Lo . e Direccion General
[ 8 PERU | Ministerio Viceministerio de Medicamentos,
de Salud de Salud Piblica Insumos y Drogas

EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA

REVISION RAPIDA N° 004-2021

IXABEPILONA 15 MG
IXABEPILONA 45 MG
Inyectable

COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
METASTASICO QUE HAN RECIBIDO TERAPIA PREVIA
INCLUYENDO UNA ANTRACICLINA, UN TAXANO Y
CAPECITABINA

(Proceso de elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales)

Lima, julio de 2021.

Direccion de Farmacovigilancia, Acceso y Uso - DFAU
Equipo de Uso Racional de Medicamentos - EURM



. DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
ﬁo“‘ PERU | Ministerio 3ir?ﬁd§n General “Afio del Bicentenario del Per: 200 afios de Independencia”
g de Salud ‘,fsunfo‘fﬁrgfg‘g‘g? “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Pery”
Ministerio de Salud (MINSA). Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

Carmen Teresa Ponce Fernandez
Directora General de la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas - DIGEMID

Maruja Crisante Nufiez
Directora Ejecutiva de la Direccién de Farmacovigilancia, Acceso y Uso - DFAU

Jenner Ivan Solis Ricra
Jefe del Equipo de Uso Racional de Medicamentos — EURM

Equipo Técnico Decisor — Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas al PNUME:

Representantes Direccién de Prevencion y Control de Cancer de la Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP-DPCAN), el Seguro Integral de Salud
(SIS), el Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL), el Seguro Social de Salud (ESSALUD),
la Superintendencia Nacional de Salud (SUSALUD),el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN) y la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).
Equipo Técnico Facilitador: Equipo de Uso Racional de Medicamentos.

Fuente de financiacion:

Direccibn General de Medicamentos Insumos y Drogas-MINSA, en el marco del Plan
Operativo Institucional del Pliego 011-Ministerio de Salud.

Conflicto de intereses:

Los participantes en la elaboracion de este documento declaran, que no existe ningun conflicto
de interés invalidante de tipo financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que afecte el
desarrollo de la evaluacién de la tecnologia.

Citacion:

Este documento debera citarse de la siguiente manera:

DIGEMID-MINSA. Ixabepilona inyectable como monoterapia para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama triple negativo metastasico que han recibido terapia previa incluyendo
una antraciclina, un taxano y capecitabina. Evaluacion de Tecnologia Sanitaria. Revision
Rapida N° 004-2021. Lima, Pera. Julio de 2021.

Correspondencia:

Para enviar sus comentarios sobre esta evaluacion, escriba a: eurm.digemid@minsa.gob.pe

Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas — DIGEMID
Direccion de Farmacovigilancia, Acceso y Uso-DFAU

Av. Parque de las Leyendas N°240

Torre B Of. 803 - Urbanizaciéon Pando

San Miguel. Lima 32, Pera

https://www.digemid.minsa.gob.pe/

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 1


mailto:eurm.digemid@minsa.gob.pe
https://www.digemid.minsa.gob.pe/

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES

Lo N Direccién General “Afio del Bicentenario del Perd: 200 afios de Independencia”
‘ (7B PERU | Ministerio de Medicamentos, Cam . ) P o
de Salud Insumos y Drogas ‘Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru

TABLA DE CONTENIDO

[ ANTECEDENTES ... ittt e e e e e e e et e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e s s nnnnneaeaaens 4
[I. DATOS DE LA SOLICITUD ...coiiiiiiiiiiite ettt e e e e e e e st eea e e e e e s snsssneeeaaeens 4
. DATOS DEL MEDICAMENTO ...uutiiiiiiieeiii ettt e e et a e e e e e e s s e a e e e e e e e e nnnnnnaaaaaaeas 4
IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION.........cceoviiiiiteeieeieeeeee e 4
a. PREGUNTA CLINICA 4
b.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION 5
V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA ............ 5
a. Epidemiologia 5
b. Caracteristicas generales 7
VI.  DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR .......ccccoovieiecteeeeeeee e, 9
VI, TRATAMIENTO .. .ciiiiiiiiiiee ettt e e et e e e e e e e st e e e e e e e e e s nnstaneeaaaeeeasanssnnneneaeens 10
a. SUMARIOS 10
DYNAMED ...ttt ettt e ettt e e e e e e e e sttt e e e e e e e s e st et et aaeeeeaan s nrrreaaaeeeeeaannnnrees 10
UP T ODATE ... .ttt ettt e e e e e e e e et e e e e e e e e e e s st e s e e e eaeeesasasasssaaaaeeeesaanssnneees 11
2] SRS I 3 N O I [ PP ERRPRP 13
b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES) 14
GRADISHAR (ESTADOS UNIDOS, 2020) ....evtiieeeieiiiiiiieeeeeeeeaaasssiseeeeeseesassssnsnnessaeeesaanns 14
ELGHAZALY (INTERNACIONAL, 2021)....ccitieeiiiiiiiiiiieeeeeeeeetiaeeeaaeeessssnsnneeaaeeeeesnnnnnnees 15
c. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA 16
INTERNATIONAL HTA DATABASE (INAHTA) oot 16
CADTH (CANADA) ...ttt ettt ettt ettt et e et neeae e, 16
VIIl. EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD ......cccciiiiieee e 16
a. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS 16
b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO 17
IX EVIDENCIA EN SEGURIDAD .....ounei et et 19
.......................................................................................................................................... 21
c. SUMARIOS 21
LEXICOMP (UPTODATE) ..utiiiiiiieeiiiiiiiitetea e e e e e e sttteeaaaaaaaasanssasesaaaaeasassnsssaneaeaaaeesannnnnnnnes 21
MICROMEDEX ...oeiiiiiiii et e et e et e e et e e e e et e e et e e et e e s e eatnaeeannaaes 22
d. CENAFyT 24
REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL NACIONAL .....cvvviieeiiiiiiiieeee e 24
REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL INTERNACIONAL .....cooviiiiiieiieecies 25

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 2



DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES

”é:‘ PERU | Ministerio : - ([‘)iriﬁcigu_n Gene{al “Afo del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”
w de Salud 3 ‘,fsurﬁo';ﬁrﬁfé‘gg:‘ “ARo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

X. ESTATUS REGULATORIO.....coiiiiiii ettt e e e e e e e e e ennnes 26

a. AGENCIAS REGULADORAS 26
XI. REGISTROS SANITARIOS EN EL PERU .....ccocoviiiiiiiecieieiee st 28
Do L O 1 I 2 T PP PP RRRPPPRTPTN 28
XL RESUMEN ... 29
XIV.  CONCLUSION......oiiiitiite ittt ettt ettt sttt ettt sttt sttt aeebe et st sa et reaae s 31

La presente Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Revisién Rapida fue elaborada por
el &rea de Seleccion y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ASETS)-EURM-
DIGEMID-MINSA, a solicitud del Equipo Técnico Decisor de la Lista complementaria
de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al PNUME.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 3



Lan . o Direccién General
? (7B PERU | Ministerio de Medicamentos,
de Salud Insumos y Drogas

. ANTECEDENTES

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”
“ARo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), solicita la inclusion de
Ixabepilona Inyectable a la Lista complementaria del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) como monoterapia para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama triple negativo metastasico que han recibido terapia previa incluyendo una

antraciclina, un taxano y capecitabina.

.  DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:

IXABEPILONA 15 mg Inyectable
IXABEPILONA 45 mg Inyectable

Indicacion especifica:

Como monoterapia para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama triple negativo
metastasico que han recibido terapia previa
incluyendo una antraciclina, un taxano y
capecitabina.

Institucion que lo solicita:

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Motivo de la solicitud

Alternativas al PNUME

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun Internacional:

IXABEPILONA

Formulaciéon propuesta para revision

IXABEPILONA 15 mg Inyectable
IXABEPILONA 45 mg Inyectable

Verificacion de Registro Sanitario (RS): !

Ixabepilona 15 mg Inyectable: 01 RS vigente
Ixabepilona 45 mg Inyectable: 01 RS vigente

Alternativas de PNUME

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ Sera la ixabepilona inyectable en monoterapia mas eficaz, efectivo y seguro que la que la
mejor terapia de soporte en pacientes con cancer de mama triple negativo metastasico que
han recibido terapia previa incluyendo una antraciclina, un taxano y capecitabina?

P

Pacientes con cancer de mama triple negativo metastasico que han recibido
terapia previa incluyendo una antraciclina, un taxano y capecitabina.

I Ixabepilona (monoterapia)

C Mejor terapia de soporte

(@] vida

Seguridad: eventos adversos

Eficacia/efectividad: sobrevida global, sobrevida libre de progresién, calidad de

! Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacedticos [Internet]. Ministerio de Salud. [citado
13 Nov 2020]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
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b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sisteméatica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes? y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Revisiones sisteméaticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limité a estudios publicados hasta julio de
2021.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA
a. Epidemiologia

En 2020, 2.3 millones de mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mamay se registré
685 000 muertes en todo el mundo. A finales de 2020, a 7.8 millones de mujeres se les
diagnostico cancer de mama en los ultimos 5 afios, lo que lo convierte en el cancer mas
prevalente en el mundo. Se estima mas afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
perdidos en mujeres a causa del cancer de mama en todo el mundo en comparacion a
cualquier otro tipo de cancer. El cancer de mama esta presente en todos los paises del
mundo en mujeres de cualquier edad después de la pubertad, pero con tasas crecientes en
la edad adulta. La mortalidad por cancer de mama cambid poco desde la década de 1930
hasta 1970. Las mejoras en la supervivencia comenzaron en la década de 1980 en paises
con programas de deteccion temprana combinados con diferentes modos de tratamiento
para erradicar la enfermedad invasiva. 3

En Estados Unidos, se estima que aproximadamente 1 de cada 8 mujeres (~13%)
desarrollara cancer de mama invasiva a lo largo de su vida. En 2021, se estima que se
diagnosticaran 281 550 nuevos casos de cancer de mama invasiva en mujeres, junto con 49
290 nuevos casos de cancer de mama no invasiva (in situ). Ademas, se espera que se

2 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-5.
3 Luna-Abanto J. Cancer de mama en mujeres adultas mayores: andlisis del Registro de cancer de base poblacional de Lima
Metropolitana. Acta Médica Peru [Internet]. 2019;36:72-3. Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1728-59172019000100012&nrm=iso

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 5



§ DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
ﬁou‘ PERU | Ministerio 3iriﬁti§ﬂ Gene[ral “Afio del Bicentenario del Per: 200 afios de Independencia”
I n
g de Salud ‘,fsunfofﬁrgfoggi “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Pery”

diagnostiquen alrededor de 2650 casos nuevos de cancer de mama invasivo en hombres en
el 2021. El riesgo de un hombre de desarrollar cancer de mama a lo largo de su vida es de
aproximadamente 1 en 833. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de mama
se ha convirtido en el cancer mas comuan a nivel mundial a partir de 2021, y representa el
12% de todos los nuevos casos anuales de cancer en todo el mundo. Es mas comudn en
mujeres de raza negra que en mujeres blancas menores de 45 afios. En general, las mujeres
de raza negra tienen mas probabilidades de morir de cancer de mama. Para las mujeres
asiaticas, hispanas y nativas americanas, el riesgo de desarrollar cancer de mama y morir a
causa de ella es menor. Las mujeres judias asquenazies tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama debido a una mayor tasa de mutaciones BRCA. *

