuados de laboratorio. Los pacientes con
metastasis cerebrales conocidas, con tratamiento previo con irinotecan o taxanos, y que
habian recibido irradiacion en >30% de la médula 6sea, con neuropatia periférica
preexistente >grado2, o con historia de alergia a productos liposomales u otras
formulaciones con polisorbato se excluyeron. Los pacientes elegibles se aleatorizaron a 1
de 3 ramas de tratamiento 1:1:1:

o Brazo 1: MM-398 120 mg/m?® cada 3 semanas.

o Brazo 2: irinotecan 300 mg/m? cada 3 semanas.

o Brazo 3: docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas.
El estudio se disefid con suficiente potencia estadistica para comparar la eficacia y
toxicidad de las 3 ramas de tratamiento.
MM-398 o irinotecan se administraban en infusion intravenosa de 90 minutos el dia 1,
mientras que docetaxel en infusion intravenosa de 1 hora. Los pacientes con MM-398 o
irinotecan se premedicaron con dexametasona y antagonistas 5-HT3 antes de la infusion,
y los pacientes con docetaxel con dexametasona por 3 dias comenzando el dia previo a
docetaxel. Un individuo podia recibir el tratamiento de estudio hasta progresion. Los
investigadores podian modificar las dosis segun las toxicidades ocurridas en el ciclo
previo. El nimero de ciclos administrados en los grupos de tratamiento fue similar. La
media fue de 4,4 ciclos en el brazo de MM-398 (de 1 a 18 ciclos), 4,6 en el de irinotecan
(de 1 a 12 ciclos) y 4,7 en el de docetaxel (de 1 a 12 ciclos). En los pacientes que no
tenian ningun efecto adverso grado 2 o mayor se permitia incrementar la dosis de MM-
398 a 150 mg/m®. De los 44 pacientes, 5 (11,4%) recibieron 150 mg/m?* de MM-398 tras la

dosis inicial de 120 mg/m?. La proporcién de pacientes que requirié descenso de la dosis
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por tolerabilidad fue similar en los 3 brazos de tratamiento; 20% en el brazo MM-398, 25%
en el de irinotecan y 22,7% en el de docetaxel. Menos del 25% del global de los pacientes
necesitd reduccion de dosis. De los 132 pacientes que recibieron medicacion en el ensayo,
la media de edad fue 59 afios (rango de 33 a 81 afios). Ligeramente mas pacientes eran
europeos (73 [55,3%]) que asiaticos (62 [44,7%]). No hubo diferencias clinicamente
significativas entre las caracteristicas demogréficas en los 3 brazos. Los pacientes en la
rama de docetaxel tendian a haber sido tratados con cirugia con mas frecuencia, mientras
que en la rama de MM-398 habian recibido ligeramente més radioterapia que en los otros
dos grupos. La mayoria de los pacientes tenian un adenocarcinoma gastrico. Ligeramente
habia mas numero de pacientes con tumores de la union gastroesofagica en el grupo de
docetaxel. En el total de los pacientes, menos del 10% tenia ECOG 2. En este estudio, los
3 grupos de tratamiento de MM-398, irinotecan y docetaxel en segunda linea de
adenocarcinoma localmente avanzado o0 metastadsico gastrico o de la union
gastroesofagica tuvieron una eficacia similiar en términos de supervivencia.
o PEPCOL:
Es un estudio iniciado por investigador que esta en marcha, se titula: “Estudio fase Il de
PEPO2 o irinotecan en combinacion con leucovorin y 5-fluorouracilo en segunda linea de
tratamiento de cancer colorrectal metastasico”. Los pacientes se aleatorizan a MM-398 o
irinotecan en combinacién con 5-FU/LV en segunda linea tras progresion a tratamiento
con oxaliplatino. Los pacientes en el brazo de irinotecan podian recibir FOLFIRI1 o
FOLFIRI3 modificados. Los pacientes con MM-398 recibian MM-398 80 mg/m?, LV 400
mg/m2, 5-FU 2400 mg/m? en infusién de 46 horas intravenosa cada 14 dias (dosis
idénticas al NAPOLI-1 para CP). El ensayo se enmendd para incluir bevacizumab 5
mg/kg intravenoso en ambos brazos. El objetivo principal del ensayo era evaluar la tasa
de respuesta objetivas (OR). El reclutamiento se completdé con 55 pacientes. En la
poblacion evaluable (N=50), la OR fue de 16,7% (N=4/24) y 11,5% (N=3/26) con MM-398
e irinotecan, respectivamente. Las toxicidades grado 3-4 mas frecuentes en los brazos de
MM-398 e irinotecan respectivamente fueron diarrea (21% versus 33%), neutropenia (11%
vs. 30%), mucositis (11% vs. 11%) y alopecia (grado 2: 25% vs 26%).
o Estudio PEP0208:

Este ensayo fase 2 titulado: “Estudio fase 2 de PEP02 en segunda linea de tratamiento de

pacientes con cancer de pancreas metastasico” se realizé6 en Taiwan y en EE.UU. Se
trata de un ensayo abierto, fase 2, multicéntrico de pacientes con mas de 18 afos, con

adenocarcinoma de péancreas exocrino histolégica o citolégicamente confirmado,
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metastasico, en progresion tras 12 linea basada en gemcitabina, con indice de Karnofsky
(KPS) 50 (se enmend6 a 70 en un segundo estadio del estudio), y adecuada funcion
organica y de médula 6sea. Los pacientes se excluyeron si no habian recuperado las
toxicidades de la quimioterapia previa, si tenian metastasis en el sistema nervioso central
(SNC), trastornos gastrointestinales clinicamente significativos, tratamiento previo con
irinotecan, o historia de reaccion alérgica a productos liposomales. Los pacientes
recibieron MM-398 a 120 mg/m?” el dia 1 cada 3 semanas en cada ciclo, hasta progresion
de la enfermedad. El objetivo principal del estudio fue evaluar la actividad de MM-398 en
segunda linea en pacientes con CP metastasico que habian progresado a tratamiento
previo con gemcitabina, similar al ensayo fase 3 pivotal NAPOLI-1. El objetivo principal fue
medir la tasa de supervivencia a 3 meses. Un disefio de 2 estadios de Simon se utilizé
para este ensayo fase 2. Los pacientes en la poblacién por intencién de tratar, definida
como cualquier paciente que recibié medicacion de estudio (N=40) recibieron una media
de 5,9 ciclos y una mediana de 2,5 (rango de 1-28) ciclos de tratamiento con MM-398. La
media de duracién del tratamiento fue de 135,1 dias, y la mediana de duracién de 56 dias.
La media de dosis/ciclo de MM-398 fue 115,3 (11,3) mg/m?, y la mediana de dosis/ciclo
fue 119,9 (84,2-140,6) mg/m?. La media de exposicion de MM-398 fue de 673,4 mg/m?, y
la mediana de 284,1 mg/m? Los pacientes taiwaneses recibieron mas del doble de
namero de ciclos de tratamiento que los americanos. La mayoria de los pacientes
comenzaron el tratamiento en el ciclo 1 a dosis de 120 mg/m? y mantuvieron el
tratamiento hasta su discontinuacion. Dos pacientes de Taiwan se trataron con 150 mg/m?.
Basalmente, la media de tiempo desde el diagndéstico de CP fue de 297,1 dias. Todos los
pacientes (40/40, 100%) habian recibido quimioterapia sistémica con gemcitabina, 10/40
(25%) habian recibido radioterapia, y 17/40 (42,5%) se habian operado (por ejemplo,
pancreatectomia parcial). Los regimenes de quimioterapia de 9 pacientes (22,5%) fueron
gemcitabina sola, mientras que 31 pacientes (77,5%) recibieron gemcitabina con otros
agentes quimioterapicos. En resumen, en base a estos resultados prometedores de MM-
398 en monoterapia en los pacientes con CP que habian recibido previamente a
gemcitabina, se disefi6 el ensayo fase 3, NAPOLI-1.
o Ensayo NAPOLI-1:

