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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Eribulina

Indicación clínica solicitada: cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad después de, al menos, dos regímenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina y un taxano, a menos que estos tratamientos no fueran adecuados para los pacientes. 

Autores / Revisores:  María Espinosa, Bernardo Santos y Javier Bautista

Tipo de informe (Génesis): original

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Eribulina

Nombre comercial: Halaven®

Laboratorio: Eisai Europe Ltd

Grupo terapéutico. Denominación: L01XX: Otros agentes antineoplásicos Código ATC: L01XX41

Vía de administración: Infusión intravenosa corta (2 a 5 minutos)

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Procedimiento centralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 0,88mg/2ml
	1
	-
	360,68€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. Mesilato de eribulina es un inhibidor no taxano de la dinámica de los microtúbulos que pertenece a la clase de antineoplásicos de la halicondrina. Es un análogo sintético estructuralmente simplificado de la halicondrina B, un producto natural aislado de la esponja marina Halichondria okadai. 

La eribulina inhibe la fase de crecimiento de los microtúbulos sin afectar a la fase de acortamiento y secuestra la tubulina en agregados no productivos. La eribulina ejerce sus efectos a través de un mecanismo antimitótico basado en la tubulina que da lugar al bloqueo del ciclo celular G2/M, la disrupción de los husos mitóticos y, en última instancia, la apoptosis celular después del bloqueo mitótico prolongado. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA: La monoterapia con eribulina está indicada para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad después de, al menos, dos regímenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina y un taxano, a menos que estos tratamientos no fueran adecuados para los pacientes. 

FDA: treatment of patients with metastatic breast cancer who have previously received at least two chemotherapeutic regimens for the treatment of metastatic disease. Prior therapy should have included an anthracycline and a taxane in either the adjuvant or metastatic setting 

4.3  Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de eribulina es 1,23 mg/m2 (equivalente a 1,4 mg/m2 de mesilato de eribulina), que se debe administrar por vía intravenosa durante 2 a 5 minutos en los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días. Se puede administrar sin diluir o bien diluido hasta un volumen de 100 ml de suero fisiológico.

Los pacientes pueden presentar náuseas o vómitos. Se debe considerar la profilaxis con antieméticos, incluidos los corticoides

4.4 Farmacocinética. 

· Distribución: Volumen de distribución grande (rango de medias: 43 a 114 l/m2). Unión débil a proteínas plasmáticas. 

· Metabolismo: no hay metabolitos importantes de la eribulina en seres humanos. 

· Eliminación: tiene un aclaramiento bajo (rango de medias: 1,16 a 2,42 l/h/m2). La vida media de eliminación es de unas 40 horas. No se observa ninguna acumulación significativa con la administración semanal. La eribulina se elimina principalmente mediante excreción biliar. El aclaramiento renal no es significativo. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Eribulina
	Vinorelbina
	Gemcitabina
	Capecitabina
	Doxorubicina liposomal pegilada
	

	Presentación


	Vial 0,88mg/2ml
	Vial 10mg/ml, 1 o 5 ml.

Cápsulas orales de 20 o 30mg
	Vial 200mg, 1 g o 2 g
	Comprimidos 500 o 150 mg
	Vial 20 mg/10 ml
	

	Posología


	1,23 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días
	IV: 25-30mg/m2/sem

Oral: 60mg/m2/sem
	1000mg/m2, dias 1,8 y 15 cada 21 dias
	1250mg/m2/12h durante 14 dias cada 21 días
	50mg/m2 cada 28 días
	

	Características diferenciales


	Perfusion intravenosa rápida 2-5 min
	IV: infusión lenta en 10 min

Oral: restringido a pacientes sin acceso venoso
	Perfusión intravenosa lenta de 30 min
	Vía oral
	Perfusión intravenosa lenta de 60 min
	


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Existen 3 estudios en fase I de eribulina en pacientes con tumores sólidos en estadio avanzado. También se han publicado dos estudios en fase II en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico. Por último, se ha publicado el estudio pivotal en fase III (EMBRACE) que es el que se discutirá en profundidad a continuación.

Actualmente se está llevando a cabo otro estudio en fase III que compara eribulina frente a capecitabina en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico como segunda línea, pero aún no se dispone de resultados.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 1. Referencia: Cortes J et al. Eribulin monotherapy versus treatment of physician’s choice in patients with metastatic breast cancer (EMBRACE): a phase 3 open-label randomised study. Lancet 2011;377:914-23

	-Diseño: ensayo clínico multicéntrico de fase III, abierto, randomizado (2:1). La randomización fue estratificada, en función de que las pacientes hubiesen recibido o no Capecitabina previamente, de la región geográfica y del status HER2.

-Nº de pacientes: 762 mujeres (508 en el grupo de eribulina, 254 en el grupo control)

-Tratamiento grupo activo: Eribulina mesilato (1,4 mg/m2 iv durante 2-5 min, días 1 y 8 cada 21 días). 

