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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Trastuzumab emtansina (T-DM1).
Indicación clínica solicitada: Cáncer de mama HER2+ locamente avanzado o metastático, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o en combinación.
Autores / Revisores: Patricia Miranda Romero (1) / Roberto Marín Gil (2)

1. Clinical Study Coordinator. UGC de Hematología. Hospital Virgen del Rocío

2. FEA Farmacia Hospitalaria. UGC Farmacia. Hospital de Valme (AGS Sur de Sevilla)

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

1. Pablo López. Cargo: Medical Manager. Centro, Sociedad o empresa: Roche Farma
2. Cristina Varela. Cargo: Jefe Departamento Farmacoeconomía. Centro, Sociedad o empresa: Roche Farma.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Trastuzumab emtansina.
Nombre comercial: Kadcyla®.
Laboratorio: Roche
Grupo terapéutico: Otros antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. 

Código ATC: L01XC03.
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: H
Información de registro: Procedimiento centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

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

	Kadcyla® 100 mg polvo para solución para perfusión
	1
	701101
	2116,40€ 

	Kadcyla® 160 mg polvo para solución para perfusión
	1
	701103
	3387,28€ 


*  No comercializado en España. Precio de importación a través de medicamentos extranjeros

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

La incidencia del cáncer de mama aumentó un 20% entre 2008 y 2012, con 1,67 millones de nuevos casos diagnosticados, lo que lo convierte en el segundo tipo de cáncer más frecuente en el mundo y, con diferencia, el más frecuente entre mujeres, tanto en el mundo desarrollado como en el subdesarrollado. En los países desarrollados, la mayoría de los casos se diagnostican cuando la enfermedad se limita a la mama o se ha diseminado sólo a los ganglios linfáticos regionales y se puede tratar con intención curativa. 
La mortalidad del cáncer de mama se incrementó en esos cuatro años un 14%, con un total de 522.000 muertes en 2012, convirtiéndose en la quinta causa de muerte. En España, la incidencia estimada es de 22.027 nuevos casos al año (61,0 nuevos casos/100.000/año) y una mortalidad estimada de 6.008 defunciones al año (12,9 casos/100.000/año). Sin embargo, la prevalencia y mortandad del cáncer de mama irá en aumento en los próximos años, ya que según las previsiones de la OMS, para 2025 habrá 2,5 millones de nuevos casos y hasta 800.000 muertes.
El cáncer de mama es uno de los que más avances han logrado en su tratamiento, con un alto grado de efectividad cuando se detecta en fases tempranas.
	Tabla 2. Descripción del problema de salud



	Definición
	El cáncer de mama metastásico (CMM) se describe como un cáncer de mama invasivo, que se ha propagado más allá de la mama y de los ganglios linfáticos circundantes hacia otros órganos del cuerpo, como los pulmones, los ganglios linfáticos distantes, la piel, los huesos, el hígado y el cerebro. El cáncer de mama HER2+ se caracteriza por la presencia de cantidades elevadas de la proteína HER2 en la superficie de las células tumorales, y afecta al 15-25% de las mujeres con cáncer de mama. Este subtipo se caracteriza porque evoluciona de forma especialmente agresiva.

	Principales manifestaciones clínicas
	En las formas más avanzadas puede aparecer dolor óseo, úlceras cutáneas, hinchazón del brazo del mismo lado de la mama afectada  y pérdida de peso.
Concretamente el subtipo HER2+ se caracteriza por una alta agresividad en ausencia de tratamiento específico, con tendencia a una progresión temprana y metástasis viscerales. 

	Incidencia y prevalencia
	La tasa de incidencia anual es de más de 22.000 casos en España. Esta tasa está aumentando lentamente por el envejecimiento de la población y por un diagnóstico más precoz.

	Evolución / Pronóstico
	Para el CMM en conjunto, la supervivencia mediana es de aproximadamente 24-36 meses, y solo la cuarta parte de las pacientes vivirán más de 5 años desde el diagnóstico de CMM.

	 Estadiaje
	Estadio IV: cualquier T-cualquier N- M>0 (metastásico)

	Carga de la enfermedad
	Las pacientes con cáncer de mama suelen experimentar comorbilidades específicas de la enfermedad que suponen un deterioro de la calidad de vida, como fatiga, linfedemas crónicos, depresión, ansiedad, infertilidad y problemas neurocognitivos. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Los pacientes con cáncer de mama HER2+ obtienen beneficios de tratamientos con terapia dirigida hacia estos receptores. Se recomienda la selección de pacientes si los tumores son HER2+ por FISH o por inmunohistoquímica (IHC) (3+). Los pacientes con tumores IHC 0 ó 1+ o ISH no amplificada tienen tasas de respuesta muy bajas con este tipo de terapias contra el receptor HER2+.
En estos pacientes, la National Cancer Comprehensive Network (NCCN)
 recomienda el esquema pertuzumab más trastuzumab más docetaxel como la opción preferida en primera línea para pacientes con CMM HER2+. La NCCN recomienda la continuación del bloqueo de los receptores HER2+ en aquellos pacientes que progresan a regímenes que contenían trastuzumab en primera línea. El esquema preferido según la NCCN es T-DM1. Este fármaco fue comparado en un ensayo de fase III (EMILIA) frente a lapatinib/capecitabina obteniéndose los resultados que se describen a continuación. 
Otros regímenes recomendados por la guía NCCN en segunda línea de tratamiento del CMM HER2+ son las combinaciones de trastuzumab + capecitabina, trastuzumab + lapatinib y trastuzumab + QT (P.ej: vinorelbina).

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	T-DM1
	Lapatinib + capecitabina
	Trastuzumab + capecitabina
	Trastuzumab + vinorelbina

	Presentación
	Trastuzumab emtansina vial de 100 mg y 160 mg
	Lapatinib 250 mg comp +

Capecitabina 500 mg comp
	Trastuzumab vial de 150 mg + Capecitabina 500 mg comp
	Trastuzumab vial de 150 mg + Vinorelbina vial 10/50 mg o cápsulas 20/30 mg

	Posología
	3,6 mg/Kg/IV cada 3 semanas
	Lapatinib 1250 mg/día cada 21 días y Capecitabina 1000 mg/m2/12h 14 días cada 21 días
	Trastuzumab 8mg/kg dia 1 seguido de 6mg/kg c/ 3 semanas + Capecitabina 1000 mg/m2/12h 14 días cada 21 dias
	Trastuzumab 8mg/kg dia 1 seguido de 6mg/kg c/ 3 semanas + Vinorelbina  25mg/m2 dia 1 y 8 c/21 dias

	Indicación aprobada en Ficha técnica (FT)

	Pacientes con cáncer de mama HER2+ localmente avanzado irresecable o metastásico, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado, o en combinación.
	Lapatinib en combinación con capecitabina está indicado en el tratamiento del CMM cuyos tumores HER2+ y tratamiento previo con una antraciclina, taxano y trastuzumab.
	No recogida esta indicación en FT
	No recogida esta indicación en FT

	Efectos adversos
	Trombocitopenia

Elevación de transaminasas
	Diarrea

Náuseas
Vómitos

Eritrodisestesia palmo-plantar
	Diarrea

Náuseas
Vómitos

Eritrodisestesia palmo-plantar
	Toxicidad hematológica (neutropenia, anemia, trombocitopenia) y neuropatía. Monitorizar función hepática

	Utilización de recursos
	Administración en hospital de día
	Dispensación en Farmacia Hospital
	Administración en hospital de día + dispensación en Farmacia Hospital
	Administración en hospital de día

	Conveniencia
	Adm IV cada 3 semanas
	2 fármacos orales
	Adm IV cada 3 semanas
	2 Adm IV cada 3 semanas (1 si vinorelbina oral)


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

T-DM1, es un conjugado anticuerpo-fármaco dirigido contra el receptor HER2  que contiene: el anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado anti-HER2 trastuzumab responsable de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos en células de cáncer de mama humano que sobreexpresan HER2; un inhibidor microtubular DM1 responsable de la unión a la tubulina que produce la detención del ciclo celular y la apoptosis celular; y un enlazador MCC destinado a limitar la liberación sistémica y potenciar el transporte de DM1 hacia dianas específicas.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS/EMA
: 26/12/2013; Tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama HER2+ localmente avanzado irresecable o metastásico, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado, o en combinación. Los pacientes deben haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o metastásica, o haber manifestado recurrencia durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su finalización.
FDA: 22/02/2013
; Tratamiento de pacientes con cáncer de mama HER2+ metastásico, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o en combinación. Los pacientes deben haber recibido tratamiento previo para la enfermedad metastásica, o haber manifestado recurrencia durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su finalización.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada en perfusión intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21 días). Los pacientes deben ser tratados hasta que se produzca progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
La dosis inicial se debe administrar en perfusión intravenosa de 90 minutos y observar a los pacientes durante la perfusión y al menos hasta 90 minutos después de la primera perfusión por si se produjeran reacciones relacionadas con la misma. Si la perfusión anterior fue bien tolerada, las dosis siguientes se pueden administrar en 30 minutos, observando al paciente durante la perfusión y al menos hasta 30 minutos después de la misma.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes menores de 18 años de edad, puesto que no existe una recomendación de uso específica en esta población para la indicación de cáncer de mama metastásico.
Mayores de 65 años: no es necesario ajustar la dosis en pacientes ≥ 65 años de edad. No se dispone de datos suficientes para establecer la seguridad y la eficacia en pacientes ≥ 75 años de edad debido a que existen pocos datos en este subgrupo.
Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se disponen de datos suficientes para determinar la necesidad de ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.
Insuficiencia hepática: no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepática. No se puede hacer una recomendación posológica específica.
4.5 Farmacocinética. 

Absorción: se administra por vía intravenosa. No se han realizado estudios en otras vías de administración.

Distribución: la concentración sérica máxima media alcanzada fue de 83,4 (± 16,5) μg/ml. El volumen central de distribución tras administración por vía intravenosa fue de (3,13 l).
Biotransformación: T-DM1 experimenta un proceso de desconjugación y catabolismo por medio de proteólisis en lisosomas celulares. Los estudios de metabolismo in vitro en microsomas hepáticos humanos sugieren que DM1, es metabolizado principalmente por CYP3A4 y en menor medida por CYP3A5. DM1 no inhibió las principales enzimas del sistema CYP450 in vitro. In vitro, DM1 fue un sustrato de la p-glicoproteína.
Eliminación: tras la administración por vía intravenosa la eliminación de T-DM1 fue de 0,68 l/día y la semivida de eliminación fue de aproximadamente 4 días. No se observó acumulación de T-DM1 tras la administración repetida en perfusión intravenosa cada 3 semanas.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe CDER de la FDA (2013). En él se describe un ensayo clínico pivotal en fase III multicéntrico, aleatorizado, abierto, en el que se evalúa la eficacia y la seguridad de trastuzumab emtansine vs. lapatinib más capecitabina en pacientes con cáncer de mama metastásico HER2+ localmente avanzado (CMLA) irresecable o metastásico (CMM), que habían recibido previamente tratamiento con un taxano y trastuzumab (EMILIA, US study number TDM4370g/BO21977).

