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Glosario: 
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.
ALT: Alanina aminotransferasa.
AST: Aspartato aminotransferasa.
CADTH: Canadian Agency for Drug and Technologies in Health.
CAF: Conjugado fármaco-anticuerpo.
ClCr: Aclaramiento de creatinina
CMm: Cáncer de mama metastásico
CMTNm:  cáncer de mama triple negativo irresecable o metastásico.
CRI: Comité de revisores independiente
CTCAE: criterios comunes de terminología para acontecimientos adversos.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EMA: European Medicine Agency.

EPAR: European public assessment report
ER: receptores de estrógenos.
DR: Duración de respuesta
FDA: Food and Drug administration.

FT: Ficha Técnica
HER2: factor de crecimiento epidérmico humano.
HR: Hazard Ratio
ITT: Intención de tratar
IVRS/IWRS: Interactive Voice/Web Response System
LSN: Límite superior de la normalidad.
MCn: Metástasis cerebrales negativas
PD-L1: ligando 1 del receptor de muerte celular programada.
PIB: Producto interior bruto.
PR: Receptores de progesterona.
RA: Reacción adversa
RAN: Recuento absoluto de neutrófilos
RECIST 1.1: Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos versión 1.1
RM: Resonancia magnética
SG: Supervivencia global.
SLP: Supervivencia libre de progresión
SNS: Sistema Nacional de Salud.
TC: Tomografía Computarizada
TR: Tiempo hasta respuesta
TRO: Tasa de respuesta objetiva
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
Nota: para acceder a instrucciones e hipervínculos descargar versión completa.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Sacituzumab Govitecan
Indicación clínica solicitada: Sacituzumab Govitecan en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama triple negativo irresecable o metastásico (CMTNm) que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada.
Autores / Revisores: Manuel Francisco Pérez Almagro, Hospital Universitario Son Espases/ Laura Delgado Téllez de Cepeda, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Ana Clopés Estela, Instituto Catalán de Oncología.
Tipo de informe: Borrador público
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.  
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento3
Nombre genérico: Sacituzumab Govitecan
Nombre comercial: Trodelvy® 
Laboratorio: Gilead
Grupo terapéutico. Denominación: Agente antineoplásico, anticuerpos monoclonales                               Código ATC: L01FX17
Vía de administración: Intravenoso
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Información de registro: Procedimiento centralizado. Actualmente se encuentra autorizado por la Agencia Europea del Medicamento, pendiente de comercialización en España y negociación de precio por el Sistema Nacional de Salud (SNS). 

	Tabla 3.1. Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1)
	Coste por unidad PVL + IVA (1)

	TRODELVY 200 MG POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA PERFUSIÓN, 1 vial
	1
	732220
	1072,24€ (1)
	Pendiente de comercialización en España y decisión de precio y financiación


(1)  Precio se ha extraído de la página web de solicitudes de medicación en situaciones especiales. Consultado el 23/01/2022. Se puede consultar en: https://mse-piloto-info.aemps.es/mse/medicamentoList/buscarGuiaMedicamento
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 3.2. Descripción del problema de salud

	Definición4
	 El cáncer de mama es la proliferación acelerada e incontrolada de células del epitelio glandular que revisten los conductos o lobulillos de la mama.4

	Principales manifestaciones clínicas5-6

	El signo más frecuente que permite su detección es la presencia de un nódulo palpable, generalmente no doloroso. También son frecuentes la retracción del pezón o alteraciones de la piel de la mama.5
En las fases más avanzadas, la presencia de metástasis en otros órganos conlleva la aparición de otros síntomas como el cansancio o el dolor óseo localizado.6

	Incidencia y prevalencia 4-9
	El cáncer de mama es el segundo cáncer más diagnosticado a nivel mundial y el primero entre las mujeres. En España representa alrededor del 30% del total de cánceres diagnosticados en mujeres, por delante del cáncer colorrectal, de pulmón y de cuerpo uterino. La proporción de casos mujer: varón es de 150:1. En 2020 se diagnosticaron un total de 32.953 nuevos casos en nuestro país. La tasa bruta de incidencia estimada es de 138 casos por cada 100.000 habitantes. La estimación de nuevos casos para 2021 es de 33.375.7,8
Alrededor del 75% de todos los casos de cáncer de mama se producen en mujeres mayores de 50 años. Aproximadamente un 10% se diagnostica en menores de 40 años. Se observa un incremento lineal de incidencia con la edad, pero existe una disminución en la pendiente a partir de la fecha de la menopausia.7,8
Se estima que 1 de cada 8 mujeres españolas tendrá cáncer de mama en algún momento de su vida. La prevalencia estimada a los 5 años en 2020 fue de 144.233 (37,5% del total de tumores en mujeres).7
Es una enfermedad dependiente de hormonas. Las mujeres cuyos ovarios no son funcionales, o que presentaron una menopausia temprana o nunca recibieron la combinación de estrógenos/progesterona como forma de reemplazo, presentan menor probabilidad de desarrollar cáncer de mama.
El CMTN se define como aquellos casos de cáncer de mama que carecen de expresión de los receptores de estrógenos (RE), progesterona (PR) y factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). En general, aproximadamente del 15% al 20% de los cánceres de mama se clasifican como CMTN. 4-6,9

	Evolución / Pronóstico6-7, 10,11,12
	La supervivencia de las pacientes con cáncer de mama ha experimentado un importante ascenso durante los últimos años gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos. No obstante, continúa siendo la primera causa de muerte por cáncer entre las mujeres en España, con alrededor de 6.600 fallecimientos anuales (14,6% del total de tumores en mujeres).6-7
Desafortunadamente, los CMTN presentan un comportamiento más agresivo que otros tipos de cáncer de mama, con altas tasas de proliferación y un fenotipo invasivo.10-11 Los pacientes con CMTN metastásico un pronóstico clínico pobre, generalmente con una progresión rápida y una mediana de supervivencia global (SG) de menos de 1,9 años; (IC95% 1,3 a 2,5),  según el estudio ALAMO III.12

	Grados de gravedad / Estadiaje 11,13,14
	1. A nivel molecular, el cáncer de mama puede ser clasificado en 11:
A. Hormonales: tumores con receptores hormonales positivos para estrógenos y progesterona, los llamados también hormono-dependientes. Suponen el 66% de todos los cánceres de mama y son más característicos de las mujeres postmenopáusicas.
B. HER2 positivos: la célula tumoral sobre-expresa la proteína HER2. Su incidencia estimada es del 25% de los tumores.
C. Triple negativo: la célula tumoral no posee receptores para hormonas ni tiene sobreexpresión de la proteína HER2. Su incidencia es del 15%.
2. Según la clasificación es el TNM los estadios clínicos serían14:
· Estadio 0: carcinoma in situ. Las células tumorales están localizadas exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactóforos.
· Estadio I (T1, N0, M0): el tamaño del tumor es inferior a dos centímetros. No hay afectación de ganglios linfáticos ni metástasis a distancia.
· Estadio II: tumor entre 2 y 5 centímetros, con o sin afectación de ganglios axilares. Se divide en estadío IIA (T0, N1, M0 ó T1, N1, M0 ó T2 N0 M0) y en estadío IIB (T2, N1, M0 ó T3, N0, M0)
· Estadio III: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared torácica (músculos o costillas). Se subdivide en estadio IIIA (T0-2, N2, M0 o T3, N1-2, M0), estadio IIIB (T4, N0-2, M0) y estadio IIIC (T0-4, N3, M0).
· Estadio IV: el cáncer se ha diseminado, afectando a otros órganos como hueso o hígado (cualquier T, cualquier N, M1).

Esta clasificación en estadios está muy relacionada con el pronóstico de la enfermedad y la supervivencia. Así, el porcentaje de supervivencia a los cinco años es del 100% en el estadio I y alrededor del 20% en el estadio IV.
3. Según el grado histológico se pueden clasificar en11:
· Grado 1, bajo o bien diferenciadas: las células se parecen mucho a las células normales y son tumores que crecen despacio.
· Grado 2, intermedio o moderadamente diferenciadas: guardan cierta semejanza con las células de origen y su crecimiento es más rápido que el grado 1.
· Grado 3, alto o escasamente diferenciado: no se parecen a las células de dónde proceden y crecen rápidamente. Son los que con más frecuencia se diseminan.

	Carga de la enfermedad15
	El cáncer supone una importante carga económica y social en nuestro entorno debido a la incidencia y prevalencia de la enfermedad.
En un informe publicado sobre la carga del cáncer en España en el año 2018 indica los siguientes datos:
Los costes directos del cáncer se estimaron en 4.818 millones de euros en 2015, de los cuales un 94% recayó directamente sobre los hospitales y sólo un 6% sobre la atención primaria.
· Hospitalarios (58%)
· Consumo de antineoplásicos (36%)
· Atención Primaria (6%)
El cáncer produjo 411.735 años potenciales de vida perdidos y 279.833 años potenciales de vida laboral perdidos en 2015.
Los costes indirectos del cáncer derivados de la pérdida de productividad y del cuidado informal se estimaron en 2.350 millones de euros.
El coste total del cáncer en 2015 representó un 10,93% del gasto sanitario público y un 0,66% del PIB.15
Teniendo en cuenta que el cáncer de mama se trata del tercer tumor con mayor incidencia entre ambos sexos y una prevalencia del 37,5 % en mujeres, el impacto de la enfermedad es muy relevante.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 16
El CMTN es un subtipo de cáncer de mama agresivo definido por células tumorales que carecen de expresión de ER, PR y HER2. Aproximadamente del 15% al 20% de los cánceres de mama se clasifican como CMTN y se asocia con tasas más altas de metástasis visceral y muerte relacionada con el cáncer.
Las opciones terapéuticas actuales para los CMTNm son limitadas, y la quimioterapia secuencial con un solo agente es la columna vertebral del tratamiento. Sin embargo, estos regímenes de quimioterapia generalmente tienen tasas de respuesta bajas y es común la progresión temprana de la enfermedad. Las aprobaciones recientes de medicamentos para CMTNm incluyen los inhibidores de PARP olaparib y talazoparib para pacientes con mutación de BRCA en línea germinal, así como inmunoterapia con un inhibidor del ligando 1 del receptor de muerte celular programada (PD-L1), atezolizumab o pembrolizumab, en combinación con quimioterapia, para pacientes cuyos tumores expresan PD-L1. Sin embargo, estas terapias están restringidas a determinadas poblaciones. Además, la quimioterapia sigue siendo el pilar de tratamiento después de la progresión de la enfermedad en estas terapias.
La mediana de supervivencia global (SG) para CMTNm, que no ha mejorado en los últimos 20 años, es significativamente más baja que la mediana de SG para el cáncer de mama metastásico en general (2,5-3 años). La combinación de opciones de tratamiento limitadas con biología tumoral agresiva ha hecho que el manejo de CMTNm sea particularmente difícil, destacando la necesidad de identificar nuevas opciones de tratamiento sistémico para mejorar los resultados de los pacientes con CMTNm. 

Los conjugados anticuerpo-fármaco dirigidos (CAF) son una clase relativamente nueva de fármacos biofarmacéuticos que consisten en anticuerpos monoclonales unidos químicamente a fármacos citotóxicos muy potentes. Administrados por vía intravenosa, los CAF llevan a cabo su acción al unirse en primer lugar a una proteína diana específica de la célula tumoral a través de su anticuerpo monoclonal. Luego, la célula internaliza el CAF y el enlazador se escinde, liberando el fármaco citotóxico en la célula. A diferencia de la mayoría de las quimioterapias estándar, la capacidad de dirigirse selectivamente a las células malignas ha hecho de los CAF un nuevo enfoque en la terapéutica del cáncer en los últimos años. Hasta la fecha, dos CAF anti-HER2 han sido aprobados por las agencias reguladoras (FDA, EMA) para el tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo, con otros en ensayos clínicos. La primera, trastuzumab emtansina, está aprobada para el tratamiento del cáncer de mama precoz y metastásico HER2 positivo. El segundo, trastuzumab deruxtecan, fue aprobado recientemente para el tratamiento del cáncer de mama no resecable o metastásico HER2 positivo muy pretratado (2 o más pautas previas anti HER2 positivo). Aunque estos CAF han aumentado la disponibilidad de terapias dirigidas para pacientes con cáncer de mama HER2 positivo, la falta de dianas moleculares ha limitado el desarrollo de estos conjugados para el CMTN.
El aumento de la expresión del antígeno de superficie celular del trofoblasto2 (Trop-2), un transductor de señal de calcio transmembrana, conduce al crecimiento de células tumorales y se ha identificado en más del 85% de los tumores epiteliales, incluyendo CMTN. Este descubrimiento ha llevado al desarrollo y aprobación de sacituzumab govitecan, un CAF que se dirige a Trop-2, para CMTN pretratado (dos o más tratamientos sistémicos previos).
Sacituzumab govitecan utiliza un anticuerpo monoclonal anti-TROP-2 humanizado hRS7IgG1κ para administrar SN-38, un metabolito activo del irinotecán (inhibidor de la topoisomerasa I), a las células malignas. A diferencia de muchos otros conjugados fármaco-anticuerpo, sacituzumab govitecan utiliza un enlazador CL2A capaz de hidrolizarse, de modo que SN-38 se administra tanto a la célula objetivo como al microambiente tumoral circundante. Este mecanismo minimiza la toxicidad fuera del objetivo y crea un efecto espectador que maximiza el efecto del fármaco en tumores complejos con heterogeneidad celular en la expresión de Trop-2. 
La aprobación acelerada por parte de la FDA de sacituzumab govitecan (Trodelvy®) en abril de 2020 da una opción terapéutica en el  CMTNm, situación clínica que como se ha indicado tiene pocas opciones que aporten beneficio clínico substancial. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 3.3 Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares
	

	Nombre
	Capecitabina17
	Vinorelbina18
	Eribulina19
	Gemcitabina ± Paclitaxel20
	Carboplatino

AUC5

	Presentación
	Capecitabina 150 mg comprimidos
Capecitabina 500 mg comprimidos
	Vial 10mg/ml, 5 ml.
Cápsulas orales de 20 o 30mg
	Vial 0,88mg/2ml
	G: Vial 200mg, 1 g o 2 g polvo para solución para perfusión y vial 200 mg/2ml, 1g/10ml, 1,5g/15ml y 2g/20ml concentrado para solución para perfusión.
P: Vial 6mg/ml concentrado para solución para perfusión (5 – 16,7 - 25 y 50 ml)
	Carboplatino 450MG

	Posología
	1.250 mg/m²/12
Los días 1- 14, en ciclos de
21 días.
	IV: 25-30mg/m2/sem
Oral: 60mg/m2/sem
	1,23 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días
	G: 1.250 mg/m2 días 1 y 8 + P 175 mg/m2 día 1 cada 21 días
	425 mg/ 21 días

	Indicación aprobada en FT
	En monoterapia para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras fallo a taxanos y a un régimen quimioterápico que incluya una antraciclina  o bien para aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.
	En monoterapia, en pacientes con cáncer de mama metastásico (estadio 4), en las que la quimioterapia con antraciclinas y taxano ha fracasado o no es adecuada.
	En cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad después de, al menos, un régimen de quimioterapia para la enfermedad avanzada (ver sección 5.1). La terapia previa debe haber incluido una antraciclina y un taxano en el ámbito adyuvante o metastásico, a menos que estos tratamientos no fueran adecuados para los pacientes.
	En combinación con paclitaxel, está indicada en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente recidivante, no resecable, que hayan recidivado tras una quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. La quimioterapia previa deberá haber contenido una antraciclina a no ser que ésta estuviera clínicamente contraindicada.
	Carcinoma ovárico avanzado, carcinoma de pulmón microcítico, carcinoma epidermoide de cabeza y cuello avanzado

	Efectos adversos
	Toxicidad principalmente
gastrointestinal
(diarrea, náuseas,
vómitos y estomatitis)
y síndrome mano-pie.
	Los  más frecuentes (1/10) son la neutropenia que limita la dosis, anemia, generalmente leve y, a nivel gastrointestinal, nauseas y vómitos.
	Astenia, fatiga, neutropenia, alopecia, neuropatía periférica, náuseas,  leucopenia, artralgia/mialgia, y fiebre. Los eventos adversos de grado 3/4 más frecuentes fueron neutropenia, leucopenia, neuropatía periférica y astenia/fatiga.
	Leucopenia, trombocitopenia y anemia,  insomnio, somnolencia; disnea, tos, rinitis; vómitos, náuseas y diarrea.
	Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, anemia, alteraciones gastrointestinales, neuropatía periférica, alteraciones respiratorias, disminución del aclaramiento de creatinina. 

