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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Palbociclib.
Indicación clínica solicitada: Cáncer de mama metastásico o localmente avanzado.
Autores / Revisores: Jaime Mateo Carmona*; Vicente Arocas Casañ*, Emilio Alegre del Rey**,  Ana Ortega Eslava***; Maria Dolores Fraga Fuentes****.

* Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.
           ** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Puerto Real (Cádiz).
          *** Servicio de Farmacia. Clínica Universidad Navarra. (Pamplona).
         **** Servicio de Farmacia. H.G. La Mancha Centro. Alcázar de San Juan (Ciudad Real).

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Arturo Rojas (Oncology Medical Manager) y Carlota Moya (Oncology HEOR Manager) de Astra Zeneca Spain.
· Cecilia Guzmán y María Rivero (Dpto. Médico) y Dr. Javier Soto (Jefe de Farmacoconomía) de Pfizer España

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP
.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Palbociclib.
Nombre comercial: Ibrance®.
Laboratorio: Pfizer.
Grupo terapéutico: Agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína-quinasa.
Código ATC: L01XE.
Vía de administración: Vía oral.
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario.
Información de registro: Procedimiento centralizado (09/11/2016).

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase
	Código
	Coste por envase* PVL + IVA
	Coste por unidad* PVL + IVA

	Ibrance 75 mg cápsulas duras
	21 cápsulas
	--
	3.586,08 €
	170,77 €

	Ibrance 100 mg cápsulas duras
	21 cápsulas
	--
	3.586,08 €
	170,77 €

	Ibrance 125 mg cápsulas duras
	21 cápsulas
	--
	3.586,08 €
	170,77 €


*Coste como medicamento extranjero. En el momento de redacción de este informe no se encontraba comercializado en España.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición

	El cáncer de mama (CM) es una proliferación maligna de las células epiteliales que revisten los conductos o lobulillos de la mama. 

Las células del CM pueden diseminarse a través de las sangre o de los vasos linfáticos y llegar a adherirse a los tejidos y crecer formando metástasis.

	Principales manifestaciones clínicas

	Un nódulo palpable en la mama es el signo más frecuente por el que se consulta, generalmente no doloroso, aunque también es frecuente la retracción del pezón o alteraciones de la piel de la mama.

En las fases más avanzadas de la enfermedad pueden aparecer cansancio o dolor óseo localizado.

	Incidencia y prevalencia
	El CM representa el cáncer más común entre las mujeres en todo el mundo, con una incidencia estimada de 246.660 nuevos casos anuales
. 

En España en 2012 se diagnosticaron 25.215 cánceres de mama3.
Aunque la mortalidad ha descendido en los últimos años gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos, sigue siendo la primera causa de muerte por cáncer en España en las mujeres. En 2012 fallecieron 6.075 mujeres por CM en España.

La edad de máxima incidencia está por encima de los 50 años, pero aproximadamente un 10% se diagnostica en mujeres menores de 40 años.

	Evolución / Pronóstico

	El CM, en nuestro país, tiene una supervivencia del 81% a los 5 años, ligeramente superior a la mediana europea.

Aproximadamente, entre el 5-6% de los casos se diagnostican en estadio metastásico y el 30% se diagnostica como recaída después de una enfermedad inicialmente limitada.

El tratamiento en el cáncer metastásico está encaminado a mantener o incrementar la calidad de vida y, en la medida de lo posible, aumentar la supervivencia.

	Grados de gravedad / Estadiaje

	1. A nivel molecular, el CM puede ser clasificado en:

· Hormonales: tumores con receptores hormonales positivos para estrógenos y progesterona, los llamados también hormono-dependientes. Suponen el 66% de todos los cánceres de mama y son más característicos de las mujeres postmenopáusicas.

· HER2 positivos: la célula tumoral sobre-expresa la proteína HER2 y no contiene receptores para las hormonas. Su incidencia estimada es del 25% de los tumores.

· Triple negativos: la célula tumoral no posee receptores para hormonas ni tiene sobreexpresión de la proteína HER2. Su incidencia es del 15%.

· Positivos para todo: la célula tumoral tiene receptores positivos para hormonas pero también sobre expresa la proteína HER2. Se estima que suponen un 12% de los cánceres de mama.

2. Según la clasificación es el TNM los estadíos clínicos serían:

· Estadío 0: carcinoma in situ. Las células tumorales están localizadas exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactóforos. 

· Estadío I (T1, N0, M0): el tamaño del tumor es inferior a dos centímetros. No hay afectación de ganglios linfáticos ni metástasis a distancia. 

· Estadío II: tumor entre 2 y 5 centímetros, con o sin afectación de ganglios axilares. Se subdivide en estadio IIA (T0,N1, M0 ó T1, N1, M0 ó T2 N0 M0) y en estadio IIB (T2, N1, M0 ó T3, N0, M0) 

· Estadío III: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared torácica (músculos o costillas). Se subdivide en estadio IIIA (T0-2, N2, M0 ó T3, N1-2, M0), estadio IIIB (T4, N0-2, M0) y estadio IIIC (T0-4, N3, M0). 
· Estadío IV: el cáncer se ha diseminado, afectando a otros órganos como hueso o hígado (cualquier T, cualquier N, M1).

Esta clasificación en estadios está muy relacionada con el pronóstico de la enfermedad y la supervivencia. Así, el porcentaje de supervivencia a los cinco años es del 100% en el estadio I y alrededor del 20% en el estadio IV.
3. Según el grado histológico se pueden clasificar en:

· Grado 1, bajo o bien diferenciadas: las células se parecen mucho a las células normales y son tumores que crecen despacio. 

· Grado 2, intermedio o moderadamente diferenciadas: guardan cierta semejanza con las células de origen y su crecimiento es más rápido que el grado 1. 

· Grado 3, alto o escasamente diferenciado: no se parecen a las células de dónde proceden y crecen rápidamente. Son los que con más frecuencia se diseminan. 

	Carga de la enfermedad
	Aunque el riesgo de desarrollar CM aumenta con la edad, la mayoría de los casos ocurren en mujeres en edad de trabajar. Los costos indirectos de CM son, pues, considerables, llegando a ser el doble de los costos directos (datos basados en evaluaciones recientes de algunos países europeos).

Los costes directos son también importantes, aunque varían considerablemente entre los países en función del gasto global en salud
.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
 

Casi todos los cánceres de mama metastásicos son incurables por lo que el tratamiento está encaminado a mantener o incrementar la calidad de vida y, en la medida de lo posible, aumentar la supervivencia. Por otro lado, se han producido mejoras significativas en la supervivencia debido a la disponibilidad de terapias sistémicas más eficaces.

El enfoque del tratamiento en el CM metastásico puede estratificarse según si el cáncer es receptor hormonal (RH) positivo (receptor de estrógeno y / o receptor de progesterona positivo) y si el factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) se sobre-expresa. La elección del tratamiento dependerá también del historial de tratamiento previo y del estado menopáusico de la paciente.

En pacientes con CM metastásico hormonal positivo y HER2 negativo, el tratamiento hormonal es una opción a utilizar como tratamiento inicial, siempre y cuando la agresividad del tumor, la afectación visceral y la sintomatología no indiquen el uso de quimioterapia. Además, presenta menos efectos secundarios en comparación con la quimioterapia. Sin embargo, la quimioterapia induce mayores tasas de respuesta que la terapia endocrina. Por lo tanto, los pacientes con rápida progresión, enfermedad sintomática o con metástasis visceral con disfunción de órganos terminales pueden tratarse mejor con quimioterapia de primera línea. Otras guías, sin embargo, solo recomiendan la quimioterapia en primera línea en casos amenazantes para la vida. Después de que la respuesta de la quimioterapia se estabilice, un cambio al mantenimiento de la terapia endocrina es una estrategia comúnmente empleada, que puede reducir los efectos secundarios del tratamiento sin comprometer la supervivencia global.

Si la enfermedad progresa rápidamente tras el inicio de la terapia endocrina de primera línea, la quimioterapia se recomienda generalmente como una terapia de segunda línea. Si el tiempo de progresión a la terapia endocrina de primera línea es mayor de seis meses, entonces una segunda línea endocrina puede ser razonable.

Los medicamentos utilizados como terapia endocrina son:

· Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos: tamoxifeno.

· Degradador selectivo (SERD) y antagonista puro del receptor estrogénico: fulvestrant.

· Inhibidores de la aromatasa (IA): anastrozol, letrozol y exemestano.

· Análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante: goserelina, leuprorelina y triptorelina.

1. Tratamiento de primera línea.

Mujeres pre-menopáusicas: sin tratamiento previo de terapia endocrina, progreso mayor de 12 meses desde el final de la terapia adyuvante o cáncer de mama metastásico de novo, las opciones incluyen:
· Supresión o ablación ovárica

· Modulador selectivo de receptores de estrógenos

· Tratamiento combinado

Mujeres posmenopáusicas: sin tratamiento previo de terapia endocrina, progreso mayor de 12 meses desde el final de la terapia adyuvante, o presentan cáncer de mama metastásico de novo, las opciones incluyen:

· Terapia de un solo agente: fulvestrant, uso Fuera de Ficha Técnica (FFT) o un IA. 

· IA más un inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (CDK) 4/6

· Combinación de anastrozol y fulvestrant (FFT)
Se debe individualizar la decisión entre las distintas opciones teniendo en cuenta el estado clínico del paciente, las comorbilidades, y sus preferencias con respecto a la atención en el contexto del cáncer de mama metastásico.

2. Tratamiento de segunda línea
Para los pacientes con progresión de la enfermedad tras terapia endocrina de primera línea, el tratamiento de segunda línea es una opción razonable, siempre y cuando sean candidatos adecuados para la terapia endocrina. Los pacientes que desarrollan enfermedad metastásica con una rápida progresión deberían ser tratados con quimioterapia.

Mujeres pre-menopáusicas: podría utilizarse la ablación ovárica, lo que permitiría la administración de agentes endocrinos sólo aprobados para mujeres posmenopáusicas. Para las pacientes que rechazan la supresión ovárica o la ablación, se recomienda la quimioterapia.

Mujeres posmenopáusicas. Las opciones disponibles incluyen:

· Administración de un IA no resistente

· Tamoxifeno 

· Fulvestrant

· Fulvestrant más palbociclib

· Terapia endocrina más everólimus.

Una elección entre ellos debe ser individualizada sobre la base del tratamiento previo recibido.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles para la misma indicación. 

	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Palbociclib

 (Ibrance®)
	Everólimus

 (Afinitor®)
	Fulvestrant (Faslodex®)
	Anastrozol EFG

	Presentación
	Cápsulas duras de 75mg, 100mg y 125mg
	Comprimidos de 5mg y 10mg
	Jeringas de 250mg
	Comprimidos de 1 mg

	Posología
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento para completar un ciclo de 28 días.
	10 mg una vez al día. Si se necesita una reducción de dosis, la dosis recomendada es de 5 mg al día
	500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500mg administrada dos semanas después de la dosis inicial
	1 mg una vez al día

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal  y negativo para el HER2:

- En combinación con un inhibidor de la aromatasa;

- En combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa
	- Tratamiento del CM avanzado, con RH+, HER2/neu negativo, en combinación con exemestano, en mujeres postmenopáusicas que no tengan una enfermedad visceral sintomática, después de recurrencia o progresión a un inhibidor de la aromatasa no esteroideo
- Tumores neuroendocrinos de origen pancreático no resecables o metastásicos

- Tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar no funcionantes, no resecables o metastásicos

- Carcinoma de células renales avanzado
	Tratamiento de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama localmente

avanzado o metastásico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrógenos o bien cuya enfermedad ha progresado durante un tratamiento antiestrogénico
	Tratamiento del CM avanzado en mujeres postmenopáusicas.

 

Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopáusicas con RH+ invasivos del cáncer de mama precoz.

 

Tratamiento adyuvante del CM precoz en mujeres postmenopáusicas con RH+, quienes han recibido de 2 a 3 años de tamoxifeno adyuvante.

	Efectos adversos más destacables
	Neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, diarrea, vómitos, erupción, alopecia, fatiga, infecciones, visión borrosa
	Estomatitis, erupción, fatiga, diarrea, infecciones, náuseas, disminución del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis, hiperglucemia, disminución de peso, prurito, astenia, edema periférico, hipercolesterolemia, epistaxis y cefalea.
	Reacciones en el lugar de la inyección, astenia, náuseas y elevación de enzimas hepáticos
	Cefalea, sofocos, náuseas, erupción cutánea, artralgia, rigidez en las articulaciones, artritis y astenia.

	Utilización de recursos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación en oficina de farmacia. Administración im en centro de salud.
	Dispensación en oficina de farmacia

	Conveniencia
	Administración oral
	Administración oral
	Administración de dos inyecciones im lentas 
	Administración oral


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Palbociclib es un inhibidor altamente selectivo y reversible de las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y 6. La ciclina D1 y las CDK 4/6 son factores en los que confluyen múltiples vías de señalización que conducen a la proliferación celular.

A través de la inhibición de CDK4/6, palbociclib reduce la proliferación celular mediante el bloqueo de la progresión de la célula de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Los ensayos con palbociclib en un panel de líneas celulares de cáncer de mama caracterizadas molecularmente, revelaron una alta actividad frente a los cánceres de mama luminales, en particular los cánceres de mama positivos para el receptor estrogénico (ER). 
En líneas celulares estudiadas, la pérdida del retinoblastoma (Rb), se asoció con una pérdida de actividad de palbociclib. Los análisis del mecanismo de acción revelaron que la combinación de palbociclib con antiestrógenos aumentó la reactivación del Rb mediante la inhibición de la fosforilación de Rb, dando lugar a la reducción de la vía de señalización de E2F y la interrupción del crecimiento. Los estudios in vivo en un modelo de xenoinjerto de cáncer de mama positivo para ER derivado de un paciente (HBCx-34) mostraron que la combinación de palbociclib y letrozol aumenta la inhibición de la fosforilación de Rb, la vía de señalización descendente y el crecimiento del tumor dependiente de la dosis.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA: indicado para el tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2):
· en combinación con un inhibidor de la aromatasa;
· en combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa 

En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).
 

[Fecha aprobación indicación: 09/11/2016].
FDA: indicado para el tratamiento del cáncer de mama avanzado o metastásico positivo para el receptor hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) en combinación con:

· un inhibidor de la aromatasa como tratamiento endocrino inicial en mujeres posmenopáusicas, o

· fulvestrant en mujeres con progresión de la enfermedad tras terapia endocrina. 

[Fecha aprobación indicación: 03/02/2015].[Actualizado 13/03/2017]

4.3 Posología, ajuste de dosis y administración. 

Posología: la dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al día durante 21 días consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 días. El tratamiento con palbociclib debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clínico de la terapia o hasta que se presente una toxicidad inaceptable.

Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg por vía oral una vez al día, administrado de forma continua a lo largo de un ciclo de 28 días. En mujeres pre/perimenopáusicas el tratamiento con palbociclib en combinación con letrozol se debe combinar siempre con un agonista de LHRH. 

Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg por vía intramuscular los días 1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces. Las mujeres pre/perimenopáusicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes del inicio y durante el tratamiento con la combinación de palbociclib y fulvestrant, de acuerdo con la práctica clínica local.

Ajuste de dosis: se recomienda modificar la dosis de palbociclib según la seguridad y tolerabilidad individual. El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupción/el retraso y/o la reducción de la dosis temporalmente, o la interrupción permanente del tratamiento según los esquemas de reducción de dosis que aparecen en las tablas siguientes:
	Tabla 4. Modificaciones de la dosis recomendada debido a reacciones adversas

	Nivel de dosis
	Dosis

	Dosis recomendada 
	125 mg/día

	Primera reducción de dosis
	100 mg/día

	Segunda reducción de dosis
	75 mg/día*

	*Interrumpir el tratamiento si se requiere reducir la dosis por debajo de 75 mg/día.


	Tabla 5. Administración y modificación de la dosis de palbociclib – Toxicidades hematológicas

	Grado CTCAE
	Modificaciones de la dosis

	Grado 1 o 2
	No se requiere un ajuste de dosis.

	Grado 3*
	Día 1 del ciclo:

Suspender el tratamiento con palbociclib y repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuando se recupere hasta alcanzar un grado ≤ 2, comenzar el nuevo ciclo con la misma dosis.

Día 14 de los primeros 2 ciclos:

Continuar con palbociclib a la dosis actual hasta completar el ciclo. Repetir el hemograma completo el día 21.

Considerar reducir la dosis en los casos de recuperación prolongada (>1 semana) de la neutropenia de grado 3 o neutropenia de grado 3 recurrente en los ciclos posteriores.

	ANC** de Grado 3 (< 1.000 a 500/mm3)

+ fiebre ≥ 38,5 ºC y/o infección
	Suspender el tratamiento con palbociclib hasta la recuperación al grado ≤ 2. Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

	Grado 4*
	Suspender el tratamiento con palbociclib hasta la recuperación al grado ≤ 2. Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

	*La tabla se aplica a todas las reacciones adversas hematológicas, excepto la linfopenia (a menos que se relacione con acontecimientos clínicos, p. ej., infecciones oportunistas).

** ANC: Grado 1: ANC < LLN - 1.500/mm3; Grado 2: ANC 1000 - < 1.500/mm3; Grado 3: ANC 500 - < 1.000/mm3; Grado 4: ANC < 500/mm3.


	Tabla 6. Administración y modificación de la dosis de palbociclib - Toxicidades no hematológicas

	Grado CTCAE
	Modificaciones de la dosis

	Grado 1 o 2
	No se requiere un ajuste de dosis.

	Toxicidad no hematológica de grado ≥ 3 (si persiste a pesar del tratamiento médico)
	Suspender el tratamiento hasta que los síntomas remitan a:

· Grado ≤ 1;

· Grado ≤ 2 (si no se considera un riesgo de seguridad para el paciente)

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.


Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con palbociclib y al principio de cada ciclo, así como el día 14 de los primeros 2 ciclos y según esté clínicamente indicado.
Antes de tomar palbociclib se recomienda tener un recuento absoluto de neutrófilos (ANC)≥ 1.000/mm3 y un recuento de plaquetas ≥ 50.000/mm3.

Administración: se administra por vía oral. Palbociclib se debe tomar con alimentos, preferiblemente en una comida para asegurar una exposición uniforme. Palbociclib no se debe tomar con pomelo o zumo de pomelo. 

Las cápsulas se deben tragar enteras (no se deben masticar, triturar o abrir antes de tragarlas). No se debe tomar ninguna cápsula rota, agrietada o que no esté intacta.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de palbociclib en niños y adolescentes ≤ 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se requiere un ajuste de dosis de palbociclib en pacientes ≥ 65 años.
Insuficiencia renal: No se requiere un ajuste de dosis de palbociclib en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

No se dispone de datos suficientes en pacientes con insuficiencia renal grave o que requieran hemodiálisis para proporcionar una recomendación sobre el ajuste de dosis. Se administrará palbociclib a pacientes con insuficiencia renal grave únicamente tras una cuidadosa evaluación de los potenciales beneficios y riesgos, y con una monitorización estrecha de los signos de toxicidad.
Insuficiencia hepática: No se requiere un ajuste de dosis de palbociclib en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se dispone de datos suficientes en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave para proporcionar una recomendación sobre el ajuste de dosis. Se administrará palbociclib a pacientes con insuficiencia hepática moderada y grave únicamente tras una cuidadosa evaluación de los potenciales beneficios y riesgos, y con una monitorización estrecha de los signos de toxicidad.