- Tratamiento grupo control: tratamiento a elección del facultativo (TPC) definido como quimioterapia, tratamiento hormonal o biológico usado en monoterapia aprobado para el tratamiento del cáncer y administrado según las guías locales, radioterapia o tratamiento de soporte. 

En cualquiera de los grupos, el tratamiento continuó hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o violación importante del protocolo.

-Criterios de inclusión: edad >= 18 años, con cáncer de mama confirmado histo o citológicamente, que han sido tratadas previamente con 2 a 5 regímenes de QT (>80% recibieron >=3 líneas), que incluyan antraciclinas y taxanos, de los cuales >=2 deberían ser para el tratamiento de enfermedad avanzada o metastásica, con refractariedad para la QT más reciente (progresión de la enfermedad < 6 meses), con función adecuada hematológica, hepática y renal, ECOG 0-2, esperanza de vida >= 3 meses.

-Criterios de exclusión: participación en otro EC, tratamiento con QT, RT, HT o trastuzumab 3 semanas antes de entrar en el EC, metástasis cerebrales o neuropatía grado>=2.
-Pérdidas: aproximadamente un 10% de los pacientes fueron excluidos del análisis “por protocolo”, debido a desviaciones de los criterios de inclusión/exclusión.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados: Para resultados de análisis de supervivencia:   

	Variable  evaluada en el estudio
	Eribulina

(508)
	Control

(254)
	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	RRR (IC95%) / NNT

	Resultado principal 

- Supervivencia global (meses)
	13,4
	10,7
	0,81 (0,68 – 0,96)

Dif: 2.7 meses
	0,014
	19% (4 - 32%)

	Resultados secundarios 

- Supervivencia a 1 año (%)
	55%
	43%
	+ 12%
	<0,05
	NNT: 9

	- SLP (meses)
	3,8
	2,3
	0,865 (0,714 – 1,048)
	n.s.
	n.s.

	Tasa de respuesta objetiva
	12,2% 
	4,7% 
	
	0,002
	


El informe EPAR realiza un análisis de supervivencia POR SUBGRUPOS:
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

· Una importante proporción de pacientes (73%) habían recibido previamente capecitabina (factor de estratificación en la randomización). La alta prevalencia de metástasis hepáticas y pulmonares es indicativo de que las pacientes se encontraban en un estadio de la enfermedad muy avanzado. 

· Los grupos están bien balanceados en cuanto a sus características basales. Las pérdidas están bien descritas y el análisis estadístico es por intención de tratar.

· El estudio alcanza significación estadística en su objetivo principal (supervivencia global), con una diferencia de supervivencia mediana de 75 días, 2,5 meses (OS en el grupo de eribulina 399 días, 13,1 meses; en el grupo control 324 días, 10,6 meses).

· El diseño abierto del ensayo puede considerarse apropiado para la variable principal de eficacia (supervivencia global), si bien la falta de enmascaramiento hace que otras variables, como la SLP, deban ser evaluadas por un equipo independiente. En este caso, aunque hay una tendencia a favor de la eribulina, no se alcanza la significación estadística.

· En el análisis por subgrupos, los pacientes que mayor beneficio obtienen del tratamiento con eribulina son aquellos refractarios (progresión <2 meses tras la QT) a capecitabina (HR=0,73, IC95% 0,59 a 0,91) y a vinorelbina (HR=0,58, IC95% 0,41 a 0,82)

· Más del 80% de las pacientes tenían tumores HER2 negativos, por lo que las conclusiones del estudio solo pueden aplicarse a esta población.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No procede al ser un fármaco de desarrollo clínico muy reciente

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guía de práctica clínica NCCN “Breast cancer v2.2011”: eribulina aparece entre los agentes en monoterapia para el tratamiento quimioterápico del cáncer de mama recurrente o metastásico, tras, al menos, antraciclinas y taxanos en adyuvancia o en la enfermedad metastásica.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

La seguridad de la eribulina se ha evaluado en 12 estudios en diferentes indicaciones. El mayor número de pacientes corresponde al ensayo pivotal EMBRACE, en el que los efectos adversos más frecuentes fueron astenia, fatiga, neutropenia, alopecia, neuropatía periférica, náuseas, estreñimiento, leucopenia, artralgia/mialgia, pérdida de peso y fiebre. Los eventos adversos de grado 3/4 más frecuentes fueron neutropenia, leucopenia, neuropatía periférica y astenia/fatiga.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos del ensayo pivotal. 
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6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

· La administración de eribulina debe retrasarse si el recuento de neutrófilos es < 1x109/l, plaquetas <75x109/l, o toxicidad no hematológica de grado 3 o 4. Las dosis sucesivas  se deben reducir en caso de reacciones adversas importantes en ciclos previos.

· Insuficiencia hepática (IH) por metástasis: reducir la dosis si IH leve o moderada según  ficha técnica. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave, pero se espera que sea necesaria una reducción de la dosis más marcada.

· IH por cirrosis: no se ha estudiado en esta población. Utilizar las posologías recomendadas para el caso anterior en pacientes con IH leve o moderada, pero se recomienda un control estrecho.

