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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ribociclib (Kisqali®)
Indicación clínica solicitada:  tratamiento adyuvante en cáncer de mama precoz, positivo para el receptor hormonal (HR), negativo para el receptor de crecimiento epidérmico (HER2), con elevado riesgo de recaída, en combinación con un inhibidor de la aromatasa.
Autores / Revisores: Celia García González*, Emilio José Alegre del Rey**, Silvia Fénix Caballero**, Olalla Montero Pérez***.
*Autora: Servicio de Farmacia. Hospital Vega Baja (Orihuela, Alicante)
**Autores. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real (Cádiz)
*** Tutora. Institut Català d'Oncologia
Tipo de informe: Original.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
· Novartis

· Grupo GEDEFO de la SEFH
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Informe realizado para el grupo GENESIS-SEFH por tratarse de una nueva indicación relevante en la atención hospitalaria.   
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento(1)
Nombre genérico: Ribociclib
Nombre comercial: Kisqali ®
Laboratorio: Novartis
Grupo terapéutico:

· Denominación: Agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína quinasa
· Código ATC: L01EF02

Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: DH (Diagnóstico Hospitalario) 
Información de registro: Centralizado EMA
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (2)

	Comprimido recubierto con película 200mg
	21
	718761
	29,95€*

	Comprimido recubierto con película 200mg
	63
	718763
	29,95€*


*Los precios pueden no reflejar los valores actuales de mercado.
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. (2)
Las células cancerosas de mama pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfáticos y alcanzar otras partes del cuerpo, donde pueden adherirse a los tejidos y crecer formando metástasis. (3)

	Principales manifestaciones clínicas
	El signo más frecuente por el que se consulta es un nódulo palpable en la mama, generalmente no doloroso, aunque también es frecuente la retracción del pezón o alteraciones de la piel de la mama. (3)

	Incidencia y prevalencia
	El CM es el cáncer más frecuentemente diagnosticado entre las mujeres de todo el mundo (4). Puede aparecer en mujeres y hombres, pero más del 99% de los casos ocurre en mujeres (3,4).
A nivel mundial, la estimación de los nuevos diagnósticos del CM para ambos sexos en el año 2022 fue de 2.296.840 (12.30%) y la estimación de la prevalencia a los cinco años del diagnóstico para el año 2020 en ambos sexos fue de 8.178.393 (16,6%) (5).
Es un importante problema de salud pública dada su alta incidencia, prevalencia y mortalidad, representando el cáncer más frecuente entre las mujeres en España y suponiendo 35.000 nuevos casos al año. Además, es la primera causa de mortalidad relacionada con el cáncer en la población femenina (6), responsable de 6.429 muertes en el año 2023 en España (5,7). 

En las últimas décadas, el número absoluto de cánceres diagnosticados en España ha aumentado a causa del aumento poblacional, el envejecimiento de la población, la exposición a factores de riesgo y, en algunos tipos de cáncer como el de mama, al aumento de la detección precoz. De hecho, si los programas de detección precoz son adecuados, primero conducen a un aumento del número de casos incidentes (invasivos) y, posteriormente, a una posible disminución de los casos invasivos, un mayor diagnóstico de carcinomas in situ y también a una reducción de la mortalidad. 

En España, en los últimos años se observa un ligero pero constante incremento en las tasas de incidencia del CM en mujeres pero, aunque el CM femenino es muy frecuente (37.682 nuevos casos estimados para 2025), su mortalidad es muy inferior a la de otros tipos de cáncer, por lo que su prevalencia a los 5 años es más elevada (144.233 en 2020)(5).



	Evolución / Pronóstico
	El CM constituye un importante problema de salud en España, tanto por su elevada incidencia y mortalidad como por sus repercusiones físicas, psicológicas y económicas en la población. A pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos, su pronóstico sigue dependiendo principalmente de la extensión de la enfermedad en el momento de la detección. De ahí que el conseguir un diagnóstico precoz siga siendo la mejor vía para mejorar sus posibilidades de curación(3).

Casi todos los casos de CM diagnosticados recientemente son CM temprano, localizado en el tejido mamario y los ganglios linfáticos regionales, que son potencialmente curables con resección quirúrgica y diversas modalidades de tratamiento. Entre todos los casos de CM HER2-negativo (HER2-) en mujeres diagnosticados entre 2010 y 2019, el 94,8% de los casos fueron CM triple negativo, con un 68,9% localizado en el tejido mamario y un 25,9% tanto en el tejido mamario como en los ganglios linfáticos regionales(4). 
Hasta el 20-30% de los pacientes con cáncer de mama HER2- presentarán una recurrencia o metástasis a distancia con terapias estándar solas en los primeros 10 años(8)
La estimación del número de fallecimientos por cáncer en el mundo en el año 2022, para ambos sexos en el cáncer de mama es de 666.103 (6,9%).

En cuanto a las supervivencias observada y neta a 5 años del diagnóstico correspondientes al sexenio 2008-2013, en las mujeres, el cáncer de mama tuvo una supervivencia neta del 86%(5).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	En el CM se identifican varios subgrupos definidos según características moleculares: tumores con receptores hormonales (RH) positivos para estrógenos (RE) +/- progesterona (RP) y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo (RH+ y HER2-), tumores HER2 positivo (sobre-expresan la proteína HER2 o amplifican el gen c-erbB-2), y tumores triple negativo (no expresan ningún receptor). Aproximadamente 2/3 de los tumores tienen expresión de receptores hormonales(9).

La clasificación molecular establece cuatro tipos de CM(3):

· Luminal A: RH+, HER2- . Es el de mejor pronóstico.

· Luminal B: RH+ y puede ser HER2- o HER2+
· HER 2
· Basal like o triple negativo: RH- Y HER2- .  Es el de peor pronóstico.

Como en el resto de tumores, todos los subtipos de CM se clasifican en estadios según la extensión de la enfermedad. El sistema de clasificación TNM se basa en el tamaño del tumor (T) y su extensión a los ganglios linfáticos regionales (N) o a otras partes del cuerpo (M) (3,10,11): 

· Estadio 0 o carcinoma in situ: carcinoma lobulillar in situ y carcinoma ductal in situ, en los que hay lesiones con células anómalas en el revestimiento del lobulillo o de un conducto, respectivamente. No son lesiones invasivas.

· Estadio I: el tumor mide menos de 2cm y no se ha diseminado fuera de la mama.

· Estadio II: el tumor mide menos de 2cm, pero ha afectado a ganglios de la axila, mide entre 2-5cm con o sin diseminación ganglionar axilar, o mide más de 5cm, pero no ha afectado a ganglios linfáticos axilares.

· Estadio III o localmente avanzado. IIIA: el tumor mide menos o más de 5cm y se ha diseminado a los ganglios linfático axilares o a los situados detrás del esternón; IIIB: tumor de cualquier tamaño que afecta a la pared del tórax o a la piel de la mama; IIIC: tumor de cualquier tamaño con afectación de más de 10 ganglios axilares, ganglios axilares o a los situados detrás del esternón, o a los situados por debajo o por encima de la clavícula.

· Estadio IV: el tumor ya se ha diseminado a otras partes del cuerpo.
Según el grado histológico se pueden clasificar en (3):
· 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 diferenciadas: no se parecen a las células de dónde proceden y crecen rápidamente. Son los que con más frecuencia se diseminan.


	Carga de la enfermedad
	Los costes económicos directos e indirectos del cáncer están aumentando en todos los países. La mayor incidencia del cáncer, la mejora de las tasas de supervivencia y la disponibilidad de tratamientos más caros incrementan la carga financiera que el cáncer supone para las sociedades y los sistemas sanitarios nacionales.
En 2018, el coste total estimado del cáncer en España fue de 12.100 millones euros, representando alrededor del 10 % del gasto público en asistencia sanitaria (12). Aproximadamente el 43% de este coste total correspondió a costes directos (incurridos en el sistema sanitario). Otro 21% fueron costes de oportunidad de tiempo derivados de la prestación de cuidados no remunerados por parte de familiares. El 36% restante se debió a las pérdidas de productividad atribuidas a la morbilidad y a la mortalidad prematura.
En general, el coste económico del cáncer representó 285 euros per cápita en España en términos de paridad del poder adquisitivo (PPA), una cifra inferior a la media de la Unión Europea de 326 euros.

En general, durante 2000 y 2017, los años potenciales de vida perdidos a causa de tumores malignos registraron una disminución relativa del 26%, y representaron 1.235 años de vida perdidos por cada 100.000 habitantes de hasta 75 años de edad en 2017. La disminución relativa fue mucho mayor entre los hombres (33%) que entre las mujeres (14%), con 1.487 y 1.000 años de vida perdidos en 2017, respectivamente (12).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias (6,8,13,14)
Los pacientes con CM en etapa temprana son tratados con intención curativa y son candidatos a tratamientos locales que incluyen cirugía seguida muy a menudo de radioterapia (RT) dependiendo de la cirugía, abordaje y extensión regional de la enfermedad. Después de la cirugía, la indicación de terapia sistémica adyuvante se basa en el riesgo individual estimado de recaída de la enfermedad y la sensibilidad a la terapia sistémica. La clínica y características patológicas que pueden indicar un mayor riesgo de recaída de la enfermedad a distancia y por lo tanto la necesidad para el tratamiento adyuvante incluyen afectación ganglionar axilar (sobre todo N2-N3), tamaño tumoral (T2-T4), baja expresión de RH, grado histológico 3, Ki-67 alto (> 20%), invasión linfovascular y edad joven. 
El objetivo principal del tratamiento adyuvante del cáncer de mama RH+, HER2- en estadios iniciales es aumentar la tasa de curación. El tratamiento debe basarse en la carga tumoral/ubicación del tumor y la biología, así como la edad, el estado menopáusico, estado de salud general y preferencias del paciente. 
Existen diferentes dianas terapéuticas que han modificado el curso de la enfermedad de forma significativa. De acuerdo con las principales guías clínicas, en aquellas pacientes con expresión de RH > 1% el tratamiento incluye la terapia endocrina (TE). La elección del agente endocrino (tamoxifeno y/o 1 de los 3 inhibidores selectivos de la aromatasa: anastrozol, letrozol o exemestano) está determinada principalmente por el estado menopáusico de la paciente y de otros factores tales como las diferencias en eficacia y efectos secundarios. El tratamiento del CM en hombres es similar al de las mujeres posmenopáusicas. 
CIRUGÍA Y RADIOTERAPIA

· Cirugía Conservadora de la Mama (CCM). Esta técnica incluye la tumorectomía, en la que se extirpa el tumor y parte del tejido mamario circundante, seguida de RT adyuvante para reducir el riesgo de recurrencia local. La CCM ha demostrado ser tan efectiva como la mastectomía en términos de supervivencia a largo plazo.

· Mastectomía. Indicada para pacientes no candidatas a CCM o aquellas que prefieren la mastectomía, especialmente en casos de tumores más grandes o multifocales. También se puede realizar una linfadenectomía axilar si es necesario.

· Radioterapia postcirugía. En casos de alto riesgo de recurrencia local (por ejemplo, tumores con márgenes positivos o ganglios linfáticos axilares comprometidos), se recomienda RT adyuvante.
TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante en pacientes con CM precoz de tipo luminal se basa en el empleo de terapia hormonal, con o sin quimioterapia.
· Luminal A (RH+, HER2-): se recomienda TE sola. En pacientes que cumplen criterios de alto riesgo se debe valorar la adición de quimioterapia. 
· Luminal B (RH+, HER2-): se recomienda quimioterapia seguida de TE. El empleo de quimioterapia en este grupo de pacientes dependerá del riesgo de recurrencia y de la presencia de factores de alto riesgo, pudiendo llegar a recibir TE sola. 
· Luminal B (RH+, HER+): se recomienda quimioterapia más terapia anti-HER2 seguida de TE. 
· Terapia endocrina:
La terapia endocrina se basa en el empleo de tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa (IA): anastrozol, letrozol y exemestano. La elección del fármaco más adecuado dependerá del estado menopáusico de la paciente:
-Pacientes premenopáusicas:
El tratamiento estándar de elección es tamoxifeno durante 5 años. En pacientes de alto riesgo que continúan siendo premenopáusicas se debe considerar continuar hasta un total de 10 años de tratamiento con tamoxifeno. Sin embargo, si durante o al finalizar los 5 años de terapia con tamoxifeno, la paciente se convierte en posmenopáusica, las opciones de tratamiento sería continuar con tamoxifeno o con un IA durante 5 años más.
Las pacientes de alto riesgo que sean intolerantes o presenten contraindicación a los IA pueden considerar como alternativa el tamoxifeno más la supresión de la función ovárica. La supresión ovárica se puede conseguir a través de tres métodos: ooforectomía quirúrgica, irradiación ovárica o mediante el empleo de análogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). La ventaja de este último método es que es reversible, lo que supone una ventaja para el tratamiento adyuvante del CM en estadios iniciales.
Además, se debe ofrecer TE adyuvante más supresión de la función ovárica a pacientes premenopáusicas de alto riesgo con CM tratadas con quimioterapia adyuvante o a mujeres diagnosticadas muy jóvenes (menores de 35 años).
-Pacientes posmenopáusicas:
El tratamiento estándar de elección es un IA durante 5 años. No obstante, también son válidas cualquiera de las siguientes alternativas, teniendo en cuenta los factores de riesgo y preferencias individuales de la paciente:

· Tamoxifeno durante 2-3 años seguido de un IA para completar 5 años
· Tamoxifeno durante 2-3 años seguido de un IA durante 5 años
· Tamoxifeno durante 4,5 a 6 años seguido de 2,5 a 5 años de un IA
· Terapia dirigida
Para pacientes con cáncer de mama RH+ y HER2- de alto riesgo, los inhibidores de CDK4/6, como abemaciclib, se pueden considerar como tratamiento adicional a la TE. El tratamiento con abemaciclib puede reducir significativamente el riesgo de recurrencia.
Hay que tener en cuenta que tanto abemaciclib como ribociclib están indicados también para el tratamiento de mujeres con CM localmente avanzado o metastásico HR+ y HER2-, en combinación con un IA o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o en mujeres que han recibido tratamiento hormonal previo.
· Quimioterapia 
La quimioterapia adyuvante basada en regímenes estándar de antraciclinas y/o taxanos representaría una opción terapéutica para aquellas pacientes diagnosticadas de cáncer de mama luminal que cumplen criterios de alto riesgo. Los esquemas más frecuentemente empleados en la práctica clínica se describen a continuación:
AC x 4 ciclos → Paclitaxel semanal x 12 semanas
· Doxorrubicina 60 mg/m² + Ciclofosfamida 600 mg/m² cada 21 días durante 4 ciclos 
· Paclitaxel 80 mg/m² semanalmente durante 12 semanas 
AC x 4 ciclos→ Docetaxel x 4 ciclos
· Doxorrubicina 60 mg/m² + Ciclofosfamida 600 mg/m² cada 21 días durante 4 ciclos
· Docetaxel 100 mg/m² cada 21 días durante 4 ciclos
TAC x 6 ciclos 
· Docetaxel 75 mg/m² + Doxorrubicina 50 mg/m² + Ciclofosfamida 500 mg/m² cada 21 días durante 6 ciclos
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

En casos de tumores mayores de 2 cm o con afectación ganglionar significativa, se debe considerar el tratamiento neoadyuvante, ya que puede ser útil para reducir el tamaño del tumor y facilitar la cirugía conservadora de la mama.

El tratamiento neoadyuvante en pacientes con CM localmente avanzado de tipo luminal consiste en el empleo quimioterapia basada en regímenes de antraciclinas y taxanos. Los más frecuentes se han descrito anteriormente en el apartado de adyuvancia (AC→P, AC→D, TAC).  

No obstante, en pacientes premenopáusicas seleccionadas en las que la quimioterapia no es una opción, la terapia endocrina neoadyuvante con un IA más supresión ovárica o con tamoxifeno podría considerarse. En pacientes postmenopáusicas, los IA son preferibles al tamoxifeno para disminuir el tamaño del tumor y facilitar la cirugía.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Ribociclib + Tratamiento estándar*  
	Abemaciclib + Tratamiento estándar*  
	Premenopáusicas: Tratamiento estándar*
	Posmenopausicas: Tratamiento estándar*

	Presentación
	Neoadyuvancia
(si tumor > 2cm o afectación ganglionar significativa)
QT con antraciclinas/taxanos
 +
Cirugía + radioterapia

+
Adyuvancia
  QT con antraciclinas/taxanos
+ 
Ribociclib + TE (IA)  

	Neoadyuvancia

(si tumor > 2cm o afectación ganglionar significativa)
QT con antraciclinas/taxanos
 +
Cirugía + radioterapia


+
Adyuvancia
  QT con antraciclinas/taxanos
+ 
Abemaciclib + TE


 (Tamoxifeno o IA)

	Neoadyuvancia 

(si tumor > 2cm o afectación ganglionar significativa)
QT con antraciclinas/taxanos
+
Cirugía + radioterapia

+
Adyuvancia
  QT con antraciclinas/taxanos
+ 
TE (Tamoxifeno)
	Neoadyuvancia 

(si tumor > 2cm o afectación ganglionar significativa)
QT con antraciclinas/taxanos
+
Cirugía + radioterapia

+
Adyuvancia
  QT con antraciclinas/taxanos
+ 
 TE (IA: anastrozol, letrozol, exemestano)


	Indicación aprobada en FT
	SI
	SI
	SI
	SI

	Efectos adversos
	Ribociclib 
Neutropenia
+
Tratamiento estándar
	Abemaciclib 
Diarreas
+
Tratamiento estándar
	Tratamiento estándar: 
Antraciclinas: cardiotoxicidad
Ciclofosfamida: mielosupresión
Paclitaxel: neuropatía
Docetaxel: neutropenia 
Tamoxifeno: ACV y TEV

	Tratamiento estándar: 
Antraciclinas: cardiotoxicidad
Ciclofosfamida: mielosupresión
Paclitaxel: neuropatía
Docetaxel: neutropenia 
IA:  artralgias, mialgias, osteoporosis

	Utilización de recursos
	QT: tratamiento intravenoso en Hospital de Día 
Ribociclib: tratamiento oral dispensación hospitalaria
TE: tratamiento oral ambulatorio

	QT: tratamiento intravenoso en Hospital de Día 
Abemaciclib: tratamiento oral dispensación hospitalaria
TE: tratamiento oral ambulatorio

	QT: tratamiento intravenoso en Hospital de Día 
TE: tratamiento oral ambulatorio
	QT: tratamiento intravenoso en Hospital de Día 
TE: tratamiento oral ambulatorio

	Conveniencia
	Administración vía oral e IV
Ribociclib durante 3 años
	Administración vía oral e IV
Abemaciclib durante 2 años
	Administración vía oral e IV
	Administración vía oral e IV


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. (1)
Ribociclib es un inhibidor específico de las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y 6. Estas quinasas, al activarse mediante su unión a las ciclinas D, desempeñan un papel clave en las vías de señalización responsables de la progresión y proliferación celular. El complejo ciclina D-CDK4/6 regula el avance del ciclo celular mediante la fosforilación de la proteína del retinoblastoma (pRb). En estudios in vitro, ribociclib redujo la fosforilación de pRb, lo que llevó a la detención del ciclo celular en la fase G1, disminuyó la proliferación celular y promovió un estado senescente en modelos de cáncer de mama. En estudios in vivo, el tratamiento con ribociclib en monoterapia indujo regresiones tumorales, las cuales se asociaron con la inhibición de la fosforilación de pRb.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. (4,15)
EMA: Tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama precoz receptor hormonal (RH) positivo, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo y con alto riesgo de recurrencia en combinación con un inhibidor de la aromatasa. En mujeres pre o perimenopáusicas, o en hombres, el inhibidor de la aromatasa debe combinarse con un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH). [Fecha de aprobación: 17/10/2024]   
Además, ribociclib tiene autorización previa en el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico positivo para HR, negativo para HER2, en combinación con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o en mujeres que han recibido tratamiento hormonal previo.       

