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INFORME DE EVALUACION

1. TITULO: Irinotecan liposomal pegilado en primera linea de cancer de pancreas
metastasico.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

a) Nombre del farmaco: Irinotecan liposomal pegilado (Onivyde®).

b) Indicaciéon: Tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
adenocarcinoma de pancreas (ADCP) metastasico.

c) Dosificacion: Irinotecan liposomal 50 mg/m? administrado de forma intravenosa
(iv) cada 2 semanas y asociado a oxaliplatino 60 mg/m? iv, leucovorin (LV) 400
mg/m? iv, 5-fluorouracilo (5-FU) 2.400 mg/m? en infusién continua iv de 46 horas
(NALIRIFOX). Duracion: hasta progresion o toxicidad inaceptable.

d) Biomarcador predictivo: No disponible.

e) Aprobacion por Agencia Europea del Medicamento (EMA): mayo 2024.
Aprobacion por Food and Drug Administration (FDA): 13 de febrero 2024. Escala
de beneficio clinico ESMO (European Society of Medical Oncology) Magnitude
of Clinical Benefit Scale (MCBS): 2.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
Enero de 2025

4. INTRODUCCION

El ADCP sigue siendo una de las neoplasias malignas mas letales, con una
supervivencia estimada a 5 anos global del 12-13%. Incluso para el pequefio porcentaje
(15%) de pacientes diagnosticados con enfermedad localizada, la supervivencia a 5
afos tan solo alcanza el 44%'. En el subgrupo de pacientes con diagndstico de
enfermedad avanzada la supervivencia a 5 afios es anecddtica, situandose por debajo
del 1-3%2. En 2030, se estima que el ADCP sera la segunda causa de mortalidad por
cancer en Norteamérica®. Segun los datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM), en el momento actual el ADCP supone la tercera causa de muerte por
cancer de forma global en Espaiia*. Con un total de 7.973 fallecidos en el afio 2022, el
ADCP ha superado la mortalidad del cancer de mama o prostata, tan solo siendo
superado por el cancer de pulmén y colorrectal. La incidencia de esta enfermedad ha
aumentado aproximadamente un 1% al afio desde finales de la década de 1990, tanto
en hombres como en mujeres, y actualmente se carece de métodos de cribaje o
diagndstico precoz efectivos.

En la ultima década, dos regimenes de poliquimioterapia, un cuatriplete de 5-FU, LV,
irinotecan y oxaliplatino (FOLFIRINOX, ensayo clinico PRODIGE4/ACCORD11)% y un
doblete de nab-paclitaxel mas gemcitabina (ensayo clinico MPACT)®, han surgido como
tratamientos de referencia de primera linea en la enfermedad avanzada, para pacientes
con ECOG performance status de 0-1. En ninguno de los dos ensayos clinicos se
empled un biomarcador para la seleccion de pacientes. En la Tabla 1 se recogen los
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resultados en supervivencia y tasa de respuestas de los dos esquemas de

poliquimioterapia.

Tabla 1. Resultados en supervivencia y tasa de respuestas de los ensayos clinicos fase
[l PRODIGE4/ACCORD11 y MPACT.

HO LIS = (S0l oA (nab- aclita“:l(:'lACTemcitabina
(FOLFIRINOX vs. gemcitabina)® P y gemct
vs. gemcitabina)

Supervivencia 11,1 vs. 6,8 meses 8,5 vs. 6,7 meses
global (HR 0,57, IC 95% 0,45-0,73) (HR 0,72, IC 95% 0,62-0,83)

p<0,001 p<0,001
Supervivencia libre 6,4 vs. 3,3 meses 5,5 vs. 3,7 meses
de progresion (HR 0,47, 1C95% 0,37-0,59) (HR 0,69, IC95% 0,58-0,82)

