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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 

 
Fármaco: Paclitaxel:5β,20-Epoxy-1,2α,4,7β,10β,13αhexahydroxytax-11-en-9-one4,10-
diacetate 2-benzoate 13-ester with (2R,3S)-N-benzoyl-3phenylisoserine.  
Fórmula molecular: C47H51NO14; peso molecular: 853,91. 

 
 

 
 

 
Indicación clínica solicitada: Cáncer de Mama Metastásico (CMM)   
Autores / Revisores: Fátima Caracuel de Castro

1
, Raquel Mariscal Vázquez

2
, Nuria Muñoz 

Muñoz
1
, Gabriel Ramírez Soto

1
 y Rocío Gavira Moreno

2
.  (1)Hospital Virgen Macarena, 

(2)Hospital de Jerez. 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del 
informe.  No existe conflicto de intereses. 

 

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN 

 
Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía 
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco novedoso cuyas 
indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada. 
 

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO  

 
Nombre genérico: Paclitaxel unido a albumina 
Nombre comercial: Abraxane

®  

Laboratorio: Abraxis BioScience Limited 
Grupo terapéutico. Agente antineoplásico. Grupo de los Taxanos.       Código ATC: L01CD01 
Vía de administración: Intravenosa 
Tipo de dispensación: Hospitalario 
Vía de registro: Procedimiento Centralizado por la EMEA (11/01/2008) 
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Presentación y precio: 
 

 

Forma farmacéutica y dosis Unidades por envase Código Nacional 
Coste por unidad 

PVL  con IVA 

Abraxane 5 mg/ml polvo para 
suspensión para perfusión,  
vial de 100 mg 

1 660458  249,60 € 

 
 

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 

 

4.1 Mecanismo de acción.  

El paclitaxel unido a albúmina es un agente antineoplásico de tipo diterpenoide, derivado del 
núcleo del taxeno. Actúa como citostático, al promover la formación de los microtúbulos 
celulares anómalos, y estabilizar la estructura de éstos. Así, es capaz de inhibir la formación 
del huso mitótico durante la división celular, bloqueando el proceso de mitosis. 
Contiene nanopartículas constituidas por paclitaxel unido a albúmina sérica humana, donde el 
paclitaxel está presente en estado amorfo, no cristalino. Estudios in vitro han demostrado que 
la presencia de albúmina favorece el transporte de paclitaxel a través de las células 
endoteliales. Se cree que la potenciación de este transporte endotelial está mediada por el 
receptor de albúmina, glicoproteína 60 (gp-60), y que se produce una acumulación de paclitaxel 
en el área del tumor debido a la proteína de unión a la albúmina SPARC (proteína ácida 
secretada rica en cisteína). 
 
Las concentraciones intratumorales de paclitaxel unido a albúmina (nab-paclitaxel) son 
superiores a las conseguidas con el paclitaxel habitual. Esto es debido a la presencia de 
receptores de albúmina en la membrana celular, el aumento de necesidades de nutrientes 
como la albúmina por las células tumorales y la falta de micelas secuestrantes de Cremophor. 
Tiene una distribución en tejidos más rápida y un AUC menor, lo que quizás explique la menor 
neutropenia  observada, así como un aumento de la neuropatía periférica. Las reacciones de 
hipersensibilidad  no son probables al no llevar disolventes. 
 
 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación 
 
AEMyPS y EMEA (11/01/2008)

1
: paclitaxel albúmina (paclitaxel-nab) en monoterapia está 

indicado en el tratamiento del cáncer de mama metastásico en pacientes en lo que haya 
fracasado el tratamiento en primera línea de la enfermedad metastásica y para los que no esté 
indicada la terapia estándar con antraciclinas. 
          
FDA

 
(01/07/2005)

2
: paclitaxel-nab en monoterapia está indicado en el tratamiento del Cáncer 

de mama metastásico en pacientes en lo que haya fracasado el tratamiento en primera línea de 
la enfermedad metastásica o los que hayan recaído en los 6 meses siguientes y para los que 
no esté indicada la terapia estándar con antraciclinas. 
          
 
4.3  Posología,  forma de preparación y administración.  
La dosis recomendada de Abraxane es de 260 mg/m2 administrada por vía intravenosa 
durante 30 minutos, ciclos cada 3 semanas. 
 
Preparación. 
Paclitaxel-nab se presenta como polvo liofilizado estéril que debe ser reconstituido antes de su 
administración con 20 ml de cloruro sódico (0,9%) obteniéndose una concentración de 5 mg/ml. 
No es necesario el uso de envases para solución o de conjuntos de material de administración 
específicos libres de DEHP para preparar o administrar perfusiones de paclitaxel-nab. No 
deben utilizarse filtros en línea. La solución reconstituida tiene una estabilidad de 8 horas a 
temperatura ambiente. 
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Ajuste de la dosis durante el tratamiento: 

En los pacientes con neutropenia grave (recuento de neutrófilos <0,5 x 10
9
/L durante ≥ 1 

semana) o neuropatía sensorial grave durante el tratamiento, la dosis debe reducirse a 220 
mg/m

2
 en los ciclos sucesivos. Tras la aparición de un nuevo episodio de neutropenia grave o 

de neuropatía sensorial grave, debe efectuarse una nueva reducción de la dosis a 180 mg/m
2
. 

La administración del fármaco no debe reanudarse hasta que el recuento de neutrófilos sea 
<1,5 x 10

9
/L. En caso de neuropatía sensorial de grado 3, se debe interrumpir temporalmente el 

tratamiento hasta la resolución a grado 1 ó 2, y a continuación reducir la dosis para todos los 
ciclos sucesivos. 
 
Poblaciones especiales 
Insuficiencia hepática: En la actualidad no se dispone de datos suficientes para recomendar 
modificaciones de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada que 
garanticen una toxicidad aceptable al tiempo que se mantiene la eficacia. Los pacientes no 
deben recibir paclitaxel-nab si AST >10x ULN o bilirrubina >5,0 x ULN. La dosis puede ser 
aumentada a 200mg/m

2 
en pacientes con IH severa en los ciclos posteriores en función de la 

tolerancia individual del paciente. En la siguiente tabla se encuentran las recomendaciones 
para la primera dosis de paclitaxel-nab: 
 

 Niveles 
GOT (AST) 

 Niveles  
Bilirrubina 

Dosis 

Leve <10 x ULN  >ULN a <1,25 x ULN 260 mg/m
2 

Moderada <10 x ULN  1,26 a 2,0 x ULN 200 mg/m
2 

Severa <10 x ULN  2,01 a 5,0 x ULN 130 mg/m
2 

 >10 x ULN  >5,0 x ULN Contraindicado 

Los pacientes con IH grave no deben ser tratados con paclitaxel-nab. 
 
4.4 Farmacocinética.  
 

Tras la administración intravenosa de una dosis de 260 mg/m
2
, se alcanzó una concentración 

máxima de 23µg/ml y siendo el tiempo para alcanzar dicha concentración de 0,36 horas. El 
área bajo curva fue de 14,8µg/h/ml. No se produjo acumulación de la  dosis con ciclos múltiples 
de tratamiento. 
Distribución: Presenta una extensa distribución extravascular y/o unión a tejidos. El volumen 
medio de distribución es de 632 l/m

2
, con una eliminación bifásica. No cruza la barrera 

hematoencefálica y el grado de unión a proteínas plasmáticas es del 89-98%.  
Metabolismo: Extenso metabolismo hepático mediante las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4. No 
se forman metabolitos activos. 
Excreción: El 20% es excretado en heces y el 4% inalterado en orina. La semivida de 
eliminación es de 27 horas. El aclaramiento plasmático es de 15-17, 7 L/h/m

2
. 