También se dispone del informe EPAR de la EMA, publicado en diciembre de 2013, algunos aspectos del cual se consideran en la elaboración de este informe. En este informe se recoge el ensayo clínico EMILIA, y dos ensayos clínicos adicionales: 

- TDM4450g: ensayo de fase II multicéntrico, abierto, aleatorizado, en el que se evalúa los efectos de trastuzumab emtansina en comparación con trastuzumab más docetaxel en pacientes con CMM HER2+ que no habían recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastásica.
- TDM4374g: ensayo de fase II, abierto, con un solo grupo de tratamiento en el que se evalúa los efectos de trastuzumab emtansina en pacientes con CMLA o CMM HER2 positivo incurable.
En fecha 01/05/2014 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline, IOWA y EMBASE, utilizando las palabras clave “Trastuzumab emtansine”[Mesh] y filtrando por “Randomized Controlled Trial”. Sólo se encontraron dos de los tres ensayos señalados anteriormente (TDM4370g/BO21977 y TDM4450g).
El estudio considerado para realizar la evaluación de T-DM1 es TDM4370g/BO2197
, ya que presenta como variable principal de eficacia la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global y se realiza en pacientes previamente tratados con trastuzumab y taxano (indicación aprobada).  No se tuvieron en cuenta los ensayos TDM4450g ni TDM4374g. El primero por realizarse en pacientes que no habían recibido quimioterapia previa, y el segundo por tener como variable principal de eficacia el tiempo de duración de la respuesta, no considerándose una variable válida para evaluar la eficacia del tratamiento.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 4. A Randomized, Multicenter, Phase III Open-Label Study Of The Efficacy And Safety Of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) Vs. Capecitabine + Lapatinib In Patients With Her2-Positive Locally Advanced Or Metastatic Breast Cancer Who Have Received Prior Trastuzumab-Based Therapy (TDM4370g/BO21977, EUDRACT No.: 2008-005 713-22; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00829166; “EMILIA”)(Verma, Miles et al. N Eng J Med 2012)


	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variable principal 
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la aparición de progresión por criterios RECIST v.1.0  o muerte por cualquier causa
	Final

	Variable principal 
	Supervivencia  (SG)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria
	Tiempo hasta progresión (THP)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la interrupción del tratamiento por cualquier motivo.
	Intermedia no predictiva

	Variable secundaria 
	Tiempo hasta la progresión de los síntomas
	Tiempo desde la aleatorización hasta la disminución de > 5 puntos mediante la evaluación por el FACT-B-TOI (Trial Outcome Index of the patient-reported Functional Assessment of Cancer Therapy–Breast)
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Proporción de pacientes con respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP). Sólo se incluyeron aquellos con respuesta medible al inicio del estudio.
	Intermedia no predictiva

	Variable secundaria 
	Duración de la respuesta (DoR)
	
	Intermedia con relación desconocida

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	RAM
	· 
	final

	Variable secundaria
	% pacientes con RAM 3-4
	-
	final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 5. A Randomized, Multicenter, Phase III Open-Label Study Of The Efficacy And Safety Of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) Vs. Capecitabine + Lapatinib In Patients With Her2-Positive Locally Advanced Or Metastatic Breast Cancer Who Have Received Prior Trastuzumab-Based Therapy (TDM4370g/BO21977, EUDRACT No.: 2008-005 713-22; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00829166; “EMILIA”) (Verma, Miles et al. N Eng J Med 2012)


	-Nº de pacientes: 991
-Diseño: ensayo de fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico. Los pacientes se estratificaron según la región del mundo,  el número de regímenes de quimioterapia previa, en no resecable, localmente avanzado y metastático (0-1 vs. >1) y en la participación de la enfermedad (visceral vs. no visceral). 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: aleatorización 1:1. En el tratamiento activo se administró T-DM1 3.6 mg/kg intravenoso (IV) cada 3 semanas y en el grupo control un esquema de lapatinib + capecitabina con dosis de lapatinib 1250 mg/día oral durante 21 días + capecitabina 1000 mg/m2 (máximo 2000 mg/m2) oral 2 veces al día los días 1−14 cada 3 semanas. El tratamiento se continuaba hasta progresión o la aparición de efectos adversos no manejables.
-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años con cáncer de mama localmente avanzado o metastático HER2+ (confirmado centralmente por IHQ (considerado positivo 3+) y/o FISH) que han recibido previamente trastuzumab y un taxano en cualquier fase (adyuvante, irresecable, localmente avanzado o metastático) y han progresado durante el tratamiento más reciente o en los seis meses siguientes tras su finalización; fracción de eyección ventricular >50% ; ECOG entre  0-1.
- Criterios de exclusión: tratamiento previo con T-DM1, capecitabina y/o lapatinib, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), antecedentes de fallo cardiaco, arritmia cardiaca grave que requiere tratamiento, infarto de miocardio o angina inestable en los 6 meses previos a la aleatorización, metástasis en SNC sintomáticas o tratamiento de las mismas 2 meses antes de la aleatorización y neuropatía periférica grado ≥3
-Pérdidas: 2 en el grupo de tratamiento; 1 en el grupo control.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: potencia del 90% para detectar una HR del 0,75 para progresión o muerte por cualquier causa, y  una potencia del 80% para detectar una HR de 0,8 muerte por cualquier causa.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trastuzumab emtansina

N (495)
	Lapatinib + Capecitabina

N (496)
	HR

(IC 95%)
	p

	Resultado principal 

           -SLP evaluada por un Comité independiente (mediana).

         - SG  (mediana)
	9,6 meses

30,9 meses
	6,4 meses

25,1 meses
	0,65
(0,55-0,77)

0,682

(0.548-0.849) 
	< 0,0001

0,0006

	Resultados secundarios de interés
          - SLP evaluada por el investigador (mediana).

        - THP (mediana).

       - Tiempo para disminuir en 5 puntos o más el FACT-B TOI
	9,4 meses

7,9 meses

7,1 meses
	5,8 meses

5,8 meses

4,6 meses
	0,658

(0,560-0,774)

0,703

(0,602-0,820)

0,796

(0,667-0,951)
	< 0,0001

< 0,0001

0,0121

	Variable  evaluada en el estudio
	Trastuzumab emtansina
N (397)
	Lapatinib + Capecitabina
N (389)
	Diff.

(IC 95%)
	p

	Resultados secundarios de interés    

    -TRO (%)
	43,6%
(38,6%-48,6%9


	30,8%
(26,3%-35,7%)
	12,7%

(6,0%-19,4%)
	0,0001

	Variable  evaluada en el estudio
	Trastuzumab emtansina
N (173)
	Lapatinib + Capecitabina
N (120)
	
	

	Resultados secundarios de interés

- DoR ((mediana, IC95%)
	12.6 meses

(8,38 – 20,7)


	6,5 meses

5.45, 7.16


	
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Trastuzumab emtansina

	Lapatinib + Capecitabina

	HR
(IC 95%)
	p

	Análisis de subgrupos 
- Recaída en los 6 meses de finalizar el tto adyuvante y que no recibieron terapia sistémica previa para CMM (N=118)
            - SLP (mediana)

            - SG  (mediana)

- RH  negativo (N=426)

            - SLP

            - SG
- RH  positivo (N=545)

            - SLP

            - SG
	10,8 meses

No alcanzado
	5,7 meses

27,9 meses
	0,51 (0,30-0,85)

0,61(0,32-1,16)
0,56 (0,44-0,72)

0,75 (0,54-1,08)
0,72 (0,58-0,91)

0,62 (0,46-0,85)

	


- SLP: tiempo desde aleatorización hasta aparición de progresión por criterios RECIST mod. o muerte por cualquier causa.

- SG: tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.

- TRO: proporción de pacientes con respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP). Sólo se incluyeron aquellos con respuesta medible al inicio del estudio.

- THP: tiempo desde aleatorización hasta interrupción del tratamiento por cualquier motivo. En el brazo de capecitabina+lapatinib se considera fracaso si se suspenden ambos fármacos.
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

El carácter abierto del ensayo EMILIA introduce un alto riesgo de sesgo en las variables registradas por los pacientes, como por ejemplo los efectos adversos (EA). Sin embargo existen efectos adversos que pueden identificarse claramente con uno de los brazos por la diferencia de incidencia en la categoría de gravedad 3-4. Ejemplo: síndrome mano pie (no hay EA grado 3 en el grupo de T-DM1 y solo 5 pacientes con este EA). 
El potencial de sesgo en la adjudicación de progresión y la respuesta se reduce al mínimo con el uso de un Comité de Revisión Independiente (CRI). Sin embargo, para el Estudio EMILIA no se realizó cegamiento de los efectos tóxicos del tratamiento específico. La información sobre las toxicidades fue inadvertidamente incluida en los datos para la revisión de los datos clínicos y radiológicos. Aunque esto puede haber introducido un sesgo en la adjudicación de la SLP, el informe de EMA informa de que hubo una tasa de concordancia alta (94%) entre la radiología (ciego) y oncología (potencialmente no cegados) y se puede descartar un sesgo importante.
Otra de las limitaciones del estudio es el reanálisis que se hizo de los datos revisando la definición de enfermedad visceral/no visceral puesto que es uno de los datos clave en el análisis de subgrupos y además una de las características utilizadas en la estratificación de pacientes (T-DM1 no presentó beneficio en pacientes con enfermedad no medible en el primer análisis). El fabricante presentó análisis adicionales de la SLP y la SG de los pacientes con enfermedad no visceral sobre la base de las evaluaciones del tumor de base del CRI (en lugar de las evaluaciones de los centros) y mediante la aplicación de diferentes definiciones de la enfermedad visceral. Este mismo efecto de subgrupos se observó en el ensayo pivotal de pertuzumab.

En el análisis inicial no se observan ventajas para T-DM1 en aquellas pacientes que tienen afectación no visceral (n=322). Aunque en un re-análisis posterior de los resultados de SLP en el que se especificó la definición de afectación visceral sí se mostró beneficio en este subgrupo consideramos que esta aproximación introduce un alto grado de incertidumbre, que no permite garantizar el beneficio obtenido por este subgrupo de pacientes, por las siguientes razones:

A) La definición de enfermedad visceral/no visceral es uno de los datos clave en el análisis de subgrupos y además una de las características utilizadas en la estratificación de pacientes. Si se modifica post-hoc una de las características utilizadas para la estratificación de pacientes pueden introducirse desequilibrios importantes en la población de los subgrupos comparados, por lo que el resultado del re-análisis puede ser debido las diferencias generadas en la reasignación de pacientes y no a la característica que se pretende analizar. 