p<0,001 p<0,001
Tasa de respuestas 31,6 vs. 9,4% 23 vs. 7%

p<0,001 p<0,001

vs: versus; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Los resultados globales sugieren una ligera mayor eficacia para el cuatriplete respecto
a la combinacién de nab-paclitaxel y gemcitabina, pero a costa de un incremento en
toxicidad significativo. Se debe sefalar, que tanto las poblaciones como el disefio de
ambos estudios no son idénticos o directamente comparables, con diferencias
significativas entre ellos, que potencialmente podrian justificar al menos parte las
diferencias observadas. Estos regimenes nunca se han comparado directamente en el
contexto de un ensayo clinico aleatorizado, lo que genera incertidumbre sobre el
régimen de tratamiento optimo. En los ultimos afios tras la publicacion de estos dos
estudios, se ha demostrado que los pacientes con mutaciones germinales en los genes
reparadores de la recombinacion homéloga (BRCA1, BRCA2 y PALB2) tienen una
mayor sensibilidad a los tratamientos de quimioterapia basados en platinos y a los
inhibidores de poli ADP ribosa polimerasa (PARP), alcanzando una tasa de respuestas
del 50-70% en primera linea y supervivencias superiores a los 18 meses’?8,
convirtiéndose en el primer biomarcador de seleccion de terapia sistémica de primera
linea en ADCP. Las mutaciones somaticas en estos genes también parecen influir en la
respuesta y la sensibilidad a los tratamientos basados en platinos, sin embargo, la
evidencia es menos consistente y las respuestas son menos predecibles. Se han
intentado establecer biomarcadores mas alla de las mutaciones en BRCA1, BRCA2 y
PALB2 que permitan la seleccion de pacientes para uno u otro esquema
poliquimioterapia en primera linea. En los ultimos anos, han aparecido diversas
clasificaciones bioldgicas del ADCP que convergen en el reconocimiento de dos
subtipos celulares principales: el clasico y el basal. Estos subtipos moleculares parecen
tener una diferente respuesta al tratamiento con quimioterapia y distinto prondstico®°.
El subtipo basal es altamente quimiorresistente a FOLFIRINOX modificado y tiene peor
pronéstico; por el contrario, se observa una tendencia a una mejor supervivencia cuando
son tratados con nab-paclitaxel y gemcitabina. En el subtipo clasico las respuestas con
FOLFIRINOX son superiores y globalmente presenta mejor prondstico. La expresion de
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GATA6 se ha propuesto como un marcador subrogado del subtipo molecular,
presentando una nula o baja expresion en el subtipo basal y elevada en el clasico. En
la reunion anual de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2024 se presento
el resultado conjunto del ensayo clinico COMPASS trial y del estudio retrospectivo del
IRCCS (Comprehensive Cancer Center, Fondazione Policlinico Universitario Agostino
Gemelli) en el que se confirma la asociacion entre la baja expresion de GATA6 y una
peor respuesta al tratamiento con FOLFIRINOX modificado, sugiriendo el tratamiento
con nab-paclitaxel y gemcitabina como esquema de eleccion en estos pacientes''. En
el momento actual diversos ensayos clinicos aleatorizados estan evaluando el potencial
empleo de la expresién de GATA6 como biomarcador para la seleccidon de quimioterapia
de primera linea en ADCP, por el momento no se recomienda su empleo en la eleccion
del esquema de poliquimioterapia ni esta disponible en la practica clinica asistencial.
Otros biomarcadores también se han desarrollado especificamente en cancer de
pancreas, como son las mutaciones en KRAS p.G12C en un contexto mas alla de la
primera linea de tratamiento'? '3, Las alteraciones genémicas agnésticas (b-raf, HER-2,
NTRK, etc.) han sido implementadas en un contexto de enfermedad refractaria sin
aplicacion directa en la eleccidn de la terapia de primera linea.
Mas recientemente, procedente de un ensayo clinico aleatorizado fase Il espafiol
liderado por el profesor Alfredo Carrato™, se ha propuesto una nueva estrategia de
tratamiento de primera linea basado en la alternancia de dos regimenes de
quimioterapia, nab-paclitaxel mas gemcitabina y FOLFOX, con resultados prometedores
en supervivencia global (mediana superior a 1 afo, 13,2 meses), supervivencia libre de
progresion y tasa de respuestas, con un perfil de toxicidad favorable, que puede suponer
una alternativa a los dos regimenes clasicos de poliquimioterapia. Antes del empleo
sistematico de este esquema alternante, seria deseable confirmar los resultados
obtenidos en otros ensayos clinicos aleatorizados.
El cancer de pancreas se considera un tumor inmunolégicamente “frio” con una baja
carga mutacional. Hasta el momento, con la excepcién del ADCP con inestabilidad de
microsatélites, los inhibidores de los puntos de control inmunitario no han demostrado
eficacia en el tratamiento de esta neoplasia y no tienen ninguna indicacién en el
tratamiento de primera linea de enfermedad avanzada.
Existe consenso unanime de que el mejor indicador para evaluar la eficacia de la terapia
sistémica en los ensayos clinicos en ADPC avanzado es la supervivencia global. El
pobre prondstico de la enfermedad a corto plazo y el limitado impacto de la segunda
linea y lineas posteriores en supervivencia, originan que la supervivencia global siga
siendo el objetivo primario de referencia en ADCP. Otros indicadores del beneficio del
tratamiento sistémico en ADPC son la supervivencia libre de progresion, tasa de
respuesta y calidad de vida, que se incluyen habitualmente como objetivos secundarios
en los ensayos clinicos. En el momento actual, la evaluacion desde un punto de vista
regulatorio de los farmacos en cancer de pancreas avanzado en primera linea se
fundamenta en la magnitud del beneficio en supervivencia global.
Irinotecan liposomal pegilado (Onivyde®) fue aprobado en noviembre de 2015 por la
FDA y en octubre de 2016 por la EMA, para el tratamiento del ADCP metastasico en
combinacion con 5-FU y LV en pacientes adultos que han sido tratados previamente con
quimioterapia basada en gemcitabina. La sustancia activa de este farmaco es una
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formulacién liposomal que encapsula irinotecan en una vesicula de bicapa lipidica. La
encapsulaciéon permite que irinotecan permanezca en circulacion durante mas tiempo
que irinotecan no encapsulado (libre) antes de convertirse en su metabolito activo. El
mecanismo de accion de irinotecan es a traveés de la inhibicion de la topoisomerasa 1.
El irinotecan liberado de la encapsulacion liposomal tiene un metabolismo similar al
irinotecan no-liposomal, convirtiéndose a su metabolito activo SN-38 mediante enzimas
carboxilesterasas. A dosis equivalentes, el irinotecan liposomal presenta niveles
intratumorales de irinotecan y SN-38 mas elevados y sostenidos que el irinotecan libre®.
Datos procedentes de un estudio piloto de irinotecan liposomal en pacientes con
tumores solidos avanzados describieron niveles de SN-38 cinco veces superiores en
muestras de biopsia tumoral que en plasma 72 horas después de la administracion,
sugiriendo una activacion metabodlica local de irinotecan en SN-38"6. SN-38 se conjuga
predominantemente por la enzima UDP-glucoronosil transferasa 1A1 (UGT1A1) a una
forma glucuronizada. La actividad de UGT1A1 esta reducida en algunos individuos con
polimorfismos genéticos tales como el polimorfismo UGT1A1*28. Este farmaco también
ha sido conocido con otros nombres histéricos como son MM-398 o PEPO02.

Como se ha descrito previamente, irinotecan liposomal fue aprobado en esta neoplasia
en base a los resultados del ensayo clinico fase 3 NAPOLI-1, en el que irinotecan
liposomal en combinacién con 5-FU y LV prolongé significativamente la supervivencia
global frente a 5-FU y LV, en pacientes con ADPC metastésico cuya enfermedad habia
progresado tras un tratamiento basado en gemcitabina'’. Un ensayo clinico fase 1-2
demostré una prometedora actividad antitumoral con irinotecan liposomal en
combinacion con 5-FU, LV y oxaliplatino (NALIRIFOX) en pacientes sin tratamiento
previo con ADCP metastasico. La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
fue de 9,2 meses (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 7,69-11,96) y la
supervivencia global de 12,6 meses (IC 95% 8,74-18,69)'8. A partir de los resultados de
estos estudios, se disefia el estudio fase 3 NAPOLI-3'"° con el objetivo de comparar
NALIRIFOX con nab-paclitaxel y gemcitabina, considerado un régimen estandar en
pacientes con ADCP metastasico no tratado previamente.