 
La fracción de paclitaxel libre fue significativamente mayor con Abraxane (6,2%) que con 
paclitaxel en solución (2,3%). Esto produjo una exposición significativamente mayor a paclitaxel 
sin fijar con Abraxane en comparación con paclitaxel en solución, aunque la exposición total es 
comparable. Esto se debe posiblemente a que paclitaxel no queda atrapado en micelas de 
Cremophor EL como sucede con paclitaxel en solución.  



Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 
Informe Génesis v. 3.0 

 
 
 4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente 

disponibles para esta indicación.   
Características comparadas con otros medicamentos similares 

Nombre Paclitaxel-albúmina 
 

Paclitaxel  X
X
X
X
X 

Presentación 
 

Abraxane 5 mg/ml polvo para 
suspensión para perfusión,  

 vial de 100 mg 

Paclitaxel 6 mg/ml concentrado para 
solución para perfusión,  

viales de 30, 100, 150 y 300 mg 

 

Posología 
 

 
260 mg/m2 durante 30 min / 3 

semanas 

 
175 mg/m2 durante 3h / 3 semanas 

 

Características 
diferenciales 
 

- No necesita premedicación. 
- Tiempo de infusión de 30 minutos 
sin necesidad de utilizar filtros. 
- Presenta un volumen de distribución 
más rápida, alcanzándose mayores 
concentraciones en el tejido tumoral. 
- Más costoso. 
 

- Requiere premedicación con corticoides, 
antihistamínicos. 
- Tiempo de infusión de 3 horas y empleo de 
un sistema de filtro. 

 

 

 
 

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. 

 

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 

 
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2007) y del informe CEDER de la FDA (última 
revisión de 2009), en los que se describe 1 ensayo pivotal fase III (Gradishar et al, 2005) y 2 
estudios fase II (Ibrahim et al, 2005 y CA002-0LD, no publicado).  
Se realizó búsqueda bibliográfica en Medline encontrándose dos estudios de interés: 
Henderson et al 2007 y Blum et al 2007. 
No se han encontrado más ensayos de eficacia en las condiciones solicitadas, a pesar de 
haberse aprobado hace varios años. 
Sí se han realizado numerosos estudios en otras indicaciones (pulmón, ovario, próstata, 
melanoma, cabeza y cuello, stent y edema macular), en combinación (con gemcitabina, 
bevacizumab o docetaxel) y en tratamiento neoadyuvante. 

 
 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos  

 
- El estudio de Ibrahim (2005), es un estudio fase II sin comparador en pacientes con cáncer de 
mama metastásico. Se administra nab-paclitaxel 300 mg/m2 cada tres semanas, obteniendo 
unas tasas de respuesta totales de 47.6%, siendo del 64% en 1ª línea y 21% en 2ª línea, con 
diferencia estadísticamente significativa. La mediana del tiempo hasta la progresión fue 26,6 
semanas, y la mediana de la supervivencia fue de 63,6 semanas. 
   
- En el otro estudio fase II recogido en el informe EPAR se administran 175 mg/m2 de nab-
paclitaxel cada 3 semanas. Las tasas de respuesta en la lesión diana fueron 39,5% (IC95% 
24,9%, 54,2%) en todos los pacientes, 42,9% para los pacientes que no habían recibido 
tratamiento previo con antraciclinas, 36,4% para los que sí las habían recibido y 44,8% para los 
pacientes que recibían nab-paclitaxel en primera línea. 
 
- El estudio fase II de Henderson (2007) concluye que la administración semanal de nab-
paclitaxel es más efectiva y segura que la administración cada 3 semanas y que docetaxel 
trisemanal. 
 
- El estudio fase II de Blum (2007) afirma que la administración de 100 mg/m2 semanales de 
nab-paclitaxel tiene la misma actividad antitumoral que la dosis de 125 mg/m2, con un mejor 
perfil de seguridad. 
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Tabla 1. Referencia4: Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, Shaw H, Desai N, Bhar P, Hawkins M, O'Shaughnessy 
J.Phase III trial of nanoparticle albumin-bound paclitaxel compared with polyethylated castor oil-based paclitaxel in 
women with breast cancer.J Clin Oncol. 2005 Nov 1;23(31):7794-803. 

 
-Nº de pacientes: 460.  
El 97% de las pacientes era de origen caucasiano con una edad media de 53 años. El 64% tenía alguna alteración 
del estado funcional (ECOG 1 ó 2) al comienzo del ensayo; el 79% presentaba metástasis visceral y el 76% tenía > 3 
puntos de metástasis. El 14% de las pacientes no había recibido quimioterapia previa, el 27% había recibido 
quimioterapia sólo como tratamiento adyuvante, el 40% como tratamiento metastásico y el 19% como tratamiento 
adyuvante y metastásico. El 59% de las pacientes recibió el medicamento de estudio como terapia en segunda o 
superiores líneas y el 77% había recibido tratamiento previo con antraciclinas. 
 
-Diseño: Fase III, randomizado, abierto, multicéntrico, controlado, de no inferioridad. Estratificado por uso previo de 
antraciclinas 
 
-Tratamiento grupo activo: 260 mg/m

2
 de paclitaxel-nab administrados durante 30 minutos por vía intravenosa cada 

3 semanas sin premedicación, para evitar reacciones de hipersensibilidad, ni sistemas de infusión específicos. Se 
permitieron hasta dos reducciones de dosis de 40 mg/m

2
 cada una respecto de la dosis inicial de 260mg/m

2
. 

 
 -Tratamiento grupo control: 175 mg/m

2
 de paclitaxel administrados durante 3 horas por vía intravenosa cada 3 

semanas. Se requirió premedicación y sistemas de infusión especiales.    
 
-Criterios de inclusión: mujeres mayores de 18 años, no embarazadas ni en periodo de lactancia, con cáncer de 
mama metastásico y expectativas de supervivencia superiores a las 12 semanas. Las mujeres debían ser candidatas 
a ser tratadas con paclitaxel en monoterapia y no haber recibido previamente paclitaxel o docetaxel para la 
enfermedad metastásica. No debían presentar recaída de la enfermedad durante al menos un año desde el último 
tratamiento en adyuvancia con paclitaxel o docetaxel y sin otras enfermedades malignas en los 5 años previos al 
estudio.  
-Criterios de exclusión: Pacientes con evidencia de metástasis cerebral activa, ECOG >2, mujeres tratadas con 
terapia hormonal en las 2 semanas previas o quimioterapia, inmunoterapia u otro medicamento de ensayo en las 4 
semanas previas a la administración de la 1ª dosis de estudio. Tampoco se incluyeron a pacientes con neuropatía 
periférica preexistente o hipersensibilidad al fármaco de estudio o sus excipientes.  
 
-Pérdidas: El 8% de los pacientes del grupo de nab-paclitaxel, y el 3% en el grupo control. Las pérdidas fueron por 
desviaciones del protocolo y por pacientes que sólo recibieron una dosis en el estudio. 

 
-Tipo de análisis: Para el resto (454 pacientes, 99%) se realizó un análisis por intención de tratar. 