Se trata de un ensayo abierto, aleatorizado, de 3 brazo, fase 3 de MM-398, con o sin 5-FU

y LV versus 5-FU/LV en CP metastasico previamente tratados con quimioterapia basada
en gemcitabina. Este estudio se disefié originalmente con dos brazos, comparando MM-

398 en monoterapia con un control de 5-FU/LV; los pacientes se aleatorizaron en una
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ratio 1:1 a los brazos de tratamiento. Cuando los datos de seguridad clinica de la
combinacion de MM-398 con 5-FU/LV de los estudios previos, el ensayo NAPOLI-1 se
enmendd para afiadir un tercer brazo de MM-398 con 5FU/LV (MM-398+5FU/LV). El
estudio original, para el objetivo principal de supervivencia global, se requeria un total de
305 muertes (405 pacientes) para la poblaciéon completa del estudio, antes y después de
la enmienda. El disefio del estudio permitia comparar MM-398 con 5-FU y MM-398 en
combinacion con 5-FU/LV con 5-FU. En el momento de la enmienda, aproximadamente
63 pacientes se habian aleatorizado en el protocolo original de dos ramas. Para los
objetivos de seguridad, se utiliz6 la poblacién entera, la de antes y después de la
enmienda. Se realizé el estudio de UGT1A1*28 durante el periodo de seleccién. Tras la
enmienda, los pacientes se aleatorizaron a 1:1:1, para cada uno de los siguientes
tratamientos:
o Brazo A (experimental): MM-398.
MM-398 a 120 mg/m? intravenoso el dia 1 en ciclos de cada 3 semanas. Los
pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 comenzaron a dosis reducidas de
80 mg/m?, en el ciclo primero. Si el paciente no experimentaba ninguna toxicidad
relacionada con el farmaco tras la primera administracion, la dosis se podia
incrementar en 20 mg/m?, hasta un méximo de 120 mg/m? desde el ciclo 2.
o Brazo B (control): 5-FU/LV
5-FU 2000 mg/m? intravenoso durante 24 horas, administrado semanalmente
durante 4 semanas (dias 1, 8, 15 y 22), seguido de 2 semanas de descanso, en
ciclos de 6 semanas. LV 200 mg/m? intravenoso en 30 minutos, administrado
semanalmente por 4 semanas (dias 1, 8, 15 y 22), seguido de 2 semanas de
descanso, en ciclos de 6 semanas. LV se administro previo a la infusién de 5-FU.
o Brazo C (experimental): MM-398+5-FU/LV
MM-398 a 80 mg/m? intravenoso cada 2 semanas, 5-FU 2400 mg/m? intravenoso
en 46 horas, y LV 400 mg/m? intravenoso en 30 minutos, cada 2 semanas. Los
pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 recibieron el primer ciclo a dosis
reducidas de MM-398 de 60 mg/m?. Si el paciente no experimentaba ninguna
toxicidad relacionada tras la primera administracion de MM-398, la dosis se podia
incrementar a 80 mg/m? a partir del segundo ciclo. MM-398 se administraba antes
que 5-FU/LV; y LV antes que 5-FU.
Durante el estudio, la seguridad se revisaba por un Comité de monitorizacién de datos de

seguridad (DSMB) compuesto por 2 oncélogos y un bioestadistico. El andlisis de la
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supervivencia global se planificd cuando ocurrieran al menos 305 muertes, lo que sucedio
el 14 de febrero de 2014.

De los 398 pacientes en la poblacién de seguridad, la mayoria eran hombres (224
pacientes, 56,3%). La raza mas frecuente blanca (243 pacientes, 61,1%). La media de
edad fue de 64,0 (31-87) afios. Globalmente, los grupos de tratamiento eran comparables
en términos de las caracteristicas demogréficas, indicando que la poblacion de estudio
estaba bien balanceada (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de caracteristicas demograficas. Poblacion de seguridad.

MM-398 spuLy | MM-39845 ,
Characteristic Mono Control I:Lﬂ - MI. Safety
. .  omba MN=398
N=147 N=134
MN=117
Gender, m { 92)
Female 63 420y Gl 455y 0427y 174 {43.7)
Male BT n T3 (54.5) 7 (57.3) 224{56.3)
Race, ni %)
N.fc.r.n.uri-.'un Indian Or Alaska 10T 0 0 1003
ative
Asian 52035.4) 44 (328 33280 120 {32 4)
Black Or African American 32y 32 104(2.5)
Whike B5 (57.8) EEITEEY T3 624 M3 el
(ther fi4.1) 2il.5) (600 15 (3.8}
Age (vrs)
Mean (513 63.7 (10.0) &62.0(9.7) 63.109.1) 62.9(0.7)
Median 630 63,0 63.0 4.0
Min, Max 31, 87 30, B3 41, &1 31, B7
Heighit { cm)
Mean (510 166.6 (10.7) 1659 (10.3) 167.1{2.7) 166.5 (10.3)
Min, Max 144, 193 143, 103 142, 180 142, 193
Weight i kg
Mean (510 G614 1) GE0(18.3) 635 (151N 633159
Min, Max 38, 118 37,151 40, 123 37,151
BMI ike/m’)
Mean (S0 22134 238 5.0 23341 23442y
Min, Max 15.1, 349 167, 429 16.0, 435 131, 43.5

Baseline defined as last observation prior to study treatment
3Fl= 3 fluorouracil; LV=kucovorin

La localizacién anatémica mas frecuente de las metastasis fue el higado (68,1% de los
pacientes), seguido del pancreas (65,6%), pulmén (31,4%), ganglios a distancia (28,4%) y
peritoneo (27,6%). Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo con
gemcitabina. Una pequefia proporcion de pacientes (12,2%) recibié el tratamiento del
estudio como primera linea de enfermedad metastasica y la mayoria de los pacientes
(56,1%) como segunda linea de quimioterapia. Un tercio de los pacientes (31,7%)
recibieron el tratamiento de ensayo en la tercera linea o sucesivas. Las caracteristicas

basales se resumen en las Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas basales

. Poblacion de seguridad del NAPOLI-1.

M- 355 S-FLUAWY x":-'if?';}%s_ Al Safety
Characteristic Moo Comtral o - o -
N—14T MN—134 ~ombo N=398
™N=117
Baseline KPS ILevel. i ( %)

&0 [0) [i] NN 2 0.5y

70 132 (2.5} 11 (8.2} T (600 32 (B.00

B0 49 (33.3) 57 (42 5) 30 (33.3) 125 (36.40)

90 63 (42.9) S0 (37.3) S0 (42.7) 163 (+1.0)

1 00D 21 (14.3) 16 (11.9) 19 (16.2) S6 (14 1)
Bascline Albumin (o= dl.)

