TRASTUZUMAB EMTANSINA
Cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado o mestatasico
Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Hospital Universitario Reina Sofia

1.- Identificacién del farmaco

Nombre Comercial: Kadcyla®

Presentaciones: Vial 100 mg. Solucién para perfusion

Laboratorio: Roche

Precio adquisicion: 2.116,4 €/vial (Med Extranjeros)

Grupo terapéutico: Otros Citostaticos: Anticuerpos monoclonales. Cédigo ATC: LO1XC13

2.- Solicitud :

Dr. Juan de la Haba. Servicio de Oncologia. Fecha de solicitud:12/11/2014

3.- Justificacion y Resumen del informe

3.1.-Resumen de las ventajas aportadas por el solic itante en la GINF:

En pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo, tras la progresion a un
tratamiento basado en trastuzumab, varias opciones terapéuticas (lapatinib+capecitabina,
trastuzumab+capecitabina, trastuzumab-+lapatinib) han demostrado mejorar el pronéstico de
estas pacientes, con modestos incrementos significativos en términos de tasa de respuesta,
SLPy SG.

Pese a estos avances, la mayoria de los pacientes en este contexto no responderan a los
tratamientos actuales basados en los dos agentes antiHER2 disponibles (Trastuzumab y
Lapatinib) y el 50% de las pacientes terminaran progresando de su enfermedad a los 3-8
meses del inicio del tratamiento, y falleceran a causa de su ciiancer de mama HER2 positivo.
De hecho, a la progresién a tratamientos basados en Trastuzumab mas quimioterapia con los
tratamientos disponibles, la TRG se sitla en torno al 24-48%, con medianas de SLP y de SG
de 6,2-8,2 meses, y de 17,5-25,5 meses, respectivamente. Esto implica que el 50% de las
pacientes en esta situacion clinica terminaran falleciendo a causa de su enfermedad antes de
los 2 afios. Ademas, el 52-76% de las pacientes con cancer de mama metastasico HER2-
positivo no respondera a segundas y terceras lineas de tratamiento basado en estos dos
agentes antiHER2 disponibles.

Existe por tanto una necesidad no cubierta en el tratamiento de las pacientes con cancer de
mama metastasico HER2-positivo, cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento basado
en Trastuzumab mas quimioterapia.

TDM-1 actla de forma selectiva sobre las células tumorales HER2 positivas. Comparado con
lapatinib+capecitabina en pacientes tratadas previamente con tastuzumab y taxano, TDM-1 se
asoci6é con una reduccion significativa y clinicamente relevante del riesgo de progresion en un
35% (HR=0,65, 0,55-0,77, p<0,001), con un incremento significativo en la mediana de SLP de
3,2 meses ( de 6,4 meses a 9,6 meses, p<0,001).

El tratamiento se asocié tambifien a una reduccion del riesgo de muerte (HR=0,68, 0,55-0,85,
p<0,001), con un incremento en la mediana de SG de 5,8 meses (35,1 a 30,9 meses),

También mejoro el % de respuestas y la calidad de vida de las pacientes retrasando el tiempo
hasta apariciéon de sintomas.

El tratamiento fue bien tolerado, con menores efectos de grado 3-4 que la rama de lapatinib-
capecitabina.

3.2. Resumen del informe

Este informe contiene esencialmente un resumen del informe de evaluacion del grupo
GENESIS de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitaaria.

Trastuzumab Emtansina TDM-lesta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado irresecable o metastasico, que han
recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o en combinacién, incluyendo
pacientes tratados previamente en el entorno adyuvante, y que han recaido durante el
tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su terminacién. Trastuzumab
emtansina combina los mecanismos de accién de trastuzumab y DM1.



En el EC principal para esta indicacion, TDM-1 demostré aumentar la supervivencial global en
5.8 meses frente a lapatinib+capecitabina, que es un tratamiento comparador corrector.
Presenta un alto porcentaje de EA de grado 3 (40.8%), pero inferior al alcanzado con
capecitabina-lapatinib (57%).

El coste por tratamiento completo y la diferencia frente al estandar haria que el beneficio clinico
relevante obtenido no fuese costo-efectivo.

Se estima en 7-10 las pacientes candidatas actualmente al tratamiento, con una incidencia de
5-6 pacientes nuevas cada afio.