4.5 Farmacocinética. 

La farmacocinética de palbociclib se evaluó en pacientes con tumores sólidos, incluyendo el cáncer de mama avanzado, y en voluntarios sanos.

Absorción

La Cmax media se alcanza entre 6 y 12 horas tras la administración por vía oral, y con una biodisponibilidad absoluta media tras una dosis oral de 125 mg del 46%. En el rango de administración de 25 mg a 225 mg, el área bajo la curva (AUC) y la Cmax suelen aumentar proporcionalmente con la dosis. El estado estacionario se alcanzó en un plazo de 8 días después de la administración repetida una vez al día.

El AUCinf y la Cmax de palbociclib aumentaron con la ingesta de comida 1 hora antes y 2 horas después de la administración en un 21% y un 38% cuando se administró con alimentos ricos en grasas, en un 12% y un 27% cuando se administró con alimentos bajos en grasa, y en un 13% y un 24% cuando se administró con alimentos moderados en grasas. Además, la ingesta de alimentos redujo significativamente la variabilidad interindividual e intraindividual de la exposición a palbociclib. Sobre la base de estos resultados, palbociclib se debe tomar con alimentos.

Distribución

La unión a las proteínas plasmáticas in vitro fue aproximadamente del 85% e independiente de la concentración. Palbociclib no es sustrato de OATP1B1 o OATP1B3.

Metabolismo

Palbociclib sufre un extenso metabolismo hepático en humanos. Después de la administración por vía oral de una dosis única de 125 mg, las principales vías metabólicas primarias incluyeron la oxidación y la sulfonación, mientras que la acilación y la glucuronidación contribuyeron como vías menores. La mayor parte se excretó como metabolitos. En las heces, el conjugado de ácido sulfámico de palbociclib fue el principal componente relacionado con el medicamento, constituyendo el 25,8% de la dosis administrada. 

Los estudios in vitro indicaron que el CYP3A y SULT2A1 están principalmente involucradas en el metabolismo de palbociclib.

Eliminación

La media geométrica aparente de la eliminación oral de palbociclib fue de 63 l/h y la media de la semivida de eliminación plasmática fue de 28,8 horas en pacientes con cáncer de mama avanzado.

En 6 varones sanos a quienes se les administró una única dosis por vía oral de [14C] palbociclib, se recuperó una mediana del 92% de la dosis radiactiva total administrada en un plazo de 15 días; la principal vía de excreción fueron las heces (74% de la dosis), mientras que el 17% de la dosis se recuperó en la orina. La excreción de palbociclib inalterado en las heces y la orina fue del 2% y del 7% de la dosis administrada, respectivamente.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En fecha 30/12/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed y clinicaltrials.gov, empleando los términos: “palbociclib AND breast AND cancer AND Clinical Trial[ptyp]”  

Se incluyeron dos ensayos clínicos para el análisis de la efectividad y seguridad:

- Finn et al. Nov 2016 Ensayo fase III (PALOMA-2)

- Turner et al. Jul 2015 Ensayo fase III (PALOMA-3)

Ensayos excluidos (no finalizados): 

- NCT02513394 - A Randomized Phase III Trial of Palbociclib With Standard Adjuvant Endocrine Therapy Versus Standard Adjuvant Endocrine Therapy Alone for Hormone Receptor Positive (HR+) / Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-Negative Early Breast Cancer (Palbociclib Collaborative Adjuvant Study: PALLAS)

- NCT02947685 - A Randomized, Open Label, Phase III Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of Palbociclib + Anti-HER2 Therapy + Endocrine Therapy vs. Anti-HER2 Therapy + Endocrine Therapy After Induction Treatment for Hormone Receptor Positive (HR+)/HER2-Positive Metastatic Breast Cancer

- NCT02679755 - A Study Of Palbociclib In Combination With Letrozole As Treatment Of Post-menopausal Women With Hormone Receptor-positive, Her2-negative Advanced Breast Cancer For Whom Letrozole Therapy Is Deemed Appropriate

- NCT01864746 - Phase III Study Evaluating Palbociclib (PD-0332991), a Cyclin-Dependent Kinase (CDK) 4/6 Inhibitor in Patients With Hormone-receptor-positive, HER2-normal Primary Breast Cancer With High Relapse Risk After Neoadjuvant Chemotherapy "PENELOPE B"

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 7. Variables empleadas en el ensayo clínico

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte debido a cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria a
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final

	Variable secundaria b
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Se define como la proporción de todos los sujetos asignados al azar cuya mejor respuesta global desde el inicio es o bien una respuesta completa (RC) o bien una respuesta parcial (RP) según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) versión 1.1.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Duración de la respuesta (DR)
	Tiempo desde la documentación de la respuesta del tumor hasta progresión de la enfermedad.
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Tasa de beneficio clínico (TBC)
	Respuesta o enfermedad estable prolongada ≥ 24 semanas
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Resultados informados por el paciente
	Incluyeron las puntuaciones de calidad de vida relacionadas con la salud según cuestionarios EQ-5D, EORTC, QLQ-C30 y QLQ-BR23. 
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Seguridad
	Evaluación de la incidencia de eventos adversos (EA) graduadas de acuerdo al National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, versión 4.0.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 8. Turner NC, Ro J, André F et al. Palbociclib in Hormone-Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2015 Jul 16;373(3):209-19
.                                                                                      PALOMA-3

	-Nº de pacientes: 521

-Diseño: fase III, doble ciego y aleatorizado (proporción 2:1). La aleatorización se estratificó de acuerdo con la presencia o ausencia de metástasis viscerales, estado menopáusico de la paciente y sensibilidad a la terapia endocrina previa.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo: palbociclib 125mg día vía oral durante 3 semanas seguido de una semana de descanso y fulvestrant 500 mg intramuscular cada 14 días para las tres primeras inyecciones y luego cada 28 días.

· Grupo control: placebo y fulvestrant.

Las pacientes pre o perimenopáusicos recibieron goserelina durante el estudio, comenzando al menos 4 semanas antes de la aleatorización y continuando cada 28 días. 

El tratamiento continuó hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento. No se permitió el cruce en caso de progresión de la enfermedad. Se permitió la reducción de la dosis diaria de palbociclib o placebo debido a los eventos adversos en etapas según criterios definidos en el protocolo del estudio (100 mg, luego 75 mg y luego 75 mg en un esquema de 2 semanas y 2 semanas de descanso). El inicio de un nuevo ciclo de palbociclib o placebo se retrasó hasta una reducción en la gravedad de los eventos adversos a un grado 2 o menor. Si palbociclib o placebo se retrasaba, fulvestrant y goserelina se continuaban según calendario preestablecido. No se permitió la reducción de la dosis de fulvestrant.

-Criterios de inclusión: mujeres con CM avanzado con RH positivo y HER2 negativo, recidivado o progresado durante la terapia endocrina previa, independientemente del estado menopáusico de la paciente.

Enfermedad medible según los criterios RECIST1.1 o enfermedad ósea que pudiera ser evaluada con precisión. Pacientes con  función orgánica adecuada y un ECOG 0-1. Resolución de todos los efectos tóxicos agudos de la terapia previa o procedimientos quirúrgicos previos.

-Criterios de exclusión: exposición previa a fulvestrant o everólimus y pacientes con metástasis cerebral no controlada o diseminación visceral sintomática que presentaran complicaciones que amenazaran la vida. Uso actual de alimentos o fármacos inhibidores o inductores de CYP3A4 y fármacos que se sabe prolongan el intervalo QT. Cirugía mayor, quimioterapia, radioterapia u otra terapia antitumoral dentro de 2 semanas antes de la aleatorización. Cualquier otra neoplasia maligna dentro de los 3 años previos a la aleatorización. Cualquiera de los siguientes en los 6 meses siguientes a la aleatorización: infarto de miocardio, angina severa/inestable, arritmias cardíacas en curso Grado ≥ 2, fibrilación auricular de cualquier grado, injerto de bypass coronario/periférico, insuficiencia cardíaca congestiva sintomática, ataque isquémico o embolia pulmonar sintomática. Deterioro o enfermedad gastrointestinal que pueda alterar significativamente la absorción de palbociclib.

-Pérdidas: grupo palbociclib 107 pacientes (30,8%) y grupo placebo 97 (55,7%).

-Tipo de análisis: por intención de tratar para todos los análisis de eficacia y por protocolo en el análisis de seguridad y en algunos análisis de sensibilidad.

- Cálculo de tamaño muestral: Se estimó que se requerirían 238 eventos de progresión o muerte en los dos grupos de tratamiento para que el estudio tuviera 90% de potencia para detectar un HR de 0,64 con un nivel α = 0,025.


	Resultados ensayo PALOMA-3 (corte de diciembre de 2014)

	Variable  evaluada en el estudio
	Palbociclib + Fulvestrant

(n=347)
	Placebo + Fulvestrant

(n=174)
	Hazard ratio
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal

· Supervivencia libre de progresión, mediana (IC 95%)
	9,2 meses

(7,5 - NE*)
	3,8 meses

(3,5 – 5,5)
	HR= 0,42

(IC 95%; 0,32 – 0,56)

p<0,001
	-
	-

	Resultados secundarios de interés

· Supervivencia global, mediana (IC 95%)

· Tasa de respuesta objetiva, % (IC 95%)

· Tasa de beneficio clínico, % (IC 95%)
· Duración de la respuesta, mediana meses (IC 95%)
	NE

10,4%

(7,4 – 14,1)

34,0%

(29,0 – 39,3)

9,3 
(4,0 – NE)
	NE

6,3%

(3,2 – 11,0)

19,0%

(13,4 – 25,6)

5,7

(3,7 – 5,7)
	NE

-

-

-

	-
4,1%

(-0,8 a 8,9)

p = 0,16

15,0%

(7,4 a 22,7)

p<0,001
-

	-
-

7

(5 a 14)
-

	* No estimable.


Se cumplió con su objetivo primario en el análisis intermedio de prolongar la SLP con un HR observado de 0,42 a favor de palbociclib más fulvestrant, y una mediana de SLP de 9,2 meses para 347 pacientes asignados a palbociclib más fulvestrant. El estudio fue diseñado para tener un análisis intermedio y un análisis final a los 238 eventos basados en la SLP.
A la fecha de corte de diciembre de 2014 para el análisis primario, el tipo más común de evento SLP fue la progresión de la enfermedad, en 100 (28,8%) pacientes en el brazo de palbociclib y en 91 (52,3%) pacientes en el brazo de placebo. Hubo 28 muertes de 521 pacientes, 19 (5,5%) pacientes fallecieron en el grupo palbociclib más fulvestrant y 9 (5,2%) murieron en el grupo placebo. 
La mediana de SG no se alcanzó en ninguno de los brazos de tratamiento, con un tiempo medio de seguimiento de 5,6 meses para ambos tratamientos. 
[image: image1.emf]
Figura 1. Supervivencia libre de progresión evaluada por los investigadores. 

Informe EPAR de la EMA.10
En Octubre de 2015 se presentó una actualización en los datos de eficacia, basada en una tasa global de acontecimientos del 64% (333 eventos en 521 pacientes) y una mediana de seguimiento de más de 15 meses en ambos brazos. Se observó un HR de 0,497 y la mediana de SLP fue de 11,2 meses en el brazo palbociclib frente a 4,6 meses en placebo, con una diferencia de 6,6 meses.10
[image: image2.emf]
Figura 2. Supervivencia libre de progresión evaluada por los investigadores a fecha de corte del 23 octubre 2015. Informe EPAR de la EMA.10
En la fecha de corte de 23 de octubre de 2015, hubo un total de 112 eventos de muerte, 71 (20,5%) frente a 41 (23,6%) en el grupo placebo.
[image: image3.emf]
Figura 3. Supervivencia global evaluada por los investigadores a fecha de corte del 23 octubre 2015. Informe EPAR de la EMA.10
Se indican en la tabla 9 los resultados de la SLP y los objetivos secundarios en la fecha de corte 23 de octubre de 2015
.
	Tabla 9. Resultados basados en el corte del 23 de octubre de 2015.

	Variable  evaluada en el estudio
	Palbociclib + Fulvestrant (n=347)
	Placebo + Fulvestrant (n=174)
	Odds Ratio

(IC 95%)
	P

	Resultados secundarios de interés
· Supervivencia libre de progresión, mediana (IC 95%)
· Tasa de respuesta objetiva, % (IC 95%)
· Tasa de respuesta objetiva en pacientes con enfermedad medible al inicio, % (IC 95%)

· Tasa de beneficio clínico, % (IC 95%)
· Duración de la respuesta, mediana meses, (IC 95%)

	11,2 meses

(9,5 a 12,9)

21,0 %

(16,9 a 25,7)

27,3 %

(22,1 a 33,1)

66,3 %

(61,0 a 71,2)

10,4

(8,3 – NE*)
	4,6 meses

(3,5 a 5,6)

8,6 %

(4,9 a 13,8)

10,9 %

(6,2 a 17,3)

39,7 %

(32,3 a 47,3)

9,0

(5,6 – NE*)
	HR= 0,497

(0,398 – 0,620)

2,78

(1,56 a 5,60)

3,03

(1,64 a 5,99)

3,02

(2,05 a 4,57)

-


	p<0,0001

p= 0,0001

p<0,0001

p<0,0001



	* No estimable.


El análisis de subgrupos según factores de estratificación y factores demográficos o pronósticos mostraron que la SLP fue similar en pacientes premenopáusicas o perimenopáusicas y pacientes posmenopáusicas.
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Figura 4. Análisis de subgrupos según SLP. Informe EPAR de la EMA.10
Respecto a los resultados informados por el paciente, fueron investigados utilizando los instrumentos  EORTC QLQ-C30, QLQC30 y EQ-5D, considerados estándar. El cambio medio total desde el inicio en la puntuación QLQ-C30 (rango, 0 a 100, con puntuaciones más altas indicando una mayor calidad de vida), fue de -0,9 puntos en el grupo palbociclib frente a -4,0 puntos en el grupo placebo (p = 0,03). Los pacientes que recibieron palbociclib mostraron una mejoría significativa desde el inicio en funcionamiento emocional en comparación con los pacientes que recibieron placebo (2,7 puntos frente a -1,9 puntos, p = 0,002).

Se especificó en el protocolo un análisis time-to-event para el dolor. Dentro de la puntuación QLQ-C30, se estableció un corte para calcular el tiempo de deterioro en el dolor (TTD), que se definió como el tiempo desde el inicio hasta la primera aparición de un aumento de al menos 10 puntos en la escala del dolor.

[image: image5.emf]
Figura 5. Tiempo de deterioro en el dolor. Informe EPAR de la EMA.10
En todos los análisis de sensibilidad definidos mostraron una mayor SLP estadísticamente significativa según el investigador para el palbociclib más fulvestrant en comparación con el placebo más fulvestrant.
	Tabla 10. Finn RS, Martin M, Rugo HS, et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2016 Nov 17;375(20):1925-1936
.                                                                                           PALOMA-2

	-Nº de pacientes: 666.
-Diseño: fase III, doble ciego y aleatorizado (proporción 2:1). La aleatorización se estratificó según el lugar de la enfermedad (visceral o no visceral), intervalo libre de enfermedad desde el final del tratamiento adyuvante o neoadyuvante hasta la recurrencia de la enfermedad y el estado con respecto al tratamiento antineoplásico previo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo: palbociclib 125mg día vía oral durante 3 semanas seguido de una semana de descanso (ciclo de 4 semanas) más letrozol 2,5mg al día vía oral.

· Grupo control: placebo vía oral más letrozol 2,5mg al día vía oral.

No se permitió el cruce entre los grupos de estudio. No se permitieron reducciones de dosis de letrozol. 

Se permitieron reducciones de dosis de palbociclib o placebo debido a eventos adversos. El inicio de un nuevo ciclo de palbociclib o placebo se retrasó hasta que la gravedad de un evento adverso disminuyó hasta el grado 2 o inferior.

-Criterios de inclusión: mujeres postmenopáusicas con CM con evidencia de enfermedad locorregional recurrente o metastásica,  RH positivo y HER2-negativo, no susceptible de resección o radioterapia con intención curativa y para quienes la quimioterapia no está clínicamente indicada que no hayan recibido tratamiento antitumoral sistémico previo para la enfermedad avanzada. Enfermedad cuantificable definida por RECIST v.1.1 o enfermedad exclusivamente ósea. Pacientes con  función orgánica adecuada y un ECOG 0-2. Resolución de todos los efectos tóxicos agudos de la terapia previa o procedimientos quirúrgicos previos.

-Criterios de exclusión: CM HER2 positivo, diseminación visceral sintomática que presentaran complicaciones que amenazaran la vida, metástasis en SNC, tratamiento neoadyuvante o adyuvante previo con un inhibidor de la aromatasa con recidiva durante o dentro de los 12 meses posteriores a la finalización del tratamiento, pacientes tratados en los últimos 7 días antes de la aleatorización con alimentos o fármacos inhibidores o inductores de CYP3A4 y fármacos que se sabe prolongan el intervalo QT. En las 2 semanas antes de la aleatorización  cirugía mayor, quimioterapia, radioterapia, cualquier agente de investigación u otra terapia anticancerígena. Diagnóstico de cualquier otra enfermedad maligna dentro de los 3 años previos a la aleatorización. Intervalo QT prolongado. Cualquiera de los siguientes en los 6 meses siguientes a la aleatorización: infarto de miocardio, angina severa/inestable, arritmias cardíacas en curso Grado ≥ 2, fibrilación auricular de cualquier grado, injerto de bypass coronario/periférico, insuficiencia cardíaca congestiva sintomática, ataque isquémico o embolia pulmonar sintomática. Deterioro o enfermedad gastrointestinal que pueda alterar significativamente la absorción de palbociclib.

-Pérdidas: grupo palbociclib 245 pacientes (55,2%) y grupo placebo 161 (72,5%).

-Tipo de análisis: por intención de tratar para todos los análisis de eficacia y por protocolo en el análisis de seguridad y en algunos análisis de sensibilidad.

-Cálculo de tamaño muestral: Se estimó que se requerirían 347 eventos de progresión o muerte para que el estudio tuviera 90% de potencia para detectar un HR de 0,69 con un nivel α = 0,025.

	Resultados ensayo PALOMA-2

	Variable  evaluada en el estudio
	Palbociclib+

Letrozol

(n= 444)
	Placebo +

Letrozol

(n=222)
	Hazard ratio
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

· Supervivencia libre de progresión, mediana (IC 95%)
	24,8 meses

(22,1 a NE*)
	14,5

(12,9 a 17,1)
	HR= 0,58

(IC 95%;
 0,46 – 0,72)

p<0,001
	-


	-

	Resultados secundarios de interés

· Supervivencia global, mediana (IC 95%)
· Tasa de respuesta objetiva, % (IC 95%)
· Tasa de respuesta objetiva en pacientes con enfermedad medible al inicio, % (IC 95%)

· Tasa de beneficio clínico, % (IC 95%)
· Duración de la respuesta, mediana meses, % (IC 95%)
· Duración de la respuesta en pacientes con enfermedad medible al inicio, mediana meses, % (IC 95%)
	NE

42,1%

(37,5 a 46,9)

55,3%

(49,9 a 60,7)

84,9%

(81,2 a 88,1)

22,5

(19,8 a 28,0)

22,5

(19,8 a 28,0)
	NE

34,7%

(28,4 a 41,3)

44,4%

(36,9 a 52,2)

70,3%

(63,8 a 76,2)

16,8

(14,2 a 28,5)

16,8

(15,4 a 28,5)
	NE

-

-

-

-

-
	7,4%

(-0,3 a 15,2)

10,6%

(2,6 a 18,6)

14,6%

(7,8 a 21,5)

-

-
	-

10

(6 a 39)

7

(5 a 13)

-

-

	* No estimable


El estudio fue diseñado para tener un análisis intermedio y un análisis final a los 347 eventos basados en la SLP. 