El cancer de mama triple negativo (TNBC) representa aproximadamente el 15% de los
canceres de mama diagnosticados en todo el mundo, lo que equivale a casi 200000 casos
cada afio. En comparacion con el cancer de mama con receptores de hormonas positivos,
el TNBC se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres menores de 40 afios. En un
estudio, hubo un riesgo atribuible dos veces mayor de TNBC en mujeres menores de 40
aflos en comparacion con mujeres mayores de 50 afios (OR 2,13; IC 95%: 1,34-3,39).
Ademas, el TNBC parece ser relativamente mas comun entre las mujeres de raza negra en
comparacion con las mujeres blancas (OR 2,41; IC 95%: 1,81 a 3,21). Los factores de riesgo
asociados con el diagnéstico de TNBC incluyen: estado de mutacién BRCA positivo: hasta
el 20% de los pacientes con TNBC albergan una mutacion del gen de susceptibilidad al
cancer de mama (BRCA), particularmente en BRCAL. Por el contrario, menos del 6% de
todos los canceres de mama estdn asociados con una mutacion BRCA. Raza: varios
estudios basados en la poblacién han encontrado que las mujeres afroamericanas tienen un
mayor riesgo de TNBC en comparacion con las mujeres no afroamericanas. Sin embargo,
las mujeres afroamericanas ciertamente pueden tener ER-positivo y/o HER2-positivo, y la
prueba de estos marcadores en sus tumores es esencial. Estado premenopausico: el estado
premenopausico se ha asociado con una mayor incidencia de diagnéstico de TNBC en
comparacion con el estado posmenopausico. Al igual que con las mujeres afroamericanas,
las mujeres premenopausicas con frecuencia pueden tener ER-positivo y/o HER2-positivo,
y es esencial analizar sus tumores para estos marcadores. Adicionalmente, estudios han
sugerido relaciones entre otros factores como la obesidad y una edad temprana del primer
embarazo con un mayor riesgo de TNBC, mientras que la lactancia materna y la paridad
pueden estar asociadas con menores riesgos. Sin embargo, estos factores estdn menos
validados y rara vez se tienen en cuenta en las consideraciones clinicas. °

En un estudio se evalué la carga de enfermedad por cancer de mama en mujeres peruanas
mayores de 75 afios en base al Registro de cancer de base poblacional de Lima
Metropolitana (1990-2012), donde se encontré que la incidencia de cancer de mama en este
grupo poblacional se increment6 hasta un 76% de su valor inicial a inicios de la década de
los 90; y durante estos afios, la incidencia estandarizada fue de 111 casos nuevos por cada
100 000 mujeres. En contraste, se registré que, para el periodo 2010-2012, esta incidencia
alcanzé los 196 casos por cada 100 000 mujeres (Figura 1).°

4 U.S. Breast Cancer Statistics [Internet]. Breastcancer.org. 2021 [citado 18 jun 2021]. Disponible en:
https://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/statistics

5 Anders CK. ER/PR negative, HER2-negative (triple-negative) breast cancer [Internet]. UpToDate. 2021 [citado 18 jul 2021].
Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/er-pr-negative-her2-negative-triple-negative-breast-cancer

5 Breast cancer [Internet]. World Health Organization. 2021 [citado 18 jun 2021]. Disponible en: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/breast-cancer
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Fuente: Elaboracién propia con base a los Registros de cancer de Lima Metropolitana.
Figura 1. Incidencia y mortalidad, ajustada por edad de cancer de mama en mujeres mayores de 75 afios entre
los periodos 1990-2012

b. Caracteristicas generales

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual se inicia el cAncer de mama,; sin embargo,
se ha intentado caracterizar molecularmente el cancer de mama y delinear su formacion y
progresion. Aproximadamente el 10% de los canceres de mama se heredan y se asocian
con antecedentes familiares, aunque esto varia con frecuencia segun la etnia y entre paises
en el contexto de la aparicion temprana, bilateral y/o cancer de mama triple negativo (TNBC).
Las diferencias en los patrones epidemiol6gicos del cAncer de mama entre paises se ven
agravadas por factores culturales, factores de estilo de vida y campafias nacionales de
concienciaciéon. Se han ofrecido varias explicaciones sobre por qué el embarazo temprano y
los altos niveles de estrogeno durante el embarazo reducen el riesgo de cancer de mama.
Los mecanismos propuestos incluyen la alteracion de la sensibilidad de la glandula mamaria
a exposiciones hormonales posteriores; reduccion del numero de células madre o
progenitoras y, en consecuencia, eliminacién de dianas de transformacion maligna; vy
cambios en los patrones de expresion génica que dan como resultado una menor
proliferacién y una mayor diferenciacién. Otros factores de riesgo del cdncer de mama
incluyen la menarquia temprana, la falta de lactancia materna y la menopausia de aparicién
tardia. Se ha estimado que ~20% de los canceres de mama en todo el mundo pueden
atribuirse a factores de riesgo modificables, como la obesidad, la inactividad fisica y el
consumo de alcohol, lo que ofrece la posibilidad de reducir la carga de la enfermedad al
promover un estilo de vida saludable.”

A diferencia del cancer de mama temprano, el cancer de mama metastasico se considera
incurable con las terapias disponibles actualmente. Segun datos de 1996, existen
supervivientes a largo plazo, pero son muy raros, es decir, menos del 5%. Aln se desconoce
si este porcentaje cambiard y como cambiara con las terapias actuales que han mostrado
una ventaja de supervivencia general. Hoy en dia, las pacientes con cancer de mama
metastésico difieren sustancialmente de las de hace 10-20 afios y son mucho mas dificiles
de tratar porque por lo general han recibido terapias adyuvantes muy potentes. En

" Harbeck N, Penault-Llorca F, Cortes J, Gnant M, Houssami N, Poortmans P, Ruddy K, Tsang J, Cardoso F. Breast cancer. Nat
Rev Dis Primers. 2019;5(1):66.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 7



§ DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
ﬁou‘ PERU | Ministerio 3iriﬁti§ﬂ Gene[ral “Afio del Bicentenario del Per: 200 afios de Independencia”
I n
g de Salud ‘,fsunfofﬁrgfoggi “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Pery”

consecuencia, es posible que los resultados de los ensayos de terapia iniciados hace varios
afios no sean completamente transferibles a los pacientes actuales. 8

El andlisis inmunohistoquimico de los tumores mamarios es el método de referencia utilizado
de clasificacion segun la expresion del receptor hormonal, y en base a ello mejorar las
decisiones terapéuticas. El cancer de mama se puede agrupar ampliamente en cinco tipos:
a) receptor de progesterona (PR) positivo, receptor de estrogeno (ER) positivo y factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (Her2) negativo (luminal A); b) ER positivo, PR
positivo/negativo y Her2 positivo (luminal B); c) Los que sobreexpresan Her2, ER y PR
negativos; d) ER-, PR-y Her2-negativos (basal-like o triple-negativo), y €) normal-like (estado
de expresion similar a luminal A y parecido al perfil de mama normal). Ademas, los tipos de
cancer con fenotipo con baja expresion de claudina son muy metastasicos y se asocian con
un mal prondstico. El cancer que sobreexpresa Her2 también muestra una alta metéstasis y
un mal prondstico. Entre los subtipos ER positivos, la luminal B se asocia con un prondstico
significativamente peor que la luminal A. Mientras que los pacientes con subtipos basales
de céancer con mutaciones BRCAL1 tienen un prondstico precario. Segun patrones
especificos de expresion génica, los canceres de mama se clasifican en cinco subtipos
intrinsecos o moleculares. °

Entre los subtipos intrinsecos, el cancer de mama triple negativo de tipo basal (TNBC)
representa el 12-20% de los canceres de mama. TNBC ha llamado la atencion especifica
debido a la falta de expresién de los tres receptores (ER, PR y Her2). Por lo tanto, no se
puede tratar con terapias hormonales antiestrégenos o trastuzumab (12). Morfolégicamente,
el TNBC se caracteriza por masas hiperdensas sin calcificacion, que suelen presentarse en
mujeres <50 afos. Las caracteristicas histoldgicas incluyen infiltracién significativa de
linfocitos, necrosis central, empuje de los bordes tumorales y fibrosis. Las citoqueratinas, la
fascina, el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la caveolina y la vimentina
generalmente se expresan en los TNBC de tipo basal. El TNBC es dificil de tratar, ya que es
bastante complejo debido a la diferenciacion celular deficiente, la heterogeneidad molecular
y la metéstasis rapida, lo que a menudo conduce a la quimiorresistencia y la recurrencia de
la enfermedad. La recaida rapida y las invasiones son caracteristicas comunes de los
tumores TNBC y tienen un prondstico precario. 1°

Los TNBC son propensos a las recidivas tempranas (dentro de los 2-3 afios de la primera
presentacion) y tienden a formar metastasis viscerales (pulmonares) y cerebrales. El nUmero
real de canceres de mama metastasicos por afios después de la presentacion inicial, en
sitios y/u organos fuera del area del tumor de mama inicial local y los ganglios regionales
(incluidos los ganglios linfaticos ipsolaterales infraclaviculares y supraclaviculares), depende
de varios factores, incluida la edad, presencia de deteccion masiva, calidad del tratamiento
local inicial y acceso a medicamentos e innovaciones (como radioterapia de precisiéon para
metastasis cerebrales o acceso a ensayos clinicos). En los paises occidentales, la
proporcion de pacientes que experimentan recidiva metastasica es probablemente de 20 a
30%. La recurrencia y la supervivencia libre de enfermedad (SSE) se miden después de
completar el tratamiento inicial. Las caracteristicas tumorales que conducen a metéstasis en
el cancer de mama no se conocen bien. Se ha demostrado que varios sindromes
relacionados con mutaciones de la linea germinal de genes implicados en la reparacion del
ADN y el mantenimiento de la integridad gendmica estan relacionados, en menor grado, con
el riesgo de cancer de mama hereditario.?

8 Manjunath M, Choudhary B. Triple-negative breast cancer: A run-through of features, classification and current therapies. Oncol
Lett. 2021;22(1):512.

® Harbeck N, Gnant M. Breast cancer. Lancet. 2017 Mar 18;389(10074):1134-1150.

19 Harbeck N, Gnant M. Breast cancer. Lancet. 2017 Mar 18;389(10074):1134-1150.

11 Harbeck N, Penault-Llorca F, Cortes J, Gnant M, Houssami N, Poortmans P, Ruddy K, Tsang J, Cardoso F. Breast cancer. Nat
Rev Dis Primers. 2019;5(1):66.
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DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR
FARMACOCINETICA:

Las propiedades farmacocinéticas de ixabepilona se han explorado en estudios de fase | con
diferentes opciones de dosificacibn y horario. La pauta posoldgica de ixabepilona
administrada por via intravenosa en una infusion de 1 h cada 3 semanas se evalud en
diferentes estudios. En un estudio se analizd la farmacocinética de ixabepilona en 22
pacientes durante el primer ciclo de tratamiento y de 16 pacientes durante el segundo ciclo
de tratamiento. A la dosis de 40 mg/m? durante el primer ciclo, la Cmax media, que se produjo
tipicamente al final de la infusién, fue de 512 ng/ml y el AUCo_. 2558 ng-h/ml, lo que indica
una exposicion prolongada al farmaco. T2 fue de 35 h y el volumen de distribucion en estado
estacionario (Vdss) fue 1213 litros/m?, lo que sugiere una gran distribucién en los tejidos. Los
valores de Cmax Y AUCo_.~ parecieron aumentar proporcionalmente con el aumento de la
dosis (Tabla 1). La principal via de metabolismo de la ixabepilona es el metabolismo
oxidativo a través de CYP3A4 en el higado. Se detectaron numerosos metabolitos menores
en plasma y orina, ninguno de los cuales ha demostrado tener actividad citotoxica
clinicamente relevante. La excrecidn por heces es la via de eliminacion mas importante. En
la orina, la ixabepilona inalterada representa el 5,6% de la dosis administrada, mientras que
en las heces el farmaco inalterado representa el 1,6%. En pacientes con insuficiencia
hepatica, con deterioro de moderado a grave tenian una mayor incidencia de toxicidad
limitante de la dosis (DLT), lo que requiere una reduccién de la dosis en pacientes con
disfuncion hepatica moderada. No se recomienda la ixabepilona en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Debido a que la via renal no es la via de excrecién
predominante de ixabepilona, no se ha explorado la farmacocinética del farmaco en
pacientes con insuficiencia renal en estudios controlados.*?