Para tener certeza de que este re-análisis es aceptable se debe demostrar que las características basales de los nuevos subgrupos analizados son comparables, puesto que se pierde la distribución homogénea garantizada por la aleatorización estratificada. Dichas características no se muestran en el informe EPAR ni se indica que hayan sido mostradas a EMA.

B) La valoración inicial de afectación visceral o no visceral quedaba a criterio del clínico. Si hubiera existido un sesgo claro de clasificación se hubiera producido un efecto de regresión a la media que no hubiera generado diferencias en el análisis de subgrupos. Pensamos que la valoración inicial, aunque menos ortodoxa desde el punto de vista metodológico, se aproxima más a lo que puede ocurrir en la práctica clínica y por tanto nos da un dato de efectividad más que de eficacia, lo cual supone un valor añadido.

C) La definición de afectación visceral no está claramente definida (de hecho se realizan varios re-análisis con diferentes definiciones), se ha modificado notablemente en los últimos años por lo que, aun aceptando que la definición utilizada en el re-análisis por el laboratorio fabricante sea considerada “gold standard”, es difícil pensar que esta definición se aplique de manera directa y exacta en la práctica habitual. 

Ver tabla 6 en anexos

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

La aplicabilidad general en la práctica se considera aceptable puesto que el comparador es una de las combinaciones recomendadas de tratamiento continuado con anti-HER2+QT en CMM y se han considerado pacientes con 0,1 o más líneas de tratamiento para enfermedad avanzada (40% más de 1). En cuanto a las características de la población, dos tercios de las pacientes presentaban afectación visceral, algo más de la mitad tenía receptores hormonales positivos (RH +), todas tenían ECOG 0-1 (un tercio de la población en la práctica clínica presenta ECOG 2 o >)  y solo 25 pacientes tenían más de 75 años al inicio del ensayo.
En pacientes con receptores RH+ no tenemos datos de la combinación antiHER2 + Inhibidores de la Aromatasa en pacientes pretratadas con trastuzumab para CMM, pero es una de las opciones utilizadas en la práctica en esta línea de tratamiento. 
Otro de los puntos controvertidos en el análisis de este ensayo es la utilización de la combinación lapatinib + capecitabina en pacientes que no han recibido previamente antraciclinas; subpoblación fuera de la ficha técnica de lapatinib. Este hecho ha producido que el IQWIG alemán
 concluya que no hay pruebas de beneficio añadido en la población que no ha recibido previamente antraciclinas, puesto que lapatinib + capecitabina no era el comparador adecuado en estos pacientes.
En la actualidad se recomienda la utilización de doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab-trastuzumab en el tratamiento en 1ª línea de pacientes con cáncer de mama HER2+ metastático. Esta 1ª línea de tratamiento fue minoritaria en el ensayo EMILIA: los resultados de seguridad no revelan problemas de mayor cardiotoxicidad en estas pacientes aunque sí mayor incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Igualmente deben analizarse los resultados de eficacia de T-DM1 en pacientes con exposición previa a pertuzumab antes de generalizar su uso (tampoco existen datos para otras opciones terapéuticas tras trastuzumab por la reciente incorporación en la práctica de este fármaco).
Ver tabla 7 en anexos
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En el ensayo clínico fase III EMILIA, se observa una mejora estadísticamente significativa en la SLP y la SG en los pacientes con CMM que previamente habían sido tratados con trastuzumab y un taxano. 
T-DM1 mejoró significativamente la SLP evaluada por un comité independiente (9,6 meses vs. 6,4 meses con lapatinib/capecitabina); HR: 0,65 (IC95%; 0,55-0,77) p<0,001. Este beneficio fue consistentemente observado en subgrupos clínicamente relevantes, con un menor beneficio entre los pacientes mayores de 65 años y en aquellos con enfermedad no visceral o no medible. 
En el subgrupo de pacientes con enfermedad no medible (n=205), los HR para la SLP y la SG, basados en las evaluaciones del CRI, fueron 0,91 (IC 95%: 0,59, 1,42) y 0,96 (IC 95%: 0,54, 1,68), respectivamente. En el re-análisis con 2 definiciones diferentes de enfermedad visceral, el efecto en pacientes con enfermedad no visceral apareció consistente con el efecto global del tratamiento. 
Se hicieron dos análisis internos de la SG. En el segundo de ellos (331 muertes), se observó un incremento significativo de la SG en el brazo T-DM1 con respecto lapatinib/capecitabina (30,9 meses vs 25,1 meses; HR= 0,68; IC 0,55-0,85; p<0,001). La tasa de supervivencia estimada en el primer año fue del 85,2% (IC95%, 82,0-85,5) en el T-DM1 y 78,4% (IC95%, 74,6-82,3) en el grupo lapatinib/capecitabina. La tasa a los dos años fue 64,7% (IC95%, 59,3-70,2) en el T-DM1 y 51,8% (IC95%, 45,9-57,7) respectivamente.
La tasa de respuesta objetiva fue mayor en el grupo de T-DM1 (43,6%; IC95%, 38,6%-48,6%) que en el brazo de lapatinib/capecitabina, y la mediana de duración de la respuesta fue mayor (12,6 vs 6,5 meses). La mediana de tiempo para disminuir en 5 puntos o más el FACT-B TOI fue mayor en el grupo T-DM1 (7,1 meses vs 4,6 meses; HR, 0,80; IC95%, 0,67-0,95; p=0.012).

Se ha publicado recientemente un documento de consenso de ASCO
 en el que se da una referencia sobre lo que puede suponer un beneficio relevante en algunos tipos de cáncer. En este documento se incluye el cáncer de mama, pero en 1ª línea y en pacientes triple negativo, que tienen un pronóstico peor y una supervivencia global inferior a las pacientes del estudio EMILIA. Para esta población consideraban relevante una mejora > 4 meses de SLP o > 4.5-6 meses de SG y con un HR <0.75-0.8.

Consideramos que un beneficio estadísticamente significativo en SG en la población del ensayo EMILIA puede considerarse como clínicamente relevante.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Confirmación central por inmonohistoquímica (IHQ) (considerado positivo 3+) y/o FISH.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

En fecha 01/05/2014 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline con el término de búsqueda “ado-trastuzumab emtansine” [Suplementary concept] y usando como filtro “Systemic review” obteniéndose una revisión sistemática.
1. Cancer Treat Rev. 2014 Mar;40(2):259-70. doi: 10.1016/j.ctrv.2013.09.002. Epub 2013 Sep 11.A systematic review of dual targeting in HER2-positive breast cancer.
Se realizó una búsqueda en MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library y actas de congresos relevantes. Se describe la eficacia y la seguridad de lapatinib, T-DM1 o pertuzumab en combinación con trastuzumab en los (neo) adyuvante metastásicos. Concluye que el bloqueo dual puede representar un avance para los pacientes de mama HER2+, aunque aún queda por definir la subpoblación relevante y los efectos secundarios incluyendo cardiotoxicidad, que puede ser un factor limitante para su uso.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 02/05/2014 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. No se encontraron comparaciones indirectas publicadas ni network metanálisis o de comparaciones de tratamientos mixtos (MTC). Disponemos el del informe NICE
 en el que Roche considera como otras opciones de tratamiento, con eficacia similar entre ellas, vinorelbina y capecitabina, solas o asociadas a trastuzumab, además del comparador del ensayo clínico. 
En este informe el análisis realizado por el fabricante, presenta numerosas limitaciones como a heterogeneidad de los estudios incluidos (únicamente se analizó de forma cualitativa) en uso previo de taxanos, evaluación ciega del resultado o criterios para valorar la progresión y finalmente no se incluyeron en la MTC datos respecto a vinorelbina y trastuzumab + vinorelbina. No se incluyeron en este análisis los datos del grupo de tratamiento trastuzumab + vinorelbina del ensayo TH3RESA porque la asignación del tratamiento seleccionado por el médico en el brazo control se realizaba de forma posterior a la aleatorización. NICE no consideró esta justificación como adecuada, pero no pudo incluir los datos en el análisis del ERG (Evidence Review Group).
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En los resultados del análisis realizado por el fabricante, que utilizaba el modelo de efectos fijos a pesar de la variabilidad observada entre los ensayos, el HR (IC95%) de T-DM1 vs trastuzumab + capecitabina fue 0.68 (0.50-0.91) para SLP y 0.68 (0.46-0.98) para SG. En el re-análisis realizado posteriormente por el grupo revisor los valores de HR fueron similares pero se ampliaba notablemente los IC95% incluyendo la posibilidad de efecto nulo (HR=1).
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5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

La red de tratamientos analizada por NICE se comenta en el apartado 5.3.b1. 

La ausencia de datos publicados del ensayo TH3RESA que permitan una comparación indirecta con trastuzumab + vinorelbina impide la realización de otras comparaciones indirectas ajustadas.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Recomendaciones NCCN están comentadas en apartado “3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias”. NCCN10: La versión 3.2014 de la guía para cáncer de mama de la NCCN1 recomienda trastuzumab emtansine como esquema preferido en segunda línea de tratamiento en cáncer de mama metastásico HER2 + tras progresión a trastuzumab.
Recomendaciones ICOPRAXIS
 del tratamiento de Cáncer de mama HER2+ metastático: se recomienda tratar las pacientes Her2 + con enfermedad metastásica de acuerdo con el siguiente algoritmo de decisión, que no hayan recibido trastuzumab en adyuvancia o que lleven más de un año que la han finalizado: 

Primera línea: 

- 1 ª elección: Paclitaxel + trastuzumab (IIB) / Vinorelbina + trastuzumab (IIB) 
- Alternativas: Docetaxel + trastuzumab (IIB) 
Segunda línea: 

- Trastuzumab en combinación con quimioterapia, según la primera línea.

- En presencia de metástasis cerebrales o si progresión después de dos líneas previas de trastuzumab en combinación con un citostático: Capecitabina + lapatinib (IA) 

En caso de rechazo al tratamiento QT o toxicidad para QT, con RH +: 

- En posmenopáusicas: IA en combinación con trastuzumab 
- En premenopáusicas: TAM en combinación con trastuzumab (consenso de expertos)
European Society of Medical Oncology (ESMO)
, de septiembre de 2014
Recomiendan T-DM1 como la opción preferida para pacientes con CMM HER2+ que han progresado, al menos, a una línea de tratamiento basado en trastuzumab para su enfermedad metastásica
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
NICE: rechazado el 08/08/2014.
SMC: se espera publicación de las recomendaciones en Octubre de 2014.
IQWIG5: considera que añade un beneficio mayor solo en pacientes que han recibido previamente trastuzumab, taxanos y antraciclinas.