4.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion:

AEMPS/EMA: 26/12/2013; Tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER2+
localmente avanzado irresecable o metastasico, que han recibido previamente trastuzumab y
un taxano por separado, o en combinacién. Los pacientes deben haber recibido tratamiento
previo para la enfermedad localmente avanzada o metastasica, o haber manifestado
recurrencia durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su finalizacion.

FDA: 22/02/2013; Tratamiento de pacientes con cancer de mama HER2+metastasico, que han
recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o en combinacién. Los pacientes
deben haber recibido tratamiento previo para la enfermedad metastasica, o haber manifestado
recurrencia durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su finalizacion

Mecanismo de accion.

Trastuzumab emtansina combina los mecanismos de accion de trastuzumab y DM1.:

e Trastuzumab emtansina, igual que trastuzumab, se une al subdominio IV del dominio
extracelular (EDC) de HERZ2, asi como a los receptores Fcy y al complemento C1g. Ademas,
trastuzumab emtansina, igual que trastuzumab, inhibe la liberacién del ECD de HER2, asi
como la sefializacién a través de la via fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3-K) e interviene en la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) en células de cancer de mama
humano que sobreexpresan HER2.

e DM1, el componente citotoxico de trastuzumab emtansina, se une a tubulina. Al inhibir la
polimerizacion de tubulina, tanto DM1 como trastuzumab emtansina producen la detencion del
ciclo celular en la fase G2/M, lo que finalmente provoca la muerte celular por apoptosis. Los
resultados de los ensayos de citotoxicidad in vitro muestran que DM1 es entre 20 y 200 veces
mas potente que los taxanos y los alcaloides de la vinca.

Posologia, forma de administracion.

La dosis recomendada es de 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada en perfusion
intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21 dias). Los pacientes deben ser tratados hasta que
se produzca progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La dosis inicial se debe administrar en perfusion intravenosa de 90 minutos y observar a los
pacientes durante la perfusion y al menos hasta 90 minutos después de la primera perfusion
por si se produjeran reacciones relacionadas con la misma.Si la perfusion anterior fue bien
tolerada, las dosis siguientes se pueden administrar en 30 minutos, observando al paciente
durante la perfusion y al menos hasta 30 minutos después de la misma.

Farmacocinética.

Absorcion: se administra por via intravenosa. No se han realizado estudios en otras vias de
administracion.

Distribucién: la concentracion sérica maxima media alcanzada fue de 83,4 (+ 16,5) pg/ml. El
volumen central de distribucién tras administracién por via intravenosa fue de (3,13 ).
Biotransformacion: TDM-1 experimenta un proceso de desconjugacion y catabolismo por medio
de protedlisis en lisosomas celulares.Los estudios de metabolismo in vitro en microsomas
hepéaticos humanos sugieren que DM1, es metabolizado principalmente por CYP3A4 y en
menor medida por CYP3A5. DM1 no inhibié las principales enzimas del sistema CYP450 in
vitro. In vitro, DM1 fue un sustrato de la p-glicoproteina.

Eliminacién: tras la administracion por via intravenosa la eliminacién de TDM-1 fue de 0,68 l/dia
y la semivida de eliminacion fue de aproximadamente4 dias. No se observd acumulacion de
TDM-1 tras la administracion repetida en perfusion intravenosa cada 3 semanas.
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Ensayo clinico fase Ill multicéntrico, internacional, abierto, aleatorizado, en pacientes con cancer de mama

HER2 positivo localmente avanzado (CMLA) irresecable o metastasico (CMM), que habian recibido

previamente tratamiento con un taxano y trastuzumab, incluyendo pacientes tratados previamente en el

entorno adyuvante, y que habian recaido durante el tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes

a su terminacion.

-N° de pacientes : 991 pacientes

-Disefio : de fase Ill multicéntrico, internacional, abierto, aleatorizado. Periodo: 19 meses

Objetivo : Evaluar eficacia y seguridad de T-DM1, en comparacién con lapatinib y capecitabina, en

pacientes con cancer de mama avanzado HER2-positivo previamente tratados con trastuzumab y taxano.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo contro I:

Grupo trastuzumab emtansina TDM1: 3,6 mg/kg de trastuzumab emtansina por via intravenosa en ciclos

de tratamiento de 21 dias. La escalada de dosis no estaba permitida si se habia tenido que hacer

reduccion de dosis a causa de evento adverso.