Tabla 1. Farmacocinética de la ixabepilona reportados en estudios de fase |.

Dosing and schedule AUCy . Cinax Tar2 Vs

40 mg/m? i.v. over 1 h infusion every 3 weeks* 2558 ng-h/ml 512 ng/ml 35h 1213 Um?
40 mg/m? i.v. over 1 h infusion every 3 weeks* . 1440.60 ng-h/ml 435.66 ng/ml 3376 h 948.30 L/m?
6 ma/m? i.v. over 1 h infusion on 5 days every 3 weeks 267 ng-h/ml 93.7 ng/ml 16.8 h 798 L

*Data are referred to Cycle 1
tAUCO—o0 and V., are based on pooled data for all doses. C,,.., is calculated at the end of the first dose for the & mag/ml dose level.
Cmae. Maximum plasma concentration; Ty Plasma elimination half-life; V.. Volume of distribution at steady state.

MECANISMOS DE ACCION

La ixabepilona es un analogo semisintético de la epotilona B. Los microtibulos son
estructuras citoesqueléticas que desempefian un papel fundamental en la divisién celular, la
locomocién y el transporte intracelular. Las epotilonas se unen a la subunidad b-tubulina del
dimero a,B de los microtubulos, lo que induce la polimerizacion de los microtibulos, la
estabilizacién y la formacion de husos mitéticos anormales, que a su vez provocan la
detencion de G2/M y apoptosis. La ixabepilona media la apoptosis a través de la activacion
de la caspasa-2, a diferencia de los taxanos que inducen la apoptosis principalmente a través
de la caspasa-9. Se ha demostrado que otros mecanismos estan involucrados en la
apoptosis inducida por ixabepilona, como un mecanismo dependiente de la transcripcion,
por una regulacion positiva dependiente de p53 de la expresion de la proteina proapoptética
PUMA (modulador de la apoptosis regulada por incremento de p53) que a su vez conduce a

2 De Luca A, D'Alessio A, Maiello MR, Gallo M, Chicchinelli N, Pergameno M, Piccirilli MS, Normanno N. Evaluation of the
pharmacokinetics of ixabepilone for the treatment of breast cancer. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2015 Jul;11(7):1177-85.
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la activacién de Bax y a un mecanismo independiente de la transcripcién a través de la
translocacion directa de p53 a las mitocondrias con activacion de Bax y la consiguiente
apoptosis. 13 14

TRATAMIENTO
a. SUMARIOS
DYNAMED

Manejo de cancer de mama metastasico®®

e Considerar la posibilidad que todos los pacientes con cancer de mama metastasico se
enrolen en un ensayo clinico (Recomendacion deébil).

o Se debe ofrecer cuidados paliativos y de apoyo a todos los pacientes durante el curso
de la enfermedad metastasica (Recomendacién fuerte).

e El tratamiento generalmente incluye terapia sistémica con terapia endocrina,
guimioterapia y/o terapia dirigida/biolégica basada en el estado del receptor hormonal
(HR), el estado de HERZ2, el estado de la mutacién BRCAL1/2, el estado del ligando 1 de
muerte programada (PD-L1), el estado de otros biomarcadores, comorbilidades y
gravedad de la enfermedad.

e Para el cancer de mama HR negativo, HER2 negativo (triple negativo):

- Ofrecer quimioterapia y/o terapia dirigida (Recomendacion fuerte) hasta la
progresion o toxicidad intolerable (Recomendacién fuerte), luego, sopesando los
beneficios y riesgos, ofrecer una linea diferente de quimioterapia y/o terapia dirigida
(Recomendacion fuerte). La mayoria de los pacientes son candidatos para multiples
lineas secuenciales de terapia sistémica.

Analogos de epotilona
e Los andlogos de epotilona se administran a pacientes con tumores resistentes o
refractarios a antraciclinas, taxanos y capecitabina; los agentes incluyen
- Ixabepilona, es un agente antineoplésico, epotilona e inhibidor mitético

o Los efectos adversos comunes incluyen: alopecia, sindrome mano-pie, dolor
abdominal, estrefiimiento, diarrea, enfermedad inflamatoria de las membranas
mucosas, pérdida de apetito, nauseas, estomatitis, vomitos, artralgia, dolor
musculoesquelético, mialgia, astenia, neuropatia periférica, fatiga.

o Los efectos adversos graves incluyen: disfuncion cardiaca del ventriculo
izquierdo, isquemia miocardica, arritmia supraventricular, neutropenia febril,
leucopenia, mielosupresion y otros efectos hematolégicos, reaccion de
hipersensibilidad, neuropatia periférica.

e Utidelona, es un analogo de epotilona e inhibidor de microtibulos genéticamente
modificado
- La utidelona no esta aprobada por la FDA y actualmente no esta disponible en los
Estados Unidos.

Eficacia de la ixabepilona
¢ La ixabepilona como monoterapia parece disminuir la sobrevida global en comparacion
con paclitaxel, pero puede tener una eficacia similar a la de la eribulina en el cancer de

13 Moen MD. Ixabepilone: in locally advanced or metastatic breast cancer. Drugs. 2009 Jul 30;69(11):1471-81.
14 Toppmeyer DL, Goodin S. Ixabepilone, a new treatment option for metastatic breast cancer. Am J Clin Oncol. 2010 Oct;33(5):516-

21.

15 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 -. Record No. T906063, Management of Metastatic Breast
Cancer; [actualizado 30 Nov 2018, citado 09 Ene 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T906063
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mama metastasico; sin diferencias aparentes en la supervivencia general al comparar 2
regimenes de dosificacion diferentes de ixabepilona.

- Basado en una revision sisteméatica de ensayos con limitaciones metodolégicas.

- Revision sistematica de 8 ensayos aleatorizados que evaluaron ixabepilona en 5247
pacientes con cancer de mama metastasico.

- Todos los ensayos tenian =1 limitacién incluyendo:

o Aleatorizacion poco clara

o Ocultamiento de la asignacion poco claro

o Falta de cegamiento

- La mediana de seguimiento no fue informada

- En comparacion con paclitaxel solo, ixabepilona se asocié con:

o Disminucién de la sobrevida global (HR 1,31, IC 95%: 1,04-1,66) en 1 ensayo con
511 pacientes.

o Disminucion de la sobrevida libre de progresion (HR 1,57; IC 95%: 1,31-1,89) en
el analisis de 2 ensayos con 589 pacientes.

o Sin diferencias significativas en la tasa de respuesta global (HR 0,77, IC 95%:
0,51-1,15) en un ensayo con 78 pacientes.

- En comparacion con la eribulina, la ixabepilona no se asoci6 con diferencias
significativas en la respuesta global, la tasa de beneficio clinico o la tasa de control de
la enfermedad en un ensayo con 104 pacientes.

- En comparacion con ixabepilona semanal, ixabepilona cada 3 semanas se asoci6 con:
o Ninguna diferencia significativa en la sobrevida global (HR para la muerte 0,77; I1C

95%: 0,54-1,1) en el analisis de 2 ensayos con 240 pacientes.

o Ninguna diferencia significativa en la sobrevida libre de progresién (HR 0,81; IC
95%: 0,54-1,23) en el andlisis de 3 ensayos con 331 pacientes, resultados
limitados por heterogeneidad significativa.

o Aumento de latasa de respuesta global (HR 1,34, IC 95%: 1,01-1,79) en el andlisis
de 3 ensayos con 331 pacientes

- En comparacion con capecitabina sola, ixabepilona méas capecitabina se asocio con:
o Aumento de la sobrevida global (HR 0,91, IC 95%: 0,84-0,99) en el analisis de 3

ensayos con 2635 pacientes.

o Aumento de la sobrevida libre de progresion (HR 0,79, IC 95%: 0,74 a 0,85) en el
analisis de 4 ensayos con 3387 pacientes

o Aumento de latasa de respuesta global (HR 1,77; IC 95%: 1,45-2,15) en el analisis
de 4 ensayos con 3387 pacientes, resultados limitados por una heterogeneidad
significativa

UPTODATE
Cancer de mama ER / PR negativo, HER2 negativo (triple negativo) °

Enfermedad metastasica

e Muchos de los principios generales aplicables al cancer de mama avanzado de otros
fenotipos se aplican al de TNBC. La quimioterapia ha sido el pilar del tratamiento
sistémico para el TNBC, ya que la terapia endocrina y las terapias dirigidas por HER2 son
ineficaces. Sin embargo, varios ensayos han sugerido un papel para las terapias dirigidas
en el TNBC, incluidos los inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP) y los
puntos de control inmunoldgico.

16 Anders CK. ER/PR negative, HER2-negative (triple-negative) breast cancer [Internet]. UpToDate. 2021 [citado 18 jul 2021].
Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/er-pr-negative-her2-negative-triple-negative-breast-cancer
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e En la Figura 2, se muestra el algoritmo de tratamiento, en el que se ilustra el enfoque
general para el tratamiento de pacientes con "cancer de mama triple negativo".
Considerados "triple negativo" los canceres que tienen <1% de expresiéon de ER y PR
segun lo determinado por inmunohistoquimica (IHC), y que son 0 a 1+ por IHC, o IHC 2+
y FISH negativos (no amplificados). Cuando sea posible, estos estudios deben realizarse
en una lesién metastasica ya que se observa discordancia entre las lesiones primarias y
metastasicas en una minoria considerable de pacientes.

En esta revision, no se incluye a ixabepilona, alguna epotilona o analogo de la epotilona como
opcion de tratamiento en este tipo de cancer de mama.

Rapidly progressive
visceral disease?

I—I—|

Yes Ne
Combination BRCA germline
chematherapy* mutation?
T l 1
Yes No
Prior chemotherapy Does the
(either for early-stage or tumor express
metastatic diseasa)? PD-L17
I I
T 1 T 1
Yes No Yes Ne
Does the Does the
tumor express tumaor express
PD-L1? PD-L1?
|—|—| T I 1
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= PARP inhibitor R _ R N
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Figura 2. Tratamiento inicial del cancer de mama triple negativo metastasico

BRCA: gen de susceptibilidad al cancer de mama; PD-L1: ligando 1 de muerte celular programada; PARP: poliadenosina difosfato-ribosa
polimerasa; RE: receptor de estrogenos; PR: receptor de progesterona; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IHC:
inmunohistoquimica; FISH: hibridacién fluorescente in situ; FDA: Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos; SG:
sobrevida global; TNBC: cancer de mama triple negativo; CPS: puntuacién positiva combinada.

* La quimioterapia combinada puede ser apropiada para aquellos con enfermedad visceral extensa o rapidamente progresiva, en quienes
se cree que la mayor probabilidad de respuesta supera los mayores riesgos de toxicidad debido a preocupaciones sobre la disfuncion
orgéanica inminente. Sin embargo, debe reconocerse que ningun dato prospectivo ha demostrado que la quimioterapia combinada mejore la
sobrevida general en comparacién con la quimioterapia citotéxica secuencial de agente Unico.