En la fecha de corte, de los 331 pacientes con progresión de la enfermedad o muerte como eventos de SLP, 194 (43,7%) fueron del brazo de palbociclib más letrozol y 137 (61,7%) del grupo placebo más letrozol. Continuaban recibiendo palbociclib más letrozol 199 pacientes (44,8%) y 61 (27,5%) placebo más letrozol. 
La mediana de la intensidad relativa de la dosis (la proporción de dosis administradas a las dosis planificadas) fue del 93% para palbociclib y 100% para letrozol en el grupo palbociclib y 100% para ambos en el grupo placebo. La dosis de palbociclib se redujo de acuerdo con el protocolo en 160 de los 444 pacientes (36,0%), mientras que el placebo se redujo en 3 de los 222 pacientes (1,4%).

Las discontinuaciones debidas a infracciones del protocolo fueron infrecuentes en ambos brazos (<1%). La razón principal de la interrupción definitiva del tratamiento fue la progresión de la enfermedad, que se produjo en 172 pacientes (38,7%) en el grupo palbociclib-letrozol y en 125 pacientes (56,3%) en el grupo placebo-letrozol. En general, la interrupción permanente del tratamiento del estudio como consecuencia de EA ocurrió en 43 pacientes (9,7%) en el grupo palbociclib-letrozol (palbociclib o ambos) y en 13 pacientes (5,9%) en el grupo de placebo-letrozol.

La mediana del tiempo de seguimiento del brazo de palbociclib fue de 23,0 meses (IC95%: 22,6-23,4) y del grupo placebo de 22,3 meses (IC95%: 21,9-22,9). Dado que no se alcanzó el nivel de significación preespecificado para la SG no se pudieron extraer conclusiones. Se continuará con el seguimiento de los pacientes para el análisis final de la SG.
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Figura 6. Supervivencia libre de progresión evaluada por los investigadores.
Informe EPAR de la EMA.10
El análisis de subgrupos mostró resultados consistentes en todos los subgrupos preespecificados en la SLP (figura 7).
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Figura 7. Análisis de subgrupos. Informe EPAR de la EMA.10
Las muestras de tejidos de 568 de los 666 pacientes inscritos fueron adecuadas para los ensayos de biomarcadores. En total, 563 pacientes tuvieron resultados evaluables de la expresión de la proteína Rb. 

[image: image8.emf]
Figura 8. SLP según expresión de la proteína Rb. Informe EPAR de la EMA.10
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo pivotal PALOMA-3 es un estudio doble ciego y controlado con placebo. Se diseñó mediante aleatorización en proporción 2:1 para recibir palbociclib más fulvestrant o placebo más fulvestrant. La aleatorización se estratificó de acuerdo con la presencia o ausencia de metástasis visceral, estado menopáusico en el estudio de entrada (postmenopáusicas versus premenopáusicas o perimenopáusicas) y sensibilidad a la terapia endocrina previa. Los pacientes se definieron como sensibles a la terapia endocrina previa si tenían una recaída después de 24 meses de terapia endocrina adyuvante o presentaban un beneficio clínico (respuesta objetiva completa o parcial, o enfermedad estable ≥24 semanas) de terapia endocrina previa en el contexto de la enfermedad avanzada.

El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo todos los pacientes que se sometieron a aleatorización. Los pacientes que recibieron una o más dosis del fármaco del estudio se incluyeron en los análisis de seguridad

Se informa de las pérdidas y la razón del abandono. 
Los brazos de tratamiento estaban bien equilibrados con respecto a los factores de estratificación basados en la aleatorización. Las características basales de la enfermedad fueron similares entre los brazos del estudio (tabla 11). Se observaron pequeños desequilibrios, pero no se consideró que pudieran afectar los resultados globales del estudio. Las frecuencias de los diferentes tipos de desviaciones del protocolo fueron similares entre los brazos de estudio. La mayoría de las violaciones a los criterios de inclusión / exclusión en ambos brazos se referían al criterio de exclusión 5, que establece que todos los tratamientos anticancerígenos deberían haberse detenido al menos 2 semanas antes de la asignación al azar. Las pacientes fueron elegibles independientemente del estado de la menopausia. A los pacientes incluidos se les permitió una línea previa de quimioterapia en el contexto de la enfermedad avanzada.

	Tabla 11. Características basales de los pacientes en el ensayo PALOMA-3

	
	Palbocilcib-Fulvestrant (N=347)
	Placebo-Fulvestrant (N=174)

	Edad

Mediana (años)

Rango (años)

<65 años. Nº (%)

≥65 años. Nº (%)
	57

30-88

261 (75,2)

86 (24,8)
	56

29-80

131 (75,3)

43 (24,7)

	Raza

Blanca

Asiática

Negra u otras
	252 (72,6)

74 (21,3)

20 (5,8)
	133 (76,4)

31 (17,8)

9 (5,2)

	Situación hormonal. Nº (%)

RE+ y RP+

RE+ y RP-
	238 (68,6)

91 (26,2)
	111 (63,8)

48 (26,6)

	ECOG. Nº (%)
0

1
	207 (59,7)

140 (40,3)
	115 (66,1)

59 (33,9)

	Periodo libre de enfermedad.
Mediana. Meses.

≤24 meses. Nº/Nº total (%)

>24 meses. Nº/Nº total (%)
	48

42/235 (17,9)

186/235 (79,1)
	51

23/124 (18,5)

95/124 (76,6)

	Estado menopáusico al entrar en el estudio. Nº (%)

Pre o perimenopáusicas

Postmenopáusicas
	72 (20,7)

275 (79,3)
	36 (20,7)

138 (79,3)

	Sensibilidad documentada a terapia hormonal previa. Nº. (%)

Si

No
	274 (79,0)

73 (21,0)
	136 (78,2)

38 (21,8)

	Metástasis viscerales. Nº (%)
	206 (59,4)
	105 (60,3)

	Enfermedad medible. Nº (%)
	268 (77,2)
	138 (79,3)

	Estado de la enfermedad al entrar en el estudio. Nº(%)

Recurrente o localmente avanzada

Metastásica
	49 (14,1)

296 (85,3)
	25 (14,5)

146 (83,9)

	Nº de sitios de la enfermedad. Nº de pacientes (%)

1

2

≥3
	111 (32,0)

99 (28,5)

135 (38,9)
	60 (34,5)

50 (28,7)

62 (35,6)

	Terapia endocrina previa. Nº (%)

Inhibidores de la aromatasa con o sin agonistas GnRH

Tamoxifeno con o sin GnRH agonistas
	296 (85,3)

211 (60,8)
	151 (86,8)

104 (59,8)

	Tratamiento más reciente. Nº (%)

Inhibidores de la aromatasa con o sin agonistas GnRH

Tamoxifeno con o sin GnRH agonistas
	238 (68,6)

63 (18,2)
	118 (67,8)

30 (17,2)

	Quimioterapia anterior. Nº (%)

Solo neoadyuvante o adyuvante

Tratamiento de enfermedad metastásica con o sin tratamiento neoadyuvante o adyuvante previo
	144 (41,5)

107 (30,8)
	75 (43,1)

63 (36,2)

	Líneas anteriores de tratamiento en el contexto de enfermedad metastásica. Nº de pacientes (%)

0

1

2

≥3
	84 (24,2)

132 (38,0)

90 (25,9)

41 (11,8)
	45 (25,9)

70 (40,2)

43 (24,7)

16 (9,2)


La variable principal, supervivencia libre de progresión, es una variable válida para evaluar la eficacia del tratamiento. La supervivencia global, que sería la variable más adecuada y de mayor peso, aparece como variable secundaria y no está actualmente disponible. Otras variables estudiadas fueron tasa de respuesta objetiva, tasa de beneficio clínico, duración de la respuesta, reacciones adversas y calidad de vida.

El ensayo pivotal PALOMA-2 es un estudio doble ciego y controlado con placebo. Se diseñó mediante aleatorización para recibir palbociclib más letrozol o placebo más letrozol en proporción 2:1. La aleatorización se estratificó según el lugar de la enfermedad (visceral o no visceral), intervalo libre de enfermedad desde el final del tratamiento adyuvante o neoadyuvante hasta la recurrencia de la enfermedad y el estado con respecto al tratamiento antineoplásico previo. En el protocolo del ensayo se describe el proceso de aleatorización.

El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo todos los pacientes que se sometieron a aleatorización. Los pacientes que recibieron una o más dosis del fármaco del estudio se incluyeron en los análisis de seguridad. 

Se informa de las pérdidas y la razón del abandono. 
Los pacientes que abandonaron la fase de tratamiento activo entraron en un período de seguimiento durante el cual se recogieron cada 6 meses datos sobre la supervivencia y nuevas terapias, a partir de la última dosis del producto en investigación. La duración media del seguimiento fue de 23 meses. El período de seguimiento finalizará en el momento del análisis final de la SG. No se permitió el cruce en el ensayo.

En general, las características basales están equilibradas entre los brazos, y aunque se observa una diferencia del 12% en el estado ECOG 0, no se considera importante para los resultados globales (tabla 12).
	Tabla 12. Características basales de los pacientes en el ensayo PALOMA-2

	
	Palbociclib-Letrozol (N=444)
	Placebo-Letrozol (N=222)

	Edad

Mediana (Rango). Años.
<65 años. Nº (%)

≥65 años. Nº (%)
	62 (30-89)

263 (59,2)

181 (40,8)
	61 (28-88)

141 (63,5)

81 (36,5)

	Raza

Blanca

Asiática

Negra

Otras
	344 (77,5)

65 (14,6)

8 (1,8)

27 (6,1)
	172 (77,5)

30 (13,5)

3 (1-4)

17 (7,7)

	ECOG. Nº (%)
0

1

2
	257 (57,9)

178 (40,1)

9 (2,0)
	102 (45,9)

117 (52,7)

3 (1,4)

	Estadio de la enfermedad al diagnóstico inicial. Nº(%)

I

II

III

IV

Desconocido

Otro o dato perdido
	51 (11,5)

137 (30,9)

72 (16,2)

138 (31,1)

36 (8,1)

10 (2,3)
	30 (13,5)

68 (30,6)

39 (17,6)

72 (32,4)

12 (5,4)

1 (0,5)

	Tipo de recurrencia. Nº (%)

Locorregional

Local

Regional

A distancia

Nuevo diagnóstico
	2 (0,5)

6 (1,4)

3 (0,7)

294 (66,2)

138 (40,1)
	2 (0,9)

3 (1,4)

1 (0,5)

145 (65,3)

71 (32,0)

	Periodo libre de enfermedad. Nº/Nº total (%)
Nueva enfermedad metastásica
≤12 meses. 

>12 meses
	167 (37,6)

99 (22,3)

178 (4,1)
	81 (36,5)

48 (21,6)

93 (41,9)

	Nº de sitios de la enfermedad. Nº de pacientes (%)

1

2

3

≥4
	138 (31,1)

117 (26,4)

112 (25,2)

77 (17,3)
	66 (29,7)

52 (23,4)

61 (27,5)

43 (19,4)

	Terapia adyuvante o neoadyuvante previa. Nº (%)

Quimioterapia

     Neoadyuvante

     Adyuvante

Terapia hormonal adyuvante

     Tamoxifeno

     Anastrozol

     Letrozol

     Exemestano

     Goserelina

     Toremifeno

     Otras
	213 (48,0)

54 (12,2)

180 (40,5)

249 (56,1)

209 (47,1)

56 (12,6)

36 (8,1)

30 (6,8)

5 (1,1)

7 (1,6)

3 (0,7)
	109 (49,1)

32 (14,4)

89 (40,1)

126 (56,8)

98 (44,1)

29 (13,1)

16 (7,2)

13 (5,9)

6 (2,7)

1 (0,5)

4 (1,8)


La variable principal, supervivencia libre de progresión, es una variable válida para evaluar la eficacia del tratamiento. La supervivencia global, que sería la variable más adecuada y de mayor peso, aparece como variable secundaria y no está actualmente disponible. Otras variables estudiadas fueron tasa de respuesta objetiva, tasa de beneficio clínico, duración de la respuesta, RA y calidad de vida.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

En el estudio PALOMA-3 el comparador utilizado no es el que presenta la mayor eficacia de los disponibles. En el grupo placebo más fulvestrant se produjo un gran número de retiradas debido a la falta de eficacia, por lo que habría sido de interés que el fármaco se hubiese comparado frente a un tratamiento más activo como everólimus + exemestano.

En el estudio PALOMA-2, los pacientes ≥ 65 años fueron el 41% (181/444) de los pacientes tratados con palbociclib. En el ensayo PALOMA-3 las cifras correspondientes fueron un 25% (86/347). En total, el 34% de los pacientes tratados con palbociclib en los dos estudios pivotales tenían 65 años o más, el 8% tenía 75 años o más, el 1% tenía 85 años o más.

De acuerdo con las directrices actuales de tratamiento internacional, la terapia endocrina no se recomienda en pacientes con enfermedad visceral crítica, de rápido progreso o sintomática, debido a una menor expectativa de una respuesta tumoral rápida o contracción relevante del tumor en comparación con quimioterapias citotóxicas. En los estudios PALOMA-3 y PALOMA-2, la adición de palbociclib mejoró sustancialmente tanto en la SLP como la TRO en pacientes con enfermedad visceral no crítica, aunque, se observó una menor o ninguna mejoría en el tiempo para la respuesta tumoral. Por otro lado, en ambos estudios, se excluyeron pacientes con diseminación avanzada / metastásica, diseminación visceral crítica y que corren el riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo, incluyendo pacientes con derrames masivos descontrolados (pleurales, pericárdicos, peritoneales), linfangitis pulmonar, y más del 50% de afectación hepática. Por tanto, palbociclib no ha sido estudiado en estos subgrupos de pacientes.  

En el ensayo PALOMA-2 se permitió el tratamiento previo adyuvante o neo-adyuvante con un inhibidor de la aromatasa no esteroidea, a menos que hubiera recurrencia de la enfermedad mientras el paciente recibía la terapia o dentro de los 12 meses después de completar el tratamiento. Entre todos los pacientes, el 48,6% presentaba enfermedad visceral, el 62,8% había recibido tratamiento sistémico previo para el cáncer de mama y el 37,2% había sido diagnosticado de cáncer de mama avanzado. Un total del 22,7% de los pacientes tenía enfermedad ósea. Un 48,3% de los pacientes del estudio habían recibido quimioterapia como tratamiento adyuvante o neoadyuvante, y el 56,3% habían recibido terapia endocrina adyuvante previa.

En el ensayo PALOMA-3, las pacientes fueron elegibles independientemente del estado de la menopausia y se permitió una línea previa de quimioterapia en el contexto de la enfermedad avanzada.

En el ensayo PALOMA-3, los resultados informados por el paciente fueron investigados utilizando los instrumentos, EORTC QLQ-C30, QLQC30 y EQ-5D, considerados estándar. Sin embargo, no se presentan en el protocolo de estudio ningún objetivo primario y ninguna estrategia para proteger el error tipo 1. En el informe EPAR se indica que los resultados presentaron como conductor para la calidad de vida relacionada con la salud un funcionamiento emocional, por lo que la plausibilidad de los resultados también puede ser cuestionada. Además, el desenmascaramiento debido a los efectos del palbociclib en la médula ósea puede estar claramente presente. Por lo tanto, no se aceptaron las reclamaciones relativas al estado de salud global y calidad de vida.

C. Relevancia clínica de los resultados

Se considera que la magnitud del efecto en los ensayos PALOMA-3 y PALOMA-2 es de relevancia clínica, con 6,6 y 10,3 meses de mejoría en la mediana de la SLP y un HR de 0,50 y 0,58, respectivamente.
No se presentaron grupos específicos de personas para quienes el tratamiento es particularmente eficaz desde el punto de vista clínico, aunque el beneficio en SLP apareció en todos los subgrupos. En el estudio PALOMA-3, aquellos pacientes con enfermedad visceral, la SPL mejoró en 4,5 meses (de 3,5 a 8 meses) y en PALOMA-2, los resultados en el subgrupo visceral, la mejora fue de 6,3 meses (de 19,2 a 12,9 meses).

Los datos en SG de ambos estudios fase 3 no se han presentado debido a la inmadurez en los datos (tasa de eventos del 20-21%).

Los datos de los ensayos demostraron que palbociclib mejoró la supervivencia libre de progresión, pero todavía no hay datos de una mejora significativa en la supervivencia global. Se espera que una mejora supervivencia libre de progresión con cáncer de mama metastásico tenga algún beneficio en la supervivencia global. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En el cáncer de mama hormonal positivo, la desregulación de la vía Rb se debe generalmente a la expresión o amplificación aberrante de la ciclina D1 que conduce a la desregulación de CDK4 / 6, mientras que en la enfermedad triple negativa, la pérdida del gen o proteína Rb es el mecanismo principal. Por lo tanto, puede suponerse que Rb puede no ser un biomarcador útil para el cribado de pacientes con cáncer de mama hormonal positivo debido a la baja frecuencia esperada de pérdida de Rb en esta población. Además, el complejo CDK4 / CDK6 tiene algunas actividades independientes de Rb, incluyendo la regulación de la ruta TSC2 / mTOR y FOXM1.

En el ensayo PALOMA-2 se realizó un análisis inmunohistoquímico de la proteína Rb. La frecuencia de proteína Rb negativa fue del 9%. Se observó un mayor HR en la pequeña subpoblación de Rb negativa en comparación con el grupo Rb positivo. Sin embargo, la eficacia clínica relevante de palbociclib en el subgrupo Rb negativo no puede concluirse sin más estudios.

5.2.d Evaluación del comparador

Everolimus + exemestano
	Tabla 13. Baselga J et al. Everólimus in postmenopausal hormone-receptor–positive advanced breast cancer. N Engl J Med 2012; 366(6): 520-9
.                                                                                                  BOLERO-2

	-Nº de pacientes: 724 

-Diseño: fase III, doble ciego y aleatorizado (proporción 2:1). 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo: everólimus 10 mg /día más exemestano 25 mg/día
· Grupo control: exemestano 25 mg/día más placebo
-Criterios de inclusión: mujeres postmenopáusicas, receptor estrogénico positivo, HER2 negativo cuya enfermedad fue refractaria a letrozol o anastrozol (no tenía por qué ser el último tratamiento antes de la aleatorización), ECOG < o = 2; se permitió la inclusión de pacientes tratadas con QT y/o con otras terapias endocrinas 

-Criterios de exclusión: metástasis cerebrales y tratamiento previo con exemestano o inhibidores mTOR. 

