COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION N° 21 / ABRIL 2012

MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO EUSKO JAURLARITZA

{. Osakidetza COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS

OSASUN ETA KONTSUMO
SAILA

DEPARTAMENTO DE SANIDAD
¥ CONSUMO

INFORME DE EVALUACION

Principio activo: ERIBULINA

Nombre comercial y presentacion: HALAVEN (Eisai Europe Ltd)
Vial con 0,88 mg de eribulina base/2 ml (0,44 mg/ml)
PVL +4 % (IVA) =416 €

Condiciones de dispensacion: Uso Hospitalario

Procedimiento de autorizacion: Centralizado EMA

Fecha de autorizacién EMA: 23/05/2011

Cddigo ATC: LO1XX41

Excipientes de declaracién obligatoria: Etanol anhidro, agua para inyectables, acido clorhidrico (para
ajustar el pH), hidréxido sédico (para ajustar el pH)

Conservacion: T2 ambiente (vial intacto)

INTRODUCCION **

A nivel mundial, mas de un millébn de mujeres son diagnosticadas cada afo de cancer de mama, el tumor
diagnosticado con mayor frecuencia en mujeres y la principal causa de muerte en la poblaciéon femenina mundial.
Una reciente estadistica global del cancer demostré que en 2008 el 23 % de los nuevos casos de cancer lo fueron
de mama, siendo este tumor el responsable del 14 % de los fallecimientos por cancer.

La mejoria en los métodos de deteccidn y de tratamiento del cdncer de mama han hecho descender la incidencia
de muertes por dicha causa en algunos paises europeos y Norteamérica en los ultimos 25 afos, pero el cancer
metastasico sigue siendo un problema relevante, ya que aproximadamente un tercio de los canceres de mama
desarrollan metastasis con posterioridad.

A pesar de las mejoras producidas en el tratamiento de este tumor, incluyendo avances en medicina molecular,
asi como un mejor conocimiento de la biologia de las células tumorales, la quimioterapia sistémica contintia siendo
basica para tratar el cancer de mama metastasico, especialmente los casos hormono-refractarios, los receptores
hormonales negativos y la enfermedad metastasica de progresion rapida.

Entre los farmacos citostaticos disponibles, los considerados como mas activos frente al cancer de mama son los
taxanos y las antraciclinas. Pero no son efectivos para todos los pacientes, y ademas pueden presentar
importantes reacciones adversas.

Hasta el momento, la capecitabina y la vinorelbina eran los dos Unicos farmacos aprobados como monoterapia en
cancer de mama metastasico resistente a un taxano y una antraciclina, tanto en Europa como en los EEUU. Pudo
existir un tercero, pero en 2008 la EMEA rechazé la comercializaciéon de ixabepilona por su desfavorable balance
beneficio/riesgo debido al riesgo de producir neuropatia periférica.

Por ello, es muy importante disponer de nuevos tratamientos efectivos, bien tolerados y que demuestren un
beneficio en términos de supervivencia, especialmente para los pacientes con enfermedad terminal refractaria a
los tratamientos anteriores.

Esta busqueda de nuevos tratamientos llegd hasta el fondo marino de Japén, donde se encuentran las esponjas
de la especie Halichondria okadai, de la que se obtienen las halicondrinas, siendo eribulina (ERI) el primer
principio activo de este grupo aprobado para su uso en humanos.

INDICACIONES APROBADAS 2

La monoterapia con ERI esta indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado
0 metastasico con progresion de la enfermedad después de, al menos, dos regimenes 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 pacientes.

CONTRAINDICACIONES ?

ERI esta contraindicada en:
* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
* Lactancia
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MECANISMO DE ACCION 2

ERI es un inhibidor no taxano de la dinamica de los microtubulos que pertenece a la clase de antineoplasicos de la
halicondrina. Es un analogo sintético estructuralmente simplificado de la halicondrina B, un producto natural
aislado de la esponja marina Halichondria okadai.

ERI inhibe la fase de crecimiento de los microtubulos sin afectar a la fase de acortamiento y secuestra la tubulina
en agregados no productivos. ERI ejerce sus efectos a través de un mecanismo antimitético basado en la tubulina,
que da lugar al bloqueo del ciclo celular G,/M, el desbaratamiento de los husos mitéticos y, en ultima instancia, la
apoptosis celular después del bloqueo mitético prolongado.

FARMACOCINETICA “* ™

ERI tiene una farmacocinética lineal para dosis de 0,25 a 4 mg/mz. La variabilidad de la exposicion sistémica al
farmaco, medida a través de su area bajo la curva de niveles plasmaticos (AUC) es elevada, con un coeficiente de
variacion medio del 45 %.

Distribucién

ERI se caracteriza por una fase de distribucion rapida seguida de una fase de eliminacién prolongada. Tiene un
gran volumen de distribucién (rango de medias: 43 a 114 I/m2).

ERI se une débilmente a las proteinas del plasma, oscilando entre un 49 % y un 65 %.

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

Eliminacién

ERI tiene un aclaramiento bajo (rango de medias: 1,16 a 2,42 I/h/mz). La vida media de eliminacién es de unas 40
h. No se observa ninguna acumulacion significativa de ERI con la administracion semanal.

ERI se elimina inalterada, principalmente mediante excrecion biliar, desconociéndose aun la proteina de transporte
que interviene en la excrecion. Es de destacar que la EMA ha solicitado al fabricante del medicamento, como parte
del plan de gestion de riesgos, que intente identificar dichos transportadores, con el fin de poder predecir
potenciales interacciones con otros farmacos a ese nivel.

El aclaramiento renal no representa una via de eliminacién significativa de ERI.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ***?

La dosis recomendada de ERI como solucion lista para usar es de 1,23 mg/m2 de ERI base (equivalente a 1,4
mg/m2 de mesilato de ERI), que se debe administrar por via IV durante 2 a 5 minutos en los dias 1 y 8 de cada
ciclo de 21 dias. En este informe, todos los datos de posologia estan referidos a ERI base.