FDA: Tratamiento adyuvante de adultos con cáncer de mama precoz en estadios II y III positivo para receptores hormonales (RH), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y con alto riesgo de recurrencia, en combinación con un inhibidor de la aromatasa. [Fecha de aprobación: 17/09/2024]

Ribociclib también cuenta con autorización previa en cáncer de mama localmente avanzado/metastásico.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. (1,4)
Posología. La dosis recomendada es de 400 mg de ribociclib (dos comprimidos recubiertos con película de 200 mg) una vez al día durante 21 días consecutivos, seguidos de 7 días sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 días. Se debe tomar hasta completar 3 años de tratamiento o hasta que se presente recaída de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
La dosis de 400 mg se eligió debido a su eficacia consistente en análisis exploratorios post hoc del programa MONALEESA (estudios de ribociclib en CM avanzado), así como a un perfil de seguridad potencialmente mejorado en comparación con la dosis inicial de 600 mg, reduciendo efectos adversos dependientes de la dosis como prolongación del QTc y neutropenia. Además, su selección estuvo respaldada por diversos estudios: modelos de relación entre farmacocinética y QTcF, entre recuento absoluto de neutrófilos y respuesta, entre exposición y eficacia, y un análisis exploratorio sobre la supervivencia libre de progresión tras la reducción de la dosis.
Cuando ribociclib se utiliza en combinación con un inhibidor de la aromatasa (IA), el IA se debe tomar por vía oral una vez al día de forma continuada durante el ciclo de 28 días. En mujeres pre o perimenopáusicas, o en hombres, el IA se debe combinar con un agonista de LHRH.
Modificaciones de dosis

El manejo de las reacciones adversas (RAs) graves o no tolerables puede requerir la interrupción

temporal de la dosis, una reducción de la dosis o la suspensión del tratamiento. Los ajustes de dosis se muestran en las Tablas 4-9:
Tabla 4. Pautas de modificación de dosis recomendadas
	
	Dosis 
	Número de comprimidos

	Dosis inicial
	400mg/día
	2

	Reducción de dosis
	200mg/día *
	1


* Si se necesita reducir la dosis por debajo de 200 mg/día, se debe interrumpir el tratamiento de

forma permanente.
Tabla 5. Modificación de la dosis y tratamiento – Neutropenia
[image: image1.jpg]Grado 10 2% Grado 3* Grado 3* Grado 4*
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1 000/mm?® - <LIN) 500 - <1 000/mm® | febril**

)

Neutropenia

No se requiere ajuste
de dosis

Interrumpir la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2.
Reanudar el
tratamiento con
Kisqali al mismo
nivel de dosis.

Si recurre la
toxicidad a

grado 3:
interrumpir la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2, después
reanudar Kisqali y
reducir en 1 nivel
de dosis.

Interrumpir la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2.
Reanudar el
tratamiento con
Kisqali y reducir
en 1 nivel de
dosis.

Interrupcion de la
dosis hasta la
recuperacion a
grado <2.
Reanudar el
tratamiento con
Kisqali y reducir
en 1 nivel de
dosis.

* Clasificacion segin CTCAE Version 4.03 (CTCAE= Criterios Comunes de Terminologia para
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)
** Neutropenia de grado 3 con un episodio de fiebre >38.3 °C (o 38 °C y por encima durante mas de
una hora y/o infeccién concurrente)
RAN = recuento absoluto de neutréfilos: LIN = limite inferior de la normalidad





Tabla 6. Modificación de la dosis y tratamiento – Toxicidad hepatobiliar
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inferior.
Valor basal = grado 2:
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junto con un
aumento de la
bilirrubina
total, en
ausencia de
colestasis

* Clasificacion segin CTCAE Version 4.03 (CTCAE=

Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)
** Valor basal = antes de iniciar el tratamiento
LSN = limite superior de la normalidad

“riterios Comunes de Terminologia para





Tabla 7. Modificación de la dosis y tratamiento – Prolongación de QT

[image: image3.jpg]Cincer de mama avanzado o
metastisico
>480 ms y <500 ms Interrupcion del tratamiento con Kisqali hasta que se resuelva a
QTcF <481 ms.
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inferior.
Si recurre el QTcF >481 ms. interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta
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inferior.
500 ms Interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta que se resuelva a
QTCcF <481 ms. entonces reanudar al proximo nivel de dosis inferior.
Si recurre el QTcF >500 ms, suspender el tratamiento con Kisqali.
ISi el intervalo QTcF es superior a 500 ms o se observa un cambio de mas de 60 ms respecto al valor
linicial. combinado con torsade de pointes o taquicardia ventricular polimérfica o signos/sintomas de
jarritmia grave. suspender el tratamiento con Kisqali de forma permanente.
ota: Si se necesita una reduccion de dosis adicional a la dosis de 200 mg, se debe suspender el
fratamiento con Kisqali.
*QTcF = Intervalo QT corregido utilizando la férmula de Fridericia.

Prolongacién de QTcF* Cancer de mama precoz

Reanudar a la misma dosis.





Tabla 8. Modificación de la dosis y tratamiento – EPI/neumonitis

[image: image4.jpg]Grado 1*
(asintomatico)

Grado 2*
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Grado 3 0 4%
(grave)

EPI/neumonitis

No se requiere ajuste de
dosis. Iniciar el
tratamiento médico
adecuado y controlar
segiin esté clinicamente
indicado.

Interrumpir la dosis
hasta la recuperacion a

grado <1. entonces
reanudar el tratamiento
con Kisqali al proximo
nivel de dosis
inferior*=.

Suspender Kisqali.

* Clasificacion segin CTCAE Version 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)

**Se debe realizar una evaluacion individualizada del balance beneficio-riesgo al considerar reanudar
el tratamiento con Kisqali.

EPI = Enfermedad pulmonar intersticial





Tabla 9. Modificación de la dosis y tratamiento – Otras toxicidades

[image: image5.jpg]Otras toxicidades
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* Excluyendo neutropenia. hepatotoxicidad. prolongacién del intervalo QT e EPI/neumonitis.
** Clasificacién segun CTCAE Version 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»)





Modificación de la dosis para el uso de ribociclib con inhibidores potentes de CYP3A4
Se debe evitar el uso concomitante de ribociclib con inhibidores potentes de la isoenzima CYP3A4. Si no es posible, se recomienda optar por una alternativa con menor potencial de inhibición de CYP3A4. Si la coadministración de un inhibidor potente de CYP3A4 es inevitable, se deberá realizar un ajuste posológico de ribociclib conforme a las siguientes directrices:

· En pacientes que toman 400 mg de ribociclib diarios, la dosis debe reducirse a 200 mg.

· En pacientes en los que se ha reducido la dosis a 200 mg diarios y que requieren la administración de un inhibidor potente de CYP3A4, se deberá suspender el tratamiento con ribociclib.

Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes posológicos recomendados podrían no ser óptimos para todos los pacientes. Por ello, se recomienda una monitorización estrecha de los signos de toxicidad. Si se suspende el inhibidor potente de CYP3A4, la dosis de ribociclib se debe cambiar a la dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A4, una vez transcurrido un mínimo de cinco vidas medias del inhibidor en cuestión.

Forma de administración. Ribociclib se debe tomar por vía oral una vez al día con o sin comida y aproximadamente a la misma hora, preferiblemente por la mañana. Si el paciente vomita después de tomar la dosis o bien si se olvida de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional aquel día. Se debe tomar la siguiente dosis prescrita a la hora habitual. Los comprimidos se deben tragar enteros y no se deben masticar, triturar o partir antes de tragar. 
4.4 Utilización en poblaciones especiales. (1)
Pediatría: No se dispone de datos, no se ha establecido la seguridad y eficacia de ribociclib en pacientes menores de 18 años.
Mayores de 65 años: No se requiere ajuste de dosis.
Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado el uso de ribociclib en pacientes con cáncer de mama con insuficiencia renal grave, se recomienda una dosis inicial de 200 mg en estos pacientes. 
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis.
4.5 Farmacocinética. (1)
Absorción

El tiempo para alcanzar la Cmax (Tmax) después de la administración oral de ribociclib fue de entre 1 y 4 horas. Tras dosis diarias únicas repetidas, se alcanzó el estado estacionario generalmente después de 8 días.
En cuanto al efecto de la comida, la administración oral de una dosis única de 600 mg de ribociclib con una comida de alto contenido graso, alto valor calórico, no supuso ningún efecto sobre la tasa y la magnitud de la absorción de ribociclib en comparación con el estado de ayunas.

Distribución

La unión de ribociclib a proteínas plasmáticas in vitro fue de aproximadamente un 70% y fue independiente de la concentración (10 a 10.000 ng/ml). 
Biotransformación

Los estudios in vitro e in vivo indican que ribociclib se elimina principalmente mediante metabolismo hepático principalmente a través del CYP3A4 en humanos. Tras la administración oral de una dosis única de 600 mg de [14C] ribociclib en humanos, las principales vías metabólicas para ribociclib implicaron oxidación (dealquilación, oxigenación C y/o N, oxidación) y combinaciones de las mismas. Los conjugados de la fase II de los metabolitos de fase I de ribociclib implicaron Nacetilación, sulfatación, conjugación con cisteína, glucosilación y glucouronidación. Ribociclib fue la principal entidad derivada del fármaco circulante en el plasma. Los principales metabolitos circulantes incluyeron los metabolitos M13 (CCI284, N hidroxilación), M4 (LEQ803, N-desmetilación), y M1 (glucurónido secundario). La actividad clínica de ribociclib (farmacológica y de seguridad) fue debida principalmente al fármaco original, con una contribución insignificante de los metabolitos circulantes.
Ribociclib se metabolizó extensivamente, representando el fármaco inalterado un 17,3% y un 12,1% de la dosis en heces y orina, respectivamente. El metabolito LEQ803 fue un metabolito significativo en la excreción y representó aproximadamente un 13,9% y un 3,74% de la dosis administrada en heces y orina, respectivamente. Se detectaron otros numerosos metabolitos en heces y orina en pequeñas cantidades (≤2,78% de la dosis administrada).
Eliminación

La media geométrica de la vida media efectiva en el plasma (de acuerdo a la proporción de acumulación) fue de 32,0 horas (63% CV) y la media geométrica del aclaramiento oral aparente (CL/F) fue 25,5 l/hr (66% CV) en el estado estacionario con dosis de 600 mg en pacientes con cáncer avanzado. En base a un análisis farmacocinético de la población, la exposición a ribociclib en pacientes con cáncer de mama precoz se espera que sea ligeramente más baja que en pacientes con cáncer de mama avanzado tratados con la misma dosis. La media geométrica de la vida media terminal plasmática aparente (T1/2) de ribociclib osciló de 29,7 a 54,7 horas y la media geométrica de CL/F de ribociclib osciló entre 39,9 a 77,5 l/hr con 600 mg en los estudios en sujetos sanos.
Ribociclib y sus metabolitos se eliminan principalmente por vía fecal, con una pequeña contribución de la vía renal. En 6 voluntarios sanos varones, se recuperó el 91,7% de la dosis total radioactiva administrada tras una dosis única oral de [14C] ribociclib, en 22 días; siendo las heces la principal vía de excreción (69,1%), con un 22,6% de la dosis recuperada en orina.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2024) y del informe CDER de la FDA (2024). En los mismos se describe un ensayo pivotal de fase III.
En fecha 07/02/2025 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed, clinicaltrials.gov y clinicaltrialregister.eu, empleando los términos: “Ribociclib AND early AND breast AND cancer AND Clinical Trial”.
Se dispone de un ensayo clínico pivotal publicado, para el análisis de la eficacia y seguridad:
· Slamon et al. 2024. Ensayo Fase III (O12301C, NATALEE).
Ensayos clínicos excluidos (no finalizados):
· NCT03078751: An Open Label Multi-center Protocol for U.S. Patients Enrolled in a Study of Ribociclib With Endocrine Therapy as an Adjuvant Treatment in Patients With Hormone Receptor-positive, HER2-negative, High Risk Early Breast Cancer.

· NCT03701334: A phase III multi-center, randomized, open-label trial to evaluate efficacy and safety of ribociclib with endocrine therapy as adjuvant treatment in patients with HR+/HER2- Early Breast Cancer (EBC)
· NCT06587789: observational study to learn about the effects of using ribociclib in combination with physician-selected endocrine therapy as adjuvant therapy for patients with early high-risk HR+HER2- breast cancer
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos  

Tabla 10. Variables empleadas en el ensayo clínico NATALEE 
	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la aparición de: recaída invasiva local en la mama, recaída invasiva regional, recaída a distancia, muerte

(por cualquier causa), cáncer de mama invasivo contralateral, o segundo cáncer de mama invasivo distinto del de mama primario (excluyendo carcinomas de la piel de células basales y escamosas)
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de recaída (SLR)
	Tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorización hasta la fecha del primer caso de recidiva mamaria invasiva local, recidiva invasiva regional, recidiva a distancia o muerte por cualquier causa
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED)
	Tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorización hasta la fecha del primer caso de recidiva a distancia, segundo cáncer primario no invasivo de mama (excluidos los carcinomas basocelulares y escamosos de piel) o muerte por cualquier causa
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la fecha de fallecimiento por cualquier causa
	Final

	Variable secundaria
	Criterio exploratorio de valoración de la supervivencia libre de recidiva locorregional (SLRL)
	Tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorización hasta la fecha del primer caso de recidiva mamaria invasiva local, recidiva invasiva regional o muerte por cualquier causa
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable  secundaria
	Seguridad
	Evaluación de la incidencia de efectos adversos
	Final

	Variable secundaria
	Intervalo QTc
	Tiempo entre el inicio de la onda Q y el final de la onda T corregida para la frecuencia cardíaca
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 11.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia: 
Slamon D, Lipatov O, Nowecki Z, McAndrew N, Kukielka-Budny B, Stroyakovskiy D, et al. Ribociclib plus Endocrine Therapy in Early Breast Cancer. N Engl J Med. 21 de marzo de 2024;390(12):1080-91. (16)

	· Nº de pacientes: 5.101 pacientes
· Diseño: 

Estudio clínico de fase III multicéntrico, abierto, aleatorizado (1:1), para el tratamiento de mujeres pre y posmenopáusicas, y hombres, con cáncer de mama precoz positivo para HR, negativo para HER2, con un estadio anatómico II o III, independientemente de la afectación ganglionar, con un alto riesgo de recaída, en combinación con un inhibidor de la aromatasa (IA, letrozol o anastrozol) frente a IA solo, que presentan: 

• Estadio anatómico grupo IIB-III, o

• Estadio anatómico grupo IIA con: ganglios positivos o ganglios negativos, con

- Grado 3 histológico, o

- Grado 2 histológico, con alguno de los siguientes criterios: Ki67 ≥20% y/o alto riesgo por pruebas de firma genética.
Criterios de estratificación en la aleatorización: estado menopáusico (mujeres premenopáusicas y hombres frente a mujeres posmenopáusicas, estadio anatómico (estadio II frente a estadio III), quimioterapia neoadyuvante/adyuvante previa (sí frente a no) y región geográfica (Norteamérica/Europa occidental/Oceanía frente al resto del mundo).
· Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

-Grupo activo: ribociclib 400mg/día los días 1-21 de cada ciclo de 28 días durante 36 meses junto con terapia endocrina con IA (letrozol 2,5 mg al día o anastrozol 1 mg al día) más goserelina 3,6 mg por vía subcutánea cada 28 días, en mujeres premenopáusicas y hombres, en cada ciclo de 28 días durante 60 meses.
-Grupo control: terapia endocrina con IA (letrozol o anastrozol) más goserelina durante 60 meses.
Figura 1. Diseño del estudio NATALEE
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· Criterios de inclusión: 

- Pacientes de sexo femenino y masculino ≥18 años de edad (con estado menopáusico conocido si son mujeres).

- Diagnóstico histológicamente confirmado de adenocarcinoma invasivo de mama unilateral ER y/o PR positivo, HER2 negativo (pacientes con tumores multicéntricos y/o multifocales elegibles si todos los tumores cumplen los criterios patológicos de inclusión).

- Estadios II-III, independientemente de la afectación ganglionar

- Para el estadio IIA sin afectación ganglionar: tumor de grado 3 o tumor de grado 2 con perfil genómico de alto riesgo o Ki67 ≥20%

- Resección quirúrgica completa con márgenes tumorales libres

- Estado funcional ECOG 0-1 y que se consideraron elegibles para TE adyuvante durante al menos una duración de 60 meses

- Intervalo QTcF en el cribado <450 mseg

- La quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante debe completarse antes del cribado

- Se permitía una TE neoadyuvante y/o adyuvante estándar antes de la inscripción en el estudio, pero la aleatorización debía producirse en los 12 meses siguientes a la fecha inicial de inicio de la TE
· Criterios de exclusión:

- Tratamiento previo con inhibidores CDK4/6

- Tratamiento previo con tamoxifeno, raloxifeno o IA para la reducción del riesgo (`quimioprevención') de CM
- Tratamiento hormonal sustitutivo simultáneo

- Tratamiento previo con antraciclinas que supere las dosis acumuladas especificadas

- Metástasis a distancia más allá de los ganglios linfáticos regionales (es decir, estadio IV) o evidencia de recurrencia tras cirugía curativa

- Enfermedad cardiaca clínicamente significativa y no controlada y/o anomalía de la repolarización cardiaca (incluidos, entre otros, el síndrome de QT largo y las arritmias cardiacas clínicamente significativas).
· Pérdidas:

En el grupo experimental, discontinuaron el tratamiento con ribociclib 1.377 (54,0%) pacientes, y el principal motivo fueron los efectos adversos (477 pacientes, 18,7%); discontinuaron el tratamiento con la TE 542 (21,3%) pacientes, siendo el principal motivo la recaída de la enfermedad (142 pacientes, 5,6%). En el grupo control, discontinuaron el tratamiento con la TE 617 (24,2%) pacientes, siendo el principal motivo la recaída de la enfermedad (186 pacientes, 7,3%).
· Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar
· Cálculo de tamaño muestral:
El estudio tuvo un poder estadístico de al menos un 93% para detectar la superioridad de ribociclib más TE frente a TE sola en términos de SLEI, suponiendo HR=0,73, un error alfa (unilateral) del 2,5% y esperando una tasa del 74,8% de SLEI a los 5 años en el brazo control. Esto requirió aproximadamente 500 eventos de SLEI en la población con intención de tratar en el momento del análisis principal. Además, se planificaron dos análisis intermedios de eficacia después de producirse el 70% y el 85% del total de los eventos requeridos con un nivel de significación ajustado.