	Resultados ensayo BOLERO-2

	Variable  evaluada en el estudio
	Everólimus + exemestano 
(n= 485)
	Placebo + exemestano 
(n= 239) 
	Hazard ratio
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

· Supervivencia libre de progresión, mediana (IC 95%)
	6,9 meses

(6,4 a 8,1)
	2,8 meses

(2,8 a 4,1)
	HR= 0,43

(0,35 – 0,54)

p<0,001
	-
	-



	Resultados secundarios de interés

· Respuesta completa, %
· Respuesta parcial, %
· Enfermedad estable, %
· Progresión, %
· Respuesta objetiva, %
 (IC 95%)
	0,4%

9,1%

70,1%

9,9%

9,5 

(7,0–12,4)
	0,0%

0,4%

58,6%

31,4%

0,4 

(0,0–2,3)
	-

-

-

-

-
	0,4% (-0,2 a 1,0)

8,7% (6,0 a 11,3)

11,5% (4,1 a 19,0)

-21,5% (-27,9 a -15,0)

9,1% (6,3 a 11,8)
	-

12 (9 a 17)

9 (6 a 25)

5 (4 a 7)

12 (9 a 16)


La población del ensayo incluye fundamentalmente mujeres con enfermedad avanzada (más de la mitad con afectación visceral) que han recibido varias líneas de tratamiento (>80% habían recibido 2 ó 3 líneas previas). La mediana de terapias previas fue de 3 y consistieron en IA no esteroideos (100%), tamoxifeno (48%), fulvestrant (16%) y quimioterapia (68%). El 84% de las pacientes tenían enfermedad sensible a la terapia endocrina.

El valor de HR obtenido en ambas evaluaciones es inferior al predefinido como significativo (0,75), por lo que, la diferencia obtenida se considera como significativa y el resultado del ensayo como positivo. La tasa de beneficio clínico también fue superior en el grupo de exemestano + everólimus (33,4%) al compararlo con exemestano + placebo (18%), p<0,001.
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Figura 9. SLP según revisión radiológica del investigador.

Los datos de SG como variable secundaria se presentaron en un corte realizado en octubre de 2013
. En el momento del corte de datos, la SG en pacientes del grupo everólimus fue de 31,0 meses frente a 26,6 meses en los pacientes que recibieron placebo. El tratamiento con everólimus no redujo significativamente el riesgo de muerte frente a placebo. Sin embargo, la falta de efecto sobre supervivencia puede ser debida al que las pacientes del grupo placebo, una vez presentaban progresión tumoral, podían recibir everólimus. Sólo 33 pacientes no recibieron everólimus de todas las que progresaron. 

Ribociclib + letrozol
Recientemente la FDA ha aprobado otro inhibidor selectivo de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6, el riboclibid. Este fármaco ha sido estudiado en un ensayo fase III (MONALEESA-2) en combinación con letrozol en mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos y HER-2 negativo que no habían recibido tratamiento para la enfermedad avanzada. El estudio incluyó a 668 mujeres que recibieron tres comprimidos de riboclibib una vez al día durante 21 días consecutivos, con siete de descanso, o placebo, ambos combinados con un comprimido de 2,5 mg de letrozol diario. Sus resultados preliminares de eficacia resultaron parecidos a los del ensayo PALOMA-2, con una SLP no alcanzada para ribociclib-letrozol y de 14,7 meses para placebo-letrozol (HR=0,556; IC95% 0,429 a 0,720; p<0,001). En cuanto al perfil de seguridad, éste también es similar al de palbociclib-letrozol, con importante toxicidad hematológica. Este fármaco aún no está disponible en Europa.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

   

No disponibles.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Se dispone del análisis que realizó el Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) del Network Meta-Analysis (NMA) presentado por el laboratorio que comercializa el palbociclib. En este NMA se compara palbociclib – letrozol con otras opciones disponibles en primera línea de tratamiento en mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama RE+ y HER2-. Para la variable principal, la SLP, la combinación palbociclib – letrozol fue superior a lertrozol, anastrozol, exemestano y tamoxifeno, con diferencias estadísticamente significativas. Todos los análisis de sensibilidad fueron robustos en cuanto a la superioridad de palbociclib – letrozol. En cuanto a la supervivencia global, aunque la tendencia favoreció a palbociclib – letrozol, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas con ninguno de los fármacos con los que se comparó.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Everólimus presenta la indicación en cáncer de mama avanzado, con RH positivo y HER2/neu negativo, en combinación con exemestano, en mujeres postmenopáusicas que no tengan una enfermedad visceral sintomática, después de recurrencia o progresión a un inhibidor de la aromatasa no esteroideo. 
Ambos tratamientos han demostrado un aumento significativo de la SLP en esta indicación frente a un comparador común que es el placebo, sin embargo, no existe ningún ensayo que compare directamente ambos tratamientos.

Los ensayos clínicos pivotales son comparables en cuanto a características demográficas de los pacientes, aunque existen problemas previos a la realización de la CI:

1. En el ensayo pivotal de palbociclib, PALOMA-3, se incluyeron pacientes que habían recidivado o progresado durante la terapia endocrina previa, independientemente del estado menopáusico de la paciente. En el ensayo pivotal de everólimus, BOLERO-2, se incluyeron solo mujeres postmenopáusicas, cuya enfermedad fue refractaria a letrozol o anastrozol.

2. En el ensayo BOLERO-2 se permitió la inclusión de pacientes con ECOG 0-2, aunque el número de pacientes en ECOG 2 fue del 2%. En el ensayo PALOMA-3 solo se incluyeron ECOG 0-1.

3. La mediana de SLP en el grupo control del ensayo BOLERO-2 fue bastante menor que la del Ensayo PALOMA-3.

	Tabla 14. Comparación de las poblaciones tratadas con palbocicloib y everólimus en ensayos PALOMA-3 y BOLERO-2.

	
	Palbociclib + Fulvestrant (n=347)
	Everólimus + Exemestano (n=485)

	Mediana de edad (años)
	57
	62

	ECOG 0

ECOG 1

ECOG 2
	59,7%

40,3%

0%
	60%

36%

2%

	Periodo libre de enfermedad (meses)
	48
	58

	Sensibilidad documentada a terapia hormonal
	79%
	84%

	Terapias previas

1

2

≥3
	38,0%

25,9%

11,8%
	16%

30%

54%

	Postmenopáusicas
	79,3%
	100%


Se realiza una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher mediante la calculadora de Wells.
	Tabla 15. Comparación indirecta propia (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)


	
	Tratamiento activo
	Placebo
	HR (IC 95%)
	p

	PALOMA-3

Variable SLP

Palbociclib frente a Placebo
	11,2

(9,5 a 12,9)
	4,6

(3,5 a 5,6)
	HR= 0,497

(0,398 – 0,620)
	p<0,0001

	BOLERO-2

Variable SLP

Everólimus frente a Placebo
	6,9 meses

(6,4 a 8,1)
	2,8 meses

(2,8 a 4,1)
	HR= 0,43

(0,35 a 0,54)


	p<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Variable SLP

Palbociclib frente a everólimus
	1,156 (0,848 a 1,576)*
	p>0,05

	*Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.


Se obtiene un HR no significativo para palbociclib frente a everólimus, aunque ante las dudas metodológicas de homogeneidad de los estudios pivotales de ambos fármacos, se recomienda disponer de una comparación directa o la publicación de otros estudios que permitan comparación indirecta.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

	NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer. Versión 2.2017
.


Según la última guía NCCN publicada, las recomendaciones en cáncer de mama receptor hormonal positivo y HER-2 negativo son las siguientes:

Pacientes Premenopáusicas

• Moduladores selectivos del receptor estrogénico o ablación / supresión ovárica más terapia endocrina como para mujeres posmenopáusicas.

Pacientes Postmenopáusicas

• Inhibidor de la aromatasa no esteroideo (anastrozol, letrozol)

• Inhibidor de la aromatasa esteroideo (exemestano)

• Exemestano + everólimus

• Palbociclib + letrozol (categoría 1)

• Palbociclib + fulvestrant (categoría 1)

• Ribociclib + letrozol (categoría 1)

• Fulvestrant

• Tamoxifeno o teremifeno
• Acetato de megestrol

• Fluoximesterona

• Etinilestradiol
Se recomienda palbociclib en combinación con letrozol como una opción para el tratamiento de primera línea en pacientes posmenopáusicas. La combinación de palbociclib + fulvestrant se recomienda para mujeres pre o posmenopáusicas que han progresado en terapia endocrina.
Se puede considerar una combinación de exemestano con everólimus para los pacientes que cumplen con los criterios de elegibilidad para el ensayo BOLERO-2 (progresión dentro de 12 meses o tras IA no esteroideo, o en cualquier momento con tamoxifeno).
	3rd ESO–ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 3)



Consenso desarrollado conjuntamente por la ESO (European School of Oncology) y la ESMO (Sociedad Europea de Oncología Médica). 
La terapia endocrina es la opción principal para la enfermedad de receptores hormonales positivos, incluso en presencia de enfermedad visceral, a menos que exista crisis visceral o pruebas de resistencia endocrina (nivel de evidencia 1A). 

La adición de palbociclib a un inhibidor de la aromatasa, como tratamiento de primera línea, para las pacientes postmenopáusicas (excepto las pacientes que recidivaron <12 meses desde el final de la terapia adyuvante), proporcionó una mejora significativa en la SLP y un perfil de toxicidad aceptable y, por tanto, representa una de las opciones de tratamiento preferidas, cuando esté disponible (nivel de evidencia 1A).

La secuencia óptima de los agentes endocrinos tras la primera línea es incierta. Depende de qué agentes se usaron en la (neo) adyuvancia y en la primera línea. Las opciones disponibles incluyen IA, tamoxifeno, fulvestrant + palbociclib, IA + everólimus, tamoxifeno + everólimus, fulvestrant, acetato de megestrol y estradiol (nivel de evidencia 1A).

La adición de palbociclib a fulvestrant, tras la primera línea, para pacientes pre/peri/ postmenopáusicas, proporcionó una mejora significativa en SLP (5 meses), así como la mejora en la calidad de vida y es una opción de tratamiento (nivel de evidencia 1A). Para pacientes pre/peri-menopáusicas un agonista LHRH también debe ser utilizado. En la actualidad, no existe un biomarcador predictivo distinto del receptor hormonal para identificar a los pacientes que se beneficiarán de este tipo de agentes.
	SEOM clinical guidelines in metastatic breast cancer 2015.



El posicionamiento de la SEOM en pacientes hormono sensibles, HER2 negativo, previo a la comercialización de palbociclib es el siguiente:

· Mujeres premenopáusicas;

· Fulvestrant + palbociclib + ablación ovárica es una opción de segunda línea (nivel de evidencia: alto; grado de recomendación: A
· Mujeres postmenopáusicas:

· Primera línea:
· Letrozol + palbociclib es superior a letrozol (nivel de evidencia: moderado; grado de recomendación: B).
· Fulvestrant es una buena opción para pacientes que han recibido tratamiento en adyuvancia con IAs (nivel de evidencia: moderado; grado de recomendación: B).
· Segunda línea:

· Fulvestrant 500 mg o exemestano + everólimus son las mejores opciones después de progresión a un inhibidor de la aromatasa no esteroideo. Estas dos opciones deben usarse secuencialmente, aunque el orden optimo se desconoce (nivel de evidencia: alto; grado de recomendación: A).

· Palbociclib + fulvestrant es superior a fulvestrant.

	Endocrine Therapy for Hormone Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology Guideline 2016
.


La guía de la ASCO, incorpora palbociclib y everólimus como tratamiento del cáncer de mama HER2 negativo y hormonal positivo como primera y segunda línea (ver figuras 10 y 11). 
[image: image10.emf]
Figura 10.Terapia hormonal para mujeres posmenopáusicas con CM metastásico RH+.
[image: image11.emf]
Figura 11.Terapia hormonal para mujeres premenopáusicas con CM metastásico RH+.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Se dispone del documento de consulta (Appraisal consultation document) del National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicado en Enero de 2017, en el que no se recomienda el uso de palbociclib en el Reino Unido para el tratamiento del cáncer de mama ER+/HER2- localmente avanzado o metastásico en adultos
.  También se dispone de un documento en el que se realiza un análisis de escenarios utilizando los datos disponibles del ensayo PALOMA-2, lo que resultó en un coste eficacia incremental (CEI) de £213.206 por Año de Vida Ajustado por Calidad (AVAC) ganado.
 El comité juzgó que todos los CEIs presentados estaban considerablemente por encima del rango usualmente considerado como un uso costo-efectivo de los recursos del NHS.
El Comité de Revisión de Expertos del CADTH, el pan-Canadian Oncology drug review (PCODR), recomienda palbociclib en combinación con letrozol para el tratamiento de mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama ER +/HER2- como tratamiento inicial para su enfermedad metastásica, siempre y cuando se mejore el coste efectividad hasta un nivel aceptable. El Comité considera que hay un beneficio en cuanto a SLP y tasa de respuesta objetiva y que la toxicidad es manejable. Sin embargo, no se ha demostrado mejoría en la SG ni en la calidad de vida. El tratamiento se debe continuar hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Las pacientes, además, deben tener un buen performance status y no ser resistentes al anterior tratamiento (neo) adyuvante con inhibidores de la aromatasa ni tener metástasis activas o no controladas en el sistema nervioso central.

El Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) realiza una crítica a los ensayos que presentó el fabricante para el registro de palbociclib en el tratamiento de primera línea en mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama. En primer lugar, considera que la variable principal, la SLP, es una variable subrogada que no ha sido convenientemente validada para ser sustituta de la SG. Por otro lado, tampoco se demuestra mejoría en la calidad de vida ni el estado de salud de los pacientes. En cambio, si que aparecen efectos adversos relevantes con el fármaco. Además, en el dossier no se incluyeron resultados de mujeres antes o durante la menopausia.

5.4.3 Opiniones de expertos 

No procede.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basó en los dos ensayos fase III9,11 y en el informe EPAR de la EMA10.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

El perfil de seguridad se basa en datos agrupados de 872 pacientes que recibieron palbociclib en combinación con hormonoterapia (527 en combinación con letrozol y 345 en combinación con fulvestrant) en estudios clínicos aleatorizados, con una mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib de 12,7 meses.

Las reacciones adversas (RA) más frecuentes (≥20%) de cualquier grado notificadas fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, náuseas, estomatitis, anemia, alopecia y diarrea. Las de grado ≥ 3 más frecuentes (≥2%) fueron neutropenia, leucopenia, anemia, fatiga e infecciones.

En los ensayos clínicos aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de la dosis debido a alguna RA en el 34,4% de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de la combinación, y se produjo una interrupción permanente debido a alguna RA en el 4,1 % de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de la combinación.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Ensayo PALOMA-3

Se notificó una proporción más alta de EA (98% frente a 89%) y de EA grado 3/4 (70% frente a 18%) en el brazo experimental en comparación con el brazo de control.

Hubo una alta proporción de interrupciones temporales de palbociclib en el brazo de combinación en relación al brazo de control (65% frente a 8%). El 24% interrumpió temporalmente fulvestrant en el brazo experimental frente al 4% en el brazo de control.
Los eventos adversos (EA) más frecuentes informados fueron neutropenia, leucopenia, fatiga y náuseas (ver tabla 16). Los EA hematológicos fueron frecuentes en el grupo palbociclib-fulvestrant. Se observó neutropenia en el 78,8% de los pacientes tratados con palbociclib-fulvestrant frente a un 3,5% de los pacientes que recibieron placebo, y neutropenia de grado 3 ó 4 en el 62,0% frente al 0,6% de los pacientes tratados con placebo-fulvestrant. Los eventos adversos no hematológicos más frecuentes fueron fatiga, náuseas  y cefalea. 

Durante el período de estudio hubo cuatro muertes en el grupo palbociclib-fulvestrant, debidas a la progresión de la enfermedad, y dos muertes en el grupo placebo-fulvestrant, una debido a la progresión de la enfermedad y una por hemorragia intracerebral.

	Tabla 16. Resultados de seguridad PALOMA-3

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Palbociclib-Fulvestrant

(n=345)
	Placebo- Fulvestrant

(n=172)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Cualquier efecto adverso

Cualquier grado:

 -Neutropenia

 -Leucopenia

-Fatiga

-Nausea

-Anemia

-Dolor de cabeza

-Trombocitopenia

-Infección respiratoria alta

-Diarrea

-Estreñimiento

-Alopecia

-Sofocos

-Vómitos

-Artralgia

-Tos

-Disminución del apetito

-Estomatitis
Grado 3:

-Cualquier efecto adverso

-Neutropenia

-Leucopenia

-Fatiga

-Anemia

-Trombocitopenia

	97,7% (337)

78,8% (272)

45,5% (157)

38,0% (131)

29,0% (100)

26,1% (90)

21,2% (73)

19,4% (67)

19,4% (67)

19,1% (66)

16,8% (58)

14,8% (51)

14,8% (51)

14,5% (50)

13,0% (45)

13,0% (45)

12,8% (44)

11,6% (40)

58,6% (202)

53,3% (184)

24,6% (85)

2,0% (7)

2,6% (9)

1,7% (6)
	89,0% (153)

3,5% (6)

4,1% (7)

26,7% (46)

26,2% (45)

9,9% (17)

17,4% (30)

0%

16,3% (28)

17,4% (30)

14,0% (24)

5,8% (10)

16,3% (28)

12,2% (21)

16,3% (28)

10,5% (18)

7,6% (13)

2,3% (4)

16,3% (28)

0%

0%

1,2% (2)

1,7% (3)

0%
	8,7% (3,8 a 13,7)

75,4% (70,2 a 80,5)

41,4% (35,4 a 47,5)

11,2% (2,9 a 19,6)

2,8% (-5,3 a 11,0)

16,2% (9,8 a 22,6)

3,7% (-3,4 a 10,8)

19,4% (15,2 a 23,6)

3,1% (-3,8 a 10,1)

1,7% (-5,3 a 8,7)

2,9% (-3,7 a 9,4)

9,0% (3,8 a 14,1)

-1,5% (-8,2 a 5,2)

2,3% (-3,9 a 8,4)

-3,2% (-9,8 a 3,3)

2,6% (-3,2 a 8,4)

5,2% (-0,1 a 10,5)

9,3% (5,2 a 13,3)

42,3% (34,7 a 49,9)

53,3% (48,1 a 58,6)

24,6% (20,1 a 29,2)

0,9% (-1,3 a 3,1)

0,9% (-1,7 a 3,4)

1,7% (0,4 a 3,1)
	p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

ns

p<0,05

ns

p<0,05

ns

ns

ns

p<0,05

ns

ns

ns

ns

ns

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

ns

ns

p<0,05
	12 (8 a 27)

2 (2 a 2)

3 (3 a 3)

9 (6 a 35)

-

7 (5 a 11)

-

6 (5 a 7)

-

-

-

12 (8 a 27)

-

-

-

-

-

11 (8 a 20)

3 (3 a 3)

2 (2 a 3)

5 (4 a 5)

-

-

58 (33 a 251)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Palbociclib-Fulvestrant

(n=345)
	Placebo- Fulvestrant

(n=172)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Grado 4:

-Cualquier efecto adverso

-Neutropenia

-Leucopenia

-Trombocitopenia
	10,7% (37)

8,7% (30)

0,6% (2)

0,6% (2)
	1,7% (3)

0,6% (1)

0,6% (1)

0%
	9,0% (5,2 a 12,8)

8,1% (4,9 a 11,3)

0% (-1,4 a 1,4)

0,6% (-0,2 a 1,4)
	p<0,05

p<0,05

ns

ns
	12 (8 a 20)

13 (9 a 21)

-

-


	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


Ensayo PALOMA-2

Los EA más frecuentes en el grupo palbociclib-letrozol fueron neutropenia, leucopenia, fatiga, náuseas, artralgia y alopecia. Con la exclusión de la neutropenia y leucopenia, el 57% de los pacientes informaron de un EA grado 1 ó 2 y el 39,2% de los pacientes reportaron grado ≥ 3.