5. EFICACIA

La aprobacion de irinotecan liposomal pegilado en primera linea de cancer de pancreas
metastasico se fundamenta en el ensayo clinico NAPOLI-3. Este estudio compara por
primera vez el doblete de nab-paclitaxel y gemcitabina frente a un cuatriplete de
oxaliplatino, irinotecan, 5-FU y LV. El estudio NAPOLI-3 es un ensayo clinico fase lll,
aleatorizado, abierto que se desarrollé en 187 centros de 18 paises. Pacientes con
ADPC metastasico y ECOG performance status 0-1 fueron aleatorizados (1:1) a recibir
NALIRIFOX (irinotecan liposomal 50 mg/m?, oxaliplatino 60 mg/m?, LV 400 mg/m?y 5-
FU 2.400 mg/m?, administrados secuencialmente en infusién iv continua durante 46
horas) los dias 1y 15 de un ciclo de 28 dias o nab-paclitaxel 125 mg/m? y gemcitabina
1000 mg/m?, administrados por via iv, los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias. El brazo
comparador elegido se puede considerar 6ptimo y responde al esquema utilizado en el
ensayo clinico MPACT®. Los factores de estratificacién fueron la regién geografica
(América del Norte frente a Asia oriental frente al resto del mundo), el estado funcional
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(ECOG performance status 0 o 1) y la presencia de metastasis hepaticas (si 0 no). El
objetivo primario del estudio fue la supervivencia global por intencién de tratamiento,
evaluada cuando se observaron al menos 543 eventos en los dos grupos de tratamiento,
con al menos una potencia del 90% para detectar un hazard ratio (HR) de 0,75y error
alfa 0,05 bilateral. Como objetivos secundarios se establecieron la SLP (tiempo
transcurrido desde la aleatorizacion hasta la primera progresion documentada de la
enfermedad segun criterios RECIST version 1.1 por revision del investigador o muerte
por cualquier causa o lo que ocurra primero) y tasa de respuesta global (proporcion de
pacientes con respuesta parcial o completa de nuevo segun RECIST1.1 por evaluacion
del investigador). Las evaluaciones de respuesta se realizaron cada 8 semanas
mediante TAC o resonancia magnética. El tratamiento se mantuvo hasta progresion (por
RECIST1.1) o toxicidad inaceptable segun la evaluacién de cada investigador. Los
participantes elegibles eran mayores de 18 anos con ADCP confirmado histolégica o
citolégicamente y no tratado previamente en el contexto metastasico. Se excluyeron a
los pacientes que habian recibido tratamiento previo en el contexto adyuvante, excepto
en el caso de haber recibido la ultima dosis de terapia adyuvante mas de 12 meses
antes de la entrada en el estudio y que no presentaran toxicidad persistente relacionada
con el tratamiento. Los pacientes debian tener enfermedad medible de acuerdo con los
criterios RECIST1.1 y el diagnéstico inicial de enfermedad metastasica debia haberse
producido en las 6 semanas anteriores al screening. No se establecié ningun
biomarcador para la seleccion o inclusién de pacientes en el estudio. Se establecié un
comité independiente de seguimiento de los datos del estudio.

Se aleatorizaron 770 pacientes, 383 a recibir NALIRIFOX y 387 al doblete de
gemcitabina, constituyendo la poblacion por intencion de tratar. Las principales
caracteristicas de la poblacién del estudio se resumen en la tabla 2. En el momento de
cierre del estudio, 44 pacientes (12%) del grupo de NALIRIFOX y siete (2%) del grupo
de nab-paclitaxel y gemcitabina seguian recibiendo el régimen del ensayo.
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Tabla 2. Principales caracteristicas clinicas de la poblacién del ensayo clinico NAPOLI-
3.

NALIRIFOX Nab-paclitaxel y gemcitabina
(n=383) (n=387)
Edad, afios
Mediana (rango) 64,0 (20-85) 65,0 (36-82)
Sexo —n° (%)
Femenino 179 (47) 157 (41)
Masculino 204 (53) 230 (59)
Raza —n° (%)
Otras o no descrita 68 (18) 63 (16)
ECOG perfomance status —n°
(%)
0 160 (42) 168 (43)
1 222 (58) 219 (57)
2 1(<1) 0(0)
Localizaciones metastasicas
—0n° (%)
1 114 (30) 138 (36)
2 120 (31) 108 (28)
>3 149 (39) 141 (36)
Metastasis hepaticas 307 (80) 311 (80)
Localizacién tumoral —n® (%)
Otras 236 (62) 231 (60)
Ca19.9 basal —n° (%)
<37 U/mL 60 (16) 71 (18)
>37 U/mL 321 (84) 316 (82)
Mediana 1.856 1.544
Terapia antitumoral previa —n°
(%)
Tratamiento previo 22 (6) 27 (7)
Quimioterapia 14 (4) 16 (4)
Radioterapia 10 (3) 6 (2)
Cirugia 18 (5) 25(7)

El motivo mas frecuente de interrupcion del tratamiento fue la progresion de la
enfermedad en 184 pacientes (48%) del grupo de NALIRIFOX y 177 pacientes (46%)
del grupo de nab-paclitaxel y gemcitabina. Con una mediana de seguimiento de 16,1
meses, la mediana de supervivencia global fue de 11,1 meses (IC 95% 10,0-12,1) en el
grupo de NALIRIFOX 'y de 9,2 meses (IC 95% 8,3-10,6) en el grupo de nab-paclitaxel y
gemcitabina (HR 0,83, IC 95% 0,70-0,99; p=0-036). La mediana de SLP fue de 7,4
meses (IC 95% 6,0-7,7) en el grupo de NALIRIFOX y de 5,6 meses (IC 95% 5,3-5,8) en
el grupo de nab-paclitaxel y gemcitabina (HR 0,69, IC 95% 0,58-0,83; p<0,0001). Las
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curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global y SLP se representan en las Figuras 1
y 2 respectivamente. El beneficio en supervivencia global y SLP fueron en general
consistentes en todos los subgrupos de pacientes (Figura 3 y 4). En total, 187 (51%) de
370 pacientes del grupo NALIRIFOX y 206 (54%) de 379 pacientes del grupo nab-
paclitaxel y gemcitabina recibieron tratamiento sistémico posterior contra el ADPC. Un
analisis de sensibilidad previamente planificado de la supervivencia global en la
poblacion segun protocolo (pacientes que no tuvieron desviaciones mayores del
protocolo, NALIRIFOX n=363, y nab-paclitaxel y gemcitabina n=372) demostré una
mediana de supervivencia global de 11,5 meses (IC 95% 10,2-12,3) en el grupo
NALIRIFOX frente a 9,3 meses (IC 95% 8,5-10,7) en el grupo nab-paclitaxel y
gemcitabina (HR 0,82, IC 95% 0,69-0,97; p=0,022), replicando los resultados del analisis
de supervivencia por intencién de tratamiento. La duracion del tratamiento fue superior
en la rama del cuatriplete, mediana 24,3 semanas (5 ciclos), frente a 17,6 semanas (4

ciclos) con el doblete de gemcitabina.