	Utilización de recursos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Oral: Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
IV:  Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día
	Administración en Hospital de día

	Conveniencia
	Administración oral
	Administración oral  o intravenosa
	Administración intravenosa
	Administración intravenosa
	Administración intravenosa


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.3,22


4.1 Mecanismo de acción. 

Sacituzumab govitecán se une a las células cancerosas que expresan Trop 2 y se internaliza con la posterior liberación de SN-38 de un enlazador hidrolizable. SN-38 interactúa con la topoisomerasa I e impide que las roturas de cadena simple del ADN inducidas por la topoisomerasa I se liguen de nuevo. El daño resultante en el ADN conduce a la apoptosis y la muerte celular. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

FDA21 (22/04/2021), EMA22 (22/11/2021), AEMPS3 (26/11/2021): en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CMTNm que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada. 
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Nota: Existe una diferencia en la expresión de la dosis en el nombre del medicamento en la aprobación de la FDA y la EMA. De acuerdo con los requisitos de la EMA, el contenido se expresa como dosis objetivo (200 mg), mientras que la FDA lo expresa en términos de dosis mínima extraíble (180mg). Independientemente de que en el etiquetado aparezca 200 o 180, el producto es el mismo en ambos casos: contenido total del polvo en el vial (cantidad objetivo): 200 mg – concentración tras reconstitución: 10 mg/ml
Posología: La dosis recomendada de sacituzumab govitecán es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como perfusión intravenosa una vez a la semana el día 1 y el día 8 de ciclos de tratamiento de 21 días. El tratamiento debe continuar hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Antes de cada administración de sacituzumab govitecán, se recomienda tratamiento para prevenir las reacciones relacionadas con la perfusión y las náuseas y vómitos inducidos por la quimioterapia.
Tabla 4. Modificaciones de dosis recomendadas debidas a reacciones adversas[image: image6.png]Reaccion adversa \ Apariciéon Modificacién de la dosis
Neutropenia grave
Neutropenia de grado 4 >7 dias, Primera Administrar factor
o estimulante de colonias de
Neutropenia febril de grado 3 granulocitos (GCSF, por
(recuento absoluto de neutrofilos < 1.000/mm?® y ficbre sus siglas en inglés)
>38,5°C), Segunda Reduccién de dosis del
o 25%
En el momento del tratamiento programado, neutropenia de Tercera Reduccién de dosis del
grado 3-4 que retrasa la administracién 2 o 3 semanas hasta la 50%
recuperacién a < grado 1 Cuarta Suspender el tratamiento
En el momento del tratamiento programado, neutropenia de Primera Suspender el tratamiento
grado 3-4 que retrasa la administracion més de 3 semanas hasta la
recuperacién a < grado 1

i
Toxicidad no hematolégica de grado 4 de cualquier duracién, Primera Reduccién de dosis del
o 25%
Cualquier nausea, vomito o diarrea de grado 3-4 debido al Segunda Reduccién de dosis del
tratamiento que no esta controlado con antieméticos y 50 %
antidiarreicos,
u
Otra toxicidad no hematolégica de grado 34 que persiste Tercera Suspender el tratamiento
> 48 horas a pesar de un tratamiento médico 6ptimo,
o
En el momento del tratamiento programado, toxicidad
hematolégica no neutropénica o no hematolégica de grado 3-4,
que retrasa la administracion 2 o 3 semanas hasta la recuperacion
a<grado |
En caso de toxicidad hematologica no neutropénica o no Primera Suspender el tratamiento
hematologica de grado 3-4, nauseas de grado 3 o vomitos de
grado 3-4. que no se recuperan hasta < grado 1 en 3 semanas
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Forma de preparación: Trodelvy es un medicamento citotóxico. Deben seguirse los procedimientos especiales de manipulación y eliminación correspondientes. La reconstitución se realiza con 20 ml de solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %). La concentración resultante será de 10 mg/ml. Ajustar el volumen en la bolsa de perfusión según sea necesario con solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), para obtener una concentración de 1,1 mg/ml a 3,4 mg/ml (el volumen total no debe superar los 500 ml). Solo se debe utilizar la solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), ya que no se ha determinado la estabilidad del producto reconstituido con otras soluciones para perfusión.
Forma de administración: La bolsa de perfusión se debe cubrir durante la administración al sujeto hasta que se termine dicha administración. No es necesario cubrir el tubo de perfusión ni utilizar un tubo que proteja de la luz durante la perfusión. La dosis se debe administrar como perfusión intravenosa, no como inyección intravenosa o bolo. La primera perfusión se debe administrar durante un período de 3 horas, las siguientes se pueden administrar durante un período de 1 a 2 horas si se toleraron las perfusiones anteriores. Se debe mantener en observación a los pacientes durante cada perfusión y durante al menos 30 minutos después de cada perfusión para detectar signos o síntomas de reacciones relacionadas con la misma.
	Tabla 4.3 Velocidad de administración en pacientes estables y en ausencia de reacciones de hipersensibilidad o eventos relacionados con la infusión

	Ritmo de infusión
	Primera administración
	Siguientes administraciones

	Ritmo inicial (primeros 15 minutos)
	50 mg/h, o menos
	100-200 mg/h

	A lo largo de la administración (aumentar cada 15-30 minutos)
	50 mg/h
	100-200 mg/h


	Máxima velocidad de administración
	500 mg/h
	1000 mg/h


4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Embarazo: No hay datos disponibles sobre el uso de sacituzumab govitecán en mujeres embarazadas. Sin embargo, basado en su mecanismo de acción, sacituzumab govitecán puede causar teratogenia y letalidad embriofetal cuando se administra durante el embarazo. Sacituzumab govitecán contiene un componente genotóxico, SN-38, y se dirige a las células que se dividen rápidamente. No debe utilizarse sacituzumab govitecán durante el embarazo a no ser que la situación clínica de la mujer requiera tratamiento con sacituzumab govitecán. Debe verificarse el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes del inicio del tratamiento con sacituzumab govitecán. Las mujeres que se queden embarazadas deben informar inmediatamente a su médico. 
Lactancia: Se desconoce si sacituzumab govitecán o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. Se debe suspender la lactancia durante el tratamiento con sacituzumab govitecán y durante 1 mes después de la última administración. 
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de sacituzumab govitecán en niños de 0 a 18 años de edad. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ≥ 65 años de edad. Los datos de sacituzumab govitecán en pacientes ≥ 75 años de edad son limitados. 
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra sacituzumab govitecán a pacientes con insuficiencia renal leve. Sacituzumab govitecán no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal moderada, insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (aclaramiento de creatinina [ClCr] ≤ 15 ml/min). 
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra sacituzumab govitecán a pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina ≤ 1,5 límite superior de la normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST]/alanina aminotransferasa [ALT] < 3 LSN). 4 No se ha establecido la seguridad de sacituzumab govitecán en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. Sacituzumab govitecán no se ha estudiado en pacientes con bilirrubina en suero > 1,5 LSN, o AST o ALT > 3 LSN en pacientes sin metástasis en hígado, o AST o ALT > 5 LSN, en pacientes con metástasis en hígado. Se debe evitar el uso de sacituzumab govitecán en estos pacientes. 
Raza: Los análisis farmacocinéticos poblacional mostró que la raza no parecía influir en la farmacocinética de sacituzumab govitecán.
4.5 Farmacocinética. 

Distribución: Según los análisis farmacocinéticos poblacionales, la distribución central del volumen de sacituzumab govitecán fue de 2,96 l. 
Eliminación: La semivida media de sacituzumab govitecán y SN-38 libre fue de 15,3 y 19,7 horas, respectivamente. Según los análisis farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de sacituzumab govitecán fue de 0,14 l/h. 
Metabolismo: No se han realizado estudios de metabolismo con sacituzumab govitecán. La SN-38 (la fracción de molécula pequeña de sacituzumab govitecán) se metaboliza a través de la UGT1A1.  
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 20/12/2021 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, utilizando las palabras clave “Sacituzumab govitecan” and "Triple negative Breast Cancer" y filtrando por “Clinical Trial” encontrando:
1) Sacituzumab Govitecan-hziy in Refractory Metastatic Triple-Negative Breast Cancer. Un ensayo de fase 1-2 completado en pacientes con cáncer epitelial. 23
2) Biomarker analyses in the phase III ASCENT study of sacituzumab govitecan versus chemotherapy in patients with metastatic triple-negative breast cancer. En este análisis preespecificado de biomarcadores, evaluaron los resultados de eficacia mediante la expresión de Trop-2 de la membrana tumoral y el estado mutacional de BRCA1 / 2.24
Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR), publicado por la EMA el 22 de noviembre de 2021. En dicho informe se analiza el ensayo clínico pivotal ASCENT25 (IMMU-132-05) (Clinical trials: NCT02574455; EudraCT: 2017-003019-21) que dio lugar a esta indicación21.


El ensayo pivotal25 está publicado: Bardia, A., Hurvitz, S. A., Tolaney, S. M., Loirat, D., Punie, K., Oliveira, M.,et al. Sacituzumab Govitecan in Metastatic Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 2021 Apr 22;384(16):1529-1541.
Actualmente, en clinicaltrials.gov,  están en curso diferentes ensayos:
-
Sacituzumab Govitecan In Triple Negative Breast Cancer (TNBC) (NeoSTAR) en CMTN localizado. Fase II. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04230109
-
Sacituzumab Govitecan +/- Pembrolizumab in Metastatic TNBC. Fase II. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04468061
-
Study to Evaluate Sacituzumab Govitecan in Combination With Talazoparib in Patients With Metastatic Breast Cancer. Fase I/II. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04039230
-
Ensayo para evaluar la eficacia y seguridad de combinaciones de tratamiento basado en inmunoterapia en CMTNm (Morpheus-TNBC). Fase Ib/II. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03424005
-
Ensayo de eficacia y seguridad Sacituzumab Govitecan-hziy Vs. TEC en pacientes con CMm HR+/HER2- (TROPiCS-02). Fase III. ClinicalTrials.gov Identifier: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03901339
-
Ensayo de eficacia y seguridad de Sacituzumab Govitecan +/- Pembrolizumab en CMm HR+ / HER2 -. Fase II. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04448886
Actualmente está en reclutamiento un ensayo clínico fase III en CM luminal HER2 negativo:
-
Sacituzumab Govitecan in Primary HER2-negative Breast Cancer (SASCIA). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04595565
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 5.1. Variables empleadas en el ensayo clínico ASCENT25.


	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final


	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)

	Tiempo desde la fecha de aleatorización hasta progresión o muerte.

	Intermedia


	Variables secundarias

	Supervivencia Global (SG)
	Tiempo desde el inicio del ensayo hasta la muerte por cualquier causa
	Final

	
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)

	Porcentaje de pacientes con una respuesta parcial (PR) o respuesta completa (CR). Para lesiones objetivo: 1) CR: desaparición de todas las lesiones objetivo y no objetivo y normalización de los marcadores tumorales inicialmente elevados. 2) PR: al menos una disminución del 30% en la suma de los diámetros de las lesiones objetivo, en comparación con la suma al inicio del estudio. Aparición de una o más lesiones y/o progresión de las lesiones no objetivo.
	Intermedia


	
	Tiempo hasta respuesta (TR)
	Tiempo desde la aleatorización hasta PR o CR
	Intermedia

	
	Duración de la respuesta (DR)
	Tiempo (en días) desde la primera PR o CR hasta la progresión de la enfermedad o hasta la muerte.
	Intermedia


	
	Tiempo hasta progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera evidencia de progresión según los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos versión 1.1 (RECIST 1.1)

	Intermedia


	
	Tasa de beneficio clínico(TBC)
	Porcentaje de pacientes con enfermedad estable (EE), PR o CR con una duración igual o superior a 6 meses
	Intermedia

	
	Porcentaje de pacientes que experimentan alguna reacción adversa
	Cualquier reacción adversa que comienza o empeora desde el inicio del ensayo hasta 30 días tras la última dosis del fármaco. Severidad de las RA según Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03 (CTCAE 4.03)
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5.2. Estudio ASCENT25

	-Nº de pacientes: 529 fueron incluidas y aleatorizadas
-Diseño: Fase 3, aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico.
-Tratamiento grupo activo: Sacitizumab govitecan 10 mg/kg IV, los días 1 y 8 de ciclos de 21 días de duración.
-Tratamiento grupo control: Tratamiento a elección del clínico (TEC)
· Eribulina: 1.23 mg/m2 IV días 1 y 8 de ciclos de 21 días de duración.
· Capecitabina: 1000 to 1250 mg/m2 oral cada dos semanas en ciclos de 21 días de duración.
· Gemcitabina: 800 to 1200 mg/m2 IV los días 1, 8 y 15 de ciclos de 28 días de duración.
· Vinorelbina: 25 mg/m2 IV una vez semanal.
-Criterios de inclusión:
· CMTN confirmado histológicamente o citológicamente según la biopsia u otra patología analizada más reciente. Triple negativo se define como <1% de expresión para el receptor de estrógeno (ER) y receptor de progesterona (PR) y negativo para el receptor 2 del HER2 por hibridación in situ.
· Refractario o recaída después de al menos dos regímenes terapéuticos estándar previos para el CMTNm. Para pacientes con una mutación BRCA1/BRCA2 en línea germinal documentada que recibieron un inhibidor de PARP, el inhibidor de PARP contaría como un régimen terapéutico previo.
· Exposición previa a un taxano en un entorno localizado o avanzado / metastásico.
· Elegible para una de las opciones de quimioterapia enumeradas como TEC (eribulina, capecitabina, gemcitabina o vinorelbina) según la evaluación del investigador.
· Puntuación de rendimiento del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 o 1.
· Enfermedad medible mediante tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) según los RECIST 1.1.
· No se permiten las enfermedades de los huesos.
· Al menos 2 semanas después del tratamiento anterior contra el cáncer (quimioterapia, terapia endocrina, radioterapia y / o cirugía mayor), y recuperada de todas las toxicidades agudas a Grado 1 o menos (excepto alopecia y neuropatía periférica).
· Al menos 2 semanas después de las dosis altas de corticosteroides sistémicos (sin embargo, se permiten dosis bajas de corticosteroides <20 mg de prednisona o equivalente al día, siempre que la dosis sea estable durante 4 semanas).
· Hemograma adecuado, sin apoyo transfusional continuo (hemoglobina> 9 g / dl, recuento absoluto de neutrófilos (RAN)> 1500 por mm3, plaquetas> 100 000 por mm3).
· Función renal y hepática adecuada (aclaramiento de creatinina [CrCL]> 60 ml / min, bilirrubina ≤ 1,5 límite superior normal institucional [IULN], aspartato aminotransferasa [AST] y alanina aminotransferasa [ALT] ≤ 2,5 x IULN o ≤ 5 x IULN si metástasis hepáticas conocidas y albúmina sérica ≥3 g / dl).
· Recuperada de todas las toxicidades a Grado 1 o menos por los criterios de terminología común para eventos adversos del Instituto Nacional del Cáncer (NCI CTCAE) v4.03 (excepto alopecia o neuropatía periférica que puede ser de Grado 2 o menos) en el momento de la aleatorización.
· Los participantes con neuropatía de grado 2 son elegibles, pero es posible que no reciban vinorelbina como TEC.
· Se realiza RM a las pacientes con metástasis cerebrales, y debían mantener enfermedad del SNC estable durante 4 semanas. Se entiende por enfermedad estable del SNC: Tratamiento local previo por radiación o cirugía, por imagen ver una estabilidad o disminución del área afectada tras la radiación o cirugía, estabilidad clínica en cuanto a síntomas y signos (introducida la definición en la enmienda 4 de mayo del 2018), más de 2 semanas sin tratamiento anticomicial y sin tratamiento con esteroides a dosis altas (> 20 mg de prednisona o equivalente) durante al menos 4 semanas.
-Criterios de exclusión:
· Mujeres embarazadas o en período de lactancia.
· Mujeres en edad fértil o hombres fértiles que no estén dispuestos a utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el estudio y hasta tres meses después de la interrupción del tratamiento en mujeres en edad fértil y seis meses en hombres después del último fármaco del ensayo.
· Participantes con enfermedad de Gilbert.
· Los participantes con cáncer de piel no melanoma o carcinoma in situ del cuello uterino son elegibles, mientras que los participantes con otras neoplasias anteriores deben haber tenido al menos un intervalo libre de enfermedad de 3 años.
· Pacientes positivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B o hepatitis C.
· Infección que requiera el uso de antibióticos durante la semana posterior a la aleatorización.
· Otras afecciones médicas o psiquiátricas concurrentes que, en opinión del investigador, pueden confundir la interpretación del estudio o impedir que se completen los procedimientos del estudio y los exámenes de seguimiento.
-Pérdidas: De las 529 pacientes, un total de 61 pacientes tenían metástasis cerebrales al inicio del estudio y 468 pacientes no tenían evidencia de metástasis cerebrales (población de estudio para el análisis de eficacia), ), es decir, las pacientes con metástasis cerebrales fueron excluidas del análisis de la variable principal (SLP). Un total de 32 pacientes que fueron asignados a recibir quimioterapia no recibieron ningún fármaco de ensayo (26 pacientes) o retiraron el consentimiento (6 pacientes) antes del tratamiento; estos 32 pacientes se incluyeron en el análisis de eficacia pero no en los análisis de seguridad.
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT)
- Cálculo de tamaño muestral:  Bajo el supuesto de un HR para la progresión de la enfermedad o la muerte (sacituzumab govitecan frente a quimioterapia) de 0,667, 315 eventos de progresión o  muerte proporcionaría una potencia estimada del 95% para detectar una diferencia significativa entre grupos en la SLP en la variable principal; la SLP esperada con sacituzumab govitecan fue de 4,5 meses, en comparación con los 3 meses con TEC.