Mean (S5ID) 3.97 (0.44) 390 (0.48) 3.98 (0.46) 3.97 (0.46)
Measurable lesions at baseline 140 {95.2) 129 (96.3) 113 (96.6) 382 (9600
Measurable metastatic lesions a 124 (84.4) 117 (87.3) o7 (82.9) A3 (84.9)
haseline
MNumber of subjects at baseline
with: mi( %)

I measurable metastatic kesion 35 (23.8) 24 {(17.9 20 (17.1) T {19.8)

2 measurable metastatic lesion 60 (40.8) 65 (48.5) S0 (42.7) 175 (44.00

3 measurable metastatic kesion 22 {15.0) 18 {13.4) 20 (17.1) o0 {15.1)

=3 measurable metastatic lesion 7 (4.8) 10 {7.5) LR 24 (6100
A natomical location of lesions at
haseline*, n (%)

Distant Lymph node 43 (29 3) 3T (27.6) 33 (28.2) 113 (28 4)

Liver Q8 (66.7) SR (73. 1) 75 i64.1) 271 {68.1)

Lung 47 (32.0) 42 (31.3) 63 (30.8) 125 (31.4)

Pancreas 97 (66.10) B8 (65.7) T (65.0) 261 (65.6)

Peritoneal A5 (31.3) 35 (26.1) 29 (24.8) 110 {Z7.6)

Regional Lymph node 18 {(12.2) 19 (14.2) 12 (1011} SO {12.6)

Other 35 (24.5) 45 (33.6) 26 (22.2) 107 {(26.9)
UGTIATI*=2R 7/7 Genotype 7 (L.6) 13 (B.7) T (6.0 27 (6.5)
Prior lines of metastatic therapy ™

Ist line for metastatic (none priorh 17 (11.3) 19 {12.8) 15 (12.8) S1{12.2)

Znd line for metastatic (1 prior) B6 (57.0) B6 (57.7) 62 (533.0) 234 (56.1)

3rd+ line for metastatic {2+ prior) 48 (31.8) 44 (29.5) 40 (34.2) 132 (31.7)

Bascline defined as last observation prior to study treatment

* Inw estigator reported.

* Does not exclude neo-adjuvant, adjuv ant or locally advanced treatment

5-Fli= 5-fluorouracil: LV =leucoworin

Obijetivo principal de eficacia (OS)

Los resultados del NAPOLI-1 demostraron un incremento de la supervivencia global (SG)

en pacientes con la combinacion de MM-398+5-FU/LV frente al brazo de 5-FU/LV. El

beneficio en SG se demostré en todos los subgrupos preespecificados. La combinacion

de MM-398+5-FU/LV obtuvo una mediana de OS de 6,1 meses comparada con 4,2 meses

para el brazo control de 5-FU/LV. La diferencia en OS fue estadisticamente significativa
(p=0,012), con una hazard ratio (HR) de 0,67 (Tabla 4. Figura 2).

Tabla 4. Resultados de eficacia (Supervivencia global) del ensayo NAPOLI-1.
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1 pevalue s derived from the two-sided unstratified log-rank st

Hazard Ratio s derived from the unstratified Cox’s proportional hazards model with treatment as the indepandent variable.
¥ Median 08 time is the Kaplan-Meier estimate of the median survival time
Abbreviations: 5-FUMLV=5-fluorouracilleucovorin: Cl=confidance interval: [TT=Int2ni-to-Treat: O8=overall survival

Primary Efficacy Analysis: Monotherapy Comparison T +Lumbmauon Therapy Comparison —
Overall Survival MM-3% S-FULY valie! | Ratio® SFULY S-FULY value! Ratio®
ITT Population

N 151 149 117 119
Median OS, months 49 4.2 bl 42 -
(95% CI° @56y | pss4ss | PM6 | 0P | waessn | posxy | V02 06
Died. n (%) 129 (35.4) 109173.2) T3 (64 1) 80(67.2)
Reason for Censoring

Alive,n (%) 15(11.9) 78 (185) 37 (31.6) 77 (227)

Lost to Follow-Up, ni{%) 3(20) 1{0.T) 1{0.9) 1(0.8)

Subject Withdrew Consent 5 5 ,

from Follow-Up, 1 (%) 1{0T) 111{74) 4(3.4) 11(9.2)

Figura 2. Kaplan-Meier Plot para Supervivencia Global (Meses) — MM-398+5-FU/LV

versus 5-FU/LV (poblacion ITT).
Figura 3).

Figura 3. Andlisis de subgrupos de supervivencia global (OS).

Note: p-valug is derived from the two-sided unstratified log-rank test. The Hazard Ratio is derived from the unstratified Cox regression analysis,

Abbreviations: 5-FU/LV=5-flucrouracilleucovorin; Cl=confidence interval; ITT=Intent-to-Treat

L Q_“B-g: Mhechian (#55 C1) pevalie
s MM-388+EFUILY 5.1 48 E9; 00132
' 1g SFLILY 472 (33,53
054 Y Hazard ratio; 067 (045, 0.92)
- k! p-
E B, \1‘
g B =
- 15 Y By,
! e T om
E i m'éu 0, naa
. 44 55, :
E ) L)
g B, Ty 8,
[=] Oy 29— 1.am .
014 - -
C 88— & )
o— —Ti
— — — MM-30E+3-FULY -0
e 5-FULY
T T T T T T T
0 3 [ a9 11 15 18
Pelomtha
Paticnis at risk:
MM-398+5-FULY 117 ¥ 51 20 #
SFIY 1% (] H 1 i
Cumulative number of censored evenis:
MM-308+5FLLY ( 13 11 % i 2
5FULY 0 12 19 3l 33 18 1

En el analisis pre-establecido de subgrupos para la SG se confirma la superioridad de la
combinacion de MM-398+5-FU/LV versus 5-FU/LV para los distintos subgrupos.
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Se realizé un andlisis exploratorio de los factores prondsticos en cada grupo de
tratamiento. Este analisis identific6 el diagnostico de metéstasis y la presencia de
metastasis hepéaticas como factores desfavorables para la OS en todos los grupos de
tratamiento. La exposicion previa a irinotecan fue un factor pronéstico negativo para MM-
398+5-FU/LV, aunque el nimero de pacientes que lo habia recibido era muy escaso.

De los 149 pacientes aleatorizados al brazo control con 5-FU/LV, 14 no recibieron
tratamiento, en comparacion con 2 en el brazo de MM-398+5-FU/LV y de 3 en el brazo de
MM-398 en monoterapia. Se evalud si este disbalance podia suponer un sesgo en los
resultados de OS en el andlisis por intencién de tratar (ITT) del NAPOLI-1. Estos analisis

resultaron en una mediana de las HR (0,682) similar a la HR original del analisis por ITT
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(0,67), con el 75% de la HR estimada inferior a 0,70. La mediana de OS fue de 4,3 meses,
también similar a 4,2 meses estimada en el andlisis original por ITT.

Obijetivos secundarios de eficacia

o Supervivencia libre de progresion (PFS)
La combinacion de MM-398+5-FU/LV obtuvo una mediana de PFS de aproximadamente
el doble que el grupo control de 5-FU/LV, 3,1 meses y 1,5 meses, respectivamente. La HR
de PFS fue de 0,56 (p=0,0001). El grupo de MM-398 en monoterapia tuvo una mediana
de PFS de 2,7 meses comparado con 1,6 meses en el control de 5-FU/LV con una HR de

0,81 (p=0,1001) (Tabla 5. Figura 4).

Tabla 5. Andlisis de eficacia de Supervivencia libre de progresion (PFS) del NAPOLI-1.