Tabla 3. Principales resultados de eficacia del ensayo clinico NAPOLI-3.

(IC 95%)

7,4 (IC 95% 6,0-7,7)

5,6 (IC 95% 5,3-

NALIRIFOX Nab-paclitaxel y HR-OR/valor p
(n=383) gemcitabina
(n=387)
Mediana de supervivencia 11,1 (IC 95% 10,0- 9,2 (IC 95% 8,3- HR 0,83
global, meses (IC 95%) 12,1) 10,6) (IC 95% 0,70-
0,99);
p=0,036
Supervivencia global (%)
6 meses 72,4 68,4 -
12 meses 45,6 39,5 -
18 meses 26,2 19,3 -
Mediana de SLP, meses HR 0,69

(IC 95% 0,58-

respuesta, meses

5,8) 0,83); p<0,0001
SLP (%)

6 meses 56,4 43,2 -

12 meses 27,4 13,9 -

18 meses 1,4 3,6 -
Respuestas por valoracion 41,8 36,2 OR 1,26 (IC
del investigador (%) 95% 0,95-1,69);

p=0,11
Mejor respuesta obtenida
—n° (%)

Respuesta completa 1(<1) 1(<1) -

Respuesta parcial 159 (42) 139 (36) -

Enfermedad estable 99 (26) 101 (26) -

Progresion 38 (10) 36 (15) -

No evaluable 86 (23) 90 (23) -
Mediana de duracién de la 7,3 5,0 HR 0,67 (IC

95%0,48-0,93)
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HR: Hazard ratio; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; SLP: supervivencia

libre de progresion.
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global.

A
100 Median Hazard ratio p value
90 (95% C1) (95%C1)
— NALIRIFOX 11-1(10-0-12-1) 0-83(0-70-0-99) 0.036

—— Nab-paclitaxel 9-2(83-10-6)
and gemcitabine

Overall survival (%)
%
)
1

0 T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Number at risk
(number censored)
NALIRIFOX 383 337 308 274 241 209 162 98 59 32 13 7 2 1 1 0
0 @ @ @ @ @ 15 (63) (77) (97) (111) (117) (122) (123) (123) (124)
Nab-paclitaxel 387 345 298 261 218 179 140 80 50 28 15 10 3 0 0 0
and gemcitabine (0) (4) (5) (5) (6) (7) (17) (48) (65) (77) (88) (93) (100) (102) (102) (102)

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SLP.
B

100 Median Hazard ratio p value
90 (95% Cl) (95% Cl)

—— NALIRIFOX 7-4(6-0-7.7) 069 (0-58-0-83) p<0.0001
—— Nab-paclitaxel 56 (53-5-8)

and gemcitabine
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Progression-free survival (%)
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0 T
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8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time (months)

o

Number at risk
(number censored)
NALIRIFOX 383 271 210 164 122 87 61 39 20 9 5 4 0

(0) (52) (68) (77) (84) (88) (101) (111) (121) (127) (130) (131) (134)

Nab-paclitaxel 387 267 182 112 60 38 19 6 3 1 0 0 0
and gemcitabine (0)  (40) (68) (89) (102) (108) (117) (123) (126) (127) (128) (128) (128)
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Figura 3. Analisis de supervivencia global en diferentes subgrupos de pacientes.

S Events/patients Events/patients NALIRIFOX, Nab-paclitaxel Hazard ratio
median and gemcitabine, (95% Cl)
(months) median (months)
NALIRIFOX Nab-paclitaxel
and gemcitabine
Presence of liver metastases at baseline
Yes 220/309 242/309 10-3 86 —a— 0-82 (0-68-0-98)
No 39/74 43/78 15.0 13-8 —— 0-89 (0-57-137)
Number of metastatic sites
1 75/114 92/138 115 113 — 0-98 (0-72-132)
2 87/120 83/108 11.5 10-1 —a— 0-89 (0-65-1-20)
23 97/149 110/141 109 77 —a— 0-69 (0-52-0-90)
Baseline ECOG performance status
0 97/168 112/171 139 114 —a— 0-75 (0-57-0-98)
1 162/215 173/216 8.5 7-6 ——— 0-91(0-73-113)
Region
North America 85/120 94/122 11-2 91 — 0-79 (0-59-1-06)
Rest of the world 174/263 191/265 111 93 —a— 0-86 (0-70-1-05)
Main pancreatic tumour location
Head 97/147 116/156 102 91 —— 0-86 (0-65-112)
Other 162/236 169/231 117 92 —a— 0-83 (0-67-1-02)
Baseline CA19-9
<37U/mL 34/60 45/71 132 10-9 — 075(0-48-117)
>37U/mL 223/321 240/316 111 91 —— 0-84 (0-70-1.01)
Race
White 218/315 240/324 10.7 9.0 — 0-84 (0-70-1.01)
Sex
Male 139/204 175/230 109 9-0 —a— 0-82 (0-66-1-02)
Female 120/179 110/157 116 95 —— 0-88 (0-68-1-14)
Age, years
<65 127/193 130/191 115 99 —a—— 0-92 (0-72-1-17)
65 132/190 155/196 11.0 9.0 —.— 0-77 (0-61-0-97)
Overall 259/383 285/387 111 92 —— 0-83 (0:70-0-99)
r T T 1
0 0.5 1.0 15 2.0
Figura 4. Analisis de SLP en diferentes subgrupos de pacientes.
B
Presence of liver metastases at baseline
Yes 211/309 213/309 60 5.5 —— 0-72 (0-59-0-87)
No 38/74 46/78 112 62 —R— 0-57(0:36-0-88)
Number of metastatic sites
1 66/114 89/138 87 58 — 0-66 (0-48-0-92)
2 88/120 67/108 72 56 —— 0-83 (0-60-1-15)
=3 95/149 103/141 74 53 —a— 0-60 (0-45-0-79)
Baseline ECOG performance status
0 99/168 111/171 91 57 —a— 0-54(0-41-072)
1 150/215 148/216 56 55 — 0-83 (0-66-1-05)
Region
North America 78/120 72/122 7-4 52 —— 0-57 (0-40-0-80)
Rest of the world 171/263 187/265 7-4 5.7 — 0-73 (0-59-0-90)
Main pancreatic tumour location
Head 93/147 108/156 73 55 —— 0-71(0-53-0-94)
Other 156/236 151/231 7-4 57 —a— 0-67 (0-54-0-85)
Baseline CA 19-9
<37U/mL 33/60 44/71 77 57 —R— 0-56 (0-35-0-90)
>37U/mL 214/321 215/316 73 56 —.— 0-71(0-58-0-86)
Race
White 203/315 221/324 72 56 —— 0-69 (0:57-0-84)
Sex
Male 127/204 154/230 6-8 57 —a— 0-69 (0-54-0-87)
Female 122/179 105/157 75 55 —— 0-71(0-54-0-92)
Age, years
<65 127/193 128/191 73 56 —— 0-74 (0:57-0-95)
265 122/190 131/196 74 56 R 0-65 (0-50-0-84)
Overall 249/383 259/387 7-4 5.6 —.— 0-69 (0-58-0-83)
r T T 1
0 0-5 1.0 15 2:0
‘+— —»

