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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Eribulina

Indicación clínica solicitada: cáncer de mama localmente avanzado o metastásico (CMM) con progresión de la enfermedad después de, al menos, dos regímenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada.. 

Autores / Revisores: S. Flores*, S. Fontanals**, J. Bautista*, B. Santos*, A. Clopés**.

* Servicio Farmacia Hospital Virgen del Rocío, ** Servicio Farmacia Institut Català d’Oncologia. Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe (Génesis): original

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

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: 

· Dr JJ Cruz y Dra C Grávalos, Sociedad Española de Oncología Médica

· J Rodríguez-Villanueva y JM de Rosendo González. Eisai Farmacéutica S.A.

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de fármacos novedosos cuyos lugares en terapéutica precisan evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Eribulina

Nombre comercial: Halaven®

Laboratorio: Eisai Europe Ltd

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

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

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Procedimiento centralizado

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste*

	Vial 0,88mg/2ml
	1
	-
	416 €*


*Precio obtenido de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero



	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

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

La Eribulina inhibe la fase de crecimiento de los microtúbulos sin afectar a la fase de acortamiento y secuestra la tubulina en agregados no productivos. La Eribulina ejerce sus efectos a través de un mecanismo antimitótico basado en la tubulina que da lugar al bloqueo del ciclo celular G2/M, a la disrupción de los husos mitóticos y, en última instancia, a la apoptosis celular después del bloqueo mitótico prolongado1-3. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA (17/3/2011): Tratamiento en  monoterapia para pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad después de, al menos, dos regímenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina y un taxano, a menos que estos tratamientos no fueran adecuados para los pacientes1,2. 

FDA (15/11/2010): Tratamiento de pacientes con cáncer de mama metastásico que hayan recibido al menos dos regímenes previos para el tratamiento de la enfermedad metastasica. Las terapias previas deben haber incluido una antraciclina y un taxano como  tratamiento adyuvante o de la enfermedad metastásica3.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración1-3. 

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

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

Reducción de dosis

En la siguiente tabla se indica las recomendaciones sobre reducción de dosis en función de posibles reacciones adversas previas sufridas por el paciente:

	Tabla 2. Dosis recomendadas tras la aparición de reacciones  adversas a Eribulina 
	Dosis recomendada

	Hematologica


	

	RAN <0.5x109 con una duración superior a 7 días
	0.97 mg/m2

	Neutropenia con RAN < 1x109/L complicada por fiebre o infección
	

	Trombocitopenia con plaquetas <25x109/L
	

	Trombocitopenia con plaquetas < 50x109/L complicada con hemorragia o que requiere transfusión de sangre o plaquetas
	

	No hematologica
	
	

	Cualquiera de grado 3 o 4 en el ciclo previo 
	
	

	Reaparición de cualquier reacción adversa hematológica o no hematológica como se ha especificado arriba 
	

	A pesar de reducir a   0.97 mg/m2
	0.62 mg/m2

	A pesar de reducir a  0.62 mg/m2
	Considerar suspensión 


No se debe volver a incrementar la dosis de Eribulina después de haberla reducido.

Uso en poblaciones especiales

Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepática. 

Insuficiencia hepática por metástasis:

La dosis recomendada de Eribulina en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A) es de 0,97 mg/m2, administrada por vía intravenosa durante 2 a 5 minutos los días 1 y 8 de un ciclo de 21 días. La dosis recomendada de Eribulina en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B) es de 0,62 mg/m2, administrada por vía intravenosa durante 2 a 5 minutos los días 1 y 8 de un ciclo de 21 días.

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C), pero se espera que sea necesaria una reducción de la dosis más marcada si se utiliza Eribulina en estos pacientes.

Insuficiencia hepática por cirrosis:

No se ha estudiado la administración de Eribulina en esta población. Se pueden utilizar las posologías anteriores para casos de insuficiencia leve y moderada, pero se recomienda un control estrecho ya que podrá ser necesario un reajuste de la dosis.

Dosificación en pacientes con Insuficiencia Renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina <40 ml/min) pueden necesitar una reducción de la dosis aunque la dosis óptima para este grupo de pacientes aún está por determinar. 

Riesgo de sobredosificación

En España, al igual que en otros países de la Unión Europea, la dosificación de Eribulina, tanto en la ficha técnica como en el etiquetado, se expresa en términos de Eribulina base, siguiendo las normativas europeas. Los viales contienen 0,88 mg/2 ml y la dosis recomendada de 1,23 mg/m2.

En Suiza y los Estados Unidos, en cambio, se registró como Eribulina mesilato, siguiendo el mismo criterio utilizado por los autores del ensayo clínico EMBRACE. El contenido de esta sal en cada vial es de 1 mg/2 ml, y la dosis recomendada de 1,4 mg/m2.

En este sentido, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, junto con el Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos (ISMP-España) y el Grupo Español para el Desarrollo de la Farmacia Oncológica (GEDEFO), han publicado una advertencia acerca del riesgo de que se produzcan errores en la dosis cuando se prepare este medicamento, motivados por confusiones entre sal (mesilato) y base4.

4.4 Farmacocinética1-3,5. 

Eribulina  tiene una farmacocinética lineal para dosis de 0,25 a 4 mg/m2. La variabilidad de la exposición sistémica al fármaco, medida a través de su área bajo la curva de niveles plasmáticos (AUC), es elevada, con un coeficiente de variación medio del 45 %.

Distribución

Eribulina se caracteriza por una fase de distribución rápida seguida de una fase de eliminación prolongada. Tiene un gran volumen de distribución (rango de medías: 43 a 114 l/m2. Se une débilmente a las proteínas del plasma, oscilando entre un 49 % y un 65 %.

Metabolismo

No hay metabolitos importantes de la Eribulina en seres humanos, representando las concentraciones de metabolitos < 0,6 % del compuesto original.

Eliminación

Eribulina tiene un aclaramiento bajo (rango de medías: 1,16 a 2,42 l/h/m2). La vida medía de eliminación es de unas 40 h. No se observa ninguna acumulación significativa de Eribulina con la administración semanal.

Eribulina se elimina inalterada, principalmente mediante excreción biliar, aunque se desconoce aún la proteína de transporte que interviene en la excreción.  La EMA ha solicitado al fabricante del medicamento, como parte del plan de gestión de riesgos, que identifique estos  transportadores, con el fin de poder predecir potenciales interacciones con otros fármacos a ese nivel.

El aclaramiento renal no representa una vía de eliminación significativa de Eribulina.

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

	Tabla 3. Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Eribulina
	Vinorelbina
	Gemcitabina±Paclitaxel
	Capecitabina
	Doxorrubicina liposomal pegilada

	Presentación


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

Cápsulas orales de 20 o 30mg
	G: Vial 200mg, 1 g o 2 g

P: Vial 30 mg, 100 mg (6 mg/mL)
	1.250 mg/m²/12

Los días 1- 14, en ciclos de

21 días.
	50mg/m2 cada 28 días

	Posología


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

Oral: 60mg/m2/sem
	G.1.250 mg/m2 d 1 y 8 + P 175 mg/m2 día 1 c/21d


	Vía oral
	Perfusión intravenosa lenta de 60 min

	Características diferenciales


	Perfusión intravenosa rápida 2-5 min. 

Necesidad de ajuste de dosis en caso de toxicidad sin posibilidad de restablecer dosis plenas 

En el caso de insuficiencia hepática grave no se recomienda su uso

Los efectos adversos más frecuentes son: 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.

 
	Dispone tanto de presentación oral como intravenosa.

Administración semanal. 

La administración intravenosa es una  infusión lenta en 10 min. 

Debe utilizarse con precaución en pacientes con patología cardiaca.

Los efectos secundarios más frecuentes (1/10) son la neutropenia que limita la dosis, anemia, generalmente leve y, a nivel gastrointestinal, nauseas y vómitos. 

En ensayos clínicos llevados a cabo en pacientes muy similares a las del ensayo pivotal de Eribulina, se obtuvieron datos de SG de 16,4 meses6.
	Perfusión intravenosa en Hospital de Día.

Las reacciones adversas más frecuentes son: Leucopenia, trombocitopenia y anemia,  insomnio, somnolencia; disnea, tos, rinitis; vómitos, náuseas y diarrea.

En ensayos clínicos llevados a cabo en pacientes muy similares a las del ensayo pivotal de Eribulina, se obtuvieron datos de SG de 18,6 meses y tiempo a la progresión de 6,1 meses7
	Administración oral.

Toxicidad principalmente 

gastrointestinal

(diarrea, náuseas,

vómitos y estomatitis)

y síndrome mano-pie.

Un ensayo clínico llevado a cabo en 2011  en pacientes con CMM refractarios a tratamientos previos muestran valores de SLP en de 5.2 meses y SG de aproximadamente 22 meses8.
	Perfusión intravenosa lenta de 60 min. 50mg/m2 cada 28 días en Hospital de Día.

La toxicidad más habitual es hematológica, especialmente la aparición de  neutropenia (aproximadamente en  un 50%. 

Elevado potencial emetógeno. 

Los estudios llevados a cabo parecen indicar que la SLP y SG obtenidas son muy similares a la alternativa (SG 11 meses y SLP 2,9 meses)9. 


                         *SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión

	5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Para la evaluación de la eficacia y seguridad de la Eribulina así como de los posibles esquemas alternativos,  se ha realizado una revisión exhaustiva de la literatura hasta el 10 de agosto de  2012.  Las bases de datos consultadas para la revisión sistemática de la literatura han sido  The Cochrane Library, bases de datos del Center for Review and Dissemination (CRD), MEDLINE y EMBASE.  

