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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de la
evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de
comercializacién en nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo servir como herramienta de ayuda
a profesionales y grupos implicados en la evaluacién y posicionamiento terapéuticos de estos
farmacos.
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1. Medicamento/Descripcién/ Indicacién autorizada
En junio de 2017, ribociclib (Kisgali®) recibié la opinidn positiva de la European Medicines
Agency (EMA)' para el tratamiento de pacientes adultas postmenopdausicas con cancer de

mama localmente avanzado o metastasico con receptor hormonal (ER) positivo y negativo para
el factor de crecimiento de tipo epidérmico humano 2 (HER2).

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado?.

Nombre genérico (nombre comercial). | Ribociclib (Kisgali®).
Cadigo ATC LO1XE42.

Mecanismo de accién Ribociclib es un inhibibidor de las quinasas dependientes de
ciclina (CDK) 4 y 6. Estas quinasas son activas tras su union
a la ciclina D y juegan un papel crucial en las vias de sefali-
zacion que conducen a la proliferacion celular en el cancer de
mama. El complejo D-CDK4/6 regula el ciclo celular mediante
fosforilaciéon de la proteina del retinoblastoma (pRb).

Indicaciones aprobadas En combinaciéon con un inhibidor de la aromatasa (lA)
(Nombre de la agencia reguladora, ribociblib esta indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico con receptor hormonal positivo y
negativo para el factor de crecimiento de tipo epidérmico
humano 2 (HER2) como terapia endocrina inicial.

(European Medicines Agency, 22/6/2017).

fecha autorizacion)

Posologia recomendada 600 mg (3 comprimidos recubiertos de 200 mg) una vez al
dia durante 21 dias cada 4 semanas.

Via de administracion Via oral.

Presentacion Comprimidos recubiertos de 200 mg.

Titular de la autorizacion de Novartis Europharm Limited.

comercializacion
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2. Descripcién de la enfermedad

El cancer de mama es una patologia que afecta fundamentalmente a mujeres, aunque también
se ve ocasionalmente en hombres. Anatdmicamente se distinguen 2 tipos de cancer: carcinoma
in situ, cuando no se ha propagado hacia tejidos mamarios circundantes, y carcinoma
infiltrante, cuando si lo ha hecho. A su vez, dependiendo del lugar hacia donde prolifera el
tumor, se pueden subdividir fundamentalmente en carcinoma ductal, cuando se origina en el
conducto mamario, y carcinoma lobulillar, cuando se origina en los lobulillos productores de
leche. La combinacion de estas variantes da como resultado 4 tipos principales de cancer,
aunque existen otros minoritarios. El carcinoma ductal infiltrante es el mas frecuente con un 80
% de los casos aproximadamente®*.

El cdncer de mama es el tumor maligno mas comun en mujeres en el mundo. En el afio
2012 se diagnosticaron 1,67 millones de casos a nivel mundial, lo que supone un 25 % de los
todos los canceres en mujeres. En Europa, se diagnosticaron en el mismo afio 354 000
canceres de mama. En Espafa el numero de casos diagnosticados en mujeres en 2015 fue de
27 747, ocupando el cuarto lugar en cuanto a incidencia en la poblacion general. En mujeres
sigue siendo el cancer mas representado, con casi el 30 % de los casos. En 2012 murieron en
Espafia 6 075 pacientes a causa del cancer de mama®®”.

Aproximadamente un 5 % de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama presenta
metastasis a distancia al diagndstico, y se estima que un 30 % de las diagnosticadas en un
estadio precoz experimentaran una recurrencia con metastasis. La mediana de supervivencia
se situa en 2,8 afos para las diagnosticadas de novo con metastasis y en 2,3 afios tras sufrir
una recaida con metastasis®. La expresion en las células tumorales de una serie de
biomarcadores va a afectar al prondstico de la enfermedad y va a condicionar el tratamiento de
la misma. En base a esto los tumores se pueden clasificar en 4 grupos: receptor hormonal (ER)
positivo y receptor HER2 negativo, ER positivo y HER2 positivo, ER negativo y HER2 positivo y
triple negativo, representando un 60-65 %, 20-25 %, 10-12 % y 10-15 % del total
respectivamente®. La supervivencia depende en gran medida de estos biomarcadores. En
cancer de mama localmente avanzado o metastasico la mediana de supervivencia se situa en
los 3,0 afios para el grupo ER positivo, HER2 negativo; en 3,1 afios para los tumores HER2
positivo; y es menor en los tumores triple negativo con 1,9 afios®.
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3. Tratamiento de referencia de la patologia

Para la identificaciéon del tratamiento de referencia del cancer de mama, se realizé una busque-
da (10 de julio de 2017) de guias de practica clinica (GPC) publicadas en los ultimos tres afios
en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse, Guidelines International
Network (GIN), asi como en las siguientes sociedades cientificas de ambito nacional e interna-
cional. Se utilizaron términos libres.

- Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM): (http://www.seom.org/).
- European Society for Medical Oncology (ESMO): (http://www.esmo.org/).

- American Society of Clinical Oncology (ASCO): (http://www.asco.org/).

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN): (https://www.nccn.org/).

El tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico ER positivo,
HERZ2 negativo, depende del estado climatérico de las pacientes. En pacientes postmenopausi-
cas la primera linea de tratamiento se basa fundamentalmente en terapia endocrina con tamo-
xifeno o inhibidores de la aromatasa de tercera generacion (anastrozol, letrozol o exemestano).
La quimioterapia quedaria reservada para casos hormono-refractarios y para enfermedad de
evolucion rapida o sintomatica que amenace la vida del paciente.

Se seleccionaron aquellas GPC que describian el tratamiento sistémico del cancer de
mama localmente avanzado o metastésico ER positivo y HER2 negativo en pacientes postme-
nopdusicas y a continuacién se describen las principales recomendaciones:

e NCCN Guidelines versién 3.2017. Invasive breast cancer, 2017"°:
En mujeres postmenopausicas se recomienda como primera opcion de tratamiento con
categoria 1*: palbociclib + inhibidor de aromatasa, palbociclib + fulvestrant o ribociclib +
inhibidor de aromatasa, fulvestrant, abemaciclib + fulvestrant; categoria 2A*: inhibidores de
la aromatasa, examestano, everolimus + exemestano, everolimus + fulvestrant, everolimus
+ tamoxifeno, tamoxifeno o toremifeno, megestrol, fluoximesterona, abemaciclib o

etinilestradiol.
*Categoria 1: consenso general de que la intervenciéon debe ser aplicada basado en evidencia de calidad alta.
Categoria 2A: consenso general de que la intervencion es apropiada basado en evidencia de calidad baja.

e ESMO 3rd International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC3),