HAS
: mejora terapéutica importante (ASMR II).
AIFA: agencia reguladora Italiana lo incluye en su lista de fármacos innovadores
5.4.3 Opiniones de expertos 

5.4.4 Otras fuentes y estudios relevantes.

	Tabla 8. Ensayo TH3RESA: T-DM1 for HER2-Positive MBC: Primary Results From TH3RESA, a Phase 3 Study of T-DM1 vs Treatment of Physician’s Choice (TPC )


	-Nº de pacientes: 602 pacientes (2:1) 404 pacientes T-DM1: 198 pacientes TPC
-Diseño: fase III, aleatorizado, abierto (PFS valorada por investigador): 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  T-DM1 3.6 mg/kg/21 días vs tratamiento de elección médico
-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años con cáncer de mama localmente avanzado o metastático HER2+ (confirmado centralmente por IHQ (considerado positivo 3+) y/o FISH) que han recibido previamente trastuzumab y lapatinib en estadio avanzado y un taxano en cualquier fase (adyuvante, irresecable, localmente avanzado o metastático); fracción de eyección ventricular >50% ; ECOG 0-2.
- Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado ≥3, metástasis en SNC sintomáticas o tratamiento de las mismas 1 mes antes de la aleatorización, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), antecedentes de fallo cardiaco, arritmia cardiaca grave que requiere tratamiento, infarto de miocardio o angina inestable en los 6 meses previos a la aleatorización.
-Tipo de análisis: intención de tratar para PFS y OS


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	T-DM1
N (nº pac)
	TPC
N (nº pac)
	HR (IC 95%) 
	p

	Resultado principal 

           -PFS (mediana)
	6.2 (5.6-6.9)
	3.3 (2.9-4.1)
	0.53 (0.42-0.66)
	P<0.0001

	Resultados secundarios de interés

          -OS mediana
Resultados por subgrupos

        -PFS (considerando TPC que contenía trastuzumab, n=149)
	No alcanzada
6.2 (5.6-6.9)
	14.9 (11.27- )
3.2 (2.8-4.1)
	0.55 (0.37-0.83)*
0.56 (0.44-0.61)
	p=0.0034
P<0.0001


* No alcanza el límite de seguridad para la interrupción del ensayo
Se incluyó una población con RH+ en el 50% de los casos, afectación visceral en el 75% de los casos, ECOG=2 solo en el 6% de las pacientes, 3% mayores de 75 años, con una mediana de líneas de tratamiento previo para enfermedad avanzada de 4 y con más de un 10% de metástasis cerebrales al inicio. En el 80% de los casos el tratamiento de elección elegido en el brazo control fue terapia basada en trastuzumab.
Se obtuvo un beneficio en SLP de 3 meses en el brazo de trastuzumab emtansina. Este beneficio se mantuvo en los diferentes análisis de subgrupos realizados; en este caso la valoración de enfermedad visceral también se realizaba a nivel local pero no se observaron diferencias.
La valoración de la progresión fue llevada a cabo por los investigadores de forma abierta por lo que existe riesgo de sesgo de asignación al tratarse de una variable subrogada subjetiva. Sin embargo los resultados de HR para la variable de OS son similares a los de PFS, lo que reduce el riesgo de este sesgo. Igualmente este sesgo afecta a las variables comunicadas por los pacientes.
En el primer análisis de SG (datos en tabla) ya se incluían 44 pacientes del brazo control a los que se les permitió recibir T-DM1 tras la progresión de la enfermedad (se autoriza el cruce tras la publicación del ensayo EMILIA).

	Tabla 9
	TPC (n=184)
	T-DM1 (n=403)

	
	Any grade
	Grade ≥3
	Any grade
	Grade ≥3

	Nonhematologic AEs, %
	
	
	
	

	Diarrhea
	
21.7
	
4.3
	
9.9
	
0.7

	Abdominal pain
	
12.5
	
2.7
	
6.5
	
1.2

	AST increased
	
5.4
	
2.2
	
8.4
	
2.2

	Fatigue
	
25.0
	
2.2
	
27.0
	
2.0

	Asthenia
	
15.8
	
2.2
	
15.6
	
1.0

	Cellulitis
	
3.3
	
2.2
	
1.2
	
0.5

	Pulmonary embolism
	
2.2
	
2.2
	
0.5
	
0.5

	Dyspnea
	
9.2
	
1.6
	
9.9
	
2.0

	Hematologic AEs, %
	
	
	
	

	Neutropenia
	
21.7
	
15.8
	
5.5
	
2.5

	Febrile neutropenia
	
3.8
	
3.8
	
0.2
	
0.2

	Anemia
	
10.3
	
2.7
	
8.9
	
2.7

	Leukopenia
	
6.0
	
2.7
	
0.7
	
0.2

	Thrombocytopenia
	
3.3
	
1.6
	
15.1
	
4.7


El brazo de T-DM1 presento una mayor incidencia de efectos adversos de cualquier grado (93.5% vs 88.5%), pero una menor tasa de efectos adversos grado 3 o superior (32% vs 43%) o efectos adversos que provocaran la interrupción del tratamiento (7% vs 11%). Tampoco se observó una mayor cardiotoxicidad.
Capecitabina + Lapatinib/trastuzumab
: 

	Tabla 10. Estudio CEREBEL (EFG111438): an open-label randomised phase III study comparing the incidence of CNS metastases in patients with HER2+ metastatic breast cancer, treated with lapatinib plus capecitabine versus trastuzumab plus capecitabine.

	En CMM HER2 +, las metástasis en SNC ocurren en el 28-43% de los casos. El estudio CEREBEL evaluó el impacto profiláctico sobre la incidencia de metástasis en SNC en pacientes con CMM HER2 + tratados con lapatinib más capecitabina (LC) en comparación con trastuzumab más capecitabina (TC). Diseño: El estudio CEREBEL fue un estudio multicéntrico en pacientes con CMM HER2 + sin metástasis del SNC al inicio del estudio, confirmada de forma centralizada por resonancia magnética. El tratamiento previo debía incluir antraciclinas o taxanos en el contexto (neo) adyuvante o metastásico. 
Tratamientos: 
Lapatinib (L) + Capecitabina (C): (L-1250 mg al día + C-2000mg/m2/dia durante 14 días [ciclo de 21 días] 
Trastuzumab (T) + Capecitabina (C): (dosis de carga T 8mg/kg seguido por 6mg/kg/3 semanas + C-2500mg/m2 / día durante 14 días [ciclo de 21 días]) 
Objetivo principal: incidencia del SNC como el primer lugar de recaída. 
Objetivos secundarios: supervivencia libre de progresión (SLP), supervivencia global (SG), progresión del SNC en cualquier momento, la tasa de respuesta general (ORR), la tasa de respuesta de beneficio clínico, duración de la respuesta y la seguridad. 
Resultados: Se llevó a cabo un análisis intermedio pre-especificada que incluyó 475 pacientes en junio de 2012. El 43% y el 46% de los pacientes no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad metastásica, el 38% y el 40% de los pacientes no habían recibido previamente trastuzumab, en los brazos LC y TC, respectivamente. 
Análisis: ITT 
Resultados (datos actualizados análisis final 2012):


	
	LC (N = 218 pts)
	TC(N = 218 pts)
	OR/HR

	Incidencia de metástasis del SNC (1a recaída) (n)
	3% (8)
	5% (12)
	OR: 0,65 ( 0,26, 1.63)

P=0.360

	Incidencia de progresión en SNC en cualquier momento
	7 (17)
	6 (15)
	1.14 (0.52-2.51) p=0.8646

	THP SNC (mediana)
	5,7 (2-17)
	4.4 (2-27)
	-

	SLP (meses)
	6,6
	8,0
	HR: 1,3 (1.0, 1.7) p=0.021

	SG (meses)
	22,7
	27,3
	HR: 1,34 (0.95-1.9) p=0.095

	TRO %

RC%

RP%

EE%
EE ≥ 24 semanas%

TBC%
EP%
	27

3

24

36

14

41

18
	32

4

27

39

12

44

14
	

	
	N=167
	N=159
	

	SLP (trastuzumab previ)
	6.6
	6.1
	HR 1.13 (0.85-1.5)

	SG (trastuzumab previ)
	22.7
	27.3
	HR 1.18 (0.76-1.83)

	
	N=104
	N=110
	

	SLP (no trastuzumab previ)
	6.3
	10.9
	HR 1.7 (1.15-2.5)


	SG (no trastuzumab previ)
	NA
	NA
	HR 1.67 (0.94-2.96)


• Más de la mitad de pacientes incluidas en el estudio habían recibido tratamiento previo para el CMM 
• El 96-98% de las pacientes eran ECOG 0-1. Las pacientes eran HER2 +. Aproximadamente la mitad eran Receptores Estrogénicos (RE) + y un tercio Receptores Progestágenos (RP) +. Más del 60% tenían afectación visceral. 
• El estudio no alcanzó su objetivo primario al no demostrar diferencias en la incidencia de metástasis en SNC entre ambos fármacos, siendo la incidencia baja en ambos brazos. • Los EA fueron similares en ambos grupos, con la excepción de la diarrea, náuseas y erupción cutánea, que fue mayor con LC. 
• El 91-92% de los pacientes experimentaron EA, siendo graves el 13-17% respectivamente para LC y TC. Los EA provocaron el abandono del tratamiento en el 11 y el 13% de los casos respectivamente.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son diarrea, fatiga y náuseas y los más graves la trombocitopenia y la eritrodisestesia palmo-plantar.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco T-DM1 en 490 pacientes frente a lapatinib/capecitabina en 488 pacientes, en pacientes con CMM HER2+ localmente avanzado o metastásico al menos expuestos durante 13 meses en el ensayo EMILIA. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes:
	Tabla 11. A Randomized, Multicenter, Phase III Open-Label Study Of The Efficacy And Safety Of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) Vs. Capecitabine + Lapatinib In Patients With Her2-Positive Locally Advanced Or Metastatic Breast Cancer Who Have Received Prior Trastuzumab-Based Therapy (TDM4370g/BO21977, EUDRACT No.: 2008-005 713-22; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00829166; “EMILIA”)(Verma, Miles et al. 2012)

	Breve descripción del ensayo y diseño

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	T-DM1
N (490)
% todos los grados
	Lapatinib + capecitabina
N (nº 488)
% todos los grados
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Cualquier evento adverso

- Eventos adversos >= grado 3
- Diarrea

- Eritrodisestesia palmo-plantar

- Vómitos

- Neutropenia

- Hipokalemia

- Fatiga

- Náuseas

- Inflamación de la mucosa

- Anemia

- Elevación ALT

- Elevación AST

- Trombocitopenia
	400 (95,9%)
200 (40,8 %)
114 (23,3%)
6 (1,2%)
93 (19,0%)
29 (5,9%)
42(8.6%)