Además, se realizaron búsquedas en otros sistemas de información (Web of Knowledge) y en diversas páginas Web de agencias de medicamentos y evaluación de tecnologías sanitarias.

También se realizó una búsqueda en la base de datos International Pharmaceutical Abstracts Database (IPA), AdisInsight (ADIS), Iowa Drug Information Service (IDIS) y Adverse Event Reporting System (AERS) de la Food and Drug Administration (FDA).

Las búsquedas se han realizado utilizando lenguaje libre y  términos controlados. Sólo se han incluido artículos publicados en inglés o español. Se realizó una búsqueda manual “cruzada”, a partir de las referencias bibliográficas de los artículos seleccionados.

Como resultado se han localizado 3 ensayos clínicos en fase I 5,10-11 donde se evalúan la eficacia  y seguridad de Eribulina en tumores sólidos; 2 estudios en fase II (estudios 201 y 211)12-13 en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico y, finalmente, un único estudio pivotal, de fase III, denominado  estudio EMBRACE14. Se dispone además del informe EPAR de la EMA3 .

Actualmente se está llevando a cabo otro estudio en fase III que compara Eribulina frente a capecitabina en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico como segunda línea15, en términos de SG y SLP,  pero aún no se dispone de resultados. No se han localizado más  ensayos clínicos en marcha que evalúen la Eribulina frente a alguna de las alternativas disponibles. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

A continuación se realiza un análisis detallado del único ensayo fase III disponible. 


*Update analysis 3/3/2010. En informe EPAR también se incluye análisis de sensibilidad con HR basado en modelo Cox incluyendo además de los factores incluidos en el análisis primario como covariables (estatus Her2neu, tratamiento previo con capecitabina y región geográfica), también incluye el nº de tratamientos de quimioterapia previos. Los datos en este análisis son HR 0,810 (0,660-0,994)  **En el estudio, la variable SLP fue evaluada tanto por un comité independiente como por los investigadores del estudio.

Figura 1. Supervivencia global (curva Kaplan-Meier) (población ITT)
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The study design, collection of data, analysis, and
interpretation of the results were funded by Eisai. Eisai
employees participated in the study design, data analysis,
and interpretation. Data were obtained locally and the
central study database was audited by Eisai. Independent
masked review of image data was undertaken by
ICON Medical Imaging (Warrington,
Emma Robinson (Complete Medical Communications,
Macclesfield, UK) provided medical writing support
funded by Eisai. The corresponding author had full
access to all the study data and final responsibility for
the decision to submit for publication.
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Summary statistics for adverse events were provided for
the safety population (all patients randomly assigned to
treatment groups who received either eribulin or TPC).
The per-protocol population consisted of patients who
met key inclusion criteria and had no major protocol
violation. SAS/STAT® software (version 9.1) was used
for all analyses (SAS and all other SAS Institute Inc
products or service names are registered trademarks or
trademarks of SAS Institute Inc in the USA and other
countries; ® indicates USA registration).

This study is registered at ClinicalTrials.gov, number

From Nov 16, 2006, to Nov 17, 2008, 762 patients from
135 centres in 19 countries were randomly allocated to
treatment groups (508 eribulin, 254 TPC; figure 1). No
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Figura 2. Supervivencia libre de progresión (curva Kaplan-Meier) (comité independiente, análisis  ITT)
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En el informe EPAR de la EMA1 se muestran los datos de un análisis de supervivencia por subgrupos en el que se compara el efecto de la Eribulina frente a TPC en términos de SG en las pacientes del estudio en función del perfil de refractariedad. El resultado de este análisis (post-hoc) se muestra en la Figura 3. 

Figura 3. Análisis de Supervivencia por Subgrupos  (no predeterminado en el ensayo). 
[image: image3.emf]
Este  análisis por subgrupos indica que:

1. En el grupo de pacientes NO refractarias a  CAPECITABINA, no existen diferencias en términos de supervivencia global entre las pacientes tratadas con Eribulina y el grupo control [HR (IC 95%): 1,01 (0,76 – 1,34)]. 

2. En el grupo de pacientes NO refractarias a VINOLREBINA, no existen diferencias en términos de supervivencia global entre las pacientes tratadas con Eribulina y el grupo control [HR (IC 95%): 0,85 (0,69 – 1,05). 

3. Las pacientes que más beneficio obtenían del tratamiento con Eribulina  eran aquellas refractarias a vinorelbina [HR (IC 95%): 0,58 (0,41 – 0,82)]  y a capecitabina [HR (IC 95%): 0,73 (0,59 – 0,91)]. 

Los datos referenciados se han obtenido del informe EPAR1. En el protocolo del estudio se  indica que se realizó una estratificación de las pacientes en función de si habían recibido o no capecitabina previamente, siendo dichos datos incluidos en el informe EPAR1. A continuación se describen:

· Sub-grupo pre-tratados con capecitabina:

	
	Eribulina

(n= 370)
	Control

(n=189)
	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	        NNT

	VARIABLE PRINCIPAL

	Supervivencia global  (SG) 

(mediana  en días) (IC 95%)
(análisis primario)
	394

(355,434)
	306

(235,348)
	0,771

(0,612, 0,973)
	0,028
	

	SG

 (mediana en días) (IC 95%) datos actualizados por análisis por ITT 3/3/2010. 
	395

(355, 421)
	308

(235, 356)
	0,787

(0,645, 0,961)
	0,018
	

	% SG 1 año  (análisis primario)
	54%

(49, 60)
	42%

(35, 50)
	
	
	8,3

	% SG 1 año (datos actualizados  3/3/2010)
	54%

(49, 59)
	42%

(35, 49)
	
	
	8,3

	% SG 2 años (datos actualizados  3/3/2010)
	20

(16, 25)
	19

(13, 25)
	
	
	100


· Sub-grupo capecitabina-naive:

	
	Eribulina

(n=138)
	Control

(n=65)
	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	        NNT

	VARIABLE PRINCIPAL

	Supervivencia global  (SG) (mediana) (días)

(análisis primario)
	408

(338, 559)
	365

(304, NA)
	0,943

(0,617, 1,443)
	0,787
	

	SG (mediana) (días)  (datos actualizados por análisis por ITT 3/3/2010)
	454

(346, 556)
	346

(304, 535)
	0,865

(0,606, 1,233)
	0,421
	

	% SG 1 año  (análisis primario)
	53%

(44, 63)
	47%

(34, 61)
	
	
	16,6

	% SG 1 año (datos actualizados  3/3/2010)
	55%

(47, 64)
	46%

(34, 58)
	
	
	11,1

	% SG 2 años (datos actualizados  3/3/2010)
	27%

(18,35)
	21%

(10,32)
	
	
	16,6


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

-Validez interna.

· Se trata de un ensayo de validez interna medía-alta, ya que a pesar de tratarse de un estudio abierto, al ser la  variable de respuesta principal la supervivencia global (SG), el efecto de este sesgo se minimiza. No ocurre así con el resto de variables evaluadas, en los que la falta de enmascaramiento sesga los resultados. De hecho, la evaluación de la respuesta por un comité independiente modifica los resultados en el caso de la SLP,  donde en  la evaluación independiente  no se alcanza la significación estadística. El resto de aspectos metodológicos del ensayo son adecuados: los grupos están bien balanceados en cuanto a sus características basales, las pérdidas están bien descritas y el análisis estadístico se ha realizado por  intención de tratar. 

· La elección del tratamiento comparador, si bien dificulta la obtención de conclusiones,  puede considerarse no óptima pero si adecuada, ya que no existe un estándar de tratamiento para el tipo de pacientes incluidas en los ensayos (altamente pretratadas) y las opciones seleccionadas en el ensayo (principalmente vinorelbina, gemcitabina y capecitabina), están consideradas  opciones igualmente válidas de tratamiento (grado de evidencia 2A) . 

-Validez externa / Aplicabilidad

· La población incluida en el ensayo se encuentran en un estadio muy avanzado de la enfermedad, tal y como demuestra el hecho de que un 88% de la muestra hubiera recibido 3 ó más líneas de tratamiento y más de un 50% al menos 4 líneas previas. La elevada prevalencia de metástasis hepáticas y pulmonares (>50% de las pacientes) es igualmente indicativo del estado de las pacientes. 

· Una importante proporción de pacientes estudiadas (73%) habían recibido previamente capecitabina (factor de estratificación en la randomización).  

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

· Más del 90% de las pacientes tenían un ECOG 0-1 en el momento de su inclusión en el estudio, por lo que se trataba de pacientes con buen estado funcional a pesar de su mal pronóstico y situación clínica. 

· Más del 75% de las pacientes tenían tumores HER2 negativos, por lo que las conclusiones del estudio solo deberían ser  aplicadas  a esta población.

· En las pacientes  ER/PR/HER2 negativas (triples negativas) no se ha demostrado beneficio clínico frente a las alternativas disponibles (HR = 0.71; IC95% 0.47- 1.24).

· Existen pacientes HER2 positivas que no han recibido previamente trastuzumab. Este hecho no refleja la practica clínica habitual. 
· Aunque el ensayo incluía pacientes con CM metastático o avanzado, finalmente sólo 2 pacientes se incluyeron con enfermedad refractaria localmente localizada. Este hecho llevó a que la FDA el fármaco sólo fuera aprobado en el grupo de pacientes con CMM
-Relevancia clínica de los resultados: 
· La mejora de supervivencia obtenida (2,5 meses) es inferior a 3 meses, umbral que tradicionalmente es aceptado como relevante para los  tratamientos para las situaciones terminales (End of Life , EoL)16.
· No se ha evaluado la calidad de vida de las pacientes. Como se detallará en el siguiente apartado, los efectos secundarios en el grupo tratado con Eribulina fueron más frecuentes y más graves que en el grupo control. Si dicha información la comparamos con el beneficio en SG, sin los datos de calidad de vida se hace difícil la valoración del ratio beneficio-riesgo.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se ha localizado una revisión sistemática17,  publicada en agosto de 2011 por  la Agencia polaca de Evaluación de Tecnologías Sanitarias sobre la eficacia y seguridad de Eribulina en el  tratamiento del CMM tras dos líneas de tratamiento previas. La revisión es de elevada calidad metodológica y concluye que aunque se ha demostrado una mejora de la supervivencia global con la administración de Eribulina, aún  es necesaria más información sobre el balance beneficio riesgo del tratamiento, el impacto en la calidad de vida y la eficacia del tratamiento en determinadas subpoblaciones. Recuerdan que los estudios actualmente en marcha deben ayudar a esclarecer este tipo de dudas. 