	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Ribociclib + TE
(N=2549)
tasa
	TE sola
(N=2552)

tasa
	Hazard Ratio
	Diferencia de tasas (RAR)

	Resultado principal:
           -SLEI – 3º análisis intermedio (se convierte en el final), con una mediana de 27,7 (intervalo 0-45) meses de seguimiento

           -SLEI – 33,3 (intervalo 0-51) meses de mediana de seguimiento (era el análisis final especificado inicialmente)

	90,4% 

(IC 95%: 88,6-91,9) a 3 años
90,7% 

(IC 95%: 89,3-91,8) a 3 años
	87,1% 

(IC 95%: 85,3-88,8) a 3 años
87,6% 

(IC 95%: 86,1-88,9) a 3 años
	HR=0,748
(IC 95%: 0,618-0,906)

p=0,0014 (unilateral)

HR= 0,749

(IC 95%: 0,628-0,892)

p=0,0006
(unilateral)


	3,3%

3,1%

	Resultados secundarios de interés
          - SLR * 
          - SLED * 
          - SG – 35,9 (intervalo 0-52) meses de mediana de seguimiento


	92,1% 

(IC 95%: 90,9-93,2) a 3 años
91,5% 

(IC 95%: 90,2-92,7) a 3 años
97,0% 

(IC 95%: 96,2-97,6) a 3 años
	89,1% 

(IC 95%: 87,6-90,4) a 3 años
88,9% 

(IC 95%: 87,4-90,2) a 3 años
96,1% 

(IC 95%: 95,1-96,9) a 3 años
	HR= 0,727

(IC 95%: 0,602-0,887)

 P=0,0004

(unilateral)

HR= 0,749

(IC 95%: 0,623-0,900)

p=0,0010

(unilateral)

HR= 0,892

(IC 95%: 0,661-1,203)

p=0,2263

(unilateral)
	3,0%

2,6%

0,9%

	*Se considera como tiempo de seguimiento la mediana de meses de seguimiento de la variable principal SLEI para el análisis final especificado inicialmente (33,3 meses).


Desde el 10 de enero de 2019 hasta el 20 de abril de 2021, 5.101 pacientes de 20 países diferentes fueron aleatorizados 1:1 a los dos brazos de tratamiento: Ribociclib + TE (N=2549) y TE sola (N=2552). El estudio sigue todavía en curso. 
En el diseño de la aleatorización se incorporó la estratificación según: el estado menopáusico (mujeres premenopáusicas y hombres [n=2.253, 44,2%] frente a mujeres posmenopáusicas [n=2.848, 55,8%]), el estadio anatómico (estadio II [n=2.154, 42,2%] frente a estadio III [n=2.947, 57,8%]), la quimioterapia neoadyuvante/adyuvante previa (sí [n=4.432, 86,9%] frente a no [n=669, 13,1%]) y la región geográfica (Norteamérica/Europa occidental/Oceanía [n=3.128, 61,3%] frente al resto del mundo [n=1.973, 38,7%]).
Figura 2. Aleatorización del estudio NATALEE (4)
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a) SLEI en el tercer análisis intermedio con una mediana de 27,7 meses de seguimiento (que alcanzó la significación estipulada para convertirse en el análisis final del estudio):
Los datos publicados corresponden a un corte de datos procedentes del 11 de enero del 2023.
Se observaron 426 eventos de la variable principal SLEI, de ellos 7 no contaban con un método de validación especificado en el protocolo para respaldar el caso y se documentaron como desviaciones del protocolo. Se observaron 189/2.549 (7,4%) eventos en el grupo experimental ribociclib+TE y 237/2.552 (9,3%) en el grupo control con TE sola.
Al finalizar el tercer análisis intermedio, 515 (20,2%) pacientes del grupo de ribociclib + TE habían completado los 36 meses de tratamiento con ribociclib, y 1.449 pacientes (57,4%) habían completado 24 meses de tratamiento con ribociclib. Sobre la base del tercer análisis intermedio, se estima que el número máximo posible de pacientes que completarán el tratamiento de 3 años con ribociclib + TE será de aproximadamente el 75,0%.
La variable principal del estudio se alcanzó en el tercer análisis intermedio: se demostró una mejoría estadísticamente significativa en la SLEI [HR=0,748 (IC 95%: 0,618-0,906), p unilateral=0,0014] en pacientes que recibieron ribociclib + TE respecto a TE sola. No se alcanzó la mediana de tiempo hasta la SLEI en ninguno de los brazos de tratamiento pero, en general, la probabilidad libre de eventos de la variable principal SLEI siguió siendo mayor en el brazo de ribociclib + TE. 
b) SLEI con 33,3 meses de mediana de seguimiento (que era el análisis inicialmente especificado como final, antes de que el análisis preliminar alcanzara la significación preestablecida): 
Los datos publicados corresponden a un corte de datos procedentes del 21 de julio de 2023.
Los datos de SLEI de este análisis fueron consistentes con el tercer análisis intermedio con HR=0,749 (IC 95%: 0,628-0,892, p-unilateral=0,0006), con una mediana de seguimiento de 33,3 meses. La mediana del tiempo transcurrido hasta la SLEI no se alcanzó en ningún grupo de tratamiento. En este análisis, se produjeron un total de 509 eventos de SLEI: 226/2549 (8,9%) eventos en el grupo experimental ribociclib + TE y 283/2.552 (11,1%) en el grupo control con TE sola.
En este análisis, 576 pacientes adicionales habían completado los 3 años de tratamiento con ribociclib desde el tercer análisis intermedio. En total, 1.996 (78,3%) pacientes del grupo de ribociclib + TE habían interrumpido el tratamiento con ribociclib; 1.091 (42,8%) de las pacientes habían completado los 3 años de tratamiento con ribociclib, 498 (19,5%) lo interrumpieron debido a efectos adversos, 135 (5,3%) por decisión de la paciente y 122 (4,8%) por recidiva de la enfermedad.
Las tasas de SLEI a 3 años fueron del 90,7% (IC 95%:89,3-91,8) en el brazo de ribociclib + TE y del 87,6% (IC 95%: 86,1-88,9) en el brazo de TE solo, lo que refleja un beneficio absoluto del 3,1% a favor de ribociclib + TE.
El primer evento más frecuente de SLEI en ambos grupos de tratamiento fue la recidiva a distancia. En total, en el grupo de ribociclib + TE se notificó un 4,7 % de casos de recidiva a distancia (120 pacientes), frente al 6,7 % (170 pacientes) en el grupo de TE sola.
La proporción total de pacientes censuradas por SLEI fue comparable entre el grupo de ribociclib más TE y el grupo de TE solo (91,1% frente a 88,9%). El motivo de censura predominante en ambos grupos de tratamiento fue «sin evento».
Figura 3. Gráfica de Kaplan-Meier para SLEI (corte de datos 21 de julio de 2023) (17)
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Figura 4. Estimaciones de Kaplan-Meier para la SLEI (corte de datos 21 de julio de 2023) (4)
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Figura 5. Modelo de regresión de Cox para SLEI estratificado por factores de aleatorización y ajustado por factores basales y pronósticos (corte de datos 21 de julio de 2023) (4)
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*Los principales factores basales fueron la edad, el estado RE/RP y el tipo de TE.
c) Análisis de la variable secundaria SLR (corte de datos 21 de julio de 2023): 
El HR para la variable secundaria SLR fue de 0,727 (IC 95%: 0,602-0,887; p unilateral=0,0004) a favor del grupo de ribociclib + TE. El 7,5% (192/2549) de las pacientes del grupo de ribociclib + TE y el 9,7% (248/2552) de las pacientes del grupo de TE solo habían sufrido 1 evento de SLR. Las tasas estimadas de SLR a 3 años fueron del 92,1% (IC 95%: 90,9-93,2) en el grupo de ribociclib + TE y del 89,1% (IC 95%: 87,6-90,4) en el grupo de TE solo, lo que se traduce en una reducción del riesgo absoluto del 3,0% a favor del tratamiento con ribociclib + TE, datos que coinciden con los obtenidos en el tercer análisis intermedio. La proporción de pacientes censuradas para la SLR fue comparable entre los dos grupos de tratamiento [92,5% (2.357/2.549 pacientes) en el grupo de ribociclib + TE frente al 90,2% (2.304/2.552 pacientes) en el grupo de TE solo].
d) Análisis de la variable secundaria SLED (corte de datos 21 de julio de 2023):
El HR para la variable secundaria SLED fue de 0,749 (IC 95%: 0,623-0,900; p unilateral=0,0010) a favor del brazo de ribociclib + TE. El 8,0% (204/2.549) de las pacientes del grupo de ribociclib + TE, en comparación con el 10,0% (256/2.552) de las pacientes del grupo de TE sola, habían tenido 1 evento de SLED. Las tasas estimadas de SLED a 3 años fueron del 91,5% (IC 95%: 90,2-92,7) y del 88,9% (IC 95%: 87,4-90,2) en el grupo de ribociclib + TE y en el grupo de TE sola, respectivamente. Esto se traduce en una reducción del riesgo absoluto del 2,6% a favor del tratamiento con ribociclib + TE y concuerda con los resultados del tercer análisis intermedio. La proporción de pacientes censuradas por SLED fue comparable entre los dos brazos de tratamiento [92,0% (2.345/2.549 pacientes) frente a 90,0% (2.296/2.552 pacientes) en el brazo de ribociclib + TE frente al brazo de TE solo].
e) Análisis de la variable secundaria SG con 35,9 meses de mediana de seguimiento (corte de datos 21 de julio de 2023):
La mediana de seguimiento para la variable secundaria SG fue de 35,9 meses (intervalo 0-52 meses). En este momento, sólo se habían producido 84 (3,3%) eventos de SG en el grupo de ribociclib + TE, en comparación con 88 (3,4%) eventos de SG en el grupo de TE sola. Hubo una tendencia a la prolongación de la SG en el grupo de ribociclib + TE frente al grupo de TE sola, con un HR=0,892 (IC 95%: 0,661-1,203; p unilateral=0,2263). La tasa de SG a 3 años fue del 97,0% (IC 95%: 96,2-97,6) en el brazo de ribociclib + TE frente al 96,1% (IC 95%: 95,1-96,9) en el brazo de TE sola, respectivamente, lo que se traduce en una reducción del riesgo absoluto del 0,9%. La proporción total de pacientes censuradas para la SG fue comparable entre el grupo de ribociclib + TE y el grupo de TE sola [96,7% (2.466/2.549) pacientes frente a 96,5% (2.464/2.553 pacientes)].

f) Análisis de subgrupos (corte de datos 21 de julio de 2023):
Figuras 6-9. Forest Plot de SLEI – Análisis de subgrupos (4)
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Figura 10. Forest Plot y tasas de SLEI a los 3 años en subgrupos preespecificados (17)
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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 NATALEE es un estudio abierto basado en la adición de ribociclib a la terapia endocrina adyuvante estándar. Se diseñó mediante aleatorización en proporción 1:1 para recibir ribociclib más terapia endocrina o terapia endocrina sola. La aleatorización se estratificó según: el estado menopáusico (mujeres premenopáusicas y hombres frente a mujeres posmenopáusicas, el estadio anatómico (estadio II frente a estadio III), la quimioterapia neoadyuvante/adyuvante previa (sí frente a no) y la región geográfica (Norteamérica/Europa occidental/Oceanía frente al resto del mundo).
La realización del ensayo fue supervisada por un comité directivo, que incluía a los investigadores internacionales participantes, a representantes del patrocinador y a un defensor del paciente.
Se añadió una justificación de la decisión del diseño abierto del ensayo tras asesoramiento científico del CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use por sus siglas en inglés), en la que se expresaba que sería funcionalmente difícil cegar un estudio en el que el tratamiento en el grupo experimental tiene un perfil de toxicidad distinto del tratamiento en el grupo control. El diseño abierto del estudio justificado por la toxicidad de ribociclib no parece la elección más adecuada. Sin embargo, el estudio cuenta con un comité de evaluación independiente (que evaluó los datos de eficacia y seguridad de acuerdo con el protocolo del ensayo) y un estadístico independiente que no forma parte del equipo de gestión del ensayo. Teniendo en cuenta estos hallazgos, se minimiza el riesgo de sesgos en la evaluación de los resultados, lo que refuerza la validez interna del estudio.
El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo a todos los pacientes que habían sido aleatorizados. El análisis de seguridad se realizó con los pacientes que habían sido aleatorizados y habían recibido al menos una dosis del tratamiento del fármaco del estudio.
El protocolo de estudio se modificó 5 veces. La versión final fue la 4.0, del 27 de agosto de 2020. Una de las actualizaciones se realizó para describir los datos emergentes de otros ensayos de inhibidores CDK4/6 (PALLAS y MonarchE) que indicaban un posible mayor beneficio del tratamiento en pacientes en estadio III en sus resultados preliminares. En consecuencia, se aumentó el tamaño de la muestra para incluir más pacientes en estadio III, limitando el número de pacientes en estadio II a aproximadamente 2.000, de una población total de estudio de aproximadamente 5.000 pacientes (quedando la proporción estadio II/estadio III 40%/60%).
Se notificó al menos una desviación del protocolo en el 70,2% de los pacientes. El porcentaje de pacientes con desviaciones fue ligeramente superior en el grupo de ribociclib + TE en comparación con el grupo de TE sola (73,3% frente a 67,1%). Un total de 47 pacientes (0,9%) fueron excluidas del análisis por protocolo (PP) debido a desviaciones importantes, en su mayoría (46 pacientes) porque no cumplían los criterios de inclusión/exclusión.

Las desviaciones, reportadas detalladamente, parecen ser en su mayoría menores y están equilibradas entre los dos grupos (aunque ligeramente superiores en el grupo de tratamiento con ribociclib), por lo que no parece que puedan comprometer de manera importante la interpretación de los resultados de eficacia.
Se informa de las pérdidas y la razón del abandono del estudio (ver figura 11).
En el grupo experimental, discontinuaron el tratamiento con ribociclib 1.377 (54,0%) pacientes, y el principal motivo fueron los efectos adversos (477 pacientes, 18,7%); discontinuaron el tratamiento con la TE 542 (21,3%) pacientes, siendo el principal motivo la recaída de la enfermedad (142 pacientes, 5,6%). En el grupo control, discontinuaron el tratamiento con la TE 617 (24,2%) pacientes, siendo el principal motivo la recaída de la enfermedad (186 pacientes, 7,3%). 
Figura 11. Disposición de los pacientes por grupo de tratamiento (4)
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El número de pacientes fue adecuado y las poblaciones incluidas en cada brazo de tratamiento se encontraban equilibradas, sin diferencias relevantes en la estratificación y características basales. 
Figura 12. Características demográficas y clínicas basales (16)
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La variable principal, supervivencia libre de enfermedad invasiva, es una variable intermedia suficientemente válida para evaluar la eficacia del tratamiento adyuvante en el cáncer de mama, puesto que se trata de pacientes con una supervivencia global muy prolongada y difícil de medir. La supervivencia libre de enfermedad invasiva se trata de una variable interesante desde el punto de vista de curación de la enfermedad. Además, la aparición de enfermedad invasiva, aunque no sea una variable clínica, condiciona de forma importante la vida de las pacientes, por la necesidad de someterse a tratamientos propios de enfermedad avanzada y por el abandono de la posibilidad curativa, pasando a un objetivo paliativo. Por este motivo, se considera razonable basar la evaluación en este momento en la SLE, sin perjuicio de que sea conveniente seguir la valoración a más largo plazo de la supervivencia global, variable de mayor peso, que aparece como variable secundaria. Otras variables estudiadas como secundarias fueron la supervivencia libre de recaída, supervivencia libre de enfermedad a distancia y la seguridad. Los criterios de respuesta estaban basados en los criterios estándares y validados STEEP (18).
Si bien los resultados de eficacia con ribociclib + TE demostraron ser suficientes por obtener beneficio estadísticamente significativo a los 3 años en pacientes con CM precoz con alto riesgo de recaída, las medianas de seguimiento de 27,7 meses para el tercer análisis intermedio (considerado el análisis final) y de 33,3 meses para el análisis preespecificado inicialmente como final, son relativamente cortas en el contexto de la adyuvancia en el CM precoz en pacientes de alto riesgo. Por tanto, será preciso un seguimiento a más largo plazo de estos resultados. En cualquier caso, los resultados disponibles actualmente se consideran suficientes para guiar la práctica clínica mientras no se dispone de análisis más maduros.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
La población de pacientes que comprende el estudio NATALEE es amplia y representativa puesto que refleja la población habitual atendida en los centros hospitalarios en las cuestiones relativas a las características basales, edad y enfermedad. 