Progression Free Survival MM-398 | 5-FU/LY value! Ratio? | SFULY 5-FU/LY value! Ratio?
ITT Population
N 151 149 117 119

fedian PFS Time, months 2, . 3 ] i
g\;lﬁ{fj:icnl;ﬁ e ot c.?]a. 2.89) :1:1. N I L e R L
Progressed, n (%) 80 (58.9) 89 (59.) 63 (35.6) 69 (58.0)
Died, n (%) 38 (25.2) 31(20.8) 15 (15.4) 230(19.3)
Reason for Censoring

Clinical Deterioration, n (%) 4(27) 3(2.0) 3(2.6) 2(LT)

Last non-PD Assessment

within 12 Weeks of Cutoff 4(27) 141 15(12.8) T(5.9)

Date, n (%)

Not Treated and No Post-

Baseline Tumor Assessment. n | 1 (0.7) 10(6.7) 1{0.9) 10(8.4)

(%)

Other, n (%) 15(9.9) 9 (6.0) 15 (12.8) Bi67)

' pvalue is derived from the two-sided unstratified log rank test
Hazard ratios are derived using unstratified Cox’s proportional hazards mode] with treatment as the independant variable,
Median PFS time is the Kaplan-Meier estimate of the median survival time

Abbreviations: 3-FUMLV=5-fluorouracilleucovorin; Cl=confidence interval; ITT=Intent-to-Treat; PFS=progression free survival

Figura 4. Kaplan-Meier Plot para Supervivencia libre de progresién (meses) — MM-398+5-
FU/LV versus 5-FU/LV (Poblacion ITT).
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Note: p-value is derived from the unstratified log-rank test. The Hazard Ratio is derived from the unstratified Cox regression analysis.
Abbre viations: 5-FU/LY=5-fluorouracilleucovorin; Cl=confidence interval; ITT=Intent-to-Treat

o Tasa de respuestas objetivas (ORR)
La OR se defini6 como el porcentaje de pacientes en la poblaciéon de estudio con una
respuesta global, incluyendo respuesta completa (CR) o respuesta parcial (PR), evaluada
por el investigador segun RECIST (version 1.1). Para denominar enfermedad estable (SD)
se requeria una evaluacion de la enfermedad tras al menos 6 semanas del comienzo del
tratamiento. Los sujetos con datos insuficientes para evaluar la respuesta se clasificaron
como No evaluables para respuesta global.
La combinacién de MM-398+5-FU/LV por RECIST v1.1 obtuvo una ORR de 16,2%
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 9,56, 22,92) comparado con 0,8% (IC 95%: 0,00,
2,48) en el brazo control de 5-FU/LV (p<0,0001), con PR en 19 pacientes y en 1 paciente
con MM-398+5-FU/LV y 5-FU/LV, respectivamente. La ORR fue superior para MM-398 en
monoterapia (6%; IC 95%: 2,18, 9,74) que 5-FU/LV (0,7%; IC 95%: 0,00, 1,98), con PR en
9 pacientes con MM-398 en monoterapia.

o Tiempo hasta el fracaso del tratamiento
La combinacién de MM-398+5-FU/LV tuvo una mediana de tiempo hasta el fracaso del
tratamiento de 2,3 meses comparado con 1,4 meses para el brazo control de 5-FU/LV
(p=0,0002), con una HR de 0,60 a favor del tratamiento de combinacién con MM-398. La
comparacion entre los brazos de MM-398 y 5-FU/LV mostr6 que no habia diferencias en
el tiempo al fracaso del tratamiento entre estos dos subgrupos, 1,7 meses y 1,4 meses,

respectivamente.
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o Respuesta del marcador tumoral CA19.9
Menor porcentaje de pacientes tuvo una reduccion del 50% del marcador CA19.9 desde el
basal con el tratamiento en el grupo control de 5-FU/LV (<12%) que en los grupos de MM-
398+5-FU/LV (29%) y MM-398 en monoterapia (24%).

o Resultados reportados por el paciente:

e Respuesta beneficio clinico (CBR)
Globalmente, las tasas de CBR fueron <20% y no mostraron diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento. El componente del CBR que principalmente contribuyé a
la respuesta fue el dolor. Pocos pacientes tuvieron mejoras en el KPS. El componente del
dolor fue evaluado por un diario cumplimentado por el propio paciente, y el grado de
cumplimentacion del diario fue bajo (60% de los pacientes ITT pertenecian a la poblacion
de evaluacion de CBR). Otra limitacion fue que el algoritmo requeria 4 semanas
consecutivas para clasificar como mejoria.
¢ Calidad de vida (QLQ)

El cuestionario EORTC QLQ-C30 se administré basalmente, cada 6 semanas, y el dia 30
del seguimiento. Basalmente las puntuaciones fueron similares entre los 3 brazos (MM-
398+5-FU/LV, MM-398 en monoterapia y 5-FU/LV). Las puntuaciones en las semanas 6 y
12 mostraron cambios no apreciables desde los basales y sugerian que los efectos del
tratamiento eran despreciables. La evaluacion de calidad de vida no mostr6 diferencias
sustanciales entre los pacientes tratados en los brazos con MM-398 respecto al brazo
control.
Informes de las agencias reguladoras:

o EMEA:

Basado en la revision de los datos de calidad, seguridad y eficacia, el Committee for

Medicinal Products for Human Use (CHMP) consideré por consenso que el balance
beneficio-riesgo de Onivyde es favorable para la siguiente indicacion: “Tratamiento de
adenocarcinoma de pancreas metastasico, en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU) y
leucovorin (LV), en pacientes adultos que han progresado a un tratamiento basado en
gemcitabina”.
El CHMP, en base a los datos disponible, considera que irinotecan hidrocloro trihidrato no
€s una nueva sustancia activa, ya que es un producto previamente autorizado en la Union
Europea.

o FEDA:
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El 22 de octubre de 2015, la U.S. FDA aprobdé Onivyde (inyeccién de irinotecan liposomal),
en combinacién con fluorouracilo y LV, para el tratamiento de pacientes con CP avanzado
(metastasico) previamente tratado con quimioterapia basada en gemcitabina.

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

En noviembre de 2016, el NICE de Reino Unido rechazoé la aprobacion de Onivyde para el
tratamiento de pacientes con CP metastdsico tras progresion a quimioterapia en
gemcitabina porque, aunque las opciones de estos pacientes son muy limitadas, se

consider6 que el coste del farmaco era muy caro para poderse recomendar.
4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

Resumen del ensayo:

Tipo de ensayo clinico: Fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico, global.
N° de pacientes: 417 pacientes aleatorizados.
Farmaco (s) en investigacion y fdrmaco(s) control:
- MM-398 monoterapia (experimental).
- MM-398 + 5-FU/LV (experimental).
- 5-FU/LV (control).
Duracion del tratamiento: Duracién hasta progresion o criterio de discontinuacion.
Objetivos:
- objetivo principal: OS
- objetivos secundarios: PFS, tiempo hasta el fracaso del tratamiento, ORR,
respuesta de CA19.9 sérico, CBR, calidad de vida y seguridad
- otros objetivos secundarios: Farmacocinéticas de MM-398 en monoterapia y en
combinacion con 5-FU/LV.
Principales criterios de inclusion y de exclusién: Pacientes =18 afios con CP histolégica o
citolégicamente confirmado y con enfermedad metastasica medible o no medible.
Progresion tras una quimioterapia basada en gemcitabina utilizada en neoadyuvancia,
adyuvancia (s6lo si metastasis aparecieron en los 6 meses tras completar el tratamiento
adyuvante) o enfermedad metastasica. KPS =70 y adecuada funcién hematoldgica,
hepética y renal. Se incluyeron pacientes que habian recibido previamente irinotecan o
5-FU o ambos.
Andlisis estadistico: se planificé por protocolo incluir a 405 pacientes, para analizar la OS
tras 305 eventos, y proporcionar al menos un poder del 98% para detectar una HR de
muerte con MM-398+5-FU/LV vs 5-FU/LV de 0,5, y al menos un poder del 85% para
detectar una HR de muerte con MM-398 vs. 5-FU/LV de 0,67. Se realizaron los analisis
de eficacia en la poblacion ITT. Se analiz6 la seguridad en los que recibieron al menos
una dosis de tratamiento en el estudio. Para los analisis de eficacia, la hipétesis nula era:
no efecto de MM-398 respecto al control; y no efecto de MM-398+5-FU/LV en OS vs el
control. Se control6 el error bilateral de 0,05 con el procedimiento de Bonferroni-Holm.
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Para las comparaciones de eficacia y QoL, los pacientes asignados a MM-398+5-FU/LV
se compararon con el control 5-FU/LV segun la enmienda del protocolo (version 2),
mientras que los pacientes asignados a MM-398 en monoterapia se comparaton con 5-
FU/LV segun el protocolo (versiones 1y 2). Se realizaron analisis de Kaplan-Meier con
cada grupo de tratamiento para obtener estimaciones no-paramétricas de la mediana de
OS y PFS y tiempo hasta el fracaso del tratamiento. Se calcularon los correspondientes
IC del 95% con el método log-log. Se utilizd6 regresion hazards proporcional no
estratificada de Cox para estimas HRs y sus correspondientes IC 95%. Se realizaron dos
comparaciones apareada de la OS y la PFS entre los tratamientos de estudios por un
test longrank no estratificado. Para evaluar la robustez de los resultados del objetivo
principal, se utiliz6 el modelo de regresiéon de Cox con seleccion paso a paso (p para
introducir <0,25, p para permanecer <0,15), con potenciales factores prondsticos basales
y con el tratamiento como candidatos para la inclusién en el modelo para la OS. Se
realiz6 un analisis estratificado para la OS segun los criterios de estratificacién en la
aleatorizacién (niveles basales de albumina, KPS y origen étnico).

