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RESUMEN

Objetivo: adaptar el informe GHEMA de abemaciclib, un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6, con
autorizacion de la Agencia Europea del Medicamento en abril de 2022 para el tratamiento adyuvante de los
pacientes adultos con cancer de mama precoz, receptor hormonal positivo, receptor del factor de crecimiento
epidérmico negativo, con afectacion ganglionar y riesgo elevado de recaida; en combinacién con hormonoterapia.
Meétodo: la eficacia y seguridad de abemaciclib se evaluaron en un estudio fase Ill multicéntrico, aleatorizado y
abierto. Se incluyeron 5.637 pacientes diagnosticados de cancer de mama precoz con ganglios positivos, receptor
hormonal positivo, receptor del factor de crecimiento epidérmico negativo y alto riesgo de recaida. El criterio de
alto riesgo se definié como la presencia de > 4 ganglios positivos o de 1-3 ganglios y al menos una de las siguientes
caracteristicas: tamafio del tumor > 5 cm, grado histolégico 3 o Ki-67 > 20%. Los pacientes fueron aleatorizados
(1:1) a recibir durante 2 afios abemaciclib + hormonoterapia (n = 2.808) u hormonoterapia sola (n = 2.829).
En ambos brazos el tratamiento con hormonoterapia se mantuvo minimo 5 afios.
Resultados: con una mediana de seguimiento de 15,5 meses, abemaciclib + hormonoterapia mostré beneficio
significativo frente a la hormonoterapia sola (HR = 0,747 [IC95% 0,598-0,932], p = 0,0096), con una mejora
absoluta del 3,5% en la tasa de supervivencia libre de enfermedad invasiva a 2 los afios. Este beneficio se mantuvo
con una mediana de seguimiento de 27,7 meses, logrando una mejora en la tasa de supervivencia libre de
enfermedad invasiva del 2,7% y del 5,4% a los 2 y 3 afios, respectivamente. La incidencia de efectos adversos
grado 3-4 fue superior en el brazo de abemaciclib (45,9% vs. 12,9%); e incluia neutropenia (19,6% vs. 0,8%), leuco-
penia (11,4% vs. 0,4%) y diarrea (7,8% vs. 0,2%).
Conclusiones: los resultados del ensayo pivotal son suficientes para considerar abemaciclib como tratamiento
adyuvante del cancer de mama precoz con alto riesgo de recaida en pacientes muy seleccionados. Sin embargo,
para que los resultados de eficacia presenten menos incertidumbre, debemos esperar a una evaluacién posterior
en la que podamos tener una determinacién mas madura a los 3 afios (con mas pacientes a riesgo).
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Abemaciclib as adjuvant treatment for high-risk early breast cancer

ABSTRACT

Objective: To adapt the GHEMA report of abemaciclib, an inhibitor of cyclin-dependent kinases 4 and 6. European
Medicines Agency authorisation (April 2022) includes, in combination with endocrine therapy, the adjuvant
treatment of adult patients with hormone receptor positive, human epidermal growth factor receptor 2 negative,
node-positive, early breast cancer at high risk of recurrence.

Method: The efficacy and safety of abemaciclib were evaluated in a randomized, open-label and multicenter
phase III study. A total of 5,637 patients diagnosed with early breast cancer with hormone receptor positive,
human epidermal growth factor receptor 2 negative, node positive and high risk of recurrence were included.
High risk was defined as patients with 4 or more positive axillary lymph nodes, or 1-3positive axillary lymph
nodes and at least one of the following: tumor size >5 cm, histologic grade 3 or Ki-67 > 20%. Patients were ran-
domized (1:1) to receive adjuvant abemaciclib + endocrine therapy (n = 2,808) or endocrine therapy alone
(n = 2,829) for 2 years, with endocrine therapy prescribed for at least 5 years.

Véase contenido relacionado en DOI: https://doi.org/10.1016/j.farma.2023.08.006.
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Results: With a median follow-up of 15.5 months, abemaciclib + endocrine therapy demonstrated a statistically
significant improvement in invasive disease-free survival versus endocrine therapy alone (HR = 0.747 [95% CI
0.598-0.932], p = 0.0096); achieving an absolute improvement of 3.5% invasive disease-free survival rate at 2-
years. These results were maintained, with a median follow-up of 27.7 months: absolute improvement of 2.7%
and 5.4% in invasive disease-free survival rate at 2 and 3-years, respectively. All-causality grade 3 or 4 adverse
events were 45.9% for abemaciclib and 12.9% for endocrine therapy, and included neutropenia (19.6% vs. 0.8%),