Forma de administracion: se puede diluir la dosis en un maximo de 100 ml de CINa 0,9 % (no debe diluirse en
glucosa 5 %). Antes de la administracion debe garantizarse un buen acceso venoso periférico o una via central
permeable. No hay indicios de que el mesilato de ERI sea vesicante o irritante. En caso de extravasacion, el
tratamiento debe ser sintomatico.

Los pacientes pueden presentar nauseas o vomitos, por lo que se debe considerar la profilaxis con antieméticos,
incluidos los corticosteroides.

Periodo de validez en uso
+ Si no se utiliza inmediatamente, ERI como solucién sin diluir en una jeringa no debe conservarse durante
mas de 4 h a 25° C y luz ambiente, 0 mas de 24 h entre 2° Cy 8° C.
* Las soluciones diluidas de ERI no deben conservarse durante mas de 24 h entre 2° C y 8° C (segun ficha
técnica). Pero la EMA deja abierta la posibilidad de preparar la dilucién en condiciones asépticas
controladas y validadas, siendo entonces el preparador el responsable de fijar la validez de la mezcla
siempre que esté garantizada la estabilidad fisico-quimica.

Riesqo de sobredosificacion

En Espafria, al igual que en otros paises de la Union Europea, la dosificacion 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/mz.

En Suiza y los Estados Unidos, en cambio, se registr6 como eribulina mesilato, siguiendo el mismo criterio
utilizado por los autores del ensayo clinico EMBRACE. El contenido de cada vial es de 1 mg/2 ml, y la dosis
recomendada de 1,4 mg/m>.
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El Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos (ISMP-Espafa) y el Grupo Espafiol para el Desarrollo de la
Farmacia Oncologica (GEDEFQO) 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 base. Podria
ocurrir que el oncélogo prescriba una dosis de 1,4 mg/m2 (dosis en términos de eribulina mesilato), siguiendo la
posologia del ensayo pivotal, y el Servicio de Farmacia prepare la medicacién del paciente basandose en que
cada vial contiene 0,88 mg/2 ml (en términos de eribulina base). El resultado seria una mezcla citostatica con
dosis superior a la deseada. Las diferencias en el etiquetado actual son las siguientes:

En EEUU: En Europa:

Halaven 0.44 mgfmlﬁ

Solution for injection

Eribulin

Intravenous use

CYTOTOXIC

i

Halaven™ # s 1 vial of 2 ml
e T Each 2ml vial contains 0.88 mg of eribulin

1_n:gf2 T}L (as mesylate).

Read the package leaflet before use

Por todo ello, desde ISMP-Espana y GEDEFO se han hecho varias recomendaciones a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios:
a) Modificacion del etiquetado del vial, que indique: “Cada vial de 2 ml contiene 0,88 mg de eribulina
(equivalente a 1 mg de mesilato de eribulina)”
b) Advertir de este riesgo a los profesionales sanitarios que manejan este medicamento, efectuando las
siguientes recomendaciones:
- La dosificacién de eribulina en todo el circuito de utilizacién del medicamento (prescripcion,
preparacion, etiquetado, etc.) debe realizarse en términos de eribulina base.
- El protocolo del programa informatico de citostaticos se debe configurar especificando que el vial
de 2 ml contiene 0,88 mg de eribulina base y que la dosis es de 1,23 mg/m2 de eribulina base.
- Se debe advertir de este problema a los profesionales sanitarios que manejan este medicamento.

Reduccion de la dosis durante la terapia
Las recomendaciones sobre la reduccion de la dosis en el re-tratamiento se muestran en la siguiente tabla:

Reaccion adversa tras la administracion previa | Dosis recomendada
de ERI (expresada en ERI base)

Hematoldgica

RAN < 500/mm® que dura mas de 7 dias

Neutropenia con RAN < 1000/mm?® complicada por
fiebre o infeccion

. . 3
Trombocitopenia con plaquetas < 25000/mm®. 0,97 mg/mz

Trombocitopenia con plaquetas < 50000/mm?®
complicada por hemorragia o que requiere transfusion
de sangre o de plaquetas

No hematoldgica

Cualquiera de grado 3 6 4 en el ciclo previo

Reaparicion de cualquier reaccion adversa
hematolégica o no hematolégica

A pesar de reducir a 0,97 mg/m>. 0,62 mg/m?

A pesar de reducir a 0,62 mg/mz. Considerar suspension
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Se recomienda no volver a incrementar la dosis de ERI después de haberla reducido.

Retrasos de la administracion durante la terapia

La administracion de ERI debe retrasarse el dia 1 o el dia 8 en cualquiera de las siguientes circunstancias:
. Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000/mm?®
. Plaquetas < 75000/mm?
. Toxicidades no hematoldgicas de grado 3 0 4

Pacientes con insuficiencia hepatica

* Insuficiencia hepatica por metastasis

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) se recomienda utilizar 0,97 mg/m?, y si es
moderada (Child-Pugh B) se deberan utilizar 0,62 mg/m® en ambos casos con el esquema de
tratamiento arriba mencionado. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C), pero se espera que sea necesaria una reduccion de dosis mas marcada.

« Insuficiencia hepatica por cirrosis

No se ha estudiado esta poblacién de pacientes. Se pueden utilizar las posologias anteriores para
casos de insuficiencia leve y moderada, pero se recomienda un control estrecho ya que podra ser
necesario un reajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

En Europa no se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. En caso de insuficiencia renal grave (Clcg < 40 ml/min) puede ser necesaria una reduccioén de la dosis,
estando aun por determinar la dosis Optima para este grupo de pacientes.

En los EEUU, en cambio, la FDA si ha aprobado un ajuste de dosis en pacientes con Clcg de 30-50 ml/min. La
dosis recomendada es de 0,97 mg/mz.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis en funcién de la edad del paciente.