5. 4. Evaluación de fuentes secundarias

· El NICE publicó en abril de 201218 la evaluación de Eribulina en el cáncer de mama avanzado o metastásico. Como conclusión de esta evaluación, este organismo decidió NO RECOMENDAR EL TRATAMIENTO CON  ERIBULINA en mujeres con cáncer de mama avanzado o metastásico en la indicación aprobada (ver apartado 7.2.b).  El análisis de la evidencia (principalmente del ensayo EMBRACE y la documentación aportada por la Industria)  realizado por el  NICE destaca los siguientes aspectos:
· Eribulina ha demostrado que mejora la supervivencia global (2,7 meses) frente a otras alternativas, sin embargo su perfil de toxicidad es desfavorable cuando se compara con éstas. No existe una medida de la calidad de vida de las pacientes.

· El análisis de la variable principal se realizó utilizando un modelo estadístico poco adecuado.

· El Comité de evaluación del NICE consideró que debería haberse realizado un análisis más exhaustivo del grupo de pacientes que habían recibido capecitabina y estaban en tratamiento con vinolrebina, al ser un subgrupo que parece beneficiarse del tratamiento en mayor medida.

· En la valoración de los criterios complementarios de final de vida (End of Life EoL) que el NICE tiene en cuenta en la evaluación, Eribulina cumplía dos de los tres criterios: 
a) El tratamiento está indicado en pacientes con una esperanza de vida corta  (normalmente inferior a 24 meses)
b) Se considera que no hay suficiente evidencia de que el tratamiento ofrezca  como mínimo 3 meses adicionales de supervivencia en comparación con el tratamiento estándar actual en el NHS. 
c) La indicación del tratamiento se restringe a una población pequeña de pacientes.
· NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer (v.3.2012) . El National Comprehesive Cancer  Network (NNCN), organismo referente en la elaboración de guías de práctica clínica en oncología, considera el tratamiento con  Eribulina una opción igual de válida que gemcitabina, vinolrebina, capecitabina o doxorrubicina pegilada  en mujeres con CMM tras el tratamiento con taxanos y antraciclinas.                         
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

La seguridad de la Eribulina se ha evaluado en más de 1.200 pacientes en 12 estudios en diferentes indicaciones. El mayor número de pacientes corresponde al ensayo pivotal EMBRACE14, y el perfil de reacciones adversas en él es similar al registrado en el conjunto de los estudios. 

En los 823 pacientes que recibieron Eribulina en los dos ensayos de fase II12-13 y el ensayo de fase III los efectos adversos más frecuentes fueron neutropenia (54,5%), astenia (52,8%), náuseas (35,1%), neuropatía periférica (32,0%), leucopenia (22,1%), anemia (20,3%) fatiga, alopecia, estreñimiento, artralgia/mialgia, pérdida de peso y fiebre. 

Los eventos adversos de grado 3/4 más frecuentes fueron neutropenia (48,3%), leucopenia (14,0%), astenia (8,4%), neuropatía periférica (6,9%) y anemia (1,4%). La neutropenia fue generalmente reversible y no acumulativa, el tiempo medio hasta alcanzar el nivel más bajo fue de 13 días y el tiempo medio hasta la recuperación de la neutropenia grave (0,5 x 109 / L) fue de 8 días. En el 13% de los pacientes la neutropenia duró más de una semana, y motivó la suspensión del tratamiento en menos del 1% de los pacientes. La neutropenia grave puede ser tratada con factores estimulantes de colonias (G-CSF), aunque parece obvio que la elevada incidencia de neutropenia va a tener  consecuencias en el incremento de costes asociados al tratamiento con eribulina  y en la disminución de la calidad de vida de los pacientes. 

Por su parte, la neuropatía periférica fue la reacción adversa que dio lugar con más frecuencia a la suspensión del tratamiento (4%). No se observaron diferencias significativas en cuanto a la probabilidad de desarrollar nuevos síntomas o empeoramiento de neuropatía periférica entre los pacientes con antecedentes o no de la misma. Entre los pacientes con neuropatía periférica de grado 1-2 preexistente, la frecuencia de agravamiento a grado 3 fue del 10%.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

A continuación se expone la incidencia comparada de efectos adversos del ensayo pivotal
	Tabla 5. Efectos adversos reportados en el ensayo EMBRACE

	
	Eribulina (n=503)
	TCP (n=247)

	
	Cualquier grado(%)
	Grado 3(%)
	Grado 4(%)
	Cualquier grado (%)
	Grado 3 (%)
	Grado 4(%)

	Neutropenia
	52
	21
	24
	30
	14
	7

	Leucopenia
	23
	12
	2
	11
	5
	1

	Anemia
	19
	2
	<1
	23
	3
	<1

	Astenia/Fatiga
	54
	8
	1
	40
	10
	0

	Alopecia
	45
	--
	--
	10
	-
	-

	Neuropatia periférica
	35
	8
	1
	16
	2
	0

	Nauseas
	35
	1
	0
	28
	2
	0

	Estreñimiento
	25
	<1
	0
	21
	1
	0

	Artralgia/Mialgia
	22
	<1
	0
	12
	1
	0

	Perdida de peso
	21
	1
	0
	14
	<1
	0

	Pirexia
	21
	<1
	0
	13
	<1
	0

	Anorexia
	19
	<1
	0
	13
	1
	0

	Cefalea
	19
	<1
	0
	12
	0
	<1

	Díarrea
	18
	0
	0
	18
	0
	0

	Vómitos
	18
	1
	<1
	18
	1
	0

	Dolor de espalda
	16
	1
	<1
	7
	1
	<1

	Disnea
	16
	4
	0
	13
	2
	<1


En la siguiente tabla se muestran los efectos adversos del ensayo pivotal en cuya incidencia se encontraron diferencias significativas entre Eribulina y el tratamiento comparador:
	Variable de seguridad
	Eribulina

N (503)
	Trat control 

N (247)
	RAR (IC 95%) 
	   P
	NNH (IC 95%)

	 Neutropenia

 Neutropenia grado 4

 Leucopenia

 Neuropatía periférica

Síndrome mano-pie
	51,7%

24,1%

23,1%

34,6%

1,4%
	29,6%

6,9%

11,3%

16,2%

13,8%
	22,1% (15,0 – 29,3%)

17,2% (12,3 – 22,1%)


11,7% (6,3 – 17,1%)


18,4% (12,2 – 24,6%)

-12,4% (-16,8 – -8,0%)
	<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05
	5 (3 a 7)

6 (5 a 8)

9 (6 a16)

5 (4  a 8)

8 (6 a 13)


Aunque el porcentaje de pacientes que suspendieron el tratamiento a causa de los efectos adversos fue similar en ambos grupos, un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de Eribulina lo hizo debido a neuropatía periférica, mientras que la toxicidad dermatológica fue más frecuente como causa de suspensión en el brazo comparador.



6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se han localizado datos de interés. 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Cardiopatías: en un ensayo no controlado y abierto se observó en 26 pacientes sin alteraciones electrocardiográficas previas, prolongación del intervalo QT en el día 8, independientemente de la concentración de Eribulina. Se recomienda la monitorización del ECG si se va a iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, anomalías electrolíticas o tratamiento con medicamentos que prolongan el intervalo QT, así como monitorizar los niveles de potasio y magnesio durante el tratamiento y corregir la hipopotasemia o hipomagnesemia antes de iniciarlo. Se debe evitar el tratamiento con Eribulina en pacientes con síndrome de QT largo congénito.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Como ya se ha mencionado, en España, al igual que en otros países de la Unión Europea, la dosificación de ERI, tanto en la ficha técnica como en el etiquetado, se expresa en términos de Eribulina base, siguiendo las normativas europeas. Los viales contienen 0,88 mg/2 ml y la dosis recomendada de 1,23 mg/m2. 

En Suiza y los Estados Unidos, en cambio, se registró como Eribulina mesilato, siguiendo el mismo criterio utilizado por los autores del ensayo clínico EMBRACE. El contenido de cada vial es de 1 mg/2 ml, y la dosis recomendada de 1,4 mg/m2.

No se han localizado  otros factores que predispongan a la aparición de errores. 




	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

COMPARACIÓN A PVL+IVA
	

	
	Medicamento
	

	
	Eribulina*


	Vinorelbina iv
	Vinorelbina oral

	Precio unitario 

(PVL + IVA) 
	0,88mg/2ml vial.

416€/vial
	50 mg/5ml vial. :

14.27 € /vial
	20 mg cápsulas 

45,2 € /cápsula

	Posología**
	1,23 mg/m2 días 1 y 8 c/21 días (6viales/ciclo). 

2496 €/ciclo
	25-30 mg/m2/semana

14.21 €/ciclo
	60 mg/m2/semana.