Los EA no hematológicos más frecuentes fueron fatiga y náuseas. Se observó una mayor incidencia en el grupo de palbociclib-letrozol de alopecia, diarrea, tos y estomatitis (ver tabla 17).

Durante el período de tratamiento, se informó de 10 muertes en el grupo palbociclib-letrozol (2,3%) y 4 muertes en el grupo placebo-letrozol (1,8%). Se consideró que una muerte en el grupo placebo-letrozol estuvo relacionada con el régimen del estudio.

	Tabla 17. Resultados de seguridad PALOMA-2

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Palbociclib-Letrozol

(n=444)
	Placebo- Letrozol

(n=222)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Cualquier efecto adverso

Cualquier grado:

-Neutropenia

-Leucopenia

-Fatiga

-Náuseas

-Artralgia

-Alopecia

-Diarrea

-Tos

-Anemia

-Dolor espalda

-Dolor de cabeza

-Sofoco

-Estreñimiento

-Rash

-Astenia

-Trombocitopenia

-Vómitos

-Dolor en extremidades

-Estomatitis

-Disminución de apetito

-Disnea

-Insomnio

-Mareo

-Nasofaringitis

-Infección respiratoria alta

-Piel seca

-Pirexia

-Mialgia

-Infección tracto urinario

-Dolor abdominal

-Edema periférico

-Disgeusia

-Dispepsia

-Ansiedad


	98,9% (439)

79,5% (353)

39,0% (173)

37,4% (166)

35,1% (156)

33,3% (148)

32,9% (146)

26,1% (116)

25,0% (111)

24,1% (107)

21,6% (96)

21,4% (95)

20,9% (93)

19,4% (86)

17,8% (79)

16,9% (75)

15,5% (69)

15,5% (69)

15,3% (68)

15,3% (68)

14,9% (66)

14,9% (66)

14,9% (66)

14,2% (63)

14,0% (62)

13,3% (59)

12,4% (55)

12,4% (55)

11,9% (53)

11,9% (53)

11,3% (50)

11,3% (50)

10,1% (45)

9,2% (41)

8,1% (36)


	95,5% (212)

6,3% (14)

2,3% (5)

27,5% (61)

26,1% (58)

33,8% (75)

15,8% (35)

19,4% (43)

18,9% (42)

9,0% (20)

21,6% (48)

26,1% (58)

30,6% (68)

15,3%(34)

11,7% (26)

11,7% (26)

1,4% (3)

16,7% (37)

17,6% (39)

5,9% (13)

9,0% (20)

13,5% (30)

11,7% (26)

14,9% (33)

9,9% (22)

11,3% (25)

5,9% (13)

8,6% (19)

9,0% (20)

7,7% (17)

5,4% (12)

6,3% (14)

5,0% (11)

12,2% (27)

11,3% (25) 


	3,4% (0,5 a 6,3)
73,2% (68,3 a 78,1)

36,7% (31,8 a 41,6)

9,9% (2,5 a 17,3)

9,0% (1,7 a 16,3)

-0,5% (-8,1 a 7,2)

17,1% (10,6 a 23,6)

6,8% (0,1 a 13,4)

6,1% (-0,5 a 12,6)

15,1% (9,6 a 20,6)

0,0% (-6,6 a 6,6)

-4,7% (-11,7 a 2,2)

-9,7% (-16,8 a -2,5)

4,1% (-1,9 a 10,1)

6,1% (0,6 a 11,6)

5,2% (-0,3 a 10,7)

14,2% (10,5 a 17,9)

-1,1% (-7,1 a 4,8) 

-2,3% (-8,3 a 3,8)

9,5% (4,9 a 14,0)

5,9% (0,8 a 10,9)

1,4% (-4,2 a 6,9)

3,2% (-2,2 a 8,5)

-0,7 (--6,4 a 5,0)

4,1% (-1,0 a 9,1)

2,0% (-3,2 a 7,2)

6,5% (2,2 a 10,9)

3,8% (-1,0 a 8,6)

2,9% (-1,9 a 7,8)

4,3% (-0,3 a 8,9)

5,9% (1,7 a 10,0)

5,0% (0,6 a 9,3)

5,2% (1,2 a 9,2)

-2,9% (-8,0 a 2,1)

-3,2% (-8,0 a 1,7)


	p<0,05
p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

ns

p<0,05

p<0,05

ns

p<0,05

ns

ns

p<0,05

ns

p<0,05

ns

p<0,05

ns

ns

p<0,05

p<0,05

ns

ns

ns

ns

ns

p<0,05

ns

ns

ns

p<0,05

p<0,05

p<0,05

ns

ns


	30 (16 a 201)

2 (2 a 2)

3 (3 a 4)

11 (6 a 41)

12 (7 a 59)

-

6 (5 a 10)

15 (8 a 1001)

-

7 (5 a 11)

-

-

11 (6 a 40)

-

17 (9 a 167)

-

8 (6 a 10)

-

-

11 (8 a 21)

18 (10 a 129)

-

-

-

-

-

16 (10 a 46)

-

-

-

18 (11 a 59)

21 (11 a 167)

20 (11 a 84)

-

-



	Grado 3:

-Cualquier efecto adverso

-Neutropenia

-Leucopenia

-Anemia

-Astenia

-Fatiga

-Diarrea

-Dolor de espalda

-Trombocitopenia

-Disnea

-Infección tracto urinario

Grado 4:

-Cualquier efecto adverso

-Neutropenia

-Leucopenia

-Anemia

-Trombocitopenia

	62,2% (276)

56,1% (249)

24,1% (107)

5,2% (23)

2,3% (10)

1,8% (8)

1,4% (6)

1,4% (6)

1,4% (6)

1,1% (5)

1,1% (5)

13,5% (60)

10,4% (46)

0,7% (3)

0,2% (1)

0,2% (1)
	22,1% (49)

0,9% (2)

0% (0)

1,8% (4)

0% (0)

0,5% (1)

1,4% (3)

0% (0)

0% (0)

1,4% (3)

0% (0)

2,3% (5)

0,5% (1)

0% (0)

0% (0)

0% (0)
	40,1% (33,0 a 47,2)

55,2% (50,4 a 60,0)

24,1% (20,1 a 28,1)

3,4% (0,7 a 6,1)

2,3% (0,9 a 3,6)

1,4% (-0,2 a 2,9)

0,0% (-1,9 a 1,9)

1,4% (0,3 a 2,4)

1,4% (0,3 a 2,4)

-0,2% (-2,0 a 1,6)

1,1% (0,1 a 2,1)

11,3% (7,5 a 15,0)

9,9% (6,9 a 12,9)

0,7% (-0,1 a 1,4)

0,2% (-0,2 a 0,7)

0,2% (-0,2 a 0,7)
	p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

ns

ns

p<0,05

p<0,05

ns

p<0,05

p<0,05

p<0,05

ns

ns

ns
	3 (3 a 4)

2 (2 a 2)

5 (4 a 5)

30 (17 a 143)

45 (28 a 112)

-

-

75 (42 a 334)

75 (42 a 334)

-

89 (48 a 1001)

9 (7 a 14)

11 (8 a 15)

-

-

-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


La disminución de dosis debida a EA se dio en 160 pacientes (36%) del grupo de palbociclib, debido principalmente a neutropenia en 108 (24%).

Se identificó un potencial de palbociclib para la prolongación del intervalo QT y efectos hemodinámicos a partir de los ensayos in vitro y en animales. En ambos ensayos pivotales, no se han reportado EA relacionados con el tratamiento de síncope, paro cardíaco, convulsión, muerte súbita, torsade de pointes, fibrilación ventricular, flutter ventricular y taquicardia ventricular. Desde la perspectiva clínica, las observaciones en ambos ensayos no revelan una causalidad clara entre la prolongación del intervalo QT y la adición de palbociclib a letrozol o fulvestrant.

Comparación palbociclib + fulvestrant frente a everólimus + exemestano.
En cuanto a la comparación de seguridad de palbociclib + fulvestrant con everólimus + exemestano, la heterogeneidad en el reporte de los datos dificulta la evaluación en la incidencia de reacciones adversas. Sí es claro el distinto perfil de seguridad: mientras que palbociclib añade una toxicidad fundamentalmente hematológica (neutropenia, leucopenia, etc.), everólimus aporta una toxicidad más diversificada entre estomatitis, anemia, disnea, hiperglucemia, fatiga, neumonitis, etc.
En el estudio Bolero-2, el evento adverso más frecuente fue la estomatitis hasta en un 56% de los pacientes. En el Paloma-3 el evento adverso más frecuente fue la neutropenia en el 80% de las pacientes, aunque solo un 1% fueron febriles, y se recupera rápidamente con la retirada del fármaco. En Bolero-2, el 19% de pacientes abandonaron el tratamiento por toxicidad frente al 4% en Paloma 3. El porcentaje de muertes atribuidas a efectos adversos en Bolero-2 fueron 7 (1%): dos por sepsis, y una de cada por neumonía, hemorragia tumoral, evento cardiovascular, fallo renal y un suicidio. En el Paloma-3 no hubo ninguna muerte atribuida a efectos adversos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales1 

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos del uso de palbociclib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. No se recomienda tomar palbociclib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han realizado estudios en humanos ni en animales para evaluar el efecto de palbociclib sobre la producción de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en niños lactantes. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche materna. Las pacientes que tomen palbociclib no deben dar el pecho.

Fertilidad

No se observaron efectos sobre el ciclo estral (ratas hembra) o el apareamiento y la fertilidad en ratas (macho o hembra) en estudios de reproducción no clínicos. No obstante, no se han obtenido datos clínicos sobre la fertilidad en humanos. Según los hallazgos en los órganos reproductores masculinos (degeneración de los túbulos seminíferos en los testículos, hipospermia epididimal, baja motilidad y densidad espermática, y disminución en la secreción prostática) en estudios de seguridad no clínicos, la fertilidad masculina puede verse afectada por el tratamiento con palbociclib. Por lo tanto, los hombres deberían considerar la conservación de esperma antes de comenzar el tratamiento con palbociclib.

Precauciones en pediatría

No se ha establecido la seguridad y eficacia de palbociclib en niños y adolescentes ≤ 18 años. 

Precauciones en ancianos

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años).
Precauciones en Insuficiencia Renal

No se requiere un ajuste de dosis de palbociclib en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Al no disponer de datos, palbociclib se debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave.

Precauciones en Insuficiencia Hepática 

No se requiere un ajuste de dosis de palbociclib en pacientes con insuficiencia hepática leve. Al no disponer de datos, palbociclib se debe administrar con precaución en pacientes con  insuficiencia hepática moderada y grave.

Mujeres pre/perimenopáusicas

El uso de palbociclib en combinación con un inhibidor de la aromatasa en mujeres pre/perimenopáusicas requiere la ablación o supresión ovárica con un agonista de la LHRH dado el mecanismo de acción de los inhibidores de la aromatasa. Palbociclib en combinación con fulvestrant en mujeres pre/perimenopáusicas, solo ha sido estudiado en combinación con un agonista de la LHRH.

Enfermedad visceral crítica

La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con enfermedad visceral crítica.

Alteraciones hematológicas

Se recomienda interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de tratamiento, en pacientes que presenten neutropenia de grado 3 o 4. Se debe realizar una monitorización apropiada.

Infecciones

Palbociclib puede predisponer a los pacientes a padecer infecciones debido a que tiene efectos mielosupresores. En ensayos clínicos aleatorizados se ha notificado una mayor proporción de infecciones en los pacientes tratados con palbociclib, en comparación con los pacientes tratados en el grupo comparador respectivo. Se notificaron infecciones de grado 3 en el 4,5% y 4 en el 0,7% de los pacientes tratados con palbociclib con cualquier combinación.

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y síntomas de infección en los pacientes, así como administrarles un tratamiento médico apropiado. Los médicos deben advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier episodio de fiebre.

Mujeres en edad fértil y sus parejas

Las mujeres en edad fértil o la pareja de mujeres en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo altamente eficaz durante la administración de palbociclib. 

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones

Palbociclib se metaboliza principalmente por el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT) SULT2A1. In vivo, palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A.

Efectos de los inhibidores del CYP3A
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incluyendo, entre otros: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol, así como el pomelo o el zumo de pomelo. No se requiere un ajuste de dosis con los inhibidores débiles o moderados del CYP3A.

Efectos de los inductores del CYP3A

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A incluyendo, entre otros, carbamazepina, enzalutamida, fenitoína, rifampicina y la hierba de San Juan. No se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados del CYP3A.

Efecto de los agentes reductores de la acidez

En condiciones pospandriales (ingesta de una comida moderada en grasas), la administración concomitante de múltiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (IBP) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de palbociclib disminuyó la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 41%, pero tuvo un efecto limitado sobre el AUCinf (disminución del 13%) comparado con una única dosis de 125 mg de palbociclib.

En condiciones de ayuno, la administración concomitante de múltiples dosis del inhibidor de la bomba de protones (PPI) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de palbociclib disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 62% y 80% respectivamente. Por lo tanto, palbociclib se debe tomar con alimentos, preferiblemente en una comida. 

Dado el reducido efecto de los antagonistas del receptor H2 y los antiácidos locales sobre el pH gástrico en comparación con los PPI, no se espera ningún efecto clínicamente relevante de los antagonistas del receptor H2 o los antiácidos locales sobre la exposición a palbociclib cuando palbociclib se toma con alimentos.

Efectos de palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Palbociclib es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A tras la administración de una dosis diaria de 125 mg en el estado estacionario. La administración concomitante de múltiples dosis de palbociclib y midazolam aumentó los valores de AUCinf y Cmax de midazolam en un 61% y 37%, respectivamente, en comparación con la administración de midazolam en monoterapia.

Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un índice terapéutico estrecho (p. ej., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everólimus, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus) cuando se administren de manera concomitante con palbociclib, ya que palbociclib puede aumentar su exposición.

Interacción farmacológica entre palbociclib y letrozol

Los datos de interacción farmacológica (DDI) de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama, mostraron que no hubo ninguna interacción farmacológica entre palbociclib y letrozol cuando los 2 medicamentos se administraron de manera concomitante.

Efecto de tamoxifeno sobre la exposición a palbociclib

Los datos de un estudio DDI en varones sanos indicaron que, cuando una única dosis de palbociclib se administró de manera concomitante con múltiples dosis de tamoxifeno, la exposición a palbociclib fue comparable a cuando se administró palbociclib en monoterapia.

Interacción farmacológica entre palbociclib y fulvestrant

Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama mostraron que no hubo ninguna interacción farmacológica clínicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant cuando ambos medicamentos se administraron de manera concomitante.

Interacción farmacológica entre palbociclib y anticonceptivos orales

No se han realizado estudios DDI entre palbociclib y anticonceptivos orales

Estudios in vitro con transportadores

Según los datos obtenidos in vitro, palbociclib podría inhibir el transporte mediado por la glicoproteína P intestinal (P-gp) y la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). Por lo tanto, la administración de palbociclib con medicamentos que son sustratos de P-gp (p. ej., digoxina, dabigatrán, colchicina, pravastatina) o BCRP (p. ej., rosuvastatina, sulfasalazina), puede aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones adversas de estos.

Según los datos obtenidos in vitro, palbociclib podría inhibir la captación del transportador de cationes orgánicos OCT1 y, por lo tanto, podría aumentar la exposición a los medicamentos que son sustratos de este transportador (p. ej., metformina).

Monitorización de efectos adversos 

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupción, el retraso y/o la reducción de la dosis temporalmente, o la interrupción permanente del tratamiento.

Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con palbociclib y al principio de cada ciclo, así como el día 14 de los primeros 2 ciclos y según esté clínicamente indicado.

Antes de tomar palbociclib se recomienda tener un recuento absoluto de neutrófilos (ANC) ≥ 1.000/mm3 y un recuento de plaquetas ≥ 50.000/mm3.

	7. AREA ECONÓMICA


Para realizar los cálculos de coste de tratamiento se han empleado las medianas de SLP del ensayo PALOMA-2 para palbociclib en pacientes que no habían recibido hormonoterapia previa (24,8 meses), del PALOMA-3 para palbociclib en el corte realizado en Octubre de 2015 en pacientes que habían recibido hormonoterapia previa (11,2 meses) y del ensayo BOLERO-2 para everólimus en pacientes que habían recibido hormonoterapia previa (6,9 meses).Teniendo en cuenta que la mediana de SLP de grupo control del estudio BOLERO-2 de everólimus (6,9 meses) fue menor que en el PALOMA-3 de palbociclib, la mayor duración de tratamiento con palbocilcib –dependiente de la SLP- podría no ser tan marcada. Si no esperamos diferencias significativas en SLP (según comparación indirecta propia y falta de datos directos más fiables), podría no esperarse tampoco mayor duración de tratamiento. En consecuencia, sería razonable plantearse el escenario de una duración de tratamiento similar. Se expresa también este análisis alternativo durante un periodo igual para los dos fármacos (anual).

7.1 Costes. Coste incremental

Solo se han considerado los costes de los fármacos. No se han considerado otros costes, como por ejemplo ingresos hospitalarios o efectos adversos importantes (que en el caso de palbociclib incluyen neutropenia grado 3 en más del 50% de los pacientes y de grado 4 en el 10% aproximadamente). Tampoco se ha tenido en cuenta el coste del agonista LHRH con el que se debe combinar palbociclib en mujeres pre o perimenopaúsicas. 

Se realiza por separado el cálculo de coste eficacia incremental para el uso en primera y segunda línea de tratamiento de la enfermedad avanzada (tablas 18 y 19 respectivamente).

En pacientes sin tratamiento previo realizamos la comparación de palbociclib + letrozol con los actuales estándar de tratamiento: letrozol y fulvestrant en monoterapia:

	Tabla 18. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s en primera línea

	
	Palbociclib (Ibrance®) + Letrozol EFG
	Letrozol EFG
	Fulvestrant (Faslodex®)

	Precio unitario 
	Ibrance 75, 100 y 125mg

21 cápsulas duras= 3.586 €*
	Letrozol 2,5 mg

30 comp=92,1€¶
	Letrozol 2,5 mg

30 comp=92,1€¶
	Faslodex 250 mg jeringa=460,63€¶

	Posología
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	2,5 mg/día
	2,5 mg/día
	500 mg mensuales, con una dosis adicional a los 15 días de inicio

	Coste día
	128,07 € (incluidos días sin tratamiento)
	3,07 €
	3,07 €
	921,26 €/dosis

	Coste ciclo 
	3.586 € (28 días)
	85,96 € (28 días)
	85,96 € (28 días)
	921,26 € (un mes)

	Coste tratamiento completo
	96.822 € + 2.321 € =99.143 €
(24,8 meses SLP= 27 ciclos)#
	1.331 €

(14,5 meses SLP=15,5 ciclos)
	17.504 €

16,6 meses SLP=19 dosis, 38 jeringas)&

	Coste incremental 
	Respecto a letrozol

+ 97.812 €
	Respecto a Fulvestrant

+ 81.639 €
	---
	---

	*Precio como medicamento extranjero; ¶ PVP de referencia + IVA; #mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-2 para el grupo palbociclib + letrozol;¥ mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-2 para el grupo letrozol; &mediana de SLP obtenida del ensayo FALCON para fulvestrant.