Grupo control (lapatinib en combinacion con capecitabina): 1.250 mg/dia de lapatinib por via oral una vez

al dia en ciclos de 21 dias, mas 1.000 mg/m2 de capecitabina por via oral dos veces al dia, los Dias 1 a

14 de cada ciclo de tratamiento de 21 dias. Los pacientes en el brazo control podian continuar el

tratamiento con lapatinib si la capecitabina era suspendida y viceversa.

Si el tratamiento con ambos farmacos se retrasaba mas de 42 dias, se discontinuaba el tratamiento de

forma permanente.

-Criterios de inclusion

- Progresion de la enfermedad durante o después del Ultimo tratamiento para enfermedad localmente
avanzada o metastasica HER2+ ( lo que se define por una puntuacién 3+ mediante IHC o
amplificacion del gen mediante ISH.)

- Progresion de la enfermedad en los 6 meses posteriores a recibir tratamiento para enfermedad en
estadios iniciales.

- Fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVi) mayor o igual del 50%.

- Performance status 0 6 1.

-Criterios de exclusion

- Haber recibido tratamiento previo con T-DM1, lapatinib o capecitabina.

- Neuropatia periférica grado 3 o superior.

- Metéstasis en SNC o haber recibido tratamiento para estas metastasis en los dos meses previos a la
randomizacion.

- Fallo cardiaco congestivo sintomatico, arritmias que requieran tratamiento.

- Infarto de miocardio o angina inestable en los 6 meses previos a randomizacion.

-Tipo de analisis : Por intencién de tratar

Variables principal : Las covariables principales de eficacia del ensayo fueron la supervivencia libre de

progresion (SLP), evaluada por un comité de revision independiente(CRI) basandose en los criterios

RECIST modificados. y la supervivencia global (SG).

Sequridad: monitorizada por un comité estadistico independiente y un comité de supervisién cardiaco.

Variables secundarias : Tasa de respuesta objetiva (de acuerdo con los criterios RECIST) de pacientes

con enfermedad medible en el punto de partida y duracion de la respuesta en pacientes que habian

presentado respuesta objetiva en la revision de las evaluaciones del tumor realizadas tanto por el

investigador como por el CRI.

Durante el ensayo clinico, se evalué también el tiempo hasta la progresion sintomaética, definido por una

reduccion de 5 puntos en la puntuacion obtenida en la subescala Trials Outcome Index-Breast (TOI-B) del

cuestionario Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Quality of Life (FACT-B QoL). Una

variacion de 5 puntos en el TOI-B se considera clinicamente significativa.
Resultados

Variable evaluada en el Lapat.+capecit. TDM-1 Dif. p HR (1C95%)
estudio N=496 N=495
Obijetivos principales
- Supervivencia global 25.1 30.9 5.8 0,0006 0,682
mediana (meses)* (0,548-0,849)
- Numero de muertes (%) 36.7% 30.1%
- SLP mediana (meses) 6,4 9,6 3,2 <0,0001 0,650
evaluada CRI (0,549-0,771)
- SLP mediana (meses) 5,8 9,4 3,6 <0,0001 0,658
evaluada investigador (0,560, 0,774)
- Tiempo para disminuir 5 4,6 7,1 2,5 0,012 0,796
puntos o0 mas el FACT-B (0,667-0,951)




- Tasa de respuesta 120 (30,8%) 173 (43,6%)
objetiva: Numero de
pacientes con RO (%)

- Duracion de la| 6,5(5,5,7,.2) 12,6 12.8 0,0002
respuesta objetiva: (8,4, 20,8)

* El andlisis intermedio de la SG se realizé cuando se observaron 331 acontecimientos. Este segundo
analisis se consideré definitivo al observarse que se habia traspasado el limite de eficacia.

Se observé un beneficio consistente del tratamiento con trastuzumab emtansina en la mayoria
de los subgrupos preespecificados de pacientes evaluados, con un menor beneficio entre los
pacientes mayores de 65 afios y en aquellos con enfermedad no visceral o no medible.

En pacientes = 65 afios de edad (n= 138 entre ambos grupos de tratamiento) los HR para la
SLP y SG fueron 1,06 (IC 95%: 0,68, 1,66) y 1.05 (IC 95%: 0,58, 1,91), respectivamente.

En pacientes de 65 a 74 afios de edad (n=113), los HR para la SLP y la SG fueron 0,88 (IC
95%: 0,53, 1,45) y 0,74 (IC 95%: 0,37, 1,47), respectivamente, basandose en las evaluaciones
del CRI.