2016":

o Laterapia endocrina es el tratamiento de eleccién en tumores positivos para el receptor
de hormonas, incluso en presencia de enfermedad visceral, siempre que no exista
crisis visceral o constancia de resistencia endocrina. Puede usarse tamoxifeno, un
inhibidor de la aromatasa o fulvestrant (nivel de la evidencia: 1A)*.

o La combinacién de un inhibidor de la aromatasa no esteroideo y fulvestrant como
primera linea de terapia en pacientes postmenopausicas mejora significativamente
tanto la supervivencia libre de progresién (SLP) como la supervivencia global (SG)
comparado con un inhibidor de la aromatasa en monoterapia (nivel de evidencia: 2B)*.

o Tamoxifeno también puede combinarse con everolimus (nivel de evidencia: 2B)*.
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En mujeres postmenopausicas la adicién de palbociclib (inhibidor de la CDK4/6) a un
inhibidor de la aromatasa como primera linea de tratamiento proporciona una mejora
significativa en la SLP, con un perfil de toxicidad aceptable, siendo uno de las opciones

de tratamiento de eleccion (nivel de la evidencia: 1A)*.

*Nivel de evidencia 1A: recomendacion fuerte basada en evidencia de calidad alta. Nivel de evidencia 1B:
recomendacion fuerte basada en evidencia de calidad moderada. Nivel de evidencia 2B: recomendacion
débil basada en evidencia de calidad moderada.

e ASCO. Endocrine Therapy for Hormone Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer,
2016":

O

Las mujeres postmenopausicas que no han recibido tratamiento para la enfermedad
metastasica, deben ser tratadas con un inhibidor de la aromatasa no esteroideo
(anastrozol o letrozol) como opcién preferente (calidad de la evidencia alta,
recomendacion fuerte)

Ademas podrian recibir fulvestrant a altas dosis en combinaciéon con un inhibidor de la
aromatasa no esteroideo (calidad de la evidencia intermedia, recomendacién
moderada).

Exemestano en combinacibn con everolimus puede wusarse en mujeres
postmenopausicas con progresion durante el tratamiento con IA no esteroideos, antes o
después del tratamiento con fulvestrant. Esta combinacién de exemestano +
everolimus no debe usarse en primera linea de tratamiento en pacientes con un
periodo libre de enfermedad superior a 12 meses desde la terapia previa con IA no
esteroideo o0 en pacientes naive para terapia endocrina (calidad de la evidencia alta,
recomendacion fuerte).

Palbociclib asociado a un IA no esteroideo se puede usar en mujeres
postmenopausicas sin terapia previa para el cancer de mama metastasico HR positivo.
Palbociclib en combinacién con fulvestrant puede ser usado en pacientes expuestas a
terapia endocrina previa y al menos una linea de tratamiento con quimioterapia.
(calidad de la evidencia intermedia, recomendacién moderada).

e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2015":

O

La terapia endocrina (TE) se recomienda como 1% opcidon de tratamiento, quedando
relegada la quimioterapia a pacientes que presenten progresion rapida de metastasis
viscerales (evidencia de calidad alta, grado de recomendacién A)*.

La seleccion del agente 6ptimo para la TE depende del estado climatérico del paciente,
existencia de terapia endocrina previa y comorbilidades.

Como 12 linea de tratamiento:

- Anastrozol, letrozol y exemestano son superiores a tamoxifeno en SLP en
pacientes sin TE previa o terapia con tamoxifeno en adyuvancia (evidencia de
calidad alta, grado de recomendacion A)*.

- Letrozol + Palbociclib es superior a letrozol en monoterapia (evidencia de calidad

moderada, grado de recomendacién B)*.
*Grado de recomendacion A: elevada certeza de que el beneficio neto de la intervencion es elevado.Grado
de recomendacion B: elevada certeza de que el beneficio neto de la intervencién es moderado o moderada
certeza de que el beneficio neto de la intervencién es moderado-elevado.

e Guia GEICAM de Practica Clinica Para el Diagnostico y Tratamiento del Cancer de
Mama Metastasico, 20158%:
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En mujeres postmenopausicas se recomienda, en primera linea, un inhibidor de la
aromatasa de tercera generacion (recomendacion fuerte). En pacientes con una
recaida en menos de un afo durante el tratamiento adyuvante con inhibidores de la
aromatasa, se recomienda tamoxifeno, fulvestrant a altas dosis o una combinacién de
everolimus y exemestano (recomendacion débil). En las recaidas durante el tratamiento
adyuvante después del afo se debe valorar la reintroduccién del régimen utilizado
anteriormente (opiniones de expertos).
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4. Evaluacion de la eficacia y seguridad

4.1. Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad de ribociclib, se realizé una
busqueda manual en el siguiente orden:

- En primer lugar, se busco en la pagina web de la agencia reguladora europea (EMA)
para la localizacion del European Public Assessment Report (EPAR), en el caso que ya
estuviera publicado.

- Posteriormente, se realizé una busqueda manual (fecha de busqueda: 11 de julio
2017) en los sitios web de las agencias y organismos nacionales e internacionales de
evaluacién de tecnologias sanitarias como la Agencia Catalana de Informacién de la Salud,
Evaluacion y Calidad (AQuAS), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
French National Authority for Health (HAS), Ludwig Boltzmann Institut (LBI), Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWIG), National Health Care Institute (ZIN), Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care (SBU), Norwegian Institute of Public Health (NIPH),
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) y Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
También se exploraron los buscadores de la Red Internacional de Agencias de ETS
(International Network of Agencies for HTA, INAHTA). Se revisaron los documentos publicados
en el ultimo afo.

Adicionalmente, se exploré la base de datos Planned and Ongoing Projects (POP
database) que permite a las agencias de ETS europeas compartir informacion en relacién a los
proyectos planeados, en desarrollo y publicados en los tres ultimos meses por cada agencia (el
acceso esta actualmente restringido a las agencias que colaboran en la red europea
EUnetHTA).

- En ultimo lugar y, en el caso que no se localice ningin informe susceptible de
adopcion (como ocurre en este caso), se realizé una busqueda bibliografica en las siguientes
bases de datos: The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
International Information Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan
International Network), MEDLINE (a través de Pubmed) limitando a ensayos clinicos. Se
revisaron los documentos publicados en los ultimos dos afios. Se utilizaron términos libres:
ribociclib AND breast cancer.

- Finalmente, se buscé en el registro de estudios en desarrollo en la base de datos del
U.S. National Institutes of Health (disponible en: http://clinicaltrial.gov/) para la localizaciéon de
estudios que pudieran responder a las lagunas de conocimiento originadas.

Dos evaluadores realizaron la seleccion de los articulos, y llevaron a cabo la lectura
critica, extraccion y analisis de los resultados.