leukopenia (11.4% vs. 0.4%) and diarrhea (7.8% vs. 0.2%).
Conclusions: The results of the pivotal trial are sufficient to consider abemaciclib as adjuvant treatment for high-risk
early breast cancer in highly selected patients. However, in order to the efficacy results present less uncertainty, we
must wait for a evaluation later, in which we can have a mature determination at 3 years (with more patients at risk).
© 2023 Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cdncer de mama se origina en los conductos (85%) o lobulillos
(15%) del tejido glandular mamario y es un importante problema de
salud debido a su elevada incidencia, prevalencia y mortalidad. En
2018 se diagnosticaron alrededor de 2,1 millones de nuevos casos de
cancer de mama en mujeres a nivel mundial. Este tipo de cancer es
poco frecuente en los varones, supone el 1% de los casos. Desde la
introduccion del cribado mamografico la incidencia ha aumentado y
sigue aumentando con el envejecimiento de la poblacién (menos del
5% de los casos se producen antes de los 35 afios). Los factores de riesgo
mas importantes son: predisposicion genética, exposicion a estrogenos,
radiaciones ionizantes, paridad reducida, elevada densidad mamaria y
antecedentes de hiperplasia atipica’.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea con mudltiples
subtipos intrinsecos. El tipo luminal A (receptor hormonal positivo
[RH+] y receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
negativo [HER2—1]) es el subtipo mas comtn y tiene mejor prondstico. El
luminal B (RH+ y HER2 +/—) tiene un mayor indice proliferativo y es
mas agresivo que el subtipo A. Todos los tumores luminales deben tratarse
con hormonoterapia (HT). El uso de quimioterapia (QT) en los pacientes
con subtipos luminal A y luminal B HER2— depende de la carga de la
enfermedad y del riesgo individual de recidiva, respectivamente. Por otra
parte, el cincer de mama luminal B HER2+ debe tratarse con QT, HT y
terapia anti-HER2'.

Muchas pacientes con cancer de mama precoz (CMP) de tipo lumi-
nal A no experimentaran recidiva ni metastasis a distancia con los
tratamientos estandar disponibles en la actualidad. Sin embargo, hasta
un 30% de las pacientes con caracteristicas clinicas y/o patoldgicas de
alto riesgo pueden experimentar metastasis a distancia, muchas de
ellas en los primeros 10 afios. Este grupo de pacientes necesita otras
opciones de tratamiento para prevenir la recidiva precoz o el desarrollo
de metastasis®. Abemaciclib, un inhibidor oral de cinasas dependientes
de ciclinas (CDK), ha sido recientemente aprobado en combinacién
con HT para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos
diagnosticados de CMP con RH +, HER2—, ganglios positivos y elevado
riesgo de recidiva. Dicha combinacién muestra una mejora absoluta en
la tasa de supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI)>. Este
trabajo supone una adaptacién del informe GHEMA de abemaciclib en
la citada indicacién. Se revisaron los resultados de abemaciclib mas HT
frente al uso de HT sola en un estudio fase IIl, ambos como tratamiento
adyuvante de pacientes con CMP de tipo luminal A de alto riesgo.

Eficacia

A continuacién se presentan los resultados del estudio monarchE
(NCT03155997). Se trata de un estudio fase III, abierto, aleatorizado y
multicéntrico, que evalua la adicciéon de abemaciclib al tratamiento
estandar adyuvante basado en HT en pacientes diagnosticados de CMP
de alto riesgo con RH+, HER2— y ganglios positivos2. La cohorte 1 incluyé
pacientes con 4 o mas ganglios linfaticos axilares (GLA) positivos o 1-3 GLA
positivos y grado histol6gico igual a 3 o tamafio del tumor 25 cm. La
cohorte 2, de acuerdo con un criterio de la FDA (Food and Drug
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Administration), comenz6 a seleccionarse un afio después de la cohorte 1
e incluy6 a pacientes con 1-3 GLA positivos y un indice de proliferacién
Ki-67 > 20%. Los pacientes fueron aleatorizados (en una proporcién 1:1)
a recibir como tratamiento adyuvante abemaciclib mas HT u HT sola
durante 2 afios, manteniéndose la HT durante al menos 5 afios. La cohorte
1, planificada inicialmente en el protocolo y sin tener en cuenta el indice Ki-
67, represent6 el 91% de la poblacién total del estudio. Sin embargo, la
cohorte 2, introducida mas tarde y con una poblacién reducida (9% de los
pacientes)* modificé el objetivo principal y planteé dudas sobre la validez
externa y la aplicabilidad. Ademas, el analisis aislado de los resultados
procedentes de la cohorte 2 no present6 un beneficio significativo. Por
este motivo, solo se muestran los resultados de la cohorte 1.