NALIRIFOX better Nab-paclitaxel and gemcitabine better



Sociedad Espafola O
de Oncologia Médica S E I\/\

6. SEGURIDAD

La seguridad se evalué en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del
tratamiento del estudio. Los acontecimientos adversos se registraron y codificaron
utilizando el Medical Dictionary for Regulatory Activities (version 25.0), y la gravedad se
clasifico segun los criterios del National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (version 5.0). La poblacion de seguridad comprendia 749 pacientes
(NALIRIFOX, 370 pacientes y nab-paclitaxel y gemcitabina, 379 pacientes). Se
requirieron reducciones de dosis segun el protocolo del ensayo en 220 (60%) de 370
pacientes que recibieron NALIRIFOX 'y 204 (54%) de 379 pacientes que recibieron nab-
paclitaxel y gemcitabina. El resumen del andlisis de seguridad se describe en la Tabla 4
y en la Tabla 5 los tipos de eventos adversos grado 3-4 mas frecuentes. Se produjeron
acontecimientos adversos durante el tratamiento en 369 (>99%) de los 370 pacientes
que recibieron NALIRIFOX y en 376 (99%) de los 379 pacientes que recibieron nab-
paclitaxel y gemcitabina. Los acontecimientos adversos emergentes grado 3-4 mas
frecuentes relacionados con el tratamiento fueron neutropenia, diarrea e hipopotasemia
en el grupo de NALIRIFOX y neutropenia, anemia y neuropatia periférica en el grupo de
nab-paclitaxel y gemcitabina.

Tabla 4. Resumen de la duracion del tratamiento, frecuencia de eventos adversos,
impacto en reduccion de dosis y suspension del tratamiento.

NALIRIFOX Nab-paclitaxel y
(n=383) gemcitabina
(n=387)
Duracién del tratamiento

Mediana de duracién del tratamiento —n®° 24,3 (8,4-42,1) 17,6 (8,1-30,1)
semanas (IQR)

Mediana de ciclos 5,0 4,0
Reduccion de dosis —n° (%) 220 (60) 204 (54)
Cualquier evento adverso relacionado con el 198 (54) 184 (49)
tratamiento que origine reduccién de dosis
—n° (%)

Cualquier evento adverso que conduzca a la 118 (32) 112 (30)
suspension del tratamiento —n° (%)

Cualquier evento adverso relacionada con el 94 (25) 88 (23)
tratamiento que conduzca a la suspension

del tratamiento —n° (%)

Cualquier evento adverso relacionado con el 352 (95) 352 (93)
tratamiento —n° (%)

Evento adverso grado =3 —n° (%) 322 (87) 326 (86)
Evento adverso grado =3 relacionado con el 262 (71) 258 (68)
tratamiento —n° (%)
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Cualquier evento adverso grave —n° (%) 201 (54) 195 (52)

Cualquier evento adverso grave relacionado 98 (27) 72 (19)
con el tratamiento —n° (%)

Evento adverso que provoca la muerte —n° 22 (6) 23 (6)
(%)
Evento adverso relacionado con el 6 (2) 8 (2)

tratamiento que provoca la muerte —n° (%)

IQR: rango intercuartilico.

Tabla 5. Eventos adversos grado 3-4 mas frecuentes observados en el ensayo clinico
NAPOLI-3.

NALIRIFOX Nab-paclitaxel y
(n=383) gemcitabina

(n=387)
Diarrea —n®° (%) 75 (20) 17 (5)
Nausea —n° (%) 44 (12) 10 (3)
Vémitos —n° (%) 26 (7) 8 (2)
Pérdida de apetito —n° (%) 32(9) 10 (3)
Hipopotasemia —n° (%) 56 (15) 15 (4)
Fatiga —n° (%) 23 (6) 20 (5)
Astenia —n°® (%) 33(9) 19 (5)
Neutropenia —n° (%) 52 (14) 93 (25)
Disminucion del recuento de neutréfilos —n° (%) 36 (10) 51 (14)
Anemia —n° (%) 39 (1) 66 (17)
Neuropatia periférica —n° (%) 12 (3) 22 (6)

En el congreso ESMO 2023 se presentaron los resultados de calidad de vida, basado
en el analisis del EORTC QLQ-C30, del estudio NAPOLI-3?°, EI EORTC QLQ-C30 se
completé al inicio, el dia 1 de cada ciclo de 28 dias y al final del tratamiento. Se utilizd
un modelo mixto de medidas repetidas para describir la evolucion del estado de salud
global (ESG) a lo largo del tiempo entre los brazos de tratamiento. El tiempo hasta el
deterioro definitivo (THDD) se definiéo como el tiempo transcurrido entre la aleatorizacién
y la primera aparicion de una disminucién = 10 puntos en la puntuaciéon QLQ-C30, sin
una mejoria adicional de = 10 puntos o sin datos adicionales debidos a la interrupcion
del tratamiento. Las puntuaciones medias de ESG al inicio del estudio fueron similares
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entre los brazos de tratamiento (NALIRIFOX 62,1 frente a nab-paclitaxel y gemcitabina
61,2). A partir de la semana 16, se observd una tendencia a la mejoria en las
puntuaciones de ESD en el brazo de NALIRIFOX frente al doblete de gemcitabina. La
mediana de THDD del ESG fue de 15,7 meses con NALIRIFOX y de 12,2 meses con
nab-pacliatxel y gemcitabina (HR estratificado 0,74, IC 95% 0,53-1,04; p=0,08). A los 6
meses, el 26,4% y el 31,7% de los pacientes de los brazos NALIRIFOX y nab-paclitaxel
y gemcitabina respectivamente, experimentaron un deterioro definitivo del ESG. Los
THDD de la funcionalidad fisica, emocional, dolor, disnea y estrefimiento fueron mas

prolongados, con p < 0,05, en los pacientes que recibieron NALIRIFOX frente a la
combinacion con gemcitabina.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLiNICO

Irinotecan liposomal pegilado combinado con oxaliplatino, 5-FU y LV, segun el esquema

NALIRIFOX del ensayo clinico NAPOLI-3 para el tratamiento de primera linea del ADCP

metastasico, ha obtenido una puntuacién de la ESMO-MCBS de 2. El resultado

evaluado ha sido la supervivencia global en un contexto no curativo. La ganancia en

supervivencia global respecto a la rama comparadora con nab-paclitaxel y gemcitabina

es de 1,9 meses, con HR 0,83 (IC 95% 0,70-0,99).