Se excluyen pacientes con enfermedad metastásica o evidencia de recurrencia tras cirugía, considerando candidatos a estudio aquellos pacientes diagnosticados de CM precoz de alto riesgo sin enfermedad avanzada: estadios II-III, independientemente de la afectación ganglionar. También se excluyen pacientes en tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6 y con tratamiento hormonal sustitutivo simultáneo. Todo esto resulta consistente con el protocolo. 
La TE empleada como comparador se considera apropiada de acuerdo con las guías de tratamiento de CM (6). La terapia estándar adyuvante en pacientes con CM de alto riesgo con RH+ y HER2- consiste en administrar quimioterapia con antraciclinas y taxanos tras cirugía más TE. Ribociclib se administró a una dosis de 400 mg una vez al día, los días 1-21 de cada ciclo de 28 días, en combinación con TE (letrozol o anastrozol). Esta es la pauta posológica finalmente aprobada por la AEMPS y recogida en su ficha técnica.
Existe un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad durante los tres primeros años tras la resección quirúrgica. Como la duración prolongada del tratamiento es crucial para prolongar la detención del ciclo celular y conducir a más células tumorales a la senescencia o la muerte, en el ensayo clínico se eligió una duración de 3 años de tratamiento con ribociclib, para mejorar la tolerabilidad y mantener la eficacia (4). Por tanto, establecer un periodo de tratamiento con ribociclib + TE y de seguimiento estrecho de 3 años se consideró adecuado.
La mediana de seguimiento fue de 33,3 meses. La mediana de la duración de la exposición al tratamiento del ensayo fue de 30 meses en el grupo experimental y de 30 meses en el grupo control. En el grupo experimental, la mediana de la duración de la exposición a ribociclib solo fue de 27 meses.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El beneficio de ribociclib + TE en términos de SLEI fue estadísticamente significativo, tanto en el tercer análisis intermedio (considerado como análisis final) como en el análisis preespecificado como final (HR=0,748; IC 95%: 0,618-0,906; p unilateral=0,0014 y HR=0,749; IC 95%: 0,628-0,892; p unilateral=0,0006) con una mediana de seguimiento de 27,7 y 33,3 meses, respectivamente.
Según la escala ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale) (19), se considera que ribociclib, como tratamiento adyuvante en CM precoz RH+ y HER2- con elevado riesgo de recaída, genera un beneficio sustancial grado A (se estima que los grados A y B en esa escala A-B-C ofrecen beneficio sustancial). Para un escenario curativo, como es este, el grado A es el de mayor relevancia clínica. La clasificación en este grado se debió a una mejora de la SLEI (variable principal) con un HR<0,65 (HR=0,748; IC 95%: 0,618-0,906 en el tercer análisis intermedio y HR=0,749; IC 95%: 0,628-0,892 en el análisis final) sin datos maduros de supervivencia. Para la valoración se tiene en cuenta el valor del extremo inferior del IC 95% del HR.
A los 3 años, la reducción absoluta del riesgo de recaída en el grupo experimental con ribociclib + TE respecto del grupo control con TE sola es del 3,3% y del 3,1%, en el tercer análisis intermedio y en el análisis final, respectivamente. Sería esperable que el tratamiento con ribociclib permitiera que las pacientes adicionales que quedan sin recaída obtengan un beneficio prolongado con resultado curativo, aunque esto debe ser confirmado con estudios más avanzados. 

Como referencia, el estudio HERA marca un paradigma en la adyuvancia para el cáncer de mama. Fue un ensayo realizado con mujeres cáncer de mama precoz HER2+ que recibieron tratamiento adyuvante con trastuzumab tras quimioterapia. En el análisis final de este ensayo, se observó una diferencia de tasas de aproximadamente un 8%, mantenida desde el segundo o tercer año desde el inicio del tratamiento (20). El beneficio de ribociclib es bastante más modesto, con una diferencia de tasas del 3,1% a los 3 años. No obstante, teniendo en cuenta el potencial curativo de la adyuvancia y que la incertidumbre del beneficio de ribociclib es reducida, se puede considerar que presenta un beneficio clínico adicional relevante.

Como inconveniente a la hora de valorar el beneficio clínico, los inhibidores CDK4/6 son el tratamiento estándar en primera línea tras recaída para CM avanzado, aportando beneficio en la SG. Por tanto, las pacientes que recaigan en poco tiempo tras haber usado ribociclib en adyuvancia, no contarán ya con esta opción terapéutica. Sin embargo, hay que tener en cuenta también que la proporción de pacientes que recaen a corto plazo es reducida (9-10% a los 3 años) (8).
En cuanto a la seguridad de ribociclib, cabe destacar que la razón principal de discontinuación del tratamiento en el grupo experimental fue por efectos adversos. En total, el 18,7% y el 19,5% de los pacientes abandonaron el tratamiento en el tercer análisis intermedio y en el análisis final, respectivamente. 

El análisis de los subgrupos preespecificados mostró resultados consistentes en la mayoría de los subgrupos de pacientes. Se detectaron dos subgrupos con posible interacción: mastectomía previa y regiones Europa y Asia. Se aplicó el cuestionario de subgrupos de GENESIS (21) para valorar la aplicabilidad de la posible diferencia encontrada.
El subgrupo basado en si las pacientes se sometieron o no a mastectomía previa presentó una p de interacción de 0,0984 (interacción probable si p<0,05; interacción dudosa si p≥0,05 pero <0,1); ribociclib tendería a ser más eficaz en pacientes que no se han sometido a mastectomía previa. Este análisis por subgrupos está pre-especificado en el plan de análisis estadístico. No se encontró una hipótesis plausible en la literatura científica publicada, pero se puede plantear la siguiente hipótesis: en las pacientes sometidas a mastectomía podría quedar menor resto celular tras la cirugía, frente a las pacientes sometidas a tumorectomía, en las que podría quedar mayor resto celular. En pacientes con mayor resto celular maligno, un tratamiento adyuvante podría aportar un beneficio comparativo mayor. En cuanto a la consistencia, no se dispone de estudios similares, por lo que resulta imposible valorarla. 

Aplicando el cuestionario del grupo GENESIS para valoración de subgrupos, disponemos de los siguientes elementos: 

· Asociación estadística: existe interacción dudosa con p=0,0984 (p≥0,05 pero <0,1); la N del subgrupo es elevada (>50 en cada rama y >100 en total); el factor mastectomía previa es uno de los 15 factores preespecificados en el plan de análisis estadístico para analizar por subgrupos; se trata de un estudio positivo en el resultado global (cumple su objetivo de demostrar superioridad). Los puntos que hacen dudar de la asociación estadística son: la p=0,0984 y el elevado número de factores preespecificados (por lo que la diferencia encontrada podría ser efecto de la multiplicidad de análisis). Valoración global de la asociación estadística: dudosa.
· Plausibilidad biológica: dudosa o incluso nula. Se puede enunciar una hipótesis dudosa y sin base en la literatura previa.

· Consistencia: nula. No hay estudios similares con los que comparar.

En resumen, teniendo en cuenta que la asociación estadística es dudosa, que la plausibilidad biológica no está clara y no se ha podido verificar la consistencia de este hallazgo con otros estudios, las diferencias que aparecen no resultan fiables y no tienen interés para su aplicación en la práctica clínica.
El subgrupo basado en las distintas regiones geográficas (Europa, Norte América/Australia, Asia y Latinoamérica) presentó una p de interacción de 0,297 (no interacción significativa si p>0,1). Sin embargo, entre las regiones Europa y Asia se obtuvo una p de interacción de 0,054 (interacción dudosa si p≥0,05 pero <0,1); ribociclib tendería a ser más eficaz en pacientes procedentes de Asia. Este análisis por subgrupos está pre-especificado en el plan de análisis estadístico. No se encontró una hipótesis plausible en la literatura científica publicada para esa interacción entre las regiones de Europa y Asia. En cuanto a la consistencia, tampoco se dispone de estudios similares, por lo que resulta imposible valorar la consistencia. 

Aplicando el cuestionario de Génesis-SEFH para valoración de subgrupos, disponemos de los siguientes elementos: 

· Asociación estadística: existe interacción dudosa con p=0,054 (p≥0,05 pero <0,1); la N del subgrupo es elevada (>50 en cada rama y >100 en total); el factor región geográfica es uno de los 15 factores preespecificados en el plan de análisis estadístico para analizar por subgrupos; se trata de un estudio positivo en el resultado global (cumple su objetivo de demostrar superioridad). Los puntos que hacen dudar de la asociación estadística son: la p=0,054 y el elevado número de factores preespecificados (por lo que la diferencia encontrada podría ser efecto de la multiplicidad de análisis). Valoración global de la asociación estadística: dudosa.

· Plausibilidad biológica: nula. Sin hipótesis plausible.

· Consistencia: nula. No hay estudios similares con los que comparar.

Considerando que la asociación estadística es dudosa, que no hay una hipótesis plausible y que no se ha podido verificar la consistencia de este hallazgo con otros estudios, las diferencias que aparecen no resultan fiables y no tienen interés para su aplicación en la práctica clínica.
Los resultados por subgrupos obtenidos en este estudio no deben usarse para evaluar la eficacia, ya que el resultado de cada subgrupo no es otro que el global del estudio.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No hay estudios disponibles.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
La comparación indirecta ajustada de elaboración propia (ver apartado 5.3.b.2 y Tabla 12 de este informe) de abemaciclib frente a ribociclib no muestra diferencias estadísticamente significativas en SLEI ni en la población ITT [HR=1 (IC 95%: 0,75-1,34), p=1] ni en el subgrupo de pacientes en estadio III [HR=0,93 (IC 95%: 0,68-1,28), p=0,67].
Según la escala ESMO-MCBS (19), se considera que un tratamiento ofrece beneficio sustancial si cumple las características incluidas en los grados A y B (en esa escala A-B-C). Es decir, que suponga mejoría en la SLEI con un HR<0,65 (grado A) y HR=0,65-0,8 (grado B), sin datos maduros de supervivencia global.
Se calcula un intervalo de equivalencia, que viene representado en la figura 13. El límite superior es 1,25 (el inverso de 0,8) y el límite inferior es 0,8 (que es lo que considera la escala ESMO-MCBS como clínicamente relevante).

La medida del riesgo (en este caso, el HR) se encuentra dentro del intervalo de equivalencia, y la mayoría del IC 95% del HR queda incluido en el intervalo de equivalencia aunque lo sobrepasa parcialmente. Se calcula, mediante la calculadora Shakespeare (22), la probabilidad que sobrepasa ambos IC 95% los límites superior e inferior del intervalo de equivalencia.

En la población ITT, el IC 95% sobrepasa los límites superior e inferior del intervalo de equivalencia en un 6,6%; en el subgrupo de pacientes en estadio III, el IC 95% sobrepasa el límite superior en un 3,3% y el límite inferior en un 17,5%, del intervalo de equivalencia.
Figura 13. Representación gráfica de HR (IC 95%) de la CIA de abemaciclib vs ribociclib
en las dos poblaciones (ITT y subgrupo de pacientes en estadio III) y del intervalo de equivalencia calculado
(Fuente: elaboración propia)
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Dados estos hallazgos, abemaciclib y ribociclib se podrían considerar Alternativas Terapéuticas de Similar Beneficio Clínico (ATSBC), de acuerdo con la evaluación propia.

En cuanto a la seguridad (ver apartado 6 de este informe: “EVALUACION DE LA SEGURIDAD”), es difícil establecer una comparación entre abemaciclib y ribociclib puesto que se trata de estudios distintos y la recogida de efectos adversos no está lo suficientemente estandarizada. Sin embargo, sí habría que tener en cuenta que abemaciclib provoca diarreas en la mayor parte de los pacientes, lo que supone un efecto adverso muy molesto.
Si se considera la duración de los tratamientos (ver apartado 8 de este informe: “EVALUACION DE LA CONVENIENCIA”), el tratamiento con abemaciclib tiene una duración de 2 años frente a 3 años con ribociclib, lo que supone una diferencia considerablemente relevante. Además, puede resultar más complejo para los pacientes el hecho de tener 7 días de descanso entre un ciclo y otro con ribociclib (administración los días 1-21 de cada ciclo de 28 días), frente a la toma diaria continuada (dos veces al día) de abemaciclib.
La diferencia de conveniencia en cuanto a la duración del tratamiento sería lo suficientemente relevante como para no considerarlos ATE y considerar preferentemente abemaciclib. La preferencia es por cuestión de conveniencia (un año menos de tratamiento), no de beneficio clínico, ya que se consideran equivalentes en términos de eficacia. Es preciso considerar también la toxicidad asociada al tratamiento: abemaciclib provoca diarreas como EA más frecuente, lo cual es muy molesto; sin embargo, en los resultados de los estudios respectivos no es posible observar una tasa especialmente elevada de descontinuaciones de tratamiento con abemaciclib (ver apartado de “POSICIONAMIENTO” en Informe breve GENESIS).
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas (23)
· Determinación del RH: CM positivo para RE y/o RP en la muestra de tejido analizada más recientemente, según el laboratorio local.
· Determinación del receptor HER2: HER2- definido como una prueba de hibridación in situ negativa o un estado inmunohistoquímico (IHC) de 0 o 1+. Si la IHC es 2+, se requiere una prueba negativa de hibridación in situ (FISH, CISH o SISH) para confirmar la negatividad del HER2 (basada en la muestra de tejido analizada más recientemente por un laboratorio local).
· Determinación del intervalo QT: intervalo QTcF (utilizando la corrección de Fridericia) en el momento del cribado < 450 mseg, considerado como valor estándar del ECG de 12 derivaciones evaluado por un laboratorio central.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
Con fecha de 19/02/2025 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed, empleando los siguientes términos: “ribociclib AND early AND breast AND cancer AND adjuvant”, y filtrando por “Systematic Review” y “Meta-Analysis”.
Se encontró una revisión sistemática, pero no respondía a ninguna pregunta clínica por lo que se descartó para su inclusión en este informe.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No se han encontrado.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
	Tabla 12
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Ribociclib+TE
(N=2549)
Eventos

(n/N)
	TE sola

(N=2552)
Eventos

(n/N)
	Ribociclib + TE
(N=2549)
Tasa SLEI
	TE sola
(N=2552)

Tasa SLEI
	HR
(IC 95%)
	p

	RIBOCICLIB+TE
Variable principal de eficacia: SLEI
(3º análisis intermedio, que se convierte en el análisis final; 27,7 meses de mediana de seguimiento)


	189/2.549

(7,4%)
	237/2.552

(9,3%)
	90,4%

(IC 95%: 88,6-91,9)
a 3 años


	87,1%

(IC 95%: 85,3-88,8)
a 3 años
	HR=0,748

(IC 95%: 0,618-0,906)
	p=0,0014 (unilateral)

	ABEMACICLIB+TE
Variable principal de eficacia: SLEI
(análisis preespecificado como final; 27  meses de mediana de seguimiento)


	232/2.808

(8,3%)


	333/2.829

(11,8%)
	88,8%
a 3 años


	83,4%
a 3 años
	HR=0,70

(IC 95%:

0,59-0,82)
	p<0,0001



	Comparación indirecta ajustada (CIA)

	
	HR (IC 95%)

	Variable estudiada: SLEI
ABEMACICLIB
vs

RIBOCICLIB
	ITT


	Pacientes en estadio III



	
	HR=1

(IC 95%: 0,75-1,34)

p=1


	HR=0,93

(IC 95%: 0,68-1,28)

p=0,67


Para realizar la CIA se emplea el método Bucher.
Se realiza un análisis de sensibilidad, considerando también las pacientes de la cohorte 2 del estudio MonarchE de abemaciclib, para compararlas con las pacientes del estudio NATALEE de ribociclib, ya que presentan características más parecidas.

Para calcular el HR de las pacientes en estadio III del estudio MonarchE (18), se realiza un metaanálisis por efectos fijos, utilizando la calculadora de metaanálisis Metasurv (24).

La CIA de abemaciclib frente a ribociclib no muestra diferencias estadísticamente significativas en SLEI ni en la población ITT [HR=1 (IC 95%: 0,75-1,34), p=1] ni en el subgrupo de pacientes en estadio III [HR=0,93 (IC 95%: 0,68-1,28), p=0,67].
	Tabla 5.3.b.2.2  (Tabla 13)
Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo control
	Dosis

	Slamon D, Lipatov O, Nowecki Z, McAndrew N, Kukielka-Budny B, Stroyakovskiy D, et al. Ribociclib plus Endocrine Therapy in Early Breast Cancer. N Engl J Med. 21 de marzo de 2024;390(12):1080-91. (16) 

Ribociclib

+

TE
(letrozol o anastrozol)

	ECA fase III, aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico.

Analiza la adición de ribociclib al tratamiento estándar adyuvante basado en TE en mujeres pre y posmenopáusicas, y hombres, con cáncer de mama precoz RH+, HER2-, con un estadio anatómico II o III, independientemente de la afectación ganglionar, con un alto riesgo de recaída. 

Se incluyeron 5.101 pacientes, que fueron aleatorizados a recibir ribociclib más TE o TE sola.

Criterios de estratificación: estado menopáusico (mujeres premenopáusicas y hombres frente a mujeres posmenopáusicas, estadio anatómico (estadio II frente a estadio III), quimioterapia neoadyuvante/adyuvante previa (sí frente a no) y región geográfica (Norteamérica/Europa occidental/Oceanía frente al resto del mundo).

	Variable primaria: SLEI.

Variables secundarias: SLR, SLED, SG y seguridad.
	Los pacientes fueron tratados con ribociclib durante 3 años (período de tratamiento) o hasta interrupción por toxicidad inaceptable, abandono o muerte. Fueron tratados con TE hasta completar 5 años.

El 3º análisis intermedio, que se convirtió en el final, tuvo un seguimiento de 27,7 meses.

El análisis preespecificado como final, tuvo un seguimiento de 33,3 meses.

Se calcularon las tasas de SLEI a los 3 años.


	Se incluyeron pacientes con un estadio anatómico II o III, independientemente de la afectación ganglionar, con un alto riesgo de recaída, que presentan:

• Estadio anatómico grupo IIB-III, o

• Estadio anatómico grupo IIA con: ganglios positivos o ganglios negativos, con

- Grado 3 histológico, o

-Grado 2 histológico, con alguno de los siguientes criterios: Ki67 ≥20% y/o alto riesgo por pruebas de firma genética.

Criterios de inclusión:

- Pacientes de sexo femenino y masculino ≥18 años de edad (con estado menopáusico conocido si son mujeres).

- Diagnóstico histológicamente confirmado de adenocarcinoma invasivo de mama unilateral ER y/o PR positivo, HER2 negativo (pacientes con tumores multicéntricos y/o multifocales elegibles si todos los tumores cumplen los criterios patológicos de inclusión).

- Estadios II-III, independientemente de la afectación ganglionar

- Para el estadio IIA sin afectación ganglionar: tumor de grado 3 o tumor de grado 2 con perfil genómico de alto riesgo o Ki67 ≥ 20%

- Resección quirúrgica completa con márgenes tumorales libres

- Estado funcional ECOG 0-1 y que se consideraron elegibles para TE adyuvante durante al menos una duración de 60 meses

- Intervalo QTcF en el cribado <450 mseg

- La quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante debe completarse antes del cribado

- Se permitía una TE neoadyuvante y/o adyuvante estándar antes de la inscripción en el estudio, pero la aleatorización debía producirse en los 12 meses siguientes a la fecha inicial de inicio de la TE

	Resultados expresados como tasa de SLEI.

En el 3º análisis intermedio, que se convirtió en el final: 87,1% a 3 años.