Para evaluar la calidad metodologica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizd la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane™.

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a evaluar, los
comparadores optimos, las variables de resultados y los disefios a considerar.
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Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Pacientes adultas postmenopausicas con cancer de mama localmente

Poblacién avanzado o metastasico ER positivo y HER2 negativo sin terapia
endocrina previa.
Intervencion Ribociclib + letrozol.
e  Tamoxifeno (en caso de progresion a un inhibidor de la aroma-
tasa).
Comparadores mas e Inhibidor de la aromatasa (en caso de progresion a tamoxifeno).
apropiados e Palbociclib combinado con inhibidor aromatasa.

e Fulvestrant a altas dosis.

Eficacia:
e Supervivencia global (SG).
e Calidad de vida.
e  Supervivencia libre de progresion (SLP).

Resultados de eficacia y e Tasa de respuesta.
seguridad
Seguridad:

e Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento.
e Interrupcion del tratamiento debido a EA asociados al
tratamiento.

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis en red,
metanalisis tradicionales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencion no
aleatorizados (EINA), en su defecto.

Diseiio

Comentarios sobre el comparador:

En mujeres postmenopausicas que no hayan sido tratadas para la enfermedad avanzada o
metastasica la opcion preferente son los inhibidores de la aromatasa o tamoxifeno, asi como la
combinacion de palbociclib con un inhibidor de aromatasa (farmaco con el mismo mecanismo
de accion que ribociclib y que recibio la autorizacién positiva por parte de la EMA en septiembre
de 2016) cuyo Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) ha sido publicado por la Agencia
Espafiola del Medicamento (AEMPS)™.

4.2. Resultados de eficacia y seguridad

Se ha localizado un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias de Ludwig Boltzmann Insti-
tut (LBI)" con la misma pregunta de investigacion planteada en este informe (evaluacion de efi-
cacia y seguridad de ribociclib en pacientes adultas postmenopdusicas con cancer de mama lo-
calmente avanzado o metastasico). A pesar de que la pregunta de investigacion del informe del
LBI era similar a la planteada en nuestro informe, finalmente se decidié no adoptarlo debido a
que la busqueda bibliografica no estaba actualizada (no se incluyeron por lo tanto los resulta-
dos actualizados del EPAR).

También se encontré un informe de evaluacion en desarrollo de The National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) sobre este farmaco en la indicaciéon autorizada: Riboci-
clib with an aromatase inhibitor for previously untreated, hormone receptor-positive, HER-2 ne-
gative, locally advanced or metastatic breast cancer [TA496]" cuya publicacion se preveia para

11
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noviembre de 2017. Durante la etapa de finalizacion de este trabajo, NICE ha publicado su in-
forme (diciembre 2017) cuyas principales recomendaciones son recogidas en este documento.

Se localizaron un total de 37 articulos (32 en The Cochrane Library, 3 en CRD y 2 en
MEDLINE). Sin embargo, solo un estudio cumplio los criterios de seleccion establecidos en la
pregunta PICO(D), correspondiente al ensayo clinico en fase Ill de ribociclib en combinacion
con letrozol para el tratamiento en mujeres postmenopausicas del cancer de mama HR-positi-
vo, HER2-negativo avanzado o metastasico'. El informe EPAR? se empleé ademas para
contrastar y completar la informacion de la publicacion del ECA (aporta datos actualizados de
SLPy SG).

Ensayo clinico MONALEESA-2>"

En la primera tabla se muestran las caracteristicas del estudio (tabla 3) y a continuacion se
describen los resultados de eficacia (tablas 4-6 y figura 1). Finalmente los resultados de
seguridad se explicitan en la tabla 7.

Tabla 3. Caracteristicas del ensayo clinico MONALEESA-2.

Estudio MONALEESA-2. Ribociclib en primera linea de cancer de
mama avanzado positivo para receptor de hormonas.
Disefno Fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego con

comparador activo para evaluar eficacia y seguridad.

Las pacientes fueron aleatorizadas 1:1 a recibir ribociclib +
letrozol o placebo + letrozol hasta progresién, muerte o
toxicidad inaceptable.

La aleatorizacién se estratifico en funcion de la presencia o
no de metastasis en higado y/o pulmones.

Duracién El reclutamiento se realiz6 desde enero de 2014 a marzo
de 2015.
Hipoétesis Superioridad. Ribociclib combinado con letrozol conseguira

aumentar la supervivencia libre de progresiéon al menos
4,43 meses (13,43 meses vs. 9 meses).

Grupo ribociclib + letrozol (n = | Ribociclib 600 mg / 24 h durante 21 dias y descansando 7
334) dias + letrozol 2,5 mg/24 h de forma continua, hasta
progresion o toxicidad inaceptable.

Grupo placebo + letrozol (n = | Placebo una vez al dia durante 21 dias y descansando 7

334) dias + letrozol 2,5 mg / 24 h de forma continua, hasta
progresion o toxicidad inaceptable.
Variables evaluadas Variable principal:

» Supervivencia libre de progresion (SLP).
Variables secundarias:

= Supervivencia global (SG).

» Tasa de respuesta global (parcial o completa).

= Beneficio clinico (definido como la suma de la tasa
de respuesta total y parcial, y enfermedad estable
o respuesta no completa/enfermedad no
progresiva 224 semanas).

= Seguridad.

12



Ribociclib en cancer de mama localmente avanzado o metastasico

AETSA 2018

= (Calidad de vida.

Descripcion del analisis

El estudio se disefd para detectar, al menos, una mejora
en SLP correspondiente a una mediana de SLP de 13,43
meses (brazo experimental) vs. 9 meses (brazo control),
con una potencia del 93,5% [Hazard Ratio (HR): 0,67 con
test de una cola alfa de 0,025].

Para el analisis principal de SLP, se requerian 302
eventos de progresién o muerte, por lo que se calculé un
tamafio de muestra de 650 pacientes (se incluyeron 334
pacientes en cada grupo de tratamiento).

La estimacion de los HR se efectué segun el modelo
estratificado de regresion de Cox.

El analisis de las variables de eficacia fue por intencion de
tratar. El analisis de seguridad tuvo en cuenta aquellos
pacientes que habian recibido al menos una dosis de
tratamiento y tenian al menos una valoracién de seguridad
tras la situacion basal.

Para el analisis intermedio preespecificado de SLP se
requerian 211 pacientes con progresion o muerte. La
superioridad de ribociclib + letrozol vs. placebo + letrozol
se definio como una HR £ 0,56 , p < 1,29x10°° (andlisis de
enero 2016).