En los pacientes de 75 afios de edad o mas, los HR para la SLP y la SG, basados en las
evaluaciones del CRI, fueron 3,51 (IC 95%: 1,22, 10,13) y 3,45 (IC 95%: 0,94, 12,65),
respectivamente. En el subgrupo de pacientes de 75 afios de edad o mas no se demostro un
beneficio en la SLP o la SG, pero el nUmero de pacientes era demasiado reducido (n=25) para
extraer conclusiones definitivas.

En el subgrupo de pacientes con enfermedad no medible (n=205), los HR para la SLP y la SG,
basados en las evaluaciones del CRI, fueron 0,91 (IC 95%: 0,59, 1,42) y 0,96 (IC 95%: 0,54,
1,68), respectivamente. En un re-andlisis llevado a cabo con 2 definiciones diferentes de
enfermedad visceral, el efecto en pacientes con enfermedad no visceral aparecié consistente
con el efecto global del tratamiento.

Evaluaciones independientes

NICE: rechazado el 08/08/2014.

IQWIG: considera que afiade un beneficio mayor solo en pacientes que han recibido
previamente trastuzumab, taxanos y antraciclinas.

Otros estudios
Ensayo TH3RESA: T-DM1 for HER2-Positive MBC: Primar y Results From TH3RESA, a Phase 3 Study of T-DM1 vs

Treatment of Physician’s Choice (TPC )

-N° de pacientes: 602 pacientes (2:1) 404 pacientes TDM-1: 198 pacientes TPC
-Disefio: fase lll, aleatorizado, abierto (PFS valorada por investigador):
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: T-DM1 3.6 mg/kg/21 dias vs tratamiento de eleccion médico
-Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios con cancer de mama localmente avanzado o metastatico HER2+
(confirmado centralmente por IHQ (considerado positivo 3+) y/o FISH) que han recibido previamente trastuzumab y
lapatinib en estadio avanzado y un taxano en cualquier fase (adyuvante, irresecable, localmente avanzado o metastético);
fraccion de eyeccion ventricular>50% ; ECOGO-2.

- Criterios de exclusion: neuropatia periférica grado =3, metastasis en SNC sintomaticas o tratamiento de las mismas 1
mes antes de la aleatorizacion, insuficiencia cardiaca congestiva sintoméatica (ICC), antecedentes de fallo cardiaco, arritmia
cardiaca grave que requiere tratamiento, infarto de miocardio o angina inestable en los 6 meses previos a la aleatorizacion.
-Tipo de andlisis: intencién de tratar para PFS y OS

Resultados
Variable evaluada en el estudio T-DM1 TPC HR (IC 95%) p
N (n° pac) N (n° pac)
Resultado principal
-PFS (mediana) 6.2 (5.6-6.9) 3.3(2.9-4.1) 0.53 (0.42-0.66) P<0.0001
Resultados secundarios de interés p=0.0034
-OS mediana No alcanzada | 14.9 (11.27-) 0.55 (0.37-0.83)*
Resultados por subgrupos P<0.0001
-PFS (considerando TPC que | 6.2 (5.6-6.9) 3.2(2.8-4.1) 0.56 (0.44-0.61)
contenia trastuzumab,n=149)

* No alcanza el limite de seguridad para la interrupcion del ensayo

Se incluyé una poblacion con RH+ en el 50% de los casos, afectacion visceral en el 75% de los
casos, ECOG=2 solo en el 6% de las pacientes, 3% mayores de 75 afios, con una mediana de
lineas de tratamiento previo para enfermedad avanzada de 4 y con mas de un 10% de
metastasis cerebrales al inicio.




Se obtuvo un beneficio en SLP de 3 meses en el brazo de trastuzumab emtansina. Este
beneficio se mantuvo en los diferentes andlisis de subgrupos realizados; en este caso la
valoracion de enfermedad visceral también se realizaba a nivel local pero no se observaron
diferencias.

La valoracién de la progresion fue llevada a cabo por los investigadores de forma abierta por lo
que existe riesgo de sesgo de asignacién al tratarse de una variable subrogada subjetiva. Sin
embargo los resultados de HR para la variable de OS son similares a los de PFS, lo que reduce
el riesgo de este sesgo. lgualmente este sesgo afecta a las variables comunicadas por los
pacientes

En el primer andlisis de SG (datos en tabla) ya se incluian 44 pacientes del brazo control a los
que se les permitio recibir T-DML1 tras la progresion de la enfermedad (se autoriza el cruce tras
la publicacién del ensayo EMILIA).