226€/ciclo

	Coste tto completo*** (3,8 meses, SLP EMBRACE)
	5 ciclos:  

12.480€
	16 dosis: 

227,4€
	16 dosis: 

3.616€

	Coste incremental Eribulina respecto comparadores
	___
	12.253€
	8.864€


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

COMPARACIÓN A PVL+IVA
	

	
	Medicamento
	

	
	Eribulina*


	Gemcitabina+ Paclitaxel


	Capecitabina


	Doxorubicina liposomal  pegilada



	Precio unitario (PVL + IVA)
	0,88mg/2ml vial 

416€/vial
	G: 48,29€ (1g); 10,72€ (200 mg)

P:  

30 mg: 9,17€

100mg:30,73€

300 mg: 89 €
	500 mg cápsulas

2.76 €.

150 mg cápsulas: 0.83€


	20mg/vial 

326,9 € 



	Posología***
	1,23 mg/m2 días 1 y 8 c/21 días

(6viales/ciclo)

2496 €/ciclo
	G.1.250 mg/m2 d 1 y 8 + P 175 mg/m2 día 1 c/21d

325€/ciclo
	1.250 mg/m2/12h durante 14 días cada 21 días

332,4€ /ciclo
	DL: 50 mg/m2/28 días

1307 €/ciclo

	Coste tto completo *** *(3,8 meses, SLP EMBRACE)***
	5 ciclos:  

12.480€
	5 ciclos:

1.625€
	5 ciclos: 

1.662€
	5 ciclos:

6.535€

	Coste incremental Eribulina respecto comparadores
	___
	10.855€
	10.818€
	5.945€

	 
	
	
	10.818€
	7.850€


*Precio obtenido de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero. 

** Calculada para una superficie corporal de 1,7 m2 y redondeada a la dosis más próxima que se pueda administrar.  Precios según PVL o acuerdo marco público.

* ** Mediana de la duración del tratamiento con Eribulina en el ensayo clínico EMBRACE

En los costes asociados a eribulina vs las alternativas se debe tener en cuenta la necesidad o no de soporte con factores estimulantes de colonias , así como el de otros costes relacionados con el tratamiento de una neutropenia febril grado 4  y la necesidad de recursos ligados a Hospital de Día.

Interpretación:

En la siguiente tabla se indica el precio que debería fijarse para  Eribulina para igualarse al coste de las diferentes alternativas disponibles (ejercicio realizado desde la perspectiva del sistema sanitario). 

Los cálculos se han realizado para una persona tipo de 1,7m2 de superficie corporal y para desechar todos los viales sin aprovechamiento (= 3viales por cada día del ciclo) (1,23mg/m2 x 1,7 m2= 2,1mg)  (3 viales x 2 días x 5 ciclos = 30 viales / tratamiento completo). 

De todos modos, al final del informe (página 18), se realiza este cálculo a partir de los datos de coste-efectividad incremental. 

	Tabla 6. Precio teórico de Eribulina para igualarse al resto de tratamientos ( asumiendo igual eficacia y seguridad): 
	

	
	Medicamento
	

	
	Vinorelbina

50 mg/5ml vial
	Vinorelbina

20 mg caps
	Gemcitabina+Paclitaxel

1g vial
	Capecitabina

cápsulas
	Doxorubicina liposomal pegilada

20 mg/10 ml

	Precio (PVL + IVA) del vial de Eribulina (0.88mg/2ml)
	7,58 €
	120,5 €
	54,2 €
	55,4 €
	217,4€


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. En el análisis del coste-eficacia incremental, debería tenerse en cuenta que  los costes de adquisición a nivel hospitalario de los citostáticos tradicionales suelen ser más bajos que el de PVL+ IVA.

	Tabla 7. Coste Eficacia Incremental (CEI). Supervivencia global. 

	Estudio EMBRACE
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Eribulina (IC95%)
	Eficacia de TPC (IC95%)
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental (vs. vinorelbina iv)
	CEI por mes de vida ganado*
	CEI por  año de vida ganado*

	Todas las pacientes
	Supervivencia global (días)
	399

(360,434)
	324

(282,380)
	75 días, 2,5 meses
	12.252 €
	 4.900 €
	58.809 €

	Estudio EMBRACE
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Eribulina
	Eficacia de TPC 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental (vs. vinorelbina iv)
	CEI  por cada vida adicional ganada a 1 año *


	Todas las pacientes
	Tasa de supervivencia al año
	55%
	43%
	12%
	12.252€
	102.099€




*Datos calculados con el precio obtenido de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero.

Se podría realizar el análisis CEI en el subgrupo de pacientes que han recibido capecitabina previamente (página 10):

	Tabla 8. Coste Eficacia Incremental (CEI). Supervivencia global. 

	Estudio EMBRACE
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Eribulina (IC95%)
	Eficacia de TPC (IC95%)
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental (vs. vinorelbina iv)
	CEI por mes de vida ganado*
	CEI por año de vida ganado*

	Todas las pacientes
	Supervivencia global (días)
	394

(355,434)
	306

(235,348)
	88 días, 2,9 meses
	12.252 €
	4.224€
	50.688

	Estudio EMBRACE
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Eribulina
	Eficacia de TPC 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental (vs. vinorelbina iv)
	CEI  por cada vida adicional ganada a 1 año *

	Todas las pacientes
	Tasa de supervivencia al año
	54%
	42%
	12%
	12.252€
	102.099€




*Datos calculados con el precio obtenido de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero.

Interpretación: 

Según los datos de eficacia del ensayo pivotal EMBRACE  y el precio actual de adquisición del medicamento cuando se adquiere como medicamento extranjero, el coste por año de vida ganado sería de 53.585€, lo que superaría ampliamente el umbral de 30.000 € por Año de vida ganado ajustado por calidad (umbral tradicionalmente aceptado en España por los diferentes organismos evaluadores). Hay que tener en cuenta que este  umbral teórico de 30.000 € está establecido para un año de vida ganado (AVG)  ajustado por calidad de vida pero que no se dispone de este dato para una evaluación más profunda de este aspecto. Lo único que sabemos es que en el caso de las pacientes que reciben tratamiento con Eribulina, más de un 50% de las pacientes sufrieron un efecto adverso grado 3 o 4 y que este porcentaje es mayor que en el grupo comparado. 

En el mejor de los casos, asumiendo que las pacientes tienen un estado funcional óptimo y que la disponibilidad a pagar es de 30.000 por AVG, la disponibilidad a pagar por el Sistema Sanitario sería de 6.000€ por paciente (si mejora la supervivencia mediana en 2,7 meses, será necesario tratar a 4,4  pacientes para conseguir 12 meses más de supervivencia). En ese caso, el  precio que debería fijarse para  Eribulina sería de 200 € por vial  (6.818 € por paciente / 30 viales por paciente= 227 € por vial). 

Si nos fijamos en otros criterios internacionales, para este tipo de fármacos que se utilizan en situaciones terminales (End of Life , EoL), el NICE estableció en 2009 unas recomendaciones sobre valores umbrales aceptables menos estrictas que las generales19.  El  ICER que NICE acepta para los tratamientos que cumplen criterios EoL es superior al del resto de tecnologías: (49.200 € a 61.500 €), sin embargo, tal y como se indicó anteriormente, Eribulina NO cumple los criterios de EoL. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

· El NICE publicó en abril de 201218 la evaluación de Eribulina en el cáncer de mama avanzado o metastásico. Como conclusión de esta evaluación, este organismo decidió NO RECOMENDAR EL TRATAMIENTO CON  ERIBULINA en mujeres con cáncer de mama avanzado o metastásico en la indicación aprobada. Esta recomendación negativa se basó principalmente en :

1. El Laboratorio presentó una evaluación económica en la que calculó que el coste por AVAC del tratamiento con Eribulina se sitúa en torno a 50,100 £/ AVAC (aproximadamente 63,000€ por AVAC). El NICE consideró que en el modelo presentado se habían sobreestimado los costes de los comparadores, ya que el laboratorio utilizó para su análisis la vinorelbina oral mientras que vinolrebina iv. hubiera sido un comparador mucho más adecuado. Además los costes de los efectos adversos del tratamiento con Eribulina se infravaloraron. En resumen, el Comité considero que la estimación más plausible del coste-eficacia incremental de Eribulina frente TPC en la población EMBRACE estaba por encima de 68.600£/AVAC (91.778€/AVAC) y teniendo en cuenta los criterios EoL (ver apartado 5.4.) no se consideraba tratamiento coste-efectivo.

2. Con estos datos concluyen que no debería financiarse Eribulina ya que no se realizaría un uso eficiente de los recursos. 

· No se han localizado otros estudios de evaluación económica que comparen el empleo de Eribulina frente al otras alternativas empleadas en 3ª ó 4ª línea de tratamiento de CMM.  

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

No aplicable (fármaco de uso hospitalario).

7.5.Estimación del impacto económico global a nivel estatal  

El cáncer de mama es el cáncer más frecuente en mujeres, con una incidencia estimada en 2008 de  1,38 millones de nuevos casos al año  en el mundo. Supone el 18.2% de las muertes por cáncer en la mujer y la primera causa de muerte en mujeres entre 40 y 55 años.
En España, el cáncer de mama en el  2008 tuvo una incidencia aproximada de  22.000 casos. Actualmente, el cáncer de mama tiene una supervivencia del 81% a los 5 años, ligeramente superior a la mediana europea que, en el mismo periodo observado, es del 79% (datos EUROCARE)20. Aproximadamente entre el 5 y  el 10% de los casos se diagnostican en estadio metastásico (CMM), y la mayor parte se diagnostica como recaída después de una enfermedad inicialmente limitada. Globalmente se estima que aproximadamente entre un 20 y un 50% de dichas  pacientes desarrollaran metástasis a distancia en los 5 primeros años de evolución de la enfermedad. 