En el análisis preespecificado como final: 87,6% a 3 años.
	Dosis de ribociclib: 400mg/día los días 1-21 de cada ciclo de 28 días. Vía oral.
Dosis de TE: 2,5mg al día de letrozol, 1mg al día de anastrozol, Vía oral. 

Dosis de goserelina: 3,6mg cada 28 días. Vía SC.

Grupo experimental: ribociclib más TE, con o sin un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (goserelina).

Grupo control: TE, con o sin un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (goserelina).



	Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R, et al. Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer (monarchE). J Clin Oncol. 2020 Dec 1;38(34):3987-3998 (18)
Abemaciclib

+

TE

(tamoxifeno o IA: letrozol, anastrozol o exemestano)
	ECA fase III, aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico.

Analiza la adición de abemaciclib al tratamiento estándar adyuvante basado en TE en pacientes diagnosticados de CM precoz de alto riesgo con RH+, HER2- y ganglios positivos.

Se incluyeron 5.637 pacientes en el estudio, que fueron aleatorizados a recibir abemaciclib más TE o TE sola.

Criterios de estratificación: quimioterapia previa (neoadyuvante, adyuvante o ninguna), estado menopáusico (determinado en el momento del diagnóstico) y región (Norteamérica/Europa, Asia u otra).
	Variable primaria: SLEI, en la población ITT (cohorte 1 y 2).

Variables secundarias: SLEI en pacientes con Ki-67 ≥ 20% (tanto de la población ITT como de la cohorte 1), SLED, SG y seguridad.
	Los pacientes fueron tratados durante 2 años (período de tratamiento) o hasta interrupción por toxicidad inaceptable, abandono o muerte. Tras este período de tiempo, todos los pacientes continuaron con HT durante 5 a 10 años.

El 2º análisis intermedio, que se convirtió en el final, tuvo un seguimiento de 15,5 meses.

El análisis preespecificado como final, tuvo un seguimiento de 27 meses.

Se calcularon las tasas de SLEI a los 2 y 3 años.


	La cohorte 1 incluyó pacientes con 4 ganglios positivos o 1-3 ganglios positivos y grado histológico igual a tres o tamaño del tumor ≥ 5 cm.

La cohorte 2 incluyó pacientes con 1-3 ganglios positivos y Ki-67 ≥ 20%.

Criterios de inclusión: pacientes de ambos sexos (mujeres en cualquier estado menopáusico) de 18 años de edad o más diagnosticados de carcinoma de mama precoz de alto riesgo con RH positivos y HER2 negativo. Los criterios de alto riesgo fueron presentar cuatro o más ganglios axilares positivos o bien tener de uno a tres ganglios afectados y al menos una de las siguientes características: tamaño del tumor ≥ 5 cm, grado histológico igual a tres o Ki-67 ≥ 20%. Los pacientes podían haber recibido hasta 12 semanas de HT previa y debían encontrarse dentro de los 16 meses posteriores a la cirugía. La radioterapia y la quimioterapia (neo)adyuvante previa estaban permitidas, pero no fueron requeridas. 

	Resultados expresados como tasa de SLEI.

En el 2º análisis intermedio, que se convirtió en el final: 88,7% a 2 años.

En el análisis preespecificado como final: 90,0% a 2 años y 83,4% a 3 años.
.


	Dosis de abemaciclib: 150 mg dos veces al día administrado de forma continua. Vía oral.
Dosis de TE: 2,5mg al día de letrozol, 1mg al día de anastrozol, 25mg al día de exemestano, 10 o 20mg dos veces al día de tamoxifeno. Vía oral. 

Grupo experimental: abemaciclib más TE, con o sin un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina.

Grupo control: TE, con o sin un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina.




Análisis PICO(ts): 

1) Población de estudio

Los ensayos clínicos pivotales NATALEE y MonarchE son comparables en cuanto a algunas características demográficas de los pacientes, como la mediana de edad y el estado menopáusico, pero hay que destacar también importantes diferencias.
Estudio NATALEE:

En este estudio se incluyó a pacientes en estadio anatómico II y III, aproximadamente 40% y 60%, respectivamente, independientemente de su afectación ganglionar. La clasificación se realizó de la siguiente manera: estadio anatómico grupo IIB-III, o estadio anatómico grupo IIA con: ganglios positivos, o ganglios negativos con: grado 3 histológico, o grado 2 histológico con alguno de los siguientes criterios: Ki67 ≥20% y/o alto riesgo por pruebas de firma genética.
Teniendo en cuenta la clasificación TNM(3,10,11), este ensayo incluye pacientes:
· Estadio IIA: T0N1M0, T1N1M0, T2N0M0.

· Estadio IIB: T2N1M0, T3N0M0.

· Estadio III: T3-4 N2-3 M0.

· T1: tumores de tamaño inferior a 2cm.

· T2: tumores mayores a 2cm y menor o igual a 5cm
· T3: tumor mayor a 5cm

· T4: tumor de cualquier tamaño que infiltra la pared torácica o la piel (es decir, presencia de ulceración o nódulos macroscópicos cutáneos; no se consideran infiltración las retracciones de la piel o de la areola ni otras lesiones no enumeradas como infiltración; estos cambios pueden producirse en todos los estadios T1-3).
Estudio MonarchE:

En este estudio se incluyó a pacientes en estadio anatómico II y III, aproximadamente 26% y 74%, respectivamente. 
Este ensayo incluyó dos cohortes de pacientes. La cohorte 1 incluyó pacientes con 4 ganglios positivos o 1-3 ganglios positivos y grado histológico igual a tres o tamaño del tumor ≥ 5 cm y la cohorte 2 incluyó pacientes con 1-3 ganglios positivos y Ki-67 ≥ 20%.
Sin embargo, en el documento del CHMP se hace referencia a la siguiente afirmación: “el uso propuesto para abemaciclib (en el Assessment report EMA/156033/2022 página 74/112), en combinación con terapia endocrina, sólo cubre el alto riesgo definido por ≥ 4 ganglios linfáticos axilares positivos, o bien 1-3 ganglios positivos y al menos uno de los siguientes criterios: tamaño del tumor ≥ 5 cm o grado histológico 3. Esto corresponde a pacientes de la cohorte 1”. Por lo tanto, la cohorte 2, minoritaria e incluida tras una enmienda al protocolo, que incluía pacientes con marcador de riesgo Ki-67 > 20%, quedaría excluida como indicación aprobada para el uso de abemaciclib (8).
Teniendo en cuenta estos criterios de inclusión, se puede observar que son distintos en ambos estudios. El estudio MonarchE incluye pacientes de mayor riesgo, los cuales también están incluidos en el estudio NATALEE, pero además NATALEE incluye pacientes de riesgo menor. Si comparamos la diferencia de tasas de SLEI a los 3 años de los grupos control de ambos estudios, se puede observar también diferencias: 87,1% y 83,4%, en el estudio NATALEE y MonarchE, respectivamente. Tiene sentido este resultado si tenemos en cuenta que en MonarchE se incluyen pacientes de mayor riesgo y en NATALEE se incluyen este tipo de pacientes y, además, pacientes con riesgo menos elevado.
Para eliminar este sesgo, se realiza un análisis complementario teniendo en cuenta pacientes en estadio III, que son los que están incluidos en ambos estudios. Aunque al reducir el número de pacientes estudiados, se reduce también la precisión del análisis.
También se encuentran diferencias en cuanto a la terapia neoadyuvante y adyuvante recibida. En el estudio NATALEE, un 71,1% de pacientes recibieron TE previa, un 42,7% recibieron QT neoadyuvante y un 47,9% recibieron QT adyuvante. En el estudio MonarchE, un 58% recibieron QT neoadyuvante y un 37% recibieron QT adyuvante (no se indica si recibieron TE previa). Este hecho también concuerda con las observaciones anteriores, ya que los pacientes incluidos en el estudio MonarchE eran pacientes de mayor riesgo, por lo que precisaban recibir en mayor proporción QT neoayuvante para reducir el tamaño del tumor antes de la cirugía.
2) Tratamiento de los grupos control
En ambos estudios, el tratamiento comparador es TE. En el estudio NATALEE se emplean únicamente los inhibidores de la aromatasa letrozol y anastrozol. Sin embargo, en el estudio monarchE, además de letrozol y anastrozol se emplean exemestano (también inhibidor de la aromatasa) y tamoxifeno (más del 30% de los pacientes). Según la guía ESMO (13), tamoxifeno puede administrarse en tumores de bajo riesgo o si los inhibidores de la aromatasa no se toleran. Son estos últimos los que deben emplearse en tumores de alto riesgo.
Estaríamos ante un sesgo del control con la TE. Si la TE es subóptima, se podría ver afectado el resultado en cuanto a la eficacia de los dos fármacos que estamos comparando.

3) Variable evaluada
En ambos estudios, la variable primaria de eficacia empleada es la SLEI.

El estudio MonarchE no cuenta con un Comité de evaluación independiente, mientras que el estudio NATALEE sí. Por tanto, la valoración de los resultados obtenidos en el estudio NATALEE es más estricta que en el estudio MonarchE, lo que también podría afectar a la interpretación de dichos resultados.
4) Tiempo de estudio
En el estudio NATALEE, los pacientes fueron tratados con ribociclib durante 3 años (período de tratamiento) o hasta interrupción por toxicidad inaceptable, abandono o muerte. Fueron tratados con TE hasta completar 5 años. El 3º análisis intermedio, que se convirtió en el final, tuvo un seguimiento de 27,7 meses. El análisis preespecificado como final, tuvo un seguimiento de 33,3 meses. Se calcularon las tasas de SLEI a los 3 años.
En el estudio monarchE, los pacientes fueron tratados durante 2 años (período de tratamiento) o hasta interrupción por toxicidad inaceptable, abandono o muerte. Tras este período de tiempo, todos los pacientes continuaron con TE durante 5 a 10 años. El 2º análisis intermedio, que se convirtió en el final, tuvo un seguimiento de 15,5 meses. El análisis preespecificado como final, tuvo un seguimiento de 27 meses. Se calcularon las tasas de SLEI a los 2 y 3 años.
Para evaluar las diferencias de los resultados entre ambos estudios, se eligen los datos publicados con 27 meses de mediana de seguimiento y las tasas de SLEI a los 3 años.
5) Entorno de los estudios
Ambos son ensayos multicéntricos llevados a cabo en entorno hospitalario.
En cuanto a las regiones geográficas donde se llevan a cabo los estudios, en el estudio monarchE se distribuyen de la siguiente manera: Norteamérica/Europa (la mayoría, más del 52%), Asia, otras. El estudio NATALEE, la distribución es: Europa (la mayoría, un 59%), Norteamérica/Australia, Asia y Latinoamérica. 

A pesar de la diferencia en la distribución geográfica, si se tiene en cuenta el análisis de subgrupos, no se encontraron diferencias de eficacia con respecto al resultado global del estudio.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

No disponibles.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional aún no se dispone de informe de posicionamiento terapéutico (IPT) en la fecha de redacción de este informe.
A nivel internacional, se dispone de una evaluación y recomendaciones preliminares por parte del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (25): 

· Sólo se recomienda su uso en pacientes con las siguientes características: ganglios linfáticos positivos, al menos 4 ganglios linfáticos axilares, o 1-3 ganglios linfáticos axilares y cáncer con grado histológico 3 (definido como de mínimo 8 puntos en el sistema de gradación Bloom-Richardson modificado o equivalente), o tumor primario de al menos 5 cm
· La evidencia clínica sugiere que ribociclib, en combinación con un IA como tratamiento adyuvante tras la cirugía, puede aumentar la supervivencia libre de enfermedad invasiva y reducir el riesgo de recurrencia de la enfermedad, en comparación con el uso de TE sola. Sin embargo, aún no está claro si ribociclib+TE mejora la supervivencia global, ya que los ensayos clínicos están todavía en curso.
5.4.3 Opiniones de expertos 

No disponible.

5.4.4 Otras fuentes.
No disponible.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basa tanto en los datos del ensayo pivotal fase III NATALEE como los que se incluyen en el informe EPAR de la EMA y en la ficha técnica del medicamento.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos (1,4,26)
En el ensayo fase III, los efectos adversos (EA) de cualquier grado más frecuentes fueron neutropenia, artralgia, disminución del recuento de neutrófilos y náuseas en el grupo experimental (ribociclib + TE); y artralgia, sofocos y cefalea en el grupo control (TE sola). En cuanto a los EA más graves (grado ≥ 3), fueron neutropenia, disminución del recuento de neutrófilos y elevación de transaminasas (ALT y AST) en el grupo experimental, e hipertensión y artralgia en el grupo control.
Según los datos obtenidos en análisis preespecificado inicialmente como final, con fecha de corte 21 julio 2023 y una mediana de seguimiento de 33,3 meses, el 98% de los pacientes del grupo experimental y el 87,8% de las pacientes del grupo control experimentaron al menos un EA durante el estudio. De estos, se sospecha que están relacionados con el tratamiento el 93,8% y el 50,9% en los grupos experimental y control, respectivamente. Los más frecuentemente notificados en el grupo experimental fueron: neutropenia (41,5%), artralgia (37,3%), disminución del recuento de neutrófilos (24,1%) y náuseas (23,3%). En el grupo control, se notificaron con más frecuencia: artralgia (43,3%), sofocos (20,0%) y cefalea (17,0%).  
Respecto a los EA de grado ≥ 3, se notificaron en el 63,6% y 19,2% de los pacientes, en el brazo experimental y control, respectivamente. Los más frecuentes en el grupo experimental fueron neutropenia (28,0%), disminución del recuento de neutrófilos (17,7%), aumento de ALT (7,6%), aumento de AST (4,7%), disminución del recuento de leucocitos (3,7%) y leucopenia (3,7%). En el grupo control, los más frecuentes fueron hipertensión (2,4%) y artralgia (1,3%).
En 11 pacientes (0,4%) se notificó un evento de grado 5 (EA con desenlace fatal) en el grupo de experimental. Las causas fueron, entre otras, parada cardiaca, shock cardiogénico, edema cerebral concurrente y epilepsia, neumonía, embolia pulmonar y accidente de tráfico. En el grupo control se notificaron en 4 pacientes (0,2%).
Como EA grave, también se han notificado casos de reacciones cutáneas graves (necrólisis epidérmica tóxica) y enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis.
En el grupo experimental, requirieron discontinuación del tratamiento debido a EA un 20,8% de los pacientes, un 17,2% se sospecha que están relacionados con el tratamiento. Un 23,2% de los pacientes requirió un ajuste de dosis. En el grupo control, requirieron discontinuación del tratamiento debido a EA un 5,5% de los pacientes, un 3,9% se sospecha que están relacionados con el tratamiento.

Teniendo en cuenta todas las muertes, 83 (3,3%) y 89 (3,6%) pacientes fallecieron en los grupos experimental y control, respectivamente. En cuanto a las muertes ocurridas desde la fecha de inicio del tratamiento y hasta 30 días después de 36 meses de tratamiento, o tras la interrupción temprana del tratamiento, fueron de 20 pacientes (0,7%) en el grupo experimental y 9 (0,4%) pacientes en el grupo control.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco ribociclib en 2.525 pacientes con cáncer de mama precoz con alto riesgo de recaída, al menos expuestos durante una mediana de 33 meses de seguimiento en el estudio pivotal de fase III NATALEE. 
	TABLA 14. Referencia: Slamon D, Lipatov O, Nowecki Z, McAndrew N, Kukielka-Budny B, Stroyakovskiy D, et al. Ribociclib plus Endocrine Therapy in Early Breast Cancer. N Engl J Med. 21 de marzo de 2024;390(12):1080-91. 


	Ver descripción del ensayo en Tabla 11.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ribociclib+TE
N=2525
	TE sola

N= 2442
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 Cualquier grado con incidencia superior al 10%:
-Cualquier efecto adverso
- Neutropenia 
- Artralgia

- Disminución del recuento de neutrófilos

- Náuseas

- Cefalea

- Fatiga

- COVID-19

- Test positivo para COVID-19

- Incremento de alanina aminotransferasa
- Sofocos

- Astenia

- Incremento de aspartato aminotransferasa

- Alopecia

- Diarrea

- Leucopenia

- Estreñimiento

- Tos

- Insomnio

- Fiebre

- Dolor lumbar

- Dolor en extremidades

Cualquier grado con incidencia inferior al 10%:

- Disminución del recuento de leucocitos

- Mareos

- Hipertensión

- Anemia

- Rash

- Mialgia

- Vómitos

- Prurito

- QT prolongado en electrocardiograma

- Aumento de creatinina en sangre

Grado ≥ 3 con incidencia superior al 1%:

- Neutropenia

- Disminución del recuento de neutrófilos

- Incremento de alanina aminotransferasa

- Incremento de aspartato aminotransferasa

- Leucopenia

- Disminución del recuento de leucocitos

- Hipertensión


	- 2470 (97,9%)
- 1047 (41,5%)

- 942 (37,3%)

- 609 (24,1%) 

- 588 (23,3%)

- 575 (22,8%)

- 564 (22,3%)

- 537 (21,3%)

- 532 (21,1%)

- 492 (19,5%)

- 486 (19,2%)

- 428 (17,0%)

- 426 (16,9%)

- 380 (15,0%)

- 366 (14,5%)

- 337 (13,3%)

- 335 (13,3%)

- 332 (13,1%)

- 292 (11,6%)

- 280 (11,1%)

- 272 (10,8%)

- 261 (10,3%)

- 246 (9,7%)

- 225 (8,9%)

- 212 (8,4%)

- 211 (8,4%)

- 202 (8,0%)

- 199 (7,9%)

- 198 (7,8%)

- 188 (7,4%)

- 109 (4,3%)

- 98 (3,9%)

- 707 (28,0%)

- 448 (17,8%)

- 192 (7,6%)

- 118 (4,7%)

- 94 (3,7%)

- 94 (3,7%)

- 54 (2,1%)
	- 2128 (87,1%)
- 73 (3,0%)

- 1058 (43,3%)

- 41 (1,7%) 

- 190 (7,8%)

- 415 (17,0%)

- 322 (13,2%)

- 345 (14,1%)

- 332 (13,6%)

- 136 (5,6%)

- 489 (20,0%)

- 291 (11,9%)

- 139 (5,7%)

- 109 (4,5%)

- 135 (5,5%)

- 50 (2,0%)

- 123 (5,0%)

- 201 (8,2%)

- 281 (11,5%)

- 147 (6,0%)

- 247 (10,1%)

- 219 (9,0%)

- 38 (1,6%)

- 112 (4,6%)

- 185 (7,6%)

- 73 (3,0%)

- 69 (2,8%)

- 182 (7,5%)

- 96 (3,9%)

- 77 (3,2%)