 
Resultados  de eficacia 

Variable  evaluada en el estudio 
Paclitaxel-nab 

260 mg/m2 
(N 229) 

Paclitaxe
l 

175 
mg/m2 
(N 225) 

RAR (IC 95%) 
        

P NNT (IC 95%) 

Variable principal: % pacientes con 
respuesta completa o parcial de la 

lesión diana según RECIST۰۰ 
 
- Según Evaluación Investigador 

31.4 % 16.4 % 
 

15.0 % ( IC95 : 7.3 % 
a 22.7 %) 

 
<0,00

1 
7 (5 a 14) 

-Según Evaluación Independiente 
 

21.0 % 
 

7.6 % 

 
13.4 % ( IC95 : 6.2 % 

a 20.6 %) 

 
0.001 

 
8 (5 a 17) 

 
- Según Evaluación Conciliada 

 
24.0 % 

 
11.1 % 

 
12.9 % ( IC95 : 6,0 % 

a 19.8 %) 

 
<0,00

1 

 
8 (6 a 17) 

 
- Análisis de superioridad en  
1ª línea de tratamiento 

 
34.0 %  
(97 pac) 

 
18.0 % 

(89 pac) 

 
16 % ( IC95 : 3.7 % a 

28.4 %) 

 
0.013 

 
7 (4 a 28) 

 
ORR (overall response rate)* ⁪ 

 
33.2 % 

 
18.7 % 

 
14.5 % ( IC95 : 6.6 % 

a 22.5 %) 

 
0.001 

 
7 (5 a 16) 

Resultados  secundarios      

Variable  evaluada en el estudio  Nab-paclitaxel 
(229 pac 
iniciales) 

Paclitaxe
l habitual 
(225 pac 
iniciales) 

 
Diferencia de 

medianas 

 
p 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16172456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16172456
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TTP (time to tumor progression), 
en semanas (inv) 

 
21.9 

 
16.1 

 
5.8 

 
0.030 

 

 
TTP (time to tumor progression), 
en semanas (reconc) 

 
16.6 

 
15.4 

 
1.2 

 
0.016 

 

 
 - 1ª línea(inv) 

 
28.4 

(97 pac) 

 
21.1 

(89 pac) 

 
7.3 

 
0.056 

 

 
 - 2ª o posteriores líneas (inv) 

 
19.4 

(132 pac) 

 
16.1 

(136 pac) 

 
3.3 

 
0.199 

 

 
Mediana de supervivencia 
(semanas) 
 

 
65.0 

 
55.3 

 
9.3 

 
0.322 

 

 
 - 1ª línea 

 
71.0 

(97 pac) 

 
77.9 

(89 pac) 

 
- 6.9 

 
0.264 

 

 
 - 2ª o posteriores líneas 

 
56.4 

(132 pac) 

 
46.7 

(136 pac) 

 
9.7 

 
0.020 

 

 
PFS (semanas) 

 
22.7 

 
16.6 

 
6.1 

 
0.003 

 

 
 - 1ª línea 

 
23.7 

(97 pac) 

 
19.7 

(89 pac) 

 
4 

 
0.173 

 

 
 - 2ª o posteriores líneas 

 
20.6 

(132 pac) 

 
16.1 

(136 pac) 

 
4.5 

 
0.01 

 

 
Calidad de vida 

 
 

   
NS ⁪ 

  

NS: no estadísticamente significativa. 
 

* Si no se especifica, se presentan los datos de la Evaluación Conciliada, o, en su defecto, los 
datos obtenidos en la Evaluación por el Investigador (marcados con *). Es llamativo que, a 
pesar de tener la variable principal establecidas unas reglas de medición, la evaluación del 
investigador obtiene mejores resultados que la evaluación que realiza el grupo independiente, 
con unas diferencias importantes. 
 
⁪ORR: La tasa de respuesta global indica el porcentaje de pacientes con respuesta completa o 
parcial. También se basa en las reglas RECIST. En el informe de la EMEA se especifica que 74 
pacientes tuvieron respuesta parcial, y sólo 2 respuesta total en el grupo de nab-paclitaxel (39 y 
3 en el grupo control). Existen diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
tratamientos en los siguientes subgrupos: pacientes que recibieron tratamiento en 1ª línea y 
posteriores, pacientes en tratamiento previo con antracicilinas en adyuvancia/metástasis y en 
metástasis sólo, pacientes con lesiones metastásicas principalmente localizadas en órganos 
viscerales y pacientes menores de 65 años. 
 
El hazard ratio de la supervivencia en segunda línea o posteriores es 0,73 (p=0,020). 
 
El valor delta es un 25%, por lo que el fármaco en estudio se considera no inferior al 
tratamiento estándar cuando la diferencia en la variable principal no sea mayor de este 
porcentaje. La variable principal no es una variable fuerte, por lo que es difícil conocer cuál será 
la relevancia clínica de aceptar esta diferencia.  
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En las siguientes figuras se representan las siguientes variables: 1.- supervivencia global, 2.-
supervivencia en pacientes que reciben tratamiento en 1ª línea y 3.-supervivencia en pacientes 
que reciben tratamiento en 2ª o posteriores. (Informe EPAR de la EMEA) 
 
1.- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.-       3.- 

 
 
۰۰ Existen algunas diferencias entre el artículo publicado en la revista Journal of Clinical 
Oncology y el informe EPAR. En éste se describe la variable principal del estudio como la tasa 
de respuesta en la lesión diana, y la tasa de respuesta global (ORR) es una de las variables 
secundarias. Sin embargo, en el artículo no se recogen los resultados de la variable principal,  
aunque sí de las variables secundarias. Asimismo se presentan únicamente los datos de la 
evaluación por el investigador. Los datos referidos al TTP son diferentes a los que se recogen 
en el informe EPAR y las diferencias de TTP en 2ª o posteriores líneas de tratamiento no son 
estadísticamente significativas en el EPAR, pero sí en el artículo. 
  

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados  

 
- Validez interna: 
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La principal limitación del ensayo es que trata de un estudio abierto, lo que le resta validez 
interna; por lo demás tiene un buen diseño (controlado, randomizado en base a tratamiento 
previo con antraciclinas, análisis por intención de tratar, seguimiento de los pacientes). El 
comparador es adecuado, dado que es el tratamiento habitualmente utilizado para tratar esta 
patología. Las variables estudiadas son las utilizadas en la práctica habitual. Los resultados se 
analizaron, como corresponde a un ensayo de no inferioridad, por intención de tratar y por 
protocolo (aunque este análisis no se ha encontrado). Los autores del ensayo publicado 
declaran conflicto de intereses: 2 de ellos tienen relación con Abraxis como asesores, 
recibiendo uno de ellos fondos de la investigación. Otros autores pertenecen a otras empresas 
farmacéuticas como trabajadores o accionistas. El ensayo obtiene en la escala Jadad una 
puntuación de 2, lo que indica que es un estudio de baja calidad (ver Anexo). 
 
- Aplicabilidad del ensayo:  

 
Los pacientes del estudio son mujeres con una edad media de 53 años, mayoritariamente 

de raza blanca y posmenopáusicas, y un peso aproximado de 70 Kg. Aproximadamente el 40% 
recibió el tratamiento en primera línea y el 30% había recibido tratamiento previo basado en 
antraciclinas. Sin embargo, actualmente la pauta de paclitaxel trisemanal está siendo sustituida 
cada vez más por la pauta semanal. No hay datos clínicos disponibles respecto a la actividad 
de nab-paclitaxel como tratamiento en adyuvancia en pacientes con cáncer de mama. 