El coste incremental del tratamiento palbociclib + letrozol es de 97.812 € al compararlo con letrozol en monoterapia y de 81.639 € al compararlo con fulvestrant en monoterapia.

En pacientes que ya han recibido un tratamiento previo la comparación de palbociclib + fulvestrant se realiza frente a los tratamientos habitualmente utilizados en estos casos, fulvestrant en monoterapia y la combinación everólimus + exemestano. En esta comparación se emplean dos supuestos de duración de tratamiento: por un lado una duración equivalente a la SLP de cada brazo en sus respectivos ensayos y por otro una duración similar (un año) para palbociclib+fulvestrant y everólimus+exemestano, debido a que en la comparación indirecta ajustada de ambos tratamientos no encuentran diferencias en la SLP, por lo que la duración diferente probablemente sea debida a diferencias entre las poblaciones de los estudios.

	Tabla 19. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s en mujeres pretratadas

	
	Palbociclib (Ibrance®) + Fulvestrant (Faslodex®)
	Fulvestrant (Faslodex®)
	Everólimus (Afinitor®) + exemestano EFG

	Precio unitario 
	Ibrance 75mg, 100mg y 125mg

21 cápsulas duras=
 3.586 €*
	Faslodex 250 mg jeringa=460,63€¶
	Faslodex 250 mg jeringa=460,63€¶
	10 mg 30 comprimidos= 3.433 €ŧ
	25 mg 30 comprimidos=96,66 €

	Posología
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	10 mg una vez al día
	25 mg una vez al día

	Coste día
	128,07 € (incluidos días sin tratamiento)
	921,26 € /dosis
	921,26 €/dosis
	114,43 €
	3,22 €

	Coste ciclo 
	3.586 € (28 días)
	921,26 €
 (un mes)
	921,26 €
 (un mes)
	3.204 €

 (28 días)
	90,22 € 

(28 días)

	Coste tratamiento completo
	43.032 € + 11.976 € = 55.008 €
(11,2 meses SLP= 12 ciclos de palbociclib y 13 dosis de fulvestrant)#
	6.449 €

4,6 meses SLP= 7 dosis, 14 jeringas)&
	23.687 € + 666 €= 24.353 €
6,9 meses SLP¥

	Coste tratamiento anual
	46.618 (13 ciclos de palbociclib) + 12.898 € (14 dosis de fulvestrant)=59.516 €
	12.898 € 
(14 dosis de fulvestrant)
	42.942 € 

(365 días)

	Coste incremental según duración de los EECC
	Respecto a  fulvestrant

+ 48.559 €
	Respecto a everólimus + exemestano

+ 30.655 €
	---
	--

	Coste incremental si duración igual a un año
	Respecto a  fulvestrant

+ 46.618 €
	Respecto a everólimus + exemestano

+ 16.574 €
	---
	--

	*Precio como medicamento extranjero; ¶ PVP de referencia + IVA; #mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-3 para el grupo palbociclib + fulvestrant; &mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-3 para el grupo fulvestrant; ŧPVL + IVA; ¥mediana de SLP obtenida del ensayo BOLERO-2 para el grupo everólimus + exemestano.

 


Si realizamos análisis de sensibilidad aplicando un coste por día de tratamiento de everólimus y de palbociclib similar, por ejemplo de 92,62 €, los costes de tratamiento serían los siguientes:
	Tabla 20. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s en primera línea

	
	Palbociclib (Ibrance®) + Letrozol EFG
	Letrozol EFG
	Fulvestrant (Faslodex®)

	Precio unitario 
	Ibrance 75 mg, 100mg y 125mg

21 cápsulas duras= 2.593 €
	Letrozol 2,5 mg

30 comp=92,1€¶
	Letrozol 2,5 mg

30 comp=92,1€¶
	Faslodex 250 mg jeringa=460,63€¶

	Posología
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	2,5 mg/día
	2,5 mg/día
	500 mg mensuales, con una dosis adicional a los 15 días de inicio

	Coste día
	92,62 € (incluidos días sin tratamiento)
	3,07 €
	3,07 €
	921,26 €/dosis

	Coste ciclo 
	2.593 € (28 días)
	85,96 €
	85,96 €
	921,26 € (un mes)

	Coste tratamiento completo
	70.011 € + 2.321 € = 72.332 €
(24,8 meses SLP= 27 ciclos)#
	1.331 €

(14,5 meses SLP=15,5 ciclos)¥
	17.504 €

16,6 meses SLP=19 dosis, 38 jeringas)&

	Coste incremental 
	Respecto a letrozol

+ 71.001 €
	Respecto a fulvestrant

+ 54.828 €
	---
	---

	¶ PVP de referencia + IVA; #mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-2 para el grupo palbociclib + letrozol;¥ mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-2 para el grupo letrozol; &mediana de SLP obtenida del ensayo FALCON para fulvestrant.



En este supuesto, el coste del tratamiento completo de palbociclib + letrozol en mujeres sin tratamiento previo sería de 72.332 €, con un coste incremental de 71.001 € cuando se compara con letrozol en monoterapia y de 54.828 € comparado con fulvestrant en monoterapia.

	Tabla 21. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s en mujeres pretratadas

	
	Palbociclib (Ibrance®) + Fulvestrant (Faslodex®)
	Fulvestrant (Faslodex®)
	Everólimus (Afinitor®) + exemestano EFG

	Precio unitario 
	Ibrance 75 mg, 100mg y 125mg de 21 cápsulas duras= 2.593 €
	Faslodex 250 mg jeringa=460,63€¶
	Faslodex 250 mg jeringa= 460,63€¶
	Everólimus10 mg 30 comprimidos= 2.778 €ŧ
	Exemestano 25 mg 30 comprimidos =96,66 €

	Posología
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	10 mg una vez al día
	25 mg una vez al día

	Coste día
	92,62 € (incluidos días sin tratamiento)
	921,26 €/dosis
	921,26 € /dosis
	92,62 €
	3,22 €

	Coste ciclo 
	2.593 € (28 días)
	921,26 € 

(un mes)
	921,26 € 

(un mes)
	2.593 €

 (28 días)
	90,22 €

 (28 días)

	Coste tratamiento completo
	31.116 € + 11.976 € = 43.092 €
(11,2 meses SLP= 12 ciclos de palbociclib y 13 dosis de fulvestrant)#
	6.449 €

4,6 meses SLP= 7 dosis, 14 jeringas)&
	19.172 € + 666 € =19.838 €
6,9 meses SLP¥

	Coste tratamiento anual
	33.709 (13 ciclos de palbociclib) + 12.898 € (14 ciclos de fulvestrant)= 46.607 €
	12.898 € 
(14 dosis de fulvestrant)
	33.709 € (13 ciclos de everólimus) + 1.173 € (13 ciclos de exemestano) = 34.882€

	Coste incremental según duración de los EECC
	Respecto a  fulvestrant

+ 36.643 €
	Respecto a everólimus + exemestano

+ 23.254 €
	---
	--

	Coste incremental si duración igual a un año
	Respecto a  fulvestrant

+ 33.709 €
	Respecto a everólimus + exemestano

+ 11.725 €
	---
	--

	¶PVP de referencia + IVA; #mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-3 para el grupo palbociclib + fulvestrant; &mediana de SLP obtenida del ensayo PALOMA-3 para el grupo fulvestrant; ŧPrecio con un descuento simulado; ¥mediana de SLP obtenida del ensayo BOLERO-2 para el grupo everólimus + exemestano.


En este supuesto, el coste de un año de tratamiento de palbociclib y de everólimus sería igual, por lo que el coste incremental vendría dado por la diferencia de costes de los fármacos con los que se administra, en este caso fulvestrant y exemestano respectivamente. Este coste incremental anual sería de 11.725 € más para la combinación palbociclib+fulvestrant. Si suponemos una duración similar a las medianas de SLP de los respectivos ensayos estas diferencias aumentarían (coste incremental=23.254 €).
Por otra parte, hay que tener en cuenta que everólimus se aproxima a la fecha de expiración de su patente y en pocos años su precio podría ser considerablemente más reducido. Si la reducción fuese importante, lo cual es bastante posible (p. ej., 50%) el coste incremental de usar palbociclib en lugar de everólimus durante 1 año sería de 16.854 €, suponiendo que palbociclib saliera al mercado con un coste igual al que actualmente tiene everólimus (más la diferencia entre exemestano y fulvestrant).

7.2. Evaluaciones económicas publicadas

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Se dispone del documento de consulta del NICE20 con los comentarios referentes al estudio farmacoeconómico presentado por la empresa. En este modelo se utilizó el coste de palbociclib sin descuentos comerciales, ya que la empresa no los proporcionó.

7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

Palbociclib + letrozol: NICE 2017.20
La evidencia clínica de eficacia de palbociclib más letrozol en comparación con placebo más letrozol se extrajo de dos ensayos (PALOMA-1 y PALOMA-2). Debido a que el ensayo PALOMA-2 fue un ensayo ciego, el comité consideró sus resultados para la toma de decisiones.

Los datos de los ensayos demostraron que palbociclib mejoró la SLP, pero no se había demostrado una mejora significativa en la SG. Se espera que una supervivencia sin progresión mejorada tenga algún beneficio en la SG. Sin embargo, el tamaño del beneficio permaneció incierto. No se presentaron subgrupos específicos para quienes palbociclib fuera particularmente eficaz desde el punto de vista clínico.

El coste-eficacia incremental (CEI) calculado por el comité evaluador fue de 213.206£ por año de vida ajustado a calidad (AVAC) ganado, basado en los resultados del ensayo PALOMA-2. El comité discutió la sugerencia de la compañía que asume que el comparador tenía el mismo coste para el NHS que palbociclib. Esta suposición reduciría el CEI base a 97.795£/AVAC ganado.

El comité concluyó que todos los CEI plausibles presentados estaban considerablemente por encima del nivel que podría considerarse como un uso rentable de los recursos del NHS, por lo que no se recomendó palbociclib para el tratamiento del cáncer de mama receptores hormonales positivos, HER2-negativos, localmente avanzado o metastásico en adultos en combinación con un inhibidor de la aromatasa.
Palbociclib + letrozol: CADTH.15
El  CADTH considera que el CEI de la combinación palbociclib + letrozol no es costo efectiva al precio propuesto por la empresa fabricante comparado con letrozol en monoterapia, siendo necesaria una reducción sustancial de precio para alcanzar un nivel de CEI aceptable.

Palboclib + fulvestrant.
No se dispone de ninguna evaluación económica publicada.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia

7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

Para realizar la evaluación económica, se va a utilizar la variable de eficacia SLP, y como horizonte temporal la mediana de SLP para cada estudio. No se realizan análisis de subgrupos debido a que no existen subgrupos específicos para quienes palbociclib sea particularmente eficaz desde el punto de vista clínico.
7.3.1 Coste-efectividad. Estudios propios

	Tabla 22. Análisis de coste-efectividad en pacientes que no hayan recibido hormonoterapia previa

	Variable
	VARIABLE  evaluada
	Palbociclib + letrozol*
	Placebo + letrozol
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Principal
	SLP
	24,8 meses
	14,5 meses
	10,3 meses
	97.812 €
	113.956 €/ año SLP

	* Ensayo PALOMA-2


Según los datos del estudio PALOMA-2 y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado sin progresión, el coste adicional estimado es de 113.956 € en pacientes con cáncer de mama RH+/HER2- que no hayan recibido hormonoterapia previa.

	Tabla 23. Análisis de coste-efectividad en pacientes que hayan recibido hormonoterapia previa

	Variable
	VARIABLE  evaluada
	Palbociclib + fulvestrant*
	Placebo + fulvestrant
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Principal
	SLP
	11,2 meses
	4,6 meses
	6,6 meses
	48.559 €
	88.289 €/ año SLP

	* Ensayo PALOMA-3, corte 2015


Según los datos del estudio PALOMA-3 y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado sin progresión, el coste adicional estimado es de 88.289 € en pacientes con cáncer de mama RH+/HER2- que hayan recibido hormonoterapia previa.
En la realización de la comparación indirecta propia se obtiene un HR para SLP no significativo para palbociclib+fulvestrant frente a everólimus+exemestano, por lo que presentan probable equivalencia en eficacia. Por lo tanto, realizamos análisis de minimización de costes entre ambos tratamientos

	Tabla 24. Análisis de minimización de costes en pacientes que hayan recibido hormonoterapia previa

	Duración del tratamiento
	Coste por paciente palbociclib + fulvestrant
	Coste por paciente everólimus + exemestano
	Coste incremental

	SLP de cada estudio*
	55.008 €
	24.353 €
	30.655 €

	Un año de duración
	59.516 €
	42.942 €
	16.574 €

	* Ensayo PALOMA-3, corte Octubre 2015 y BOLERO-2. 


La diferencia de costes, si se tratara con palbociclib + fulvestrant en lugar de con everólimus + exemestano a mujeres con cáncer de mama RH+/HER2- que hubieran recibido hormonoterapia previa, sería de 30.655 € adicionales si se considera la duración del tratamiento en los EECC y 16.574 € si se considera una duración similar con ambos tratamientos (un año).

7.3.2. Análisis de sensibilidad
Se realiza análisis de sensibilidad del CEI considerando para palbociclib el mismo coste/día de everólimus. 

	Tabla 25. Análisis de sensibilidad de variabilidad de costes en pacientes que no hayan recibido hormonoterapia previa.

	Tipo de coste
	Nueva variable coste de adquisición palbociclib
	Coste incremental del tratamiento con palbociclib + letrozol con nueva variable
	Diferencia de eficacia respecto a placebo + letrozol
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Coste a otro precio posible
	2.593 €

(ciclo 28 días)
	71.001 €

 (24,8 meses SLP= 27 ciclos)
	10,3 meses
	82.720 €/año SLP


El CEI de añadir palbociclib a la terapia hormonal en pacientes sin terapia previa sería de 82.720 € por cada año de vida libre de progresión ganado.

	Tabla 26. Análisis de sensibilidad de variabilidad de costes en pacientes que reciben hormonoterapia previa.

	Tipo de coste
	Nueva variable coste de adquisición palbociclib
	Coste incremental del tratamiento con palbociclib + fulvestrant con nueva variable
	Diferencia de eficacia respecto a placebo + fulvestrant
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Coste a otro precio posible
	2.593 €

(ciclo 28 días)
	36.643 €

(11,2 meses SLP= 12 ciclos de palbociclib + 13 dosis de fulvestrant)
	6,6 meses
	66.624 €/ año SLP


El CEI de añadir palbociclib a la terapia hormonal en pacientes con terapia previa sería de 66.624 € por cada año de vida libre de progresión ganado.

	Tabla 27. Análisis de sensibilidad de minimización de costes en pacientes que reciben hormonoterapia previa

	Tipo de coste
	Nueva variable coste de adquisición palbociclib y everólimus
	Duración del tratamiento
	Coste por paciente con palbociclib + fulvestrant con nueva variable
	Coste por paciente everólimus + exemestano con nueva variable
	Coste incremental

	Coste a otro precio posible
	2.593 €

(ciclo 28 días)
	SLP de cada estudio*
	43.092 €
	19.838 €
	23.254 €

	Coste a otro precio posible
	2.593 €

(ciclo 28 días)
	Un año de duración
	46.607 €
	34.882 €
	11.725 €

	* Ensayo PALOMA-3, corte Octubre 2015 y BOLERO-2. 


El coste incremental de utilizar palbociclib + fulvestrant en lugar de everólimus + exemestano en pacientes con terapia hormonal previa si el coste de palbociclib y everólimus fuera el mismo sería de 23.254 € por paciente, si se considera una duración similar a la de los EECC y de 11.725 € si se considera una duración similar para ambos tratamientos (un año). Esta diferencia vendría dada por la diferencia de costes entre fulvestrant y exemestano. 

7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

Se realiza el cálculo para la estimación diana en aquellas pacientes con cáncer de mama HR+/Her2- avanzado o metastásico.

	Tabla 28. Estimación de la población diana. 

	Indicación: tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el RH( +) y HER2 (-):

- en combinación con un inhibidor de la aromatasa;

- en combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa

Escenario: se plantean dos escenarios, el estatal y el de un hospital que asiste a una población de 220.000 habitantes.
Horizonte temporal: Horizonte temporal  de 1 año.

	Ámbito
	Estatal
	Hospital

	Población de referencia (habitantes)*
	46.439.864 habitantes
	220.000 habitantes

	Población con la enfermedad. En España en 2012 se diagnosticaron 25.215 casos de cáncer de mama**.
	25.215
	120

	Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento. Los tumores con RH positivos suponen el 66% de todos los cánceres de mama***.
	16.642
	79

	Población con las condiciones de uso establecidas. El 5% de los casos se diagnostican en estadio metastásico****.
	832 
	4

	Población con las condiciones de uso establecidas.  El 30% se diagnostica como recaída tras enfermedad inicialmente limitada****.
	4.993
	24

	Población diana total. 
	832 + 4.993= 5.825 pacientes
	4 + 24 = 28 pacientes

	Observaciones: se considera la población a nivel estatal y a nivel hospitalario suponiendo un hospital medio que atiende un área de 220.000 habitantes.
Referencias: 

*INEbase / Demografía y población / Cifras de población y censos demográficos / Cifras de Población (datos en 2015)

**Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM): Cáncer de mama3.
*** AACC. Asociación española contra el cáncer6.

****GEICAM 20155..


La población diana anual de candidatos a tratamiento con terapia hormonal con o sin palbociclib, se estima que sería de 5.825 pacientes en el ámbito nacional. Si el ámbito considerado es el de un hospital medio que atiende un área de 220.000 habitantes, se estima que serían 28 pacientes. 

7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No disponible.
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

Se estima que durante un año podrían ser tratados un total de 28 pacientes con palbociclib, se analizan tres supuestos:

1. Las 28 pacientes serían mujeres sin tratamiento previo, en las que se sustituiría el tratamiento con letrozol por palbociclib + letrozol.

2. Las 28 pacientes serían mujeres que ya han recibido un tratamiento previo, en las que se sustituiría el tratamiento con fulvestrant por palbociclib + fulvestrant.

3. Las 28 pacientes serían mujeres que ya han recibido un tratamiento previo, en las que se sustituiría el tratamiento con everólimus + exemestano por palbociclib + fulvestrant.

Según la práctica habitual de cada hospital cada uno de los 3 supuestos tendrá un peso diferente.

	Tabla 29. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital

	Medicamento e indicación: palbociclib tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el RH y negativo para el HER2:

- en combinación con un inhibidor de la aromatasa (letrozol);

- en combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa

Variable evaluada: SLP

Comparador: letrozol en monoterapia y fulvestrant en monoterapia en función de si han recibido o no terapia hormonal previa.
Escenario y ámbito: a nivel hospitalario suponiendo un hospital medio que atiende un área de 220.000 habitantes.