172 (35,1%)

192 (39,2%)

33 (6,7%)

51 (10,4%)

83 (16,9%)

110 (22,4%)
137 (28%)
	477 (97,7%)

278 (57,0 %)
389 (79,7%)
283 (58,0%)
143 (29,3%)
42 (8,6%)
42(8.6%)

136 (27,9%)

218 (44,7%)

93 (19,1%)

39 (8,0%)

43 (8,8%)

46 (9,4%)

12 (2,5%)
	-56,4% (-61,6% a - 51,3%)
-56,8% (-61,3% a -52,3%)
-10,3%
(-15,6% a -5,0%)
7,2% (1,4%
 a 13,0%)

-12,3% (-16,5% a -8,2%)
-8,2% (-12,4% a -4,1%)

13,0% (8,5% a 17,5%)
25,5% (21,3% a 29,7%)
	
	-2 (-2 a -2)

-2 (-2 a -2)

-10 (-20 a  -7)
14 (8 a  72)

-9 (-13 a  -7)

-13 (-25 a  -9)

8 (6 a  12)

4 (4 a  5)


Los eventos adversos serios fueron reportados en 88 pacientes (18%) en lapatinib/capecitabina, y en 76 pacientes (15,5%) en el grupo de T-DM1. La tasa de efectos adversos grado 3-4 fue mayor en el grupo de lapatinib/capecitabina (57% vs 40,8%), siendo la diarrea y eritrodisestesia palmoplantar los eventos grado 3-4 que más se produjeron en el brazo lapatinib/capecitabina y la trombocitopenia y elevación de las transaminasas la que se produjo en mayor grado en el brazo T-DM1. La mayoría de los eventos adversos grado 3-4 se produjeron en los dos primeros ciclos de tratamiento con T-DM1. En ambos brazos, estos eventos adversos grado 3-4 se solventaron al reducir la dosis.
La mayoría de las muertes que se produjeron en el estudio, se atribuyeron a progresión de la enfermedad (123 en el brazo lapatinib/capecitabina y 91 en el T-DM1). Cinco fueron atribuidas a efectos adversos que ocurrieron dentro de los 30 días tras recibir la última dosis del estudio: 4 en el brazo de lapatinib/capecitabina (debido a enfermedad coronaria, fallo multiorgánico, coma e hidrocefalia) y una en el brazo T-DM1 (por encefalopatía metabólica tras progresión en el SNC).
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Pacientes de edad avanzada: No se dispone de datos suficientes para establecer la seguridad y la eficacia en pacientes ≥ 75 años de edad debido a que existen pocos datos en este subgrupo. 
Pacientes con insuficiencia renal: No se puede determinar la necesidad potencial de ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave debido a que no hay datos suficientes, por lo que deben ser controlados.
Fertilidad:  No se han llevado a cabo estudios de toxicidad sobre la reproducción. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y hasta 6 meses después de recibir la última dosis de T-DM1. 
Embarazo: No hay datos relativos al uso de T-DM1 en mujeres embarazadas. Trastuzumab, un componente de T-DM1, puede causar daño o muerte fetal cuando se administra a embarazadas.
Lactancia: Se desconoce si T-DM1 se excreta en la leche materna. Deben interrumpir la lactancia antes del tratamiento con T-DM1 y pueden reanudar la lactancia 6 meses después.
Contraindicaciones

Toxicidad pulmonar:  En los ensayos clínicos se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), incluyendo neumonitis, algunos de los cuales condujeron a síndrome de sufrimiento respiratorio agudo o a la muerte. Se recomienda interrumpir permanentemente el tratamiento con T-DM1 si se diagnostica EPI o neumonitis.
Hepatotoxicidad: Se ha observado hepatotoxicidad, principalmente en forma de aumentos asintomáticos de las concentraciones de las transaminasas séricas durante el tratamiento con T-DM1 en ensayos clínicos. En la mayoría de los casos, las transaminasas se restablecieron a Grado 1 o a valores normales en los 30 días de la administración de la última dosis de T-DM1.

Disfunción ventricular izquierda: Los pacientes tratados con T-DM1 tienen mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda. Se han observado valores de la función de eyección ventricular izquierda < 40%.
Reacciones relacionadas con la perfusión: T-DM1 no se ha estudiado en pacientes que hubieran requerido la interrupción permanente del tratamiento con trastuzumab debido a reacciones relacionadas con la perfusión, por lo que el tratamiento con T-DM1 no está recomendado en estos pacientes.
Reacciones de hipersensibilidad: T-DM1 no se ha estudiado en pacientes que hubieran requerido la interrupción permanente del tratamiento con trastuzumab por hipersensibilidad, por lo que el tratamiento con trastuzumab emtansina no está recomendado en estos pacientes.

Trombocitopenia:  Se notificó trombocitopenia, o disminución del recuento de plaquetas, con T-DM1 y fue la reacción adversa más frecuente que requirió la suspensión del tratamiento. En los ensayos clínicos, la incidencia y la gravedad de la trombocitopenia fueron más altas en los pacientes asiáticos. Se han observado casos de hemorragias con resultado mortal. 
Neurotoxicidad: En los ensayos clínicos de T-DM1 se ha notificado neuropatía periférica, principalmente de Grado 1, que fue de tipo sensorial en la mayoría de los casos. Los pacientes que presentaban neuropatía periférica de Grado ≥ 3 en el inicio, fueron excluidos de los ensayos clínicos. 
Interacciones: No se han realizado estudios específicos de interacciones.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Tabla 12. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	T-DM1
	Lapatinib + capecitabina
	Trastuzumab + capecitabina
	Trastuzumab + vinorelbina

	Precio unitario (PVL+IVA)
	Kadcyla 160 mg: 3387,28 € (21,17€/mg)
	Lapatinib 250 mg: 15,07 €

Capecitabina 500 mg: 1,20 €
	Trastuzumab 150 mg: 620,40 € (4,14€/mg)

Capecitabina 500 mg: 1,20 €
	Trastuzumab 150 mg: 620,40 € (4,14€/mg) €Vinorelbina 10 mg vial: 14,18€

	Posología

(Sc 1,7, peso 70 Kg)

Capecitabina a 1.500 mg por dosis.
	3,6 mg/kg

252 mg


	Lapatinib 1.250 mg 

días 1-21+

Capecitabina, 1.000

mg/m²/12h 1-14 días
	Trastuzumab 8mg/kg dia 1 + 6mg/kg c/ 3 semanas + Capecitabina, 1.000

mg/m²/12h 1-14 días
	Trastuzumab 8mg/kg dia 1 + 6mg/kg c/ 3 semanas + Vinorelbina  25mg/m2 1 y 8 c/21 días

	Coste por ciclo (21 días)

Coste 1ª dosis
	5.334,84 €
	1.683,15 €
	1.839,6 €

2.418.9 €
	1.878,8 €

2.458,4 €

	Costes asociados (efectos adversos y administración IV)***
	150,43 € por ciclo 


	3.404,79 € (efectos adversos)
	150,43 € por ciclo

+ 3.404,79 € (efectos adversos)


	150,43 € por ciclo

	CosteGLOBAL tratamiento completo*
	76.794,24 €

9,6 m (14 ciclos)
	20.218,29 €

6,4 m (10 ciclos)
	23.305,10 €
6,4 m (10 ciclos)
	20.292,3 €
6,4 m (10 ciclos)

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 56.575,95 €


	-
	+ 3.086,81€
	+74,01€


* Se considera la mediana de SLP del ensayo EMILIA como duración del tratamiento

** Para combinaciones de trastuzumab se considera la mediana del brazo lapatinib + capecitabina

*** Para costes de efectos adversos se toma la media de coste incremental asociado a lapatinib + capecitabina

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se dispone del informe de definitivo de NICE7 que llega a la conclusión de que T-DM1 puede potencialmente aumentar la supervivencia global casi en 6 meses en el tratamiento del CMM Her2+. Sin embargo, el coste efectividad incremental se estima por encima de 145.000£ por AVAC (180.000€/AVAC), por lo que concluye que no resulta costo-efectivo para el NHS. 

Criterios End of Life: NICE acepta un umbral superior (50.000 a 60.000 €/AVAC) al resto de tecnologías en determinados fármacos oncológicos que cumplen criterios EoL de prolongación de la supervivencia al final de la vida. Puede considerarse que T-DM1 cumple con estos criterios: 

- Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses. Cumple. La SG de estos pacientes en ensayos EMILIA son superiores a 24 meses en ambos brazos. Aunque una revisión posterior realizada por NICE estima que podría aceptarse una mediana de SG en pacientes tratadas con lapatinib más capecitabina es inferior a los 24 meses.
- Aumento de la supervivencia > 3 meses. Cumple

Se produce un aumento de la SG en 5,8 meses.

- Grupo de pacientes a tratar reducido (< 7.000 pacientes/año). Cumple
Según las estimaciones del apartado 7.3, el nº a tratar será menor de 7.000/año
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

NOTA: estos cálculos deben actualizarse una vez obtenido precio financiado en el SNS.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de T-DM1
	Eficacia Lap/Cap
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Sunil Verma, MD et. Al.
	Primaria
	SG (mediana)
	30,9 meses
	25,1 meses
	0,48 años

(5,8 meses)
	56.575,95 €
	117.053,7 €/AVG


Haciendo una aproximación y considerando que la ganancia en AVG fuese similar a la ganancia en AVAC, el CEI que obtenemos con este coste eficacia incremental es muy elevado. Si ajustamos el cálculo asumiendo las utilidades incluidas en el informe NICE que indica que la supervivencia pre-progresión tiene una utilidad de 0.78 para T-DM1 y 0.74 para lapatinib + capecitabina y que la supervivencia postprogresión tiene una utilidad de 0.5:

· T-DM1 = 9.6 m x 0.78 + 21.3m x 0.5 = 18,2 meses ajustados por QoL

· Lapa + Cape = 6.4 m x 0.74 + 18.7m x 0.5 = 14,1 meses ajustados por QoL

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

AVAC

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de T-DM1
	Eficacia Lap/Cap
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Sunil Verma, MD et. Al.
	Primaria
	AVAC
	18,2 meses
	14,1 meses
	4.1 meses
	56.575,95 €
	165.588,1 €/AVG


En España el criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 euros /AVAC. Por encima de este umbral no existe consenso, aceptándose la consideración de nuevos fármacos en el rango de 30.000 a 50.000€ / AVAC en nuestro medio. 

El coste del producto debería reducirse casi un 50% (precio unitario del vial de 160 mg 1.700 €) para alcanzar los 60.000 €/AVAC (coste efectividad habitualmente aceptados para un medicamento oncológico que no cumple criterio EoL).