EFICACIA CLINICA ** 8™

El programa de desarrollo de ERI incluye 3 ensayos clinicos en fase |; 2 estudios en fase Il (estudios 201 y 211)
en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico y, finalmente, un Unico estudio pivotal, de
fase lll, que es el estudio EMBRACE.

Estudio EMBRACE (estudio pivotal).

Es un ensayo clinico de fase lll realizado en 762 mujeres con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico que habian sido tratadas previamente con multiples esquemas de quimioterapia (mediana 4)
incluyendo una antraciclina y un taxano.

El objetivo principal de este estudio era comparar la supervivencia global (SG) en las pacientes tras recibir ERI o
un tratamiento de eleccién del médico (TEM) que podia consistir en quimioterapia, tratamiento hormonal o terapia
biolégica aprobados para el tratamiento del cancer y usados como monoterapia; o bien tratamiento de soporte o
radioterapia.

En el Anexo 1, al final de este informe, se pueden ver los datos de este estudio en cuanto a: disefio y objetivos;
caracteristicas de la poblacién (incluyendo criterios de inclusion y exclusion); grupos, pautas de tratamiento y
seguimiento de las pacientes; variables de medida de la eficacia utilizadas y resultados obtenidos.

Algunas cuestiones a comentar sobre este estudio son las siguientes:

e El numero de pacientes inicialmente previsto era menor (630) pero fue modificado tras una evaluacion de
la tasa de eventos (muertes) realizada 15 meses después del reclutamiento de la primera paciente. El
posible incremento estaba pre-especificado en el protocolo y tenia por objeto alcanzar antes el numero de
muertes requeridas.

e Los grupos del estudio estan correctamente balanceados en cuanto a sus caracteristicas basales, a pesar
de algunas pequeias diferencias favorables a ERI, y las pérdidas aparecen bien descritas. La elevada
proporcion de pacientes con metastasis hepaticas (alrededor de un 60%) y pulmonares (casi el 40%)
indica que la poblacién de pacientes se encontraba en un estadio de la enfermedad muy avanzado.
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La variable principal de valoracion de la eficacia en este estudio era la SG y entre las variables
secundarias analizadas las mas importantes fueron: la tasa de supervivencia a 1 afo; la supervivencia
libre de progresion (SLP); y la tasa de respuesta objetiva del tumor (TROT).

Se trata de un estudio abierto; sin embargo, el equipo del promotor permanecia ciego para los datos de
SG hasta el cierre de la base de datos para asi evitar posibles sesgos. Un analisis intermedio (para valorar
datos de seguridad y eficacia de ERI y determinar si el estudio podia continuar segun lo previsto) era
realizado por un comité independiente y el promotor no tenia acceso a los datos de ese analisis.

El disefio abierto del estudio se considerd valido para la valoracion de la SG (variable principal), sin
embargo la valoracion de la respuesta del tumor era realizada por un grupo de revisores independientes
(ademas de por los investigadores) que eran ciegos en cuanto a la identidad de las pacientes y la
asignacion del tratamiento. Esta doble valoracion se realizaba en el caso de las variables secundarias SLP
y TROT.

Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas favorables a ERI frente a TEM en la
variable principal y en las 3 variables secundarias, con excepcién de la SLP en la revisién independiente
(no en la de los investigadores) en la que aunque la tendencia era favorable a ERI la diferencia no era
significativa.

Como los resultados obtenidos en el andlisis primario (los expuestos en la tabla del Anexo 1) fueron
obtenidos cuando solo se habia producido un 55% de eventos (muertes), las Agencias Reguladoras de
Europa y Estados Unidos (EMA y FDA) requirieron un nuevo analisis de la SG cuando se hubiera
producido mas de un 70% de muertes (este analisis no estaba pre-especificado en el protocolo). Ese
analisis, actualizado, se realizdé cuando se habia producido un 77% de muertes, y el resultado confirmé
que las pacientes del grupo de ERI tenian un incremento estadisticamente significativo de la SG con
respecto al grupo de TEM: mediana de SG 13,2 meses (IC 95%: 12,1 — 14,4) frente a 10,5 meses (IC
95%: 9,2 — 12) [HR (IC 95%): 0,81 (0,67 — 0,96) // p = 0,014]. La diferencia entre ambos grupos de
tratamiento del ensayo, en cuanto a la SG, se puede ver en la siguiente grafica:

Analisis de Kaplan-Meier de supervivencia global — Datos actualizados (Poblacion ITT)

—— HALAVEN (N=508)

TRATAMIENTO DE ELECCION DEL
MEDICO (N=254)

Proporcion de pacientes vivos
|

24 30 36

18

. . Tiempa (meses)

Numero de pacientes o5 406 274 142 54 11 o
de |'ies,g0_'!..| 78 106 61 3

|
Figura obtenida de la ficha técnica de Halaven® (eribulina)

En el informe EPAR de la EMA se muestran los datos de un analisis de supervivencia por subgrupos en el
que se compara el efecto de ERI frente a TEM sobre la SG en pacientes del Estudio EMBRACE
refractarias (definido como progresion dentro de un periodo de 2 meses de tratamiento) a diversos
agentes citostaticos.
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Mote: Hazard ratio is calculated with TPC as the reference group based on stratified Cox regression adjusted for
HERZ2/neu status, prior capecitabine treatment and geographical region as strata.

Note: All prior episodes of chemotherapy were considered, including therapies for nec-adjuvant, adjuvant and
metastatic disease. For missing dates where timing could not be determined these were considered as
nonrefractory.

Mote: A smaller hazard ratio is in favour of eribulin.

CI = confidence interval; HER2/neu = human epidermal growth factor receptor 2, HR = hazard ratio,
ITT = intent-to-treat, TPC = treatment of physician’s choice.