Criterios de Inclusion

Mujeres adultas postmenopausicas, con cancer de mama
avanzado ER positivo, HER2 negativo, enfermedad
localmente recurrente o metastasica, sin tratamiento previo
con terapia anticancerosa para enfermedad avanzada,
presencia de enfermedad medible segun los criterios
RECIST o enfermedad 6sea solo, ECOG 0-1, funcién
medular adecuada. Fueron incluidas pacientes que
hubieran recibido terapia adyuvante o neoadyuvante. Si la
terapia neoadyuvante o adyuvante previa incluyé letrozol o
anastrozol, el intervalo libre de enfermedad debié ser
superior a 12 meses desde la finalizacién del tratamiento
hasta la aleatorizacion. Los pacientes que recibieron < 14
dias de letrozol o anastrozol para la enfermedad avanzada
antes de la aleatorizacién fueron elegibles. Cualquier
terapia antineoplasica neoadyuvante anterior debio
suspenderse al menos 5 semividas o 7 dias antes de la
aleatorizacion.

Criterios de Exclusion

Pacientes que hubieran recibido alguna terapia
anticancerosa sistémica (incluida la terapia hormonal y la
quimioterapia) para el cancer de mama avanzado, historia
de alteracion o disfuncién cardiaca, alteracion funcion
gastrointestinal, uso concomitante de farmacos que
prolonguen el intervalo QT.

Caracteristicas basales grupo
ribociclib + letrozol (n = 334)
vs. placebo + letrozol (n =334)

Edad mediana (afos): 62 vs. 63.
Raza (%):
Blanca: 80,5 vs. 83,8.
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Asiatica: 8,4 vs. 6,9.
Negra: 3,0 vs. 2,1.
Otra o desconocida: 8,1 vs. 7,2.
ECOG (%):
0: 61,4 vs. 60,5.
1: 38,6 vs. 39,5.
Estadio de la enfermedad al inicio del estudio (%):
I1: 0,3 vs. 0,9.
IV: 99,7 vs. 99,1.
Receptor de hormonas (%):
Receptor de estrégenos positivo: 99,4 vs. 99,7.
Receptor de progesterona positivo: 81,1 vs. 83,2.
Intervalo libre de enfermedad (%):
Diagndstico reciente: 34,1 vs. 33,8.
Enfermedad existente: 65,9 vs. 66,2.
<12 meses: 1,2 vs. 3,0.
<12 a <24 meses: 4,2 vs. 4,5.
> 24 meses: 60,5 vs. 58,4.
Desconocido: 0 vs. 0,3.
Tratamiento previo (%):
Quimioterapia neoadyuvante o adyuvante: 43,7 vs. 43,4.
Terapia endocrina neoadyuvante o adyuvante: 52,4 vs.
51,2.
Anastrozol: 14,1 vs. 12,6.
Exemestano: 5,7 vs. 7,5.
Goserelina: 1,8 vs. 0,9.
Letrozol: 10,2 vs. 7,5.
Tamoxifeno: 41,9 vs. 43,4.
Otros: 0,6 vs. 1,2.
Numero de lugares con metastasis (%):
0:0,6 vs. 0,3.
1: 29,9 vs. 35,0.
2: 35,3 vs. 30,8.
> 3: 34,1 vs. 33,8.
Localizacién de las metastasis: (%)
Mama: 2,4 vs. 3,3.
Hueso:
Exclusivo en hueso: 20,7 vs. 23,4.
Junto con otra localizacién metastasis: 73,7 vs. 73,1.
Visceral: 59,0 vs. 58,7.
Higado: 17,7 vs. 21,9.
Pulmén: 45,8 vs. 44,9.
Otras: 6,6 vs. 5,4.
Nédulos linfaticos: 39,8 vs. 36,8.
Otras: 10,5 vs. 6,6.

Seguimiento

Corte enero 2016 (analisis intermedio SLP).

Corte junio 2016, mediana de seguimiento 20,1 meses.
(primera actualizacion).

Enero 2017 (segunda actualizacién SLP) (SG).
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En relacion a SG se establecieron cuatro analisis: tras 76
(analisis intermedio SLP), 120 (analisis final SLP), 300 y
400 eventos.

Tabla 4. Resultados de eficacia para la variable SLP del ensayo clinico MONALEESA-2.

Ribociclib + Placebo + Ribociclib +
Placebo + letrozol
letrozol letrozol letrozol
n=334
(n=334) (n=334) (n=334) ( )
Numero de eventos de SLP, n
(%) 93 (27,8) 150 (44,9) 140 (41,9) 205 (61,4)
.. 89 (26,6) 150 (44,9) 135 (40,4) 204 (61,1)
Progresion
4(1,2 0 5(1,5 1003
Muerte tras progresion (1.2) (1.9) 0.3)
Censurados, n (%) 241 (72,2) 184 (55,1) 194 (58,1) 129 (38,6)
Mediana de SLP (meses) NA 14,7 253 16,0
(IC 95 %) (19,3—NA) (13,0—16,5) (23,0—30,3) (13,4—18,2)
Hazard ratio (IC 95 %) 0,556 (0,429—0,720) 0,568 (0,457—0,704)
Valor p 3,29x10® 9,63x10®

*Datos del analisis de SLP evaluada por el investigador?. Enero 2016 (12 meses); enero 2017 (24 meses).

NA: no alcanzada.

Después de 12 meses (enero 2016), la tasa de SLP fue de 72,8 % (IC 95 % 67,3 — 77,6) en el
brazo de ribociclib y de 60,9 % (IC 95 % 55,1 — 66,2) en el brazo placebo; a los 18 meses
(junio 2016) esta fue de 63,0 % (IC 95 % 54,6 — 70,3) y 42,2% (IC 95 % 34,8 — 49, 5),
respectivamente.

Se realiz6é una primera actualizacion de la SLP (correspondiente a los datos de 22 de junio de
2016). Este andlisis se bas6 en 297 eventos de SLP. La mediana de seguimiento fue de 20,1
meses. La mediana de SLP en el grupo ribociclib + letrozol fue de 22,4 meses (IC 95 %: 20,8 —
NE) y de 15,3 meses (IC 95 %: 13,4 — 16,7) en el grupo placebo + letrozol, con un HR = 0,559
(IC 95 %: 0,443 — 0,706, p = 3,73 x 107). Posteriormente, estos resultados se actualizaron a
enero de 2017 (ver tabla 4), donde la combinacion ribociblib + letrozol aumenté en 9,3 meses la
mediana de SLP frente a letrozol.

Por otra parte, se realizé6 una evaluacion ciega de los datos de enero de 2016 y de la primera
actualizacion del analisis de SLP (junio de 2016) por un comité de revision independiente en el
que se reafirmo el resultado para SLP, obteniendo un HR 0,592 (IC 95 %: 0,421-0,852; p =
0,002) con corte en enero de 2016 y en junio de 2016 obteniendo un HR 0,597 (IC 95 %: 0,430-
0,830 p =9,62x10™).