Fortalezas y debilidades de los estudios con el farmaco

Se trata de un estudio multicéntrico, global, aleatorizado, fase lll, con un disefio correcto.
El objetivo principal es OS y se cumple para la comparacion de MM-398+5-FU/LV vs. 5-
FU/LV. También se cumplen los objetivos secundarios de PFS y tiempo hasta el fracaso
del tratamiento superiores con la combinaciéon de MM-398 frente a 5-FU/LV. No se
deteriora la calidad de vida con el empleo de MM-398.

En cuanto a las debilidades, es un protocolo que se enmendd para incluir la rama de
combinacion con MM-398+5-FU/LV. No se demostré un incremento de KPS vy
disminucion del dolor en este estudio en los pacientes tratados con la combinacién con
MM-398. El grupo control se considera adecuado porque no hay un estandar tras
progresion a tratamiento con gemcitabina, aunque comparaciones de MM-398+5-FU/LV
con otras combinaciones como 5-FU y oxaliplatino no se han realizado en este contexto.

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo vy utilidad practica de los resultados

Las conclusiones del ensayo son robustas y los resultados del ensayo NAPOLI-1 son

consistentes en todos los parametros de eficacia (OS, PFS, tiempo hasta el fracaso del

tratamiento y ORR, descenso del marcador tumoral CA 19.9) de superioridad de la

combinaciéon de MM-398+5FU/LV vs. 5-FU/LV. Igualmente todos los subgrupos de

pacientes se beneficiaron segin se demuestra en el analisis preestablecido de OS (figura

3). Hubo una respuesta molecular del marcador tumoral CA19.9 mayor en la rama de la

combinacién con MM-398. Se trata de un ensayo global, multicéntrico, abierto,

aleatorizado, que incluyd mas de 400 pacientes con CP metastasico que habian

progresado a quimioterapia basada en gemcitabina.

Respecto a la utilidad clinica, en el contexto de pacientes con CP que no tienen opciones

eficaces de tratamiento demostradas, éste es el primer ensayo clinico que demuestra de

manera clara la eficacia de una combinacion con un farmaco (MM-398) no utilizado hasta

ahora para CP. El ensayo NAPOLI-1 demuestra un beneficio de 1,9 meses de

supervivencia a favor del tratamiento con MM-398+5-FU/LV (6,1 vs. 4,2 meses, HR 0,67,



p=0,0122). Ademas, la mediana de PFS fue de 3,1 vs. 1,5 meses con la combinacién con
MM-398 frente a 5-FU/LV, HR 0,56 (p=0,0001). La ORR fue de 7,7% (IC 95%: 2,86-12,52)
con MM-398+5-FU/LV vs. 0,8% con 5-FU/LV. Sin que en el ensayo se demostrara un
deterioro de la calidad de vida por la adicion de MM-398 a 5-FU/LV.
Actualmente, en primera linea las opciones de tratamiento més utilizadas se basan en
gemcitabina (gemcitabina en monoterapia y gemcitabina+nab-paclitaxel), por lo que esta
combinacién con MM-398+5-FU/LV encaja adecuadamente en la secuencia del
tratamiento del paciente con CP metastésico. No ocurre lo mismo en los pacientes
tratados en primera linea con la combinacion de FOLFIRINOX.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones
En una revision sistematica y metaandlisis que se publico recientemente por Vogel et al.,
se compararon los ensayos aleatorizados publicados con regimenes con irinotecan y
oxaliplatino en pacientes con CP avanzado tratados previamente con quimioterapia
basada en gemcitabina. Las diferencias entre los estudios eran muy grandes para poder
realizar comparaciones. Todos los estudios que se incluyeron eran ensayos fase 2 o 3,
pero s6lo el NAPOLI-1 era multicéntrico y multinacional. Las diferencias entre los estudios
podian influir en los resultados, porque afectaban a los criterios de inclusién (pacientes
con tumores localmente avanzados versus metastasicos), tratamientos previos y
subsecuentes, variables de estratificacion de los pacientes, razones de discontinuacion,
tiempo entre la primera y segunda linea de tratamiento, etc. La conclusiéon de este trabajo
fue que pocas opciones existen para los pacientes con CP avanzado/metastéasico, por lo
gue regimenes basados en irinotecan y/u oxaliplatino son opciones en segunda linea tras
la progresion a quimioterapia basada en gemcitabina. Sin embargo, los resultados de los
estudios CONKO-003 y PANCREOX que evaltan esquemas basados en oxaliplatino son
conflictivos. Asi, los resultados del NAPOLI-1 llevan a considerar MM-398+5-FU/LV como
la mejor opcién en estos pacientes.

4.3.5. Guias de Practica clinica y evaluacion de otras fuentes secundarias

- Guia de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016.

La Guia de ASCO 2016 para el tratamiento de pacientes con CP metastasico recomienda

el uso de 5-FU més oxaliplatino, irinotecan, o nal-IRI en segunda linea para pacientes que
reunen los siguientes criterios: primera linea con gemcitabina mas nab-paclitaxel, ECOG
PS 0-1, perfil de comorbilidades relativamente favorable, preferencias del paciente y

tratamiento de soporte agresivo, bomba de infusiobn de quimioterapia (tipo de
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recomendacién: consenso informal, beneficios sopesados con riesgos; calidad de la
evidencia: baja; fortaleza de la recomendacion: moderada).

Ya que la mayoria de los pacientes recibe en primera linea combinaciones con
gemcitabina, los resultados de CONKO-003 y NAPOLI-1 no serian aplicables en la
mayoria de las situaciones. Sin embargo, el panel de consenso de ASCO sugiere que tras
progresion (o toxicidad inaceptable) a un régimen de primera linea de FOLFIRINOX o
gemcitabina+nab-paclitaxel, en segunda linea se deberia utilizar una quimioterapia que
proporcione beneficio clinico. La eleccion de la segunda linea no esté definida; pero es
razonable ofrecer farmacos a los que el paciente no haya sido expuesto en primera linea.
Gemcitabina mas nab-paclitaxel en segunda linea tras FOLFIRINOX si el paciente
mantiene un perfil de comorbilidades aceptable y si prefiere un tratamiento agresivo,
aungue no se dispone de estudios clinicos randomizados que demuestren su beneficio.
De manera similar, 5-FU mas oxaliplatino, irinotecan, o nal-IRl se puede ofrecer en
segunda linea tras gemcitabina+nab-paclitaxel si el paciente preserva un perfil adecuado
de comorbilidades y es candidato a tratamiento agresivo.