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

El cáncer de mama es el cáncer más frecuente en mujeres, con una incidencia de 25.215 casos al año en España
. Podemos asumir por tanto una incidencia aproximada en nuestro país de 25.000 casos nuevos al año. Aproximadamente un 5% de los casos se diagnostican en estadio metastásico
,
, y globalmente se estima que aproximadamente un 20 % de las pacientes que reciben tratamiento adyuvante recaerán anualmente, sumándose a la población con diagnóstico inicial de metástasis
. También debemos contar las pacientes que sufren una recaída rápida (<6 meses) y que son subsidiarias de tratamiento con T-DM1, un 3.5%
.

La decisión de tratamiento en el CMM incluye criterios de presencia de expresión del oncogén HER2 y de RE y RP. En referencia al oncogén HER2, se estima que se expresa aproximadamente en el 15-20% de las pacientes con cáncer de mama aunque se observa un mayor porcentaje de positividad en pacientes diagnosticadas en estadio metastásico. En un informe facilitado por el laboratorio Roche se estima que las pacientes diagnosticadas en estadio metastásico presentan un 29% de HER2+. De estas pacientes podemos asumir que 2/3 pueden llegar a una 2ª línea de tratamiento anti-HER2 con un buen estado funcional.
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De acuerdo con los datos anteriores, se tratarían aproximadamente 1.218 pacientes/año y el impacto presupuestario (incremento sobre el coste del comparador lapatinib + capecitabina) se situaría en 70.490.850 €.
Si se acepta el uso de T-DM1 para pacientes que ya han recibido trastuzumab y lapatinib para la enfermedad avanzada, este impacto presupuestario puede incrementarse, sobre todo en los primeros años tras la comercialización (pool de pacientes ya existente) entre un 25 y un 30%, por lo que el impacto presupuestario puede situarse entre los 87.500.000 y los 90.000.000 €.
Estos cálculos se basan en una asunción de tratamiento del 100% de las pacientes candidatas a recibir tratamiento con T-DM1 en España. El impacto real dependerá de la penetración en el mercado y del tratamiento de las pacientes con otras opciones (ej: ensayo clínico).

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Se trata de una administración IV cada 3 semanas en lugar de la administración de tratamiento oral (lapatinib + capecitabina).
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

En el ensayo clínico fase III EMILIA, en el que se compara T-DM1 vs. capecitabina/lapatinib, se observa una mejora estadísticamente significativa, y que puede considerarse clínicamente relevante, en la SLP y la SG en los pacientes con CMM que previamente habían sido tratados con trastuzumab y un taxano. El beneficio fue observado independientemente de la línea de tratamiento en los pacientes con CMM y en aquellos con un intervalo libre de enfermedad inferior a 6 meses tras la terapia adyuvante o neoadyuvante con trastuzumab. 

T-DM1 mejoró significativamente la SLP evaluada por un comité independiente (9,6 meses vs. 6,4 meses con lapatinib/capecitabina); HR: 0,65 p<0,001. Este beneficio fue consistentemente observado en subgrupos clínicamente relevantes, con un menor beneficio entre los pacientes mayores de 75 años y en aquellos con enfermedad no visceral o no medible.
Se hicieron dos análisis internos de la SG. En el segundo de ellos (331 muertes), se observó un incremento significativo de la SG en el brazo T-DM1 con respecto lapatinib/capecitabina (30,9 meses vs 25,1 meses; HR= 0,68; p<0,001). La tasa de respuesta objetiva, la mediana de duración de la respuesta y el resto de variables de eficacia secundarias fueron favorables al brazo de tratamiento con trastuzumab emtansina.
En cuanto a la seguridad presenta un perfil favorable respecto al comparador reduciendo la incidencia de reacciones adversas grado 3-4, sobre todo las características del régimen lapatinib capecitabina, como el síndrome mano-pie y la diarrea. Por el contrario incrementa la trombopenia severa de forma importante y debe monitorizarse el riesgo hemorrágico y la función hepática.
Aunque EMA no restringió el uso de Trastuzumab Emtansina en la indicación aprobada en ficha técnica a las pacientes con afectación visceral, consideramos por todo lo expuesto en el informe que no es posible extraer ninguna conclusión firme sobre el beneficio de Trastuzumab emtansina en pacientes con enfermedad no visceral. Debemos tener en cuenta que EMA actúa agencia reguladora que evalúa la relación beneficio riesgo de manera aislada y que la evaluación que hemos realizado en este informe tiene como finalidad posicionar el fármaco en la práctica clínica tras una evaluación global que incluye evaluación económica y alternativas disponibles. 

Creemos que sería plausible, ante las dudas generadas por el resultado del ensayo y por el re-análisis de los datos, recomendar la utilización de trastuzumab emtansina en pacientes con afectación no visceral solo tras haber recibido previamente 2 o más líneas de tratamiento anti HER2, puesto que los resultados del ensayo TH3RESA han demostrado beneficio en esta población (incremento de alrededor de 3 meses de SLP). 

Evaluación económica 

T-DM1 presenta un coste por AVAC de más de 120.000 €. Aun cumpliendo los criterios End of Life, la inclusión de este fármaco no sería considerada coste-efectiva, según las referencias internacionales más utilizadas. 
El precio del medicamento sería el factor clave en el análisis de sensibilidad de la evaluación económica, y una reducción del 50% en el precio del fármaco lo situaría cercano al umbral de coste-efectividad habitualmente considerado en nuestro medio. 
El impacto presupuestario a nivel estatal (con el precio considerado en los cálculos económicos) sería de entre situarse entre los 70.000.000 y los 90.000.000 €, según la población finalmente tratada, aunque conociendo las estimaciones de penetración en el mercado podría ajustarse a la baja.

9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

La presente propuesta de posicionamiento terapéutico sería condicionada a la aprobación en condiciones de precio del fármaco según criterios favorables de RCEI:

 

Tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama HER2+ localmente avanzado irresecable o metastásico, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado, o en combinación. Los pacientes deben haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o metastásica, o haber manifestado recurrencia durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su finalización. Además deben cumplir los siguientes criterios:
 
-          ECOG 0-1  
-          HER2+ definido como IHC3+ o amplificación FISH≥2
-          FEVI>/=50%
-          Con enfermedad visceral
 
Que no presenten ninguna de las siguientes características
 
-          Enfermedad cardíaca significativa
-          Neuropatía grado 3 o superior
-          Metástasis cerebrales sintomáticas o tratadas en los 2 meses anteriores
9.4 Plan de seguimiento
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TABLA 6- Evaluaciones del riesgo de sesgo. 





A Randomized, Multicenter, Phase III Open-Label Study Of The Efficacy And Safety Of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) Vs. Capecitabine + Lapatinib In Patients With Her2-Positive Locally Advanced Or Metastatic Breast Cancer Who Have Received Prior Trastuzumab-Based Therapy (TDM4370g/BO21977, EUDRACT No.: 2008-005 713-22; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00829166; “EMILIA”)(Verma, Miles et al. 2012)�
�



Item�



Descripción


�
Apoyo para la valoración,�
Evaluación del riesgo de sesgo�
�
Sesgo de selección�
�
Generación de la secuencia de aleatorización�
Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.�



Se asignaron de forma aleatorizada �



Bajo riesgo�
�



Ocultación de la asignación�
Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento. �



Asignación aleatorizada 1:1 �



Bajo riesgo�
�
Sesgo de realización�
�
Cegamiento de los participantes y del personal�
Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.�



Abierto�



Alto riesgo�
�
Sesgo de detección�
�
Cegamiento de los evaluadores  del resultado �
Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores y al personal del estudio al conocimiento de que intervención recibió un participante.�



Abierto�



Alto riesgo�
�
Sesgo de desgaste�
�
Manejo de los datos de resultado incompletos �
Describir la compleción de los datos de resultados para cada resultado principal, incluido los abandonos y las exclusiones del análisis.�



Fueron descritos�



Bajo riesgo�
�



TABLA7.  Aplicabilidad del ensayo en el hospital





. A Randomized, Multicenter, Phase III Open-Label Study Of The Efficacy And Safety Of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) Vs. Capecitabine + Lapatinib In Patients With Her2-Positive Locally Advanced Or Metastatic Breast Cancer Who Have Received Prior Trastuzumab-Based Therapy (TDM4370g/BO21977, EUDRACT No.: 2008-005 713-22; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00829166; “EMILIA”)(Verma, Miles et al. 2012)�
�
�
SI /NO�
JUSTIFICAR�
�
¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?�
Si�
El ensayo se realiza frente a un comparador activo lapatinib/capecitabina de elección en pacientes con CMM HER2+ que han sido tratados previamente con trastuzumab.�
�
¿Son importantes clínicamente los resultados?�
Sí�
El estudio muestra un HR en supervivencia global de 0,68 (0.55-0.85) p<0.0006�
�
¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? �
Sí/No�
La supervivencia global es la variable final más relevante, aunque se está utilizando como variable secundaria. Como variable principal se utiliza la SLP, variable intermedia predictivia con una buena correlación en cáncer de mama.�
�
¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? �
Sí�
Se incluyeron todos los pacientes independientemente del esquema de quimioterapia recibidos anteriormente, ni del número de tratamientos recibidos.�
�
¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? �
Sí�
Se compara con la primera línea de tratamiento en aquellos pacientes que han progresado al tratamiento con trastuzumab, obteniéndose buenos resultados en la SLP y en SG�
�









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





 Alegaciones al borrador público de Trastuzumab Emtansina (T-DM1) en su indicación para Cáncer de mama HER2 positivo localmente avanzado o metastático�
�
Pablo López


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “5.2.b - C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica”, se recoge que “consideramos que un beneficio estadísticamente significativo en SG en la población del ensayo EMILIA puede considerarse como clínicamente relevante, aunque debe confirmarse más adelante con un mayor nº de eventos tal como solicitó EMA en la autorización del fármaco”.


Alegamos que el estudio de registro Fase III EMILIA dispone de datos confirmatorios de supervivencia global, publicados en la revista NEJM en 20121.