1 A menudo se comienza con un inhibidor de PARP en lugar de quimioterapia, dado el potencial de control de la enfermedad con menos
efectos toxicos en comparacion con la quimioterapia, y se continda con atezolizumab y nabpaclitaxel al progresar. Sin embargo, algunos
expertos ofrecen razonablemente atezolizumab y nabpaclitaxel antes que un inhibidor de PARP para aquellos con PD-L1 positivo, BRCA-
positivo, cancer de mama triple negativo.

A Atezolizumab, un inhibidor checkpoint, esta aprobado por la FDA para su uso con nabpaclitaxel en personas con TNBC avanzado con
células inmunitarias infiltrantes de tumores tefiidas con PD-L1 de cualquier intensidad que cubren 21% del area del tumor, segun los
beneficios observados en la SG. Ademas, el pembrolizumab esta aprobado en combinacién con quimioterapia para pacientes con TNBC
metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 con un CPS 210 (el porcentaje de células totales [células tumorales, linfocitos, macréfagos] que
se tifien para PD-L1).

¢ Para los canceres de mama asociados con BRCA, los taxanos y los agentes de platino parecen ser igualmente eficaces como agentes de
primera linea. Por el contrario, para canceres de mama asociados a BRCA, la quimioterapia basada en platino tiene tasas de respuesta
inferiores en comparacion con el tratamiento basado en taxanos en el entorno de primera linea.
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BESTPRACTICE

Cancer de mama metastasico'’

En esta base de datos en lo que respecta al manejo de este tipo de cancer, como parte de
los regimenes en monoterapia, indica que la ixabepilona (un anélogo de la epotilona B) esta
aprobada para pacientes con CMM que han progresado después de una antraciclina, un
taxano y capecitabina. La ixabepilona también esta aprobada para su uso en combinacion
con capecitabina.

En pacientes PD-L1 negativo, triple negativo (receptor hormonal negativo, HER2
negativo), sin crisis visceral

e Como tratamiento de primera linea (Quimioterapia) se plantea lo siguiente:

El tratamiento de primera linea para este grupo de pacientes es la quimioterapia.

La quimioterapia se puede utilizar en esta etapa, o en cualquier etapa del tratamiento,
si se desarrolla una crisis visceral debido a una enfermedad metastésica o al
empeoramiento de la carga tumoral.

Existe un debate en curso con respecto al uso de quimioterapia secuencial de agente
anico versus la quimioterapia combinada.

A menos que el paciente tenga una crisis visceral, una progresion clinica rapida o la
necesidad de un control rapido de los sintomas o la enfermedad, la terapia secuencial
con un solo agente es razonable, lo que permite la dosificacibn maxima del farmaco,
con un riesgo reducido de toxicidades superpuestas que pueden ocurrir con la
guimioterapia combinada.

La eleccién del agente de quimioterapia depende principalmente de la respuesta
previa, el perfil de toxicidad de los farmacos (P.Ej., Evitar el paclitaxel, con su
neurotoxicidad conocida, en pacientes con neuropatia preexistente), la tolerabilidad
del paciente y la carga tumoral. A la mayoria de los pacientes se les habran
administrado multiples agentes a lo largo del tiempo, y esto debe tenerse en cuenta
en la seleccién de un agente.

Las antraciclinas (P.Ej., Doxorrubicina, epirrubicina) y taxanos (P.Ej., Docetaxel,
paclitaxel) tienen mayor actividad como agente Unico y son los agentes preferidos,
siempre que el paciente no haya sido tratado previamente con estos agentes.

Los agentes mas nuevos, como la doxorrubicina liposomal pegilada y el paclitaxel
unido a albumina en nanoparticulas (también conocido como nab-paclitaxel), ofrecen
un mejor perfil de toxicidad en comparacion con sus farmacos originales doxorrubicina
y paclitaxel, por lo que se han utilizado ampliamente como terapias de agente Unico
para CMM.

La eribulina (un inhibidor de microttbulos) esta aprobada por la FDA para pacientes
con CMM que han recibido al menos dos regimenes de quimioterapia previos (que
incluyen una antraciclina y un taxano).

La ixabepilona (un analogo de la epotilona B) esta aprobada por la FDA para
pacientes con CMM que ha progresado después de una antraciclina, un taxano y
capecitabina. También esta aprobado para su uso en combinacién con capecitabina.
A la quimioterapia se suma la terapia de soporte, que puede incluir: manejo del dolor;
terapia para metastasis 6seas y destruccién 6sea (p. €j., bisfosfonato o denosumab;
radioterapia paliativa); apoyo de un equipo multidisciplinario para el manejo de los
sintomas. La educacioén activa del paciente y la inscripcién en ensayos clinicos deben
considerarse en cualquier paso.

7 BMJ BestPractice [Internet]. Metastatic breast cancer: management; [citado 18 jul 2021]. Disponible en:
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gh/718/management-approach
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En pacientes PD-L1 positivo, triple negativo (receptor hormonal negativo, HER2
negativo), sin crisis visceral

¢ Como tratamiento de primera:

- Atezolizumab mas paclitaxel unido a albimina en una formulacién de nanoparticulas
(también conocido como nab-paclitaxel) ha recibido la aprobacion de la FDA y EMA
para el tratamiento de primera linea en adultos con CMM o localmente avanzado, PD-
L1 positivo, triple negativo positivo, segun lo determinado por una prueba de
diagnéstico complementaria.

- El atezolizumab en combinacién con paclitaxel (la formulacién no unida a proteinas)
no esta aprobado para su uso en el cancer de mama.

- Adicionalmente considerar la terapia de soporte, que puede incluir: manejo del dolor;
terapia para metastasis 0seas y destruccion 6sea (p. €j., bisfosfonato o denosumab;
radioterapia paliativa); apoyo de un equipo multidisciplinario para el manejo de los
sintomas. La educacién activa del paciente y la inscripcién en ensayos clinicos deben
considerarse en cualquier paso.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)
GRADISHAR (ESTADOS UNIDOS, 2020)*®

En la guia “Breast Cancer, Version 3.2020”, de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)’, la terapia con ixabepilona esta recomendada en las siguientes indicaciones:

Regimenes de quimioterapia preferidos para la enfermedad metastasica en estadio IV o

recurrente:

e El panel de la NCCN ha clasificado los agentes de quimioterapia en 3 categorias:
"preferidos”, "otros recomendados" y "Utiles en determinadas circunstancias". La
decision de tratamiento debe ser individualizada y considerar terapias previas,
comorbilidades preexistentes, naturaleza de la enfermedad, perfiles de toxicidad,
preferencias del paciente y, en algunos casos, acceso a los agentes. Entre otros agentes
unicos recomendados, el panel de la NCCN ha incluido taxanos (docetaxel, paclitaxel
unido a albumina), antraciclinas (epirrubicina) e ixabepilona.

e La ixabepilona como monoterapia se ha evaluado en varios ensayos de fase Il de
mujeres con cancer de mama metastasico: en un entorno de primera linea en pacientes
previamente tratadas con quimioterapia con antraciclinas; en pacientes con cancer de
mama metastasico resistente a taxanos; y en pacientes con cancer de mama avanzado
resistente a una antraciclina, un taxano y capecitabina.

o Enlos ensayos de fase Il, la ORR, la duracion media de la respuesta y la duracién media
de la SG fueron del 41.5% (IC 95%, 29.4% -54.4%), 8.2 meses (IC 95%, 5.7-10.2 meses)
y 22.0 meses (IC 95%, 15.6-27.0 meses) en el entorno de primera linea; 12% (IC 95%,
4,7% -26,5%), 10.4 meses y 7.9 meses para los pacientes resistentes a taxanos; y 11.5%
(IC 95%, 6,3%-18,9%), 5.7 meses y 8.6 meses para los pacientes tratados previamente
con una antraciclina, un taxano y capecitabina. Las toxicidades relacionadas con el
tratamiento incluyeron neuropatia sensorial periférica (14%) y neutropenia (54%).

18 Gradishar WJ, Anderson BO, Abraham J, Aft R, Agnese D, Allison KH, Blair SL, Burstein HJ, Dang C, Elias AD, Giordano SH,
Goetz MP, Goldstein LJ, Isakoff SJ, Krishnamurthy J, Lyons J, Marcom PK, Matro J, Mayer IA, Moran MS, Mortimer J, O'Regan RM,
Patel SA, Pierce LJ, Rugo HS, Sitapati A, Smith KL, Smith ML, Soliman H, Stringer-Reasor EM, Telli ML, Ward JH, Young JS, Burns
JL, Kumar R. Breast Cancer, Version 3.2020, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2020
Apr;18(4):452-478.
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ELGHAZALY (INTERNACIONAL, 2021)*°

En la guia “Breast-Gynaecological & Immuno-Oncology International Cancer Conference
(BGICC) Consensus and Recommendations for the Management of Triple-Negative Breast
Cancer”, elaborada durante 12va ronda de la Conferencia internacional sobre el cancer de
mama, ginecologia e inmuno-oncologia (BGICC), no se incluyéo recomendaciones
especificas con ixabepilona en el manejo de esta patologia.

En la figura 3, se puede observar el algoritmo de tratamiento para el CMM TNBC.

( mTNBC categorization [l, A] )

( PDL-1 + ) ( gBRCA mutant ) ( PD-L1-/gBRCAwild )
or no testing done
‘l’ l’ l \

v NS 4 \Vg
e Atezolizumab + nab-paclitaxel [I, B] ® Platinum [I, A] SProeIed SquncrN B0 0 dend (1)
(LR hssan) ® Olaparib or Talazoparib [, A :,l:r,‘,:],:j:nv;hvr:m T
e Pembrolizumab + chemotherapy [, B] o Clinical trial [expertopinion, A—

(if CPS 2 10 by 22C3 pharmDx assay)
~No specified single agent is preferred (I, A)

~Taxanes (paclitaxel or nab-paditaxel or docetaxel) Il. Al
~Anthracyclines (1, A)
Carboplatin (1, 8]

» Combinations®.
- Paclitaxel or nab paclitaxel/carboplatin (Il Al
~Gemcitabine/carboplatin [II. B]
-~ Anthracyclines/cyclophosphamide {11, B

(ifnot previously received|

J
7
® Any chemotherapy regimen: (if not previously received): anthracyclines, taxanes, platinum, capecitabine, vinorelbine, gemcitabine [Il, B]
o Eribulin: (after prior anthracyclines and taxanes) [Il, B]
® Sacituzumab govitecan (after = 2 prior lines) [I, Al
® Clinical trial [expert opinion, C]
® gBRCA mutant:
-Platinum [l B]
-Olaparib or Talazoparib I, B] )
*While single agents are generally preferred due to better quality of life; chemotherapy combinations are used when a higher response rate is needed in significantly symptomatic patients and those

( After 1stline metastaﬁctherapy) ( 1st line metastatic therapy )

with high tumour burden,

Figura 3. El algoritmo de tratamiento para TNBC metastasico segun subtipo.