Figure 3: Treatment Comparison of Overall Survival (OS Update) by Chemotherapy Refractoriness (ITT
population: Study 305) (Patients that Progressed Within 60 Days of Last Therapy)

Ademas en el mismo informe EPAR aparecen los datos de otros 2 sub-estudios del ensayo EMBRACE; en
uno se comparan los datos de SLP de ERI vs TEM en pacientes refractarias o no a taxanos y en el otro
sub-estudio se compara el efecto de ERI vs TEM sobre la SG, la tasa de supervivencia a 1 afio, y la SLP
en pacientes previamente tratadas con capecitabina frente a no tratadas (naive) con ésta.

El analisis de los resultados de estos estudios de subgrupos proporcioné los siguientes datos:

1. La SG muestra una tendencia mas favorable a ERI que a TEM en practicamente todos los
subgrupos de pacientes tratadas previamente con otros citostaticos (fueran refractarios a estos o
no) con la unica excepcién de las pacientes no refractarias a capecitabina en las que no habia
diferencia entre ERIl y TEM: [HR (IC 95%): 1,01 (0,76 — 1,34)]. Las pacientes que més beneficio
obtenian del tratamiento con ERI 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)].

2. Un efecto favorable, a favor de ERI, se observaba en la SG y en la SLP tanto en pacientes
refractarias a taxanos como en las no refractarias.

ERIvs TEM
Pre-tto con TAXANOS 3G SLp
Refractarias HR(IC 95%): 0,90 (0,71 - 1,14) HR(IC 95%): 0,77 (0,61 — 0,97)
No refractarias HR(IC 95%): 0,73 (0,56 — 0,96) HR(IC 95%): 0,76 (0,58 — 0,99)

* Datos de SG obtenidos con el 77% de eventos (andlisis actualizado); los de SLP con el 55% de eventos (en el analisis
original realizado por el investigador).

3. ERI mostraba un efecto favorable sobre la SG y la SLP, en comparacién con TEM, unicamente en
las pacientes pre-tratadas con capecitabina.

Pre-tto con ERI vs TEM
CAPECITABINA SG SLP
Pre-tratadas HR(IC 95%): 0,78 (0,64 — 0,96) HR(IC 95%): 0,68 (0,56 — 0,83)

No pre-tratadas (naive) | HR(IC 95%): 0,86 (0,60 —1,23) | HR(IC 95%): 1,03 (0,73 — 1,45)

* Datos de SG obtenidos con el 77% de eventos (analisis actualizado); los de SLP con el 55% de eventos (en el analisis
original realizado por el investigador).
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4. El subgrupo en el que ERI mostraba un efecto mas positivo, de todos los estudiados, era el de las
pacientes refractarias a vinorelbina.

Pre-tto con ERI vs TEM
VINORELBINA SG SLP
Refractarias HR(IC 95%): 0,58 (0,41 - 0,82) —
No refractarias HR(IC 95%): 0,85 (0,69 — 1,05) —

* Datos de SG obtenidos con el 77% de eventos (analisis actualizado)

Consideraciones sobre la eficacia clinica

— La eficacia clinica de ERI se basa principalmente en los resultados de un unico estudio pivotal (Estudio
EMBRACE), de fase lll, en el que ERI administrada como monoterapia ha demostrado mejorar la SG,
cuando se compara con otros tratamientos citostaticos posibles, elegidos por el médico, en pacientes con
cancer de mama metastasico tratado previamente con multiples esquemas.

— EI estudio EMBRACE es el primer gran estudio con un agente Unico (sea citostatico o biologico) que
muestra un incremento significativo sobre la supervivencia en este tipo de pacientes.

— Mas del 80% de las pacientes del estudio pivotal de ERI tenia tumores HER-2 negativo por lo que las
conclusiones de ese estudio solo pueden aplicarse a pacientes con tumores de ese tipo.

— Solo un 8% de las pacientes del ensayo clinico EMBRACE tenia una puntuacion ECOG = 2.
— En un andlisis retrospectivo de subgrupos del ensayo EMBRACE las pacientes tratadas con ERI que
habian recibido un niumero £ 3 esquemas previos de tratamiento con quimioterapia parecian tener un

mayor beneficio sobre la SG que aquellas que recibian mas de 3.

— Actualmente esta en marcha un ensayo de fase Ill (Estudio 301) que investiga la eficacia de ERI
comparada con capecitabina en 22 linea de tratamiento.

— La Guia de Practica Clinica de NCCN sobre cancer de mama, versiéon 1. 2012 incluye a ERI en la relacién
de farmacos de eleccion para el tratamiento en monoterapia del cancer de mama recurrente o
metastasico. En esa misma relacion aparecen antraciclinas, taxanos, anti-metabolitos (capecitabina y
gemcitabina) y vinorelbina; todos ellos, igual que ERI, con categoria de evidencia 2A.

SEGURIDAD #3°

El perfil de seguridad de ERI se basa en datos de 827 pacientes con cancer de mama incluidos en tres ensayos
clinicos, dos de fase Il y uno de fase Ill. Todos ellos recibieron la dosis recomendada de ERI.

Las reacciones adversas muy frecuentes (> 1/10), independientemente de su grado, fueron las siguientes:

Fatiga + astenia 59,9 % Pirexia 23,9 % Tos 16,4 %
Neutropenia 55,3 % Anemia 22,6 % Dolor de espalda 15,2 %
Alopecia 50,5 % Leucopenia 22,5 % Dolor en extremidades 11,7 %
Neuropatia periférica 41,5 % Vémitos 20,6 % Edema periférico 10,9 %
Nauseas 39,8 % Cefalea 20,4 % Parestesia 10,9 %
Estrefiimiento 27,7 % Diarrea 20 % Infeccion tracto urinario 10,8 %
Disminucion del apetito 24,9 % Disnea 17,4 % Dolor 6seo 10,6 %
Artralgias y mialgias 23,2 % Pérdida de peso 16,6 % Inflamacién de mucosas 10,5 %
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A continuacién se exponen solo las reacciones adversas de grado 3 y 4 producidas con una frecuencia > 1 %:

Neutropenia 48,3 %
Leucopenia 14 %
Fatiga/astenia 8,4 %
Neuropatia periférica 6,9 %
Neutropenia febril 4,6 %
Anemia 1,4 %
Inflamacién de las mucosas 1,3 %
Nauseas 1,1%

Aumento de alanina-amino-transferasa 1,1 %

Reacciones adversas particulares

Neutropenia
La neutropenia observada fue reversible y no acumulativa. El tiempo medio hasta el nivel mas bajo (nadir) fue de

13 dias, y el tiempo medio hasta la recuperacién de la neutropenia severa (< 500/mm3) fue de 8 dias. El 13 % de
los pacientes tratados con ERI tuvieron neutropenia grave durante mas de 7 dias. El 18 % de los pacientes
tratados con ERI en el ensayo de fase lll recibieron filgrastim (G-CSF). La neutropenia dio lugar a la suspension
del tratamiento en < 1 % de los pacientes que recibieron ERI.

De las reacciones adversas hematolodgicas, hay dos que se producen con mayor frecuencia con ERI respecto a los
tratamientos habituales: leucopenia (57 % vs. 33 %; p < 0,0001) y agranulocitosis (5 % vs. 2 %; p = 0,0389).

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica fue la reaccién adversa que con mayor frecuencia (4 %) motivd la suspension del
tratamiento con ERI en los ensayos clinicos. Se produjo ademas con mayor frecuencia con ERI que con los
tratamientos habituales (26 % vs. 11 %; p < 0,0001). La mediana del tiempo hasta alcanzar neuropatia periférica
de grado 2 fue de 85 dias (después de 4 ciclos).

El desarrollo de neuropatia periférica de grado 3 o0 4 se produjo en el 7 % de los pacientes tratados con ERI. Los
pacientes con neuropatia preexistente tuvieron las mismas probabilidades de desarrollar sintomas nuevos o
empeoramiento de los mismos que los que entraron en los ensayos sin esta afeccion. En los pacientes con
neuropatia periférica de grado 1 o 2 preexistente, la frecuencia de neuropatia periférica de grado 3 emergente del
tratamiento fue del 10 %.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad de ERI en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) fue similar al de los pacientes mas
jévenes. No se recomienda ajustar la dosis en ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con ALAT o ASAT > 3 x LSN presentaron una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 y de
neutropenia febril. Aunque los datos son limitados, los pacientes con bilirrubina > 1,5 x LSN también presentaron
una incidencia mayor de neutropenia de ambas reacciones adversas.

Precauciones de empleo

Hematologia
La mielosupresion depende de la dosis y se manifiesta principalmente como neutropenia. Deben controlarse los

recuentos de sangre completa en todos los pacientes antes de cada dosis de ERI. El tratamiento con ERI debera
iniciarse Unicamente en pacientes con valores de RAN > 1.500/mm?® y plaquetas > 100.000/mm?.

Los pacientes que muestren signos de neutropenia febril, neutropenia grave o trombocitopenia deben tratarse de
acuerdo con las recomendaciones posolégicas descritas anteriormente.

La neutropenia grave puede tratarse con G-CSF o equivalente.

Neuropatia periférica

Los pacientes deben estar estrechamente controlados por si presentan signos de neuropatia motora y sensorial
periférica. El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere un retraso o una reduccion de la dosis.

En los ensayos clinicos se excluy6 a los pacientes con neuropatia preexistente superior a grado 2. Sin embargo,
los pacientes con neuropatia preexistente de grado 1 o 2 no presentaron mas probabilidades de desarrollar
sintomas nuevos o empeoramiento de los mismos que los que entraron en el estudio sin esta afeccion.
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Prolongacion del intervalo QT

En un ensayo no controlado, abierto, de ECG (26 pacientes), se observé prolongacion QT en el dia 8,
independiente de la concentracion de ERI, sin que se observase prolongacion QT en el dia 1.

Se recomienda una monitorizacion del ECG si se comienza el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias, medicamentos que prolongan el intervalo QT, incluidos antiarritmicos de clase la y lll, y
anormalidades electroliticas.

Debera corregirse la hipopotasemia o hipomagnesemia antes de comenzar el tratamiento con ERI, y monitorizarse
ambos electrolitos periddicamente durante el tratamiento. Debera evitarse el tratamiento con ERI en pacientes con
sindrome de QT largo congénito.

Uso combinado con terapia anti- HER2
No existe experiencia de utilizacion de ERI en combinacion con terapias anti- HER2 (trastuzumab o lapatinib) en
ensayos clinicos.

Excipientes
ERI contiene pequefias cantidades de etanol, menos de 100 mg por dosis.

Riesgo de sobredosificacién
Este tema se describe con detalle en el apartado de Posologia.

Interacciones

Efectos de otros farmacos en la farmacocinética de la ERI

ERI se elimina principalmente (hasta el 70 %) mediante excrecion biliar. Una inhibicion completa del transporte
podria, en teoria, originar un aumento superior a tres veces las concentraciones plasmaticas.

No se recomienda utilizar farmacos inhibidores de las proteinas de transporte hepatico tales como ciclosporina,
ritonavir, saquinavir, lopinavir, efavirenz, emtricitabina, verapamilo, claritromicina, quinina, quinidina, disopiramida,
etc.

No se recomienda el tratamiento concomitante con farmacos y sustancias inductoras enzimaticas tales como
rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum), ya que es probable que éstos
den lugar a una reduccién importante de las concentraciones plasmaticas de ERI.

No se esperan interacciones medicamentosas con inhibidores del CYP3A4, a menos que sean inhibidores
potentes de la glucoproteina P.

ERI no debe mezclarse con otros medicamentos, y no debe diluirse en suero glucosado 5 %.