- 18 (0,7%)

- 22 (0,9%)

- 14 (0,5%)

- 8 (0,3%)

- 17 (0,7%)

- 13 (0,5%)

- 2 (0,1%)

- 5 (0,2%)

- 59 (2,4%)
	10,7% (9,2-12,1) 

38,5% (36,4-40,5)
-6,0% (-8,7 - -3,3)
22,4% (20,7-24,2)
15,5% (13,6-17,5)
5,8% (3,6-8,0)
9,2% (7,0-11,3)
7,1% (5,0-9,3)
7,5% (5,4-9,6)
13,9% (12,1-15,7)
-0,8% (-3 - 1,4)
5,0% (3,1-7,0)
11,2% (9,5-12,9)
10,6% (9,0-11,2)
9,0% (7,3-10,6)
11,3% (9,9-12,7)
8,2% (6,7-9,8)
4,9% (3,2-6,6)
0,1% (-1,7 – 1,8)
5,1% (3,5-6,6)
0,7% (-1,0 – 2,4)
1,4% (-0,3 – 3,0)
8,2% (6,9-9,4)
4,3% (2,9-5,7)
0,8% (-0,7-2,3)
5,4% (4,1-6,7)
5,2% (3,9-6,4)
0,4% (-1,0 – 1,9)
3,9% (2,6-5,2)
4,3% (3,0-5,5)
3,6% (2,7-4,4)
3,0% (2,1-3,8)
27,4% (25,7-29,2)
17,4% (15,9-18,9)
6,9% (5,8-8,0)
4,1% (3,3-5,0)
3,6% (2,9-4,4)
3,5% (2,8-4,3)
-0,3% (-1,1 – 0,6)
	p<0,05
p<0,05

p≥0,05
p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p≥0,05
p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p≥0,05
p<0,05

p≥0,05
p≥0,05
p<0,05

p<0,05

p≥0,05
p<0,05

p<0,05

p≥0,05
p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p≥0,05
	9 (8,2-10,8)

3 (2,5-2,7)
-
4 (4,1-4,8)

6 (5,7-7,4)

17 (12,5-28,0)

11 (8,9-14,2)

14 (10,8-19,9)

 13 (10,5-18,6)

 7 (6,4-8,3)

-
20 (14,3-32,4)

9 (7,8-10,6)

9 (8,2-11,2)

11 (9,4-13,7)

9 (7,8-10,1)

12 (10,2-15,0)

20 (15,1-31,2)
-
20 (15,1-28,4)

-

-

12 (10,6-14,4)

23 (17,5-34,0)

-
19 (15,1-24,4)

19 (15,6-25,5)
-
26 (19,1-38,3)
23 (18,1-32,7)

28 (22,5-36,8)

34 (26,2-46,8)

4 (3,4-3,9)

6 (5,3-6,3)

14 (12,5-17,2)

24 (20,0-30,6)

27 (22,8-34,6)

28 (23,4-36,3)

-

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


En cuanto a la seguridad de abemaciclib, podríamos destacar ciertas similitudes y diferencias con ribociclib en cuanto a la incidencia y perfil de EA.

· En el ensayo fase III MonarchE, el 98% de los pacientes del grupo experimental y el 86,1% de los pacientes del grupo control experimentaron al menos un EA durante el estudio, datos similares a los observados en el estudio NATALEE con ribociclib.

· Los EA de cualquier grado más frecuentes notificados en el estudio MonarchE fueron: diarrea (82,2%), neutropenia (44,6%) y fatiga (38,4%) en el grupo experimental (abemaciclib+TE) y artralgia (31,3%), sofocos (21,0%) y fatiga (15,5%) en el brazo control (TE sola). La incidencia de neutropenia es similar en abemaciclib y ribociclib, sin embargo, en abemaciclib parece mucho más importante la diarrea como EA (en el estudio NATALEE se notificó en un 14,5% de los pacientes).

· Un 68,1% de pacientes requirió ajustes de dosis en el estudio MonarchE. El 16,6% abandonó el tratamiento, el 4,8% por diarrea.
· En el estudio MonarchE, se produjeron EA de grado 3 en el 45,9% de los pacientes del brazo de abemaciclib y en el 12,9 % de los pacientes del brazo de control, siendo los EA de grado 3-4 más frecuentemente observados: neutropenia y leucopenia en el brazo experimental con abemaciclib, y neutropenia y artralgia en el brazo control con TE sola. En el estudio NATALEE, la incidencia de EA de grado 3 fue de 63,6% y 19,2%, en el grupo experimental y control, respectivamente, siendo los más frecuentes la neutropenia y la disminución del recuento de neutrófilos en el brazo de ribociclib y la hipertensión y la artralgia en el brazo de TE sola. Es difícil establecer una comparación entre ambos fármacos, ya que se trata de dos estudios distintos. Se podría realizar una comparación indirecta ajustada, pero resultaría poco fiable ya que la recogida de EA no está lo suficientemente estandarizada.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No disponibles.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Con fecha de 25/02/2025, se realiza una búsqueda con el fin de revisar la posible existencia de alertas de farmacovigilancia.
Según el boletín de la AEMPS sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano de marzo de 2024, se han identificado nuevas reacciones adversas después de la evaluación de los datos de farmacovigilancia de abemaciclib, palbociclib y ribociclib. La nueva reacción adversa identificada es: eritema multiforme (27).

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

1) Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a cacahuetes, soja (contiene lecitina de soja) o a alguno de sus excipientes.
2) Advertencias y precauciones especiales de empleo
Neutropenia. En función de la gravedad de la neutropenia, el tratamiento con ribociclib se puede tener que interrumpir, reducir o suspender, tal como se describe en la Tabla 5. 

Toxicidad hepatobiliar. Se deben realizar pruebas de función hepática antes de iniciar el tratamiento con ribociclib. Después de iniciar el tratamiento se debe controlar la función hepática.

En función de la gravedad de las elevaciones de transaminasas, el tratamiento se puede tener que interrumpir, reducir o suspender, tal como se describe en la Tabla 6. No se han establecido recomendaciones para los pacientes que presentan elevaciones de AST/ALT de grado ≥ 3 en el inicio del tratamiento.

Prolongación del intervalo QT. Se debe evitar el uso de ribociclib en pacientes que ya presentan o que tienen un riesgo significativo de presentar una prolongación del intervalo QTc. Esto incluye pacientes:

· Con síndrome de QT largo
· Con enfermedad cardiaca significativa o no controlada, incluyendo infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable y bradiarritmias
· Con alteraciones de los electrolitos.

Se debe evitar el uso de ribociclib con medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QTc y/o con inhibidores potentes de CYP3A4, puesto que esto puede suponer una prolongación clínicamente significativa del intervalo QTcF. Si no se puede evitar la administración conjunta de ribociclib con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe cambiar la dosis de ribociclib, según se describe en el apartado 4.3 de este informe.
En el estudio NATALEE, se observó un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 19 pacientes (0,8%) que recibían ribociclib más IA. Se debe evaluar el ECG antes de iniciar el tratamiento. Sólo se debe iniciar el tratamiento en pacientes con valores de QTcF inferiores a 450 ms. Se debe repetir el ECG aproximadamente el día 14 del primer ciclo, posteriormente según esté clínicamente indicado.
Se debe realizar un control adecuado de los electrolitos séricos (incluyendo potasio, calcio, fósforo y magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al inicio de los primeros 6 ciclos y posteriormente según esté clínicamente indicado. Se debe corregir cualquier anomalía antes de iniciar el tratamiento con ribociclib y durante el tratamiento con ribociclib.
En función de la prolongación de QT observada durante el tratamiento, se puede tener que interrumpir, reducir o suspender el tratamiento, tal como se describe en la Tabla 7. 

Reacciones cutáneas graves. Se ha notificado necrólisis epidérmica tóxica (NET) con el tratamiento con ribociclib. Si aparecen signos y síntomas que pueden sugerir reacciones cutáneas graves (p.ej. erupción cutánea generalizada progresiva, a menudo con ampollas o lesiones mucosas), se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente.
Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis. Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis con ribociclib. Se debe monitorizar la aparición de síntomas pulmonares en los pacientes que puedan ser indicativos de EPI/neumonitis, que pueden incluir hipoxia, tos y disnea y se deben realizar las modificaciones de dosis, o incluso suspender el tratamiento, dependiendo de la gravedad, según lo descrito en la Tabla 8.
Aumento de creatinina en sangre. Ribociclib puede causar un aumento de creatinina en la sangre al ser un inhibidor de los transportadores renales, el transportador 2 de cationes orgánicos (OCT2) y la proteína 1 de extrusión de toxinas y multifármacos (MATE1), que están implicados en la secreción activa de creatinina desde los túbulos proximales. En caso de aumento de creatinina en la sangre durante el tratamiento, se recomienda realizar una evaluación más extensa de la función renal para excluir la insuficiencia renal.

Sustratos de CYP3A4. Ribociclib es un inhibidor moderado de CYP3A4 a la dosis de 400 mg. Por lo tanto, ribociclib puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan mediante CYP3A4, lo que puede suponer un aumento en las concentraciones plasmáticas de los sustratos de CYP3A4. Se recomienda precaución en caso de uso concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico y se debe consultar la ficha técnica de los otros productos para las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4.

Insuficiencia renal. La dosis de inicio recomendada de 200 mg para pacientes con insuficiencia renal grave se estima que supone una exposición un 45% inferior aproximadamente, comparado con la dosis de inicio estándar de 600 mg en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico con función renal normal. No se ha estudiado la eficacia con esta dosis de inicio. Se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave con un control estrecho de los signos de toxicidad.

Enfermedad visceral crítica: no se ha estudiado la eficacia y seguridad de ribociclib en pacientes con enfermedad visceral crítica.
3) Interacciones
Sustancias que pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmáticas de ribociclib

Ribociclib se metaboliza principalmente por el CYP3A4. Por tanto, los medicamentos que pueden influir sobre la actividad enzimática de CYP3A4 pueden alterar la farmacocinética de ribociclib.
· Inhibidores de CYP3A4: la administración conjunta con inhibidores potentes de CYP3A4 puede aumentar las concentraciones en plasma de ribociclib, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Entre estos inhibidores se encuentran: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol. Si es necesario administrarlos de forma conjunta, se debe reducir la dosis de ribociclib (ver apartado 4.3 de este informe), además de realizar estrecha monitorización de la toxicidad. Si se suspende el tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A4, tras transcurrir al menos 5 vidas medias del mismo, se debe reanudar ribociclib a la misma dosis utilizada previamente al inicio del tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A4. Se debe advertir a los pacientes que eviten tomar pomelo o zumo de pomelo. No se requieren ajustes de dosis de ribociclib al inicio del tratamiento con inhibidores leves o moderados de CYP3A4. Sin embargo, se recomienda un control de los signos de toxicidad. 
· Inductores de CYP3A4: se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4, ya que puede suponer una disminución en la exposición y consecuentemente un riesgo de falta de eficacia. Algunos inductores potentes de CYP3A4 son: fenitoína, rifampicina, carbamacepina y Hierba de San Juan. El uso concomitante de inductores moderados de CYP3A4 también puede suponer una disminución en la exposición y consecuentemente un riesgo de eficacia alterada.
Sustancias a las que ribociclib puede alterar su concentración plasmática
· Ribociclib es un inhibidor de CYP3A4 de moderado a potente y puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan por vía CYP3A4, lo que puede suponer un aumento de las concentraciones plasmáticas del medicamento utilizado de forma concomitante.
Se puede tener que reducir la dosis de un sustrato de CYP3A4 sensible con un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente: alfentanilo, ciclosporina, everolimus, fentanilo, sirolimus y tacrolimus, puesto que ribociclib puede aumentar su exposición. Se debe evitar la administración conjunta de ribociclib con los siguientes sustratos de CYP3A4: alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimocida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam.
· La administración conjunta de cafeína (sustrato de CYP1A2) con dosis múltiples de ribociclib (400 mg) aumentó la exposición de cafeína un 20% (1,20 veces), comparado con la administración de cafeína sola, en individuos sanos.
· Sustancias que son sustratos de transportadores: las evaluaciones in vitro indican que ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los transportadores de fármacos P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Se recomienda precaución y un control de la toxicidad durante el tratamiento concomitante con sustratos sensibles de estos transportadores que muestran un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente: digoxina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y metformina.
· En un estudio clínico en pacientes con CM, no hubo interacción farmacocinética clínicamente relevante entre ribociclib y letrozol, anastrozol o fulvestrant. 
· Los datos de un estudio clínico en pacientes con CM indican que la exposición a tamoxifeno aumentó aproximadamente 2 veces después de la administración conjunta de ribociclib y tamoxifeno.

· No se han realizado estudios de interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales.
Interacciones previstas: medicamentos antiarrítmicos y otros medicamentos que prolongan el intervalo QT.
Se debe evitar la administración conjunta de ribociclib con medicamentos con un conocido potencial para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarrítmicos (incluyendo, aunque no exclusivamente: amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QT (incluyendo, aunque no exclusivamente: cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetron intravenoso). No se recomienda tampoco el uso de ribociclib en combinación con tamoxifeno.
4) Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil. Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento con ribociclib. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar de forma efectiva la concepción mientras están tomando ribociclib y durante al menos 21 días después de la última dosis.

Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a los hallazgos en animales, ribociclib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No se recomienda utilizar ribociclib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no eviten de forma efectiva la concepción.

Lactancia. Se desconoce si ribociclib está presente en la leche humana. No existen datos sobre los efectos de ribociclib en lactantes o los efectos de ribociclib sobre la producción de leche. Ribociclib y sus metabolitos pasan rápidamente a la leche de las ratas lactantes. Las pacientes que están tomando ribociclib no deben dar lactancia materna durante al menos 21 días después de la última dosis.

Fertilidad. No existen datos clínicos disponibles sobre los efectos de ribociclib en la fertilidad. En base a los estudios en animales, ribociclib puede alterar la fertilidad en hombres en edad fértil.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Para calcular el coste, se ha utilizado la duración (3 años) del tratamiento adyuvante con ribociclib  especificada en el protocolo del ensayo NATALEE (16).
Dado que el horizonte temporal de la presente evaluación económica trasciende el año natural, se aplica también un descuento en los costes a una tasa anual del 3% (28). Se realiza un cálculo aproximado, suponiendo que todo se paga a final del año.
	Tabla 15. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Ribociclib + TE
Kisaqli® 200mg

Envase de 21 comprimidos
	Abemaciclib + TE
Verzenios® 50, 100 y 150 mg
Envase de 56 comprimidos
	TE sola
IA

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	67,86€
	61,5€
	Coste TE

	Posología
	400 mg al día
	150 mg dos veces al día
	-

	Coste día
	101,79€
	123€
	-

	Coste tratamiento/mes  
	2850,12€
	3444€
	-

	Coste tratamiento/año
	34.201,44€
	41.328€
	-

	Duración tratamiento*
	36 meses
	24 meses
	-

	Coste tratamiento completo
	102.604,32€ + coste TE
	82.656€ + coste TE
	Coste TE

	Coste tratamiento completo (aplicando la tasa anual del 3% de descuento)
	96.742,58€ + coste TE
	79.079,87€ + coste TE
	Coste TE

	Coste incremental**
	+19.948,32€

(respecto abemaciclib)
	Terapia de referencia
	Terapia de referencia

	Coste incremental**
(aplicando la tasa anual del 3% de descuento)
	+17.662,71€

(respecto abemaciclib)
	Terapia de referencia
	Terapia de referencia

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Se realizó también un análisis de sensibilidad asumiendo posibles ofertas y reducción en el coste de ribociclib y abemaciclib.
	Tabla 16. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Ribociclib + TE
Kisaqli® 200mg

Envase de 21 comprimidos
	Abemaciclib + TE
Verzenios® 50, 100 y 150 mg
Envase de 56 comprimidos
	TE sola
IA

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	29,95€
	24,99€
	Coste TE

	Posología
	400 mg al día
	150 mg dos veces al día
	-

	Coste día
	44,93€
	49,98€
	-

	Coste tratamiento/mes  
	1258,04€
	1399,44€
	-

	Coste tratamiento/año
	15.096,48€
	16.793,28€
	-

	Duración tratamiento*
	36 meses
	24 meses
	-

	Coste tratamiento completo
	45.289,44€ + coste TE
	33.586,56€ + coste TE
	Coste TE

	Coste tratamiento completo (aplicando la tasa anual del 3% de descuento)
	42.702,08€ + coste TE
	32.133,43€ + coste TE
	Coste TE

	Coste incremental**
	+11.702,88€
(respecto abemaciclib)
	Terapia de referencia
	Terapia de referencia

	Coste incremental**
(aplicando la tasa anual del 3% de descuento)
	+10.568,65€

(respecto abemaciclib)
	Terapia de referencia
	Terapia de referencia

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

En fecha 25/02/2025 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed aplicándose los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: “ribociclib” AND “economic evaluation” OR “economic analysis” OR “cost effectiveness analysis”; sin encontrar bibliografía disponible.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

En estadíos II y III de alto riesgo ya se está usando abemaciclib en adyuvancia. En estas pacientes, ribociclib es una alternativa terapéutica de similar beneficio clínico. Ante la ausencia de beneficio clínico incremental, no procede calcular un coste eficacia incremental. Sí procede en pacientes con estadío II de riesgo elevado, pero en menor grado que las incluidas en el ensayo pivotal de abemaciclib, en las que ribociclib está estudiado e indicado, mientras que abemaciclib carecía de este nicho terapéutico.

Los cálculos se han realizado empleando la tasa de la variable principal SLEI a los 3 años del tratamiento. El beneficio del uso de ribociclib+TE frente a TE sola en los pacientes en estadio II, va a suponer que un 1,6% de pacientes estén libres de enfermedad invasiva a los 3 años. 
	Tabla 17. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables binarias.

	Medicamento
que se evalúa  
	Variable evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT *
	Coste incremental 
	CEI 

	Ribociclib + TE 
	 SLEI
a 3 años
	TE sola
	63
	96.742,58€
	6.094.782,54 €/ paciente sin recurrencia de la enfermedad

	* El valor de NNT para el resultado en salud se aporta sin IC95%, ya que procede de una diferencia de las tasas estimadas por Kaplan-Meier, para la que se carece de IC95%.


Según los datos del estudio NATALEE (16) y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que evite una recurrencia de la enfermedad, el coste adicional estimado es de 6.094.782,54 € tomando la diferencia a los 3 años.
Se realizó también un análisis de sensibilidad asumiendo posibles ofertas y reducción en el coste de ribociclib y abemaciclib.

	Tabla 18. Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables binarias. Análisis de sensibilidad con descuentos.