La superioridad del régimen combinado de ribociclib y letrozol fue consistente en todos los
subgrupos para la variable SLP (tabla 5), (Figura 1).
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Figura 1. Resultados del andlisis intermedio de enero de 2016 de subgrupos de la
variable principal de eficacia, SLP.

Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)
All patients GEE I’I 0.56 (0.43-0.72)
Age 1

<E5yr 373 4 0.52 (0.38-0.72)

265 yr 295 —e— 0.61 (0.39-0.94)
Race i

Asian 51 11 0.39 (0.17-0.91)

Mon-Asian 568 - 0,61 (0.46-0.80)
ECOG performance status H

0 407 i 0.53 (0.42-0.82)

1 261 —4— 0.53 (0.35-0.80)
Hormone-receptor status i

ER- and PR-positive 546 - 0.62 (0.46-0.52)

Other 122 e 0.36 (0.20-0.65)
Presence of liver or lung metastases H

Mo 295 —'— 0.55 (0.36-0.83)

Yes 73 —— 0.57 (0.41-0.75)
Bone-only disease :

No 521 + 0.54 (0.41-0.72)

Yes 147 s 0.69 (0.38-1.25)
Newly diagnosed disease H

Mo 441 Hp— 0.60 (0.45-0.81)

Yes 227 —— 0.45 (0.27-0.73)
Previous endocrine therapy !

MSAls and others 53 —l 0.45 (0.15-1.04)

Tamoxifen or exemestane 293 I—*—l 0.57 (0.35-0.83)

Mone 322 —$— 0.57 (0.38-0.85)
Previaus chemotherapy i

Mo 377 —— 0.35 (0.37-0.81)

Yes 291 —— 0.5 (0.38-0.78)

T 1

1
0.1 0.56 1.0 10

Ribociclib Better Placebo Better

Fuente: Hortobagyi et al’.

Tabla 5. Analisis de subgrupos de SLP evaluada por el investigador? (enero 2017).

Ribociclib 600mg + Placebo + letrozol 2,5 mg Ribociclib vs. Placebo
letrozol 2,5mg N =334 Modelo de Cox
N =334
Subgrupo N N° eventos / N N° eventos / HR (IC 95 %)
Mediana Mediana

Todos los pacientes 334 140/25,3 334 205/16,0 0,568 (0,457-0,704)
ECOG basal

0 205 82/27,7 202 123/16,5 0,581 (0,439-0,769)

1 129 58 /24,6 132 82 /14,7 0,543 (0,385-0,766)
Edad

< 65 afios 184 82/24,9 189 127 /13,0 0,518 (0,392-0,684)

2 65 anos 150 58 /27,6 145 78/19,3 0,658 (0,466-0,928)
Raza

Asiatica 28 14 /23,9 23 19/9,2 0,370 (0,180-0,760)

No asiatica 281 121/24,8 287 171/16,5 0,614 (0,486-0,775)
Region
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Asia 35 13/NE 33 27 /111 0,265 (0,135-0,520)
Europa 150 64 /27,6 146 93/16,5 0,562 (0,407-0,775)
América Latina 7 4/225 7 3/NE 1,800 (0,381-8,504)
Norteamérica 108 44 127,6 121 67 /15,0 0,608 (0,414-0,892)
Otro 34 15/25,3 27 15/24,6 0,900 (0,423-1,915)
QT adyuvante o
neoadyuvante
No 188 69/27,6 189 102 /19,1 0,640 (0,470-0,871)
Si 146 71/23,9 145 103/13,0 0,501 (0,368-0,681)
Agente hormonal
(neo)adyuvante
IANE y otros 30 15/23,0 23 17/13,8 0,430 (0,205-0,901)
Ninguno 158 62/27,6 162 86 /19,1 0,651 (0,468-0,904)
Tamoxifeno ylo 146 63 /24,6 149 102/13,0 0,516 (0,376-0,708)
Exemestano
Receptor de progesterona
Positivo 271 110/27,6 278 163 /16,6 0,605 (0,475-0,772)
Negativo 55 271/21,3 49 38/11,1 0,369 (0,217-0,628)
Receptor de estrogenos y
progesterona
++ 269 109 /27,6 277 162 /16,6 0,606 (0,475-0,774)
Otro 65 31/23,0 57 43712,7 0,358 (0,217-0,591)
N° de sitios con
metastasis
<3 220 88/27,6 222 131/16,6 0,618 (0,471-0,811)
23 114 52 /24,6 112 74 /12,9 0,467 (0,325-0,671)
Metastasis hepaticas
No 275 104 /27,6 262 152/17,9 0,545 (0,424-0,699)
Si 59 36/10,7 72 53/11,0 0,735 (0,478-1,129)
Metastasis pulmonares
No 181 771253 184 111/16,4 0,609 (0,455-0,816)
Si 153 63/24,9 150 94 /14,6 0,531 (0,385-0,731)
Metastasis pulmonares o
hepaticas
No 152 59 /27,6 143 80/18,2 0,597 (0,426-0,837)
Si 182 81/24,8 191 125/13,4 0,561 (0,424-0,743)
Metastasis 6sea exclusiva
No 265 114 /24,9 256 159 /14,6 0,551 (0,432-0,702)
Si 69 26 /27,7 78 46/16,9 0,642 (0,393-1,048)
Metastasis de novo
No 220 97/23,9 221 144 /14,6 0,579 (0,447-0,749)
Si 114 43/27,7 113 61/18,6 0,569 (0,384-0,843)

Respecto a la SG en el analisis de los datos de enero de 2017 aun no se ha alcanzado la
mediana de SG en el grupo ribociclib + letrozol, aunque si se ha alcanzado en el grupo placebo
+ letrozol con un valor de mediana de SG de 33,0 meses (IC 95 % 33,0 — NE), HR = 0,746 (IC
95 %: 0,517 — 1,078; p = 0,059). Aun los datos son muy inmaduros, con el 15 % y el 20 % de
los eventos para el brazo experimental y control, respectivamente.
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Tabla 6. Resultados de eficacia relativos a tasa de respuesta y de beneficio clinico del
ensayo clinico MONALEESA-2? (enero de 2017).

Todos los pacientes

N = 334 N =334
Tasa de respuesta global® 42,5 (37,2 — 47,8) 28,7 (23,9 — 33,6) 9,18 x 10°
Tasa de beneficio clinico® 79,9 (75,6 — 84,2) 73,1 (68,3 —77,8) 0,018
Pacientes con enfermedad medible en el estado basal

N = 257 N = 245
Tasa de respuesta global 54,5 (48,4 — 60,6) 38,8 (32,7 — 44)9) 2,54 x 10
Tasa de beneficio clinico® 80,2 (75,3 — 85,0) 71,8 (66,2 — 77,5) 0,018

2Tasa de respuesta global: proporciéon de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial
®Tasa de beneficio clinico: proporcion de pacientes con respuesta completa + respuesta parcial (+ enfermedad estable
o respuesta no completa/enfermedad no progresiva 224 semanas).