Por otro lado, existe una ambigiiedad en la ficha técnica que afectaala
indicacién aprobada. La FDA es restrictiva y solo incluye a pacientes con
un indice Ki-67 elevado. Sin embargo, la indicacién aprobada por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) podria aplicarse tanto a la
cohorte 1 como a la 2 y a otros pacientes, incluyendo poblaciones que
no estan representadas en dicho estudio pivotal. Teniendo en cuenta la
incertidumbre antes sefialada en los resultados de la cohorte 2, la
ambigiiedad de la aprobacién puede interpretarse en un sentido
restrictivo, tomando los criterios de la cohorte 1, que es la Ginica cuyos
resultados aparecen en la seccion de eficacia de la ficha técnica. La
presentacién exclusiva de los datos de la cohorte 1 se ajusta a la
recomendacién del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
en el Informe Pdblico Europeo de Evaluacién (EPAR). Por lo tanto, se
considera que el beneficio demostrado de abemaciclib como tratamiento
adyuvante se aplicaria exclusivamente a los pacientes incluidos en la
cohorte 1 con alto riesgo de recidiva.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos de 18 afios de edad o mas
diagnosticados de CMP de alto riesgo con RH+ y HER2—. Los criterios
de alto riesgo fueron presentar 4 o mas GLA positivos o 1-3 GLA
positivos y al menos una de las siguientes caracteristicas: tamafio tu-
moral >5 cm, grado histol6gico 3 o Ki-67 > 20%. El nimero de pacientes
incluidos fue 5.637, de los cuales 5.591 fueron aleatorizados a recibir
tratamiento: 2.794 al brazo de abemaciclib mas HT y 2.797 al brazo de
HT sola. Los resultados se analizaron por intencion de tratar, teniendo
en cuenta todos los pacientes incluidos en el estudio?.

Abemaciclib se administré via oral a una dosis de 150 mg 2 veces al
dia en combinacién con HT (farmacos antiestrogénicos o inhibidores de
la aromatasa), con o sin un agonista de la hormona liberadora de la
gonadotropina®. Los pacientes fueron tratados durante 2 afios (periodo
de tratamiento) o hasta la interrupcién por toxicidad inaceptable,
abandono o muerte. Se establecié un periodo de tratamiento de 2 afios
por ser el intervalo de tiempo en el que existe mayor probabilidad de
recurrencias en pacientes con CMP. Tras este periodo de tiempo, todos
los pacientes continuaron con HT durante 5 a 10 afios. No se permitié
el cruce entre brazos en ninglin momento. Las poblaciones incluidas
en cada brazo de tratamiento se encontraban equilibradas, sin
diferencias relevantes en la estratificacion y las caracteristicas basales.

La variable principal fue la SLEI definida segtin los criterios STEEP (Def-
initions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials)>, como el
intervalo de tiempo transcurrido entre la aleatorizacién y la primera
documentaciéon de progresion de la enfermedad (evaluada por el
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Tabla 1
Resultados de eficacia del estudio pivotal

Variable evaluada en el estudio Tasa abemaciclib Tasa HT sola Hazard Ratio Diferencia de NNT
+ HT (n = 2.808) (n =2.829) tasas® (%)

Variable primaria:

SLEI - 15,5 meses de seguimiento (2° andlisis intermedio, 92,2% a los 2 afios 88,7% a los 2 afios HR = 0,75 (IC 95%: 0,60-0,93) p = 0,01 3,5 29
se convierte en final)

SLEI - 27,7 meses de seguimiento (era el analisis final 92,7% a los 2 afios 90,0% a los 2 afios HR = 0,70 (IC 95%: 0,59-0,82) p < 0,0001 2,7 37
especificado inicialmente) 88,8% a los 3 afios 83,4% a los 3 afios 54 19

Variable secundaria de interés:SLED 94,1% a los 2 afios 91,6% a los 2 afios HR = 0,69 (IC 95%: 0,57-0,83) p < 0,0001 2,5 40

- 27,7 meses de seguimiento

HT: hormonoterapia; HR: hazard ratio; NNT: ndmero necesario a tratar; SLEI: supervivencia libre de enfermedad invasiva; SLED: supervivencia libre de enfermedad a distancia.
2 Diferencia de tasas obtenida a partir de las curvas de Kaplan-Meier. La significacién en HR no implica significacién en la diferencia de tasas.

investigador) o muerte por cualquier causa. Las variables secundarias
fueron la Supervivencia Libre de Enfermedad a Distancia (SLED), definida
como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la aparicién de
metastasis a distancia o muerte por cualquier causa; la supervivencia
global (SG) y la seguridad. Se realizaron evaluaciones rutinarias de
seguridad asi como de la gravedad de los efectos adversos?.