 
  

 
- Relevancia clínica de los resultados: 

 
- La variable principal es el porcentaje de pacientes con respuesta total o parcial de la lesión 
diana. Se basa en los criterios RECIST, que miden el tamaño del tumor en imágenes 
radiológicas. De los resultados obtenidos en el análisis de superioridad realizado en 1ª línea de 
tratamiento, se puede concluir que el tratamiento ensayado es superior al control en cuanto a 
esta variable en 1ª línea.  
- ORR es superior en el grupo de nab-paclitaxel, con diferencia estadísticamente significativa. 
- El TTP es mayor con nab-paclitaxel, pero, aunque la diferencia es estadísticamente 
significativa, es sólo de 1,2 semanas.  
- La supervivencia es favorable a nab-paclitaxel con diferencia estadística en 2ª o posteriores 
líneas (9,7 semanas). En 1ª línea la supervivencia es menor, sin significancia estadística. 
- La PFS es también superior en el grupo nab-paclitaxel, no significativa en primera línea y sí 
en 2ª o posteriores (20.6 vs 16.1 semanas) 
- No existen diferencias en cuanto a calidad de vida. 

 
Los resultados analizados en conjunto parecen ser algo contradictorios. En los pacientes que 
recibieron nab-paclitaxel en 1ª línea, se observó diferencia en la variable principal y no en las 
variables secundarias como TTP y PFS. Sin embargo, la supervivencia en esta línea es peor 
en el tratamiento ensayado (sin diferencia estadísticamente significativa) que en el grupo 
control. Dado que la eficacia de este fármaco en 1ª línea de cáncer de mama metastásico no 
ha sido demostrada, esta indicación ha sido retirada. 
 
Los resultados indican que los pacientes con cáncer de mama metastásico tratados con nab-
paclitaxel en 2ª o posteriores líneas tienen mayor supervivencia (9,7 semanas), con 
significancia estadística, que paclitaxel habitual.  
 
 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones  

 
No se han encontrado. 

  
 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias  

 
5.4.1. - Guías de Práctica Clínica  
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer (V.2.2010) 5 
 
En esta guía, el paclitaxel-nab se describe como uno de los agentes citostáticos que podrían 
utilizarse en monoterapia en aquella mujeres con CMM resistente, que presenten tumores (no 
óseos ni de tejidos blandos) con receptores hormonales negativos o en aquellas pacientes que, 
teniendo tumores con receptores hormonales positivos, sean refractarias a la terapia hormonal. 
 
La utilización de quimioterapia combinada parece tener una mayor respuesta objetiva y 
prolonga el tiempo hasta la progresión de la enfermedad en comparación con la monoterapia 
pero se produce mayor toxicidad y, por tanto, tiene menor beneficio sobre la supervivencia 
global. Además, la utilización secuencial de citostáticos en monoterapia podría disminuir la 
posibilidad de reducir la dosis necesaria a administrar de cada uno de ellos.  
Existe información limitada que sugiere que la supervivencia libre de enfermedad puede ser 
prolongada mediante esquemas de quimioterapia continuada frente a tratamientos cortos de 
quimioterapia. No existen diferencias en la supervivencia global entre los esquemas de 
tratamiento continuos y los breves. 
5.4.2.- Evaluaciones previas por organismos independientes6: 
 
En la revista “La Revue Prescribe” de septiembre de 2008 aparece descrito el paclitaxel unido a 
albúmina como un fármaco, que en la práctica clínica, no aporta novedad al tratamiento 
actualmente disponible para el CMM resistente   
Con respecto a las reacciones adversas, el paclitaxel-nab produce mayor neuropatía periférica 
que el paclitaxel basado en solventes, lo que hace necesario disminuir las dosis a administrar, 
y también provoca una mayor frecuencia de alteraciones gastrointestinales. Si bien el 
paclitaxel-nab produce menos neutropenia que el paclitaxel convencional, no hay diferencias 
significativas en cuanto a la frecuencia de aparición de infecciones, neutropenias febriles e 
hiperglucemia. Debido a que no se han realizado estudios en casos de IH, debe utilizarse con 
precaución en las metástasis hepáticas. Por último, enumeran las reacciones adversas que se 
han descrito tras la comercialización como parálisis de los nervios craneales, parálisis de las 
cuerdas vocales y reacciones de hipersensibilidad graves.  
 
El Scottish Medicines Consortium ha aceptado su uso recientemente en el sistema sanitario 
escocés, con la restricción de la indicación y para aquellos pacientes que serían candidatos a 
recibir en segunda o posteriores líneas paclitaxel trisemanal o docetaxel. El estudio 
farmacoeconómico en el que se basa, sin embargo, da un precio a paclitaxel convencional tres 
veces superior al utilizado en este informe. 
 
5.4.3. - Opiniones de expertos:  
 
En la revista “American Journal of Clinical Oncology” se ha publicado recientemente una 
revisión sobre el tratamiento en monoterapia del CMM en pacientes que han presentado 
resistencia a antraciclinas y taxanos (Edgardo Rivera, MD. Abril 2010) en el que concluye que, 
según los resultados obtenidos en los ensayos de paclitaxel unido a albúmina, son necesarios 
más estudios sobre la utilidad de este fármaco en este tipo pacientes.  
 

 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.  

 

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

 
En el ensayo fase III, los abandonos por efectos adversos, las reducciones de dosis y los 
aplazamientos de tratamiento fueron del 4% en el grupo nab-paclitaxel y 7% en el grupo 
control, no encontrándose diferencias estadísticamente significativas entre ellos. 
 
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de los efectos adversos más frecuentes, 
los más graves y aquéllos en que se encuentran diferencias significativas. Los efectos 
adversos más frecuentes en ambos grupos (más del 30% de los pacientes) fueron alopecia, 
neuropatía sensorial, astenia, neutropenia y artralgia. Las reacciones adversas más graves 



Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 
Informe Génesis v. 3.0 

fueron neutropenia, eventos relacionados con la enfermedad, elevación de GGT, neutropenia 
febril e infección. Se presentan diferencias significativas entre ambos grupos en los casos 
siguientes: neuropatía sensorial, neutropenia, diarrea, náuseas, vómitos, rubor e hiperglucemia. 
 

Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, Shaw H, Desai N, Bhar P, Hawkins M, O'Shaughnessy 
J.Phase III trial of nanoparticle albumin-bound paclitaxel compared with polyethylated castor oil-based 

paclitaxel in women with breast cancer.J Clin Oncol. 2005 Nov 1;23(31):7794-803. 