	Resultados en pacientes sin metástasis cerebrales

	Variable evaluada en el estudio
	Sacituzumab Govitecan
N (235)
	TEC (quimioterapia)
N (233)
	HR
	P

	Variable principal

	           -Supervivencia libre de progresión (mes), mediana IC 95%.
	5,6 (IC 95%: 4,3-6,3)
	1,7 (IC 95%: 1,5-2,6)
	0.41 (IC 95%, 0.32 - 0.52)
	P<0.001

	Variables secundarias

	          -Supervivencia global (mes), mediana IC 95%.
	12,1 (IC 95%: 10,7-14)
	6.7 (IC 95%: 5.8−7.7)
	0.48 (IC 95%, 0.38−0.59)
	P<0.001


	· Tasa de Respuesta objetiva. n (%)
                            -Completa
                            -Parcial
	82 (35)
	11(5)
	
	

	
	10(4)
	2(1)
	
	

	
	72(31)
	9(4)
	
	

	· Enfermedad estable (EE), n(%)
                       -EE >= 6 meses
	81(34)
	62(27)
	
	

	
	23(10)
	9(4)
	
	

	· Progresión de la enfermedad. N (%)
	54(23)
	89(38)
	
	

	· Tiempo hasta respuesta (mes), mediana IC 95%
	1.5 (0.7−10.6)
	1.5 (1.3−4.2)
	
	

	· Duración de la respuesta (mes), mediana IC 95%
	6.3 (5.5−9.0)
	3.6 (2.8−NE)
	0.39 (0.14−1.07)
	

	· Beneficio clínico. n (%)
	105 (45)
	20 (9)
	
	


Figura: SLP en pacientes sin metástasis cerebrales
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Figura: SG en pacientes sin metástasis cerebrales

	Tabla 5.2.1. Resultados en pacientes con y sin metástasis cerebrales

	Variable evaluada en el estudio
	Sacituzumab Govitecan
N (267)
	TEC (quimioterapia)
N (262)
	HR
	P

	Variable principal

	           -Supervivencia libre de progresión (mes), mediana IC 95%.
	4,8 (IC 95%: 4,1-5,8)
	1,7 (IC 95%: 1,5-2,5)
	0.43 (IC 95%, 0.35 - 0.54)
	<0,0001

	Variables secundarias

	          -Supervivencia global (mes), mediana IC 95%.
Resultados por subgrupos
        -Breve descripción variable
	11,8 (IC 95%: 10,5-13,8)
	6,9 (IC 95%: 5.9−7.7)
	0.51 (IC 95%, 0.41−0.62)
	<0,0001

	· Tasa de Respuesta objetiva. n (%)
· Completa
· Parcial
	83 (31)
	11(4)
	
	

	
	10(4)
	2(1)
	
	

	
	73(27)
	9(3)
	
	

	· Enfermedad estable (EE)
                     -EE >= 6 meses
	96(36)
	71(27)
	
	

	
	25(9)
	10(4)
	
	

	· Progresión de la enfermedad. N (%)
	65(24)
	100 (38)
	
	

	· Tiempo hasta respuesta (mes), mediana IC 95%
	1.5 (0.7−10.6)
	1.5 (1.3−4.2)
	
	

	· Duración de la respuesta (mes), mediana IC 95%
	6.3 (5.5−9.0)
	3.6 (2.8−NE)
	0.39 (0.14−1.07)
	

	· Beneficio clínico. n (%)
	108 (40)
	21 (8)
	
	

	


Los resultados finales del estudio ASCENT, a fecha de 25 de febrero 2021, obtienen una mediana de SLP de 5,6 meses vs 1,7 meses (HR: 0,39) y mediana de SG de 12,1 meses vs 6,7meses, HR: 0,48.26
Figura: SG en pacientes con y sin metástasis cerebrales
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Calidad de vida: sacituzumab mostró ser no inferior al brazo comparador en todos los dominios de EORTC QLQ-C30 excepto en náuseas /vómitos y diarrea.
Análisis de subgrupos
Figura 1: Análisis de subgrupos en la SLP en estudio ASCENT23
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Respecto al análisis de subgrupos, todos los pacientes se benefician del tratamiento con sacituzumab.

En los pacientes con metástasis cerebrales (n=61), excluidos del análisis de eficacia, la SLP y SG fueron similares en ambos brazos de tratamiento:
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Expresión de trop-2:

La información del valor predictivo del biomarcador trop-2 era limitado al inicio del desarrollo del fármaco. El 60,1% de la población incluida en el estudio tenía información sobre la expresión de trop-2. En el análisis retrospectivo de la población del estudio que tenía información de la expresión de trop-2, se vio que la eficacia de sacituzumab fue menor en aquellos pacientes con baja expresión de trop-2 comparado con los pacientes con alta expresión de trop-2. A pesar de ello, en pacientes con baja expresión del biomarcador, la eficacia fue numéricamente superior tanto en SLP como SG frente al brazo comparador. Dado el análisis retrospectivo, en un tamaño de población pequeña, no sirvió para restringir la indicación, considerándose un análisis exploratorio.
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for each Trop-2 subgroup separately.

Table 44 Analyses of Overall Survival by Trop-2 Subgroups (Trop-2 Evaluable Participants in BM-
Negative Population)

0S Analysis ~ HR (95% CI)

Hescore Quartiles

73 0.708 (0415, 1.206)
2 0.504 (0277, 0.917)
73 0,343 (0.196. 0.599)

0.374 (0215, 0.652)

H-score Median

Low 141 0.637 (0,427, 0.950)
High 149 0.342(0232,0.504)
Percent Membrane Cells 12413
Q1 [0.40] 7 0.668 (0.392. 1.140)
Q2[40.80] 0.514 (0282, 0935)
Q3 [80.95] 7 03120176, 0.553)
Q4100.100] 72 0.403 (0234, 0.694)

BM = brain metastasis; HR = hazard ratio: 12 = moderate staining; 13 = intense staning: N =number of participants; Q1 = first
quartile; Q2 - second quartile; Q3 ~ third quartile; Q4 ~ fourth quartile; IRC ~ independent review commitieg; OS — overall
survival; Trop-2 = trophoblas( cel surface antigen 2

Cox model was performed by inchuding treatment (sacituzumab govitecan, treatment of physician’s choice) as the only predictor
for each Trop-2 subgroup separately.
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Estado BRCA: tan solo el 8,5% de los pacientes presentaba mutación positiva para BRCA 1 o 2 (n=43). Los datos parecen indicar una similar eficacia en este subgrupo de pacientes, sin poder sacar conclusiones dado el pequeño tamaño muestral.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

Se utilizó el sistema de aleatorización Interactive Voice/Web Response System (IVRS/IWRS). Entre los factores de aleatorización se encuentra: el número de tratamientos previos (2-3, o > 3), presencia de metástasis cerebrales conocidas al inicio del estudio (sí / no) y población de América del Norte vs Resto del mundo.
La variable principal, SLP, se evaluó en pacientes sin metástasis cerebrales mediante un comité de revisión independiente (CRI) y las variables secundarias se midieron en pacientes con y sin metástasis cerebrales evaluadas por el investigador. 
De los 730 pacientes seleccionados para el estudio, 201 (27,5%) no fueron asignados al azar. Los motivos más frecuentes para el fracaso del cribado (en ≥10 pacientes) fueron la ausencia de enfermedad estable del SNC durante al menos 4 semanas (12,9%), función renal y hepática inadecuada (12,4%), no CMTN confirmado según los criterios ASCO/CAP26 (11,9%), enfermedad no medible (8,0%), hemograma alterado (6%) y ECOG > 1 (5%). 
Se incluyeron en el estudio un total de 61 pacientes con metástasis cerebrales: 32 en el grupo sacituzumab govitecan y 29 en el grupo TEC. Estos pacientes fueron excluidos del análisis de la variable principal. La variable principal se realizó en el grupo con metástasis cerebrales negativas (MCn) al inicio de estudio, población que consistió en 235 pacientes en el grupo intervención y 233 pacientes en el grupo control.
En relación al abandono, un mayor porcentaje de pacientes en el grupo TEC en comparación con el grupo sacituzumab govitecan fueron aleatorizados, pero no tratados (14,5% y 3,4%, respectivamente). Del mismo modo, una mayor proporción de pacientes interrumpieron el tratamiento debido a la retirada del consentimiento en el grupo TEC que en el grupo sacituzumab govitecan (6,9% vs 1,9% en la población ITT, respectivamente). No se recopiló más información sobre los motivos de la falta de tratamiento de los pacientes aleatorizados en el momento de la inscripción al estudio.

Se introdujeron 7 enmiendas al protocolo. Los principales cambios en cuanto al análisis estadístico fueron la implementación de la población con CMTN sin metástasis cerebrales en la jerarquía de prueba, el aumento del tamaño muestral y la eliminación del análisis intermedio de SLP planificado. Se permitió que los pacientes con CMTN localmente avanzado se inscribieran con la enmienda 4 del protocolo (mayo de 2018), mientras que el protocolo del estudio inicial requería enfermedad metastásica.
Aunque el resultado de la variable principal pueda verse afectado por un diseño abierto dado que la variable principal tiene un componente de valoración subjetiva en la progresión, se contó con la valoración de un comité independiente, que fue consistente con los resultados (5,5 vs 1,7 meses, HR 0,35, IC95% 0,28 a 0,44). Adicionalmente, los resultados de SG refuerzan de manera importante los encontrados en SLP, sin posibilidad de sesgo por el diseño abierto
Por tanto, se trata de un ensayo con una validez interna elevada, con el diseño abierto y la SLP como variable principal como limitaciones importantes. Los resultados evaluados por un comité independiente, así como todos los resultados en SG, permiten atribuir con un bajo riesgo de sesgo los resultados obtenidos a la intervención aplicada.


	Tabla 5.2.2. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) - Evaluaciones del riesgo de sesgo


	Ítem
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.

	Evaluación del riesgo de sesgo


	Generación de la secuencia de aleatorización

	La secuencia se generó de forma aleatoria mediante bloques de estratificación con el sistema IVRS/IWRS.
	Bajo riesgo


	Ocultación de la asignación

	Se utilizó el sistema IVRS/IWRS.
	Bajo riesgo


	Cegamiento de los participantes y del personal

	Estudio abierto

	Alto riesgo


	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	La respuesta al tratamiento fue evaluada por un comité independiente.
	Bajo riesgo


	Datos de resultado incompletos
	No hay información suficiente sobre los abandonos y las retiradas. Análisis por intención de tratar.

	Moderado

	Notificación selectiva de los resultados
	Los resultados forman parte de un análisis intermedio preespecificado. Disponemos de datos  de supervivencia global

	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Las pacientes de CMTN con al menos 2 líneas previas de tratamiento están bien representadas. Las terapias sistémicas previas más frecuentes en los grupos intervención y control fueron: paclitaxel (76,4% y 80,2%), docetaxel 35% (100% de pacientes había recibido un taxano)  ciclofosfamida (82,8% y 82,4%), antraciclina (81,3% frente a 83,2%).carboplatino (61,4% y 68,3%) y capecitabina (64% frente a 69,8%, respectivamente en la población ITT). En general, el 29,6% y el 28,2% de los pacientes de los grupos sacituzumab govitecán y TEC, respectivamente, habían recibido terapia previa con PD-1 / PD-L1. El brazo control (TEC) es también adecuado, ya que se corresponde con el tratamiento estándar propuesto por todas las guías clínicas existentes al comienzo del estudio, aunque no incluyen carboplatino como tratamiento comparador. 
Por otro lado, las características demográficas y todos los factores de estratificación se corresponden con los porcentajes que cabe esperar en la patología estudiada. Las características demográficas y basales de la población general (n = 529) fueron: mediana de edad de 54 años (rango: 27 a 82 años) y 81% < 65 años; 99,6% mujeres (2 pacientes eran hombres); 79% raza blanca; 12% raza negra; mediana del número de terapias sistémicas previas fue 3; El 69% había recibido previamente de 2 a 3 quimioterapias previas; 31% había recibido previamente > 3 quimioterapias previas; 1.
El 42% tenía metástasis hepáticas; 12% tenía presente antecedentes de metástasis cerebrales. El 8% eran positivos para el estado mutacional BRCA1 / BRCA2; Estado BRCA estaba disponible para 339 pacientes. Al ingresar al estudio, todos los pacientes tenían un estado funcional ECOG de 0 (43%) o 1 (57%). La mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta el ingreso al estudio fue de 16,2 meses (rango: -0,4 a 202,9 meses).
No están representadas las pacientes con metástasis cerebrales activas, ni con ECOG >1 ni con una esperanza de vida inferior a 3 meses, y un 30% de las pacientes no tenía diagnóstico basal (en el momento del diagnóstico) de CMTN, definido por una expresión <1% de receptores estrogénicos y sin expresión del HER2.
C. Relevancia clínica de los resultados

Sacitizumab govitecan incrementa de forma significativa la SLP de forma clara y con una magnitud que puede considerarse de relevancia clínica, con un HR por debajo de 0,50 para ambas variables.
En cuanto al análisis de subgrupos, la edad mayor de 65 años (preespecificado en el protocolo) aparece como único subgrupo con una diferencia que posea interacción estadística (p de interacción de 0,0276). Para evaluar resultados de seguridad y eficacia de pacientes de 65 años o más, un análisis de subgrupos post-hoc de la fase 3 de los datos de ASCENT examinó a pacientes de 65 años o más sin metástasis cerebrales conocidas al inicio del estudio. Este análisis de subgrupos encontró que los pacientes de 65 años y mayores que recibieron sacituzumab govitecan tuvieron una supervivencia significativa y beneficios clínicos en comparación con los del grupo de control que recibieron TEC. Para los mayores de 65 años, la mediana de la SLP fue de 7,1 meses en comparación con 2,4 meses y la mediana de SG fue de 15,3 meses en comparación con 8,2 meses.27
En cambio, el resultado permanece favorable en la población con edad menor de 65, por lo que a priori no se consideraría un subgrupo para la selección diferencial de pacientes candidatas a tratamiento. 

No existe interacción estadística en el resto de subgrupos, por lo que no se han identificado subgrupos a los que el tratamiento pueda dirigirse de forma específica.

En los pacientes con metástasis cerebrales (excluidos del análisis de eficacia), se encuentra la misma SG en ambos grupos de tratamiento.
Según los resultados del estudio de biomarcadores24 sugieren que sacituzumab govitecan mejora la SG en los pacientes con CMTNm previamente tratados que expresanTrop-2 alto / medio en comparación con el TEC e independientemente del estado de mutación de la línea germinal BRCA1 /2. Se necesitan más estudios para dilucidar los resultados entre estas poblaciones de pacientes y aquellos con baja expresión de Trop-2.
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En pacientes con CMTNm irresecable o metastásico que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluidos al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada, el uso de una variable subrogada como la SLP como variable principal en lugar de la SG no tiene una justificación convincente, ya que el tiempo mediano de SG es corto (menos de 12 meses) careciendo de justificación suficiente la aceptación de incertidumbre de emplear una variable subrogada de la SG en lugar de la propia SG.