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). 

La decisión de tratamiento en el CMM incluye criterios de presencia de expresión del oncogen HER2/neu y de receptores hormonales estrogénicos (RE) y progestágenos (RP). En referencia al oncogen HER2/neu, se estima que se expresa aproximadamente en el 25-30% de las pacientes con cáncer de mama. Y a su vez, la incidencia de tumores triple negativos (es decir HER2/neu -, receptor hormonal   -) es aproximadamente del 15-20% del total de cánceres de mama. 

La indicación aprobada de Eribulina, cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad después de, al menos, dos regímenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada (la terapia debe haber incluido antraciclina y taxanos),   nos sitúa en un escenario dependiente de la estimación de casos en 3ª y posteriores líneas ya que prácticamente el 100% de las pacientes en tercera línea habrán recibido dichos fármacos. 

De este modo  se podría hacer una estimación del impacto presupuestario, en la  hipótesis de un posicionamiento de Eribulina en CMM en 3ª línea y en 4ª línea. 

1. Se diagnostican 22.000 casos de cáncer de mama en España al año. 

2. De ellas 5-10% presentan CMM al díagnóstico y 20-50% de las diagnosticadas en fases más tempranas, desarrollan metástasis, lo que supone 5.500 a 12.100 mujeres con CMM al año.

3. Si se considera que de ellas 70-90% son candidatas a 1ª línea, 50% de ellas a 2ª línea y 60% candidatas a 3ª línea, el nº global de pacientes candidatas a 3ª línea al año serían un número que oscilaría entre  1.155 y  3.267. Si de estas  consideramos que un 33% son candidatas a 4ª línea, supondría que entre 385 y 1.089 pacientes recibirían al año  el tratamiento en España.

Con estos datos según estimaciones y proporciones según línea de tratamiento, se pueden hacer las siguientes hipótesis de impacto presupuestario según comparador y posicionamiento terapéutico de Eribulina y según precio estimado del fármaco:

a) Comparador vinorelbina IV y posicionamiento en 4ª línea en CMM según precio obtenido de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero y PVL+ IVA para vinorelbina.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el conjunto del Estado, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales ganadas

	385-1.089
	12.253€


	4.717.405-13.343.517€
	46-131 pacientes supervivientes a los 12 meses*

	* Pacientes supervivientes a los 12 meses ganados = 385-1.089/NNT = 385-1.089/8,3 = 46-131


b) Comparador capecitabina y posicionamiento en 4ª línea en CMM según precio de Eribulina obtenido de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero y PVL+ IVA para Capecitabina
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el conjunto del Estado, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales ganadas

	385-1.089
	10.818€


	4.164.930-11.780.802€
	46-131 pacientes supervivientes a los 12 meses*

	* Pacientes supervivientes a los 12 meses ganados = 385-1.089/NNT = 385-1.089/8,3 = 46-131


El impacto presupuestario para el primer año sería aproximadamente un 33% superior a los mostrados  en las tablas anteriores debido a la actual existencia de pacientes con CMM que han recibido antraciclinas y taxanos.  Además hay que tener en cuenta que posiblemente aumentaran el número de pacientes a tratar en tercera línea en el caso de disponer de una nueva alternativa. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Eribulina es un nuevo fármaco que ha sido aprobado en la indicación del tratamiento en  monoterapia para pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad después de, al menos, dos regímenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. 

El cáncer de mama es el cáncer más frecuente en mujeres, estimándose unos 22.000 casos nuevos al año en España. El tratamiento del CMM en el momento actual se utilizan criterios como son la presencia de oncogen Her2/neu y la presencia de receptores hormonales a la hora de decidir el tratamiento sistémico, teniendo en las alternativas terapéuticas: fármacos quimioterapicos convencionales (taxanos, gemcitabina, capecitabina o vinorelbina), agentes antiHer2 (trastuzumab o lapatinib) y agentes hormonales (antiestrogenos o inhibidores de la aromatasa). En este escenario debe considerarse el posicionamiento de la Eribulina.

El ensayo pivotal para  la aprobación de Eribulina (estudio EMBRACE) es un studio multicéntrico, randomizado, abierto, que compara Eribulina frente al tratamiento a elección del facultativo (en su mayoría quimioterapia con vinorelbina, gemcitabina o  capecitabina) en mujeres con CMM que han recibido más de 2 regímenes de quimioterapia para su enfermedad metastásica. La variable principal es supervivencia global.  Se trata de un ensayo de validez interna medía-alta, ya que a pesar de tratarse de un estudio abierto, como la  variable de respuesta principal era  supervivencia global, el efecto de este sesgo se minimiza totalmente. No ocurre de así con el resto de variables evaluadas, en los que la falta de enmascaramiento sesga los resultados. La elección del tratamiento comparador, si bien complica la obtención de conclusiones,  puede considerarse adecuada, ya que no existe un estándar de tratamiento para el tipo de pacientes incluidas en los ensayos (altamente pretratadas)

.

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

Más del 75% de las pacientes tenían tumores HER2 negativos, por lo que las conclusiones del estudio solo deberían ser  aplicadas  a esta población. En las pacientes de ER/PR/HER2 negativas (triples negativas) no se ha demostrado beneficio clínico frente a las alternativas disponibles (HR = 0.71; IC95% 0.47- 1.24). 

La relevancia clínica de los resultados, en base a los resultados en la variable principal, supervivencia global, indican un HR 0,805 (IC95% 0,677-0,958) relacionado con una mejora de la supervivencia obtenida (mediana) es de 2,5 meses, sin diferencias en el tiempo hasta progresión de la enfermedad. Estos datos nos indican una significación estadística pero marginal respecto a beneficio clínico. 

No se ha evaluada la calidad de vida de las pacientes, si bien, como se detallará en el siguiente apartado, los efectos secundarios en el grupo tratado con Eribulina fueron más frecuentes y más graves. 

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

B) Aspectos relacionados con la Evaluación Económica

La evaluación fármaco económica de Eribulina incluye los siguientes datos:

· El coste incremental del tratamiento completo de Eribulina versus sus comparadores incluye un rango de 12.253€ vs. vinorelbina a 5.945€ vs. doxorubicina liposomal pegilada

· El precio que debería fijarse para  Eribulina para igualarse al coste de las diferentes alternativas disponibles (ejercicio realizado desde la perspectiva del sistema sanitario) incluye el rango de 7,58€/vial de Eribulina vs. vinorelbina a 217,4€/vial vs.  doxorubicina liposomal pegilada.
· Según los datos de eficacia del ensayo pivotal EMBRACE  y el precio actual de adquisición del medicamento (obtenido de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad cuando se adquiere como medicamento extranjero), el coste por año de vida ganado sería de 53.585€,  lo que superaría ampliamente el umbral de 30.000 € por AVAC (umbral tradicionalmente aceptado en España por los diferentes organismos evaluadores). Hay que tener en cuenta que este  umbral teórico de 30.000 € está establecido para un año de vida con la calidad de vida máxima.  En el caso del tratamiento con Eribulina, parece improbable que la calidad de vida sea la mejor posible ya que  en el ensayo clínico se incluyeron pacientes con estado funcional ECOG 0-2 (óptimo:0) y más de un 50% de las pacientes sufrieron un efecto adverso grado 3 o 4. No se dispone de datos de calidad de vida del estudio EMBRACE que puedan aportar más información a dicho análisis. En el mejor de los casos, asumiendo que las  pacientes tienen un estado funcional óptimo y que la disponibilidad a pagar es de 30.000€ por Año de Vida Ganado, la disponibilidad a pagar por el Sistema Sanitario sería de 6.000€ por paciente (si mejora la supervivencia medíana en 2.7 meses, será necesario tratar a 5 pacientes para conseguir 12 meses más de supervivencia). En ese caso, el  precio que debería fijarse para  Eribulina sería de 200 € por vial  (6.000 € por paciente / 30 viales por paciente= 200 € por vial). 

· La estimación del impacto presupuestario para el Sistema Nacional de Salud para  toda España, considerando las diferentes hipótesis según el posicionamiento de Eribulina en 3ª o 4ª línea de CMM y según el comparador (capecitabina o vinorelbina) nos indica un rango que va de 4.164.930€ a 13.343.517€.
Incluso reconociendo el papel que Eribulina pueda desempeñar en el tratamiento del CMM, su desfavorable relación coste efectividad incremental (CEI) obliga a buscar fórmulas de financiación alternativas. Desde este punto de vista, la aproximación puede ser doble: aumentar la efectividad (relativa) o disminuir el coste.

a) Aumento (relativo) de la efectividad

Cuando hablamos de aumento relativo de la efectividad englobamos dos aspectos. Por un lado, la aplicación del tratamiento a subgrupos de pacientes en los que el beneficio clínico sea máximo y, por otro, la implementación de programas de riesgo compartido, en los que se consideren únicamente los “éxitos” del tratamiento. En cualquiera de los casos se mantienen los costes (numerador) pero se consigue disminuir el CEI al aumentar las unidades de efectividad (denominador). Ante ellos se debe considerar:

1. Un uso restringido a través de un cuidadoso posicionamiento terapéutico de Eribulina permitiría un incremento de la eficiencia en la utilización de este fármaco

2. Se debe considerar que según informe NICE en Inglaterra y Gales el laboratorio promotor de Eribulina ofreció un “Patient Access Scheme”, que fue incluido en la evaluación del NICE. Dicha propuesta podría ser realizable en el entorno del SNS.

b) Disminución del coste de adquisición

Si se aceptan los parámetros NICE descritos previamente para los medicamentos oncológicos usados en situaciones terminales (ver apartado 5.4.) y respetamos los AVAC originales, es posible calcular el precio de venta para que el coste por AVAC se sitúe entre 49.200 € y 61.500 € (valores según umbral EoL). 