Efectos de la ERI en la farmacocinética de otros farmacos

Datos obtenidos in vitro demuestran que ERI puede inhibir la enzima CYP3A4, por lo que su uso concomitante con
farmacos metabolizados principalmente por CYP3A4 debe hacerse con cautela y con un estrecho control del
paciente por si presenta reacciones adversas. Debe evitarse el uso concomitante de farmacos con estrecho indice
terapéutico.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo: No hay datos relativos al uso de ERI en mujeres embarazadas. No se debe utilizar ERI durante el
embarazo, a no ser que sea claramente necesario.

Se debe informar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras ellas o sus parejas
reciben ERI, y que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento.

Lactancia: ERI esta contraindicada durante la lactancia, ya que no se dispone de informacion relativa a la
excrecion del farmaco o de sus metabolitos en la leche materna.

Fertilidad: Los pacientes varones deben asesorarse sobre la conservacion del esperma antes de iniciar el
tratamiento debido a la posibilidad de esterilidad irreversible por la terapia con ERI.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

ERI puede causar reacciones adversas tales como cansancio y mareos, que pueden influir de forma leve o

moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas si se encuentran cansados o mareados.
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En el estudio EMBRACE la mediana de la duracion del tratamiento con ERI fue 3,9 meses (rango: 0,7-16,3). Si se
toma como referencia ese dato se puede realizar una comparacion de costes con otras alternativas (como por
ejemplo los citostaticos empleados en el grupo TEM). Los datos se muestran en la siguiente tabla:

Comparacion de costes de Eribulina con otras alternativas

Medicamento

Eribulina Vinorelbina Vinorelbina Gemcitabina **** Capecitabina Doxo. lip. peg.
0,88 mg/2 ml 50 mg/5 ml 20 mg caps. 1 g vial 500 mg caps. 20 mg/10 ml
vial vial 200 mg vial 150 mg caps. vial
. s 19:454€// (13 €) 500 mg: 2,75 €/caps
*
Precio unitario 416 € 14,2 € 435€ 200 mg: 9.1 € // (2.6 €) 150 mg- 0.83 €/caps 326,9€
) 1,23 mg/m®dia 1 25-30 60 1000 mg/m® dia 1, 8, 15 1250 mg/m*/12 h x | 50 mg/m’ cada
Posologia y 8 cada 21 dias | mg/m*/semana | mg/m?%semana cada 21 dias 14 dias cada 21 dias 28 dias
(dosis) **
(2,1 mg) (42,5 - 50 mg) (100 mg) (1.700 mg) (2.150 mg) (85 mg)
Coste tto completo 5 ciclos (10 dosis) 16 dosis 16 dosis 5 ciclos (15 dosis) 5 ciclos (140 dosis) | 4 cic. (4 dosis)
(3,9 meses) *** 12.480 € 227 € 3.480 € 1.227 €/ (351 €) 1.656 € 6.538 €
Coste incremental
frente a tto + 12.253 € | Referencia| + 3.253 € | +1.000 € // (+124 €) +1.429 € +6.311 €

referencia

* El precio que aparece es el del PVL — 7,5% + 4% IVA en todos los farmacos excepto en el caso de Doxorrubicina liposomal pegilada que es el del PVL
—15% + 4% IVA 'y en el de Vinorelbina 50 mg vial y Eribulina vial en los que es el PVL + 4% IVA por no ser aplicable el descuento del 7,5% en esos.

** Calculada para una superficie corporal de 1,7 m? y redondeada a la dosis mas proxima que se pueda administrar.

Hkkk

Mediana de la duracion del tratamiento con eribulina en el ensayo clinico EMBRACE.

En la fecha de redaccion del informe el precio establecido para Gemcitabina en el contrato con Osakidetza es 13 € para el vial de 1 g y 2,6 € el vial de

200 mg, resultantes de aplicar el PVL — 71,4% + 4% IVA. El coste que aparece en la tabla entre paréntesis es el que se obtiene cuando se aplican los
precios del contrato actual.

Si se utiliza el dato de la tasa de supervivencia a 1 afio en el estudio EMBRACE que se muestra en el Anexo 1 (al
final del informe), podria realizarse una estimacion orientativa (no real) del coste eficacia incremental (CEIl)
utilizando las alternativas de menor coste (vinorelbina IV) y la de mayor coste (doxorrubicina liposomal pegilada).
En esa estimacién se asume que la tasa de supervivencia seria la misma con todas las alternativas, lo que
probablemente no es real (no se dispone de los datos de cada una de ellas por separado) pero sirve para hacer
una aproximacion de cual podria ser el intervalo en que estaria comprendido el CEl con todas las alternativas.
Estos datos se reflejan en la siguiente tabla:

de mayor coste (doxorrubicina liposomal pegilada)

Coste eficacia incremental (CEI) de ERI frente a la alternativa de menor coste (vinorelbina IV) y

ERI Vinorelbina IV ERI _ Doxorrubicina
liposomal pegilada
Coste tto completo 5 ciclos (10 dosis) 16 dosis 5 ciclos (10 dosis) 4 cic. (4 dosis)
(3,9 meses) * 12.480 € 227 € 12.480 € 6.538 €

Diferencia de coste

; +12.253 € +5.942€
entre las alternativas
NNT a un afio ** 10
CEl de las +122.530 €/ afio de vida ganado |  + 59.420 €/ afio de vida ganado
alternativas

* Mediana de la duracion del tratamiento con eribulina en el ensayo clinico EMBRACE.

** NNT calculado de la diferencia entre las tasas de supervivencia a 1 afio entre ERl y TEM.
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EVALUACION POR OTRAS FUENTES U ORGANISMOS > "8

— La revista Prescrire considera que el farmaco no aporta nada nuevo ya que el incremento de la
supervivencia global en 2,5 meses lleva aparejada la presencia de sus numerosos efectos adversos que
pueden tener un importante impacto negativo sobre la calidad de vida de las pacientes.