Se asigna un valor de 4 según la escala de beneficio clínico de ESMO, considerándose un resultado de beneficio clínico en el contexto estudiado. Hay que tener en cuenta que el cálculo de ESMO para la escala MCB está hecho con el formulario 2a, dado que se produce una ganancia de SG, a pesar de que la variable principal del estudio era la SLP. 
Se incrementa en 3,1 y 4,9 las medianas de SLP y SG respectivamente, con un HR en ambos casos por debajo de 0,50.
El HR para la variable principal es 0,41, con un IC95% que va de 0,32 a 0,52, manteniendo el resultado en un orden de asociación de la intervención a un beneficio bastante estable, considerándose un resultado de una precisión elevada. Cabe destacar que en el cálculo de tamaño muestral calculan una delta de 1,5 meses de ganancia en SLP, 3 meses con la TEC y 4,5 meses con SG, esto conlleva a un cálculo de tamaño muestral pequeño y le confiere menor validez.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

La selección de pacientes candidatos a recibir tratamiento con sacituzumab govitecan implica realizar pruebas de cribado habituales en la práctica clínica actual. El CMTN confirmado histológica o citológicamente según los criterios de la Sociedad Americana de oncología clínica / colegio americano de patólogos (ASCO / CAP), según la muestra de biopsia u otra patología analizada más reciente. Triple negativo se define como <1% de expresión para el ER y PR por inmunohistoquímica según las guías28 y negativo para HER2 mediante hibridación in situ por fluorescencia o inmunohistoquímica según las guías29. 
Los procedimientos del estudio durante el tratamiento incluyen examen físico y signos vitales, hemograma completo, análisis de bioquímica sérica, análisis de orina, electrocardiograma (ECG), medicamentos concomitantes y eventos adversos. Desde el inicio de sacituzumab govitecan o TEC, los exámenes por tomografía computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) deben obtenerse cada 6 semanas durante 24 semanas, luego cada 9 semanas a partir de entonces hasta la aparición de progresión de la enfermedad que requiera la interrupción del tratamiento adicional. Para cada paciente, se debe utilizar la misma técnica de imagen para la evaluación del tumor. La decisión de suspender al paciente debido a la progresión del tumor la tomará el investigador según los resultados de las pruebas de imagen. La progresión clínica que lleva a la interrupción del tratamiento por parte del paciente debe documentarse también mediante pruebas de imágenes de las lesiones objetivo, si es posible. Se puede realizar un TC o RM adicional a criterio del médico para evaluar el estado de la enfermedad según lo indicado médicamente.
Cuatro semanas después de suspender el tratamiento, el paciente se someterá a una evaluación de fin de estudio. Todos los pacientes, incluidos los que terminan prematuramente su participación en el estudio, serán seguidos cada 4 semanas para seguimiento de supervivencia.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
No se encuentran
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No se encuentran
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
No procede
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Las guías clínicas ASCO30, NCCN31 recomiendan su uso en pacientes con CMTN que hayan recibido al menos 2 líneas de tratamiento quimioterápico previas. NCCN especifica que al menos una de ellas haya sido para enfermedad metastásica.
Chemotherapy and Targeted Therapy for Patients With Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Metastatic Breast Cancer That is Either Endocrine-Pretreated or Hormone Receptor-Negative: ASCO Guideline Update. Recomendación 1.3: Pacientes con CMTNm que hayan recibido al menos dos tratamientos previos para la enfermedad metastásica se le debe ofrecer tratamiento con sacituzumab govitecan (Clasificación: basado en la evidencia; los beneficios superan los daños; Calidad de la evidencia: alta; Fuerza de la recomendación: fuerte).
Así mismo, las guías ESMO32 recomiendan Sacituzumab Govitecán como tratamiento “preferido” en segunda línea en pacientes adultos con mTNBC que han recibido dos o más tratamientos, al menos uno de ellos en enfermedad avanzada, con evidencia I, A; MCBS 4

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel internacional:
-CADTH33: Para el tratamiento de pacientes adultos con CMTN irresecable localmente avanzado o metastásico que han recibido dos o más tratamientos previos, al menos una de ellas para la enfermedad metastásica.

El Comité de Revisión de Expertos (PERC) recomienda que SG esté indicado en el 
    
tratamiento de pacientes adultos con CMTNm que han recibido 2 o más terapias previas, 
al menos 1 de ellas para enfermedad metastásica, solo si se cumplen las siguientes 

condiciones:
1. Haber recibido 2 o más terapias previas, al menos 1 de ellas por enfermedad 

metastásica (incluido un taxano independientemente del estadío de la enfermedad).
2. Pacientes con ECOG 0-1
3. Pacientes con adecuada función orgánica y hemograma, ausencia de enfermedad de 
Gilbert y metástasis cerebrales estables o ausencia de ella.
4. La continuación con SG se deberá decidir tras una revisión radiográfica y clínica cada 
6-9 semanas durante los primeros 9 meses de tratamiento.
5.El tratamiento con SG deberá interrumpirse si: empeoramiento clínico, toxicidad 

inaceptable o progresión radiográfica.
6. Si el vial de SG reduce el precio un 87% para conseguir un RCEI de 50.000$ por 
 
 AVAC.
· IQWiG34: el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) y el Federal Joint Committee (G-BA) de Alemania: han otorgado a sacituzumab govitecán la categoría: “major added benefit
· HAS35: TRODELVY (sacituzumab govitecan) para el tratamiento de adultos con cáncer de mama triple negativo (TNBC) no resecable o metastásico que han recibido previamente al menos dos tratamientos sistémicos, al menos uno de los cuales para una forma avanzada de la enfermedad proporciona una mejoría moderada en el servicio médico (ASMR III) en comparación con la quimioterapia
· Scottish Medicine Consortium36: tras la evaluación por parte del Scottish Medicines Consortium (SMC), se publicó la recomendación positiva para el uso de sacituzumab govitecán

5.4.3 Opiniones de expertos 

No se encuentran.
5.4.4 Otras fuentes.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Con fecha 30 de diciembre de 2021 se realizó una búsqueda libre en Pubmed con los criterios “Sacituzumab govitecan” AND “Adverse Effects” sin encontrar revisiones sistemáticas o meta-análisis.

Los datos de seguridad clínica que respaldan esta Solicitud de autorización de comercialización se derivan de 2 estudios:
1) Un basket trial de Fase 1/2, IMMU-132-01 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01631552), que incluyó una cohorte de pacientes con CMTNm que recibieron una dosis inicial de 10 mg/kg de sacituzumab govitecán.
2) Un ensayo de fase 3 confirmatorio en pacientes con CMTNm, IMMU-132-05 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02574455), que evaluó sacituzumab govitecán a una dosis inicial de 10 mg/kg en comparación con la quimioterapia de agente único (es decir, el tratamiento elegido por el clínico (TEC); ya sea eribulina, capecitabina, gemcitabina o vinorelbina).
También se proporcionan datos de seguridad para 2 grupos:
1) Datos agrupados de pacientes con CMTN que recibieron 10 mg/kg de sacituzumab govitecán en el estudio IMMU-132-01 o IMMU-132-05; este grupo se conoce como el grupo total de la población objetivo con CMTN que incluye 366 pacientes.
2) Todos los pacientes tratados con una dosis inicial de sacituzumab govitecán 10 mg/kg en cualquiera de los ensayos clínicos; IMMU-132-01 o IMMU-132-05, este grupo se conoce como grupo todos los pacientes tratados e incluye 660 pacientes.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

El perfil de seguridad de sacituzumab govitecán se obtiene de los datos agrupados de dos ensayos clínicos en los que participaron 366 pacientes que recibieron sacituzumab govitecán 10 mg/kg para el tratamiento del CMTN. La mediana de la exposición a sacituzumab govitecán en este conjunto de datos fue de 4,9 meses.

El porcentaje de pacientes con al menos un EA fue similar en los grupos sacituzumab govitecan y TEC (99,6% vs 97,8%) en el ensayo IMMU-132-05. Los EA más frecuentes en el grupo sacituzumab govitecán en comparación con el grupo TEC en el estudio IMMU132-05 incluyeron los siguientes:

• Diarrea (65,1 % frente a 17,0 %)

• Neutropenia (64,0 % frente a 43,8 %)

• Náuseas (62,4 % frente a 30,4 %)

• Fatiga (51,6 % frente a 39,7 %)

• Alopecia (46,9 % frente a 16,1 %)

• Anemia (39,5 % frente a 27,7 %)

• Estreñimiento (37,2 % frente a 23,2 %)

• Vómitos (33,3 % frente a 16,1 %)
La gravedad de las RA se evaluó según los criterios comunes de terminología para acontecimientos adversos (CTCAE).

Según la ficha técnica, las reacciones adversas (RA) notificadas con más frecuencia en pacientes tratados con sacituzumab govitecán fueron: diarrea (64,5 %), náuseas (64,2 %), neutropenia (64,2 %), fatiga (52,5 %), alopecia (44,3 %), anemia (43,2 %), vómitos (38,0 %), estreñimiento (36,3 %), apetito disminuido (28,1 %), tos (22,7 %) y dolor abdominal (20,8 %).
Las reacciones adversas graves notificadas con más frecuencia en pacientes tratados con sacituzumab govitecán fueron neutropenia febril (4,5 %) y diarrea (3,6 %).

Las reacciones adversas de grado 3 o superior más frecuentes fueron neutropenia (52 %), diarrea (11 %), leucopenia (10 %), anemia (9 %), neutropenia febril (6,6 %), fatiga (4 %), hipokaliemia (3 %), náuseas (3 %) y vómitos (1,5 %).  

	Tabla 6.1. Referencia: Ensayo ASCENT25


	Véase apartado 5.2ª para consultar la descripción y el diseño del ensayo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)
	Trat control 

N (nº pac) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)

	RA de cualquier grado

	Neutropenia
	165 (64%)
	98 (44%)
	20,2% (IC95%:11,7 a 29%)


	5 (9 a 3)



	Anemia
	102 (40%)
	62 (28%)
	12% (IC95: 3,7 a 20%)
	8 (27 a 5)



	Leucopenia
	43 (17%)
	27 (12%)
	4,6% ( IC95 : 1,6% a 11%)

	22 (9 a 63)



	Diarrea
	168 (65%)
	38 (17%)
	48% ( IC95 : 41% a 56%)


	2 (1 a 4)



	Naúseas
	161 (65%)
	38(17%)
	45% (IC95: 38% a 54%)


	2 (1 a 3)



	Estreñimiento
	96 (37%)


	52(23%)
	14%(IC95: 6% a 22%)
	7 (5 a 16)



	Vómitos
	86 (33%)
	36(16%)
	17%(IC95: 10% a 25%)
	6 (4 a 10)



	Dolor abdominal
	55 (21%)


	18(8%)


	13%(IC95: 7% a 20%)
	8 (5 a 14)



	Estomatitis
	26(10%)
	14(6%)
	4%(IC95: 1% a 9%)
	26 (11 a 89)



	Fatiga
	135(52%)
	89 (40%)
	12,5%(IC95: 4% a 21,5%)


	8 (5 a 14)



	Astenia
	40 (16%)
	29 (13%)
	2,5%(IC95: 4% a 9%)


	26(11 a 89)

	Pirexia
	38 (15%)
	32(14%)


	0,4%(IC95: 6% a 7%)


	8 (5 a 25)



	Edema periférico
	24(9%)
	24(11%)


	-1,4%(IC95: -4% a 7%)


	39(11 a 27)



	Alopecia
	121 (47%)
	36(16%)
	30,83%(IC95: 23% a 39%)


	-

	Rash
	32 (12%)
	12(5%)
	7%(IC95: 2% a 12%)


	-71 (-15 a -24)



	Prurito
	26 (10%)
	7(3%)
	7%(IC95: 2% a 11%)

	14 (9 a 42)



	Disminución del apetito
	71(28%)


	46(21%)


	7%(IC95: 0,5% a 15%)


	14(7 a 205)



	Hipokaliemia
	41(16%)


	29(13%)


	3%(IC95: 3% a 9%)


	34(11 a 30)



	Hipomagnesemia
	32(12%)

	13(6%)

	7%(IC95: 2% a 12%)

	14 (8 a 52)


	Cefalea
	46(18%)

	28(13%)

	5% (IC95: 1% a 12%)

	19 (8 a 100)


	Mareos
	26(10%)

	16(7%)

	3%(IC95: 2% a 8%)

	34(12 a 47)


	Tos
	61(24%)

	40(18%)

	6%(IC95: 1% a 13%)

	17 (8 a 75)


	Disnea
	43(17%)

	47(21%)

	-4% (IC95: -3% a -11%)

	23(9 a 36)


	Elevación AST
	29(11%)

	27(12%)

	-0,8%(IC95: -5% a -6,5%)

	-

	Elevación ALT
	27(10)

	22(10)

	0,6%(IC95: 5% a 6%)

	-

	Dolor de espalda
	42(16%)

	31(14%)

	2,4% (IC95: 4% a 9%)

	41(11 a 26)


	Artralgia
	32(12%)

	16(7%)

	5%(IC95: 1% a 11%)

	19 (1743 a 9)


	Alteraciones vasculares
	50(19%)

	45(20%)

	-0,7%(IC95: -8% a 6%)

	-

	Insomnio
	29(11%)

	11(5%)

	6%(IC95: 1% a 11%)

	16(9 a 71)


	Complicaciones del procedimiento
	28(11%)

	20(9%)

	2%(IC95: 3% a 7%)

	52(13 a 29)


	Alteraciones del sistema reproductivo y mamario
	28(11%)

	15(7%)

	4%(IC95: 1% a 9%)

	24(11 a 106)


	Infecciones del tracto urinario
	33(13%)

	18(8%)

	5%(IC95: 1% a 10%)

	21(10 a 142)


	Infecciones respiratorias de las vías altas
	31(12%)

	7(3%)

	9%(IC95: 4% a 14%)

	11 (7 a 25)


	RA de Grado ≥ 3**

	Neutropenia
	134(52%)

	76(34%)

	18%(IC95: 10% a 17%)

	6(4 a 10)


	Anemia
	24(9%)

	13(6%)

	4%(IC95: 1% a 8%)

	29/12 a 77)


	Leucopenia
	27(10%)

	13(6%)

	5%(IC95: 0% a 10%)

	21(10 a 354)


	Diarrea
	29(11%)

	2(1%)
	10%(IC95: 6% a 14%)

	10 (7 a 17)


	Naúsea
	8(3%)

	1(<1%)

	3%(IC95: 0% a 5%)

	38(275 a 19)


	Vómitos
	4(1,5%)

	3(1%)

	0,2% (IC95: -2,3 a 2,9%)

	-

	Dolor abdominal
	7(3%)

	3(1%)

	1%(IC95: 1% a 4%)

	73(23 a 65)


	Estomatitis
	2(1%)

	0
	0,78% (IC95: 1,2% a 2,5%)

	-

	Fatiga
	11(4%)

	19(8,5%)

	-4,2%(IC95:0,5% a –8,6%)

	24(12 a 183)


	Astenia
	4(1,5%)

	3(1%)

	0,2%(IC95: -2,3% a 2,9%)

	474 (34 a 43)


	Pirexia
	1(0,4%)

	5(2,2%)

	-1,8%(IC95: 1% a –4%)

	-54 (-25 a -94)


	Disminución de apetito
	4(1,5%)

	2(1%)

	0,6%(IC95: 3% a –1,8%)

	-

	Hipokaliemia
	7(3%)

	1(1,3%)

	1,4%(IC95: 4,3% a –1,5%)

	73(23  a 65)


	Cefalea
	2(1%)

	1(<1%)

	0,33%(IC95: 2,4% a –1,7%)

	304(41 a 58)


	Disnea
	10(4%)

	12(5,3%)

	-1,5%(IC95: 2,7% a –5,3%)

	-

	Elevación AST
	7(3%)

	6(3%)

	0%(IC95: 3,38% a –3,1%)

	-

	Elevación ALT
	3(1%)

	3(1,3%)

	-0,18%(IC95: 2,4% a –2,5%)

	-

	Dolor de espalda
	3(1%)

	4(1,8%)

	-0,6%(IC95: 2,2% a –3%)

	-

	Alteraciones vasculares
	5(2%)


	8(4%)


	-1,6%(IC95:1,9% a –4,7%)


	-61(-24 a –54)


	Complicadiones del procedimiento
	4(1,5%)

	2(1%)
	0,66%(IC95: 3,1% a –1,8%)

	-

	Alteraciones del sistema reproductivo y mamario
	3(1%)

	2(1%)
	0,3%(IC95: 2,7% a –2%)

	-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 
** Si ocurren con una frecuencia ≥ 1%


Se produjeron acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento informados en 39 pacientes (15%) tratados con sacituzumab govitecan y 19 pacientes (8%) tratados con quimioterapia. Reducciones de dosis debido a efectos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los dos grupos (22% de los pacientes que recibieron sacituzumab govitecan y el 26% de los que recibieron quimioterapia). Eventos adversos que condujeron a la interrupción del tratamiento fueron poco frecuentes ocurrieron en 12 pacientes (5%) en cada grupo.
En el análisis de subgrupos del ensayo ASCENT, el perfil de seguridad de sacituzumab govitecan en pacientes de 65 años y mayores resultó ser comparable e igual de manejable como en pacientes menores de 65 años. La interrupción del tratamiento debido a eventos adversos fue del 2% en ambos grupos y no hubo muertes relacionadas con el tratamiento para cualquiera de los grupos. Si bien las reducciones de dosis ocurrieron más dentro pacientes de 65 años o más en comparación con pacientes menores de 65, estas tasas fueron similares entre el grupo intervención de sacituzumab govitecan y el grupo del TEC en el grupo de control. A pesar de las reducciones de dosis, no hubo un impacto considerable en la eficacia de sacituzumab govitecan. 27
En relación con alteraciones del sistema nervioso, no hubo eventos de neuropatía grado 3 o 4 con sacituzumab govitecan. En el grupo de quimioterapia, hubo eventos de grado 3 de neuropatía periférica (en dos pacientes) y neuropatía sensorial periférica (en 2 pacientes).
Hubo un caso de pneumonitis Grado 3 en el grupo de sacituzumab govitecan, ninguno en el grupo del TEC.