Según datos del NICE , este organismo consideró  que la estimación más plausible del coste-eficacia incremental de Eribulina frente TPC en la población EMBRACE estaba por encima de 68.600£/AVAC (91.778€/AVAC).
Por tanto, y aunque no cumple los criterios para ser considerado un tratamiento EoL,  para igualar el coste por AVAC entre 49.200€ y 61.500€, el precio por vial de Eribulina debería situarse entre 223 y 278€/vial.

La consideración de precio deberá estar sometida a revisión en el momento en que se aprueben nuevas indicaciones (actualmente se está llevando a cabo otro estudio en fase III que compara Eribulina frente a Capecitabina en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico como segunda línea, en términos de SG y SLP,  pero aún no se dispone de resultados).

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
La presente propuesta de posicionamiento terapéutico sería condicionada a la aprobación en condiciones de precio del fármaco según criterios favorables de CREI (223-278€/vial):
Tratamiento en monoterapia en pacientes con cáncer de mama metastásico que presente progresión de la enfermedad tras fracaso a quimioterapia que contenga antraciclinas, taxanos, capecitabina y vinorelbina. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede.
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	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Ana Clopes Estela, Sandra Flores Moreno, Bernardo Santos Ramos, Sandra Fontanals y Javier Bautista Paloma  y el Grupo Coordinador Genesis declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

7 de Septiembre de 2012. 




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:


-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 2.

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	SI/1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	No/0

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	Si/1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	Si/1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	0

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	La elección del tratamiento comparador, si bien complica la obtención de conclusiones,  puede considerarse adecuada, ya que no existe un estándar de tratamiento para el tipo de pacientes incluidas en los ensayos (altamente pretratadas) y las opciones seleccionadas en el ensayo (principalmente vinorelbina, gemcitabina,  y capecitabina), son todas opciones válidas de tratamiento (grado de evidencia 2A).

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se encuentra una diferencia estadísticamente significativa en una variable como es supervivencia global (HR 0,805). Aunque se debería discutir si un incremento de 2,6 meses se puede considerar beneficio clínico suficiente. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La supervivencia global es una variable dura y no sometida a sesgos. Aunque se debería haber realizado evaluación de calidad de vida para complementar esta variable

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Son criterios similares a los de decisión en la práctica clínica habitual

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Si aunque debido a variabilidad de posibilidades de tratamiento del cáncer de mama, se requieren conocer los resultados de los estudios actualmente en marcha que compara Eribulina versus otras alternativas. A su vez también se requieren más datos de seguridad.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	



ANEXO 3. PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE.

	 Alegaciones al borrador público

	Nombre: Dr. Juan Jesús Cruz y Dra. Cristina Grávalos

Cargo que ocupa: Presidente y Secretaria Científica, respectivamente.

Centro, sociedad o empresa: Sociedad Española de Oncología Médica


	En la página 2. FDA (15/11/2010). Debe poner “Tratamiento de pacientes con cáncer de mama metastático…” en vez de Tratamiento de pacientes con cáncer de mama o metastático…”: 

- En la tabla 2, debe poner “Trombopenia con plaquetas <25x109/l” en vez de <251x109/l
	Se acepta la alegación.



	
	En la página 7, Criterio de inclusión 4. debe poner “Haber recibido entre 2-5 líneas de tratamiento de quimioterapia previamente..”, en vez de “Haber recibido entre 2-5 líneas de tratamiento previamente..”,


	Se acepta alegación.

En informe EPAR de EMA se indica como criterios de inclusión 

“Patients with locally recurrent or metastatic disease who had received at least 2 (and not more than 5) prior chemotherapeutic regimens for breast cancer, at least 2 of which were administered for treatment of locally recurrent and/or metastatic disease. Prior therapy had to include an anthracycline and a taxane in any combination or order (unless contraindicated for a certain patient). Prior trastuzumab and anti-hormonal therapy was allowed”.



	
	Eficacia: La tabla 4 debe modificarse para que coincida con los datos publicados en el artículo
	No se acepta alegación. Como se indica en el informe, en la tabla 4  se referencian los datos del artículo pero también los del informe EPAR, entre los que existen ciertas discrepancias. Ante dichas discrepancias, se utilizan los datos de la agencia reguladora.

En aras de una mayor claridad, se cambia en el informe a datos primarios de informe EPAR de SG y SLP, que se expresan en días, y se incluyen los datos de las dos evaluaciones de SG, la original y la actualización realizada en marzo de 2010, ambas publicadas en el EPAR.

	
	En la pag 8 se dice que en el artículo no se detallan los resultados de los subgrupos por criterios de estratificación. Sin embargo, la figura 3 recoge el análisis exploratorio por subgrupos para supervivencia global. 


	No se acepta alegación.

En la tabla 4, en el apartado Diseño, se indica que se estratificó según región geográfica, estatus Her2neu y haber recibido o no capecitabina. Los subgrupos analizados en la figura 3 no se corresponden con los estratos en base a los cuales se realizó la aleatorización, por lo que se trata de un análisis post hoc. Posteriormente se diferencia la validez de los resultados del análisis de sub-grupos dependiendo de si se había estratificado o no.

	
	En cuanto a la SLP, es cierto que no alcanza significación estadística en la evaluación independiente, pero la mediana de SLP es muy similar, incluso superior, a la evaluada por los investigadores: 

· SLP mediana (comité independiente): con eribulina 3.7 meses vs 2.2 meses con TPC 

· SLP mediana (investigadores) con eribulina 3.6 meses vs 2.2 meses con TPC.

Además es de destacar que el tamaño muestral no estaba calculado para esta variable, y sí para la SG (objetivo principal) que es significativamente a favor de la rama de eribulina. 
	No se acepta alegación.

Según informe EPAR (página 41) el valor de p para la variable SLP según el comité independiente es de 0,137.

	
	La afirmación de que el umbral que tradicionalmente es aceptado como relevante para los tratamientos para la situaciones terminales (End of Life, EoL) es un tema muy controvertido y debe ser objeto de debate entre las asociaciones de pacientes, las sociedades científicas y otros grupos de la sociedad. En Oncología Médica, muchos tratamientos producen o han producido beneficios en SG inferiores a los 3 meses de mediana y, sin embargo, su beneficio es ampliamente reconocido y la administración de tratamientos secuenciales con beneficios inferiores a los 3 meses puede resultar finalmente en ganancia de muchos meses o incluso de años de supervivencia. 

ANTES DE ACEPTAR EN ESPAÑA QUE EL BENEFICIO EN LA MEDIANA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LOS PACIENTES ONCOLÓGICOS DEBE SER > 3 MESES DEBE ABRIRSE UN AMPLIO DEBATE. 


	No se acepta la alegación.

La información contenida en el informe, en este caso la comparación de los datos de la evidencia aportada en el ensayo pivotal de eribulina vs los criterios EoL del NICE, es aquella información de interés para la toma de decisión, pero no es vinculante para el decisor.

	
	QOL:

No se ha evaluado la QOL en el estudio y las pacientes tuvieron mas toxicidad con eribulina. Sin embargo, ha podido haber un beneficio en la QOL al tener una SLP más prolongada. Por lo tanto, NO puede afirmarse que la calidad de vida de las pacientes tratadas con eribulina fuera peor. En muchos estudios se ha demostrado que los pacientes que reciben quimioterapia tienen mejor QOL, a pesar de los efectos adversos del tratamiento, al tener su cáncer controlado durante más tiempo. 


	Se acepta alegación.

Se modifica el texto, indicándose que no hay datos de calidad de vida, y que ello dificulta una valoración del beneficio-riesgo.

	
	NICE:

La recomendación y las evaluaciones del NICE NO SE APLICAN EN ESPAÑA, YA QUE NO ES UN ORGANISMO DE NUESTRO PAIS. Puede ser información de interés, pero NO DEBEN CONSIDERARSE COMO DECISIVAS PARA NUESTROS PACIENTES. 


	No se acepta la alegación.

La información contenida en el informe, en este caso la evaluación del NICE, es aquella información de interés para la toma de decisión, pero no es vinculante para el decisor.

	
	TOXICIDAD

Tabla 3. La alopecia solo se refiere en el artículo en todos los grados. La neuropatia G3 de eribulina en el artículo es 8% (en la tabla pone 1%).


	Se acepta la alegación. 

Se referencia los datos del artículo publicado del ensayo pivotal.

	
	La SEOM opina que hay que realizar un uso eficiente de los recursos y buscar opciones y alternativas para permitan una reducción de un gasto farmacéutico. 

SIN EMBARGO, LA SEOM CONSIDERA QUE LOS PACIENTES ONCOLÓGICOS TIENEN  DERECHO A RECIBIR LOS FÁRMACOS APROBADOS POR LAS AUTORIDADES SANITARIAS EN SUS INDICACIONES, MANTENIENDO CRITERIOS DE EQUIDAD, Y QUE ANTES DE ACEPTAR EN ESPAÑA QUE EL BENEFICIO EN LA MEDIANA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LOS PACIENTES ONCOLÓGICOS DEBE SER > 3 MESES DEBE ABRIRSE UN AMPLIO DEBATE EN LA SOCIEDAD. 


	No se acepta la alegación.

La inclusión de medicamentos en la financiación del Sistema Nacional de Salud se posibilita mediante la financiación selectiva y no indiscriminada, teniendo en cuenta, entre otros, criterios de valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clínico incremental del mismo, considerando su relación coste-efectividad, así como la existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas para las mismas afecciones con inferior coste de tratamiento. Con objeto de garantizar su uso racional, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad podrá someter a reservas singulares las condiciones específicas de prescripción, dispensación y financiación de los medicamentos en el SNS.