Los resultados de eficacia de la cohorte 1 se muestran en la tabla 1. En
el segundo andlisis intermedio (mediana de seguimiento de 15,5 meses),
abemaciclib mostré un beneficio estadisticamente significativo en SLEl en
la poblacién por ITT frente ala HT sola (HR = 0,75 [IC95%: 0,60-0,93],p =
0,01), con tasas de SLEI a los 2 afios del 92,2% para el brazo de abemaciclib
y del 88,7% para el brazo control?. El beneficio de adicionar abemaciclib a
la HT se mantuvo de manera estadisticamente significativa (HR = 0,70
[IC 95%: 0,52-0,82], p < 0,0001), con una mediana de seguimiento de
27,7 meses. Las curvas de Kaplan-Meier mostraron el beneficio de
abemaciclib mas alla del periodo de tratamiento de 2 afios del estudio.
Con mas pacientes en riesgo de recaida a los 3 afios, los resultados
muestran una mejora absoluta del 5,4% en la tasa de SLEI a los 3 afios
(abemaciclib mas HT 88,8% frente a HT sola 83,4%).

El andlisis de subgrupos mostré resultados consistentes en todos los
subgrupos de pacientes. Se detectaron 2 subgrupos con interaccién
estadistica: tamafio del tumor primario y estado funcional de los
pacientes®. Sin embargo, la diferencia encontrada en ambos subgrupos
fue poco fiable al valorar aspectos complementarios y no deberia ser
considerada en la practica clinica.

Guias clinicas

A continuacién se presentan las Gltimas recomendaciones para el
tratamiento del CMP incluidas en varias guias de practica clinica :

- Guia ASCO 2022: Con base en un andlisis secundario predefinido
llevado a cabo por la FDA, se pueden administrar 2 afios de abemaciclib
(150 mg 2 veces al dia) mas HT a pacientes diagnosticados de CMP con
RH +, HER2—, ganglios positivos, elevado riesgo de recaida y una
puntuacién Ki-67 > 20%. El panel también recomienda, basdndose en
los resultados publicados por Harbeck et al., el uso de abemaciclib
durante 2 afios mas HT durante >5 afios en una poblacién mas amplia
por intencién de tratar de pacientes con CMP resecado, RH +, HER2—,
ganglios positivos y alto riesgo de recaida®.

- Guia NCCN versi6n 4.2022: en pacientes diagnosticados de cancer
de mama de alto riesgo con RH +-/HER2—, se pueden considerar 2 afios
de abemaciclib en combinacién con HT como tratamiento adyuvante’.

- Guia CADTH 2022: abemaciclib esta indicado en combinacién con
HT para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con CMP y
RH +, HER2—, ganglios positivos, alto riesgo de recurrencia y una
puntuacién Ki-67 > 20%°,

Estudios de seguridad y/o efectos adversos

La incidencia de efectos adversos (EA) de grado >3 fue del 45,9% en el
brazo de abemaciclib y del 12,9% en el brazo control. Los EA de grado >3
mas frecuentes descritos con abemaciclib fueron neutropenia (19,6%), leu-
copenia (11,3%), diarrea (7,8%) y linfopenia (5,4%); mientras que con HT
sola fueron neutropenia (0,8%), aumento de la alanina aminotransferasa
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(0,7%) y linfopenia (0,5%)*. Se produjeron efectos adversos graves (EAG)
en el 12,3% de los pacientes incluidos en el brazo de abemaciclib y en el
7,2% de los incluidos en el brazo control, siendo la neumonia el EAG
notificado con mayor frecuencia en ambos brazos (0,8 y 0,5%,
respectivamente). Un total de 1.901 pacientes (68,1%) tratados con
abemaciclib experimentaron reduccién de dosis. En cuanto a la
interrupcion del tratamiento por EA, el 16,6% de los pacientes en el brazo
de abemaciclib tuvieron que abandonarlo frente al 0,8% en el brazo de HT
sola. El 6,2% de los pacientes suspendieron ambos tratamientos?.