19 Elghazaly H, Rugo HS, Azim HA, Swain SM, Arun B, Aapro M, Perez EA, Anderson BO, Penault-Llorca F, Conte P, El Saghir NS,
Yip CH, Ghosn M, Poortmans P, Shehata MA, Giuliano AE, Leung JWT, Guarneri V, Gligorov J, Gulluoglu BM, Abdel Aziz H, Frolova
M, Sabry M, Balch CM, Orecchia R, El-Zawahry HM, Al-Sukhun S, Abdel Karim K, Kandil A, Paltuev RM, Foheidi M, El-Shinawi M,
EIMahdy M, Abulkhair O, Yang W, Aref AT, Bakkach J, Bahie Eldin N, Elghazawy H. Breast-Gynaecological & Immuno-Oncology
International Cancer Conference (BGICC) Consensus and Recommendations for the Management of Triple-Negative Breast Cancer.
Cancers (Basel). 2021 May 8;13(9):2262.
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c. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

INTERNATIONAL HTA DATABASE (INAHTA) 2021

En el motor de busqueda de esta agencia de tecnologias sanitarias, sélo se rescat6 el
registro de una evaluacion de tecnologia sanitaria “/xabepilone for locally advanced or
metastatic breast cancer: horizon scanning technology briefing”, publicada en el 2006; sin
embargo, en el archivo adjunto no se muestra la evaluacion realizada, ni las conclusiones a
la que los autores llegaron.

CADTH (CANADA)?2

En el motor de busqueda de esta agencia de tecnologias sanitarias, no se rescato
evaluaciones de tecnologias sanitarias; en las que se evaluara el tratamiento con ixabepilona
en el tratamiento de cancer de mama.

EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
a. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS

En las bases de datos consultadas (PubMed, Tripdatabase, SumSearch 2), no se
recuperaron revisiones sistematicas en las que se evalle la eficacia de ixabepilona como
monoterapia en el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo metastasico.
Sin embargo, se incluyeron estudios en la que se evalla ixabepilona en pacientes con cancer
de mama metastasico.

LI (2017) %

Este estudio tuvo como objetivo evaluar sisteméticamente la eficacia y seguridad de la
ixabepilona para el tratamiento del cancer de mama metastésico. Para ello, se realiz6 una
revision sistematica y un metaanalisis. Se incluyeron los estudios controlados aleatorios que
aplicaban ixabepilona para el tratamiento del CMM. El resultado primario fue la sobrevida
general (SG). Se establecié contacto con los autores de los articulos primarios y se evalud
la calidad metodolégica. Los subgrupos se extrajeron en funcién de las medidas de
intervencion.

En el andlisis se incluyeron ocho estudios con 5247 pacientes. Al comparar un programa
semanal frente a un programa trisemanal de ixabepilona, este Gltimo mostré mejorar la tasa
de respuesta general (TRG), mientras que no hubo diferencias en la mejora de la SG y la
sobrevida libre de progresion (SLP). La ixabepilona mas capecitabina fue superior a la
monoterapia con capecitabina para mejorar la SG, la SLP y la TRG. El paclitaxel fue mas
eficaz que la ixabepilona en términos de SG y SLP. No hubo diferencias en la mejora de la
TRG, la tasa de beneficio clinico (TBC) y la tasa de control de la enfermedad (TCE) entre
ixabepilona y eribulina (Figura 4, Tabla 1).

En base a los resultados obtenidos, los autores concluyen que la evidencia sugiere que un
programa trisemanal de ixabepilona es mas efectivo que la dosis semanal para mejorar la
TRO. El uso de ixabepilona en combinacién con capecitabina posee una eficacia clinica

20 International HTA database. Search [Internet]. Canad4; [citado 10 feb 2021]. Disponible en: https://database.inahta.org/about

21 National Horizon Scanning Centre; University of Birmingham. Ixabepilone for locally advanced or metastatic breast cancer. 2006.
Disponible en: http://www.io.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/migrated/1705.42220a671d8673cbe30d29a978026b91.pdf

22 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Search [Internet]. Canad4; [citado 10 feb 2021]. Disponible en:
https://www.cadth.ca/search

ZLi J, Ren J, Sun W. Systematic review of ixabepilone for treating metastatic breast cancer. Breast Cancer. 2017;24(2):171-179.
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superior al uso de capecitabina sola. El paclitaxel fue méas eficaz que la ixabepilona en

términos de SG y SLP. La eficacia y seguridad entre ixabepilona y eribulina fueron similares.

Tabla 1. Resultados del metaandlisis

Ouwcome  No. of included studies Mo, of participants  Owerall effect I* (%)

FRHER) 95%CI p

Meta-analysis 1:Ixabepilone (every 3 weeks) vs. ixabepilone (every week)

0s 2 240 077(HR) 054, 1.10 0.15 0

PF5 3 331 081 (HR) 054,123 033 58

ORR 3 331 134 101, 1.79 0.4 27
Meta-analysis 2:Txabepilone + capecitabine vs. capecitabine

05 3 2635 091 (HR) 0.84, 0599 0.03 0

PFS 4 3387 079 (HR) 074, 085 =000001 O

ORR 4 3387 1.77 145 215 =000001 65
Meta-analysis 3:Ixabepilone vs. Paclitaxel

085 1 511 131 (HE) 104, 166 0.02

PF5 2 589 157 (HE) 131, 1.89 0.33 0

ORR 1 78 0.77 051, .15 019
Meta-analysis 4: Ixabepilone vs. Eribulin

ORR 1 104 038 011, 134 0.13

CBR 1 104 0.71 035, 146 0.36

DCR 1 104 0.83 061, .13 0.23

ORR overall response rate, O8 overall survival, PFS progression-free survival, AR hazard ratio, CBR
clinical benefit rate, DCR disease control rate, RR risk ratio, Cl confidence mterval

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO
PEREZ (2007) 24

El objetivo de este estudio multicéntrico de fase Il, fue evaluar la eficacia y seguridad de
ixabepilona en pacientes con cancer de mama metastasico (CMM) resistente a antraciclina,
taxanos y capecitabina. Pare este fin, se enrolaron pacientes con enfermedad medible que
tenian progresion tumoral mientras recibian antraciclina, taxano y capecitabina previamente.
La monoterapia de ixabepilona 40 mg/m? se administré como una infusion intravenosa de 3
horas el dia 1 de un ciclo de 21 dias. El criterio de valoracion principal fue la tasa de
respuesta objetiva (TRO), evaluada por un centro de radiologia independiente (CRI).

Se tratd a un total de 126 pacientes y 113 fueron evaluables para la respuesta. Los pacientes
fueron tratados previamente: el 88% habia recibido al menos dos lineas de quimioterapia
previa en un entorno metastésico. La TRO evaluada por el CRI fue del 11.5% (IC 95%, 6,3
- 18,9%) para los pacientes con respuesta evaluable. La TRO evaluada por el investigador
para todos los pacientes tratados fue del 18.3% (IC 95%, 11.9 — 26.1%). El 50% de los
pacientes lograron una enfermedad estable (EE); el 14.3% alcanz6 una EE =6 meses. La

24 perez EA, Lerzo G, Pivot X, Thomas E, Vahdat L, Bosserman L, Viens P, Cai C, Mullaney B, Peck R, Hortobagyi GN. Efficacy and
safety of ixabepilone (BMS-247550) in a phase |l study of patients with advanced breast cancer resistant to an anthracycline, a taxane,
and capecitabine. J Clin Oncol. 2007;25(23):3407-14.
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duracién media de respuesta y la sobrevida libre de progresion fueron de 5.7 y 3.1 meses,
respectivamente. La mediana de sobrevida global fue de 8.6 meses (Tabla 2). Los pacientes
recibieron una mediana de 4 ciclos de tratamiento (1 a 16 ciclos) y el 25% de los pacientes
recibieron 2ocho ciclos.

Tabla 2. Eficacia de ixabepilona en pacientes con CMM resistente a una antraciclina, un
taxano y capecitabina segun la evaluacion del investigador o de un IRF

Response Assesszable Treated
n=113 in =126)
No. of Mo. of
Response Patients %o a5% Cl Patients 9 95% Cl

Investigator best response

PR 21 19 23 18

sD- 51 45 1 44

PD 33 29 37 29

Unable to determine 8 7 1 9
Investigator objective response rate 188 11810270 183 11.910 26.1
IRF best response

PR 13 12 14 11

SD 57 50 63 50

PD 36 32 39 3

Unable to determine 7 6 10 8

Only screening reported B 8
Other 2 2

IRF objective response rate 15 63t0189 1.1 6210179
Dwuration of response, monthst#

Median 57 441073 57 441073
Time to response, weeks®

Median 6.1 6.1

Range 5.0-19.0 5.0-19.0
Patients with SD > 6 months, % 13.3 7610209 14.3 8710216

Abbreviations: MBC, metastatic breast cancer; IRF, independent radiclogy facility; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive disease.

*An assessment of SO in & target lesion was made when there was neither sufficient increase to qualify for PD nor sufficient shnnkage to gualify for PR. For
evaluation of overall tumor response, an assessment of S0 was made when all of the following criteria were met: target |esion was classified as SD; nontarget
lesions were classified as CH or non-CR/non-PD; and no new lesions had arisen. All of these criteria had to be documented at least once 6 weeks from the first dose.

tThirteen responses in response-assessable patients, 14 responses in treated patients.

$Time (in months) when critenia were first met for partial response or complete response until progressive disease or death.

Los autores concluyeron que la ixabepilona demostré una buena actividad y un perfil de
seguridad manejable en pacientes con CMM resistente a antraciclina, taxanos y
capecitabina. Las respuestas fueron duraderas y notables en pacientes que no habian
respondido previamente a multiples terapias previas.

TREDAN (2015) 25

El objetivo de este ensayo clinico fase Il multicéntrico, aleatorizado y abierto fue evaluar la
eficacia de ixabepilona como monoterapia y la combinacion de ixabepilona con cetuximab
como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN)
localmente avanzado no resecable y/o metastasico.

Para ello, se asigné aleatoriamente ixabepilona (40 mg/m?) cada 21 dias (n=40) o
ixabepilona (40 mg/m?) cada 21 dias con cetuximab (400 40 mg/m? dosis de carga, seguida
de 250 mg/40 mg/m?) una vez a la semana (n=39). El criterio de valoracién principal del
ensayo fue estimar las tasas de respuesta de la monoterapia con ixabepilona e ixabepilona
con la terapia combinada de cetuximab.

De 79 pacientes aleatorizados, 77 fueron tratados. Segun un andlisis por intencién de tratar,
la tasa de respuesta objetiva fue del 30% (IC 95%, 16.6-46.5) en el grupo de monoterapia,

% Trédan O, Campone M, Jassem J, Vyzula R, Coudert B, Pacilio C, Prausova J, Hardy-Bessard AC, Arance A, Mukhopadhyay P,
Aloe A, Roché H. Ixabepilone alone or with cetuximab as first-line treatment for advanced/metastatic triple-negative breast cancer.
Clin Breast Cancer. 2015;15(1):8-15.
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IX.

a.

y del 35.9% (IC 95%, 21.2-52.8) en el brazo de combinacion. La mediana de sobrevida libre
de progresion fue de 4,1 meses en ambos grupos de tratamiento. Los resultados de
seguridad fueron consistentes con los perfiles de toxicidad individuales conocidos de
ixabepilona y cetuximab. Los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo fueron mas
comunes con la terapia combinada, al igual que las interrupciones debido a eventos
adversos.

En base a los resultado mencionado, los autores concluyeron que la monoterapia con
ixabepilona y la combinacion de ixabepilona y cetuximab demostraron niveles similares de
actividad clinica en el tratamiento de primera linea del CMTN avanzado, con un perfil de
seguridad predecible.

EVIDENCIA EN SEGURIDAD

REVISIONES SISTEMATICAS

En las bases de datos consultadas (PubMed, Tripdatabase, SumSearch 2), no se
recuperaron revisiones sistematicas en las que se evalle la seguridad de ixabepilona como
monoterapia en el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo metastasico.