Descripción de las RA más significativas:
Neutropenia: El tiempo medio de aparición de la neutropenia tras el inicio del primer ciclo de tratamiento fue de 15 días. La duración media de la neutropenia fue de 8 días. Se produjo neutropenia en el 64,2% (235/366) de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan, incluidos neutropenia de grado 3-4 en el 49,5% de los pacientes. La neutropenia fue el motivo de la reducción de la dosis en un 6,3% (23/366) de los pacientes. Se produjo neutropenia febril en el 6,6% (24/366) de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan. La neutropenia febril fue el motivo de la reducción de la dosis en el 1,9% (7/366) de los pacientes.

Diarrea. El tiempo medio de aparición de la diarrea tras el inicio del primer ciclo de tratamiento fue de 13 días. La duración media de la diarrea fue de 8 días. Se produjo diarrea en el 64,5% (236/366) de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan. RA de grado 3 ocurrieron en el 10,7% (39/366) de los pacientes. Uno de 366 pacientes (<1%) interrumpió el tratamiento debido a la diarrea. Se observó colitis neutropénica en <1% (1/366) de los pacientes.

Hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad notificadas hasta el final del día siguiente a la administración se produjeron en 36,6% (134/366) de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan. Hipersensibilidad de grado 3 y superior ocurrió en el 1,9% (7/366) de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan. La incidencia de reacciones de hipersensibilidad que llevaron a la interrupción permanente del grupo intervención fue 0,3% (1/366).

Inmunogenicidad. Los datos disponibles son limitados. Por lo tanto, no se puede sacar ninguna conclusión sobre el impacto de los tratamientos emergentes de anticuerpos antifármacos sobre la eficacia y seguridad de sacituzumab govitecan
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No encontrados                  
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Errores de medicación:
· Sound-alike (sonido parecido): Sacituzumab govitecan puede confundirse con fam-trastuzumab deruxtecan, sarilumab, secukinumab.

· Medicación de alerta alta:Este medicamento pertenece a una clase que el Institute for safe Medication Practices (ISMP) incluye entre su lista de clases de medicamentos que tienen un mayor riesgo de causar un daño significativo al paciente cuando se usan por error.

· Otros problemas de seguridad: No sustituir sacituzumab govitecan por (o usar con) otros medicamentos que contengan irinotecan o su metabolito activo SN-38.

Embarazo: No hay datos disponibles sobre el uso de sacituzumab govitecán en mujeres embarazadas. Sin embargo, basado en su mecanismo de acción, sacituzumab govitecán puede causar teratogenia y letalidad embriofetal cuando se administra durante el embarazo. Sacituzumab govitecán contiene un componente genotóxico, SN-38, y se dirige a las células que se dividen rápidamente. No debe utilizarse sacituzumab govitecán durante el embarazo a no ser que la situación clínica de la mujer requiera tratamiento con sacituzumab govitecán. Debe verificarse el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes del inicio del tratamiento con sacituzumab govitecán. Las mujeres que se queden embarazadas deben informar inmediatamente a su médico. 
Lactancia: Se desconoce si sacituzumab govitecán o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. Se debe suspender la lactancia durante el tratamiento con sacituzumab govitecán y durante 1 mes después de la última administración.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de sacituzumab govitecán en niños de 0 a 18 años de edad. No se dispone de datos.

Mayores de 65 años: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ≥ 65 años de edad. Los datos de sacituzumab govitecán en pacientes ≥ 75 años de edad son limitados. 

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra sacituzumab govitecán a pacientes con insuficiencia renal leve. Sacituzumab govitecán no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal moderada, insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (aclaramiento de creatinina [ClCr] ≤ 15 ml/min). 

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra sacituzumab govitecán a pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina ≤ 1,5 límite superior de la normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST]/alanina aminotransferasa [ALT] < 3 LSN). No se ha establecido la seguridad de sacituzumab govitecán en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave. Sacituzumab govitecán no se ha estudiado en pacientes con bilirrubina en suero > 1,5 LSN, o AST o ALT > 3 LSN en pacientes sin metástasis en hígado, o AST o ALT > 5 LSN, en pacientes con metástasis en hígado. Se debe evitar el uso de sacituzumab govitecán en estos pacientes.

Uso en pacientes con actividad reducida de UGT1A1:SN-38 (la fracción de molécula pequeña de sacituzumab govitecan) se metaboliza a través de la uridinadifosfato-glucuronosil transferasa (UGT1A1). Las variantes genéticas del gen UGT1A1 como el alelo UGT1A1 * 28 conduce a una actividad enzimática reducida de UGT1A1. Individuos que son homocigotos para el alelo UGT1A1 * 28 tiene un riesgo potencial mayor de neutropenia, neutropenia febril y anemia y puede tener un mayor riesgo de sufrir otras RA tras el inicio de sacituzumab govitecan.

Aproximadamente el 20% de la población de raza negra, el 10% de la población de raza blanca,y el 2% de la población de Asia oriental son homocigotos para el alelo UGT1A1 * 28. Una función disminuida de alelos de UGT1A1 * 28 pueden estar presentes en determinadas poblaciones. Pacientes con disminución conocida de la actividad de UGT1A1 deben controlarse de cerca para detectar RA. Cuando se desconoce o no hay pruebas, no se requiere conocer el estado de la actividad de UGT1A1 ya que se manejarán las RA con las modificaciones de dosis recomendadas para todos los pacientes.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción
No se han realizado estudios de interacciones. Se prevé que los inhibidores o inductores de la UGT1A1 aumenten o disminuyan la exposición a SN-38, respectivamente. 

Inhibidores de la UGT1A1: La administración concomitante de sacituzumab govitecán con inhibidores de la UGT1A1 puede aumentar la incidencia de RA debido al posible aumento de la exposición sistémica a SN-38. Sacituzumab govitecán se debe utilizar con precaución en pacientes que reciben inhibidores de la UGT1A1 (por ejemplo, propofol, ketoconazol, inhibidores de la actividad tirosina quinasa del receptor EGFR). 
Inductores de la UGT1A1: La exposición a SN-38 puede reducirse sustancialmente en pacientes que reciben de forma concomitante inductores de la enzima UGT1A1. Sacituzumab govitecán se debe utilizar con precaución en pacientes que reciben inductores de la UGT1A1 (por ejemplo, carbamazepina, fenitoína, rifampicina, ritonavir, tipranavir).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a sacituzumab govitecan o a alguno de sus excipientes.

Sobredosis: En estudios clínicos, dosis de hasta 18 mg / kg (aproximadamente 1,8 veces el máximo recomendado de 10 mg / kg de peso corporal) condujo a una mayor incidencia de neutropenia grave. En caso de sobredosis, los pacientes deben ser monitorizados de cerca para detectar signos o síntomas de RA, en particular neutropenia grave, y tratamiento adecuado correctivo.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

	
	Tabla 7.1.1  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Sacituzumab govitecan
Vial 200 mg
	Capecitabina 150 mg o 500 mg coprimidos
	Vinorelbina
Vial 10mg/ml, 5 ml
	Eribulina
Vial 0,88mg/2ml 

	Gemcitabina
200mg, 1 g o 2 g y vial 200 mg/2ml, 1g/10ml, 1,5g/15ml y 2g/20ml

	Carboplatino 1 vial 10 mg/ml 45 ml

	Precio unitario (PVL+IVA) (1)
	1072,24€*
	0,15€ (150mg)
0,3€ (300 mg)
0,5€ (500 mg
	32,75€
	332 €
	Gemcitabina 1000 mg vial: 45,5€
	71,5€

	Posología
	10 mg/kg día 1 y 8 de cada ciclo de 21 días
	1250 mg/m² dos veces
al día durante 14 días seguidos de 7 días de descanso.

	25 mg/m2/semana

	1,23 mg/m² los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días.

	800-1200 mg/m2 días 1,8 y 15 de cada ciclo de 28 días. (cálculos a partir de 1200 mg/m2)
	(mg) = Target AUC x (TFG + 25) = 5 x (60+25) = 425 mg c/21 días x 6 ciclos

	Coste por ciclo Sin aprovechamiento de viales (SAV) (2)
	8.578 €
	60€
	32,75€/semana
	1.992€
	273€
	71,5€

	Coste por ciclo Con aprovechamiento de viales**(CAV) (2)
	7.505,68€
	60€
	27,83€/semana
	1.577€
	232€
	

	Coste tratamiento completo SAV (3)

	72.912 €
	198 €
	229,25 €
	7.569,6 €
	819 €
	429€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado
	Tratamiento evaluado
	SAV: -72.714 €
	SAV: -72.683 €
	SAV: -65.342€
	SAV: -72.093 €
	72.483€

	
	(1) El precio utilizado para la quimioterapia en el análisis ha sido el utilizado extraído del BOT PLUS
* Para sacituzumab govitecan, el precio se ha extraído de la página web de solicitudes de medicación en situaciones especiales. Consultado el 23/01/2022. Se puede consultar en: https://mse-piloto-info.aemps.es/mse/medicamentoList/buscarGuiaMedicamento.

(2) El coste por ciclo dosificado en función de la superficie corporal, se ha calculado teniendo en cuenta una superficie corporal de 1,7 m2 y un peso de 70Kg(2) . Sin aprovechamiento de viales.
(3) La media de ciclos administrados, según datos del EPAR, es: sacituzumab govitecan 5,8 meses (8,5 ciclos), eribulina 2,3 meses (3,8 ciclos); capecitabina 2,2 meses (3,3 ciclos); gemcitabina 2,3 meses (3 ciclos) y vinorelbina 1,7 meses (7 ciclos semanales). 

TFG: Tasa de filtrado glomerular. Para calcular la posología en mg, tomamos TFG = 60 ml/min, ya que es el punto de corte en el estudio ASCENT entre una mala función renal y una buena


En comparación con los tratamientos actualmente disponibles, sacituzumab govitecan puede requerir más recursos de tiempo en la unidad de hospital de día.

Aunque los tiempos de dosificación para sacituzumab govitecan y quimioterapia son similares, la primera infusión de sacituzumab govitecan es de aproximadamente 3 horas, las infusiones posteriores duran de 1 a 2 horas. Esto se debe a posibles eventos relacionados con la infusión, que se mitigan con la premedicación (por ejemplo, antihistamínicos, esteroides). Las quimioterapias de comparación requieren tiempos de administración mucho más cortos que sacituzumab govitecan.
7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

En fecha 11/01/2022 se realizó una búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: PUBMED y EMBASE. Se aplicaron los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: [SACITUZUMAB GOVITECAN] AND [“ECONOMIC EVALUATION*” OR “ECONOMIC ANALYSIS” OR “COST EFFECTIVENESS ANALYSIS” OR “COST EFFECTIVENESS” OR “COST MINIMIZATION ANALYSIS” OR “COST MINIMISATION ANALYSIS” OR “COST UTILITY ANALYSIS” OR “COST UTILITY” OR “COST BENEFIT ANALYSIS” OR “COST BENEFIT” OR COST].

Se encontraron:

1) una evaluación económica de sacituzumab govitecan en la indicación de cáncer de mama triple negativo en China y Estados Unidos realizada por Frontiers in oncology. 

Chen J, Han M, Liu A, Shi B. Economic Evaluation of Sacituzumab Govitecan for the Treatment of Metastatic Triple-Negative Breast Cancer in China and the US. Frontiers in Oncology [Internet]. 2021 Oct 28 [cited 2022 Jan 20];11. Available from: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2021.734594/full37
2) Un borrador de una revisión económica de CADTH sobre sacituzumab-govitecan.
Single Technology [Internet]. 2021 [cited 2022 Jan 21]. Available from: https://cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PC0254%20Trodelvy%20-%20Draft%20CADTH%20Recommendation%20December%2023%2C%202021_for%20posting.pdf.
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

Utilizar una tabla para cada estudio. En la tabla 7.2.b.1 se muestra un modelo de tabla de extracción de resultados de estudios de evaluación económica.
	Tabla 7.2.b.1. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: 37 Chen J, Han M, Liu A, Shi B. Economic Evaluation of Sacituzumab Govitecan for the Treatment of Metastatic Triple-Negative Breast Cancer in China and the US. Frontiers in Oncology [Internet]. 2021 Oct 28 [cited 2022 Jan 20];11. Available from: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2021.734594/full

	- Tipo de estudio: Coste efectividad
- Fuente de datos: Datos clínicos del ensayo ASCENT y datos de coste y utilidad de la literatura.
- Modelización: Modelo de supervivencia particional y modelo de Markov.
- Perspectiva: Costes chinos y americanos (EEUU)
- Población del escenario base: datos clínicos del ensayo ASCEND
- Variables principales de resultado: Comparación de costes y resultados clínicos asociados a Sacituzumab govitecan vs quimioterapia en CMTNm
- Horizonte temporal: 5 años.
- Costes incluidos en el estudio: Los años de vida, los años de vida ajustados por calidad (AVAC), los costes globales y los ratios de costo-efectividad incremental (RCEI) entre los tratamientos.
- Fuente de costes unitarios: Para el precio chino se usó el precio establecido en Hong Kong, se puede consultar en (DrugsHK, www.drugshk.com)
El precio de Estados Unidos se puede consultar en la literatura. Bednova O, Leyton JV. Targeted Molecular Therapeutics for Bladder Cancer —A New Option Beyond the Mixed Fortunes of Immune Checkpoint Inhibitors? Int J Mol Sci (2020) 21(19):7268. doi: 10.3390/ijms21197268
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: Se aplica una tasa de descuento en costes y resultados en salud del 5% en China y 3% para Estados Unidos.
- Valores de utilidad considerados: No se describieron en el ensayo ASCENT. Los datos de utilidad se analizaron de otro estudio Wu et al38, son estado de enfermedad libre de progresión, estado de progresión de la enfermedad y muerte donde se asignaron valores de 0.85, 0.578, y 0 respectivamente.
- Análisis de sensibilidad: Análisis de sensibilidad probabilística con simulación de Monte Carlo (10.000 iteraciones)
- Conflicto de intereses: Este trabajo fue financiado por la Ciencia y Tecnología de Beijing Proyecto de Planificación.