¢ valores de p obtenidos por test Chi2 Cochran-Mantel-Haenszel one-sided.

En cuanto a la calidad de vida, en el EPAR de ribociclib? se recogen los resultados de
calidad de vida del estudio MONALEESA-2. Para la valoracion de la calidad de vida durante el
tratamiento con ribociclib en combinacidon con letrozol en cancer de mama avanzado o
metastasico se utilizé la escala EORTC QLQ-C30 que contiene 30 preguntas repartidas en 1
subescala global, 5 subescalas funcionales y 3 subescalas de sintomas. Ademas se empleo la
escala EORTC QLQ-BR23, un médulo de la anterior en el que se hacen 23 preguntas
adicionales relacionadas especificamente con el cancer de mama, y que se dividen en 4
subescalas funcionales y 4 de sintomas. También se empled la escala EQ-5D-5L.

Para la escala EORTC QLQ-C30, la tasa de pacientes que cumplimentaron el
cuestionario durante el periodo de tratamiento fue alta (97 % en el grupo ribociclib-letrozol y
97,9 % en el grupo control, tasas basales). EI cumplimiento fue superior al 90 % durante el
primer ano de tratamiento. La tasa global de pacientes que cumplimentaron los cuestionarios
QLQ-BR23 y EQ-5D-5L también fue elevada durante la valoracion de ambos brazos de
tratamiento durante el estudio.

La diferencia de medias estimada en los cambios en la escala EORTC QLQ-C30 en-
tre los dos brazos de tratamiento fue -1,50 (IC 95 %: -4,0 — 1,0). El tiempo hasta el 10 % de
deterioro definitivo de la escala EORTC QLQ-C30 fue similar entre los dos grupos de tratamien-
to, con un HR de 0,890 (IC 95 %: 0,670 — 1,182) favoreciendo ligeramente el brazo de trata-
miento ribociclib mas letrozol.
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Tabla 7. Resultados de seguridad del analisis intermedio (corte de enero de 2016) del

ensayo clinico MONALEESA-2'%",

n % n % n % n % n % n %
Cualquier EA 329 98,5 | 221 | 66,2 50 15,0 | 320 97,0 105 | 31,8 3 0,9
Neutropenia® 248 74,3 | 166 | 49,7 32 9,6 17 5,2 3 0,9 0 0
Nauseas 172 51,5 8 2,4 0 0 94 28,5 2 0,6 0 0
Infecciones 168 50,3 12 3,6 2 0,6 140 42,4 7 2,1 1 0,3
Cansancio 122 36,5 7 2,1 1 0,3 99 30,0 3 0,9 0 0
Diarrea 117 35,0 4 1,2 0 0 73 22,1 3 0,9 0 0
Alopecia 111 33,2 NA - NA - 51 15,5 NA - NA -
Leucopenia 110 32,9 66 19,8 4 1,2 13 3,9 2 0,6 0 0
Voémitos 98 29,3 12 3,6 0 0 51 15,5 3 0,9 0 0
Artralgia 91 27,2 2 0,6 1 0,3 95 28,8 3 0,9 0 0
Estrefiimiento 83 249 4 1,2 0 0 63 19,1 0 0 0 0
Dolor de cabeza 74 22,2 1 0,3 0 0 63 19,1 1 0,3 0 0
Sofocos 70 21,0 1 0,3 0 0 78 23,6 0 0 0 0
Dolor espalda 66 19,8 7 2,2 0 0 58 17,6 1 0,3 0 0
Tos 65 1+,5 0 0 NA - 59 17,9 0 0 NA -
Anemia” 62 18,6 3 0,9 1 0,3 15 4,5 4 1,2 0 0
Disminucion del 62 18,6 5 1,5 0 0 50 15,2 1 0,3 0 0
apetito
Rash 57 171 2 0,6 0 0 26 7,9 0 0
Incremento 52 15,6 25 7,5 6 1,8 13 3,9 4 1,2 0 0
alanina amino
transferasa
(ALAT)
Incremento 50 15,0 16 4,8 3 0,9 12 3,6 4 1,2 0 0
aspartato amino
transferasa
(ASAT)

* Se exponen los eventos informados en al menos el 15 % de los pacientes en cualquier grupo. Un evento de interés

(hipertension) no se refleja por su aparicion en menos del 15 % de los pacientes.

NA significa no aplicable, debido a que tos grado 4 y alopecia grado 3-4 no estan incluidos en el National Cancer

Institute Cammon Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03.

¢ 4 pacientes asignados aleatoriamente al grupo placebo no recibieron ninguna dosis de placebo ni de letrozol.

&Neutropenia incluye una disminucion del recuento de neutrdfilos y granulocitopenia.

#Esta categoria incluye tanto anemia como disminucién del nivel de hemoglobina.

El 81,2 % de los pacientes en el grupo de ribociclib + letrozol experimenté un evento adverso
(EA) grado 3-4, mientras que en el grupo de placebo + letrozol lo hizo el 32,7 % de los
pacientes. Las principales diferencias se observaron en la frecuencia de EA grado 3-4
hematolégicos, con una frecuencia mucho mayor de neutropenia (59,3 % vs. 0,9 %) y algo
menor de leucopenia (21 % vs. 0,6 %). Se observaron 5 casos (1,5 %) de neutropenia febril en
el grupo de ribociclib + letrozol y ninguno en el de placebo + letrozol.

Cabe destacar la mayor frecuencia de incremento de transaminasas grado 3-4, en el
caso de la ALAT 9,3 % vs. 1,2 % y en la ASAT 5,7 % vs. 1,2 %. Asimismo, hipertension de
grado 3-4 se presentd con una frecuencia similar en ambos grupos (9,9 % vs. 10,9 %).
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Los eventos adversos no hematolégicos mas comunes en ambos grupos fueron

nauseas, infecciones, cansancio y diarrea. Por otra parte en el grupo de ribociclib + letrozol se

documentaron mas casos de alopecia, vémitos, estrefiimiento y rash, que en el grupo de
placebo + letrozol.

Un aumento de mas de 60 mseg con respecto al estado basal en el intervalo QTcF
ocurrié en 9 pacientes (2,7 %) del grupo ribociblib y en ningun paciente del grupo control.

En el grupo de ribociclib + letrozol 25 (7,5 %) pacientes tuvieron que discontinuar el
tratamiento debido a un EA, mientras que en el grupo control discontinuaron el tratamiento por
este motivo 7 (2,09 %) pacientes.