En cuanto a la interpretacion clinica en esta Guia se indica que no existen buenos datos
sobre la segunda linea en CP metastasico tras FOLFIRINOX y gemcitabina+nab-
paclitaxel. La extrapolacién de datos conduce a la conclusion de que en segunda linea se
puede incrementar la OS con tratamiento. La eleccion de los agentes depende del PS,
comorbilidades, tratamientos recibidos en la primera linea, funcién organica y toxicidades
residuales de la primera linea.

- Guia de la European Society of Medical Oncology (ESMO):

La segunda linea para CP se debe considerar en funcion del beneficio-riesgo para el
paciente. Si el estado general es correcto, considerando los resultados conflictivos de
oxaliplatino, MM-398 puede ser la mejor opcion en segunda linea tras la progresién a un
tratamiento basado en gemcitabina (ll, B).

- Guia de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM):

Esta Guia indica que no hay un tratamiento estandar de segunda linea. En los pacientes
gue progresan a gemcitabina o combinaciones basadas en gemcitabina, 5-FU/oxaliplatino
0 5-FU/nal-IRI se pueden considerar en pacientes seleccionados con buen PS. Ninguno
de estos esquemas ha demostrado eficacia en pacientes que han progresado a
FOLFIRINOX o gemcitabina+nab-paclitaxel.

- Consenso de diagndstico, tratamiento y seqguimiento de los pacientes con CP en

Espafia:
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Esta Guia de consenso indica que la segunda linea se recomienda en general tras la
progresion a la primera linea (1A). La decision de tratamiento deberia basarse en el estado
general del paciente, asi como en el tratamiento recibido de primera linea. Para los
pacientes tratados con un régimen basado en gemcitabina, la quimioterapia con FOLFOX
ha demostrado incremento en la supervivencia en comparacion con 5-FU en el ensayo
CONKO-003. Estos resultados, sin embargo, no se confirmaron en el ensayo PANCREOX,
en el que el tratamiento con oxaliplatino resulta detrimental. M&s recientemente, el
NAPOLI-1 mostré que MM-398+5-FU/LV es superior a 5-FU/LV. Para los pacientes que
han recibido quimioterapia basada en 5-FU/LV en primera linea, hay pocos datos para
elegir la segunda linea. En general, se recomienda tanto gemcitabina sola como una
combinacién de gemcitabina.

4.4, Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién
Actualmente no hay ningun farmaco aprobado en esta indicacion para pacientes con CP
metastasico tras fracaso del tratamiento basado en gemcitabina.

El ensayo CONKO-003 es un ensayo fase 3, abierto, que aleatorizé a pacientes a 5-
FU/LV+oxaliplatino (OFF; N=76) o 5-FU/LV solo (N=84). Se realiz6 en 16 centros
alemanes. Se incluyeron 168 pacientes adultos que habian progresado a primera linea
con gemcitabina que se aleatorizaron a 5-FU y &cido folinico (FF) u oxaliplatino y FF
(OFF). Con una mediana de seguimiento de 54,1 meses, y 160 pacientes fueron elegibles.
La mediana de OS fue superior para el grupo OFF (5,9 meses; IC 95%, 4,1 a 7,4) vs. el
grupo FF (3,3 meses; IC 95%, 2,7 a 4), con una HR 0,66 (IC 95%, 0,48-0,91; 0,01). El
tiempo a la progresion fue superior con OFF (2,9 meses; IC 95%, 2,4-3,2) vs. FF (2,0
meses; IC 95%, 1,6-2,3), HR: 0,68 (IC 95%, 0,5-0,94; p: 0,019). Los efectos adversos
fueron similares en ambas ramas de tratamiento, con excepcion de neurotoxicidad grado
1-2, que fue publicada en 29 pacientes (38,2%) y 6 pacientes (7,1%) en los grupos OFF y
FF, respectivamente (p=0,001).

El ensayo PANCREOX, fase 3, abierto, aleatoriz6 a 54 pacientes a FOLFOX6 modificado
(mFOLFOX®6) y 54 pacientes a 5-FU/LV. Se realiz6 en 12 centros canadienses. El objetivo
principal fue PFS, y los secundarios fueron OS y calidad de vida. Los pacientes se
aleatorizaron a mFOLFOX6 y 5-FU/LV en infusién hasta progresion. Mas pacientes
discontinuaron por efectos adversos en la rama de mFOLFOX6 (20,4% vs. 1,9%) y por
progresion en la de 5-FU/LV (74,1% vs. 50%). No se observaron diferencias en PFS
(mediana de 3,1 vs. 2,9 meses; p=0,99). La OS fue inferior con mFOLFOX6 (mediana 6,1
vs. 9,9 meses; p=0,02).
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El ensayo coreano de Yoo et al. es un fase 2, realizado en una Unica institucion. Se
compardé FOLFIRI3 modificado (MFOLFIRI3) y FOLFOX modificado (MFOLFOX) en
segunda linea en pacientes refractarios a gemcitabina. El objetivo principal fue la OS a los
6 meses. Sesenta y un pacientes se aleatorizaron a mFOLFIRI3 o mFOLFOX. Las tasas
de OS fueron 27% (IV 95%, 13-46%) y 30% (IC 95%, 15-49%), respectivamente. La
mediana de OS fue de 16,6 y 14,9 semanas, respectivamente. El control de la
enfermedad fue del 23% y 17%, respectivamente. El nUmero de pacientes con toxicidades
grado 3-4 fue idéntico (11 pacientes, 38%) en ambos grupos: neutropenia, astenia, diarrea

y mucositis, fueron las toxicidades mas frecuentes.

4.5. Aplicabilidad y relevancia clinica

4.5.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales
La FDA y la EMEA posicionan el Onivyde para el tratamiento de adenocarcinoma de
pancreas metastasico, en combinaciéon con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorin (LV), en
pacientes adultos que han progresado a un tratamiento basado en gemcitabina.
4.5.2. Categorizacion
Medicamento huérfano para enfermedad rara.
4.5.3. Innovacion
No se dispone de un tratamiento estandar para la segunda linea de CP metastasico; el
empleo de farmacos en esta situacion constituye en si una innovacion.
La utilizacion de irinotecan con una nueva formulacion liposomal es una innovacion.
4.5.4. Presencia o0 no de biomarcador asociado
No se dispone de un biomarcador asociado.
4.5.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacion de n® de pacientes
candidatos a tratamiento.
Aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con primera linea reciben una
segunda linea de quimioterapia.
4.5.6. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comision
como “que pierden los pacientes que no lo reciben”)
Los pacientes que han progresado a una quimioterapia basada en gemcitabina y no
reciben MM-398+5-FU/LV pierden un tratamiento que ofrece incremento de la OS sobre 5-
FU/LV, con disminucién del riesgo de muerte del 33% (HR: 0,67; p=0,012).
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4.6. Evaluacién de la seguridad y tolerancia