· Insuficiencia renal: los pacientes con IR grave (ClCr<40 ml/min) pueden necesitar una reducción de dosis, aunque la dosis óptima aún está por determinar. No se recomienda ningún ajuste de dosis para los pacientes con IR leve a moderada.

	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

	
	Eribulina

0,88mg/2ml vial
	Vinorelbina

50 mg/5ml vial
	Vinorelbina

20 mg caps
	Gemcitabina

1g vial
	Capecitabina

150 o 500 mg caps
	Doxorubicina liposomal pegilada

20mg/10 ml vial

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	360,68€
	27,03€
	43,48€
	15,6€
	0,79€/ 150 mg

2,63€/ 500 mg
	355,81€

	Posología
	1,23 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días
	25-30 mg/m2/sem
	60 mg/m2/sem
	1.000 mg/m2 días 1,8,15 cada 21 días
	1.250 mg/m2/12h durante 14 días cada 21 días
	50 mg/m2 cada 28 días

	Coste tto completo (3,8 meses, SLP EMBRACE)
	5 ciclos: 10.820€
	16 dosis: 432€
	16 dosis: 3.480€
	5 ciclos: 

468€
	3 ciclos: 

884€
	3 ciclos: 

4.270€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	10.778€
	-
	3.048€
	36€
	452€
	3.838€


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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Estudio EMBRACE
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Eribulina (IC95%)
	Eficacia de TPC (IC95%)
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental (vs vinorelbina iv)(*)
	CEI

	Todas las pacientes
	Supervivencia global (meses)
	13,4 (11,8 – 14,3)


	10,7 (9,3 – 12,5)
	2,7 meses
	10.778 €
	3.992 €

	Fracaso a Vinorelbina

N= 207
	Supervivencia global (meses)
	11.7


	6.3
	5.3 meses
	10.778 €
	2.015 €

	Fracaso a Capecitabina

N= 448
	Supervivencia global (meses)
	13.4


	8.5
	4.9 meses
	10.778 €
	2.199 €


(*) Se utiliza Vinorelbina por ser el fármaco más usado en el grupo control

Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo EMBRACE y el coste del tratamiento, cada mes adicional de supervivencia conseguido tiene un coste de 3.992 €.

Análisis de subgrupos: aunque los datos anteriores se refieren a la población general, es muy probable que solo sea aplicable a aquellos subgrupos de pacientes que presentan un HR más favorable (refractarios a Vinorelbina y refractarios a Capecitabina).

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

Según la Dra. Hernández Mancha la previsión en nuestro hospital es de 10-15 pacientes/año

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

	Nº anual de pacientes
	CI/  paciente
	
	Impacto económico anual
	

	10-15
	10.778 €
	
	107.780 € -  // 161.625 €
	


El coste anual adicional para el hospital oscilará entre 107 y 161 mil euros

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


-Resumen de los aspectos más significativos: 

Se trata de un fármaco que demuestra mejorar la supervivencia global en pacientes con cancer de mama avanzado en 3ª o sucesivas líneas de tratamiento. Se ha evaluado en un estudio multicéntrico, randomizado, abierto que compara eribulina frente al tratamiento a elección del facultativo (en su mayoría quimioterapia con vinorelbina, gemcitabina, capecitabina, taxanos o antraciclinas)

El estudio alcanza significación estadística en su objetivo principal (supervivencia global), con una diferencia de supervivencia mediana de 75 días, 2,5 meses (OS en el grupo de eribulina 399 días, 13,1 meses; en el grupo control 324 días, 10,6 meses).

En el análisis por subgrupos, los pacientes que mayor beneficio obtienen del tratamiento con eribulina son aquellos que han fracasado previamente a capecitabina (HR=0,73, IC95% 0,59 a 0,91) y aquellos que han fracasado previamente a vinorelbina (HR=0,58, IC95% 0,41 a 0,82)

Los efectos adversos más frecuentemente descritos son astenia, fatiga, neutropenia, alopecia, neuropatía periférica, náuseas, estreñimiento, leucopenia, artralgia/mialgia, pérdida de peso y fiebre. Los eventos adversos de grado 3/4 más frecuentes son neutropenia, leucopenia, neuropatía periférica y astenia/fatiga.

El coste incremental del tratamiento con eribulina frente a vinorelbina se estima en aproximadamente 3150 € por cada paciente que viva un mes adicional, aunque puede ser más favorable si se restringe a aquellos subgrupos de pacientes que más se benefician de este tratamiento: pacientes que han fracasado a capecitabina y vinorelbina, además de las antraciclinas y taxanos.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas:

Pacientes con cancer de mama avanzado o metastásico tras fracaso a antraciclinas, taxanos, vinorelbina y capecitabina.
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

Pulse aquí para instrucciones


ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

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 
	4

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Asnalisis 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
	Aunque es complicada la comparación con cada una de las alternativas usadas, se asemeja a la práctica clínica

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se observa mejora en la supervivencia global

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	