	Medicamento
que se evalúa  
	Variable evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT * 
	Coste incremental 
	CEI 

	Ribociclib + TE 
	 SLEI
a 3 años
	TE sola
	63
	42.702,08€
	2.690.231,04€/ paciente sin recurrencia de la enfermedad

	* El valor de NNT para el resultado en salud se aporta sin IC95%, ya que procede de una diferencia de las tasas estimadas por Kaplan-Meier, para la que se carece de IC95%.


Según los datos del estudio NATALEE (16) y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que evite una recurrencia de la enfermedad, el coste adicional estimado es de 2.690.231,04 € tomando la diferencia a los 3 años.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Si consideramos que el número de habitantes en España es de 49.077.984 habitantes (29) (datos de 2025), y que se estima que la incidencia de CM en España sea de 37.682 nuevos casos para 2025(5), en un hospital que atiende un área de 169.763 habitantes (30), se estima que anualmente habrá 130 nuevos pacientes con diagnóstico de CM.
Considerando que un 90% de los pacientes serán operables en el momento del diagnóstico y que hasta un 70% de los mismos presentarán RH+ y HER2- (8), se atenderían unos 82 pacientes por año con CM precoz. Teniendo en cuenta el estudio de abemaciclib, que consideró que el 50% de las pacientes tendrían alto riesgo pronóstico (18), en el hospital habría 41 pacientes con estas características. Ahora bien, estas pacientes ya tienen opción de tratamiento estándar con abemaciclib. Si ribociclib se considera ATSBC (Alternativa Terapéutica con Similar Beneficio Clínico), no supondría un aumento del impacto presupuestario, incluso podría reducirse el impacto presupuestario por introducción de competencia. Sin embargo, teniendo en cuenta que el estudio NATALEE con ribociclib incluye algunas pacientes de menor riesgo, el número de pacientes se incrementaría un 23%, que en este hospital supondrían 9 pacientes más. Estas 9 pacientes sí serían tratadas con ribociclib en lugar de con TE solo. 
	Tabla 19. Estimación del impacto económico a nivel hospitalario. Análisis de sensibilidad con descuentos.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental/paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia SLEI a los 3 años

	9
	42.702,08€
	63
	384.318,72€
	0,14 pacientes sin recaída a los 3 años


Se estima que durante un año serán tratados un total de 9 pacientes con ribociclib en adyuvancia. El coste anual adicional para el hospital será de 384.318,72€, suponiendo una reducción en el precio del 44,1%. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo 3 años (es decir, que permanecerían libres de recurrencia a los 3 años) sería 0,14. 
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
Se trata de un medicamento de dispensación hospitalaria en la Unidad de Atención Farmacéutica a Pacientes Externos (UFPE), por lo que no se prevé impacto en Atención Primaria.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Se estima que la incidencia de CM en España sea de 37.682 nuevos casos para 2025 (5). Considerando que un 90% de los pacientes serán operables en el momento del diagnóstico y que hasta un 70% de los mismos presentarán RH+ y HER2- (8), se atenderían unos 23.740 pacientes por año con CM precoz. Teniendo en cuenta el estudio de abemaciclib, que consideró que el 50% de las pacientes tendrían alto riesgo pronóstico (18), habría 11.870 pacientes con estas características. Estas pacientes ya tienen opción de tratamiento estándar con abemaciclib. Si ribociclib se considera ATSBC, teniendo en cuenta que el estudio NATALEE con ribociclib incluye algunas pacientes de menor riesgo, el número de pacientes se incrementaría un 23%, lo que supondría 2.730 pacientes más. Estas 2.730 pacientes serían candidatas a tratamiento con ribociclib.
	Tabla 20. Estimación del impacto económico a nivel estatal. Análisis de sensibilidad con descuentos

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental/paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia SLEI a los 3 años

	2730
	42.702,08€
	63
	116.576.678,40 €
	43 pacientes sin recaída a los 3 años


Se estima que durante un año serán tratados un total de 2.730 pacientes con ribociclib. El coste anual adicional, suponiendo una reducción en el precio del 44,1%, sería de 116.576.678,40 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo de 3 años (es decir, que permanecerían libres de recurrencia a los 3 años) sería de 43.

Realizando la misma extrapolación anteriormente descrita para la Comunidad Valenciana, con una población de 5.414.296 habitantes (31), el número de pacientes que llegarían a recibir tratamiento con ribociclib en adyuvancia sería de 301. 
	Tabla 21. Estimación del impacto económico a nivel autonómico. Análisis de sensibilidad con descuentos

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental/paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia SLEI a los 3 años

	301
	42.702,08€
	63
	12.853.326,08€
	5 pacientes sin recaída a los 3 años


Se estima que durante un año serán tratados un total de 301 pacientes con ribociclib. El coste anual adicional, suponiendo una reducción en el precio del 44,1%, sería de 12.853.326,08 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo de 3 años (es decir, que permanecerían libres de recurrencia a los 3 años) sería de 5.

Este análisis económico es una aproximación. 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
Ribociclib se administra por vía oral una vez al día, los días 1-21 de cada ciclo de 28 días, en combinación con TE. En mujeres pre o perimenopáusicas, la TE se debe combinar con un agonista de la LHRH. El tratamiento con ribociclib se debe mantener hasta completar 3 años o hasta que se presente recaída de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
La alternativa en este contexto, abemaciclib, se administra por vía oral dos veces al día, también en combinación con TE y un agonista de la LHRH en mujeres pre o perimenopáusicas. Se debe tomar de forma oral continuada hasta dos años, o hasta que la enfermedad recidive o se presente una toxicidad inaceptable.
Ambos son medicamentos de dispensación hospitalaria en UFPE, por lo que no requieren atención en Hospital de Día de forma ambulatoria y, por tanto, no suponen gastos indirectos derivados. 
En cuanto a la pauta de administración y, en consecuencia, la correcta adherencia al tratamiento, probablemente resulte más complejo para los pacientes el hecho de tener 7 días de descanso entre un ciclo y otro con ribociclib, frente a la toma continuada cada día de medicación con abemaciclib.

Y, además, si tenemos en cuenta la duración de ambos tratamientos, el tratamiento con abemaciclib se debe mantener 2 años frente a 3 años en el caso de ribociclib, lo que supone una diferencia considerablemente relevante.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No hay datos disponibles.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

El tratamiento estándar actual en pacientes diagnosticados de CM precoz con RH+, HER2- y alto riesgo de recurrencia se basa en: neoadyuvancia (QT con antraciclinas/taxanos) si el tumor >2cm o hay afectación ganglionar significativa, cirugía, radioterapia si hay alto riesgo de recurrencia local, y adyuvancia (QT antraciclinas/taxanos + TE + abemaciclib si hay alto riesgo de recaída). 
A) Aspectos clínico-terapéuticos
Ribociclib es un inhibidor específico de las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y 6, enzimas clave en la proliferación celular. Ribociclib, al inhibir estas quinasas, reduce la fosforilación de la proteína del retinoblastoma (pRb), deteniendo el ciclo celular en la fase G1. Como consecuencia, inhibe la proliferación tumoral y favorece la regresión de tumores.

Está indicado como tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama precoz, RH+, HER2-, con alto riesgo de recurrencia, en combinación con un inhibidor de la aromatasa. En mujeres pre o perimenopáusicas, o en hombres, el inhibidor de la aromatasa debe combinarse con un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH). Se considera que un paciente presenta alto riesgo de recurrencia si cumple las siguientes características:
· Estadio anatómico grupo IIB-III, o
· Estadio anatómico grupo IIA con: ganglios positivos o ganglios negativos, con
· Grado 3 histológico, o
· Grado 2 histológico, con alguno de los siguientes criterios: Ki67 ≥20% y/o alto riesgo por pruebas de firma genética.
El ensayo pivotal NATALEE es un estudio abierto basado en la adición de ribociclib a la terapia endocrina adyuvante estándar. Se diseñó mediante aleatorización en proporción 1:1 para recibir ribociclib más terapia endocrina o terapia endocrina sola. El análisis de eficacia se realizó por intención de tratar, incluyendo a todos los pacientes que habían sido aleatorizados. La variable principal, supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI), es una variable intermedia suficientemente válida para evaluar la eficacia del tratamiento adyuvante en el cáncer de mama, puesto que se trata de pacientes con una supervivencia global muy prolongada y difícil de medir.

Pese a que la mediana de seguimiento de 27,7 meses para el tercer análisis intermedio (considerado el análisis final) y de 33,3 meses para el análisis preespecificado inicialmente como final, son cortas en el contexto de la adyuvancia en el CM precoz en pacientes de alto riesgo, los resultados de eficacia con ribociclib + TE demostraron ser suficientes por obtener beneficio estadísticamente significativo a los 3 años en pacientes con CM precoz con alto riesgo de recaída.
La variable principal del estudio se alcanzó en el tercer análisis intermedio (que se convierte en el final), con una mediana de 27,7 meses de seguimiento: se demostró una mejoría estadísticamente significativa en la SLEI [HR=0,748 (IC 95%: 0,618-0,906), p unilateral=0,0014] en pacientes que recibieron ribociclib + TE respecto a TE sola. No se alcanzó la mediana de tiempo hasta la SLEI en ninguno de los brazos de tratamiento, pero, en general, la probabilidad libre de eventos de la variable principal SLEI siguió siendo mayor en el brazo de ribociclib + TE. Estos resultados se corresponden con una mejora absoluta del 3,3% en la tasa de SLEI a 3 los años.
En un análisis posterior con una mediana de seguimiento de 33,3 meses (que era el preespecificado inicialmente como análisis final), los resultados de SLEI fueron consistentes con el tercer análisis intermedio, con HR=0,749 (IC 95%: 0,628-0,892, p-unilateral=0,0006). La mediana del tiempo transcurrido hasta la SLEI no se alcanzó en ningún grupo de tratamiento. Estos resultados se corresponden con una mejora absoluta del 3,1% en la tasa de SLEI a 3 los años.
En cuanto a la relevancia clínica, según la escala ESMO-MCBS(19), se considera que un tratamiento ofrece beneficio sustancial si cumple las características incluidas en los grados A y B (en esa escala A-B-C). Es decir, que suponga mejoría en la SLEI con un HR<0,65 (grado A) y HR=0,65-0,8 (grado B), sin datos maduros de supervivencia global. Se aplicó el formulario de la escala de beneficio clínico ESMO-MCBS, obteniendo una valoración de A, por lo que se considera que la eficacia clínica de ribociclib es de una magnitud relevante. 
A los 3 años, la reducción absoluta del riesgo de recaída en el grupo experimental con ribociclib + TE respecto del grupo control con TE sola es del 3,3% y del 3,1%, en el tercer análisis intermedio y en el análisis final, respectivamente. Se espera que el tratamiento con ribociclib permita alcanzar la curación, aunque esto debe ser confirmado con estudios más avanzados. Aunque el beneficio es modesto, teniendo en cuenta el potencial curativo de ribociclib y que la incertidumbre de su beneficio es reducida, se puede considerar como un beneficio clínico adicional relevante.

Como inconveniente a la hora de valorar el beneficio clínico, los inhibidores CDK4/6 son el tratamiento estándar en primera línea tras recaída para CM avanzado, aportando beneficio en la SG. Por tanto, las pacientes que recaigan en poco tiempo tras haber usado ribociclib en adyuvancia, no contarán ya con esta opción terapéutica. Sin embargo, hay que tener en cuenta también que la proporción de pacientes que recaen es reducida (8).
El análisis de subgrupos mostró resultados consistentes en todos los subgrupos de pacientes. Se detectaron dos subgrupos con interacción estadística: subgrupo basado en si las pacientes se sometieron o no a mastectomía previa y subgrupo basado en las distintas regiones geográficas. Sin embargo, los resultados por subgrupos obtenidos en este estudio no deben usarse para evaluar la eficacia, ya que el resultado de cada subgrupo no es otro que el global del estudio.

Una limitación del ensayo es que se trata de un estudio abierto, aunque cuenta con un comité de evaluación independiente (que evaluó los datos de eficacia y seguridad de acuerdo con el protocolo del ensayo) y un estadístico independiente que no forma parte del equipo de gestión del ensayo, lo que refuerza la validez interna del estudio, ya que se minimiza el riesgo de sesgos en la evaluación de los resultados.
En la indicación de tratamiento adyuvante de cáncer de mama en estadio precoz con alto riesgo de recaída, además de ribociclib disponemos de abemaciclib. En la comparación indirecta ajustada, realizada con el método Bucher, se seleccionaron los ensayos clínicos pivotales MonarchE (abemaciclib) y NATALEE (ribociclib), los cuales presentan poblaciones, tratamiento comparador (terapia endocrina) y variables de eficacia (SLEI) similares. Para evaluar las diferencias de los resultados entre los dos ensayos, se eligieron los datos publicados con 27 meses de mediana de seguimiento y las tasas de SLEI a los 3 años. Se evaluó la eficacia en la población por intención de tratar (ITT) y, al existir diferencias en los criterios de inclusión de los ensayos, se comparó la eficacia específicamente en estadio III, subgrupo común a ambos. Los resultados obtenidos en la comparación indirecta ajustada de abemaciclib frente a ribociclib fueron: en la población ITT, HR=1 (IC95%: 0,75-1,34); en la población en estadio III, HR=0,93 (IC95%: 0,68-1,28); no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en SLEI.
Se calculó también el intervalo de equivalencia, estableciéndolo entre 0,8 y 1,25 (su inverso), según la Escala de ESMO-MCBS (19). La medida del riesgo (HR) se encontraba dentro del intervalo de equivalencia, y la mayoría del IC 95% del HR quedó incluido en el margen de equivalencia aunque lo sobrepasó parcialmente. Mediante la calculadora Shakespeare (22), se estimó la probabilidad de resultados fuera de dicho intervalo: la probabilidad de un resultado fuera del intervalo de equivalencia fue del 6,6% por encima del límite superior y por debajo del inferior en la población ITT; en la población estadio III, del 3,3% por encima del límite superior y del 17,5% por debajo del inferior. Por tanto, el IC95% de la comparación indirecta excedió parcialmente el límite superior e inferior del intervalo de equivalencia establecido. Abemaciclib y ribociclib se podrían considerar alternativas terapéuticas de similar beneficio clínico (ATSBC).
En cuanto al perfil de seguridad del estudio NATALEE, el 98% de los pacientes del grupo experimental (ribociclib + TE) y el 87,8% de las pacientes del grupo control (TE sola) experimentaron al menos un efecto adverso durante el estudio. Los efectos adversos de cualquier grado más frecuentes fueron neutropenia, artralgia, disminución del recuento de neutrófilos y náuseas en el grupo experimental; y artralgia, sofocos y cefalea en el grupo control. Entre los pacientes tratados con ribociclib, un 63,6% notificaron EA de grado ≥ 3 (frente a 19,2% en el brazo control) y un 20,8% requirieron discontinuación del tratamiento debido a EA (frente a 5,5% en el brazo control). La neutropenia, disminución del recuento de neutrófilos y aumento de ALT y AST fueron los efectos adversos de grado ≥ 3 más frecuentemente asociados a ribociclib.
La dosis de 400 mg se eligió debido a su eficacia consistente en análisis exploratorios post hoc del programa MONALEESA (estudios de ribociclib en CM avanzado), pero también debido a un perfil de seguridad potencialmente mejorado en comparación con la dosis inicial de 600 mg, reduciendo efectos adversos dependientes de la dosis como prolongación del QTc y neutropenia.
Es difícil establecer una comparación de la seguridad entre abemaciclib y ribociclib, ya que se trata de estudios distintos. Se podría realizar una comparación indirecta ajustada, pero resultaría poco fiable ya que la recogida de EA no está lo suficientemente estandarizada. Los EA de cualquier grado fueron notificados en el 98% de los pacientes tratados con abemaciclib (estudio MonarchE), y los más frecuentes fueron: diarrea, neutropenia y fatiga. La incidencia de neutropenia es similar en abemaciclib y ribociclib, sin embargo, en abemaciclib parece mucho más importante la diarrea como EA.
Respecto a la conveniencia, tanto ribociclib como abemaciclib se administran vía oral. Probablemente resulte más complejo para los pacientes el hecho de tener 7 días de descanso entre un ciclo y otro con ribociclib (administración los días 1-21 de cada ciclo de 28 días), frente a la toma diaria continuada (dos veces al día) de abemaciclib. Además, la duración de ambos tratamientos también es distinta: el tratamiento con abemaciclib se debe mantener 2 años frente a 3 años en el caso de ribociclib.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Para calcular el coste, se ha utilizado la duración (3 años) del tratamiento adyuvante con ribociclib especificada en el protocolo del ensayo NATALEE. El coste por mes de tratamiento es de 2.850,12 € (PVL notificado; 1.258,04€ si aplicamos una disminución del 44,1% en el coste mediante un análisis de sensibilidad). Considerando dicho análisis de sensibilidad, y aplicando la tasa anual del 3% de descuento, el coste anual es de 42.702,08€ + coste de TE, y el coste incremental es superior al de la terapia alternativa de referencia evaluada (abemaciclib) en 10.568,65€. 
El beneficio del uso de ribociclib+TE frente a TE sola en los pacientes en estadio II, va a suponer que un 1,6% de pacientes estén libres de enfermedad invasiva a los 3 años. Según los datos del estudio NATALEE y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que evite una recurrencia de la enfermedad, el CEI estimado es de 6.094.782,54 € tomando la diferencia a los 3 años. Realizando un análisis de sensibilidad, este CEI estimado es de 2.690.231,04 €. Considerando este análisis de CEI de ribociclib, se obtendría un beneficio del uso de ribociclib + TE frente a TE sola pequeño a un coste muy elevado. Estaríamos ante una situación de coste-eficiencia desfavorable, por lo que, para su financiación pública, quizás habría que adoptar estrategias adecuadas para medicamentos que suponen un alto impacto económico para el SNS.

Las pacientes con CM precoz, operables en el momento del diagnóstico, RH+ y HER2-, y con alto riesgo pronóstico serían candidatas a ser tratadas con ribociclib. Ahora bien, estas pacientes ya tienen opción de tratamiento estándar con abemaciclib. Considerando que abemaciclib y ribociclib son ATSBC, no supondría un aumento del impacto presupuestario, incluso podría reducirse el impacto presupuestario por introducción de competencia. Sin embargo, teniendo en cuenta que el estudio NATALEE con ribociclib incluye algunas pacientes de menor riesgo que el estudio MonarchE con abemaciclib, el número de pacientes se incrementaría un 23%. Este porcentaje de pacientes sí serían tratadas con ribociclib en lugar de con TE sola.