Perspectiva EEUU según el modelo de supervivencia particional
COSTES (1)
Sacituzumab govitecan
Quimioterapia
Incrementos (2)
Coste del tratamiento con el fármaco (3)
181.706 $
10.633 $
Coste incremental del fármaco     171.073 $
Coste total del paciente (4)
304.393 $
129.000 $
Coste incremental por paciente    175.393 $
EFECTOS (1)
Fármaco A
Fármaco B
Incrementos (2)
AV
 1,28 AV
0,87 AV
Incremento 0,41 AV ganados por paciente
AVAC
0,87 AVAC
0,52 AVAC
Incremento 0,35 AVAC ganados por paciente
RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1)
RCEI
Caso base
 501.123 $ / AVAC ganado
Perspectiva EEUU según el modelo de Markov
COSTES (1)
Sacituzumab govitecan
Quimioterapia
Incrementos (2)
Coste del tratamiento con el fármaco (3)
181.162 $
10.556 $
Coste incremental del fármaco     170.606 $
Coste total del paciente (4)
300.940 $
131.205 $
Coste incremental por paciente    169.735 $
EFECTOS (1)
Fármaco A
Fármaco B
Incrementos (2)
AV
 1,27 AV
0,89 AV
Incremento 0,38 AV ganados por paciente
AVAC
0,86 AVAC
0,53 AVAC
Incremento 0,33 AVAC ganados por paciente
RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1)
RCEI
Caso base
  507.416 $ / AVAC ganado
Perspectiva China según el modelo de Markov
COSTES (1)
Sacituzumab govitecan
Quimioterapia
Incrementos (2)
Coste del tratamiento con el fármaco (3)
2.261.619 ¥
39.319 ¥
Coste incremental del fármaco     2.222.300 ¥
Coste total del paciente (4)
2.449.445 ¥
235.355 ¥
Coste incremental por paciente    2.214.100 ¥
EFECTOS (1)
Fármaco A
Fármaco B
Incrementos (2)
AV
 1,24 AV
0,84 AV
Incremento 0,40 AV ganadospor paciente
AVAC
0,85 AVAC
0,50 AVAC
Incremento 0,35 AVAC ganados por paciente
RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1)
RCEI
Caso base
  6.407.626 ¥ / AVAC ganado


	Perspectiva China según el modelo de supervivencia particional

	COSTES (1)
	Sacituzumab govitecan
	Quimioterapia
	Incrementos (2)

	Coste del tratamiento con el fármaco (3)
	2.305.982 ¥
	439.794 ¥
	Coste incremental del fármaco     2.266.188 ¥

	Coste total del paciente (4)
	2.501.955 ¥
	244.112 ¥
	Coste incremental por paciente    2.257.842 ¥

	EFECTOS (1)
	Fármaco A
	Fármaco B
	Incrementos (2)

	AV
	 1,28 AV
	0,87 AV
	Incremento 0,41 AV ganados por paciente

	AVAC
	0,87 AVAC
	0,52 AVAC
	Incremento 0,35 AVAC ganados por paciente

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1)
	RCEI

	Caso base
	  6.375.856 ¥ / AVAC ganado

	A día 18/01/2022 la cotización del euro frente al yen se sitúa en 1€= 1,13 dólares.
A día 18/01/2022 la cotización del euro frente al yen se sitúa en 1€=130 yens.


De acuerdo con los resultados, el RCEI para sacituzumab govitecán frente a quimioterapia fue 6375856¥ ($924.037)/AVAC en China y 494.479$/AVAC en los EE.UU., que fueron significativamente superior al umbral dispuesto a pagar de 217341¥/AVAC y 150.000$/AVAC, respectivamente. Tanto los análisis de sensibilidad como los de subgrupos demostraron que el modelo era robusto. Estos hallazgos indican que es poco probable que sacituzumab govitecan sea un tratamiento rentable para CMTNm tanto en China como en los EE. UU.

Los análisis de sensibilidad unidireccionales demostraron que el precio de sacituzumab govitecan (aparte de la utilidad del estado libre de progresión y el peso corporal promedio) fue el factor más influyente en el estudio. Los análisis de sensibilidad probabilísticos mostraron que, en China, sacituzumab govitecan tenía un 50% de posibilidades de ser coste-efectivo cuando su costo se redujo a 10.44¥/mg (5,4% del precio actual). En los Estados Unidos, cuando el coste de sacituzumab govitecan era 3,65$/mg (32.6% del precio actual).
Estos resultados sugirieron que reducir la precio de sacituzumab govitecan sería esencial para mejorar la viabilidad de utilizar este régimen como tratamiento preferido.
Las limitaciones del estudio económico fueron que sólo el 3,8% de los pacientes del ensayo ASCENT era asiática. Los valores de utilidad, al no estar descritos en el ensayo ASCENT, se extrapolaron de otro ensayo previo32, los valores de utilidad en CMTN y no CMTN fueron comparables ya que la calidad de vida se vio afectada principalmente por el estadío del cáncer, pero no por el estado hormonal.

	Tabla 7.2.b.2. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia33: Borrador de una revisión económica de CADTH sobre sacituzumab-govitecan.
Single Technology [Internet]. 2021 [cited 2022 Jan 21]. Available from: https://cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PC0254%20Trodelvy%20-%20Draft%20CADTH%20Recommendation%20December%2023%2C%202021_for%20posting.pdf

	- Tipo de estudio: Coste utilidad.
- Fuente de datos: Datos clínicos del ensayo ASCENT
- Modelización: Modelo de supervivencia particional
- Perspectiva: Atención médica canadiense financiada con fondos públicos
- Población del escenario base: Adultos con CMTN localmente avanzado o CMTNm que eran refractarios o habían recaído después de al menos 2 regímenes previos de quimioterapia estándar.
· Tratamiento: Sacituzumab govitecan.
· Comparador: TEC: eribulina, capecitabina, gemcitabina, vinorelbina.
- Variables principales de resultado: AVAC y AV
- Horizonte temporal: 5 años
- Costes incluidos en el estudio:
- Fuente de costes unitarios: Precio notificado canadiense 1,308.00 € por vial de 180 mg
- Coste del tratamiento con sacituzumab govitecan: Al precio presentado por el patrocinador de 1.308€ por vial, el coste del ciclo de 21 días se estimó en 11.042€ basado en la suposición del patrocinador de una intensidad de dosis del 94%.
-Limitaciones del estudio:
· Aunque los datos clínicos se consideraron maduros, hubo incertidumbre con respecto a las extrapolaciones más allá del período del ensayo. Los expertos clínicos señalaron que las curvas SG y SLP elegidas por el patrocinador para el período extrapolado fue optimista, lo que llevó a una sobreestimación del total de AV y AVAC. 
· Los comentarios de los expertos clínicos indicaron que los datos supuestos de tiempo hasta deterioro para sacituzumab govitecan y TEC son inciertos y puede estar más estrechamente relacionado con la progresión.
· El patrocinador incorporó valores de utilidad del estado de salud específicos del tratamiento, incluido los asociados con eventos adversos, aunque estos últimos valores de utilidad no se reflejan las guías de evaluación económica canadiense.
· El TEC no se alinea con el uso en la práctica clínica canadiense.
· La intensidad de dosificación relativa se consideró incierta. No está claro si los tratamientos para reducir la discontinuación o cambios de dosificación del tratamiento debido a eventos adversos estarán disponibles en el entorno canadiense tal como estaban en el ensayo clínico.
-Resultados del análisis del CADTH:
· CADTH realizó un nuevo análisis que incluyó: seleccionar las distribuciones de Weibull para la SG de sacituzumab govitecan y el TEC; seleccionar las distribuciones Gamma y Log-logísticas para la SLP de sacituzumab govitecan y TEC; seleccionando la distribución Gamma y Weibull para el tiempo hasta deterioro de sacituzumab govitecan y TEC; aplicando un único valor de utilidad a pacientes en estado libre de progresión a pesar del tratamiento; y, revisando la intensidad de dosificación relativa para pacientes que recibieron sacituzumab govitecan.
· Según los nuevos análisis de CADTH, el RCEI para sacituzumab govitecan frente TEC es de 332.153€ por AVAC ganado. Se requiere una reducción del precio de al menos el 87% para que sacituzumab govitecan se considere coste-efectivo. Dispuestos a pagar hasta $50,000 (44.247€) por AVAC ganado.

	


En base al reanálisis de CADTH, la estimación del impacto presupuestario de sacituzumab govitecan sería de 11.173.751 $ en el año 1, 22.573.305 $ en el año 2, 39.132.475 $ en el año 3, con un impacto presupuestario incremental total de 72.879.531 $ durante el horizonte de tres años. El CADTH no pudo abordar las limitaciones relacionadas con la incertidumbre en torno al tamaño estimado de la población elegible para sacituzumab govitecan (se eligió un tamaño de la población menor de la esperada). Los cambios significativos en el tamaño de la población estarían asociados con cambios en el impacto presupuestario, como se muestra en un análisis de escenario que evalúa la proporción de pacientes que se supone que progresan y reciben tratamiento de segunda o tercera línea compuesto por aquellos que recibieron o no terapia sistémica antes de la metástasis. 
Un pequeño el cambio en la duración del tratamiento tendrá un gran efecto en el impacto presupuestario.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Tratamiento 

Sacituzumab govitecan
	Tratamiento 

Quimioterapia (TEC)
	Diferencia entre Sacituzumab govitecan y quimioterapia
	Referencia

	Supervivencia libre de progresión 
	5,6 meses (IC95%: 4,3-6,3)
	1,7 meses (IC95%: 1,5-2,6)
	HR: 0,41 (IC95%: 0,32 - 0,52
	Ensayo ASCENT

	Supervivencia global
	12,1 (IC95%: 10,7-14)
	6.7 (IC95%: 5.8−7.7)
	HR: 0,48 (IC95%: 0,38 – 0,59)
	

	AVAC
	0,87
	0,52
	0,35
	Cheng et al32


7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

-No procede
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	
	Variable


	Eficacia de Sacituzumab govitecan
	Eficacia de quimioterapia
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con Sacituzumab govitecan
	Coste por paciente con quimioterapia
	Coste incre-mental. Sacituzumab govitecan frente a:
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI).
Sacituzumab govitecan frente a:

	Ensayo ASCENT


	Principal (SLP)

SLP
	5,6 meses (IC95%: 4,3-6,3)
	1,7 meses (IC95: 1,5-2,6)
	3,9 meses
	72.912 €
	Eribulina: 7.569,6 €

Gemcitabina: 819€

Vinorelbina: 229,25€

Capecitabina: 198 €


	Eribulina: 65.342 €

Gemcitabina: 72.093 €
Vinorelbina: 72.683 €

Capecitabina: 72.714€
	Eribulina: 201.052 €

Gemcitabina: 221.825 € 

Vinorelbina: 223.640 €

Capecitabina: 223.735 €

Por año de SLP

	
	Secundaria (SG)
	12,1 (IC 95%: 10,7-14)
	6,7 (IC 95%: 5.8−7.7)
	5,4 meses
	72.912 €
	Eribulina: 7.569,6 €

Gemcitabina: 819€

Vinorelbina: 229,25€

Capecitabina: 198 €


	Eribulina: 65.342 €

Gemcitabina: 72.093 €
Vinorelbina: 72.683 €

Capecitabina: 72.714 €


	Eribulina: 145.204 €

Gemcitabina: 

160.207€

Vinorelbina: 161.518 €

Capecitabina: 161.587 €

AVG

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Según los datos del estudio ASCENT sobre la eficacia con los tratamientos sacituzumab govitecán y quimioterapia y la diferencia de costes, si se trata a los pacientes con sacituzumab govitecán en lugar de con quimioterapia costará entre 201.052 y 223.735 € por cada año de SLP ganado y entre 145.204  y 161.587 € por cada año de vida ganado.
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

Se utiliza como medida de resultado en salud los AVAC procedentes del estudio publicado de calidad32 y los costes del apartado 7.3.2.1
	Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad 

	
	AVAC con Sacituzumab govitecan
	AVAC con quimioterapia
	Diferencia de AVAC
	Coste por paciente con Sacituzumab govitecan
	Coste por paciente con quimioterapia
	Coste incremental. Sacituzumab govitecan frente a:
	Razón Coste-eficacia incremental (RCEI)

	AVAC Cheng J. et al 30
	0,87
	0,52
	0,35
	72.912 €
	Eribulina: 7.569,6 €

Gemcitabina: 819€

Vinorelbina: 229,25€

Capecitabina: 198 €


	Eribulina: 65.342 €

Gemcitabina: 72.093 €

Vinorelbina: 72.683 €

Capecitabina: 72.714 €


	Eribulina: 186.691€

Gemcitabina: 205.980€

Vinorelbina: 207.666€

Capecitabina: 207.754€

AVAC


Interpretación: Según los datos del estudio de Cheng et al37 aplicados sobre los costes en España sobre los AVAC obtenidos con los tratamientos sacituzumab govitecán y quimioterapia y la diferencia de costes entre ellos, si se trata a los pacientes con sacituzumab govitecán en lugar de con quimioterapia cada AVAC adicional que ganan los pacientes costará entre 186.691€ y 207.754€ 

7.3.4. Análisis de sensibilidad

Se realizaron tres análisis de sensibilidad, teniendo en cuenta los siguientes supuestos :
Análisis de sensibilidad suponiendo aprovechamiento de viales

	Tabla 7.3.4.1. Análisis de sensibilidad con supuesto aprovechamiento de viales

	RCEI RESULTADO BASAL
	186.691€- 207.754€/ AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Sacituzumab
10mg/kg d 1,8 cada 21 días
	Vial 200mg, con aprovechamiento de viales
	Eribulina: 165.151€

Gemcitabina: 180.292€
Vinorelbina: 181.724€

Capecitabina: 181.715€

AVAC

	Coste de adquisición tratamiento completo
	72.912 €

	63.798,28 € 

	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)

coste tratamiento alternativas: Capecitabina: 198 €, Vinorelbina: 194,81€, Gemcitabina: 696€, Eribulina: 5.995,45€


Análisis de sensibilidad teniendo en cuenta la desviación estándar de la duración media de tratamiento obtenida del EPAR del estudio
a. Suponemos una media de tratamiento de 1,8 ciclos de sacituzumab 
	Tabla 7.3.4.2. Análisis de sensibilidad utilizando 1,8 ciclos de media de tratamiento de sacituzumab 

	RCEI RESULTADO BASAL
	186.691€- 207.754€/ AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Sacituzumab 10mg/kg d1,8/21 dias 

Paciente 70 kg
	Sacituzumab 10mg/kg d1,8/21 dias 

Paciente 70 kg
	Eribulina: 22.487 €
Gemcitabina: 41.774€

Vinorelbina: 43.459 €

Capecitabina: 43.549 €

AVAC

	Coste de adquisición tratamiento completo
	72.912 €

	15.440 €
	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)

Nota: coste tratamiento alternativas: Capecitabina: 198 €, Vinorelbina: 229,25€, Gemcitabina: 819€, Eribulina: 7.569,6€


b. Suponemos una media de tratamiento de 15,2 ciclos de sacituzumab
	Tabla 7.3.4.3. Análisis de sensibilidad utilizando 15,2 ciclos de media de tratamiento 

	RCEI RESULTADO BASAL
	186.691€- 207.754€/ AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Sacituzumab 10mg/kg d1,8/21d
Paciente 70kg
	Sacituzumab 10mg/kg d1,8/21d

Paciente 70kg
	Eribulina: 350.899 €

Gemcitabina: 370.187€

Vinorelbina: 371.872€

Capecitabina: 371.961 €



	Coste de adquisición tratamiento completo
	72.912 €

	130.384,38 € 

	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)

Nota: coste tratamiento alternativas: Capecitabina: 198 €, Vinorelbina: 229,25€, Gemcitabina: 819€, Eribulina: 7.569,6€


Análisis de sensibilidad suponiendo un 30% de descuento para sacituzumab 
	Tabla 7.3.4.6. Análisis de sensibilidad suponiendo un 30% de descuento para sacituzumab 

	RCEI RESULTADO BASAL
	186.691€- 207.754€/ AVAC

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Valor probable de la nueva variable
	RCEI media o más probable con la nueva variable

	Análisis univariante

	Dosis del fármaco
	Sacituzumab 10mg/kg d1,8/21d

Paciente 70kg
	Sacituzumab 10mg/kg d1,8/21d

Paciente 70kg
	Eribulina: 124.197 €

Gemcitabina: 143.485€

Vinorelbina: 145.170€

Capecitabina: 145.259 €

€/AVAC

	Coste de adquisición tratamiento completo
	72.912 €

	51.038,6

	

	AVAC: años de vida ajustados a calidad (0,35)

coste tratamiento alternativas: Capecitabina: 198 €, Vinorelbina: 229,25€, Gemcitabina: 819€, Eribulina: 7.569,6€


7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud

Se realizará un análisis a nivel estatal.

7.4.1. Estimación de la población diana

a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
	Tabla 7.4.1. Estimación de la población diana para sacituzumab govitecan en CMTNm

	Ámbito y horizonte temporal: Estatal. Anual.