 

Resultados de seguridad 

Variable de seguridad 
evaluada en el estudio 

Nab-
paclitaxel 
N (229 
pac) 

Paclitaxel 
habitual 
N (225 
pac) 

RAR (IC 95%)    P NNH o NND (IC 
95%) 

- Dermatológico: Alopecia 

- Neurológico:Neuropatía 
sensorial 

- Síntomas constitucionales: 
Astenia  

- Sangre/Médula ósea: 
Neutropenia 

- Dolor: Artralgia 

- Relacionados con Cáncer 

- Hepático: GGT 

- Infección/Neutropenia 
febril: Infección 

- Infección/Neutropenia 
febril: Neutropenia febril 

- Gastrointestinal: Diarrea 

- Gastrointestinal: Náuseas 

- Gastrointestinal: Vómitos 

- Dermatológico: Rubor 

- Metabólico: Hiperglucemia 

 

90% 

71% 

 

47% 

 

34% 

35% 

3% 

4% 

2% 

 

2% 

26% 

30% 

18% 

3% 

1% 

94% 

56% 

 

38% 

 

49% 

33% 

4% 

3% 

3% 

 

1% 

15% 

21% 

10% 

14% 

7% 

-4% ( IC95 : -8% a 2%) 

15% ( IC95 : 7% a 24%) 

 

9% ( IC95 : 0% a 18%) 

 

-15% ( IC95 :-24 % a -6%) 

2% ( IC95 : -7% a 10%) 

-1% ( IC95 : -4% a 3%) 

1% ( IC95 : -2% a 5%) 

1% ( IC95 : -4% a 2%) 

 

1% ( IC95 : -2% a 3%) 

11% ( IC95 : 4% a 19%) 

9% ( IC95 : 1% a 17%) 

8% ( IC95 :2 % a 15%) 

-11% ( IC95 : -17% a -7%) 

-5% ( IC95 :  -9% a -2%) 

0.224 

0.001 

 

0.058 

 

0.002 

0.767 

0.810 

0.601 

0.541 

 

>0.99 

0.002 

0.041 

0.010 

0.001 

0.003 

30 

7 (5 a 15) 

 

12 

 

7 (5 a 17) 

63 

198 

80 

109 

 

242 

9 (6 a 24) 

12 (6 a 126) 

12 (7 a 46) 

9 (7 a 16) 

19 (12 a 56) 

 
 
En el análisis por subgrupos, los eventos adversos fueron similares en los pacientes menores y 
mayores de 65 años. 
 
3% de los pacientes en el grupo nab-paclitaxel y 4% en el grupo control fallecieron durante el 
estudio. En todos los casos la muerte fue debida a la progresión del cáncer de mama. Una 
muerte en el grupo control fue considerada como posiblemente relacionada con el tratamiento. 
 
Nab-paclitaxel presentó, con relevancia estadística, mayor incidencia que el grupo control de 
neuropatía sensorial y de efectos adversos gastrointestinales. Ocasionó menos rubor, 
hiperglucemia y neutropenia, aunque esto no se tradujo en una reducción de las infecciones o 
de la neutropenia febril. 
 

 

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos.  

 
 

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.  

 
Se han notificado casos de parálisis de nervios craneales, parálisis de las cuerdas vocales y en 
raras ocasiones, reacciones de hipersensibilidad graves durante los estudios 
postcomercialización de paclitaxel-nab. En algunos pacientes que habían estado previamente 
expuestos a capecitabina, se han notificado casos de eritrodisestesia palmo-plantar.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16172456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16172456
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Dado que estos casos proceden de notificación espontánea en la práctica clínica, no se pueden 
realizar estimaciones verídicas de su frecuencia ni se ha establecido la relación causal con el 
tratamiento con paclitaxel-nab. 

 
 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales  

 
- Precauciones de empleo en poblaciones especiales: 
- Pediatría: No está recomendado su uso en niños y adolescentes menores de 18 años debido 
a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. 
- Insuficiencia hepática: No se dispone de datos suficientes para recomendar modificaciones de 
la dosis. Los pacientes con insuficiencia hepática grave no deben ser tratados con paclitaxel. 
- Insuficiencia renal: No se dispone de datos suficientes para recomendar modificaciones de la 
dosis en pacientes con insuficiencia renal. 
- Ancianos: En los ensayos clínicos no se notificó una mayor frecuencia de toxicidad en 
pacientes ancianos. 
- Embarazo y lactancia: No debe utilizarse Abraxane durante el embarazo, ni tampoco en 
mujeres en edad fértil que no empleen métodos anticonceptivos efectivos. Durante la terapia 
debe interrumpirse la lactancia. 
 
- Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, 
lactancia y pacientes con un recuentro basal de neutrófilos <1,5 x 109/l. 
 
- Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. Se debe tener cuidado al 
administrar conjuntamente paclitaxel con medicamentos inhibidores o inductores conocidos del 
CYP2C8 o del CYP3A4. Abraxane está indicado en monoterapia. No debe utilizarse en 
combinación con otros fármacos anticancerígenos. 

 
                   
 

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

 
El nombre comercial “Abraxane” puede ser confundido con “Cardioxane” (desrazoxano), 
utilizado también en oncología. “Paclitaxel” puede ser confundido con “docetaxel”, principio 
activo del mismo grupo terapéutico. 
 
Paclitaxel-nab es una formulación nanoparticular de paclitaxel unido a albúmina, que puede 
tener propiedades considerablemente diferentes en comparación con otras formulaciones de 

paclitaxel y, por tanto, no deberá sustituirse por otras formulaciones de paclitaxel.     
 
Según ficha técnica “deben inyectarse lentamente 20 ml de solución de 0,9% de cloruro sódico 
para perfusión en un vial de Abraxane durante 1 minuto como mínimo. La suspensión debe 
dirigirse directamente hacia las paredes interiores del vial. La suspensión no debe inyectarse 
directamente sobre el polvo ya que se produciría espuma. Tras añadir la solución, debe dejarse 
reposar el vial durante un mínimo de 5 minutos para permitir la humectación adecuada del 
sólido. A continuación, se debe agitar lenta y suavemente y/o invertir el vial durante al menos 2 
minutos hasta completar la resuspensión del polvo. Debe evitarse la formación de espuma. Si 
se forma espuma o grumos, se debe dejar reposar la suspensión durante al menos 15 minutos 
hasta que desaparezca la espuma.” La reconstitución es lenta (mínimo entre 8 y 23 minutos); 
puede ocurrir que no se sigan estas recomendaciones en la práctica habitual. 
 
Se recomienda desechar la porción no utilizada del vial de Abraxane. Sin embargo, el paclitaxel 
habitual sí tiene diversos estudios que garantizan que la porción sobrante de los viales puede 
ser utilizada para la preparación del tratamiento de otro paciente. Por otro lado, Abraxane no 
sustituiría completamente a paclitaxel, sino sólo en determinados pacientes, por lo que esto es 
un punto de posible error. 
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7. AREA ECONÓMICA 

 

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

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

 medicamento 

Presentaciones Paclitaxel-nab 
100 mg polvo 

liofilizado 

Paclitaxel 
100  mg/16,7 ml 

 

Precio unitario (PVL+IVA) * 249,60 € 76,1 €  

Posología (1,7 m
2
 y 70 kg) 442 mg (5 viales) 

(cada 3 semanas) 
297 mg  (3 viales) 
(cada 3 semanas) 

 

Mediana del tiempo hasta 
progresión: semanas (nº ciclos) 

En segunda línea 

19.4 semanas 
(≈ 6 ciclos) 

16,1 semanas 
(≈ 5 ciclos) 

 

Coste tratamiento/ciclo (cada 3 
semanas) € 

1248 € 228,3 €  

Coste tratamiento completo € 

hasta progresión 
7488 € 1141,5 €  

Coste incremental respecto a 
la terapia de referencia:  
 

6.346,5 €  

El PVL de paclitaxel-nab es el que viene reflejado en la ficha técnica del producto y el del paclitaxel el de referencia 
según el concurso de Determinación de tipos de 2007. Se ha seleccionado una sola presentación de paclitaxel y no se 
han tenido en cuenta las reducciones de dosis ni el aprovechamiento de viales. Hay que tener en cuenta que el precio 
de paclitaxel es muy inferior a este en algunos hospitales. 
 