En un hospital que atiende un área de 169.763 habitantes, se estima que anualmente serán tratados un total de 9 pacientes con ribociclib en adyuvancia. El coste anual adicional para el hospital será de 384.318,72€, suponiendo una reducción en el precio del 44,1%. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo 3 años (es decir, que permanecerían libres de recurrencia a los 3 años) sería 0,14. 

A nivel estatal, se estima que anualmente serán tratados un total de 2.730 pacientes con ribociclib. El coste anual adicional, suponiendo una reducción en el precio del 44,1%, sería de 116.576.678,40€. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo de 3 años (es decir, que permanecerían libres de recurrencia a los 3 años) sería de 43.

Realizando la misma extrapolación anteriormente descrita para la Comunidad Valenciana, se estima que anualmente serán tratados un total de 301 pacientes con ribociclib. El coste anual adicional, suponiendo una reducción en el precio del 44,1%, sería de 12.853.326,08€. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio al cabo de 3 años (es decir, que permanecerían libres de recurrencia a los 3 años) sería de 5.
9.2 Decisión

Se adjunta en informe breve GENESIS.

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

Identificar si la propuesta incluye la retirada de la GFT de otros fármacos

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Se adjunta en informe breve GENESIS.

9.4 Plan de seguimiento

Antes de iniciar el tratamiento adyuvante con ribociclib, se debe comprobar que los pacientes cumplen los criterios de alto riesgo para los que está indicado. El seguimiento se deberá centrar en la monitorización de signos de toxicidad y si es necesario, reducir la dosis o interrumpir el tratamiento. También se debe controlar la evolución de la enfermedad y la posible aparición de recaídas, mediante revisiones analíticas, clínicas y de imagen. Aquellos pacientes que toleren correctamente el tratamiento y no presenten recaídas, se les deberá retirar el tratamiento cuando lo completen a los 3 años.
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FÁRMACO: Ribociclib
INDICACIÓN/ES: Tratamiento adyuvante del cáncer de mama

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 puntos específicos del informe)

	Autor. Carles Blanch Cargo.HEOR Centro, sociedad o empresa.Novartis Farmacéutica
	Texto de la alegación

En el Área Económica (Tabla 15, página 45) se presentan los costes de ribociclib + terapia endocrina frente a otra/s alternativas.

Los fármacos oncológicos pueden emplearse con dosis menores a las dosis recomendadas en la correspondiente ficha técnica con el objetivo de manejar las reacciones adversas graves o no tolerables. La propia ficha técnica de ribociclib ya recoge en la sección 4.2 una propuesta para la modificación de la dosis recomendada inicialmente (Tabla 1. Pautas de modificación de la dosis recomendada) y también está claramente explicada en la literatura (Burris HA. Br J Canc 2021) a partir de los análisis de fase 3, MONALEESA-2 y -3. También hay que tener en cuenta la dosis media de utilización del fármaco en el ensayo NATALEE, tal como se indica en el informe EPAR (Tabla 35; pág. 72).

Por otra parte, el envase de presentación de ribociclib con 21 comprimidos de 200mg, permite una gran flexibilidad en la posología del fármaco -de acuerdo con su ficha técnica- de forma que ante una disminución de la dosis, no es necesario adquirir un nuevo envase ya que la reducción de dosis se propone de 400mg/día a 200/mg/día. Esto es, un envase puede ser utilizado por un período de tiempo mayor, suponiendo un ahorro considerable en la adquisición de ribociclib por aprovechamiento del envase. Esta situación no es aplicable a abemaciclib cuyo envase no permite el aprovechamiento, con lo que la posible disminución de dosis, se genera un desperdicio de fármaco, con lo cual la disminución de dosis, no genera ahorro.

Creemos que es fundamental tener en cuenta esta realidad en el análisis de los costes del tratamiento evaluado frente a la alternativa abemaciclib (Tabla 15). Así como en los demás cálculos realizados a partir del coste día, coste tratamiento/mes o coste tratamiento/año. 

Sugerimos que en la Tabla 15 se presente una tabla con los costes de la dosis de 400mg, 200mg (según previsión en ficha técnica) y la dosis de 334mg (dosis media del ensayo NATALEE).


	Respuesta Tutor

Creo que no es correcta la afirmación de que la disminución de dosis de abemaciclib no genera ahorro. 

En la mayoría de los casos la reducción de dosis se da al inicio de cada ciclo, por lo tanto, la dispensación se hace de la dosis correspondiente y, y supone un menor coste. 

En el caso de una reducción de dosis de urgencia, en el medio de un ciclo, si la reducción es por un periodo determinado la dosis mayor se puede aprovechar posteriormente cuando el paciente vuelva a la dosis plena. 

Son muy pocos casos los que puedan implicar desperdicio del fármaco dispensado.

No creemos necesario recalcular 



	Autor. Carles Blanch Cargo.HEOR Centro, sociedad o empresa.Novartis Farmacéutica.
	Texto de la alegación

En el apartado 7.1 Coste tratamiento, se presenta un análisis de sensibilidad basado en asumir posibles ofertas. 

Creemos que el hecho de que se haya realizado un análisis de sensibilidad basado solamente en un descuento en el precio unitario no valora suficientemente la aportación de ribociclib en la disminución real del impacto presupuestario que supondrá su indicación como tratamiento adyuvante del cáncer de mama precoz en mujeres con alto riesgo de recaída. 

Un aspecto fundamental de ribociclib es que la dosis utilizada es mucho menor que la dosis de ficha técnica. De hecho, la propia ficha técnica prevé una utilización menor y sugiere la forma de des escalar (sección 4.1; Tabla 1). Por lo tanto, creemos que sería interesante que el informe recoja esta posibilidad como análisis de sensibilidad, más allá de posibles descuentos. 

A parte de esto, en el análisis de sensibilidad a precio, de forma arbitraria se ha aplicado un descuento del 44,1% al precio unitario estimado de ribociclib y un descuento del 40,6% al precio unitario estimado de abemaciclib.

Así pues, sería interesante que se pueda presentar en el informe técnico un análisis de sensibilidad con referencia a la dosis utilizada y no sólo al precio. En este sentido, los datos del EPAR (Table 35; pag. 72) muestra la dosis media (mg/day) de 333,7 de las pacientes del ensayo NATALEE, muy por debajo de la dosis recomendada de 400mg/día. 

De acuerdo con la Guía GENESIS “Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos” (Ortega A, et al 206) en la página 28 se recoge que para oncología deberán utilizarse los datos de la media del número de ciclo y también deberá tenerse en cuenta el aprovechamiento de viales/envases. Y en este sentido, el envase de ribociclib se presenta en comprimidos de 200mg que permiten su utilización tanto en la dosis de 400mg como en la dosis prevista de des escalado de 200mg, ayudando al aprovechamiento. 

Sugerimos presentar un análisis de sensibilidad no sólo basado en precio del producto sino con diferentes dosificaciones de ribociclib (dosis de ficha técnica, dosis de des escalado y dosis media). Tal como hemos comentado en la primera alegación.

 
	Respuesta Tutor

La dosis que se utiliza de ribociclib en la práctica clínica es la avalada por ficha técnica, con una posible reducción de dosis si toxicidad. 

No existe ningún documento oficial en el que se indique se que modificará la dosis en ficha técnica, por lo tanto, no se harán análisis económicos con dosis no contempladas.

Un análisis de sensibilidad utilizando la dosis media real reportada puede ser útil si se consigue este dato de ambos fármacos, y además se explica cómo se ha calculado. 

Es decir, si se calcula como media de todas las dosis recibidas por todos los pacientes, la

duración del seguimiento influye, ya que determina cuántas dosis tardías se tienen en cuenta para calcular la media.
Tener este dato disponible y calculado de la misma manera en ambas alternativas es complicado, y en este caso no se dispone.

	Autor. Carles Blanch Cargo.HEOR Centro, sociedad o empresa.Novartis Farmacéutica
	Texto de la alegación

En el apartado 7.2.b Coste eficacia incremental

No podemos estar de acuerdo con el cálculo del beneficio de ribociclib basándose sólo en los resultados de las pacientes del estadio II. El presente borrador de informe asume que las pacientes de estadios II y III ya se están tratando con abemaciclib en adyuvancia. Esta asunción no es correcta ya que abemaciclib no tiene indicación ni financiación para las mujeres de estadio III con T4 y N0 ni tampoco para una parte de las mujeres con T4 N1(sólo para la cohorte 1 del estudio MonarchE; ver ficha técnica abemaciclib). Por lo tanto, parecería más lógico no utilizar los datos de subgrupos para la comparación, sino los datos de todas las pacientes del ensayo. El texto del párrafo 6 de la página 50 del presente borrador especifica que: “Sin embargo, los resultados por subgrupos obtenidos en este estudio no deben usarse para evaluar la eficacia, ya que el resultado de cada subgrupo no es otro que el global del estudio”.

En caso de que se quiera comparar exclusivamente las mujeres en estadio II, sugerimos que se utilicen los datos de estudio de Fasching et al Jama Oncology 2025, que presenta datos de seguimiento a 4 años. Para las mujeres en el estadio II el beneficio absoluto de ribociclib + TE sería de 4,3%, lo que resultaría en un NNT a 4 años de 23, muy lejos del 63 calculado en la tabla 17 del borrador. El estudio ya ha sido publicado y obviarlo en el informe final, podría resultar equívoco para los lectores y evaluadores.

Por otro lado, si la comparación se hiciese respecto a toda la población del ensayo NATALEE -como sugerimos dado que no hay solape absoluto en la indicación de ribociclib y la indicación de abemaciclib- el NNT para evitar una recurrencia de la enfermedad a 3 años sería de 30 y el NNT a 4 años sería de 20. Y los consiguientes CEI serían de 2.902.277,4€ y 1.934.851,6€ respectivamente. También debería hacerse análisis de sensibilidad considerando la dosis media.

Creemos que es necesario tener en cuenta que el NNT es un número cambiante a lo largo del tiempo y que el NNT utilizado solo durante el tiempo del ensayo subestima el efecto del tratamiento ya que lo limita al tiempo exclusivo del análisis primario (Levy et al Eur J Heart Failure 2009). El NNT calculado a partir de los resultados eficacia de ribociclib en el seguimiento a 4 años (Fasching et al Jama Oncology 2025) nos parece que ayuda a una mejor interpretación crítica de los resultados del ensayo NATALEE y de su impacto en el CEI.

Sugerimos que el informe final recoja tanto los datos de NNT a 3 años como los datos de NNT a 4 años (aunque sea como análisis de sensibilidad), para el total de las pacientes del ensayo como, si se estima necesario, sólo para las mujeres del estadio II.

Finalmente una última consideración, el tratamiento con ribociclib + TE en adyuvancia debe considerarse como un tratamiento preventivo. En este sentido, los NNT y también el impacto económico del tratamiento debería compararse con el rendimiento de otras actividades preventives. Sería interesante hacer este comentario en el informe final. De otro modo, el coste de evitar un caso de recurrencia de la enfermedad con el tratamiento puede resultar equívoco. 


	Se establecen 2 grupos de pacientes tratados con ribociclib, aquellos que se solapan con la indicación financiada de abemaciclib y aquellos que no. 

En el grupo de pacientes que se solapan con la indicación de abemaciclib, se puede encontrar en el apartado C.3. Alternativas terapéuticas equivalentes, el por qué, en este grupo de pacientes, estos dos fármacos se pueden considerar alternativas de beneficio clínico similar. 

Una vez que se consideran de beneficio clínico similar, no tiene sentido calcular un coste-eficacia incremental puesto que hemos establecido que la eficacia se puede considerar igual (o sin diferencias clínicamente relevantes).

Es por esto que únicamente se calcula el CEI de la población que NO se solapa con el uso de abemaciclib.

No se incluye el estudio propuesto por ser posterior a la realización del informe. 

Estamos de acuerdo en que los NNT pueden cambiar dado que dependen indirectamente de la reducción absoluta del riesgo, por lo tanto, dado que los porcentajes de pacientes en respuesta varían a lo largo del tiempo, el riesgo absoluto y por lo tanto los NNT variarán también. Podemos calcular tantos NNT como tasas se encuentren disponibles, pero se ha utilizado la tasa a 3 años que era la disponible en el momento de elaboración del informe.

Se ha hecho el informe comparando frente a otras actividades preventivas que se dan en este exacto tipo de paciente (abemaciclib).

 

	Autor. Carles Blanch Cargo.HEOR Centro, sociedad o empresa.Novartis Farmacéutica
	Texto de la alegación

En el apartado 7.5 Estimación del impacto económico

Creemos que no se ha tenido en cuenta la indicación de la ficha técnica de abemaciclib y el presente borrador se asume que todas las pacientes de alto riesgo ya están siendo tratadas con abemaciclib. Sobre este número se proyectan unos incrementos de población para ribociclib que no son reales.  Se llega a una estimación de 2.730 pacientes errónea ya que debería reducirse este número porque, tal como se ha comentado en una alegación previa, las pacientes de estadio III con T4 y N0 ni tampoco para una parte de las mujeres con T4 N1tiene alternativa de tratamiento aprobada en España. 

Sugerimos revisar los datos de estimación del número de pacientes a tratar para todas las tablas del apartado 7.5 del presente borrador
	Revisados.

Creemos que se han tenido en cuenta todas las pacientes de menor riesgo que no se incluyen con la indicación financiada de abemaciclib.

No se especifica el número de pacientes en cada uno de los estadios, se da el total y creemos que es una estimación correcta.


ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: María Espinosa Bosch
Cargo que ocupa: Grupo coordinador GEDEFO
Centro, sociedad o empresa: FEA Farmacia Hospitalaria. H. R. U. Málaga
Teléfono de contacto: 692632593

FÁRMACO: Ribociclib como tratamiento adyuvante en cáncer de mama precoz con elevado riesgo de recaída
INDICACIÓN/ES:

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 puntos específicos del informe)

	María Espinosa Bosch. GEDEFO – SEFH
	En la página 3, en evolución/pronóstico, 2º párrafo, pone: “entre todos los casos de CM HER2-… el 94,8% fueron CM”. Algo falta ahí para que la frase tenga sentido


	Respuesta Tutor

Falta “triple negativo”. Lo añado



	
	Página 5, Carga de enfermedad, el párrafo que comienza con “En 2018, el coste toral estimado del cáncer en España fue de 12.100 millones de euros…” Falta referencia bibliográfica
	Respuesta Tutor

Añadido

	
	Página 47, apartado 7.2.b. Se calcula el CEI de las pacientes de las pacientes estadio II pero no de las pacientes en las que la alternativa con abemaciclib se considera válida. En este segundo caso debería hacerse un análisis de minimización de costes o bien hacer referencia a la tabla 15 y 16. 
	Respuesta Tutor

Este apartado es de coste eficacia incremental. Si se consideran ATEs, no hay una eficacia incremental y por lo tanto no procede hacer este tipo de evaluación económica en ese subgrupo en el que ya se utiliza abemaciclib. 

La minimización de costes se extrae de la tabla 16. 

No cambio nada porque creo que no procede añadir nada en el apartado del CEI.



	
	Página 47, apartado 7.3: con los resultados de las tablas 15 y 16 no tenemos justificación para afirmar que se puede conseguir reducción en el impacto presupuestario por introducción de competencia, pues como se refleja en las tablas 15 y 16 la diferencia de costes incluso con análisis de sensibilidad es importante a favor de abemaciclib en la actualidad. Esto también puede ser corregido en el apartado de conclusiones
	Creo que queda claro en el texto que la referencia a una posible reducción del impacto presupuestario por competencia aplica solo a aquellas pacientes que son candidatas también a abemaciclib (las otras tienen su reflexión correspondiente), en las que se entiende que si tienes dos alternativas que se consideran ATEs, se dará siempre la de mejor precio. Incluso, la introducción de competencia puede hacer que la de menor precio haga una oferta mejor. Se parte del razonamiento de que no se dará la alternativa de mayor coste si se dispone de un ATE mas eficiente.
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POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES


Le rogamos consigne en el recuadro del ANEXO  3 su propuesta (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados que no sean posteriores a la fecha de redacción del informe.  De forma general, no se aceptarán alegaciones basadas en comunicaciones a congresos.


 Las propuestas han de ceñirse a un punto específico del informe, indicando cual, y se han de evitar las cuestiones irrelevantes.  Éstas deben atenerse a los criterios y perspectiva de una evaluación independiente siguiendo el modelo MADRE de GENESIS, y evitando errores como los comentados en el artículo  "Expresiones y criterios mejorables en la redacción de informes de evaluación y posicionamiento terapéutico" (Rev OFIL-ILAPHAR 2021)


 � HYPERLINK "https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1699-714X2021000200219" \t "_blank" �https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1699-714X2021000200219�


Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). La extensión en ningún caso superará las tres hojas. Dado que GENESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis exageradamente extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo.


No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 


Si tiene alguna duda al respecto póngase en contacto con � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" \t "_blank" �informesgenesis@sefh.es� 


Envíe este impreso por e-mail a: � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" \t "_blank" �informesgenesis@sefh.es� .


Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87. 


 


Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS no incluirá las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo.


Muchas gracias por su colaboración.















































Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:























 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su propuesta, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).





La propuesta debe ceñirse a un aspecto concreto del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio. 





Envíe este impreso por e-mail al Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (francisco.sierra.sspa@juntadeandalucia.es). Se confirmará la recepción a vuelta de correo. 








Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.





POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES


Le rogamos consigne en el recuadro del ANEXO  3 su propuesta (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados que no sean posteriores a la fecha de redacción del informe.  De forma general, no se aceptarán alegaciones basadas en comunicaciones a congresos.


 Las propuestas han de ceñirse a un punto específico del informe, indicando cual, y se han de evitar las cuestiones irrelevantes.  Éstas deben atenerse a los criterios y perspectiva de una evaluación independiente siguiendo el modelo MADRE de GENESIS, y evitando errores como los comentados en el artículo  "Expresiones y criterios mejorables en la redacción de informes de evaluación y posicionamiento terapéutico" (Rev OFIL-ILAPHAR 2021)


 � HYPERLINK "https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1699-714X2021000200219" \t "_blank" �https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1699-714X2021000200219�


Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). La extensión en ningún caso superará las tres hojas. Dado que GENESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis exageradamente extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo.


No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 


Si tiene alguna duda al respecto póngase en contacto con � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" \t "_blank" �informesgenesis@sefh.es� 


Envíe este impreso por e-mail a: � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" \t "_blank" �informesgenesis@sefh.es� .


Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87. 


 


Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS no incluirá las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo.


Muchas gracias por su colaboración.















































Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:























 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su propuesta, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).





La propuesta debe ceñirse a un aspecto concreto del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio. 





Envíe este impreso por e-mail al Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (francisco.sierra.sspa@juntadeandalucia.es). Se confirmará la recepción a vuelta de correo. 








Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.