	Escenario: Pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico 

	Estimación: Se extrapolan datos epidemiológicos de estudio de la población española (1).

	Ámbito
	Incidencia
	N

	0. Población (habitantes)
	
	46.800.000

	A. Número anual de mujeres diagnosticadas de cáncer de mama (1).
	
	32.953

	B. Con cáncer de mama triple negativo 
	15%
	4.943

	C. Con enfermedad metastásica o irresecable (2).
	25%
	1.236

	D. Tratamiento en segunda línea en pacientes con diagnostico metastásico 
	50%

	618



	E. POBLACION DIANA. 
· Población de pacientes susceptibles de 2º línea si diagnóstico al inicio no es de enfermedad avanzada/metastásica 
· Población de pacientes susceptible de 3º línea si diagnóstico enfermedad avanzada/metastásica al inicio

Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de ficha técnica. pacientes adultos con CMTN irresecable o metastásico (CMTNm) que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada
	50% 
60%

	618
370




Tras un tratamiento de primera línea del CMm (70-90% de las pacientes son candidatas a tratamiento), se estima que aproximadamente la mitad de las pacientes son candidatas a recibir tratamiento de segunda línea. Aproximadamente un 60% de dichas pacientes son candidatas a una tercera línea de tratamiento y sólo un tercio de ellas recibirán una cuarta o posterior línea (consulta experto, datos no publicados).39
La población diana anual de candidatos a tratamiento con sacituzumab govitecán, en pacientes con CMTNm, se estima que se encontrará entre 370 pacientes (pacientes en tercera línea de tratamiento o más), y 618 pacientes, los pacientes candidatos en 2º línea tras dos líneas previas, siendo una de ellas para la enfermedad avanzada.
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

A fecha de la realización del informe, no se encuentran estudios publicados.

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

	Tabla 7.4.3.1 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual SNS
	Unidades de eficacia anuales

	En SLP
En SG
	3,9 meses mejora de SLP (0,325 años de vida libres de progresión)
5,4 meses mejora de SG (0,45 años de supervivencia)
	72.912 € x 370=26.977.440€
3º y posteriores líneas

	120 años de SLP ganados. 

167 años de vida ganados. 

	En SLP
En SG
	3,9 meses mejora de SLP (0,325 años de vida libres de progresión)
5,4 meses mejora de SG (0,45 años de supervivencia)
	72.912 € x 618=45.059.616€

2º línea para enfermedad metastásica tras 2 tratamientos previos
	201 años de SLP ganados. 

278 años de vida ganados. 


El coste adicional a nivel nacional se encontrará entre 26.977.440€ y 45.059.616€. El beneficio global que se obtendrá estaría entre 167-278 años de supervivencia global (0,45 años por cada paciente).
Análisis de sensibilidad
Realizamos un análisis de sensibilidad asumiendo un hipotético descuento del 30% en el precio del fármaco sacituzumab. 
	Tabla 7.4.3.1.4. Análisis de sensibilidad. TABLA DE VARIABILIDAD DE COSTES. 
Estimación del coste incremental por paciente en función de costes del tratamiento diversos. 

	Tipo de coste (1)
	Coste adquisición medicamento en estudio
(unidad) 
	Coste adquisición medicamento comparador (unidad)
	Coste del tratamiento con el medicamento en estudio 
	Coste del tratamiento con el comparador 
	Coste incremental por paciente

	Coste a precio notificado  
	Sacituzumab: 1072,24€
	Capecitabina:0,5 €
Vinorelbina: 32,75€
Gemcitabina: 45,5€

Eribulina: 332€
	72.912 €

	Capecitabina: 198 €, Vinorelbina: 229,25€, Gemcitabina: 819€, Eribulina: 7.569,6€
	Capecitabina: 72.714€, 

Vinorelbina: 72.683€, Gemcitabina: 72.093, Eribulina: 65.342€

	Coste a otro precio posible (descuento 30%)
	Sacituzumab 750,57

	
	51.039€
	
	Capecitabina: 50.841€, 

Vinorelbina: 50.810€, Gemcitabina: 50.220, Eribulina: 43.469€


Teniendo en cuenta que el número de pacientes susceptibles de tratamiento por año se encuentra entre 370 y 618 pacientes, el impacto anual suponiendo un descuento del 30% estaría entre 18.884.430€ y 31.542.102€.
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No aplicable (fármaco de uso hospitalario).
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

“La población diana anual de candidatos a tratamiento con sacituzumab, en pacientes con CMTNm que hayan recibido al menos 2 tratamientos previos, siendo una de ellas para la enfermedad avanzada, en las condiciones de uso recogidas en el estudio ASCENT, se estima que se encontraría entre 370-618 pacientes en el ámbito nacional”. 

	Tabla 7.4.3.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales a nivel estatal en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: sacituzumab CMTNm que hayan recibido 2 o más tratamientos sistémicos previos, siendo uno de ellos para la enfermedad avanzada
Variable evaluada y comparador: SG, capecitabina, vinorelbina, gemcitabina, eribulina.
Escenario y ámbito: estatal

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

	370
3º y posteriores líneas
	Capecitabina: 72.714€, 

Vinorelbina: 72.683€, Gemcitabina: 72.093, Eribulina: 65.342€
	0,45 años (5,4 meses)
	26.904.180€

26.892.710€

26.674.410€

24.176.540€
	166,5 años

	618

2º línea para enfermedad metastásica tras 2 tratamientos previos
	Capecitabina: 72.714€, 

Vinorelbina: 72.683€, Gemcitabina: 72.093, Eribulina: 65.342€
	0,45 años (5,4 meses)
	44.937.252€

44.918.094€

44.553.474€

40.381.356€
	278 años

	Referencia: Estudio ASCENT


Se estima que durante un año serán tratados un total de pacientes comprendido entre 370 y 618 con el nuevo fármaco a nivel estatal. El coste anual adicional a nivel estatal estará entre 24.176.540€ y 44.937.252€. El beneficio global que se obtendrá estaría entre 166,5 y 278 años supervivencia global (0,45 años por cada paciente). 
7.5. Propuesta de posicionamiento

7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
	Tabla 7.5.1.2. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad, cuando una proporción del coste global no es debida a los fármacos que se comparan.

Se calcula para el comparador más costoso (eribulina)* y menos costoso (capecitabina)**

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos (2)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito

(21.000 €/AVAC) (3)
	Coste máximo de una unidad (4)

	Sacituzumab govitecan
Vial 200 mg
	1072,24€
	72.912€


	CAmax = (21.000 x 0,45) + 7.569,6 – 0 = 17.019,6€*
CAmax = (21.000 x 0,45) + 198 – 0 = 9.648€**

	Xmáx = (1072,24 x 17.019,6€) / 72.912€ = 250,29€*

Xmáx = (1072,24 x 9.648€) / 72.912€ = 141,88€**

	(1) Coste de adquisición del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3.

(2) Coste total del tratamiento global con el fármaco del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3. En este caso, CA y el coste del tratamiento comparador no incluirá los costes diferentes a los fármacos, ya que estarán recogidos en D.

(3) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito.

(4) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general propuesto en esta Guía). Al cociente entre (1) y CAmax, al que se le puede llamar peso relativo, indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia.


Análisis de sensibilidad para el umbral de referencia (21.000 €/AVAC) y el rango inferior (11.000 €/AVAC) y superior (50.000 €/AVAC)
	Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.

Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)
Se calcula para el comparador más costoso (eribulina)* y menos costoso (capecitabina)**

	
	Referencia base
Umbral de CEI base :


	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	50.000 €

	Coste máximo del tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	CAmax = (21.000 x 0,45) + 7.569,6 = 17.019,6€*
CAmax = (21.000 x 0,45) + 198 = 9.648€**

	CAmax = (11.000 x 0,45) + 7.569,6 – 0 = 12.519,6€
CAmax = (11.000 x 0,45) + 198 – 0 = 5.148€
	CAmax = (50.000 x 0,45) + 7.569,6 – 0 = 30.068,6€*
CAmax = (50.000 x 0,45) + 198 – 0 = 22.698€**

	Coste máximo de una unidad (3) (5)
	Xmáx = (1072,24 x 17.019,6€) / 72.912€ = 250,29€*
Xmáx = (1072,24 x 9.648€) / 72.912€ = 141,88€**

	Xmáx = (1072,24 x 12.519,6€) / 72.912€ = 184,11€

Xmáx = (1072,24 x 5.148€) / 72.912€ = 75,71€

	Xmáx sup € = (1072,24 x 30.068,6€) / 72.912€ = 442,19€
(1072,24 x 22.698€) / 72.912€ = 333,8€

	Peso relativo (Pr) (4)
	Pr base = 72.912€/17.019,6€= 4,28
72.912/9.648€= 7,55
	Pr inf = 72.912€/12.519,6€= 5,82
72.912€/5.148=14,16
	Pr sup = 72,912€/30.068.6€= 2,42
72,912€/22.698€= 3,21

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados (Ver observación 2 del apartado 7.5)

(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito. Ver tabla 7.5.1.2. para aclaraciones sobre los cálculos. 

(3)  Xmax: Coste de adquisición máximo de una unidad para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito, trasladar el valor de Xmax de la tabla 7.5.1.2.

(4) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia. Ver tabla 7.5.1.2.
(5) Un valor negativo del resultado indica que el fármaco estudiado es dominado, es decir que el comparador es más coste efectivo


El precio de adquisición del medicamento sacituzumab govitecán (Sacituzumab govitecan 200 mg polvo para concentrado para solución para perfusión, 1 vial) debería estar entre 141€ y 250€ para que el tratamiento no supere el umbral de RCEI de referencia de 21.000 €/AVAC y pueda considerarse coste efectivo, con un rango de 76 € y 442 € según el umbral de coste-efectividad fijado. (11.000 a 50.000 €/AVAC)

Posicionamiento:

De acuerdo a la relación coste-efectividad e impacto presupuestario este fármaco se situaría como medicamentos con relación coste-efectividad (RCEI) claramente por encima del umbral y de impacto presupuestario muy alto, teniendo en cuenta que en el momento de estos análisis no se han podido considerar posibles acuerdos para la financiación de esta nueva indicación. 

Al no haber detectado ningún subgrupo de pacientes en el que el tratamiento sea más eficaz, sólo podemos recomendar un descenso significativo del precio notificado, hasta los 141-250€ para el vial de sacituzumab, con el siguiente impacto presupuestario:

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente

frente a capecitabina y eribulina
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual

	370

3º y posteriores líneas
	21.000 €/AVAC
9.648€

17.019,6€
(0,45 años)


	 0,45 años
	370 x 9.648 € =
3.569.760€

370x17.019,6€=

6.297.252€


	618

2º línea para enfermedad metastásica tras 2 tratamientos previos
	21.000 €/AVAC
9.648€

17.019,6€
(0,45 años)


	0,45 años
	618 x 9.648= 5.962.464 €
618 x 17.019,6 €= 10.518.113 €



Si consideramos el umbral 50.000€/AVAC, (y el coste del vial de sacituzumab de 200mg estaría entre 333€ y 442€ el coste incremental para 0,45 años de ganancia sería el siguiente:
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente

frente a capecitabina y eribulina
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual

	370

3º y posteriores líneas
	50.000 €/AVAC
30.068,6€
22.698€
(0,45 años)
	0,45 años
	370 x 30.068,6 € =
11.125.382 €
370 x22.698€= 8.398.260€

	618

2º línea para enfermedad metastásica tras 2 tratamientos previos
	50.000 €/AVAC
30.068,6€
22.698€
(0,45 años)
	0,45 años
	618 x 30.068,6€= 18.582.395 €
618 x 22.698€= 14.027.364 €


7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
No procede
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
No procede
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
No procede
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Sacituzumab govitecán se administra vía intravenosa los días 1 y 8 en ciclos de 21 días hasta progresión de la enfermedad, lo que requiere atención en Hospital de Día de forma ambulatoria.
Las alternativas a sacituzumab govitecán (eribulina IV, vinorelbina IV, gemcitabina IV) requieren igualmente administración ambulatoria en Hospital de día:

· Eribulina los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días.
·  1250 mg/m² dos veces

· al día durante 14 días seguidos de 7 días de descanso.

· 
Vinorelbina 25 mg/m2/semana

· Gemcitabina 1,8 y 15 de cada ciclo de 21 días.
Capecitabina es la otra alternativa que se administra de forma oral durante 14 días seguidos de 7 días de descanso, implica la retirada de la medicación en unidades de Farmacia Hospitalaria cada vez que tenga consulta con el oncólogo en el hospital.
Otro aspecto a tener en cuenta son los tiempos de administración de sacituzumab govitecán:

La primera perfusión se debe administrar durante un período de 3 horas, las siguientes se pueden administrar durante un período de 1 a 2 horas con un período de observación de 30 minutos post- infusión. 

Los comparadores, en cambio, requieren menos tiempo en las unidades de Hospital de Dia:

· Eribulina: se administra durante 2 a 5 minutos en perfusión intravenosa
· Vinorelbina: se administra durante 6 a 10 minutos en perfusión intravenosa.
· Gemcitabina: se administra durante 30 minutos en perfusión intravenosa. 
· Capecitabina: No requiere un espacio en las unidades de Hospital de Día, si no dispensación por el farmacéutico especialista desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No relevante
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos
Sacituzumab govitecán es un anticuerpo monoclonal que se une a las células cancerosas que expresan Trop 2. Tras la unión, se internaliza y se libera la molécula SN-38 que interacciona con la topoisomerasa I produciendo apoptosis y muerte celular. Tiene indicación aprobada para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama triple negativo irresecable o metastásico que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, siendo al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada.

Presenta un estudio pivotal, estudio ASCENT, que evaluó la eficacia y seguridad de sacituzumab govitecan frente a un brazo comparador de tratamiento de elección del clínico (TEC) (eribulina, capecitabina, gemcitabina o vinorelbina), estudio fase III, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado.

En el estudio ASCENT se demostró un aumento de la SG de 5,4 meses (HR 0,48), y un aumento en SLP de 3,9 meses (HR 0,41) en los pacientes tratados con sacituzumab govitecán frente al TEC. Presentó beneficio en el resto de las variables estudiadas. En cuanto a la calidad de vida, mostró ser no inferior frente al brazo comparador, excepto en los dominios de náuseas/vómitos y diarrea.

Los diferentes subgrupos se beneficiaron del tratamiento, si bien, los pacientes con metástasis cerebrales se excluyeron del análisis primario de eficacia. En estos pacientes, no se encontró diferencias de eficacia entre el brazo de tratamiento frente a TEC.

Respecto a la expresión de Trop-2 (diana del fármaco), los datos son limitados para poder sacar conclusiones dado el análisis retrospectivo en una pequeña población. En el análisis exploratorio la eficacia parece beneficiar a aquellos pacientes cuyo tumor presente una alta expresión del biomarcador.

En relación con la seguridad, el porcentaje de pacientes que sufrió al menos un evento adverso fue similar en ambos brazos (99,6% vs 97,8%), con similar frecuencia de pacientes que requirió reducciones de dosis o interrupción de tratamiento. De las reacciones adversas más frecuentes en el grupo de sacituzumab govitecán frente al brazo comparador destaca la diarrea (65 % vs 17,0%), neutropenia (64,4% vs 30,4%), fatiga (51,6% vs 39,7%), alopecia (46,9% vs 16,1%) así como anemia, estreñimiento y vómitos. Entre los efectos adversos grado ≥3, destaca fundamentalmente la neutropenia (52% vs 34%) y la diarrea (11% vs 1%). La duración media de la neutropenia y diarrea fueron de 8 días.

EL 36,6% de los pacientes sufrió una reacción de hipersensibilidad, siendo la mayoría de grado 1-2.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
Actualmente el precio de un vial de sacituzumab govitecán 200mg presenta un precio europeo de 1.072,24€. Según la duración media del estudio (8,5 ciclos) el coste para un paciente tipo de 70kg, sin aprovechamiento de viales sería de 72.912 €, con un coste incremental frente a las alternativas estudiadas que varía entre 65.342€ para la alternativa de mayor coste (eribulina) y 72.714 € para la de menor coste (capecitabina). 

Si se trata a los pacientes con sacituzumab govitecán frente a TEC, se tendrá un RCEI entre 186.691€ y 207.754€/AVAC. 
Considerando un escenario entre 370 pacientes y 618 pacientes candidatas en España, correspondientes al tratamiento de 3º líneas y posteriores y 2º línea para enfermedad metastásica tras dos líneas de tratamiento previas siendo una de ellas para la enfermedad avanzada, el coste anual se encontraría entre de 26.977.440€ y 45.059.616€, para obtener un beneficio global situado entre 167 y 278 años de vida ganados (0,45 años por cada paciente).