4.6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o

gravedad.
De los 417 pacientes aleatorizados en el ensayo NAPOLI-1, 398 recibieron al menos una
dosis del farmaco de estudio y se incluyeron en el andlisis de seguridad. Para el analisis
de efectos adversos, los pacientes que recibieron MM-398 en combinacion con 5-FU/LV y
en monoterapia se incluyeron dentro del mismo grupo de tratamiento. Los eventos
adversos emergentes de tratamiento (TEAE) son los que ocurrieron o empeoraron tras la
primera dosis y en los 30 dias después de la Ultima administracion del farmaco.
Los pacientes tratados con MM-398 en monoterapia recibieron una dosis media total de
410,7 mg/m? que correspondié a una dosis media total de 699,4 mg, en una media de
11,9 semanas de exposicion. La media de dosis normalizada en 6 semanas fue de 188,0
mg/m2/6 semanas, con una intensidad de dosis relativa de 90,2%.
Los pacientes tratados con la combinacién de MM-398+5-FU/LV recibieron de media una
dosis total de 478,8 mg/m?, que corresponde a una dosis media total de 828,8 mg en una
media de 15 semanas de exposicién. La intensidad de dosis media normalizada a las 6
semanas con MM-398+5-FU/LV fue ligeramente inferior (167,5 mg/m?/6 semanas;
intensidad de dosis relativa del 83,2%) que con MM-398 en monoterapia.
No se notificaron sobredosis de MM-398 en este ensayo. Tres pacientes recibieron
sobredosis de 5-FU y/o LV.
Casi todos los pacientes en cada grupo de tratamiento experimentaron al menos un efecto
adverso (AE) (99%) y al menos un TEAE (98,7%). Los pacientes en los grupos con MM-
398 tuvieron mas TEAE (76,2% y 76,9% con MM-398 en monoterapia y MM-398+5-FU/LV,
respectivamente) que los pacientes con 5-FU/LV solo (56%). Mas pacientes con MM-
398+5-FU/LV tuvieron AE que se relacionaron con el farmaco de ensayo (91,5%) que los
de MM-398 en monoterapia (87,1%) o 5-FU/LV (69,4%). La frecuencia de TEAE grado =3
con MM-398+5-FU/LV fue 53,8%, similar a con MM-398 en monoterapia (51,7%) y fue
menor con 5-FU/LV que fue del 17,9%. Mayor porcentaje de pacientes con MM-398 tuvo
un TEAE serio (61,2%) que con 5-FU/LV (44,8%) o con MM-398 en combinacién (47,9%)
(Tablas 7 y 8). Mas pacientes con MM-398+5-FU/LV tuvieron TEAE que llevaron a retraso
de dosis (61,5%) que con MM-398 en monoterapia (33,3%) o 5-FU/LV (32,1%). TEAE
que condujeran a reducciones de dosis fueron méas frecuentes con MM-398 (32% en

monoterapia y 36,8% en combinacién) que con 5-FU/LV (3,7%). Se discontinud el
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tratamiento por TEAE en el 11,6% de MM-398 monoterapia y 11,1% de MM-398+5-FU/LV,
en comparacion con el 7,5% de 5-FU/LV.

Tabla 7. Resumen de TEA por 6rganos y sistemas en el ensayo NAPOLI-1.

MM-398 “ﬁjﬁ* 5 FUMY
System Organ Class- - MedDRA version 14.1 [ N=14T) (N=11T7) (N=134)
mi %) p- nif)
mi %e)
Mumber of Subjects With Any TEAE(s) 145 (98.6) 116 {99.1) 132 (98.5)
GASTROINTESTINAL DISORDERS 140 (95.2) 108 (92.3) 109 (81.3)
GENERAL DISORDERS AND i ) _
ADMINISTRATION SITE CONDITIONS 107 (72.8) 84 (71.8) 80 (39.T)
METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 106 (72.1) 73 (62.4) 67 (50.0)
P e LYMPHATIC SYSTEM 68 (46.3) 67 (57.3) 36 (26.9)
INVESTIGATIONS 60 (46.0) 56 (47.0) 35 26.1)
INFECTIONS AND INFESTATIONS 54.(36.7) 15 (38.5) 35 (26.1)
NERVOUS SYSTEM DISORDERS 41 (27.9) 36 (30.8) 27 (20.1)
%ﬂg}ﬁﬂﬁ[‘“ﬂ”‘”h““g TISSUE 49 (33.3) 33 (28.2) 39 (29.1)
RESPIRATORY, THORACIC AND
e S ORDERS 42 (28.6) 27 (23.1) 30 (22.4)
,’FI[IE,EE[E']];]}',;[};E:]IEEQ[ AND CONNECTIVE 24 (16.3) 26 (22.2) 16 (26.9)
PSYCHIATRIC DISORDERS 21 (14.3) 17 (14.5) 20 (14.9)
INIURY, POISONING AND PROCEDURAL _
COMPLICATIONS e(41) 15 {12.8) 13 (9.7
VASCULAR DISORDERS 15 (10.2) 14 (12.0) 18 (13.4)
HEPATOBILIARY DISORDERS 18 (12.2) 9(7.7) 11(8.2)
RENAL AND URINARY DISORDERS 19 (12.9) 7 ( 6.0) 10 ( 7.5)
CARDIAC DISORDERS B (5.4) ITEET 5(3.7)
EYE DISORDERS 3(2.0) 1(34) S(3.7)
NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND
UNSPECIFIED 6(41) 4(3.4) & 4.5)
(INCL. CYSTS AND POLYPS)
IMMUNE SYSTEM DISORDERS 1(07) 3(26) 1(0.7)
EAR AND LABYRINTH DISORDERS 3(2.0) 2(1.7) 20 1.5)
REPRODUCTIVE SYSTEM AND BREAST 200 S o
DISORDERS (2 2(1.7)

5-FU= 5-fluorouracil; LV =lewcov orin
Presentation order by most frequent in the MM-398+5-FU/LY treatment oroap.

Tabla 8. TEA mas frecuentes en los grupos de tratamiento del ensayo NAPOLI-1
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MM-398 M S-FU/LV
Preferred Term - MedDEA version 14.1 (N=14T) N=11T} (MN=134)
ni(%) = n (%)
ni%“%e)
Number of Subjects With Any TEAFE(s) 145 (98.6) 116 (99.1) 132 (98.5)
DIARRHOEA 103 (70.1) &9 (59.00 35 (26.1)
NAUSEA 2O (60.5) el (51.3) 46 (34.3)
VOMITING B0 (54 .4y 61 (52.1) 35 (26.1)
DECREASED APPETITE T2 (49.0) 52 id44.4) 43 (321)
FATIGUE 54 (36T A7 (40.2) 37 (27.6)
ABDOMINAL PAIN S0 (34.0% 27 (23.1) 42 (31.3)
ANAEMIA 48 (32.7) 44 (37.6) 31 (23 1)
ASTHENIA a5 (23 8) 24 (20.5) 22 (16.4)
ALOPECIA 32 (21.8) 16 (13.7) 6 4.5)
HYPOEALAEMIA 32 (21.8) 14 (12,00 12 ¢ 9.0
PYREX 1A 20 (19T 27 (23.1) 15 (11.2)
WEICHT DECREASED 209 (197 20 ¢17.1) Q{67
OEDEMA PERIPHERAL 28 (19.0) 13 (111} 20 (14.9)
CONSTIPATION 26 {17.7) 26 (22.2) 32 (23.9)
NEUTROPENIA 22 {15.0) 27 (23.1) 4 (3.
HY POMAGNES AEMIA 20 {13.6) T {60) 5(3.7)
HYPOALBUMINAEMIA 19 {12.9% T {60) e
ABDOMINAL PAIN UPPER 17 {11.6) 11 ¢ 9.4) 10 ( 7.5)
DIFZINESS 17 {11.6) 15 (12.8) 12 (9.7
DEHY DRATION 15 {(10.2) Q7.7 Q6T
NEUTROPHIL COUNT DECREASELD 15 (10.2) 17 (14.5) 2{1.5)
BACK PAIN 12 8.2) 15 (12.8) 16 (11.9)
WHITE BLOOD CELL COUNT DECREASED 10§ 6.8) 17 (14.5) 2(1.5)
MUCOSAL INFLAMMATION 254 12 {10.3) 5(3.7T)
LEUKOPENIA 6i4.1) 12 (103 1 (0.7}
STOMATITIS 5034 16 (13.7) X))
PLATELET COUNT DECREASED 3200 12 (10.3) 32

3-Fl= 5-fluorouracil; LV=lucovorin

En la Tabla 9 se resumen los AE grado 3-4 mas frecuentes en cada rama de tratamiento
del ensayo NAPOLI-1. Sepsis neutropénica grado 3-4 (incluyendo neutropenia febril)
ocurri6 en 3 (3%) pacientes en el grupo de la combinacion y en 6 (4%) en los de
monoterapia con MM-398, sin que sucediera ningun evento de este tipo en la rama control.
Factores estiminulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) se administraron en 20
(17%) de los pacientes con MM-398+5-FU/LV y en 17 (12%) con MM-398 en monoterapia,
y en 1 (1%) paciente con 5-FU/LV. AE grado 4 sucedieron en 12 (10%) pacientes con la
combinacion, 24 (16%) con MM-398 en monoterapia, y 9 (7%) en la rama control. La
mortalidad a los 30 dias fue baja en los 3 grupos (3 [3%] de 117 en el grupo de
combinacién, 3 [2%] de 151 en el de monoterapia, y 4 [3%] en el control. De los 47
pacientes que fallecieron en el estudio o en los 30 dias siguientes a la ultima dosis del
farmaco de estudio, 30 muertes se atribuyeron al CP, 16 a AE (5 relacionadas con el

tratamiento segun el investigador), y una fue de causa desconocida.
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Tabla 9. AE en el ensayo NAPOLI-1.