La información contenida en el informe, en este caso la comparación de los datos de la evidencia aportada en el ensayo pivotal de eribulina vs los criterios EoL del NICE, es aquella información de interés para la toma de decisión, pero no es vinculante para el decisor.

	Nombre: Julio Rodríguez-Villanueva / Jesús Mª de Rosendo González

Cargo que ocupa: Gerente Médico de Oncología / Director de Acceso al Mercado

Centro, sociedad o empresa: Eisai Farmacéutica, S.A.


	4. Acción farmacológica. 4.5. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el SNS (Tabla 3, pág. 5)

Sólo tres fármacos han demostrado en un estudio fase 3 un aumento estadísticamente significativo de la supervivencia global (OS) en la indicación mencionada: capecitabina (O´Shaughnessy, 2002), gemcitabina (Albain, 2008) y eribulina (Cortés, 2011). Los dos primeros consiguieron dicho aumento de OS sólo mediante combinación con otros agentes quimioterápicos, por lo que eribulina es el único agente quimioterápico que ha demostrado en monoterapia un aumento estadísticamente significativo de la OS en pacientes pretratados con taxanos y antraciclinas.

De los comparadores mencionados, sólo capecitabina tiene estudios que avalan su utilización como tratamiento de rescate en cáncer de mama avanzado. La utilización de los demás fármacos se basa exclusivamente en la práctica clínica habitual.

Existen diferencias muy relevantes en los antecedentes terapéuticos de las poblaciones de pacientes incluidas en los estudios referenciados que deben tenerse en cuenta al comparar los datos de eficacia terapéutica, ya sea OS o PFS (ver Tabla 1).

El 88% de las pacientes incluidas en el estudio EMBRACE y tratadas con eribulina había recibido al menos dos líneas previas de tratamiento para su enfermedad avanzada. Por el contrario, los estudios de los comparadores elegidos incluyen pacientes tratados con antraciclinas y/o taxanos tanto en adyuvancia/neoadyuvancia como en 1ª, 2ª o sucesivas líneas de tratamiento para la enfermedad avanzada. Por tanto, los resultados de eficacia de estos estudios (OS o PFS) no son directamente comparables con los datos del estudio EMBRACE. Téngase en cuenta que, según estudios publicados, aquellas pacientes que responden al tratamiento de primera línea (aproximadamente 2/3 de todas) tienen un tiempo de respuesta (mediana) de aproximadamente 7-8 meses antes de requerir una 2ª línea de quimioterapia (Barnett, 2009).
	Se acepta parcialmente la alegación.

El apartado 4.5. del informe según modelo MADRE incluye aquellas alternativas al tratamiento analizado que se están actualmente utilizando en la práctica asistencial en España. Por ello no se acepta la alegación.

Hay que tener en consideración que en la Tabla 3 sólo se describen las alternativas pero no se realiza ninguna comparación indirecta.

Cierto es que en el caso de gemcitabina los estudios incluyen su combinación con paclitaxel. Consecuentemente se adapta la tabla 3 y las tablas del apartado 7.1., que son consecuencia de la tabla 3.  También se incluyen las referencias indicadas.



	
	5. Evaluación de Eficacia. 5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos (Tabla 4, pág. 7)

Las gráficas y datos que se mencionan en este informe incluyen también los recogidos en el informe EPAR de la Agencia Europea del Medicamento. En este informe se incluyeron los resultados “maduros” procedentes de un segundo análisis realizado cuando se habían contabilizado el 75% de los eventos (muertes) del estudio. Este segundo análisis de eficacia ratificó los resultados iniciales de aumentos de la OS e incluso los mejoró ligeramente (13.2 m vs 10.5 m, p= 0,014, HR 0,81; IC 0,67-0,96). La diferencia de OS entre las dos ramas del estudio quedó, pues en 2,7 meses a favor de eribulina.


	No se acepta la alegación.

Como se indica en el informe se referencian los datos de EPAR de la EMA, y ya se incluyen los resultados del “update” del 3 de marzo de 2010. Como se indica en la alegación previa se han modificado los datos, indicando según informe EPAR en días, en vez de meses, para disminuir las adaptaciones respecto al informe original. 

	
	5. Evaluación de Eficacia. Análisis de supervivencia por subgrupos (Figura 3, pág. 9)

Los análisis que se recogen en esta figura son post hoc, no previstos en el protocolo del estudio. No es posible demostrar que las características clínicas y demográficas de las pacientes incluidas en estos subgrupos estén correctamente equilibradas; igualmente, tampoco puede saberse si el tamaño muestral es suficiente para asegurar la potencia estadística necesaria para la comparación. Los intervalos de confianza de la mediana de cada uno de los subgrupos analizados se superponen, por lo que sólo puede concluirse que no existen diferencias estadísticamente significativas entre cada par de subgrupos analizados (refractarios-no refractarios a capecitabina y refractarios-no refractarios a vinorelbina).

De cualquier forma, estos datos muestran un efecto positivo sobre la supervivencia global favorable a eribulina tanto en pacientes naïve como en pretratadas con capecitabina (European Medicines Agency, 2011). Por tanto en el análisis de efectividad debería tenerse en cuenta que las pacientes pretratadas con capecitabina consiguieron un incremento de la OS de 4,9 meses con eribulina respecto al tratamiento de elección del médico.


	No se acepta alegación.

En la tabla 4, en el apartado Diseño, se indica que se estratificó según región geográfica, estatus Her2neu y haber recibido o no capecitabina.

En el texto del informe se señala que se trata de un análisis post-hoc, no predeterminado.

Posteriormente se diferencia la validez de los resultados del análisis de sub-grupos dependiendo de si se había estratificado o no.

	
	5. Evaluación de Eficacia. 5.2.b. Evaluación de su validez y de la utilidad práctica de los resultados. Validez externa / aplicabilidad (Puntos nº 4 y nº 5, pág. 10)

La diferenciación de pacientes en función de los patrones de expresión de diferentes tipos de receptores (ER/PR/Her2) es sólo clínicamente relevante cuando se plantea el tratamiento de la primera línea de la enfermedad metastásica, ya que entonces se puede considerar el uso de quimioterapia, hormonoterapia y/o agentes biológicos. Sin embargo, tras la primera, y mucho más la segunda progresión al tratamiento, la única opción terapéutica para todos los casos es la quimioterapia (Cardoso, 2012; National Comprehensive Cancer Network, 2012). Lo mismo puede señalarse para las pacientes con tumores Her2 positivos; el beneficio del tratamiento con agentes biológicos anti-Her2 (trastuzumab, lapatinib) sólo se ha demostrado (y así se recoge en la ficha técnica de los productos) en líneas precoces de tratamiento, pero no para líneas más avanzadas (>2L), como las que se contemplan en el estudio EMBRACE, aun cuando se utilicen en la práctica clínica habitual. Por consiguiente, es clínicamente aceptable considerar que el tratamiento con eribulina puede ser una opción terapéutica adecuada para cualquier paciente con cáncer de mama avanzado que requiera una 3ª línea (o posterior) de tratamiento, independientemente de las características biológicas iniciales del tumor primario en el momento de su diagnóstico.

BIBLIOGRAFÍA Albain KS, Nag SM, Calderillo-Ruiz G, et al. J. Clin Oncol 2008; 26: 3950-7. Barnett CM. Pharmacotherapy 2009; 29:1482-90. Cardoso F, Harbeck N, Fallowfield L, et al. Annals Oncol 2012; 23 (Suppl 7): vii11-19. Cortés J, O´Shaughnessy J, Loesch D. et al. Lancet 2011; 377:914-23. European Medicines Agency. Halaven EPAR, 2011. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002084/WC500105115.pdf (consultado 11/10/2012). Keller AM, Mennel RG, Georgoulias VA, et al. J Clin Oncol 2004; 22:3893-3901. Martín M, Ruiz A, Muñoz M, et al. Lancet Oncology 2007; 8:219-25.National Comprehensive Cancer Network. Guidelines Version 3.2012 Breast cancer. http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf (consultado 01/10/2012). Pallis AG, Boukovinas I, Ardavanis A, et al. Annals Oncol. 2012; 23:1164-9.O´Shaughnessy J, Miles D, Vulkejla S, et al. J Clin Oncol 2002; 20:2818-23.
	No se acepta la alegación.

En el informe se identifica que más del 75% de las pacientes tenían tumores HER2 negativos, por lo que las conclusiones del estudio solo deberían ser  aplicadas  a esta población y que en las pacientes  ER/PR/HER2 negativas (triples negativas) no se ha demostrado beneficio clínico frente a las alternativas disponibles (HR = 0.71; IC95% 0.47- 1.24).

Ambos aspectos se sigue considerando que son de importancia en el análisis de la validez externa del ensayo pivotal, y por ello se mantienen en el informe.

	
	7. Área Económica. 7.1. Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental.

Entre las alternativas terapéuticas mencionadas, Caelyx® se encuentra en situación de desabastecimiento desde finales de 2011 (AEMPS, 2011). Debería incluirse Myocet®, la doxorubicina liposomal que en la práctica se encuentra disponible. De esta forma, al calcular el precio teórico de eribulina para igualarlo a los comparadores, las cifras se modifican, ya que el coste de tratamiento con eribulina es inferior al coste de tratamiento con Myocet®.

Asimismo, consideramos que no debe incluirse como alternativa terapéutica vinorelbina iv ya que su utilización no está respaldada por estudios clínicos, siguiendo el mismo criterio de no incluir otros posibles comparadores como medicamentos como trastuzumab cuya indicación, aunque se utilicen en tercera línea, es para líneas de tratamiento anteriores.
	No se acepta la alegación.