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico
	Unidades de eficacia

	28 pacientes sin tratamiento previo
	71.001 € 
	10,3 meses
	1.988.028 €
	288,4 meses de SLP

	28 pacientes con tratamiento previo
	36.643 €
	6,6 meses
	1.026.004 €
	184,8 meses en SLP

	28 pacientes con tratamiento previo
	11.725 €
	No diferencia demostrada
	328.300 €
	Sin beneficio demostrado

	Referencia: ensayos PALOMA-2, PALOMA-3 y BOLERO-2


Se estima que durante un año serán tratados un total de 28 pacientes con palbociclib, que si tenemos en cuenta los costes aplicados en el análisis de sensibilidad, representa un coste total de 1.988.028 € si todos estos pacientes fueran tratados en primera línea, de 1.026.004 € en el caso de que se reservara este tratamiento para una segunda línea sustituyendo a fulvestrant en monoterapia y de 328.300 € si sustituyera a everólimus + exemestano.  El beneficio global sería de 288,4 meses de SLP ganados en el primer caso y de 184,8 meses en el segundo. En el tercer supuesto no habría beneficio global al no haberse demostrado la superioridad de palbociclib + fulvestrant frente a everólimus + exemestano.

Si los costes de everólimus y palbociclib fueran iguales y la duración de tratamiento también, el impacto presupuestario que supondría el uso de palbociclib en pacientes pretratadas vendría dado únicamente por el mayor coste de fulvestrant que de exemestano, pero sólo durante el tiempo en que everólimus permanezca bajo patente. Si tras ese período se produjera una reducción de los costes importante (p. ej., del 50%, lo cual parece posible), el impacto presupuestario sería el que se ofrece en la tabla siguiente. El beneficio clínico no es valorable, por no disponer de datos que demuestren o hagan suponer una mayor eficacia o seguridad.
	Tabla 30. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital

	Medicamento e indicación: tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el RH y negativo para el HER2 en combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa.

Benefício clínico: dudoso (no estimado).

Comparador: Everólimus más exemestano
Escenario y ámbito: a nivel hospitalario suponiendo un hospital medio que atiende un área de 220.000 habitantes.
Período estimado de tratamiento: 1 año.

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico
	Unidades de eficacia

	28 pacientes con tratamiento previo
	28.580 €*
	?
	800.240 €
	?

	Referencia: ensayos  PALOMA-3 y BOLERO-2


*Coste incremental por paciente = coste tratamiento anual de palbociclib+fulvestrant según análisis de sensibilidad (46.607 €) - coste tratamiento de everólimus + exemestano anual con una reducción de coste del 50% para everólimus (16.854 + 1.173 €).

7.4.3.2. Estimación de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No procede.
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel estatal 

Se estima que durante un año podrían ser tratados un total de 5.825 pacientes con palbociclib.

Se analizan tres supuestos:

1. Las 5.825 pacientes serían mujeres sin tratamiento previo, en las que se sustituiría el tratamiento con letrozol por palbociclib + letrozol.

2. Las 5.825 pacientes serían mujeres que ya han recibido un tratamiento previo, en las que se sustituiría el tratamiento con fulvestrant por palbociclib + fulvestrant.

3. Las 5.825 pacientes serían mujeres que ya han recibido un tratamiento previo, en las que se sustituiría el tratamiento con everólimus + exemestano por palbociclib + fulvestrant.

El impacto presupuestario variará en función de la práctica habitual actual de cada hospital/Comunidad Autónoma.

	Tabla 31. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales a nivel estatal.

	Medicamento e indicación: tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el RH y Medicamento e indicación: palbociclib tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el RH y negativo para el HER2:

- en combinación con un inhibidor de la aromatasa (letrozol);

- en combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa

Variable evaluada: SLP

Comparador: letrozol en monoterapia y fulvestrant en monoterapia en función de si han recibido o no terapia hormonal previa.
Escenario y ámbito: estatal.

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico
	Unidades de eficacia

	5.825  pacientes sin tratamiento previo
	71.001 € 
	10,3 meses
	413.580.825 €
	59.997 meses de SLP

	5.825 pacientes con tratamiento previo
	36.643 €
	6,6 meses
	213.445.475 €
	38.445 meses de SLP

	5.825 pacientes con tratamiento previo
	11.725 €
	No diferencia demostrada
	68.298.125 €
	Sin beneficio demostrado

	Referencia: ensayos PALOMA-2, PALOMA-3 y BOLERO-2 


Se estima que durante un año serán tratados un total de 5.825 pacientes con palbociclib, que si tenemos en cuenta los costes aplicados en el análisis de sensibilidad, representa un coste total de 413,58 millones de € si todos estos pacientes fueran tratados en primera línea, de 213,44 millones de € en el caso de que se reservara este tratamiento para una segunda línea sustituyendo a fulvestrant en monoterapia y de 68,30 millones de € si sustituyera a everólimus + exemestano.  El beneficio global sería de 59.997 meses de SLP ganados en el primer caso y de 38.445 meses en el segundo. En el tercer supuesto no habría beneficio global al no haberse demostrado la superioridad de palbociclib + fulvestrant frente a everólimus + exemestano.

Si los costes de everólimus y palbociclib fueran iguales y la duración de tratamiento también, el impacto presupuestario que supondría el uso de palbociclib en pacientes pretratadas vendría dado únicamente por el mayor coste de fulvestrant que de exemestano, pero sólo durante el tiempo en que everólimus permanezca bajo patente. Si tras ese período se produjera una reducción de los costes importante (p. ej., del 50%, lo cual parece posible), el impacto presupuestario sería el que se ofrece en la tabla siguiente. El beneficio clínico no es valorable, por no disponer de datos que demuestren o hagan suponer una mayor eficacia o seguridad.
	Tabla 32. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital

	Medicamento e indicación: tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el RH y negativo para el HER2 en combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa.

Benefício clínico: dudoso (no estimado).

Comparador: Everólimus más exemestano
Escenario y ámbito: estatal

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico
	Unidades de eficacia

	6.657 pacientes con tratamiento previo
	28.580 €
	?
	166.478.500 €
	?

	Referencia: ensayos  PALOMA-3 y BOLERO-2


	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

· Palbociclib

· No  requiere condiciones especiales de conservación

· Se administra vía oral una vez al día durante 21 días consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento.

· En mujeres pre/perimenopáusicas, a la combinación de palbociclib más fulvestrant o IA se le debe añadir siempre un agonista LHRH.

· El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupción/el retraso y/o la reducción de la dosis temporalmente, o la interrupción permanente del tratamiento según los esquemas de reducción de dosis indicados en ficha técnica.
· Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con palbociclib y al principio de cada ciclo, así como el día 14 de los primeros 2 ciclos y según esté clínicamente indicado. Se recomienda tener un recuento absoluto de neutrófilos≥ 1.000/mm3 y un recuento de plaquetas ≥ 50.000/mm3 antes de iniciar el tratamiento.
· No es necesaria su administración en Hospital de día.

· Se dispensa desde las unidades de pacientes externos de los Servicios de Farmacia Hospitalarios.

· Everólimus

· No  conservar a temperatura superior a 25ºC.

· Se administra vía oral una vez al día.
· El tratamiento de las RA graves y/o no tolerables puede precisar una reducción de la dosis y/o una interrupción temporal del tratamiento. 

· No es necesaria su administración en Hospital de día.
· Se dispensa desde las unidades de pacientes externos de los Servicios de Farmacia Hospitalarios.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Palbociclib es un inhibidor altamente selectivo y reversible de las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y 6, indicado para el tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado RH+/HER2-, en combinación con un inhibidor de la aromatasa si el paciente no ha recibido terapia hormonal para la enfermedad avanzada o en combinación con fulvestrant en pacientes que hayan recibido hormonoterapia previa.
· En el ensayo pivotal PALOMA-2, combinado con letrozol, obtuvo una mediana de SLP de 24,8 meses (22,1 a NE) frente 14,5 meses (12,9 a 17,1) de placebo más letrozol, con un HR de 0,58 (IC 95% 0,46 – 0,72; p<0,001) en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada.

· En el ensayo pivotal PALOMA-3, palbociclib combinado con fulvestrant, obtuvo una mediana de SLP de 9,2 meses (7,5 a NE) en un primer corte y de 11,2 (9,5 a 12,9) en un segundo corte, frente 3,8 meses (3,5 a 5,5) y 4,6 meses (3,5 a 5,6) de placebo más fulvestrant con un HR de 0,42 (IC 95% 0,32 – 0,56; p<0,001) y de 0,49 (IC 95% 0,398 – 0,620 p<0,0001) respectivamente.
· En ambos estudios, la supervivencia global aparece como variable secundaria y no está actualmente disponible. Otras variables estudiadas fueron tasa de respuesta objetiva, tasa de beneficio clínico y duración de la respuesta, siendo favorables a palbociclib frente a placebo más letrozol o fulvestrant.
· No se han detectado subgrupos específicos en los que el tratamiento con palbociclib sea especialmente eficaz desde el punto de vista clínico.
· Se dispone de una alternativa terapéutica (everólimus) para una de las dos indicaciones: pacientes con hormonoterapia previa. Al realizar una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher mediante la calculadora de Wells, se obtiene un HR no significativo para palbociclib frente a everólimus en pacientes con tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Esta comparación indirecta presenta varias limitaciones, como el resultado muy diferente de los grupos control y las características de la población incluida (estado menopáusico, ECOG o terapias previas recibidas). Pese al importante aumento de SLP con everólimus,  datos suficientemente maduros no han mostrado un aumento de supervivencia global, si bien esto podría ser debido al elevado cruzamiento de las pacientes del estudio pivotal. Será interesante atender a los datos de supervivencia global con palbociclib que se publiquen en adelante.
· Las reacciones adversas más frecuentes de cualquier grado notificadas fueron neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, náuseas, estomatitis, anemia, alopecia y diarrea. Las reacciones de grado ≥ 3 más frecuentes fueron neutropenia, leucopenia, anemia, fatiga e infecciones. Aproximadamente el 10% de los pacientes presentaron neutropenia grado 4 durante los ensayos fase III.

· En los ensayos se produjeron reducciones o modificaciones de la dosis debido a alguna RA en el 34,4% de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de la combinación, y se produjo una interrupción permanente debido a alguna RA en el 4,1% de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de la combinación. Sin embargo, los porcentajes de dosis administradas fueron del 94% en el PALOMA-2 y del 87% en el PALOMA-3, lo que indica una tolerancia aceptable. 

· En cuanto a las combinaciones de palbociclib más fulvestrant y everólimus más exemestano en pacientes pretratadas con hormonoterapia, si bien no se puede estimar una seguridad superior de una sobre otra, sí presentan un perfil de toxicidad distinto. Mientras que el de palbociclib es fundamentalmente medular (neutropenia, etc.), everólimus se asocia a una toxicidad más repartida entre anemia, fatiga, disnea, estomatitis, hiperglucemia, etc. Las retiradas por toxicidad fueron del 4% en el Paloma-3 para palbociclib y del 19% en el Boloero-2 para everolimus.
· Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con palbociclib y al principio de cada ciclo, así como el día 14 de los primeros 2 ciclos y según esté clínicamente indicado. Antes de tomar palbociclib se recomienda tener un recuento absoluto de neutrófilos≥ 1.000/mm3 y un recuento de plaquetas ≥ 50.000/mm3.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

· Actualmente, el coste como medicamento extranjero es de 3.586 € para un ciclo de 28 días. El coste por dosis sería de 128 €/día, y de 92,6 € si aplicamos un análisis de sensibilidad con un precio menor (similar al de everólimus).
· Suponiendo un coste diario similar al de everólimus:
· Por cada año de vida ganado sin progresión, el coste adicional estimado de utilizar palbociclib + letrozol en lugar de letrozol en monoterapia sería de 82.720 €, en pacientes con cáncer de mama RH+/HER2- que no hayan recibido hormonoterapia previa.
· Por cada año de vida ganado sin progresión, el coste adicional estimado de utilizar palbociclib + fulvestrant en lugar de fulvestrant en monoterapia sería de 66.624 €, en pacientes con cáncer de mama RH+/HER2- que hayan recibido hormonoterapia previa. 
· El coste total adicional para un hospital medio que atiende un área de 220.000 habitantes, sería de 2,00 millones de euros si todos estos pacientes fueran tratados en primera línea en lugar de letrozol o de 1,03 millones de € en el caso de que se reservara este tratamiento para una segunda línea en lugar de fulvestrant. Si el tratamiento desplazado fuera everólimus + exemestano, el impacto presupuestario sería de 328.300 €, atribuible al mayor coste de fulvestrant en relación a exemestano.

· El impacto económico a nivel nacional sería de 413,58 millones de euros, si todos estos pacientes fueran tratados en primera línea y de 213,44 millones de € en el caso de que se reservara este tratamiento para una segunda línea en lugar de fulvestrant. Si el tratamiento desplazado fuera everólimus + exemestano, el impacto presupuestario sería de 68,30 millones de €, atribuible al mayor coste de fulvestrant en relación a exemestano.
· Cuando venza la patente de everólimus se espera una reducción de su coste de aproximadamente el 50%, por lo que el impacto presupuestario del cambio a palbociclib aumentaría considerablemente.

9.2 Decisión

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

D2. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Indicación: tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

El fármaco está pendiente de precio en España, por lo que deberán tenerse en cuenta, además, criterios de eficiencia antes de la decisión final.

Las pacientes candidatos a tratamiento deberán cumplir los siguientes requisitos: 

1. Primera línea de tratamiento de enfermedad metastásica.

· Deberá combinarse con el inhibidor de la aromatasa letrozol.

· En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la LHRH.
· ECOG 0-2.

· Quimioterapia no indicada por motivos clínicos.

· Sin metástasis en SNC.

· No tratamiento con inhibidor de la aromatasa en adyudancia previo con recaída durante o en los 12 meses posteriores a finalizar el tratamiento finalizar el tratamiento.
Debido a la incertidumbre en los resultados en SG y al presumiblemente elevado impacto presupuestario del tratamiento, se propone analizar fórmulas de riesgo compartido en las que solo se asuman los tratamientos con SLP mayores de 14,5 meses (mediana de SLP del grupo control).
2. Mujeres con hormonoterapia previa para enfermedad metastásica. Ante la incertidumbre de eficacia, seguridad y coste frente a everolimus + exemestano se propone su uso en base a criterios de eficiencia. En el caso de considerarse palbociclib + fulvestrant más eficiente que everolimus + exemestano, lo criterios de uso sería:
· Deberá combinarse con fulvestrant.

· En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con el agonista de la LHRH fulvestrant.

· ECOG 0-1.

· No tratadas previamente con everolimus o fulvestrant.

· Sin metástasis en SNC.

· Sin diseminación visceral que amenace la vida. 

· Máximo de una línea previa de quimioterapia para enfermedad avanzada. 

En el caso de mujeres premenopáusicas no podrá utilizarse everolimus + exemestano, ya que fueron excluidas de los EECC.
Están próximos a comercializarse varios fármacos de este grupo con resultados preliminares parecidos a los de palbociclib, por lo que el posicionamiento puede variar en función del análisis conjunto de todos ellos.
9.4 Plan de seguimiento

Debido a la aparición de frecuente de neutropenia durante el tratamiento con palbociclib, se debe realizar un hemograma completo el día 14 de al menos los dos primeros ciclos.
El tratamiento deberá suspenderse ante la progresión de la enfermedad según criterios RECIST o por toxicidad inaceptable.
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ANEXO DE ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.

Alegaciones de: Dpto. Médico de Pfizer España. Cecilia Guzmán y María Rivero. Dpto. de Farmacoeconomía. Javier Soto.
Cargo que ocupan: Jefe Médico Oncología y Medical Advisor. Jefe de Farmacoeconomía.

Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Alegaciones
	Respuesta Tutor

	Dpto.

Médico.
	Pág. 3, Punto 3.1, Tabla 1. Actualización precio. Coste/envase PVP+IVA: 3.644,22 €; PVL+IVA: 3.586,08 €. Coste/ud. PVP+IVA: 130,01 €; PVL+IVA: 170,77 €.
	Se actualizan los precios

	Dpto.

Médico.
	Pág. 5, Punto 3.2.b. Creemos que las siguientes afirmaciones contradicen las guías actuales: “Los pacientes con rápida progresión… pueden tratarse mejor con quimioterapia de primera línea”. Las guías recomiendan como tratamiento inicial terapia endocrina excepto en los casos en los que existe enfermedad rápidamente progresiva amenazante para la vida (Rugo. ASCO guideline. JCO, 2016). El hecho de padecer afectación visceral o sintomática no indica el uso de quimioterapia, a menos que exista riesgo vital. “Si la enfermedad progresa rápidamente… como una terapia de segunda línea”. Según las guías, en segunda y consecutivas líneas, debe recomendarse terapia hormonal secuencial, excepto en los casos de rápida progresión con disfunción de órganos (Rugo. ASCO guideline. JCO, 2016). “Si el tiempo de progresión... una segunda línea endocrina puede ser razonable”. Ninguna guía establece un mínimo de 6 meses de beneficio clínico previos a la progresión para recomendar una segunda línea.
	Estas recomendaciones son las publicadas por Uptodate, y vienen referenciadas (referencia 8). Como aclaración se incluye el texto: “Otras guías, sin embargo, solo recomiendan la quimioterapia en primera línea en casos amenazantes para la vida.”

	Dpto.

Médico.
	Pág.6, ap. 3.2.b, puntos 1 y 2. En tratamiento de primera línea en post-menopaúsicas aparece Fulvestrant pero esta indicación no se contempla en ficha técnica. 

	Aunque fulvestrant no dispone de indicación en FT, es una opción de tratamiento descrita en las guías. Se incluye la información de que es una indicación Fuera de Ficha Técnica (FFT) 

	Dpto.

Médico.
	Otras de las opciones es un IA más un inhibidor de CDK4/6, sugerimos que se sustituya por Palbociclib porque es el único inhibidor CDK4/6 aprobado por la EMA.
	No se acepta

	Dpto.

Médico.
	En terapia de segunda línea, se indica que “los pacientes que desarrollan enfermedad metastásica con una rápida progresión deberían ser tratados con quimioterapia”. Sin embargo, las guías recomiendan el uso de terapia endocrina excepto en los casos amenazantes para la vida (Rugo. ASCO guideline. JCO, 2016).
	Ya se ha aclarado anteriormente.

	Dpto.

Médico.
	En el ap. de mujeres premenopaúsicas en segunda línea, se recomienda quimioterapia “para las pacientes que rechazan la supresión ovárica o la ablación”. Sugerimos que se especifique la fuente de esta afirmación ya que no aparece en las guías
	La fuente está referenciada (referencia 8).

	Dpto.

Médico.
	Pág.7, ap. 3.3, Tabla 3. Sugerimos que el ap. referente a Palbociclib se ajuste a ficha técnica añadiendo: “En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se

debe combinar con un agonista LHRH”.
	Se trata de una tabla resumen. En el apartado 4.2 ya se enuncia la indicación aprobada por la EMA textualmente.

	Dpto.

Médico
	Pág.8, Punto 4.2. Sugerimos que se actualice la aprobación de la FDA: desde marzo de 2017 Palbociclib recibe la aprobación en combinación con inhibidores de la aromatasa como tratamiento endocrino inicial en mujeres posmenopáusicas, o fulvestrant…..{fecha de aprobación 13/03/2017}. 
	Aceptada. Se actualiza la indicación de la FDA.

	Dpto.