El brazo de T-DM1 presenté una mayor incidencia de efectos adversos de cualquier grado
(93.5% vs 88.5%), pero una menor tasa de efectos adversos grado 3 o superior (32% vs 43%)
o efectos adversos que provocaran la interrupcién del tratamiento (7% vs 11%). Tampoco se
observ6 una mayor cardiotoxicidad.

6.-Seguridad

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes son
diarrea, fatiga y nauseas y los mas graves la trombocitopenia y la eritrodisestesia palmo-
plantar.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos
descritos en la tabla reflejan la exposicion del farmaco TDM-1 en 490 pacientes frente a
lapatinib/capecitabina en 488 pacientes, en pacientes con CMM HER2+ localmente avanzado o
metastasico al menos expuestos durante 13 meses en el ensayo EMILIA. Entre ellos se
presentan diferencias significativas, en los casos siguientes:

“EMILIA")(Verma, Miles et al. 2012)

Breve descripcion del ensayo y disefio

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada T-DM1 Lapatinib + RAR (IC 95%) Diferencia P | NNH o NND (IC
en el estudio capecitabina Riesgo Absoluto * 95%)
N (490) N (n° 488)
% todos los % todos los

grados grados
- Cualquier evento adverso 400 (95,9%) | 477 (97,7%)
- Eventos adversos >= grado 3 200 (40,8 %) | 278 (57,0 %)
- Diarrea 114 (23,3%) | 389 (79,7%) | -56,4%(-61,6% a - 51,3%) 2(-2a-2)
- Eritrodisestesia palmo-plantar 6 (1,2%) 283 (58,0%) -56,8% (-61,3% a -52,3%) -2(-2a-2)
- Vémitos 93 (19,0%) 143 (29,3%) -10,3%(-15,6% a -5,0%) -10 (-20a -7)
- Neutropenia 29 (5,9%) 42 (8,6%)
- Hipokalemia 42(8.6%) 42(8.6%)
- Fatiga 172 (35,1%) 136 (27,9%) 7,2% (1,4%a 13,0%) 14 (8a 72)
- Nauseas 192 (39,2%) | 218 (44,7%)
- Inflamacién de la mucosa 33 (6,7%) 93 (19,1%) -12,3% (-16,5% a -8,2%) -9 (-13a -7)
- Anemia 51 (10,4%) 39 (8,0%)
- Elevacion ALT 83 (16,9%) 43 (8,8%) -8,2% (-12,4% a -4,1%) -13(-25a -9)
- Elevacion AST 110 (22,4%) 46 (9,4%) 13,0% (8,5% a 17,5%) 8(6a 12)
- Trombocitopenia 137 (28%) 12 (2,5%) 25,5% (21,3% a 29,7%) 4(4ab)

Los eventos adversos serios fueron reportados en 88 pacientes (18%) en
lapatinib/capecitabina, y en 76 pacientes (15,5%) en el grupo de TDM-1. La tasa de efectos
adversos grado 3-4 fue mayor en el grupo de lapatinib/capecitabina (57% vs 40,8%), siendo la
diarrea y eritrodisestesia palmoplantar los eventos grado 3-4 que mas se produjeron en el
brazo lapatinib/capecitabina y la trombociopenia y elevacién de las transaminasas la que se
produjo en mayor grado en el brazo TDM-1. La mayoria de los eventos adversos grado 3-4 se
produjeron en los dos primeros ciclos de tratamiento con TMD-1. En ambos brazos, estos
eventos adversos grado 3-4 se solventaron al reducir la dosis.

La mayoria de las muertes que se produjeron en el estudio, se atribuyeron a progresion de la
enfermedad (123 en el brazo lapatinib/capecitabina y 91 en el TDM-1). Cinco fueron atribuidas
a efectos adversos que ocurrieron dentro de los 30 dias tras recibir la Ultima dosis del estudio:
4 en el brazo de lapatinib/capecitabina (debido a enfermedad coronaria, fallo multiorganico,
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coma e hidrocefalia) y una en el brazo TDM-1 (por encefalopatia metabdlica tras progresion en
el SNC).

La mayoria de las muertes notificadas fueron atribuidas a progresién de la enfermedad. Una
muerte en el grupo de TDM1 fue debido a encefalopatia metabdlica después progresion en el

SNC.