En el momento del primer análisis primario de la SG, con sólo 223 muertes, el HR estratificado para la muerte por cualquier causa fue de 0,62 (IC95%: 0,48-0,81; P=0,0005) en la comparación de T-DM1 con la combinación de Lapatinib más Capecitabina. Sin embargo, este primer análisis no consiguió cruzar el límite de parada de O’Brien-Fleming predefinido en el protocolo (HR=0,617 y/o P=0,0003).1


En el segundo análisis interino de la SG (punto de corte el 31 de Julio de 2012) con 331 muertes (52% de los eventos previstos para el análisis final: 149 en la rama de T-DM1 y 182 en la rama control), el tratamiento con T-DM1 mejoró significativamente la mediana de SG y  cruzó el límite de parada de O’Brien-Fleming predefinido en el protocolo (a partir de HR=0,73 y/o P=0,0037).1


En este segundo análisis, el tratamiento con T-DM1, en comparación con la combinación de Lapatinib más Capecitabina, se asoció con una reducción significativa del riesgo relativo de muerte del 32% (0,68; IC95%: 0,55-0,85; P<0,001) y con un incremento significativo y clínicamente relevante de 5,8 meses en la mediana de SG (de 25,1 meses en rama de control vs. 30,9 meses en la rama experimental) como se puede observar en la figura 1. La probabilidad de SG a 1 año fue del 85,2% (IC95%: 82,0-88,5) en la rama de T-DM1, y del 78,4% (IC95%: 74,6-82,3) en la rama de Lapatinib más Capecitabina, y la probabilidad de SG a 2 años fue del 64,7% (IC95%: 59,3-70,2), y del 51,8% (IC95%: 45,9- 57,7), respectivamente.1


�


Figura 1: Segundo análisis interino de la supervivencia global del estudio EMILIA


Todos estos datos han sido incluidos en el informe EPAR de la EMA2.


Este análisis es considerado estadísticamente significativo, y por tanto, proponemos que se mencione en el informe como el análisis confirmatorio y definitivo de la SG.1,2 


Finalmente, en base a los resultados del estudio pivotal EMILIA, las guías NCCN3 recomiendan T-DM1 como opción preferida en segunda línea de tratamiento para cáncer de mama metastásico. Las guías AGO4 recomiendan T-DM1 como la opción con mayor nivel de evidencia (nivel A) en segunda línea de cáncer de mama metastásico HER2+, y como opción en el tratamiento de recurrencias dentro de los primeros seis meses de terapia adyuvante con trastuzumab y un taxano (nivel B). Más recientemente, en las nuevas guías internacionales (ASCO5 y ESMO6), se recomienda el uso de T-DM1 en segunda línea (o en posteriores, si no se ha recibido previamente) como opción preferida y asociada a un mayor nivel de evidencia.
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Respuesta Tutor





Aceptada: se elimina necesidad de confirmación posterior�
�
Pablo López


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “5.2.b - A Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios”, se recoge que “Otro de las limitaciones del estudio es el reanálisis que se hizo de los datos revisando la definición de enfermedad visceral/no visceral puesto que es uno de los datos clave en el análisis de subgrupos y además una de las características utilizadas en la estratificación de pacientes (TDM-1 no presentó beneficio en pacientes con enfermedad no medible en el primer análisis)”.


Alegamos que, según se recoge en el informe EPAR de T-DM11, ese aparente menor beneficio observado en las pacientes con enfermedad no visceral es debido a la clasificación de la afectación visceral que se hizo en el estudio EMILIA en el momento de la aleatorización de las pacientes: para hacer esa clasificación  no se había proporcionado una guía explícita a los investigadores. Por ello, se revisaron de nuevo los sitios de afectación de la enfermedad, según los datos del Comité de Revisión Independiente (CRI), y se volvió a llevar a cabo los análisis de subgrupos para PFS y SG, utilizando la evaluación basal del tumor realizada por el CRI y aplicando las siguientes 2 definiciones de enfermedad visceral (a) y de enfermedad no visceral (b):


Definición 1: (a) Presencia de la enfermedad en los pulmones o el hígado vs (b) ausencia de la enfermedad en los pulmones y el hígado


Definición 2: (a) Presencia de enfermedad en los pulmones, o el hígado, o ascitis, o derrame pleural vs (b) ausencia de enfermedad en todos estos 4 sitios


Al utilizarse los datos del CRI y al aplicarse estas clasificaciones revisadas, también se revela un beneficio, asociado al tratamiento con T-DM1, en pacientes con afectación no visceral.1


Finalmente, los análisis de subgupos deben ser interpretados con precaución, ya que sólo son instrumentos para la generación de hipótesis. Además, estos análisis no dejan de basarse en variables dicotómicas, cuando lo cierto es que los pacientes reúnen muchas de las características analizadas (por ejemplo, una misma paciente puede ser RH-, tener enfermedad visceral, ser menor de 65 años, etc.).


Por lo anterior, proponemos:


Completar su información incluyendo el motivo por el que se hizo el reanálisis: debido a la clasificación de la afectación visceral que se hizo en el estudio EMILIA en el momento de la aleatorización de las pacientes. Para esta clasificación no se había proporcionado una guía explícita en el protocolo del estudio.


Recoger a título informativo que, tal y como refleja el documento EPAR y en la indicación aprobada de Kadcyla, no se excluye a las pacientes con afectación no visceral del beneficio de T-DM12.
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Rechazada. Reafrimamos nuestra postura respecto al análisis de subgrupos. Pensamos que la principal causa del reanálisis es la falta de beneficio obtenida en las pacientes sin enfermedad visceral y no las limitaciones de la definición de afectación visceral. 





Se amplía comentario en informe





Respecto a la indicación, ya se recoge claramente en la sección destinada a ello�
�
Pablo López


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “5.2.b - A Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios”, se recoge que “Esto elimina el poder de la aleatorización estratificada e introduce dudas sobre la efectividad de T-DM1 en pacientes sin enfermedad visceral”.


Alegamos que el término “poder” se puede interpretar como poder o potencia estadística y ésta, la potencia estadística, no está relacionada con la estratificación que se hace de la muestra. Por tanto, proponemos eliminar la frase indicada�
Respuesta Tutor





Aceptada parcialmente





Se modifica expresión�
�
Pablo López


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “5.2.b - B Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital”, se indica que “en pacientes con receptores hormonales positivos no tenemos datos de la combinación anti-HER2 + Inhibidores de la Aromatasa en pacientes pretratadas con trastuzumab para CMM, pero es una de las opciones utilizadas en la práctica en esta línea de tratamiento”. También se recoge en en el apartado “9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas”: “En pacientes con RH+ trastuzumab emtansina ha demostrado un beneficio respecto a la combinación lapatinib+capecitabina, pero una de las opciones utilizadas en la práctica en esta población (incluso en pacientes pretratadas con trastuzumab para enfermedad avanzada) es la combinación anti-HER2 + IA, tras el beneficio obtenido en el estudio TANDEM. Ante la falta de datos comparativos, su posicionamiento para estas pacientes dependerá de la práctica local”


Alegamos que, con anterioridad a la autorización de T-DM1, la única opción terapéutica con indicación aprobada por las agencias regulatorias, ha sido la siguiente: Lapatinib más Capecitabina1. No obstante, otras opciones también estaban recomendadas por las diversas guías clínicas internacionales2,3: Trastuzumab más Capecitabina, Trastuzumab más Lapatinib y Trastuzumab más otros agentes citostáticos (por ejemplo Vinorelbina).


En aquel momento, estas mismas guías indicaban que, para las pacientes con enfermedad hormonosensible y más allá de la primera línea, el tratamiento debería estar basado en terapia anti-HER2 + quimioterapia2. En cambio, en la enfermedad metastásica, para casos seleccionados y en función de las características propias de cada paciente, sí que podía ser opción terapéutica aceptable el comenzar con una combinación de terapia endocrina y terapia anti-HER2.2


En la población a la que va dirigida la indicación de T-DM1, no se dispone de datos en los que se compare en pacientes hormonosensibles T-DM1 vs. terapia combinada con anti-HER2 y terapia hormonal, del mismo modo que tampoco los hay frente a esas otras opciones terapéuticas disponibles previamente a T-DM1. Este hecho apoya, de forma adicional, que la combinación de terapia hormonal + terapia anti-HER2, no es un estándar de tratamiento considerado en la práctica clínica, en pacientes con CM avanzado HER2+/RH+ susceptibles de ser tratadas en segunda línea o en posteriores.


T-DM1 se asocia con una mejora estadísticamente significativa y clínicamente relevante en SLP y en SG, en pacientes con CM avanzado HER2+ previamente tratadas con trastuzumab y taxano, razón por la cual, independientemente de su estado hormonal:


Las principales agencias reguladoras (FDA y EMA) han autorizado la indicación de T-DM1 en este tipo de pacientes4.


T-DM1 es considerado el tratamiento de elección recomendado en 2ª línea por las nuevas guías internacionales (ASCO5 y ESMO6).


Por lo alegado anteriormente, proponemos eliminar este párrafo del informe (en las dos secciones mencionadas, debido a que, para la población susceptible de ser tratada con T-DM1, la combinación de anti-HER2+hormona, ni es una opción estándar de tratamiento, ni está recomendada por las guías clínicas internacionales por su nivel de evidencia.
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Aceptada parcialmente





Se elimina de la sección 9.1 pero se mantiene en 5.2.b porque resulta fundamental conocer las estrategias utilizadas en la práctica clínica de cara a discutir la aplicabilidad en el hospital de un nuevo fármaco�
�
Pablo López


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “5.2.b - B Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital”, se indica que “Igualmente deben analizarse los resultados de eficacia de TDM-1 en pacientes con exposición previa a pertuzumab antes de generalizar su uso”.


Alegamos que:


A día de hoy, no se dispone de datos de T-DM1, ni de ninguna otra alternativa disponible tras la progresión a un régimen de Pertuzumab+Trastuzumab+Taxanos1. 


En el estudio EMILIA, únicamente un 3-4% de las pacientes en ambos brazos recibieron pertuzumab previo debido a que en el momento de la inclusión de pacientes (febrero de 2009 a octubre de 2011), pertuzumab aún no estaba disponible para las pacientes candidatas a participar en el estudio.2


A pesar de no haberse generado aún estos datos con ninguna de las opciones disponibles en la actualidad, T-DM1 es la opción preferida frente a cualquiera de las alternativas terapéuticas disponibles por su nivel de evidencia.3,4


Proponemos eliminar este comentario del informe o, al menos, completar la información, dado que, tras pertuzumab no hay datos ni de T-DM1 ni de cualquier otra opción terapéutica disponible.


BIBLIOGRAFIA


AGO guidelines versión  2013


Verma S, Miles D, Gianni L, Krop IE, Welslau M, Baselga J, et al. Trastuzumab emtansine for HER2-positive advanced breast cancer. N Engl J Med. 2012 Nov 8;367(19):1783-91


Giordano SH, Temin S, Kirshner JJ et al. Systemic therapy for patients with advanced human epidermal growth factor receptor 2-positive breast cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol. 2014 Jul 1;32(19):2078-99.