— NICE ha emitido recientemente una opinién desfavorable para la inclusion de ERI en las guias de
tratamiento basandose en que las estimaciones realizadas para el célculo de la SG en algunos casos son
inconsistentes, y en el hecho de que no se presenta una evaluacion profunda de los efectos adversos
asociados con ERI. Ademas en un analisis coste-utilidad realizado por el NICE, en el supuesto mas
favorable para la eribulina, el coste por afio de vida ganado ajustado por calidad (AVAC) versus terapia de
eleccion del médico era de 68.000 libras esterlinas (71.500 €).

— El Scottish Medicines Consortium no recomienda la utilizacion de ERI en el Servicio Escocés de Salud por
considerar que el fabricante no ha presentado un analisis econémico lo suficientemente robusto. El
dictamen se emiti6 tras haber presentado el laboratorio fabricante un analisis coste-utilidad.

CONCLUSIONES ***

e ERI es un citostatico inhibidor no taxano de la dinamica de los microtubulos aprobado en la Union Europea
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico, con progresién
de la enfermedad después de al menos 2 regimenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La
terapia previa debe haber incluido una antraciclina y un taxano, a menos que estos no fueran adecuados
para la paciente.

e Mas del 80% de las pacientes del estudio pivotal de ERI tenian tumores HER-2 negativos por lo que las
conclusiones de ese estudio solo pueden aplicarse a pacientes con tumores de ese tipo.

e La aprobacion de este farmaco se basa en la realizacion de un uUnico estudio pivotal en el que ha
demostrado incrementar la supervivencia global en 2,5 meses cuando se compara frente a otro
tratamiento de eleccién del médico.

e No existen hasta la fecha ensayos clinicos que hagan una comparacién directa de ERI con capecitabina o
vinorelbina.

e Los efectos adversos mas frecuentes con ERI son neutropenia, leucopenia, anemia, neuropatia periférica,
nauseas, estrefimiento, alopecia, artralgia/mialgia, astenia y fatiga; y los mas graves (grado 3/4)
neutropenia, leucopenia, neuropatia periférica y astenia/fatiga. Algunas cuestiones relacionadas con la
seguridad no estan suficientemente clarificadas como el tiempo de resolucién de la neuropatia periférica y
algunas incertidumbres relacionadas con la seguridad cardiaca.

e El coste del tratamiento con ERI es notablemente superior a los farmacos alternativos.

e Su lugar mas favorable podria ser el tratamiento de pacientes refractarias a capecitabina y vinorelbina que
han fracasado a antraciclinas y taxanos.

e Eribulina ha sido el primer tratamiento que ha demostrado mejorar la supervivencia global (2,5 meses) en
este escenario clinico. No obstante, el perfil de efectos adversos puede limitar su uso en la practica clinica,
mas si cabe teniendo en cuenta que no se ha medido el impacto sobre la calidad de vida y su elevado
coste.
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ANEXO 1.- ENSAYOS CLINICOS (Ver definicion de abreviaturas y variables que aparecen en la tabla en el APENDICE I)

Financiado por
Eisai.

grupo de ERI o
TEM. Era
estratificada en
funcion de la zona
geografica; status
del HER-2 y
tratamiento previo
con capecitabina.

Estudio de
superioridad.

Tipo de analisis
estadistico: ITT.

Objetivos:

El principal era
comparar
supervivencia global
(SG) de los
pacientes tratados
con ERI frente a los
tratados con TEM.

Otros objetivos eran
comparar entre
ambos grupos:
supervivencia libre
de progresion
(SLP); la tasa de
respuesta objetiva
del tumor (TROT)
utilizando los
criterios RECIST y
la duracién de la
respuesta.

(mediana 4 esquemas de QT) y
el 73% habian recibido
capecitabina previamente.

Aproximadamente un 16% eran
HER-2 positivo.

El 51% de las pacientes tenia
metastasis que afectaban a > 3
érganos. Sitios mas habituales
eran el hueso y el higado.

El 8% de las pacientes tenian un
valor de ECOG = 2.

Criterios de inclusion

Edad > 18 arios; cancer de
mama confirmado histolégica o
citolégicamente; haber recibido
2-5 esquemas de QT
previamente (de ellos al menos
2 para tratamiento de la
enfermedad avanzada o
metastasica) incluyendo una
antraciclina y un taxano; ser
refractarias al ultimo de QT
recibido (progresion en <6
meses desde este); funcion
adecuada de la médula 6sea,
renal y hepatica; un valor
ECOG: 0-2; y una expectativa
de vida > 3 meses.

Criterios de exclusién

Participar en EC previo con ERI;
recibir farmacos en investigacion
en 4 semanas previas;
tratamiento con QT, RT,
trastuzumab o terapia hormonal
en las 3 semanas anteriores;
existencia de metastasis
cerebrales (a menos que hayan
sido tratadas y estables); terapia
anticoagulante con warfarina o
similares; fallo cardiovascular
significativo en los 6 meses
previos; neuropatia de grado >
2.

En el momento de la aleatorizacion el % de pacientes
refractarias a taxanos era del 81%; a capecitabina el
68% y a antraciclinas el 58%; ademas un 81% habian
recibido RT.

El brazo de TEM consistia en QT en el 96% de los casos
(resultante de recibir vinorelbina el 25% de los pacientes
del grupo; el 19% gemcitabina; el 18% capecitabina; un
15% taxanos; el 10% antraciclinas y un 10% otra QT). El
4% de pacientes restante recibieron terapia hormonal.

El tratamiento continuaba hasta: progresion de la
enfermedad, efectos adversos inaceptables, decision del
paciente o del médico, grave incumplimiento del
protocolo o muerte.

Seguimiento: la respuesta del tumor era analizada de
acuerdo a la valoracion del investigador y también por
revisores independientes. La valoracién de la respuesta
era hecha cada 8 semanas o menos si se sospechaba
enfermedad en progresion.