Nombre

Trastuzumab-
emtasina

Lapatinib +
capecitabina

Trastuzumab +
capecitabina

Trastuzumab +
vinorelbina

recio unitario

Kadcyla® 100 mg:

Lapatinib 250 mg:

Trastuzumab 150

Trastuzumab 150 mg:

(PVL+IVA) 2116,4 €%(2,11€/mg) 12,82 € mg:527,32 € 527,32 € (3,15€/mg)

Capecitabina 500 mg: (3,15€/mg) Vinorelbina 50 mg vial:

0,22 € Capecitabina 500 mg: 31,20€
0,22 €

Posologia Lapatinib 1.250 mg Trastuzumab 8mg/kg Trastuzumab 8mg/kg
(Sc 1,7, peso 3,6 mg/kg dias 1-21+ dia 1 + 6mg/kg c/ 3 dia 1 + 6mg/kg c/ 3
70 Kg) 252 mg Capecitabina, 1.000 semanas semanas +Vinorelbina
Capecitabina a mg/m%/12h 14 dias +Capecitabina, 1.000 25mg/m? 1y 8 ¢/21
1.500 mg por mg/m#12h 14 dias dias
dosis.
Coste por 5.333,33€ 1.355,95 € 1.323€ 1.3854 €
ciclo (21 dias)
Coste 12 dosis 1.764 € 1.826,4 €
Coste 74.666,59 € 13.559,58 € 13.671 € 14.295 €
tratamiento
completo** 9,6 meses (14 ciclos) 6,4 meses (10 ciclos) 6,4 meses (10 ciclos) 6,4 meses (10 ciclos)
Coste
incremental +61.107,01 € - +111,42 €

- . + 735,42 €
(diferencial)

* No comercializado en Espafia. Precio de importancion a través de medicamentos extranjeros
**Se considera la mediana de SLP del ensayo EMILIA como duracién del tratamiento

Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

Referencia Tipo de VARIABLE Eficacia Eficacia Diferencia de Coste CEl (1C95%)
resultado | evaluada de T-DM1 | Lap/Cap | eficacia incremental
(1C95%)
Sunil Verma, | Primaria SG (mediana) 30,9 25,1 0,48 afios 61.107,01 € 126.428 €/AVG
MD et. Al. meses meses (5,8 meses)

Haciendo una aproximacion y considerando que la ganancia en Afos de vida ganados (AVG)
fuese similar a la ganancia en Afos de vida ajustados a la calidad (AVAC), el CEI que
obtenemos con este coste eficacia incremental es muy elevado.

8.- Conclusiones

En el ensayo clinico fase Il EMILIA, en el que se compara TDM-1 vs. capecitabina/lapatinib, se
observa una mejora estadisticamente significativa, y que puede considerarse clinicamente
relevante, en la SLP y la SG en los pacientes con CMM que previamente habian sido tratados
con trastuzumab y un taxano. El beneficio fue observado independientemente de la linea de
tratamiento en los pacientes con CMM y en aquellos con un intervalo libre de enfermedad
inferior a 6 meses tras la terapia adyuvante o neoadyuvante con trastuzuumab.

TDM-1 mejoro significativamente la SLP evaluada por un comité independiente (9,6 meses vs.
6,4 meses con lapatinib/capecitabina); HR: 0,65 p<0,001. Este beneficio fue consistentemente
observado en subgrupos clinicamente relevantes, con un menor beneficio entre los pacientes
mayores de 75 afios y en aquellos con enfermedad no visceral o0 no medible.



Se hicieron dos andlisis internos de la SG. En el segundo de ellos (331 muertes), se observé
un incremento significativo de la SG en el brazo TDM-1 con respecto lapatinib/capecitabina
(30,9 meses vs 25,1 meses; HR= 0,68; p<0,001). La tasa de respuesta objetiva,la mediana de
duracion de la respuesta y el resto de variables de eficacia secundarias fueron favorables al
brazo de tratamiento con trastuzumab emtansina.

En cuanto a la seguridad presenta un perfil favorable respecto al comparador reduciendo la
incidencia de reacciones adversas grado 3-4, sobre todo las caracteristicas del régimen
lapatinib capecitabina, como el sindrome mano-pie y la diarrea. Por el contrario incrementa la
trombopenia severa de forma importante y debe monitorizarse el riesgo hemorragico y la
funcién hepatica.

TDM-1 presenta un coste por AVAC de mas de 120.000 €. Aun cumpliendo los criterios End of
Life, la inclusion de este farmaco no seria considerada coste-efectiva, segun las referencias
internacionales mas utilizadas.
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