LI (2017)25

En esta revision sistematica y metaanalisis de ixabepilona en la que evalu6 la eficacia y
seguridad de la ixabepilona para el tratamiento del cancer de mama metastasico, los
resultados en cuanto a seguridad fueron los siguientes:

e Metaandlisis 1: ixabepilona (cada 3 semanas) frente a ixabepilona (cada semana)

Los efectos adversos (EA) de ixabepilona notificados con mas frecuencia fueron vémitos,
anemia, neutropenia, diarrea y neuropatia periférica. Todos los eventos adversos de
grado 3y 4 se incluyeron en el metaandlisis. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en la tasa de diarrea (0.21; IC 95%: 0.05 — 0.98; 1>=0%)
y neutropenia (3.22; IC 95%: 1.36 — 7.62; 1>=71%). El programa de cada 3 semanas se
asoci6 con un aumento de neutropenia, pero una disminucion de la diarrea en
comparacion con el programa semanal. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de vomitos (1.69; IC 95%: 0.36 — 7.88; 1=0%), anemia (1.91; IC
95%: 0.59 — 6.23; 1>=0%) y neuropatia periférica (1.62; IC 95%: 0.90 - 2.91; 1>=0%) entre
los dos grupos.

¢ Metaandlisis 2: ixabepilona mas Capecitabina frente a Capecitabina

En el grupo de combinacion, las reacciones adversas notificadas con méas frecuencia
fueron neuropatia periférica, sindrome mano-pie, neutropenia, diarrea y leucopenia. Los
eventos adversos de grado 3 y 4 se incluyeron en el metaanalisis. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en las tasas de
neuropatia periférica (32; IC 95%: 17.84 — 57.41; 1°=0%), neutropenia (8.28; IC 95%: 6.87
- 9,97; 1°=45%), diarrea (0.72; IC 95%: 0,58 - 0,90; 1>=0%) y leucopenia (9.17; IC 95%:
7.19 - 11.68; 1>=0%). Una comparacion de la monoterapia con capecitabina con la terapia
de combinacion revelé que esta Ultima se asocié con un aumento en las tasas de
neuropatia periférica, neutropenia y leucopenia, pero una menor incidencia de diarrea
entre los pacientes evaluables. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia del sindrome mano-pie (1.06; IC 95%: 0,88 — 1.27; 1>=0%) entre los dos
grupos.

% i J, Ren J, Sun W. Systematic review of ixabepilone for treating metastatic breast cancer. Breast Cancer. 2017;24(2):171-179.
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e Metaanalisis 3: ixabepilona frente a paclitaxel

En el grupo de ixabepilona, los eventos adversos mas comunes fueron neuropatia
periférica, neutropenia y leucopenia. Los eventos adversos de grado 3 y 4 se incluyeron
en el metaandlisis. Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos en la incidencia de neutropenia (0.41; IC 95%: 0.6 — 0.66; 1>=27%) y la tasa de
neuropatia aumenté en el grupo de ixabepilona. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de leucopenia (0.52; IC 95%: 0.26 — 1.03; 1°=0%),
neuropatia periférica (0.70; IC 95%: 0.29 — 1.66) y anemia (1.03; IC 95%: 0.44 — 2.43;
12=0%) entre los dos grupos.

¢ Metaandlisis 4: ixabepilona frente a eribulina
La ixabepilona y la eribulina se asociaron con neutropenia, neuropatia periférica,
alopecia y nauseas. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas de
neutropenia (0.59; IC 95%: 0.35 — 1.01), nauseas (1.20; IC 95%: 0.81 — 1.78), alopecia
(1.07; IC 95%: 0.67 — 1.72), neuropatia periférica (1.30; IC 95%: 0.81 — 2.10) o anemia
(0.78; IC 95%: 0,38 — 1.62).

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO

PEREZ (2007) %

El objetivo de este estudio multicéntrico de fase Il, fue evaluar la eficacia y seguridad de
ixabepilona en pacientes con cancer de mama metastasico (CMM) resistente a antraciclina,
taxanos y capecitabina. En el evaluacién de seguridad, los eventos de grado 3/4
relacionados con el tratamiento incluyeron neuropatia sensorial periférica (14%),
fatiga/astenia (13%), mialgia (8%) y estomatitis/mucositis (6%). La resoluciéon de la
neuropatia sensorial periférica de grado 3/4 se produjo después de un periodo medio de 5,4
semanas (Tabla 3).

Tabla 3. Eventos adversos no hematoldgicos (que ocurren en el 5% de los pacientes) y
hematoldgicos, relacionados con el tratamiento (peor grado de CTC en el estudio; n=126)

27 perez EA, Lerzo G, Pivot X, Thomas E, Vahdat L, Bosserman L, Viens P, Cai C, Mullaney B, Peck R, Hortobagyi GN. Efficacy
and safety of ixabepilone (BMS-247550) in a phase Il study of patients with advanced breast cancer resistant to an anthracycline, a
taxane, and capecitabine. J Clin Oncol. 2007;25(23):3407-14.
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Adverse Event Total (%) Grade 2 (%) Grade 3 (%) Grade 4 (%)

Treatment-related nonhematologic adverse event

Peripheral sensory neuropathy 60 30 13 1
Fatigue/asthenia 50 21 13 1
Myalgiafarthralgia 49 26 a8 0
Alopecia 48 39 0 0
Nausea 42 1 2 0
Stomatitis/mucositis 29 7 -] 1
Vomiting 29 9 1 0
Diarrhea 22 5 1 0
Musculoskeletal pain 20 9 3 0
Anorexia 19 3 2 0
Constipation 16 6 2 0
Abdominal pain 13 3 2 0
Headache 1 6 0 0
Peripheral motor neuropathy 10 7 1 0
Dyspnea 2] 2 1 0
Mail disorder 9 4 0 0
Pain 8 2 3 0
Palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome 8 3 2 0
Pyrexia 8 2 1 0
Dizziness 7 2 0 0
Dysgeusia 6 1 0 0
Gastroesophageal reflux 6 2 ] 0
Hot flush 6 2 0 0
Hypersensitivity 5 2 1 0
Hematology [worst on-study CTC grads)
Leukopenia 90 23 36 13
Anernia B4 268 [ 2
Meutrapenia 79 17 3 23
Thrombocytopenia 44 4 6 2

Abbreviation: CTC, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria.

c. SUMARIOS

LEXICOMP (UPTODATE)

Segun esta base de datos se han reportado las siguientes reacciones adversas asociadas a
ixabepilona (Tabla 4).

Tabla 4. Reacciones adversas asociadas a ixabepilona segun frecuencia, porcentajes
reportados como monoterapia

Frecuencia | Descripcién

>10% e Sistemanervioso central: neuropatia periférica (63%; grados 3/4: 14%; inicio
promedio del grado 3/4: ciclo 4), neuropatia sensorial periférica (62%; grados
3/4: 14%), dolor de cabeza (11%)

e Dermatoldgico: Alopecia (48%)

e Gastrointestinal: nauseas (42%), vomitos (29%), mucositis (<29%),
estomatitis (£29%), diarrea (22%), anorexia (19%), estrefiimiento (16%), dolor
abdominal (13 %).

e Hematoldgicos y oncoldgicos: leucopenia (grado 3: 36%; grado 4: 13%),
neutropenia (grado 3: 31%; grado 4: 23%)

e Neuromuscular y esquelético: debilidad (56%), artralgia (£49%), mialgia
(s49%), dolor musculoesquelético (20%)

1% a 10%: e Cardiovascular: edema (9%), dolor de pecho (5%)
e Sistema nervioso central: neuropatia motora periférica (10%; grado 3: 1%),
dolor (8%), mareos (7%), insomnio (5%)

% Lexicomp. Ixabepilone: Drug information [Internet]. UpToDate. [citado 18 jul 2021]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/search
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Dermatolégico: enfermedad de las ufias (9%), erupcidon cutanea (9%),
eritrodisestesia palmoplantar (8%), prurito (6%), descamacion (2%),
hiperpigmentacién (2%)

Endocrino y metabdlico: sofocos (6%), pérdida de peso (6%), deshidratacién
(2%)

Gastrointestinal: disgeusia (6%), reflujo gastroesofagico (6%)
Hematol6gicos y oncolégicos: Anemia (grado 3: 6%; grado 4: 2%),
neutropenia febril (3%; grado 3: 3%), trombocitopenia (grado 3: 5%; grado 4:
2%)

Hipersensibilidad: hipersensibilidad (5%; grado 3: 1%)

Infeccion: infeccién (5%)

Oftalmico: aumento del lagrimeo (4%)

Respiratorio: disnea (9%), infeccién del tracto respiratorio superior (6%), tos
(2%)

Varios: Fiebre (8%)

* Como monoterapia y terapia combinada
** Basado en reportes de casos y/o poscomercializacion

MICROMEDEX 2

Segun esta base de datos, se han reportado las siguientes reacciones adversas con
ixabepilona, como principio activo (Tabla 5)

Tabla 5. Reacciones adversas asociadas a ixabepilona

Efectos Evento adverso Frecuencia
Comun
Dermatoldgico Alopecia Monoterapia, 48%; en combinacién con

capecitabina, 31%
sindrome mano-pie debido a | Monoterapia, 8%; en combinaciéon con

terapia citotoxica capecitabina, 64%
Cambios en las ufias Monoterapia, 9%; en combinacién con
capecitabina, 24%
Gastrointestinal Dolor abdominal Monoterapia, 13%; en combinacién con
capecitabina, 24%
Estrefiimiento Monoterapia, 16%; en combinacién con
capecitabina, 22%
Diarrea Monoterapia, 22%; en combinacién con

capecitabina, 44%

Enfermedad inflamatoria de
las membranas mucosas

Pérdida del apetito Monoterapia, 19%; en combinacién con
capecitabina, 34%

Nauseas Monoterapia, 42%; en combinacion con
capecitabina, 53%

Estomatitis

Vémitos Monoterapia, 29%; en combinacién con
capecitabina, 39%

Musculoesquelético | Artralgia
Dolor musculoesquelético Monoterapia, 20%; en combinacion con

capecitabina, 23%

% |BM Micromedex. Drug Result Page: Ixabepilone [Internet]. IBM Watson Health. [citado 19 jul 2021]. Disponible en:
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/
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Mialgia
Neurol6gicos Astenia
Neuropatia periférica Cualquier grado: monoterapia, 63%; en
combinacién con capecitabina, 67%
Otro Fatiga
Grave
Cardiovascular Disfuncion cardiaca  del
ventriculo izquierdo
Isquemia miocardica
Arritmia supraventricular 0,5%
Hematolégico Neutropenia febril Cualquier grado: monoterapia, 3%; en
combinacién con capecitabina, 5%
Grados 3, 4 y 5: monoterapia, 3%; en
combinacién con capecitabina, 4%
Leucopenia Grado 3 y 4: monoterapia, 49%; en
combinacion con capecitabina, 57%
Mielosupresion
Neutropenia Grado 3 y 4: monoterapia, 54%; en
combinacion con capecitabina, 68%
Con resultado de muerte: monoterapia,
0,4 %; en combinacién con capecitabina
(pacientes con insuficiencia hepatica),
29%; en combinacién con capecitabina
(pacientes sin o leve insuficiencia
hepatica), 1,9%)
Neutropenia asociada con | Monoterapia, 5%; en combinacién con
enfermedad infecciosa capecitabina, 6%
Inmunoldgico Reaccidén de hipersensibilidad
(grave)
Neurolégico Neuropatia periférica Grado 3 y 4: monoterapia, 14%; en
combinacion con capecitabina, 23%

En la seccion precauciones, se sefiala lo siguiente:

Contenido de alcohol: contiene alcohol deshidratado; es posible la presencia de efectos
sobre el SNC y otros efectos del alcohol.