Costes asociados: el paclitaxel-nab no requiere premedicación para evitar reacciones de hipersensibilidad ni tampoco 
sistemas de infusión específicos. Además, el paclitaxel-nab se administra en 30 minutos y el paclitaxel basado en 
solventes se administra en 3 horas, por lo que sería necesario tener en cuenta el tiempo que el paciente permanece en 
hospital de día (costes de enfermería y tiempo de ocupación de sillones). 

  
   

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios.  

 
 

Coste Eficacia Incremental (CEI) 
Variables binarias 

 

Referencia 

 

 

VARIABLE  
evaluada 

Medicamento 
con que se 
compara  

NNT (IC 95%)  Coste incremental 
(paclitaxel nab-
control) 

CEI (IC95%) 

 

Ensayo pivotal 
fase III 

 

% pacientes 
con respuesta 
completa o 
parcial de la 
lesión diana 
según RECIST 

Paclitaxel 
habitual 

8 (6 a 17) 6.346,5 € 

 
50.772,00 € 

(38.079,00 € a 107.890,50 
€) 

 

 

ORR Paclitaxel 
habitual 

7 (5 a 16) 6.346,5 € 

44.425,50 € 

(31.732,50 € a 101.544,00 
€) 

 

 
Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por 
cada paciente adicional  con respuesta, el coste adicional estimado es de 50.772,00 euros, 
aunque también es compatible con un CEI de 38.079,00 € a 107.890,50 €, 
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Coste Eficacia Incremental (CEI) 
Variables continuas 
 
Ensayo 
pivotal 
 

Variables 
secundarias 

VARIABLE  
evaluada 
En 2ªlínea 

Pacli-nab Paclitaxel 
Diferencia 
de eficacia   

Coste 
incremental 

Coste 
incremental por 

semana 

Tiempo hasta 
Progresión 

del       Tumor 
(IC 95%) 

  en semanas 
 

 
19,4 

 
 

16,1 
 

 
3,3 

6.346,5 € 
 

1.923,2  € 
  

Supervivencia 
libre de 

progresión  
en semanas 

(IC 95%) 
 
 

22,7 
 

16,6 
 

 
 
 

6,1 6.346,5 € 
1.040,4 € 

  

Supervivencia 
global 

 (IC 95%) 
en semanas 

 

 
56,4 

(45,1-
76,9) 

 
 

 
46,7 

(39-55,3) 

 
9,7 

(6,1-21,6) 

 
6.346,5 € 

654,3 €  
(1.040,4€-

293,8€) 

 
 
  

 
 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados   

 
Economic analysis of albumin-bound paclitaxel for the treatment of metastatic breast 
cancer (Dranitsaris et al)

8
:  

 
Metanálisis de coste - eficacia entre el paclitaxel-nab, paclitaxel basado en solventes y 
docetaxel que compara los costes y los beneficios de estos tratamientos en la práctica clínica  
Canadiense pero para el tratamiento del CMM en primera línea. Este estudio concluye que el 
paclitaxel-nab podría ser una alternativa más económica que el docetaxel y que, en 
comparación con otros medicamentos nuevos para el tratamiento del cáncer, ya presenta una 
evaluación económica. 
  
 

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

 
  

 
 

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

 
 

 

7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal   

 
  

                                                                                     
 

8.- AREA DE CONCLUSIONES. 

 

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.  
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-- La principal limitación del ensayo pivotal es que trata de un estudio abierto, por lo demás 
tiene un buen diseño. Se ha realizado con una pauta trisemanal, aunque es probable que en el 
futuro se vea sustituida por una semanal.  

- Los resultados indican que los pacientes con cáncer de mama metastásico tratados con nab-
paclitaxel en 2ª o posteriores líneas tienen mayor supervivencia (9,7 semanas) que paclitaxel 
habitual. En los pacientes que recibieron nab-paclitaxel en 1ª línea, se observó diferencia en la 
variable principal, pero se observó una menor supervivencia. Su uso no está aprobado en 1ª 
línea, a diferencia de paclitaxel habitual. Sin embargo, los resultados analizados en conjunto 
son algo confusos. 

- Además, la pauta semanal de paclitaxel demostró también diferencia en la supervivencia en 
los pacientes con respecto a la pauta trisemanal; se necesitaría pues comparar con esta pauta 
semanal. 

- Nab-paclitaxel presentó, con relevancia estadística, mayor incidencia que el grupo control de 
neuropatía sensorial y de efectos adversos gastrointestinales. Ocasionó menos neutropenia 
rubor e hiperglucemia; esta reducción de toxicidad podría deberse al mayor aclaramiento 
plasmático del paclitaxel-nab comparado con el paclitaxel convencional aunque esto no se 
traduce con una disminución de la neutropenia febril e infecciones. 
 
- Se estima que por cada semana adicional de supervivencia que se obtenga en 2ª o 
posteriores líneas, el coste adicional es de 654,3 €, aumentando significativamente al tener en 
cuenta los precios que se oferten a cada hospital de paclitaxel en solución. 
 
- Otras aspectos: nab-paclitaxel no necesita premedicación, la duración de la perfusión es 
menor que en paclitaxel habitual, pero el tiempo de preparación es mayor. Esto habría que 
tenerlo en cuenta al permitir una mejor gestión de sillones en hospital de día. Existe mayor 
riesgo de errores relacionados con la indicación y la preparación. 
 
- Tiene una indicación de uso limitada: en monoterapia, en el cáncer de mama metastásico en 
pacientes en los que haya fracasado el tratamiento en primera línea de la enfermedad 
metastásica y para los que no esté indicada la terapia estándar con antraciclinas. 

 
 

 
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: C-1. El medicamento es 
de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones 
propuestas. Además, no aporta  ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la 
organización o gestión de los servicios. 
Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT. 
  
 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y 
conclusiones al hospital.  

 
  
 
 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados. 

 

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

 

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio 
Terapéutico).  
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 EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Actualización de la 
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Fecha de evaluación por el Comité:    Junio de 2010                       
 
Decisión adoptada por el Comité: 
C-1. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes 
para las indicaciones propuestas. Además, no aporta  ninguna mejora en el perfil de coste-
efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA 
GFT. 
 
 
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar: 
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ANEXO  
APARTADO 1 del informe modelo base 
 
 

 

 DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS 
AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN 

 

 
Los autores/revisores de este informe, Fátima Caracuel de Castro, Raquel 
Mariscal Vázquez, Nuria Muñoz Muñoz, Gabriel Ramírez Soto y Rocío Gavira 
Moreno declaran: 
 
-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen 
registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que 
compiten comercialmente con el mismo. 
 
-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías. 
 
-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda 
influir en la valoración objetiva y científica del medicamento 
 
Nombre, fecha y firma: 
 
 
 
 
 
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores  
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo 
promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa. 
 
 
 
-Se consideran contrato, becas y ayudas: 

 
-De importe superior a 2.000 € anuales 
-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la 
declaración. 
-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo 
participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones 
de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas  
-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa. 
-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar 

 
-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses 
 
 -Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos 

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas 
por sociedades científicas  
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ANEXO  
APARTADO 5.2.b 
 
Referencia del ensayo evaluado: 
 
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad 
 

5.2.b Tabla 1 
ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD) 

PUNTUACIÓN 

¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*) 1 

¿Se describe el estudio como doble ciego? (*) 0 

¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*) 1 

¿Es adecuado el método de aleatorización? (**) 1 

¿Es adecuado el método de doble ciego? (**) -1 

TOTAL  2 

(*) SÍ= 1 / NO= 0 
(**) SÍ= 1 / NO= -1   
Rango de puntuación: 0-5 
Estudio de baja calidad: Puntuación < 3 

 
a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia 
 

5.2.b Tabla 2  
CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE NO INFERIORIDAD 

 SI/NO JUSTIFICAR 

-¿Está claramente definido el objetivo 
como un estudio de no inferioridad? 