Cardoso F, Costa A, Norton L et al. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for advanced breast cáncer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871–188�
Respuesta Tutor





Aceptada





Se añade comentario�
�
Cristina Varela


Jefe Departamento Farmacoeconomía�
En el apartado “7.2.a Coste incremental (CEI). Datos propios” se afirma que “el coste del producto debería reducirse aproximadamente un 45% (precio unitario del vial de 160 mg 1.851,2 €) para alcanzar los 50.000 €/AVG (coste efectividad habitualmente aceptados para un medicamento oncológico que no cumple criterio End of Life (EoL)”. Unaa afirmación también se incluye en el apartado “9. Área de conclusiones”: “El precio del medicamento sería el factor clave en el análisis de sensibilidad de la evaluación económica, y una reducción del 45% en el precio del fármaco lo situaría cercano al umbral de coste-efectividad habitualmente considerado en nuestro medio”


En este sentido, alegamos que, tal y como se menciona en el propio texto, no existe en nuestro país ningún umbral de CE explícito, y por tanto cualquier recomendación de precio en base a este criterio carece de fundamento metodológico. Respecto a los umbrales mencionados, destacar una publicación reciente en la que un 32% de los oncólogos españoles consideraría aceptables umbrales superiores a 100.000€/AVAC1. 


El sistema de umbrales del NICE al que se hace referencia, ha sido ampliamente criticado por falta de sustento metodológico y la imposibilidad de recoger en la variable de coste/AVAC beneficios sociales relevantes que van más allá del puro beneficio terapéutico2,3,4. Estas críticas se consideran especialmente relevantes para el caso de fármacos oncológicos dirigidos a fases avanzadas5,6,7. Aunque no se menciona de forma explícita una relación directa con este sistema, estudios ponen de manifiesto que los resultados en salud en UK están de forma consistente y significativa por debajo de la media de los EU15+ 8,9


La falta de acceso a fármacos oncológicos para fases avanzadas por criterios llevó a la creación del Cancer Drug Fund, y actualmente todo el sistema se encuentra bajo revisión.


Por lo anterior, proponemos eliminar la referencia al umbral de 50.000€/AVG como criterio de recomendación de precio


BIBLIOGRAFIA:


1Camps Herrero 2014; 2Baker 2010; 3Cleemput 2011; 4Proyecto ECHOUTCOMES; 5Pinto-Prades 2012, Doc A; 6Pinto-Prades 2012, doc B  7NICE 2009ª; 8Murray 2012; 9Walters 2013�
Rechazada





En la metodología MADRE se recomienda la comparación con los umbrales de referencia disponibles en la UE





En el informe ya se indica que en nuestro país no existen umbrales de ICER explícitos�
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Cristina Varela


Jefe Departamento Farmacoeconomía�
En el apartado “7.1 Coste tratamiento. Coste incremental” alegamos dos puntos:


Peso medio para estimación del coste de tratamiento. Considerando que TDM-1 va dirigido a una población femenina, en estadio metastásico, tras una primera línea de tratamiento, se considera que un peso medio representativo de esta población sería de  60-65kg.


Diferencial de costes no farmacológicos: además de los costes farmacológicos, el mejor perfil de seguridad de T-DM1 frente a Lapatinib + Capecitabina redundará en ahorros derivados del menor coste de manejo de efectos adversos. Según los datos publicados (para el sistema de salud Canadiense), dicho diferencial podría ser de entre $1.684 y $8.036 por tratamiento a favor de T-DM1.1


Por lo anterior, proponemos para el punto (1) utilizar un peso medio de 60-65kg para el cálculo del coste de tratamiento; para el punto (2) proponemos incluir una referencia al ahorro asociado a T-DM1 derivado de su mejor perfil de efectos adversos vs. el comparador.


BIBLIOGRAFIA:


1 Piwko C, Vicente C, Le P, Prady C, Yunger S. Cost comparison of treatment-related adverse events for trastuzumab emtansine (Kadcyla) vs. capecitabine and lapatinib in previously treated HER2-positive locally advanced or metastatic breast cancer patients. CADTH Poster. Presented at: 2013 CADTH Symposium; May 5-7, 2013; St. John's, Newfoundland�
1. Rechazada por no aportar referncia respecto al peso de 60-65 kg. EL informe toma referencia toma peso medio de informe NICE





2. Rechazada parcialmente. Se incluye comentario sobre menor coste asociado al manejo de EAs con T-DM1 pero no se incluye dato aportado por considerarse intransferible la estimación realizada en Canadá�
�
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Tanto en el apartado “7. Área económica” como en el apartado “9.1 Conclusiones” alegamos que los resultados reflejados en la misma no pueden ser considerados concluyentes al no disponer aún T-DM1 de precio aprobado para el SNS. 


Proponemos especificar que los datos económicos no pueden ser considerados concluyentes al no disponer aún TDM-1 de precio aprobado para el SNS.�
Aceptada





Se incluye nota al respecto�
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En el apartado “7.5 Estimación del impacto económico” se afirma que “el impacto presupuestario (incremento sobre el coste del comparador Lapatinib + Capecitabina) se situaría en 70.490.850€” y que “(…) por lo que el impacto presupuestario puede situarse entre los 87.500.000 y los 90.000.000 €”. En el apartado “9.1 Conclusiones” se afirma que “El impacto presupuestario a nivel estatal sería de entre situarse entre los 70.000.000 y los 90.000.000 €, según la población finalmente tratada”.


Alegamos que estos cálculos se basan en una asunción de tratamiento del 100% de las pacientes candidatas a recibir tratamiento con T-DM1 en España. Por ello proponemos que se mencione explícitamente dicha asunción en ambos apartados�
Aceptada�
�
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En el apartado “5.4.1 Guías de práctica clínica” proponemos actualizar las referencias con las de los documentos publicados más recientes. En concreto:


Eliminar las ICOPRAXIS por ser de una edición de junio de 2012, previas a novedades tan relevantes en el arsenal terapéutico como pertuzumab y T-DM1.


Incluir las nuevas guías clínicas internacionales:


 De la American Society of Clinical Oncology (ASCO)1, de mayo 2014. Por su nivel de evidencia y el beneficio demostrado en SLP y SG, las guías ASCO recomiendan T-DM1, como tratamiento de elección en segunda línea del CMM HER2+ y en líneas posteriores, en caso de que no se hubiera recibido previamente


De la European Society of Medical Oncology (ESMO)2, de septiembre de 2014. Éstas recomiendan T-DM1 como la opción preferida para pacientes con CMM HER2+ que han progresado, al menos, a una línea de tratamiento basado en trastuzumab para su enfermedad metastásica.


BIBLIOGRAFIA:


Giordano SH, Temin S, Kirshner JJ et al. Systemic therapy for patients with advanced human epidermal growth factor receptor 2-positive breast cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol. 2014 Jul 1;32(19):2078-99.


Cardoso F, Costa A, Norton L et al. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for advanced breast cáncer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871–188�
Aceptada parcialmente





Se mantiene ICOpraxis pero se incluye nueva guía ESMO�
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En el apartado “5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes” alegamos que es relevante la consideración de que, a pesar de la recomendación negativa por parte del NICE, TDM-1 está actualmente financiado en el NHS a través del Cancer Drugs Fund (CDF) desde Febrero de 2014.1 También se considera relevante mencionar la inclusión  de T-DM1 por parte de la agencia reguladora Italiana (AIFA) en su lista de fármacos innovadores2.


Por ello proponemos añadir en esta sección referencia a la financiación de TDM-1 por el CDF. Añadir AIFA como organismo evaluador y la clasificación por el mismo de TDM-1 como fármaco innovador.


BIBLIOGRAFÍA: 


1. http://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2014/02/ncdf-list-feb-14-fin.pdf


2. Gazzetta Ufficiale�
Rechazada. CDF no implica una evaluación sino una vía de acceso a casos individuales





Incluimos AIFA�
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En línea con lo anterior, en el apartado “5.4.3 Opiniones de expertos” proponemos la inclusión de la referencia al Informe de evaluación de T-DM1 realizado por la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), con fecha 23 de marzo de 2014, disponible en  �HYPERLINK "http://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/Informe_SEOM_Kadcyla_trastuzumab_emtansina.pdf"�http://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/Informe_SEOM_Kadcyla_trastuzumab_emtansina.pdf� �
No incluye autoría y se indica conflicto de intereses, no se considera apropiada su inclusión�
�
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En el apartado “5.1.A Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada” proponemos la corrección marcada en rojo, de acuerdo con el protocolo del estudio EMILIA: “El estudio considerado para realizar la evaluación de TDM-1 es TDM4370g/BO2197�, ya que presentan como variables principales de eficacia la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global”.


BIBLIOGRAFIA


Verma S, Miles D, Gianni L, Krop IE, Welslau M, Baselga J, et al. Trastuzumab emtansine for HER2-positive advanced breast cancer. N Engl J Med. 2012 Nov 8;367(19):1783-91�
Aceptada


�
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En el apartado “5.2.b – A Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios”, respecto al carácter abierto del estudio EMILIA, alegamos lo siguiente: no en todas las situaciones es necesario, o preferible, hacer el ensayo a doble ciego. Esto ocurre en los casos en los que se comparen vías de administración diferentes y por tanto, implique riesgos innecesarios para el paciente (por ejemplo, en casos de administración de un placebo por vía parenteral de manera repetida y durante un período prolongado).1


Por otra parte, algunas variables “duras” como la mortalidad, no son sensibles al efecto placebo que el ensayo se realice a doble ciego.1 Una de las variables principales de eficacia del estudio EMILIA es supervivencia global.2


Por lo alegado anteriormente, proponemos prescindir de la información reflejada en los 2 párrafos que hacen referencia al carácter abierto del estudio EMILIA, o en caso contrario, incluir la información proporcionada en esta alegación, para tratar de ofrecer una información lo más completa posible al respecto.


BIBLIOGRAFIA


Joan-Ramon Laporte. Principios básicos de investigación clínica, Cap. III, pag. 37. Accesible en � HYPERLINK "https://www.icf.uab.es/llibre/pdf/cap-3.pdf" \t "_blank" �https://www.icf.uab.es/llibre/pdf/cap-3.pdf� (el 25-Sep-2014)


Verma S, Miles D, Gianni L, Krop IE et al. Trastuzumab emtansine for HER2-positive advanced breast cancer. N Engl J Med. 2012 Nov 8;367(19):1783-91�
Rechazada, información general de dominio público, no necesita especificación





El diseño abierto aunque justificado sigue siendo una limitación en la interpretación de algunos resultados
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En el apartado “5.4.4 Otras fuentes y estudios relevantes”, dentro de la discusión que sigue a la Tabla 8, referida al estudio TH3RESA, alegamos que un dato relevante es que en el 80% de los casos el tratamiento de elección elegido en el brazo control fue terapia basada en trastuzumab. Proponemos la inclusión de esta información.


BIBLIOGRAFIA:


Krop IE, Kim S-B, González-Martín A et al. Trastuzumab emtansine versus treatment of physician´s choice for pretreated HER2-positive advanced breast cancer (TH3RESA): a randomized, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncology 2014;15(7):689-699.�
Aceptada�
�
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