Si consideramos el umbral de 21.000 €/AVAC, el precio de adquisición del vial sacituzumab govitecán debería encontrarse entre 141€ y 250€ para que el tratamiento no supere el umbral de RCEI de referencia de 21.000 €/AVAC y pueda considerarse coste efectivo, con un rango entre 76 € y 442 € según el umbral de coste-efectividad fijado entre 11.000 a 50.000 €/AVAC, al aplicarse los criterios end of life.

9.2 Decisión

-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)

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Victoria Martín-Escudero

Cargo que ocupa: Directora Market Access

Centro, sociedad o empresa: Gilead Sciences

Teléfono de contacto: 91 3789830
FÁRMACO: Sacituzumab govitecán (Trodelvy®)
INDICACIÓN/ES: En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama triple negativo irresecable o metastásico (CMTNm) que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada

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 IMPRESOS)

	Victoria Martín-EscuderoDirectora Market Access Gilead Sciences
	3.2.a Área descriptiva del problema de salud
Proponemos modificar el rango de pacientes con CMTN, incluyendo el rango inferior del 10% en lugar de 15%, para alinearlo a la bibliografía disponible de España y otros países.

· 1. Puig-Vives P, et al. Gynecol Oncol. 2013 Sep;130(3):609-14. 2. Alcaide Lucena M, et al. Cir Andal. 2021;32(2):155-59. 3. Plasilova ML, et al. Medicine (Baltimore). 2016 Aug;95(35): e4614. 4. American Cancer Society. Disponible en:  https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/acerca/tipos-de-cancer-de-seno/triple-negativo.html. 5. Jara et al. Presentado en SABCS 2020, poster PS7-25
	Respuesta Tutor

No se acepta, en otros documentos recientes a nivel nacional e internacional se encuentra la cifra estimada de CMTN situada entre 15-20% (guías ESMO)

	Andrés Cadavid Medical Manager OncologyGilead Sciences
	5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
- Solicitamos se corrija la referencia cuando se hace mención al estudio pivotal ASCENT. La referencia correcta sería: Bardia A, Hurvitz SA, Tolaney SM, et al. Sacituzumab govitecan in metastatic triple-negative Breast cancer. N Engl J Med 2021;384:1529-41. DOI: 10.1056/NEJMoa2028485  

Correctamente referenciado en el apartado 10 de bibliografía (Ref.: 25)

- Solicitamos actualizar los datos del estudio ASCENT en base a los resultados finales recientemente presentados en ASCO 2022: Bardia a, Tolaney SM, Loirat D, Punie K, Oliveira M, Rugo HS, et al. Sacituzumab govitecan (SG) versus treatment of physician’s choice (TPC) in patients (pts) with previously treated, metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC): Final results from the phase 3 ASCENT study. [Abstract] J Clin Oncol. 2022; 40, no. 16_suppl 1071-1071. 
	Corregido.

Se incluye

	Andrés Cadavid Medical Manager Oncology / Elena Valencia Sr. Manager Regulatoy Affairs

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

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica
- Solicitamos valorar la redacción del párrafo relacionado con el uso de SLP como variable principal, ya que la elección de PFS como variable primaria y OS como variable secundaria es aceptable cumple con las recomendaciones de la EMA (EMA/CHMP/205/95 Rev.6) y es correcto desde el punto de vista metodológico. El CHMP en el EPAR también hace referencia a que SLP es una variable principal adecuada (Trodelvy EPAR; pag 109).

Pese a que las alternativas en la población estudiada de pacientes con CMTNm son pocas y la mediana de supervivencia es corta, existe riesgo potencial de que las pocas alternativas terapéuticas que existen pudieran influir sobre la supervivencia de las pacientes. Dado que este efecto no puede ser totalmente excluido y con el fin de no comprometer los datos de supervivencia, se eligió PFS como variable primaria siendo la supervivencia global variable secundaria principal del estudio.

Por otro lado, al principio de dicho apartado se indica “En pacientes con CMTNm en al menos tercera línea de tratamiento.” sin embargo la indicación de sacituzumab govitecán es “tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama triple negativo irresecable o metastásico (CMTNm) que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada”, es decir, en 2L y posteriores, por lo que se solicita modificarlo.
- Proponemos valorar la redacción del párrafo relacionado con la escala ESMO MCBS, ya que puede malentenderse su correcta interpretación.

La escala ESMO MBCS se lleva aplicando desde 2016 por la EMA y desde 2020 por la FDA con las mismas condiciones establecidas en su redacción para todos los medicamentos, hasta la fecha, 37 medicamentos han sido evaluados con esta escala en el campo de cáncer de mama. Sus instrucciones son claras en aquellos no curativos con PFS donde se usa formulario 2B y si presentan ganancia en OS pasan a formulario 2A. En el estudio ASCENT se observó un beneficio similar y consistente de eficacia (incluida la supervivencia global) en todos los subgrupos clínicos y preespecificados. 
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards?filterType=agent&mcbs_score_cards_form%5Btumour-type%5D=Breast+Cancer&page=2
	No se cuestiona que no sea una variable que no esté aceptada por la EMA o no sea adecuada. Se pone de manifiesto que no es la variable principal más deseable, dado que esta sería la SG. 

Se corrige

Se corrige

	Andrés Cadavid Medical Manager OncologyGilead Sciences
	5.4.1 Guías de práctica clínica
Solicitamos incluir las guías clínicas Europeas de Oncología ESMO, donde recomiendan Sacituzumab Govitecán como tratamiento “preferido” en segunda línea en pacientes adultos con mTNBC que han recibido dos o más tratamientos, al menos uno de ellos en enfermedad avanzada, con evidencia I, A; MCBS 4

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guidelines/triple-negative-breast-cancer
	Se incluye

	Victoria Martín-Escudero Directora Market Access Gilead Sciences
	5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Solicitamos la inclusión de las evaluaciones disponibles de las agencias evaluadoras de otros países:

· Alemania: el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) y el Federal Joint Committee (G-BA) han otorgado a sacituzumab govitecán la categoría más elevada: “major added benefit”1,2
· Francia: el Comité de Transparencia ha reconocido la innovación que supone sacituzumab govitecán, otorgándole ASMR-33
· Escocia: tras la evaluación por parte del Scottish Medicines Consortium (SMC), se publicó la recomendación positiva para el uso de sacituzumab govitecán4
1.IQWiG. Triple-negative breast cancer: survival advantage with sacituzumab govitecan, 1 marzo 2021. Disponible en: https://www.iqwig.de/en/presse/press-releases/press-releases-detailpage_61970.html. 2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom, triple-negativ, mind. 2 Vortherapien), Disponible en: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/762/#beschluesse. 3.HAS. TRODELVY - (sacituzumab govitecan) - Cancer du sein triple négatif. Disponible en: https://has-sante.fr/jcms/p_3341351/fr/trodelvy-sacituzumab-govitecan-cancer-du-sein-triple-negatif. 4. SMC. Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) is accepted for use within NHS Scotland. Disponible en: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/sacituzumab-govitecan-trodelvy-full-smc2446/
	Se incluyen

	Victoria Martín-EscuderoDirectora Market Access Gilead Sciences
	7. Área económica

Respecto al cálculo del coste farmacológico:

- Proponemos la aplicación de la deducción del 7,5% del RDL-8/2010 en los medicamentos a los que corresponda, ya que en la “Guía de Evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE 4.0” se especifica que se deberá detallar si, de acuerdo con la normativa española (RDL 8/2010), el medicamento evaluado se ve afectado por una reducción de su precio del 4%, 7,5% o del 15%, y teniendo en cuenta que tras el reembolso se aplicaría esta deducción a sacituzumab govitecán.

- En la guía de evaluación económica mencionada anteriormente se indica que, para calcular la dosis por paciente en los fármacos dosificados por kg de peso o superficie corporal, se deben emplear los valores que mejor representen a la población de estudio. Consideramos que el peso de 70kg y la superficie corporal de 1,70m2 aplicados en las estimaciones son elevados, por lo que se propone emplear unos valores más alineado con las características de estas pacientes (mujeres, en estadio metastásico o irresecable, en 2L y posteriores). Por ello, consideramos que sería aconsejable usar 60kg y 1,60m2, tal y como figura en otras evaluaciones de medicamentos indicados en cáncer de mama metastásico como pertuzumab y lapatinib.

- Para el cálculo del coste del tratamiento completo se ha empleado la media de ciclos administrados en el estudio ASCENT, si bien la mediana es la medida de tendencia central preferible para estimar la duración del tratamiento de acuerdo con la evidencia disponible acerca del empleo de media o mediana. La media únicamente debería emplearse en aquellas variables que estén sujetas a una distribución normal, no siendo el caso de la variable “tiempo de tratamiento”, que podría ser sensible a valores atípicos o datos erróneos (Bang H, Zhao H. Cost-effectiveness analysis: a proposal of new reporting standards in statistical analysis. J Biopharm Stat. 2014;24(2):443-60). Por tanto, se propone usar la mediana en lugar de la media para las duraciones de tratamiento, que según el anexo del artículo del ASCENT (Bardia et al) es ( sacituzumab govitecan: 4,4 meses (correspondiente con 6,38 ciclos), eribulina 1,6 meses (correspondiente con 2,3 ciclos), capecitabina 1,2 meses (correspondiente con 1,7 ciclos), gemcitabina 1,4 meses (correspondiente con 2,0 ciclos) y vinorelbina 1,0 mes (correspondiente con 4,3 ciclos).
	No se incluye. El precio que se ha tenido en cuenta es el precio europeo, la aplicación de la deducción se realizaía una vez comercializado en España.

No se acepta. 

El peso medio de la población incluida en el estudio ASCENT fue de 71kg, siendo la mediana de 68,7 kg,.

No se acepta. Se utiliza la media de ciclos utilizando los criterios de la guía de evaluación económica e impacto presupuestario de génesis.   

	Victoria Martín-EscuderoDirectora Market Access Gilead Sciences
	7.4.1 Estimación de la población diana
- De acuerdo con los datos publicados del estudio RegistEM del Grupo GEICAM1, un 12% de los pacientes con cáncer de mama presentan CMTN, siendo recomendable el empleo de dicha proporción en la estimación del número de pacientes candidatos a sacituzumab govitecan, por tratarse de un dato procedente de un estudio realizado en población española.

- En el informe (tabla 7.4.1.) se realiza la estimación para pacientes en 3L y posteriores, si bien la indicación de sacituzumab govitecán es tratamiento de pacientes adultos con CMTN irresecable o metastásico (CMTNm) que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada, lo que significa que está indicado en segunda línea y posteriores. Por tanto, sería necesario ajustar la estimación del número de pacientes candidatos de acuerdo con dicha indicación, incluyendo: i) pacientes que han progresado de estadios precoces y que han recibido al menos un tratamiento en la fase precoz y otro en la enfermedad avanzada (2L y posteriores) y ii) pacientes que han sido diagnosticados en la fase avanzada (de novo) y que han recibido al menos dos tratamientos previos (3L y posteriores).
1. Jara C, et al. Characteristics of a subset of patients with Triple Negative subtype from a prospective registry of unresectable locally advanced or metastatic breast cancer: GEICAM/2014-03 (RegistEM). Póster PS725, SABCS 2020.
	No se acepta. En las guías ESMO estiman un % de cancer de mama triple negativo del 15-20%, así como en el informe EPAR de la EMA donde se especifica 15% en base a la referencia DeSantis et al, 2016; Plasilova et al, 2016; Kohler et al, 2015.
Se incluye la estimación de impacto con la 2º línea en pacientes no diagnosticados en fase avanzada al inicio. 

	Victoria Martín-EscuderoDirectora Market Access Gilead Sciences
	7.5. Propuesta de posicionamiento / 9. Área de conclusiones
En el informe se considera un umbral máximo de 50.000€/AVAC, sin embargo, existe bibliografía que establece umbrales más elevados, por lo que se solicita que se utilicen estos umbrales superiores, especialmente teniendo en cuenta las características del producto (End of Life):
En la revisión llevada a cabo por Sacristán et al. en 2020 con la finalidad de establecer qué es una intervención sanitaria eficiente en España, se identificaron todos aquellos estudios en los que se estimó el coste de un AVAC en España, obteniéndose un rango comprendido entre los 4.585€/AVAC hasta los 171.476€/AVAC.  Dentro de los métodos empleados para estimar los umbrales del RCEI, Sacristán et al. destacan la aproximación de la OMS, de acuerdo con la cual el umbral debería situarse entre 1 y 3 veces PIB per cápita, lo que correspondería a un rango aproximado de 30.000-90.000 €/AVAC en España1. Otra de las aproximaciones empleadas se basa en la disposición a pagar en enfermedades oncológicas. En una de estas encuestas dirigidas a oncólogos, un tercio consideró aceptable un coste por AVAC entre 30.000 € y 60.000 €, otro tercio indicó un valor entre 60.000 y 100.000 €/AVAC2, y el tercio restante consideró un valor por encima de los 100.000 €/AVAC. En otro estudio (Oncovalor), en el que también se evaluó la disponibilidad a pagar, se elucidaron valores umbrales implícitos de hasta 106.000 €/ AVAC3.

También fue superior el umbral considerado en el IPT de Opdivo® en carcinoma de células escamosas de esófago publicado en marzo de 2022, siendo este de hasta 60.000 €/AVAC.

1. Sacristán JA, et al. ¿Qué es una intervención sanitaria eficiente en España en 2020? Gac Sanit. 2020;34(2):189–93. 2. Camps-Herrero C, et al. Social value of a quality-adjusted life year (QALY) in Spain: the point of view of oncologists. Clin Trans Oncol. 2014;16:914–20. 3. Dilla T, et al. Do new cancer drugs offer good value for money? The perspectives of oncologists, health care policy makers, patients and the general population. Pat Pref Adherence. 2016;10:1–7.
	No se acepta. Se utiliza el umbral propuesto en la guía de evaluación económica e impacto presupuestario de génesis, sin disponer en estos momentos de un umbral formalmente aceptado a  nivel nacional.


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

Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: GEDEFO
Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:
FÁRMACO: SACITUZUMAB GOVITECAN
INDICACIÓN/ES:  En cáncer de mama triple negativo metastásico


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 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

En el apartado: 7.3.4. Análisis de sensibilidad

Se realiza análisis de sensibilidad para una duración de tratamiento de sacituzumab govitecan, teniendo en cuenta la desviación estándar por su límite inferior (1,8 meses) y superior (15,2 meses).

Sin embargo, para el cálculo no se modifican ni los valores de duración de tratamiento para la terapia de comparación con sus respectivas desviaciones estándar.

Y más importante se mantiene un beneficio de 0,35 AVAC. Este hecho no sería así pues se entiende que, si la duración de tratamiento es menor, estará en relación a una menor SLP y probablemente menor SG, por lo que la diferencia de AVAC será menor a 0,35 y por tanto el RCEI será mayor al calculado.

Este hecho también se daría en sentido contrario si se tiene en cuenta el intervalo superior de la desviación estándar, a mayor duración de tratamiento, mayor SLP y por tanto mayor SG y mayor diferencia de AVAC, disminuyendo en este caso el RCEI.
	Se ha realizado un análisis de sensibilidad univariante modificando la variable duración de tratamiento de sacituzumab en función de la desviación estándar

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

Si la indicación es: 

“en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama triple negativo irresecable o metastásico (CMTNm) que hayan recibido dos o más tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada”

Pacientes susceptibles podrían ser pacientes en neoadyuvancia o adyuvancia que progresen durante el tratamiento o en recaída temprana y a los que se administre una línea de tratamiento para enfermedad avanzada.

Con este marco el número de pacientes susceptibles de tratamiento con Sacituzumab govitecan sería mayor a las 370 pacientes y el impacto presupuestario sería superior al calculado.
	Se incluye la estimación de impacto con la 2º línea en pacientes no diagnosticados en fase avanzada al inicio 

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	








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. La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres hojas). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más 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" �informesgenesis@sefh.es�


Envíe este impreso por e-mail a: � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" �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 se reserva el derecho de no incluir 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. La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres hojas). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más 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" �informesgenesis@sefh.es�


Envíe este impreso por e-mail a: � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" �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 se reserva el derecho de no incluir 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.
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