Cardiovascular: se han reportado efectos cardiacos que incluyen isquemia miocardica,
disfuncion ventricular y arritmias supraventriculares en combinacién con capecitabina;
usar con precaucidon en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente; puede ser
necesaria la interrupcion.

Uso concomitante: deben evitarse los inhibidores o inductores potentes de CYP3A4.
Hematol6gico: se han reportado casos de mielosupresion, incluida neutropenia
(manifestacién primaria), neutropenia febril y muertes relacionadas con la neutropenia; se
recomienda seguimiento; puede ser necesaria una reduccion de la dosis.

Hepatico: insuficiencia hepatica de leve a moderada (AST o ALT mayor de 2.5 veces el
LSN o bilirrubina mayor de 1.5 veces el LSN); aumento del riesgo de toxicidades que
incluyen neutropenia, neutropenia febril y reacciones adversas graves; pueden ser
necesarias reduccion de dosis.

Hepatico: insuficiencia hepatica grave (AST o ALT superior a 10 veces el LSN o bilirrubina
superior a 3 veces el LSN); uso no recomendado.

Inmunoldgico: pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad; se recomienda
premedicacion con antihistaminicos; puede ser necesario reducir la velocidad de
perfusion o interrumpirla.

Neurologico: la neuropatia periférica ocurre comunmente durante los primeros 3 ciclos;
aumento del riesgo en pacientes con diabetes mellitus o neuropatia periférica
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preexistente; se recomienda seguimiento; Puede ser necesario reducir, retrasar o
suspender la dosis.
¢ Reproductiva: evitar el embarazo.

Contraindicaciones:

e Reaccién previa de hipersensibilidad grave (criterio de toxicidad comun grado 3/4) a
farmacos formulados con Cremophor® EL o sus derivados (P.Ej., Aceite de ricino
polioxietilado)

e Recuento de neutréfilos de menos de 1500 células/mm? o recuento de plaquetas de
menos de 100 000 células/mm?

e Uso concomitante con capecitabina en pacientes con AST o ALT mayor de 2.5 veces el
LSN o bilirrubina mayor de 1 vez el LSN; mayor riesgo de toxicidad y muerte relacionada
con la neutropenia.

d. CENAFyT%®

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL NACIONAL

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT) en el periodo 2010
al 20 de julio 2021, tiene registrado 70 reportes de reacciones adversas asociadas al
principio activo ixabepilona, con 102 sospechas de reacciones adversas notificadas (Tabla
6y 7), el intervalo de edades en el que se han registrado mas reportes es de 45 a 64 afios
(Tabla 8).

Tabla 6. Reacciones adversas registradas en CENAFyT

Reaccion (MedDRA) Cantidad Porcentaje

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 27 28.1%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 15 15.6%
Trastornos del sistema nervioso 14 14.6%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 9 9.4%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 6 6.3%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 5 5.2%
Trastornos gastrointestinales 5 5.2%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas* 4 4.2%
Trastornos vasculares 4 4.2%
Infecciones e infestaciones 3 3.1%
Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de | 1 1.0%
procedimientos terapéuticos

Trastornos cardiacos 1 1.0%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 1 1.0%
Trastornos hepatobiliares 1 1.0%

* Incluidos quistes y polipos
Tabla 7. Reacciones adversas registradas por término preferido (MedDRA)
Reaccion (MedDRA) Cantidad Porcentaje

Muerte 9 8.8%
Neutropenia 8 7.8%
Farmaco ineficaz 6 5.9%
Neuropatia periférica 6 5.9%
Dolor éseo 4 3.9%

30 Ministerio de Salud del Pert. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia-DIGEMID. Fecha de consulta: 20 jul 2021
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Dolor 4 3.9%
Disnea 3 2.9%
Neutropenia febril 3 2.9%
Derrame pleural 3 2.9%
Dolor de espalda 2 2.0%
Disfonia 2 2.0%
Rubefaccion 2 2.0%
Cefalea 2 2.0%
Hipertension 2 2.0%
lleo paralitico 2 2.0%
Inflamacién de mucosa 2 2.0%
Mialgia 2 2.0%
Nauseas 2 2.0%
Neuralgia 2 2.0%
Erupcion 2 2.0%
Respuesta terapéutica disminuida 2 2.0%
Otros*: Alopecia, Céncer de mama, Celulitis, Dolor toracico, | 1* 1.0%
Empeoramiento de la enfermedad, Estrefiimiento, Mareo, Eritema,

Granulocitopenia, Hepatitis toxica, Hipernatremia, Infeccion, Linfadenopatia,

Malestar, Mielosupresion, Neoplasia, Neoplasia maligna, Neurotoxicidad,

Edema periférico, Dolor en una extremidad, Pancitopenia, Parestesia,

Polineuropatia, Trombosis pulmonar, Sepsis, Ulcera de la piel, Taquicardia,

Trombocitopenia, Vémitos, Neoplasia metastésica, Fractura de miembro

superior

* Se ha reportado una notificacion por cada reaccion

Tabla 8. Reacciones adversas por grupo etario registradas en CENAFyT

Edad Reportes Frecuencia
18 - 44 afios 12 17.1%
45 - 64 afios 25 35.7%
65 - 74 afos 7 10.0%
=75 afos 1 1.4%
Desconocido 25 35.7%

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL INTERNACIONAL

Se realizé la busqueda en la base de datos VigiAccess™,3! del principio activo ixabepilona.
Desde 2004 hasta el 20 de julio del 2021 se recuper6 un total de 1626 registros de sospechas
de reacciones adversas medicamentosas (RAM), reportdndose 3348 sospechas de RAM
(Tabla 9); del total de notificaciones, la mayoria de reportes corresponden al intervalo de 45
a 64 afos (Tabla 10).

Tabla 9. Reacciones adversas registradas en VigiAccess™

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) | Reportes | Frecuencia
Trastornos generales y relacionadas al sitio de administracion 534 15.95%
Trastornos gastrointestinales 364 10.87%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 294 8.78%
Trastornos del sistema nervioso 275 8.21%

31 Uppsala Monitoring Centre. VigiAccess [Internet]. World Health Organization. [citado 20 jul 2021]. Disponible en:
http://lwww.vigiaccess.org/
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En investigaciones 243 7.26%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 207 6.18%
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones procedimientos 188 5.62%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 182 5.44%
Infecciones e infestaciones 173 5.17%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 168 5.02%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 157 4.69%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas* 137 4.09%
Trastornos vasculares 116 3.46%
Trastornos cardiacos 94 2.81%
Trastornos renales y urinarios 49 1.46%
Trastornos del sistema inmunologico 43 1.28%
Trastornos hepatobiliares 39 1.16%
Trastornos psiquiatricos 29 0.87%
Trastornos oculares 17 0.51%
Trastornos del aparato reproductor y de las mamas 15 0.45%
Procedimientos médicos y quirtrgicos 6 0.18%
Circunstancias sociales 5 0.15%
Trastornos del oido y del laberinto 4 0.12%
Trastornos endocrinos 4 0.12%
Afecciones en el embarazo, puerperio y perinatales 2 0.06%
Problemas relacionados al producto 2 0.06%
Trastornos congénitos, familiares y genéticos 1 0.03%

* Incluidos quistes y pélipos

Edad

2 - 11 afos
12 - 17 afos
18 - 44 ainos
45 - 64 afos
65 - 74 afnos
=75 anos
Desconocido

ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

ESTADOS UNIDOS *

Reportes
5

1

155

507

201

61

696

Tabla 10. Reacciones adversas por grupo etario registradas en VigiAccess™

Frecuencia

0.31%
0.06%
9.53%
31.18%
12.36%
3.75%
42.80%

De acuerdo a la base de datos de la U.S. Food and Drug Administration (FDA), ixabepilona
inyectable esta autorizado e indicado:

En combinacién con capecitabina para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico o localmente avanzado resistente al tratamiento con una antraciclina y un
taxano, 0 cuyo cancer es resistente a taxanos y para quienes esta contraindicado un

tratamiento adicional con antraciclinas.

- Laresistencia a las antraciclinas se define como la progresién durante el tratamiento
o dentro de los 6 meses en el entorno adyuvante o 3 meses en el entorno metastasico.

- Laresistencia al taxano se define como la progresion durante el tratamiento o dentro
de los 12 meses en el entorno adyuvante o 4 meses en el entorno metastasico.

32 Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. Ixabepilone injection [Internet]. U.S. Food and Drug Administration (FDA). [citado 18 jul 2021].
Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2007/022065Ibl.pdf
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e Ixabepilona esta indicado como monoterapia para el tratamiento del cancer de mama
metastasico o0 localmente avanzado en pacientes cuyos tumores son resistentes o
refractarios a antraciclinas, taxanos y capecitabina.

CANADA 3
En Health Canada, ixabepilona inyectable no se encuentra autorizado ni aprobado para su
comercializacion.

EUROPA 3

En la base de datos de medicamentos de la EMA, ixabepilona inyectable no cuenta con un
Informe de Evaluacién Publica Europea (EPAR, European public assessment report). Indica
que el 18 de marzo de 2009, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG notific6 oficialmente al
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) que deseaba retirar su solicitud de
autorizacion de comercializacion de Ixempra (ixabepilona), para el tratamiento del cancer de
mama localmente avanzado o metastasico. Los motivos se mencionan a continuacion:

e Ixabepilona se examind en tres estudios principales realizados en mujeres con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico que habian recibido tratamiento anterior con
otros medicamentos contra el cancer.

e En el primer estudio se administré ixabepilona en monoterapia a 128 mujeres, pero no se
compard con ningun otro tratamiento. El criterio principal de la eficacia fue el nimero de
pacientes con cancer que respondian al tratamiento. En los otros dos estudios se
compararon los efectos de la capecitabina administrada en monoterapia con los efectos
de ixabepilona administrado en combinacién con capecitabina a un total de 1 973 mujeres.
Los criterios principales de la eficacia fueron el tiempo que vivieron las pacientes sin que
empeorara su cancer y el tiempo de supervivencia.

e EI CHMP habia emitido un dictamen negativo y no recomendaba que se autorizara la
comercializacion de ixabepilona para el tratamiento del cancer de mama localmente
avanzado o metastésico.

e Al CHMP le preocupaba que los beneficios de ixabepilona para prolongar el tiempo hasta
el empeoramiento del cancer no fuesen mayores que los problemas de seguridad del
medicamento. En concreto, al Comité le preocupaba el riesgo de neuropatia (dafios de
las células nerviosas), que fue un efecto secundario grave y frecuente en las pacientes
que recibieron el medicamento. Por consiguiente, en el momento de la retirada, el CHMP
estimaba que los beneficios de ixabepilona en el tratamiento del cancer de mama no
superaban a los riesgos conocidos.

ESPARNA 3
En la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), ixabepilona
inyectable no se encuentra autorizado y aprobado para su comercializacion.