Se documentaron 3 muertes durante el tratamiento en el grupo de ribociclib + letrozol
(0,9 %) y 1 (0,3 %) en el grupo control. De las 4 muertes, 1 de ellas se considerd relacionada
con el tratamiento en el grupo ribociclib+letrozol, ninguna muerte relacionada con el tratamiento
se documento en el grupo de tratamiento.

Evaluacion de la calidad del estudio:

Para la evaluacion del riesgo de sesgo se utilizd la herramienta propuesta por la Colaboracion
Cochrane™, en base a esto el estudio MONALEESA-2 presenta riesgo de sesgo poco claro en
uno de los dominios propuestos y riesgo alto en otro de los dominios propuestos. En cuanto al
resto de dominios, fueron evaluados como de riesgo bajo. Ver Anexo |.

INFORME NICE (2017): Ribociclib with an aromatase inhibitor for previously untreated,
hormone receptor-positive, HER-2 negative, locally advanced or metastatic breast cancer
[TA496]".

La recomendacion del informe NICE es:

“Se recomienda ribociclib con un inhibidor de la aromatasa, dentro de su autorizaciéon de co-
mercializacién, como una opcion para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado
0 metastasico con receptores hormonales positivos, HER2 negativos como terapia endocrina
inicial en adultos. Ribociclib solo se recomienda si la compafiia ofrece el descuento acordado
en el esquema de acceso del paciente”.

4.3. Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Ribociclib en combinacién con letrozol se ha estudiado en pacientes mujeres post-
menopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastasico ER positivo HER2-
negativo que no han sido tratadas anteriormente para la enfermedad avanzada, demostrando
una mejora estadistica y clinicamente significativa en SLP con respecto a letrozol en
monoterapia.

El comparador utilizado en el ECA pivotal MONALEESA-2, letrozol, se considera vélido
ya que actualmente es uno de los tratamientos recomendados en pacientes postmenopausicas
que no han sido previamente tratadas para la enfermedad avanzada. Sin embargo, el
comparador mas apropiado actualmente deberia ser palbociclib, farmaco de reciente
autorizacion con el mismo mecanismo de accion y la misma indicacién, no comercializado en el
momento de la realizacién del ECA pivotal MONALEESA-2. Segun las conclusiones de su IPT,
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palbociclib se podria priorizar sobre las alternativas existentes debido a que aumenta la SLP
frente a letrozol, aunque se esta a la espera de datos de SG maduros . Cabe destacar que la
indicacion aprobada por la EMA para ribociclib en mujeres postmenopdausicas se ha extendido
a la combinacién con un inhibidor de la aromatasa en general, sin especificar el uso del letrozol,
asumiendo la similitud en el efecto clinico de los distintos inhibidores de la aromatasa en
relacion a su mecanismo de accion comun.

Las variables utilizadas en el estudio son las mas comunmente utilizadas en las
patologias oncolégicas. Como variable principal de eficacia se usé la variable subrogada SLP
pudiendo considerarse aceptable, aunque habria sido de eleccién como variable principal de
eficacia la SG que si se trata de una variable final.

Una limitacion del estudio es que los datos de SG son aun inmaduros al tratarse de un
analisis intermedio, cuando estos datos estén disponibles se podra determinar con mas
exactitud la eficacia del farmaco. Los resultados finales se esperan para 2021. Otra limitacién
vendria dada por la variable compuesta evaluada “beneficio clinico” en la que el farmaco
consigue resultados favorables. No obstante, las variables compuestas estan sujetas a un
cierto grado de incertidumbre por las limitaciones metodolégicas que presenta su uso.

En el analisis de subgrupos, se observa que los resultados de superioridad de ribociclib
+ letrozol en la variable SLP fueron consistentes en todos los subgrupos preespecificados tanto
a los 18 como a los 24 meses, incluyendo los pacientes con metastasis hepaticas y/o pulmona-
res.

Por otro lado, algunas reacciones adversas deben ser manejadas mediante
interrupciones, retrasos o reducciones de dosis de forma temporal o incluso mediante la
interrupcién permanente del tratamiento. Ademas, antes y durante el tratamiento con ribociclib
se realizaran analisis de sangre periddicos para comprobar la funcién hepatica y la cantidad de
células sanguineas y electrolitos, junto con un electrocardiograma’.

En relacion a la validez interna, la calidad del ensayo pivotal es alta.

Respecto a la validez externa, de modo general, la poblacién incluida en este ensayo
se asemeja a la poblacion diana que se beneficiaria del tratamiento en nuestro ambito salvo en
algunos aspectos. El porcentaje de pacientes con el intervalo libre de enfermedad < 12 meses
es minimo (1,2 %). Ademas, no se ha incluido pacientes con puntacién ECOG superior a 1
limitando la evidencia de uso en este tipo de pacientes.

A continuacioén, en la Tabla 8 se indica la aplicabilidad de la evidencia.
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Tabla 8. Aplicabilidad de la evidencia.

Poblacion

Pacientes adultas postmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico ER positivo y HER2 negativo sin terapia endocrina
previa.

Se excluyeron a las pacientes con metastasis en el SNC.

No se ha incluido pacientes con puntuacion ECOG mayor a 1.

Intervencion

La dosis y régimen empleados de ribociclib coinciden con la indicacion
autorizada en ficha técnica.

Comparadores

El comparador se considera adecuado, aunque seria deseable disponer de
una comparacion directa con palbociclib.

Resultados

Los resultados medidos reflejan los beneficios clinicos y riesgos mas
importantes, aunque la variable principal es una variable subrogada (SLP).
Los resultados de SG se han obtenido de un analisis intermedio, por lo que
no se trata de resultados maduros sobre la eficacia del farmaco con el 15 %
y el 20 % de los eventos para el brazo experimental y control,
respectivamente.

Entorno

El entorno geografico y clinico del ensayo pivotal refleja el entorno en el
que la intervencion sera aplicada.

En la tabla 9 se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidencia o evidencia con bajo
nivel de confianza). Para ello, en primer lugar se refleja la pregunta de investigacién planteada,
segun el modelo PICO (D) (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design),
para la evaluacion de eficacia y seguridad de ribociclib en la indicacion evaluada. En segundo
lugar, se refleja el numero y el disefio de los estudios identificados que responden a dicha
pregunta, segun variable resultado (“estado actual de la evidencia disponible”). En ultimo lugar,
se describen los gaps de evidencia obtenidos al contrastar y analizar los resultados del informe
frente a la pregunta de investigacion inicialmente planteada. La ausencia de estudios o falta de
evidencia en alguno de los elementos de la pregunta PICO (D) indican la existencia de lagunas

de conocimiento.
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Justificacion para el uso del farmaco

Ribociclib es un farmaco que se ha aprobado para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o

metastasico HR + y HER2 - en mujeres postmenopausicas asociado a un inhibidor de la aromatasa en primera

linea de tratamiento. Para estas indicaciones existen alternativas terapéuticas, incluyendo el palbociclib,

aunque el farmaco se afadiria a las terapias actualmente utilizadas aumentado su eficacia, por lo que podria

suponer una aportacion relevante al tratamiento de la enfermedad.