La situación de desabastecimiento de Caelyx es relativa, ya que a través de informe justificativo se puede disponer del medicamento.

Se mantiene vinorelbina IV al considerarse que es un tratamiento incluido en la práctica clínica habitual.

	
	7. Área Económica

7.2.a. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios.

Creemos que deben rehacerse los cálculos ya que, como se ha señalado anteriormente, la diferencia de OS a favor de eribulina es 2,7 meses, no 2,6. El cálculo del coste efectividad incremental debería realizarse no sólo frente a la alternativa de menor coste (vinorelbina iv) sino también frente a la de mayor coste (doxorubicina liposomal) o al menos frente a la media de los comparadores, incluyendo Myocet®, como se ha propuesto con anterioridad.


	Se acepta parcialmente la alegación.

Como se indica en el informe se referencian los datos de EPAR de la EMA, y ya se incluyen los resultados del “update” del 3 de marzo de 2010. Como se indica en la alegación previa se han modificado los datos, indicando según informe EPAR en días, en vez de meses, para disminuir las adaptaciones respecto al informe original.  

Se utiliza el comparador vinorelbina IV ya que se identifica como comparador a nivel de práctica habitual en España y se identifica por parte del NICE en su informe de evaluación como de referencia.

	
	7. Área Económica. 7.5. Estimación de impacto económico global a nivel estatal. Hipótesis de impacto presupuestario según posicionamiento y comparador (pág. 17)

Hipótesis a) Comparador vinorelbina iv y posicionamiento en 4ª línea en CMM. Volvemos a reiterar que en nuestro criterio vinorelbina iv no puede ser considerada comparador al no estar respaldado su uso por estudios clínicos en esta población de pacientes.

Hipótesis b) Comparador capecitabina y posicionamiento en 4ª línea en CMM. Si se considera esta propuesta, no debe utilizarse el dato de supervivencia global del estudio (2,7 meses) para estimar el coste y las unidades de eficacia obtenidas anuales, sino el del grupo de pacientes refractarias a capecitabina (4,9 meses) (EMA, 2012). Con este valor las cifras obtenidas son muy inferiores a las del borrador revisado. Además, en este subgrupo de población sí que se cumplen los criterios de EoL establecidos por el NICE, ya que la supervivencia supera los tres meses. Por lo tanto, en este escenario debería considerarse el rango de entre 49.200 y 61.500 € /AVAC.

Asumiendo los criterios de evaluación que se mencionan en la página 19 y utilizando la cifra de supervivencia obtenida en la subpoblación refractaria a capecitabina, sería necesario tratar a solo tres pacientes para conseguir doce meses adicionales de supervivencia (no cinco pacientes como en el supuesto del informe). Teniendo en cuenta el criterio estándar de 30.000 € por año de vida ganado, el precio por vial sería de 333,33 €.

En el apartado b) disminución del coste de adquisición, al calcular el precio para igualar el coste por AVAC aceptado para un tratamiento EoL también debe también tenerse en cuenta que la supervivencia del subgrupo de pacientes refractarios a capecitabina es de 4,9 meses.

BIBLIOGRAFÍA. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa Ref. ICM (CONT) PSUM, 7/2011. http://agemed.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/problemasSuministro/2011/docs/07-2011_PSUM.pdf (consultado 15/10/2012). European Medicines Agency. Halaven EPAR, 2011. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002084/WC500105115.pdf (consultado 11/10/2012)
	No se acepta la alegación.

Se utiliza el comparador vinorelbina IV ya que se identifica como comparador a nivel de práctica habitual en España y se identifica por parte del NICE en su informe de evaluación como de referencia.

Se incluye en el informe el análisis de subgrupos de paciente previamente tratadas con capecitabina vs no tanto en apartado 5.2 (página 10) como en 7.2.a. Pero los datos de SG en el subgrupo de pacientes pretratadas con capecitabina (up-date 3/3/32010) son HR=0,787 80,645, 0,961) y la diferencia de medianas es de 87 días (2,9 meses) (página 45 informe EPAR). Por ello no modifica el correspondiente análisis posterior referido a los valores EoL del NICE.


Tabla 1. 

	Estudio
	Línea de tratamiento en enfermedad avanzada del fármaco experimental
	Pretratamiento Taxanos/antraciclinas
	Referencia

	
	1ª línea
Enf. Met.
	2ª línea
Enf. Met.
	3ª línea
Enf. Met.
	>3ª línea
Enf. Met.
	HR (95% IC)
	

	Cape vs. Vinor/Gemcit
	0%
	55.4%
	31.1%
	13.5%
	Adyuvancia ( y/o enf avanzada
	Pallis, 2012

	Vinor vs Vinor/Gemcit
	15%
	54%
	31%
	0%
	Adyuvancia y/o enf avanzada
	Martin, 2007

	Gemcit/3wPacli vs 3wPacli
	100%
	0%
	0%
	0%
	Adyuvancia (sólo antraciclinas)
	Albain, 2008

	Doxo peg lipo vs. Vinbl or Vinbl/MitomC
	5%
	56%
	35%
	3%
	Tras fracaso de un régimen con taxano en 1ª-2ª línea
	Keller, 2004

	Eribulin vs TPC
	0%
	<1%
	13%
	87%
	Exclusivamente en enf avanzada (99%)
	Cortés, 2011


Tabla 4. Cortes J et al. Eribulin monotherapy versus treatment of physician’s choice in patients with metastatic breast cancer (EMBRACE): a phase 3 open-label randomised study. Lancet 2011;377:914-23 e Informe EPAR EMA�
�
-Diseño: Ensayo clínico multicéntrico de fase III, abierto, randomizado (2:1). 


La randomización fue estratificada, en función de que las pacientes hubiesen recibido o no Capecitabina previamente, de la región geográfica y del status HER2.


-Nº de pacientes: 762 pacientes randomizadas 2:1  (508 Eribulina, 254 grupo control)


-Tratamiento grupo activo: Eribulina mesilato 1,4 mg/m2 iv, días 1 y 8 cada 21 días. 


-Tratamiento grupo control: No se comparó frente a un único tratamiento, sino que el  tratamiento del grupo control fue a elección del facultativo (TPC), definiéndose éste  como quimioterapia, tratamiento hormonal o biológico usado en monoterapia,  aprobado para el tratamiento del cáncer de mama  y administrado según las guías locales.  Concretamente, un 25% de las pacientes del grupo control recibió Vinorelbina, 19% Gemcitabina, 18% Capecitabina, 15% un taxano y 10% una antraciclina.


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


-Criterios de inclusión: 


Mujeres mayores de 18 años de edad. 


Díagnóstico histológico o citológico de cáncer de mama. 


Enfermedad medible, localmente avanzada o metastasica. 


Haber recibido entre 2-5  líneas de tratamiento de quimioterapia previamente, incluyendo antraciclinas y taxanos, de los cuales al menos 2  debían haberse recibido para  la enfermedad avanzada o metastasica, con refractariedad para la QT más reciente (progresión de la enfermedad < 6 meses). 


Función adecuada hematológica, hepática y renal. 


 ECOG 0-2


Esperanza de vida > 3 meses.


-Criterios de exclusión:


Tratamiento con quimioterapia, hormonoterapia radiación o trastuzumab en las 3 semanas previas al inicio del ensayo.. 


Metástasis cerebrales, a menos que estén tratadas y sean estables. 


Neuropatía grado≥2.


-Pérdidas: aproximadamente un 10% de los pacientes fueron excluidos del análisis “por protocolo”, debido a desviaciones de los criterios de inclusión/exclusión.


-Tipo de análisis: Análisis por ITT. 


�
�
RESULTADOS �
�
�
Eribulina


(508)�
Control


(254)�
Hazard ratio


HR (IC 95%)�
p�
        NNT�
�
VARIABLE PRINCIPAL�
�
Supervivencia global  (SG) 


 (mediana días). (IC95%)


(análisis primario)�
399


(360,434)�
324


(282,380)�
HR 0,809 (0,660-0,991) *�
0,041 �
�
�
SG


 (mediana en días) (IC95%)


datos actualizados por análisis por ITT 3/3/2010)�
403


(367,438)�
321


(281, 365)�
HR 0,805 (0,677, 0,958) 


�
0,014�
�
�
% SG 1 año  (análisis primario)�
54%�
44%�
�
�
10�
�
% SG 1 año (datos actualizados  3/3/2010)�
55%�
43%�
�
�
8,3�
�
% SG 2 años (datos actualizados  3/3/2010)�
22%�
19%�
�
�
33�
�
VARIABLES SECUNDARIAS�
�
Supervivencia libre de progresión  (medíana), 


días   (IC 95%)


Revisión Comité independiente**�
113


(101,118)�
68


(63,103)�
HR 0,865


(0,714 – 1,048)�
0,137�
�
�
Supervivencia libre de progresión (medíana), 


meses   (IC 95%)


Revisión de los investigadores**�
110


(100,114)�
66


(60,79)�
HR 0,757


(0,638 – 0,900)


�
0,002�
�
�
Respuesta tumoral


RC


RP


SD


PD


No evaluable


Revisión Comité independiente*�



3 (<1%)


54(11,5%)


208 (44,4%)


190 (40,6%)


12 (2,6%)


�



0


10 (4,7%)


96 (44,9%)


105 (49,1%)


3 (1,4%)


�
�
�
�
�
Tasa de respuesta objetiva�
57 (12,2%)�
10 (4,7%)�
�
0,002�
13,3�
�
Tasa de beneficio clínico�
106 (22,6%)�
36 (16,8%)�
�
�
�
�
NS: no significativo; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SD: enfermedad estable; PD: progresión de la enfermedad. �
�
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