Formulario de evaluacién empleado para el calculo de la puntuacion ESMO-MCBS (para

terapias que probablemente no son curativas con criterio de evaluacion basado en

supervivencia global): 2a, con una mediana de supervivencia global del tratamiento

estandar <12 meses.

Otros criterios de valoracion del beneficio clinico:

e Ganancia en SLP favorable a la combinacion de irinotecan liposomal pegilado de
1,8 meses, con HR 0,69 (0,58-0,83)

o Tasa de respuesta global: ganancia 5,6% favorable a NALIRIFOX (no alcanza la
significacion estadistica).

¢ Calidad de vida: no cualificado para ESMO-MCBS. >20% de aumento de toxicidades
de grado 3-4 con impacto en la vida diaria.

Fecha de publicacion: 22 marzo 2024. Ultima actualizacién: 18 septiembre 2024.

8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

EI ADCP con un numero anual de muertes de cerca de 8.000 a nivel nacional (tercera
causa de muerte por cancer) y a nivel global superior a 500.000%", requiere sin duda de
nuevas aproximaciones terapéuticas. El ensayo clinico NAPOLI-3 supone la primera
comparacion directa a nivel global en enfermedad metastasica, dentro de contexto de
ensayo clinico fase lll aleatorizado, del doblete con nab-paclitaxel y gemcitabina frente
a un cuatriplete. En este estudio, el régimen NALIRIFOX demostr6 una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia global y la SLP en comparacion con
nab-paclitaxel y gemcitabina en pacientes con ADCP metastasico que no habian
recibido tratamiento previo y buena situacién general (ECOG performance status 0-1).
Por el contrario, no se observaron diferencias significativas en la tasa de respuesta
global entre los dos regimenes de quimioterapia (41,8 versus 36,2% respectivamente).
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La mejora observada tanto en supervivencia global como SLP, en general fueron
consistentes en todos los subgrupos de pacientes preespecificados y analizados. La
diferencia en supervivencia neta fue modesta siendo inferior a 2 meses en ambos
objetivos del estudio (supervivencia global 1,9 meses y SLP 1,8 meses). La diferencia
observada en supervivencia global no se puede atribuir a diferencias en tratamientos
ulteriores, ya que proporciones similares de pacientes recibieron tratamiento mas alla
de la primera linea (51% en el grupo de NALIRIFOX'y 54% en el grupo de nab-paclitaxel
y gemcitabina).
Se debe sefalar, que la reduccion del riesgo del objetivo primario de supervivencia
global previamente establecido en el disefio del ensayo clinico (HR 0,75) no se alcanzé
(HR obtenido 0,83) y el intervalo de confianza alcanza el limite de la significacion (0,99).
A pesar de ser significativa, esta pequena ganancia en supervivencia global ha generado
controversia sobre si tiene realmente relevancia clinica o no. En 2014, el American
Society of Clinical Oncology Cancer Research Committee concluyé que una mejora de
3-4 meses seria clinicamente significativa??. La ESMO identifico un beneficio minimo de
3 meses en la supervivencia global para ser considerado clinicamente significativo?. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?* establece un umbral de 4-6 meses para el
beneficio en la supervivencia global sin detrimento de la calidad de vida. Ninguno de
estos requisitos se cumplié en NAPOLI-3. La puntuacion otorgada en la ESMO MCBS
es de 2, con un beneficio en supervivencia global limitado.
El estudio presenta limitaciones significativas que se deben considerar. En primer lugar,
la propia naturaleza del estudio con un disefio abierto condiciona la posibilidad de
inclusién de sesgos en los resultados obtenidos. Al igual que otros ensayos clinicos
aleatorizados con cuatripletes, la poblacion del estudio no es representativa de la
poblacién global de pacientes con ADCP metastasico, con una minoria de pacientes con
tumores localizados en la cabeza del pancreas (38% en el grupo de NALIRIFOX, cuando
seria esperable al menos un 60%) y un predominio de tumores localizados en otras
regiones del pancreas. Esto sugiere una hiperselecciéon de pacientes en el ensayo
clinico, limitando la generalizacion de los resultados a la poblacién global de pacientes
con ADPC. Variables clinicas de interés, como es la proporcién de pacientes con stent
biliar no estan adecuadamente evaluadas en la publicacion del estudio. Por el momento
otra de las limitaciones de este estudio y a la espera de ulteriores comunicaciones de
resultados, es la ausencia de informacion molecular de las neoplasias incluidas. No se
ha descrito la proporcion de pacientes con mutaciones germinales o somaticas en
BRCA1, BRCA2 y PALB2, ni otras alteraciones o perfiles moleculares. El conocimiento
de estas caracteristicas genéticas podria condicionar la interpretacion de los resultados
obtenidos en este ensayo.
En cuanto a la toxicidad, NALIRIFOX present6 un perfil de toxicidad global similar en
frecuencia en comparacion con la combinacion de nab-paclitaxel y gemcitabina (eventos
adversos globales, toxicidad grado 3 o superior, etc.) La incidencia de acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento que provocaron la muerte (2% en ambos
grupos) y la interrupcion del tratamiento (25% con NALIRIFOX frente a 23% con nab-
paclitaxel y gemcitabina) fue similar en ambas ramas. La toxicidad gastrointestinal fue
claramente superior con el cuatriplete frente al doblete, diarrea 20 vs 5% y vomitos 7
versus 2% respectivamente. En cambio, la neutropenia fue menor en los pacientes que
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recibieron NALIRIFOX (24 versus 38%). Al respecto de una mayor incidencia de
neutropenia con nab-pacliatxel y gemcitabina, se debe destacar que el protocolo del
estudio permitia el uso profilactico de factores estimulantes de colonias de granulocitos
(G-CSF) si los sujetos se consideran de alto riesgo en opinién del investigador (por