 
SI 

El poder estadístico se basó en un diseño de no inferioridad, 
previendo que nab-paclitaxel fuera al menos 75% tan activo 
como paclitaxel habitual. 
El análisis primario de eficacia consistió en 3 pruebas 
anidadas, que se llevaron a cabo secuencialmente y que 
dependían de que las pruebas anteriores resultaran 
satisfactorias: 

1. No inferioridad en todos los pacientes 
2. Superioridad en todos los pacientes 
3. Superioridad en pacientes que recibieron el 

fármaco de estudio en primera línea 
 
 

-¿El comparador es adecuado?  
 

 
SI 

Tratamiento habitual. La pauta trisemanal era la más 
utilizada en el momento de realización del ensayo. Faltaría 
docetaxel 
 

-¿Se ha establecido un margen de 
equivalencia?  

 
SI 

Se asume un ORR de nab-paclitaxel un 20% mayor que de 
paclitaxel habitual. 
 

-¿El seguimiento ha sido completo?  
SI 

Las pérdidas fueron por desviaciones del protocolo y por 
pacientes que sólo recibieron una dosis en el estudio. 
 

-¿Se analizan los resultados según análisis 
por ITT y también per protocol? 

 
SI 

El grupo de análisis por protocolo incluyó el 92% de los 
pacientes del análisis por intención de tratar en el grupo de 
nab-paclitaxel, y el 97% en el grupo control. 
 

-¿El Intervalo de Confianza permite 
asegurar la equivalencia? 

 
SI 

IC 95% 
 
 

-Otros sesgos o limitaciones encontradas 
en el estudio 

SI La principal limitación es que el ensayo es abierto. 
 

 
b) Análisis de Aplicabilidad  
 

5.2.b  Tabla 3 
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO  

 SI/NO  JUSTIFICAR 

¿Considera adecuado el comparador? ¿Es 
el tratamiento control adecuado en nuestro 
medio? 

 
SI 

Es el tratamiento habitual, aunque con frecuencia se utiliza la 
pauta semanal en lugar de trisemanal. También debería 
haberse comparado con docetaxel. 

¿Son importantes clínicamente los 
resultados?  
¿Considera adecuada la variable de medida 
utilizada? 

 
NO 
 
SI 

La variable principal se basa en los criterios RECIST, 
utilizados en la práctica clínica. La diferencia en TTP, aunque 
es estadísticamente significativa, es de 1,2 semanas. La 
supervivencia sólo es favorable a nab-paclitaxel con 
diferencia estadística en 2ª o posteriores líneas. No existe 
diferencias en cuanto a calidad de vida. Los resultados son 
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algo contradictorios. 

¿Considera adecuados los criterios de 
inclusión y/o exclusión de los pacientes?  

 
SI 

Tienen en cuenta los posibles tratamientos previos, la 
gravedad del paciente, la posible toxicidad… 

¿Cree que los resultados pueden ser 
aplicados directamente a la práctica 
clínica?  

 
SI 

Los pacientes que participaron en el estudio son similares a 
los pacientes de nuestro medio. El medicamento no tiene 
condiciones especiales de administración, aunque sí de 
preparación. 

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el 
estudio 

 Es un ensayo abierto. 

 



Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 
Informe Génesis v. 3.0 

 
 Propuestas o alegaciones al borrador público 

Autor. Cargo. 
Centro, 
sociedad o 
empresa. 

Texto de la alegación Respuesta 

Kamel 
Djazouli,  
MD. Medical 
Director 
Europe - 
Abraxis 
BioScience 

 
 Metodología del estudio pivotal de fase III (CA012) 
de Abraxane® - paclitaxel albúmina 
 
El estudio CA012 es un estudio aleatorizado de fase III y que se ha 
realizado en un grupo homogéneo de pacientes con cáncer de mama 
metasasico. Este estudio clínico ha sido realizado en conformidad con 
las normas y guías ICH –International Criteria Harmonization – y GCP 
–Good Clinical Practices - habituales para los pacientes oncológicos. El 
estudio CA012 es un estudio abierto, que se ha realizado según las 
recomendaciones de la FDA, pidiendo al menos un estudio de 
equivalencia en cuanto a eficacia de  Abraxane® versus paclitaxel con 
solventes. El análisis básico  de eficacia  incluye un procedimiento 
estadístico  planificado en el protocolo e incluyendo múltiples pruebas 
así como un análisis de la población total en “Intention To Treat” 
(ITT): 
Etapa  1 test de no inferioridad de Abraxane® versus paclitaxel con 
solventes en la población  ITT Etapa 2: superioridad de Abraxane® 
comparado con paclitaxel con solventes en la población ITT  Etapa 3 
superioridad de Abraxane® comparado con paclitaxel con solventes 
en pacientes de primera línea. 
Metodo de evaluación 
 Hay que recalcar que en el estudio CA012 se ha utilizado una doble 
evaluación basada en la  valoración del investigador y una evaluación 
por un comité de expertos independientes; evaluación  “a ciegas” de 
la respuesta al tratamiento basada en la respuesta radiológica. Se ha 
establecido un algoritmo de reconciliación  con el fin  de crear un 
tercer método para conciliar de forma conservativa cualquier 
diferencia entre las dos evaluaciones anteriores.       

 

 
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 
Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, et al. Phase III trial of nanoparticle 

albumin-bound paclitaxel compared with polyethylated castor oil-based 
paclitaxel in women with breast cancer. J Clin Oncol. 2005;23:7794–7803. 
 Public Assessment report for ABRAXANE®, European Medicines Agency (EMEA) 

Evaluation of Medicines for Human Use, EMEA/H/C/778, 2007. Available 
at:http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/abraxane/H-778-

en6.pdf 

 
 
 
 