ITALIA 36
En la Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ixabepilona inyectable no se encuentra
autorizado y aprobado para su comercializacion

% Health Canada. Drug Product Database [Internet]. Government of Canada. [citado 18 jul 2021]. Disponible en: https://health-
products.canada.ca/dpd-bdpp/index-eng.jsp

34 European Medicines Agency. Ixempra: Withdrawal of the marketing authorisation application [Internet]; 2021 [citado 18 jul 2021].
Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/ixempra

% Centro de informacion online de medicamentos de la AEMPS [Internet]. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. [citado 18 jul 2021]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

% Banca Dati Farmaci dellAIFA. Farmaco [Internet]. Agenzia Italiana del Farmaco. [citado 18 jul 2021]. Disponible en:
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/cerca-per-principio-attivo
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FRANCIA ¥

En la Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé, a través de su
Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques, ixabepilona inyectable no se encuentra
autorizado y aprobado para su comercializacion.

REINO UNIDO 38
En Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), ixabepilona inyectable
no se encuentra autorizado y aprobado para su comercializacion.

PERU %%

En Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Ixabepilona 15 mg y 45 mg,
cuenta con 01 registro sanitario vigente por cada concentracion.

OMS 41, 42
En la lista de medicamentos esenciales de la OMS para adultos y en pediatria, el principio
activo ixabepilona no esta incluido.

Xl.  REGISTROS SANITARIOS EN EL PERU

En Peru, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) se identificé dos registros
sanitarios (RS) vigentes para el principio activo ixabepilona correspondiente a sus dos
concentraciones 15y 45 mg (Tabla 11).

Tabla 11. Registros sanitarios de ixabepilona

RS Nombre Forma farmacéutica Titular del registro
Laboratorios Biopas

EE02037 | Ixempra 45mg Polvo para solucion inyectable Sociedad Anonima Cerrada
Laboratorios Biopas

EE02039 | Ixempra 15mg Polvo para solucion inyectable Sociedad Anonima Cerrada

Xll.  COSTOS

En la Tabla 12 se muestran los costos de ixabepilona, por dia en base a los precios
consignados en el observatorio de medicamentos del Ministerio de Salud.

Tabla 12. Costos de Ixabepilona inyectable

Nombre Ixabepilona 15 mg " Ixabepilona 45 mg
Adultos 40 mg/m? cada 3 semanas (1 vial de 45 mg y 1 vial de 15 mg)

7 Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques [Internet]. Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé.
[citado 18 jul 2021]. Disponible en: http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/

% Medicines and Healthcare products Regulatory Agency [Internet]. gov.uk. [citado 18 jul 2021]. Disponible en:
https://products.mhra.gov.uk/search/

39 Direccidon General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacéuticos [Internet]. Ministerio de Salud.
[citado 17 jun 2021]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

40 Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Consulta de fichas técnicas de especialidades farmacéuticas [Internet].
Ministerio de Salud. [citado 17 jun 2021]. Disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/FichasTecnicas/Principal/BuscarFichaTecnica.aspx

41 World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence:
CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

“2 World Health Organization Model List of Essential Medicines for children, 7th List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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- Dosis®®
- Costo (soles)* 1449 — 2055.11 ‘ 4347 - 6165.32
- Costo/dia 5796 — 8220.43

* Costo reportado en el observatorio de precios en hospitales publicos y privados, y por el INEN y el IREN
RESUMEN

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), solicita la inclusién de
Ixabepilona Inyectable a la Lista complementaria del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) como monoterapia para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama triple negativo metastasico que han recibido terapia previa incluyendo una
antraciclina, un taxano y capecitabina.

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual se inicia el cancer de mama; sin embargo, se
ha intentado caracterizar molecularmente el cancer de mama y delinear su formacién y
progresion. Aproximadamente el 10% de los canceres de mama se heredan y se asocian con
antecedentes familiares, aunque esto varia con frecuencia segun la etnia y entre paises en
el contexto de la aparicion temprana, bilateral y/o cancer de mama triple negativo (TNBC).

En 2020, 2.3 millones de mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama y se registro
685 000 muertes en todo el mundo. A finales de 2020, a 7.8 millones de mujeres se les
diagnostic6 cancer de mama en los ultimos 5 afos, lo que lo convierte en el cancer mas
prevalente en el mundo. Se estima mas afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
perdidos en mujeres a causa del cancer de mama en todo el mundo en comparacion a
cualquier otro tipo de cancer. El cAncer de mama esta presente en todos los paises del mundo
en mujeres de cualquier edad después de la pubertad, pero con tasas crecientes en la edad
adulta. La mortalidad por cancer de mama cambié poco desde la década de 1930 hasta 1970.

La ixabepilona es un analogo semisintético de la epotilona B. La ixabepilona media la
apoptosis a través de la activacion de la caspasa-2. Se ha demostrado que otros mecanismos
estdn involucrados en la apoptosis inducida por ixabepilona, como un mecanismo
dependiente de la transcripcion, por una regulacion positiva dependiente de p53 de la
expresion de la proteina proapoptética PUMA (modulador de la apoptosis regulada por
incremento de p53) que a su vez conduce a la activacion de Bax.

En sumarios como Dynamed, para el manejo del cAncer de mama metastasico, los analogos
de epotilona, entre ellos la ixabepilona, esta indicada en pacientes con tumores resistentes o
refractarios a antraciclinas, taxanos y capecitabina. En cuanto a la eficacia de la ixabepilona
como monoterapia, sefiala que ésta parece disminuir la sobrevida global en comparacién con
paclitaxel, pero puede tener una eficacia similar a la de la eribulina en el cancer de mama
metastasico.

En UpToDate, varios ensayos han sugerido un papel para las terapias dirigidas en el cancer
de mama triple negativo (CMTN), sin embargo, no se incluyen recomendaciones especificas
para ixabepilona, alguna epotilona o analogo de la epotilona como opcién de tratamiento en
este tipo de cancer de mama. En Best Practice, menciona que en pacientes PD-L1 negativo,
triple negativo (receptor hormonal negativo, HER2 negativo), sin crisis visceral, la ixabepilona
esta indicada en pacientes con CMM que ha progresado después de una antraciclina, un
taxano y capecitabina.

“3 Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. Ixabepilone injection [Internet]. U.S. Food and Drug Administration (FDA). [citado 18 jul
2021]. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2007/022065Ibl.pdf
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En la guia “Breast Cancer, Version 3.2020”, de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)”, ixabepilona esta incluido entre otros agentes recomendados como monoterapia
para la enfermedad metastasica en estadio IV o recurrente. En la guia “Breast-
Gynaecological & Immuno-Oncology International Cancer Conference (BGICC) Consensus
and Recommendations for the Management of Triple-Negative Breast Cancer”, no se incluyen
recomendaciones asociadas al uso de ixabepilona en el manejo de cancer de mama triple
negativo.

En el motor de busqueda de la agencia canadiense CADTH, no se recuper6 evaluaciones de
tecnologias sanitarias en las que se evaluara el tratamiento con ixabepilona en el tratamiento
de cancer de mama triple negativo.

En las bases de datos consultadas no se recuperaron revisiones sistematicas en las que se
evalle la eficacia de ixabepilona como monoterapia en el tratamiento de pacientes con
cancer de mama triple negativo metastasico. Sin embargo, una revision sistemética (Li, 2017)
en pacientes con cancer de mama metastasico mostré que no diferencias estadisticas entre
ixabepilona administrada cada 3 semanas y administrada semanalmente, en términos de
sobrevida global y sobrevida libre de progresion.

En un ensayo clinico fase 2 multicéntrico, se evalud la eficacia y seguridad de ixabepilona en
monoterapia en pacientes con cancer de mama metastasico (CMM) resistente a antraciclina,
taxanos y capecitabina. El criterio de valoracion principal del estudio fue la tasa de respuesta
objetiva (TRO), y como criterios de valoracién secundarios, la sobrevida global (SG) y
sobrevida libre de progresion (SLP). La TRO evaluada fue del 11.5% (IC 95%, 6,3 - 18,9%),
la duracién media de respuesta y la SLP fueron de 5.7 y 3.1 meses, respectivamente; y la
mediana de SG fue de 8.6 meses. En un ensayo clinico fase Il multicéntrico, aleatorizado y
abierto, en el que se evalud la eficacia de ixabepilona como monoterapia y en combinacién
con cetuximab como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama triple
negativo (CMTN) localmente avanzado no resecable y/o metastasico, se determind que la
tasa de respuesta objetiva fue del 30% (IC 95%, 16.6-46.5) en el grupo de monoterapia, y la
mediana de SLP fue de 4.1 meses.

En la evaluacion de seguridad de la revision sistematica publicada por Li y col, los efectos
mas frecuentes asociados con ixabepilona fueron, vomitos, anemia, neutropenia, leucopenia,
alopecia, diarrea y neuropatia periférica. En el estudio de Pérez y col, un ensayo clinico fase
I, los eventos de grado 3/4 relacionados con el tratamiento incluyeron neuropatia sensorial
periférica (14%), fatiga/astenia (13%), mialgia (8%) y estomatitis/mucositis (6%). Entre las
reacciones adversas mas frecuentes (210%) asociadas a ixabepilona en monoterapia se han
reportado: neuropatia periférica (63%; grados 3/4: 14%; inicio promedio del grado 3/4: ciclo
4), neuropatia sensorial periférica (62%; grados 3/4: 14%), dolor de cabeza (11%), alopecia
(48%), nduseas (42%), vomitos (29%), mucositis (£29%), estomatitis (£29%), diarrea (22%),
anorexia (19%), estrefiimiento (16%), dolor abdominal (13%), leucopenia (grado 3: 36%;
grado 4: 13%), neutropenia (grado 3: 31%; grado 4: 23%), debilidad (56%), artralgia (<49%),
mialgia (£49%), dolor musculoesquelético (20%).

De acuerdo con lo reportado por el Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(CENAFyT), los trastornos més frecuentes fueron aquellos asociados al sitio de
administracion (28.1%), hematoldgicos (15.6%), neurolégicos (14.6%), respiratorios (9.4%) y
musculoesqueléticos (6.3%).

Ixabepilona cuenta con la autorizacion de la agencia reguladora de Estados Unidos (FDA).
En Europa, 18 de marzo de 2009, el fabricante notifico oficialmente al Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA que deseaba retirar su solicitud de
autorizacion de comercializacion de ixabepilona, debido a que el CHMP habia emitido un
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dictamen negativo y no recomendaba que se autorizara la comercializacion de ixabepilona
para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico, y al CHMP le
preocupaba que los beneficios de ixabepilona para prolongar el tiempo hasta el
empeoramiento del cancer no fuesen mayores que los problemas de seguridad asociados al
medicamento. En Canad4, ixabepilona no se encuentra autorizado ni aprobado para su
comercializacién. En Per, ixabepilona cuenta con 01 registro sanitario vigente por cada una
de sus presentaciones (15 mg y 45 mg). Cabe mencionar que, este medicamento no esta
incluido en la lista (N° 21, 2019) de medicamentos esenciales de la OMS en adultos, ni en la
de pediatria (N° 7, 2019).

El costo del medicamento solicitado (Ixabepilona inyectable), segun lo reportado en SEACE-
OSCE, tiene un precio unitario de S/. 1449 — 2055.11 soles la presentacion de 15 mg, y S/.
4347 - 6165.32 soles, dando un costo por dia de tratamiento promedio de S/. 5796 — 8220.43
soles. Esta inversion podria llevar a un impacto econémico en las instituciones de nuestro
pais, llevandolas a dejar de invertir en tecnologias mas costo-efectivas.

CONCLUSION

En base a larevisién y analisis de la evidencia cientifica disponible respecto al medicamento
ixabepilona inyectable, como monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama triple negativo metastasico que han recibido terapia previa incluyendo una
antraciclina, un taxano y capecitabina, el Equipo Técnico acuerda no incluir en la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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