La mediana de la duracion del tratamiento con ERI fue
de 3,9 meses (rango: 0,7-16,3). En el grupo de TEM de
2,1 meses (rango: 0,03-21,2) para las pacientes que
recibian QT y 1 mes (rango: 0,8-6,2) para las que
recibian terapia hormonal. El 59% de las pacientes con
ERI recibieron > 5 ciclos.

Pérdidas: las producidas en cuanto a pacientes incluidas
en el analisis de evaluacion de la respuesta fueron del
7,9% en ERIl 'y 15,7% en TEM. En la mayoria de los
casos eran debidas a desviaciones de los criterios de
inclusion/exclusion.

pacientes).

* Supervivencia libre de progresion (SPL) en
meses (mediana).

- SPL (revision investigadores)

- SPL (revision independiente)

o Tasa de respuesta objetiva del tumor
(TROT) (% de pacientes).

o TROT (revision Investigadores)

o TROT (revision independiente)

Otras variables estudiadas fueron: duracion

de la respuesta y la tasa de beneficio clinico.

Calidad del estudio (Escala
Jadad)

- Aleatorizacion: 1

- Doble ciego: 0

- Pérdidas: 1

- Aleatorizacion apropiada: 1

- Ciego apropiado: 0

TOTAL: 3 puntos

Tipo de . Tamarfio del efecto / Intervalos de confianza/
. . Poblacion - _ . .
Referencia estudio y P Pauta de tratamiento / seguimiento Variables de medida Valores p
S (N, caracteristicas) i
objetivo (grupo estudio vs grupo control)

EC EMBRACE EC fase lll, 762 mujeres eran elegibles para * ERI (n = 508) 1,4 mg/m2 de ERI-mesilato (en neqgritay cursiva aparecen los resultados que muestran

aleatorizado, aleatorizacion. De ellas 508 (equivalente a 1,23 mg/m2 de una diferencia estadisticamente significativa)
Cortés J et al abierto, paralelo, asignadas al grupo de ERI y 254 ERI base) por via IV los dias 1y Variable principal
(Lancet 2011; controlado, con al de TEM. 8 de cada ciclo de 21 dias.
377:914 - control activo: TEM, « Supervivencia global (SG) en meses » 13,1 meses (ERI) vs 10,6 meses (TEM).
923). multinacional, Edad: 27-85 afios (media: (mediana). HR (IC 95%): 0,81 (0,66 — 0,99) // p = 0,041

multicéntrico (135 55,2 afos). e TEM (n = 254) Definido como QT o tratamiento

centros de 19 hormonal o terapia biol6gica
Periodo de paises). Caracteristicas demograficas en aprobados para el tratamiento
realizacion: los grupos bien balanceadas. del cancer y usados en
noviembre Estudio pivotal monoterapia; o bien tratamiento Variables secundarias
2006 - mayo Las pacientes habian sido de soporte o RT administrados
2009. Aleatorizacion 2:1 al | profusamente pre-tratadas, segun la practica local. o Tasa de supervivencia a 1 afio (% de @ 53,9% (ERI) vs 43,7% (TEM).

RAR (IC 95%): 10,2 % (2,8% a 17,7%) // p < 0,05
NNT (IC 95%): 10 (6 a 36)

- 3,6 meses (ERI) vs 2,2 meses (TEM).
HR (IC 95%) : 0,76 (0,64—0,9) // p =0,002

- 3,7 meses (ERI) vs 2,2 meses (TEM).
HR (IC 95%) : 0,87 (0,71 -1,05) // p=0,137 (n.s)

o 13% (ERI) vs 7% (TEM) // p = 0,028
(¢?) RAR (IC 95%): 6% (1,8% a 10%) // p = 0,028
(¢?) NNT (IC 95%): 17 (10 a 56)

0 12% (ERI) vs 5% (TEM) // p = 0,002
(¢?) RAR (IC 95%): 7% (3,6% a 10,9%) // p = 0,002
(¢?) NNT (IC 95%): 14 (9 a 28)
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Andlisis ITT:

EC:

ECOG:

ERI:
HER-2:
HR:

1C 95%:
NNT:
QT:
RAR:
RECIST:
RT:

SG:

SLP:

TEM:

TROT:

APENDICE |: Abreviaturas y definiciones

Andlisis por intencidn de tratar: la poblacion por intencion de tratar era definida como todas las
pacientes que eran aleatorizadas a uno de los grupos de tratamiento, independientemente de que luego
hubieran recibido o no ese tratamiento.

Ensayo clinico.

Eastern Cooperative Oncology Group: la escala ECOG valora la capacidad que tiene un paciente
oncologico para mantener su actividad. Incluye valores de 0-5 para definir el estado del paciente; a mayor
puntuacion menor capacidad.

Eribulina.

Human epidermal growth factor receptor 2.

Hazard Ratio.

95% del intervalo de confianza.

NUmero de pacientes que es necesario tratar.

Quimioterapia.

Reduccion absoluta del riesgo.

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours.

Radioterapia.

Supervivencia global: definida como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la muerte por
cualquier causa. Las pacientes que se perdieron durante el seguimiento fueron censadas en la tltima fecha

conocida con vida. Las pacientes que estaban vivas en la fecha limite (12 de mayo de 2009) fueron
censadas en los datos de la fecha limite para el analisis.

Supervivencia libre de progresion: definida como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la
progresion de la enfermedad (documentada por evaluacion clinica o segln los criterios RECIST en el caso
de la revision independiente) o muerte por cualquier causa en ausencia de progresion de la enfermedad.
Las pacientes que estaban vivas y sin progresion en la fecha de corte fueron censadas en los datos de
fecha de corte.

Tratamiento de eleccion del médico.
Tasa de respuesta objetiva del tumor: definida como el nimero de pacientes con una respuesta
completa o parcial confirmada dividido por el nimero de pacientes en la poblacion de analisis. La tasa de

respuesta se baso en las evaluaciones de la revision independiente. Las pacientes con respuesta
desconocida o perdidas fueron tratadas como no respondedoras.
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