Se recogen las etapas en la 
descripción del estudio 

Kamel 
Djazouli,  
MD. Medical 
Director 
Europe - 
Abraxis 
BioScience 

Datos Clínicos: Eficacia y Seguridad de Abraxane®, paclitaxel 
albumina 

 
Resultados de Eficacia de la fase III, estudio pivotal, realizado en 
pacientes con Cáncer de Mama Metastasico en primera y 
segunda línea; estudio (CA012) comparativo de Abraxane® 260 
mg/m² versus paclitaxel con solventes a la dosis de 175 mg/m², 
cada 3 semanas cuya publicación en la revista JCO esta 
referenciada al pie de página. 
Pacientes resistentes a  Taxanos: 1% de los pacientes del 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se comenta que hacen falta más 
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estudio CA012 han recibido anteriormente un tratamiento 
adyuvante con taxano. La mayoría de estas pacientes han sido 
tratadas  por antraciclinas. No obstante dos estudios de fase II 
han demostrado el beneficio terapéutico de paclitaxel albumina 
en pacientes pre-tratados por Taxanos. 
En un estudio de fase II (Ibrahim et al JCO 23:6019-6026, 
2005), 17% de los pacientes habían recibido anteriormente un 
tratamiento adyuvante con taxano; la tasa de respuesta global 
ronda los 48% (95%CI, 35.3%-60%). La mediana de TTP  ha 
sido de 6 semanas para todos los pacientes y de 48.1 semanas 
para los pacientes que han respondido. La mediana de 
supervivencia global ha sido de 63.6 semanas. 
En un estudio reciente (Blum et al Clinical Breast Cancer, vol. 7, 
N°11, 850-856, 2007); pacientes, con CMM avanzado han sido 
tratadas por Abraxane® en monoterapia. La mayoría de las 
pacientes recibieron un promedio de 3 (1-14) mediana de ciclos 
de quimioterapia. Eran pacientes de mal pronóstico fallo del 
Taxano definido por enfermedad metastasica con progresión de 
la enfermedad o recaída durante el tratamiento por taxano o 
recaída en los 12 meses después de la terapia por taxano. El 
intervalo de respuesta global ha sido de 16% a 21%, la tasa de 
control de la enfermedad (enfermedad estable ≥16 semanas) de 
26 a 37%. Mediana de supervivencia ha sido de 9,2 meses. 
Safety 
Neurotoxicidad: En el studio pivotal CA012 de fase III, la 
incidencia de neuropatia periferica ha sido superior en el grupo 
Abraxane®. Neuropatía sensorial y no se ha reportado 
neuropatía de grado 4. Para los 24 pacientes del grupo 
Abraxane® con neuropatía la mediana de mejora (grado 1 o 2) 
ha sido de  22 días vs. 78 days para los 5 pacientes, de grado 3, 
del grupo paclitaxel con solvente (p=0.028 log-rank test). Hay 
una correlación clara entre la dosis acumulada de Abraxane® y 
la severidad de la neurotoxicidad. Solamente 3% de los 
pacientes con neuropatía sin trastorno motor. La meta-analisis 
(J. Lee and Sandra M. Swain . Peripheral Neuropathy Induced by 
Microtubule-Stabilizing Agents J Clin Oncol.2006; 24; 10; 1633-
1642) da una visión global y comparativa de la neurotoxicidad de 
los tres taxanos disponibles.  
Toxicidades Gastrointestinales (GI): se ha observado, en el 
estudio CA012,que  se gestionan fácilmente y raramente son de 
grado 3 o in the CA012 study. Las toxicidades GI son las 
habitualmente observadascon la mayoría de los agentes 
citotoxicos: diarrhea, vomitos han sido controlados con los 
fármacos apropiados y habitualmente utilizados. 
   

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 
Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, et al. Phase III trial of 
nanoparticle albumin-bound paclitaxel compared with polyethylated 
castor oil-based paclitaxel in women with breast cancer. J Clin 
Oncol.2005;23:7794–7803. 
Nanoparticle Albumin-bound Paclitaxel for Metastatic Breast Cancer – 
Mark Harries and Al; JCO Vol. 23; 31; 7768:7771 ; November 2005 
 
 
 

estudios en pacientes con resistencias a 
taxanos, ya que se evalúa en un número 
muy pequeño de ellos. 

Francois 
Prunieras, MD. 
Director 
Europe - 
Abraxis 
BioScience 

Evaluación Medico-economica de Abraxane y de su valor 
terapéutico 

La unica evaluación del coste de adquisición esta sesgada por dos 
factores. No se puede comparar únicamente con paclitaxel con 
solvente y no con el docetaxel, el otro taxano comercializado.  
Esta nueva opción terapéutica  que representa Abraxane® se utilizara  
también en lugar de docetaxel porque tiene una eficacia similar y un 
mejor perfil de tolerancia como fue reconocido por los organismos 
británicos  SMC y AWMSG. 
En el estudio pivotal el promedio de pacientes han recibido 5 ciclos en 
el brazo paclitaxel con solventes y  6 en el grupo  paclitaxel albúmina. 
Esta diferencia no solamente incrementa la diferencia del coste de 
adquisición entre los dos fármacos pero demuestra que esta análisis 
es inadecuada; la reducción del número de ciclos en el grupo  
paclitaxel con solventes se debe a un número superior de abandonos 
del tratamiento, relacionados con efectos adversos.  
En esta plantilla   de evaluación económica de  Abraxane otras 

 
 
El estudio pivotal hace la comparación 
con paclitaxel, por eso se incluye así. El 
coste actual de docetaxel se ha visto 
disminuido de forma importante con la 
aparición de genéricos, por lo que 
igualmente saldría desfavorecido 
paclitaxel-nab. 
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dimensiones relacionadas con el coste total se tienen en cuenta: 
costes de administración y  costes de gestión de los efectos adversos. 

Coste (€)  Abraxane® (A) 
Taxotere®  

(TXT) 
Taxol®  
 (TXL) 

Diferencia (A 
vs TXT) 

Diferencia  
(A vs TXL) 

Coste de adquisición del fármaco por ciclo 1 200 1 204 1 202 -4 -2 

Coste de adquisición del fármaco por Tratamiento (6 
ciclos/paciente) 

7 200 7 226 7 211 -26 -11 

Coste de la administración del fármaco por 
Tratamiento (6 ciclos/paciente) 

366 516 1 068 -150 -702 

Costes directos subtotales por Tratamiento (paciente) 7 566 7 742 8 279 -176 -713 

Coste de los efectos secundarios por paciente 244 947 428 -703 -184 

Coste total por Tratamiento (€) 7 810 8 689 8 707 -879 -897 

Los costes de pre-medicación tienen en cuenta los criterios 
siguientes: 
Taxol® paclitaxel con solventes, costes de premedicación estimados 
en base a las publicaciónes de Tsavaris 2005 y Maksymiuk 1996 Y se 
considera 20mg de dexametasona IV (12 y 6 horas antes del 
tratamiento), diphenydramine 50mg (30m antes de iniciar 
tratamiento) y cimetidine 200mg (30m antes de iniciar tratamiento).  
Taxotere® docetaxel, coste de premedicación estimado en base a 
Sanofi Aventis 2009 Y se considera 16mg dexametasona IV (durante 
3 días) y G-CSF (se asume una administración por ciclo para una 
paciente con un peso promedio de 62kg). Costes de fármacos en PVL 
(BOT) 
Los costes con la administración de las quimioterapias son costes 
reales españoles de la tarifa de la comunidad valenciana para costes 
de enfermería de hospital de día para quimioterapia, tales como 
figuran en eSalud - Conselleria de Sanitat. (2003). Catálogo de 
procedimientos de enfermería en hospitalización de día. Versión 2002. 
Catálogos SIE. Generalitat Valenciana. Conselleria de Sanitat, 
Valencia.  
Aanalisis de coste-efectividad  (CEA) en Pais de Gales y Escocia: CEA 
está basado en coste per Qaly que integra la dimensión de 
supervivencia global y compara  Abraxane® vs los 2 otros taxanos. 
Este modelo ha sido validado por ambas instituciones de RU: SMC y 
AWMSG. El resultado de las dos evaluaciones enfatiza en su 
conclusión que  Abraxane es coste efectivo vs ambos taxanos. Por 
consecuencia ambas instituciones han decidido financiar Abraxane® 
en la indicación aprobada: CMM en segunda línea o posterior. 
La  EMA ha reconocido recientemente que la formulacion en 
nanoparticulas de albumina del paclitaxel de Abraxane® y su modo 
de acción único no permiten sustituir Abraxane® por paclitaxel con 
solventes.    
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 
Haute Autorité de Santé: Avis définitif de la Commission de 
transparence 
 

 