ejemplo, edad >60 afos, comorbilidades, mal estado nutricional, episodio previo de
neutropenia febril). En los resultados comunicados hasta el momento, no se han descrito
con detalle las pautas de uso de G-CSF en el ensayo (porcentaje de pacientes que
reciben profilaxis primaria en cada brazo del estudio, empleo de profilaxis secundaria,
etc.) La astenia y fatiga se reportaron como eventos adversos diferenciados; la
incidencia de ambos eventos adversos de forma conjunta fue un 50% superior con
NALIRIFOX frente al doblete, 15% versus 10% respectivamente.
Los resultados del analisis de calidad de vida fueron favorables al cuatriplete.
NALIRIFOX se asocié con una tendencia a una mejor puntuacion en ESG y un THDD
mas prolongado en varias subescalas del EORTC QLQ-C30 en comparaciéon con nab-
paclitaxel y gemcitabina. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con cautela
debido al numero de evaluaciones que faltan (datos missing) y al aun no estar disponible
la publicacién definitiva de los resultados del analisis de calidad de vida (comunicacion
solo en formato abstract).
Hasta el momento de la redaccion de este documento no se han presentado estudios
coste-eficacia que evaluen el tratamiento con NALIRIFOX ni lo comparen con otras
alternativas en ADPC metastéasico. Este hecho es relevante ante la diferencia de coste
directo existente entre irinotecan liposomal pegilado e irinotecan.
Aunque no se deben realizar comparaciones directas entre diferentes ensayos clinicos
por el alto riesgo de introduccién de sesgos, es importante considerar los resultados del
estudio NAPOLI-3 en el contexto del ensayo clinico PRODIGE4/ACCORD11, que
comparé FOLFIRINOX con gemcitabina sola y origind su posicionamiento como
tratamiento de referencia en primera linea de referencia para el ADCP metastasico hace
mas de una década. La mediana de supervivencia global fue idéntica alcanzando en
ambos estudios 11,1 meses, mientras que los resultados en SLP (7,4 versus 6,4 meses)
y tasa de respuestas (41,8 versus 31,6%) fueron ambos ligeramente superiores para el
esquema basado en irinotecan liposomal. Por tanto, NALIRIFOX no parece mejorar de
forma relevante los resultados de FOLFIRINOX, y sin embargo puede exponer a los
pacientes y sistemas sanitarios a una toxicidad financiera significativa. Ademas de esta
consideracion, se deben analizar en detalle ambos estudios y destacar las diferencias
notables que existen entre ellos:
e En comparacién con FOLFIRINOX, NALIRIFOX sustituye irinotecan por irinotecan
liposomal pegilado e incluye una dosis menor de oxaliplatino, 60 mg/m?en lugar de
85 mg/m?. Datos procedentes de estudios previos sugieren que irinotecan liposomal
pegilado tiene propiedades farmacocinéticas mejoradas, como un menor
aclaramiento, una semivida mas larga y una mayor acumulacién en el tumor, lo que
podria reducir la toxicidad, aunque al menos un pequefio ensayo clinico no demostré
una disminucion de la toxicidad grado 3-4 en comparacion con irinotecan clasico®.
En cuanto a la eficacia comparada, hasta el momento no se ha realizado ningun
ensayo clinico prospectivo con la potencia suficiente para permitir una comparacion
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estadistica formal que demuestre la superioridad de irinotecan liposomal pegilado
sobre irinotecan.
En cuanto al disefio, en PRODIGE4/ACCORD11 el reclutamiento se limitd6 a
pacientes menores de 76 afos y se desarrolld exclusivamente en Francia, mientras
que NAPOLI-3 no tuvo restricciones de edad y fue un ensayo global, con una suma
de centros comunitarios y académicos. Otras diferencias en los criterios de inclusién
sugieren que los pacientes incluidos en NAPOLI-3 tendian a tener un mejor
pronéstico que los incluidos en PRODIGE4/ACCORD11; NAPOLI-3 excluia a los
pacientes con niveles séricos de albumina <3 g/dl, un criterio de restriccién que no
se incluyd en el estudio francés. Ademas, en el estudio irinotecan liposomal pegilado
se permitid la quimioterapia previa para la enfermedad en contexto adyuvante si se
habia recibido mas de 12 meses antes de la inclusién del estudio (4% de la poblacién
global), mientras que en PRODIGE4/ACCORD1 no permitié la quimioterapia previa
y, por tanto, restringié el relcutamiento a pacientes con enfermedad metastasica de
novo (una poblacion con una biologia de la enfermedad inherentemente peor).
En PRODIGE4/ACCORD11 la comparacion del cuatriplete se realizé frente a la
monoterapia con gemcitabina a diferencia de NAPOLI-3 en el que el brazo
comparador fue el doblete con nab-paclitaxel y gemcitabina. El tratamiento con
NALIRIFOX se mantuvo hasta progresion o toxicidad inaceptable, mientras que con
FOLFIRINOX se administraban como maximo 12 ciclos. Las evaluaciones tumorales
fueron realizadas en NAPOLI-3 por los investigadores del ensayo utilizando RECIST
version 1.1. Al contrario, se realizaron por un comité de revisiébn independiente
utilizando RECIST version 1.0 en el ensayo clinico PRODIGE4/ACCORD11.
En cuanto a las poblaciones de pacientes de los dos ensayos existen diferencias
destacables. NAPOLI-3 incluyé a 770 pacientes con una mediana de edad de 65
afos, con un 49,6% de los pacientes del brazo de NALIRIFOX =65 afios y un 8%
>75 afios; mientras que PRODIGE4/ACCORD11 incluyé a tan sélo 342 pacientes,
con una mediana de edad de 61 anos y un 28,1% de los pacientes del brazo de
FOLFIRINOX >65 afos. Estos datos sugieren una mayor aplicabilidad a poblacion
anciana del esquema NALIRIFOX.
Respecto a la eficacia, teniendo en cuenta los avances en los cuidados de soporte
y la consolidacion del tratamiento de segunda linea en ADPC avanzado'’ desde la
publicacion del estudio PRODIGE4/ACCORD11 hace mas de una década, se habria
esperado una mejora de los resultados en supervivencia global observados en
NAPOLI-3.
Como se ha comentado anteriormente, en NAPOLI-3, las respuestas radiologicas