Poblacion Intervencion Comparador/es
Pacientes adultas | Ribociclib 600 mg/24 h durante 21 | Tamoxifeno.
postmenopdausicas con cancer | dias y descansando 7 dias + letrozol | Letrozol.

de mama localmente avanzado | 2,5 mg/24 h de forma continua en | Anastrozol.

o metastasico HR + y HER-2 - | primera linea. Exemestano.

en primera linea.

Palbociclib + inhibidor aromatasa
Fulvestrant a altas dosis.
Everolimus + exemestano.

Disefos de los estudios

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis en red, metanalisis tradicionales, revisiones

sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencion no aleatorizados (EINA), en su

defecto.
Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5
SG SLP Calidad de vida Eventos adversos Eventos  adversos
graves
Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado -1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado -4 Resultado - 5
1 ECA: 1 ECA: 1 ECA: 1 ECA: 1 ECA:
MONALEESA-2. MONALEESA-2. | MONALEESA-2. MONALEESA-2. MONALEESA-2.
Ribociclib + letrozol | Ribociclib + | Ribociclib + letrozol | Ribociclib + letrozol | Ribociclib + letrozol
vs. letrozol letrozol vs. | vs. letrozol vs. letrozol vs. letrozol
letrozol
Poblacion Intervencion Comparador Resultados Disefo
Pacientes con ECOG | ------------mmmmmmmm- Tamoxifeno. Datos de SG
>1. | Fulvestrant. maduros.
Everolimus +
Pacientes con exemestano. Eventos adversos a
metastasis en el Palbociclib + | largo plazo.
SNC. inhibidor
aromatasa.
Pacientes
premenopausicas.
Pacientes hombres.
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Se ha consultado la pagina web https://clinicaltrials.gov/, y actualmente, los ensayos que se
estan llevando a cabo con ribociclib en la indicacion en la que ha sido autorizado, y que
resultan de interés por cubrir los gaps de evidencia son:

>

NCT02586675. TEEL Study-Phase 1 tamoxifen and ribociclib (LEEO11) in advanced
ER+ (HER2 negative) breast cancer®®. Ensayo clinico fase | para la recomendacion de
dosis de la combinacién de ribociclib con tamoxifeno para el tratamiento del cancer de
mama avanzado o metastasico en mujeres pre y postmenopausicas y hombres.
Resultados esperados para junio de 2018.

NCT02422615. Study of efficacy and safety of LEEO11 in men and postmenopausal
women with advanced breast cancer (MONALEESA-3)?'. Ensayo clinico fase IlI,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo para el uso de ribociclib
+ fulvestrant en hombres y mujeres postmenopausicas en cancer de mama avanzado
0 metastasico. Resultados esperados para febrero de 2020.

NCT01857193. Phase Ib trial of LEEO11 with everolimus (RAD0O01) and examestane in
the treatment of hormone receptor positive HER2 negative advanced breast cancer®.
Ensayo clinico fase Ib para recomendar la dosis de la combinacion de ribociclib con
everolimus y examestano para el tratamiento del cancer de mama avanzado o
metastasico. Resultados esperados para septiembre de 2018.

NCT02278120. Study of efficacy and safety in premenopausal women with hormone
receptor positive, HER2-negative advanced breast cancer (MONALEESA-7)?. Ensayo
clinico fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo para
evaluar la eficacia de ribociclib en mujeres premenopdausicas. Resultados esperados
para agosto de 2019.

NCT02941926. Study to assess the safety and efficacy of ribociclib (LEE011) in
combination with letrozole for the treatment of men and pre/postmenopausal women
with HR+ HER- aBC?*. Ensayo clinico fase lllb multicéntrico cuyo objetivo es recoger
informacion adicional sobre la eficacia y seguridad de la combinacion ribociclib +
letrozol en hombres y mujeres pre/postmenopausicas con cancer de mama avanzado
HR+ HER2-. Resultados esperados para noviembre de 2019.
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5. Puntos clave

La combinacion ribociclib mas letrozol administrada en ciclos de 28 dias a mujeres
postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastasico ER positivo HER-
negativo, que no han sido tratadas anteriormente para la enfermedad avanzada, ha
demostrado ser mas eficaz, en términos de supervivencia libre de progresion, que letrozol en
monoterapia. No obstante, no se conoce si esta mejora en la SLP conlleva un beneficio en la
supervivencia global. Respecto a la calidad de vida de los pacientes, no se encontré6 mejora
significativa del tratamiento con ribociclib mas letrozol en relacién a letrozol segun la escala
EORTC QLQ-30.

En relacion a los comparadores a evaluar, letrozol es una opcidn valida, aunque seria
deseable la realizacion de ensayos clinicos en los que se comparara de forma directa
palbociclib en combinacién con letrozol y ribociclib en la misma combinacion.

Por otra parte, para SLP, la superioridad de ribociclib + letrozol fue consistente entre los
diferentes subgrupos estratificados.

La combinacion ribociclib mas letrozol ha resultado mas téxica que letrozol, en especial
en relacién a la toxicidad hematoldgica (principalmente neutropenia y leucopenia) asi como
alteraciones de la funcion hepatica (elevacion grado 3-4 de ASAT y ALAT) y prolongacion del
intervalo QT.
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7. Anexos

Anexo |l. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, segun la

herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane™.

Dominios Estudio MONALEESA-2"®
Generacion de la secuencia Riesgo de sesgo bajo
Ocultamiento de la asignacion Riesgo de sesgo bajo
Cegamiento de los participantes y del personal Riesgo de sesgo bajo
Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo de sesgo bajo
Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo alto*
Notificacion selectiva de los resultados Riesgo de sesgo bajo
Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo poco clarot

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco claro. Los
criterios a considerar para la categorizacion del riesgo de sesgo en cada dominio se encuentran claramente descritos
en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones™.

*El riesgo de sesgo alto es debido a que los resultados de SG son los obtenidos de un analisis intermedio del estudio,
no disponiéndose aun de datos finales de SG. Para la variable principal, SLP el riesgo de sesgo seria bajo.

tEI riesgo de sesgo poco claro es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del farmaco, y a
que varios de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados, mantienen una relacién laboral con
dicho laboratorio.
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