Manoliposomalinnotemn - Manoliposomal Fluorowmcil and folinic
pes fuorouracil and irinotecmn acid comtred [r=134)
folinic add combination monotherpy (ne147)
therapy (n=117]
Anggade  Grdes3i-4 Ampgrade Grde3i-4  Anygrde  Gades3-4
Diarhoe 69 (59%) 15 (13%) 103 (FoE) 31 (x1W) 526wy  G(gE)
Vioimiting 61 [53%) 13 (11%) B0 [5a%) 20 [147%) I5(26%)  4(3%)
Maursea 60 [51%M) 9 (8w) Ba (61) B(5m) 46 (34m)  4(3IN)
Deoeased appetite 52 [44%) 5 [4%) F249%) 13(19%) A3(37%) I (2%)
Fatigue o7 (80%) 16 (147%) %4 (37 a (6%} T (Ew)  S(4E)
Meutropenia®* 46 [39%) 32 (37%) IF(I5H)  T2(15%) 7 (5% 2 [1%)
Anzemia 44 (38%) 11 (9%) 4B (33w) 16 (1) If23E) )
Hypokalaemia 14 (12%) 4 (%) 32 [FTW) I (12%) 12 {9%) F(2%)
Daita are reamber of patients (%). Thetable shows grade Tand 4 adverse events reported ins5% of patients whose
treatment Inchedsd ranoil posomal inotecan with 2% ind denoe werses fleorourad] and folinic ackd "Inciudes
arareincytosts, febrile neutnopenia, granulooy topenia, nestropenta, nestropenic sepst, dommeased neutrophil oount,
and pancy iopenia.
Talle 2: Adveerse events

4.6.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos

No se dispone de ensayos clinicos comparativos.
4.6.3. Poblaciones especiales

Embarazo

Segun datos animales, MM-398 puede causar dafio fetal si se administra en el embarazo.
No se dispone de datos en mujeres embarazadas. Se debe advertir a las mujeres del
riesgo potencial para el feto, por lo que esta contraindicado en el embarazo.

Irinotecan cruza la placenta en ratas tras la administracion intravenosa. A dosis de 6
mg/kg/dia en ratas y conejos se han demostrado trastornos fetales en la organogénesis y
teratégenos.

Lactancia

No hay informacion sobre la presencia de MM-398, irinotecan 0 SN-38 en la leche
humana, o de los efectos en los lactantes o en la produccién de leche. Irinotecan esta
presente en la leche de las ratas si se les administra durante la lactancia.

Debido al riesgo de AE severos en los lactantes esta contraindicada su administracion
durante la lactancia y un mes después tras finalizarla.

Efectos reproductivos en mujeres y hombres
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Dado que Onivyde puede causar dafio fetal en mujeres embarazadas, se recomienda el
uso de contracepcion eficaz durante el tratamiento con éste y un mes después de la
ltima dosis en mujeres.

En hombres por el potencial efecto genotoxico, se recomienda el uso de anticonceptivos
de barrera durante el tratamiento con Onyvide y hasta 4 meses después de la Ultima dosis.

Uso pediatrico
No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de MM-398 en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

En los estudios publicados no se han reportado diferencias globalmente en seguridad y
eficacia entre los pacientes ancianos y los mas jévenes.

Sexo

Los estudios de farmacocinética sugieren que el sexo no tiene relevancia clinica en
cuanto al efecto en la exposicién a irinotecan y SN-38.

Insuficiencia renal

En los andlisis de farmacocinética, la insuficiencia renal ligera-moderada no tuvo efecto en
la exposicion de SN-38 tras ajustas por superficie corporal. No hay datos suficientes en
pacientes con insuficiencia renal severa (CLcr <30 mL/min).

Raza

Los estudios de farmacocinética sugieren que los asiaticos tienen un 56% de menos de
concentracion de irinotecan total y un 8% mas de concentracion total de SN-38 que los
blancos.

Disfuncion hepética

No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes con disfuncion hepética. En los
andlisis de farmacocinética, los pacientes con concentraciones basales de bilirrubina de 1-
2 mg/dL tenian una media de concentraciones totales de SN-38 que estaba incrementada
en un 37% en comparacion con los niveles de bilirrubina basales <1 mg/dL; sin embargo,
no se demostré6 efecto de las concentraciones elevadas de GPT/GOT en las
concentraciones totales de SN-38. No se dispone de datos en pacientes con bilirrubina >2
mg/dL.

4. CONCLUSIONES

Onivyde es irinotecan liposomal, que en combinacién con 5-FU/LV ha demostrado

incremento de la OS en pacientes con CP metastidsico que han progresado a un
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tratamiento basado en gemcitabina. En monoterapia no se deberia emplear segun los
resultados del ensayo NAPOLI-1.

La dosis recomendada de Onivyde es de 80 mg/m?intravenoso en 90 minutos cada dos
semanas. Habitualmente se utiliza premedicacion con corticoesteroides y antieméticos 30
minutos antes de la administracion del farmaco. En pacientes portadores en homocigosis
de UGT1A1*28 se recomienda comenzar a dosis de 60 mg/m? cada 2 semanas, y se
podria valorar incrementar la dosis en ciclos sucesivos segun la tolerancia.

Los AE mas frecuentes (220%) con Onivyde: diarrea, astenia, vémitos, nausea,
disminucion de apetito, estomatitis y pirexia.

Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes (210% grado 3-4) fueron linfopenia y
neutropenia.

Se debe evitar el uso de inductores e inhibidores potentes de CYP3A4 desde las semanas
previas al uso de Onivyde.

No se dispone de ensayos comparativos de Onivyde con otros medicamentos en esta
indicaciéon. Tampoco se dispone de ninguna terapia aprobada para el tratamiento de
pacientes con CP en segunda linea. Aproximadamente el 40% de los pacientes tratados
en primera linea con CP seria candidato a un tratamiento de segunda linea. Los pacientes
candidatos deberian tener buen estado general (ECOG PS 0-1) y niveles de bilirrubina

normales para recibir el tratamiento de combinacion de Onivyde mas 5-FU/LV.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda el uso de ONIVYDE, que es un inhibidor de la topoisomerasa, en
combinacién con 5-FU y LV, para el tratamiento de pacientes con CP metastasico tras
progresion a un tratamiento basado en gemcitabina.

Se recomienda en pacientes que tengan buen estado general, ECOG PS 0-1. No se
recomienda el uso de este farmaco en pacientes que tengan niveles de bilirrubina sérica
por encima del limite de la normalidad. En los pacientes que sean portadores conocidos
en homocigosis del alelo UGT1A1*28 no se deberia emplear o empezando a dosis

reducidas.
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