fueron evaluadas por los investigadores, mientras que en PRODIGE4/ACCORD11
hubo una revisiéon central independiente a cargo de dos radidlogos. La falta de
revision central en la evaluacion de la respuesta radiolégica puede dar lugar a
sesgos significativos. De hecho, las respuestas objetivas observadas en el brazo
nab-paclitaxel y gemcitabina del ensayo NAPOLI-3 (36%) fue superior a la
observada con el mismo régimen en el ensayo MPACT (21%)°, que incluyé una
evaluacion ciega independiente de la respuesta. Esta diferencia sugiere que las
respuestas radioldgicas podrian haberse sobrestimado en NAPOLI-3 y la pequefa
diferencia observada entre los dos estudios no sea clinicamente relevante.
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e En relacion con la toxicidad, los perfiles de seguridad fueron comparables entre
ambos estudios. Sin embargo, en el estudio NAPOLI-3, la incidencia de neuropatia
sensorial periférica y de neutropenia grado 3-4 con NALIRIFOX fue inferior a las
descrita con FOLFIRINOX en PRODIGE4/ACCORD11 (6,5% frente a 9,0% y 23,8%
frente a 45,7%, respectivamente); probablemente en el caso de la neuropatia debido
a una dosis acumulativa inferior de oxaliplatino (60 mg/m? en cada ciclo) con el
régimen NALIRIFOX, que se seleccion6 basandose en la revision de las toxicidades
limitantes de dosis en el estudio previo de fase 1-2'. En cuanto a la neutropenia no
se pueden establecer comparaciones sin conocer de forma precisa el uso de G-CSF.
En cambio, la diarrea grado =3 alcanzé el 20% con NALIRIFOX en contraste con el
13% descrito con FOLFIRINOX.
Esta necesidad de realizar comparaciones entre PRODIGE4/ACCORD11 y NAPOLI-3
podria haberse solventado por completo si el estudio NAPOLI-3 se hubiera disefiado
con un tercer brazo en el que los pacientes recibieran FOLFIRINOX o FOLFIRINOX
modificado. Una revision sistematica y metaanalisis publicado recientemente apoya la
hipotesis de que no existen diferencias significativas en supervivencia global ni SLP
entre NALIRIFOX y FOLFIRINOX en primera linea de tratamiento de ADCP avanzado?®.
Uno de los puntos clave en un futuro a medio plazo, sera recoger de forma apropiada la
evidencia procedente de la practica clinica habitual (datos de vida real) para intentar
establecer comparaciones en cuanto a eficacia y toxicidad entre ambos regimenes de
quimioterapia, al no ser esperable un ensayo clinico aleatorizado a nivel global que
compare directamente ambos esquemas de tratamiento.
A diferencia del estudio NAPOLI-3, recientemente otros ensayos clinicos aleatorizados
no han conseguido replicar el beneficio en supervivencia global del cuatriplete respecto
al doblete de nab-paclitaxel y gemcitabina en ADPC avanzado y resecable. El ensayo
clinico japonés JCOG1611/GENERATE?" comparé dentro de un ensayo clinico
aleatorizado fase IlI-lll FOLFIRINOX modificado frente a nab-paclitaxel y gemcitabina
junto con una tercera rama con irinotecan, oxaliplatino y S1 (S-IROX). Este ensayo se
terminé de forma prematura por futilidad, al demostrarse en el analisis intermedio que
era altamente improbable la superioridad de FOLFIRINOX modificado o S-IROX sobre
nab-paclitaxel mas gemcitabina. La mediana de supervivencia global con el doblete de
gemcitabina alcanzé los 17 meses frente a los 14 meses con FOLFORINOX modificado
(HR 1,29, IC 95% 0,98-0,70); la PFS y la tasa de respuestas también fueron favorables
para nab-paclitaxel y gemcitabina frente al cuatriplete: 6,7 versus 5,8 meses (HR 1,15,
IC 95% 0,91-1,45), y 35,4 versus 32,4%, respectivamente. Al igual que en otros ensayos
clinicos tampoco se aplicé ninguna seleccién molecular. El ensayo clinico SWOG 150528
en el contexto de enfermedad resecable no demostré diferencias en supervivencia entre
nab-pacliatxel y gemcitabina frente a FOLFIRINOX modificado (mediana de
supervivencia global 23,6 versus 23,2 meses, y supervivencia a 2 afios 48 versus 47%,
respectivamente). Por ultimo, el estudio JCOG 1407 en enfermedad localmente
avanzada tampoco observé diferencias significativas en supervivencia global entre nab-
paclitaxel y gemcitabina y FOLFIRINOX modificado.
La evidencia existente sobre la comparacion del doblete de gemcitabina frente al
cuatriplete, proviene de ensayos que ha utilizado FOLFIRINOX modificado como el
esquema de referencia. En practica clinica, una mayoria de pacientes reciben
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FOLFIRINOX modificado, que incluye una reduccion de la dosis con el objetivo de
mejorar la tolerabilidad sin comprometer la eficacia. Este esquema ha demostrado en el
metaanalisis publicado por Tang et al.?° una supervivencia a 1 afio del 46%, similar a la
obtenida en NAPOLI-3 con NALIRIFOX. Actualmente, los diferentes cuatripletes no han
sido comparados directamente dentro de un ensayo clinico aleatorizado y las
comparaciones entre diferentes estudios arrojan unos datos de eficacia similares, por lo
que no se puede concluir la superioridad de NALIRIFOX sobre los otros esquemas
basados en oxaliplatino, irinotecan, 5-FU y LV.

Finalmente, los resultados iniciales del ensayo PASS-01 sugieren la necesidad de
desarrollar una estrategia de seleccion de quimioterapia basada en perfiles
moleculares™.

En conclusién, NAPOLI-3 demostrd la superioridad en supervivencia de NALIRIFOX
sobre nab-paclitaxel y gemcitabina en pacientes con ADCP metastasico con ECOG
performance status 0-1 previamente no tratados. Irinotecan liposomal pegilado dentro
del esquema NALIRIFOX se consolida como un tratamiento de referencia de primera
linea de pacientes adultos con ADCP metastasico. Sin embargo, faltan datos que
sugieran la superioridad de NALIRIFOX sobre otros cuatripletes (FOLFIRINOX o
FOLFIRINOX modificado) en esta indicacion.
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Zeneca, MSD, Servier, Leo Pharma, Roche.
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