Médico
	La ref. 9-12 a veces están intercambiadas en el documento. Sugerimos revisar.
	Revisadas.

	Dpto.

Médico
	Pág.12, ap. 5.2.a. Los datos del artículo de Turner de Paloma-3 corresponden a un

análisis intermedio (diciembre/2014) que posteriormente se actualizó en dos ocasiones: marzo/2015 (Cristofanilli. Lancet 2016) y octubre/2015 (último EPAR 15/septiembre/2016). En la primera, la mediana de SLP para Palbociclib + Fulvestrant fue de 9,5 vs. 4,6 meses, y en la segunda de 11,2 vs. 4,6 meses. Sugerimos que el informe se base en esta última actualización de octubre/2015.
	No procede. Los resultados de todas las actualizaciones ya están incluidos. Incluso se ha utilizado la mediana de SLP del último corte en los cálculos económicos. En el resumen final también se vuelven a repetir estos resultados. 

	Dpto.

Médico
	Pág.21. Se afirma que “la supervivencia global, que sería la variable más adecuada y de mayor peso, aparece como variable secundaria y no está actualmente disponible”. Los datos de supervivencia global son aún inmaduros. Sin embargo, como la EMA reconocen el valor de PFS en enfermedad metastásica en las que se espera una larga supervivencia tras el evento de progresión siendo difícil que los datos de supervivencia global demuestren una diferencia estadísticamente significativa (2007 FDA Guidance for Industry: Clinical Trial Endpoints. 2013 Guideline on the evaluation of anticancer medicinal product in man, EMA).
	No procede. Ya indicamos que la SLP es una variable válida para evaluar la eficacia del tratamiento.

	Dpto.

Médico
	Pág.23, ap. B. Se afirma que: “En el estudio PALOMA-3 no presenta un comparador adecuado… habría sido de interés que el fármaco se hubiese comparado frente a un tratamiento activo como everolimus”. El comparador no fue placebo, sino Fulvestrant + placebo, y Fulvestrant es un fármaco activo aprobado en esta indicación.
	Sustituimos la frase por “ 

En el estudio PALOMA-3 el comparador utilizado no es el que presenta la mayor eficacia de los disponibles.

	Dpto.

Médico
	Pág.24, ap. C. Se consideran los datos de SLP de un análisis intermedio de Paloma 3 que se publicaron en el artículo de Turner (diciembre/2014) que posteriormente se actualizó. Teniendo en cuenta la última actualización (octubre/2015) disponible en el último inforne EPAR, la mediana de SLP para Palbociclib + Fulvestrant fue de 11,2 vs 4,6 meses. Sugerimos el empleo de estos datos actualizados, ya que la mejora en la mediana de SLP que ofrece Palbociclib sería de 7 meses en lugar de 5. También se afirma que “no se presentaron grupos específicos de personas para quienes el tratamiento es particularmente eficaz desde el punto de vista clínico”. Sin embargo, proponemos resaltar que Palbociclib demostró beneficio significativo en términos de mediana de SLP en todos los subgrupos.
	Aceptada. Se modifican los datos de SLP (diferencia de medianas y HR) y se indica que el beneficio en SLP apareció en todos los subgrupos.

	Dpto.

Médico
	Pag 24-25. Con respecto al estudio Bolero-2, se afirma que “la falta de eficacia sobre supervivencia puede ser debida a que el ensayo estaba diseñado con cruzamiento”. Este ensayo no permitía cruzamiento de los pacientes del brazo control al brazo de everolimus según se indica en su ficha técnica.
	Aunque durante el estudio no se cruzaron los tratamientos, posteriormente el 90% del grupo control recibió everolimus (referencia 14).

	Dpto.

Médico
	Pag 26-27, Tabla 14. Estos datos son erróneos: 1 terapia previa para enfermedad metastásica sería 38% (no 32%); 2 terapias previas sería 25,9% (no 28,5%); ≥3 terapias sería 11,8% (no 38,9%) (Turner. NEJM 2015).
	Se rectifica.

	Dpto.

Médico
	Pág. 33, ap. 6.2, Añadiríamos que: “En el estudio Bolero-2, el evento adverso más frecuente fue la estomatitis hasta en un 56% de los pacientes. En el Paloma-3 el evento adverso más frecuente fue la neutropenia en el 80% de las pacientes, aunque solo un 1% fueron febriles, y se recupera rápidamente con la retirada del fármaco. En Bolero-2, el 19% de pacientes abandonaron el tratamiento por toxicidad frente al 4% en Paloma 3”. “El porcentaje de muertes atribuidas a efectos adversos en Bolero-2 fueron 7 (1%): dos por sepsis, y una de cada por neumonía, hemorragia tumoral, evento cardiovascular, fallo renal y un suicidio. En el Paloma-3 no hubo ninguna muerte atribuida a efectos adversos”
	Aceptada

	Dpto.

Médico
	Pag 34. Sugerimos que el ap. “infecciones” se ajuste a ficha técnica: “se notificaron infecciones de grado 3 en el 4,5% y 4 en el 0,7% de los pacientes tratados con palbociclib con cualquier combinación” (Ficha técnica).
	Aceptada

	Dpto.

Farmacoeconomía.


	El apartado 7 se ha modificado en función de la actualización de precio con fecha 20/4/17 de la AEMPS. Es necesario actualizar todos los costes de estas tablas.

Tabla 18: en el coste de cada ciclo de Palbociclib + Letrozol, el coste de Palbociclib

(PVP de referencia + IVA) sería 3.644,22 €; y de Letrozol (PVP + IVA) sería 92,1 €.
Tabla 19: cambiar el precio de Palbociclib por el anterior, el precio de Everolimus (PVP+ IV A) es de 3.491,16 €.
Tabla 20: modificar el coste de Letrozol y actualizar el resto de costes de la tabla; además, es recomendable crear una nueva fila con el coste anual del tratamiento: 33.709 € de palbociclib + 1.203 € de Letrozol, en total 34.912 €.

Tabla 22: el coste incremental actual es de 95.678 €, con una razón coste-efectividad incremental de 111.469 €/año SLP

Tabla 23: el coste incremental es de 49.259 €, con una razón coste-efectividad de 89.562 €/año SLP

Tabla 24: el coste por paciente palbociclib + fulvestrant es de 56.629 € (SLP de cada estudio) y de 61.164 € (un año de duración); el coste por pacienteeverolimus + exemestano es de 24.755 € (SLP de cada estudio) y de 43.661 € (un año de duración)

Tabla 27: el coste incremental anual por paciente es 34.912 €, con un impacto económico de 1.012.448 €

Tabla 29: el coste incremental anual por paciente es de 34.912 €, con lo que el impacto económico es de 214.953.184 €.
	Se actualizan las tablas con los nuevos precios de palbociclib y letrozol.

	Dpto.

Médico
	Pág. 36, ap. 7. Con respecto a la siguiente afirmación: “Teniendo en cuenta que la mediana de SLP de grupo control del estudio BOLERO-2 de everólimus (6,9 meses) fue menor que en el PALOMA-3 de palbociclib, la mayor duración de tratamiento con palbocilcib –dependiente de la SLP- podría no ser tan marcada”; nos gustaría aclarar que la mediana del grupo control de Bolero 2 fue de 2,8 meses, y no de 6,9 como aparece.

Por otro lado, la SLP del grupo experimental fue de 6,9 meses para Bolero 2 y 11,2

meses para Paloma 3, ofreciendo una ventaja sobre el grupo control de 4 y 7 meses respectivamente. En cualquier caso, Palbociclib ha demostrado datos superiores en esta población de pacientes tanto en términos de SLP (11,2 meses) como en la ventaja estadísticamente significativa obtenida con respecto al grupo control (+7 meses).
	Rectificamos el dato de la mediana de SLP del grupo control del estudio Bolero-2.

	Dpto.

Médico
	Pág. 41-5 ap. 7.1, tablas 18 y 20. Sugerimos retirar Fulvestrant en primera línea porque no está aprobado en esta indicación en ficha técnica.
	Aunque fulvestrant no dispone de indicación en FT, es una opción de tratamiento descrita en las guías.

	Dpto.

Médico
	Pág. 41-5.Tablas 26-30. Completar el ap. “Medicamento e Indicación” para que se ajuste a la ficha técnica añadiendo: En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista LHRH”.
	Se incluye en el ap. 7.1 la frase: “Tampoco se ha tenido en cuenta el coste del agonista LHRH con el que se debe combinar palbociclib en mujeres pre o perimenopausicas”

	Dpto.

Médico
	Pág.41, Tabla 26. La ref. 3-7 están intercambiadas en la tabla. Sugerimos revisar.
	Se revisan.

	Dpto.

Médico
	Pag. 46, ap. 9B. Actualización del precio: “El coste como medicamento extranjero es de 3.644,22 € para un ciclo de 28 días. El coste por dosis sería de 130,1 €/día. El coste total adicional para un hospital medio que atiende un área de 220.000 habitantes, sería de 2,02 millones de euros si todos estos pacientes fueran tratados en primera línea en lugar de letrozol. El impacto económico a nivel nacional sería de 428,9 millones de euros, si todos estos pacientes fueran tratados en primera línea”.
	Se actualizan los precios y los cálculos asociados.

	Dpto.

Médico
	Pág. 45 y 46, ap. 9.1. En el primer párrafo, sugerimos ajustar a ficha técnica: “en mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)“.

	Ya se ha indicado anteriormente. No consideramos relevante incluirlo en el resumen.

	Dpto.

Médico
	Se afirma que “en ambos estudios, la supervivencia global, que sería la variable más adecuada y de mayor peso, aparece como variable secundaria y no está actualmente disponible”. Tanto la FDA como la EMA reconocen el valor y la importancia de PFS en situaciones de enfermedad metastásica en las que se espera una larga supervivencia tras el evento de progresión (2007 FDA Guidance for Industry: Clinical Trials Endpoints; 2013 Guideline on the evaluation of anticancer medicinal product in man, European Medicines Agency).
	Eliminamos la matización de que la SG sería la variable más adecuada.

	Dpto.

Médico
	Sugerimos sustituir placebo + letrozol /fulvestrant por placebo, porque el brazo control de ambos estudios no fue solo placebo, sino la combinación.
	Se acepta.

	Dpto.

Médico
	En el quinto párrafo, se afirma que “no se presentaron grupos específicos de personas para quienes el tratamiento sea particularmente eficaz desde el punto de vista clínico”. Sin embargo, Palbociclib demostró beneficio significativo en términos de mediana de SLP en todos los subgrupos.
	Ya se ha mencionado antes. No creemos relevante incluirlo en el resumen.

	Dpto.

Médico
	En el sexto párrafo, se afirma que en el estudio Bolero 2 hubo cruzamiento cuando este dato no es correcto.


	Aunque durante el estudio no se cruzaron los tratamientos, posteriormente el 90% del grupo control recibió everolimus (referencia 14).

	Dpto.

Médico
	En el séptimo párrafo, se afirma que “más del 10% de los pacientes presentaron neutropenia grado 4 durante los ensayos fase III”. Sin embargo, en Paloma-2 fueron un 10,4% y Paloma-3 el 10%. Sugerimos que el dato se ajuste a los publicados: “el 10% presentaron neutropenia grado 4”.
	Aceptada

	Dpto.

Médico
	En el noveno párrafo, añadiríamos que: “En el estudio Bolero-2, el evento adverso más frecuente fue la estomatitis hasta en un 56% de los pacientes. En el Paloma-3 el evento adverso más frecuente fue la neutropenia en el 80% de los pacientes, aunque solo en un 1% fueron febriles, y se recupera rápidamente con la retirada del fármaco. En Bolero-2, el 19% de pacientes abandonaron el tratamiento por toxicidad frente al 4% en Paloma 3”. “El porcentaje de muertes atribuidas a efectos adversos en Bolero-2 fueron 7 (1%): dos por sepsis, y una de cada por neumonía, hemorragia tumoral, evento cerebrovascular, fallo renal y un suicidio. En el Paloma-3 no hubo ninguna muerte atribuida a efectos adversos”. 
	Estos datos ya han sido descritos en el apartado de seguridad. No creemos conveniente repetirlos en el resumen.

	Dpto.

Médico
	Además, este párrafo indica que “las retiradas permanentes de tratamiento fueron similares con las dos combinaciones”, sin embargo, en Bolero-2, el 19% de pacientes abandonaron el tratamiento por toxicidad frente al 4% en Paloma-3.
	Aceptada


Alegaciones de: Arturo Rojas y Carlota Moya.
Cargo que ocupan: Oncology Medical Manager y Oncology HEOR Manager

Centro, sociedad o empresa: AstraZeneca Spain.

Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Alegaciones
	Respuesta Tutor

	Arturo Rojas. Oncology Medical Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 3.2.b. Se cita la siguiente frase: 

Los medicamentos utilizados como terapia endocrina son:
Antagonistas del receptor estrogénico: fulvestrant.
Se sugiere completar la frase de la siguiente forma:

Degradador selectivo (SERD) y antagonista puro del receptor estrogénico: fulvestrant.
	Aceptada

	Arturo Rojas. Oncology Medical Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 3.2.b.1

Se sugiere no incluir fluvestrant como alternativa de tratamiento de primera línea, ya que su indicación no ha sido aprobada por la EMA y no se encuentra en su ficha técnica. 
Si bien el estudio de fase 2 FIRST y el fase 3 FALCON demostraron la superioridad de Fulvestrant (Faslodex ®) sobre Anastrozol en pacientes mestastásicas de novo, que no habían recibido terapia endocrina previa, esa indicación de momento no se encuentra autorizada en España. De acuerdo a la ficha técnica, fulvestrant está únicamente indicado en cáncer de mama localmente avanzado, RE+, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con hormonoterapia o bien ha progresado a un tratamiento hormonal previo.
	Aunque fulvestrant no dispone de indicación en FT, es una opción de tratamiento descrita en las guías. Se incluye la información de que es una indicación Fuera de Ficha Técnica (FFT)

	Arturo Rojas. Oncology Medical Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 3.2.b.1

Se sugiere no incluir la combinación fluvestrant + IA como alternativa de primera línea, ya que dicha combinación no está autorizada por la EMA. 
	Estas recomendaciones son las publicadas por Uptodate, y vienen referenciadas (referencia 8). Indicamos que esta combinación es FFT.

	Arturo Rojas. Oncology Medical Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 5.4.1. SEOM clinical guidelines/Mujeres Postmenopáusicas/Primera Línea:

Se sugiere completar la recomendación de SEOM según su publicación:

· Fulvestrant es una buena opción para pacientes que han recibido tratamiento en adyuvancia con IAs (nivel de evidencia: moderado; grado de recomendación: B).
	Aceptada

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.1. Párrafo tercero y Tabla 18.

Se añade como actual estándar de tratamiento en pacientes sin tratamiento previo fulvestrant en monoterapia. Se sugiere no incluirlo como alternativa de tratamiento de primera línea, ya que su indicación no ha sido aprobada por la EMA y no se encuentra en su ficha técnica. Por tanto, se sugiere no incluirlo como comparador en los cálculos realizados en la tabla 18. 
	No aceptada. Aunque fulvestrant no dispone de indicación en FT, es una opción de tratamiento descrita en las guías.

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.1. Tablas 18 y 20 y Punto 7.3.1 Tabla 22 y Punto 7.3.2 Tabla 25. 

El precio unitario de letrozol EFG dado en la Tabla 18 no se corresponde con el consultado en la base de datos de Botplus como Precio de Referencia PVP+IVA. Siendo este de 92,1€. Se sugiere corregirlo si procede y corregir los cálculos que se han realizado en las tablas 20, 22 y 25.
	Aceptada. Se rectifican los precios y los cálculos de todas las tablas.

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.1. Tabla 18 y Tabla 19

Los datos aportados en la línea de coste día no son comparables, ya que tanto palbociclib como letrozol se presenta como coste/dia y fulvestrant como coste/dosis. Se sugiere homogenizar y presentar todos los costes del mismo modo para que sean comparables (coste/día en meses sucesivos de tratamiento con fulvestrant sería de 32,9 €.). No obstante se remarca que esta indicación no está aprobada en España actualmente. 
	No aceptada. Creemos que vienen suficientemente desglosados los costes 

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.1. Tabla 18

Tal y como se ha calculado el número de ciclos por tratamiento completo teniendo en cuenta que se ha utilizado una mediana de meses de duración de tratamiento en base a la SLP, donde los meses equivalen a 30 días, y los ciclos son de 28 días, se sugiere hacer el redondeo de la misma forma para todos los comparadores: siendo para: Palbociclib + Letrozol EFG 26,6 ciclos = 27 ciclos, Letrozol EFG 15,5 ciclos = 16 ciclos y fulvestrant 17,7 ciclos = 18 ciclos (20 dosis por las dos dosis de carga inicial). Este cambio afecta a todos los cálculos de los costes.
	Se corrige el redondeo y los cálculos posteriores:

Palbociclib + letrozol=27 ciclos

Letrozol=15,5 ciclos

Fulvestrant=19 dosis (38 jeringas

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.1. Tabla 19 y 21, Punto 7.3.1 Tabla 24 y Punto 7.3.2 Tabla 27

Se sugiere corregir el precio unitario de everólimus (Afinitor®) ya que el PVL+IVA consultado en la base de datos de Botplus es de 3.433,01 €. 

Este cambio afecta a todos los costes calculados con everólimus.
	Aceptada

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.1. Tabla 19

Se sugiere corregir la posología de fulvestrant ya que según ficha técnica:

- en monoterapia se administran 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

- en combinación con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg los días 1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces.

Este cambio afecta al cálculo de la dosis por ciclo que sería de 0,9 dosis y por tanto al coste final.
	Aceptada. Se recalcula el nº de dosis de fulvestrant

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.1. Tabla 19

Se sugiere corregir la duración tratamiento (mediana meses SLP) de fulvestrant a 4,6 meses correspondiente al 2º corte del estudio PALOMA3 publicado y el cual se toma de referencia en la combinación de palbociclib+fulvestrant.

Este cambio afecta a todos los cálculos de los costes.
	Aceptada.

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.4.3.1. Tabla 26

Se sugiere corregir el cálculo de la población que se diagnostica como recaída tras enfermedad inicialmente limitada a nivel estatal ya que siguiendo los cálculos según se indican estos nuevos números serían de 4.993 pacientes a nivel nacional y de 24 en el hospital.

Este cambio podría afectar a todos los cálculos de los costes posteriores.
	Aceptada

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.4.3.1. Tabla 26

Se sugiere revisar la referencia que apoya que el 10% de los casos se diagnostican en estadio metastásico y que el 30% se diagnostica como recaída tras enfermedad inicialmente limitada (Chirlaque et al. Ann Oncol. 2010) ya que no se han encontrado estos datos en el artículo.

Este cambio podría afectar a todos los cálculos de los costes posteriores.
	Se rectifica la referencia 5 y se modifican el % de casos diagnosticados como metastásicos a un 5%.

	Carlota Moya. Oncology HEOR Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 7.4.3.1. Tablas 27 y 28, Punto 7.4.3.2 Tablas 29 y 30.

Se sugiere cambiar el número de pacientes por línea según el cálculo de la tabla 26, los cuales serían:

· 8/1664 pacientes sin tratamiento previo a nivel hospital/estatal

· 24/4993 pacientes con tratamiento previo a nivel hospital/estatal

Este cambio afecta a todos los cálculos de los costes posteriores.
	Aceptada
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