Andlisis econémico

La estimacion coste-efectividad de abemaciclib en comparacién con
el tratamiento estandar actual es incierta. A continuacion se presenta un
estudio somero de costes, puesto que seria necesario realizar una
evaluacién econémica mas completa, incluyendo también los costes
del tratamiento tras la recaida y modelizando las curvas de SLEI para
proyectarlas, considerando un horizonte temporal mas prolongado.

Las tablas 2 y 3 incluyen los resultados de evaluaciones econémicas
preliminares de abemaciclib en comparacién con la terapia de
referencia en Espafia. Para calcular el coste, se ha utilizado la duracién
(2 afios) del tratamiento adyuvante especificada en el protocolo del
ensayo, obteniéndose un coste adicional estimado de 2.752.412,83
euros a los 2 afios y de 1.446.463,20 euros a los 3 afios, por cada paciente
adicional en el que se evita la recurrencia de la enfermedad.

Discusion y posicionamiento

Abemaciclib en combinacién con HT mostré beneficio
estadisticamente significatico en la SLEI frente a la HT sola como
tratamiento adyuvante en pacientes adultos diagnosticados de CMP
con RH+, HER2—, ganglios positivos y alto riesgo de recaida, de
acuerdo con los resultados de eficacia del ensayo pivotal. En cuanto a
la relevancia clinica, los resultados fueron clinicamente relevantes tras
aplicar el formulario 1 de la escala de beneficio clinico ESMO-MCBS
v1.123 ya que se obtuvo una categoria B. Ademas, la variable primaria
(SLEI), se considera una variable intermedia suficientemente valida
para evaluar la eficacia del tratamiento adyuvante puesto que se tratan
de pacientes con una SG muy prolongada y dificil de medir.

Sin embargo, el estudio presenta ciertas limitaciones. Los resultados de
eficacia a los 3 afios son prematuros (pocos pacientes a riesgo). Ademas,
se trata de un estudio abierto sin un comité de evaluacién independiente.
Por este motivo, la SLEI, una variable subjetiva, debe ser interpretada con
cautela ya que no se puede excluir el sesgo del investigador. De hecho,
existen estudios ya publicados sobre el tratamiento adyuvante del cincer
de mama con la misma limitacion: KATHERINE9 de trastuzumab-
emtansina y HERA10 de trastuzumab. Por otro lado, la cohorte 2 se
introdujo mas tarde que la cohorte 1, modificando el protocolo inicial y
planteando dudas acerca de la validez externa y la aplicabilidad: la
cohorte 2 incluy6 una poblacién mucho mas reducida (9% de la poblacién
total) y los resultados en SLEI (HR= 0,986; IC del 95%: 0,475-2,048) no
pueden afirmarse sin una elevada incertidumbre.

Abemaciclib, administrado como tratamiento adyuvante reduce un
tercio el nimero de pacientes que recaen, pero para los 2 tercios
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Tabla 2
Costes de abemaciclib comparados frente a otras alternativas

Abemaciclib + HT HT sola

Verzenios® 50, Tamoxifeno/

100y 150 mg Inhibidor
de la aromatasa

Precio unitario (PVL + IVA)® 61,50 € Coste de HT
Posologia 150 mg 2 veces al dia -
Coste diario 123,00 € -
Coste/mes 3.443,96 € -
Duracién del tratamiento (meses)” 24 meses -
Coste del tratamiento completo 82.655,04 € + coste HT Coste de HT
Coste incremental respecto a la + 82.655,04 € Terapia de

terapia de referencia® referencia

HT: hormonoterapia; IVA: impuesto sobre el valor afiadido; PVL: precio de venta
laboratorio.

2 Incluida bonificacién del 7,5%, segiin el Real Decreto-Ley 8/2010.

b Periodo de tratamiento.

¢ Pendiente de reducci6n del precio con la nueva indicacién.

restantes que recaen de todos modos, haber administrado abemaciclib
en adyuvancia probablemente implica la pérdida de una opcién
terapéutica en cancer avanzado o metastasico. En cualquier caso, el bal-
ance positivo del beneficio clinico parece asegurado.

Se realiz6 una comparacién indirecta (CI) ajustada para establecer si
abemaciclib y palbociclib, ambos inhibidores de las CDK, podian ser
considerados alternativas terapéuticas equivalentes (ATE). Se analizaron
2 ensayos: monarchE2 (abemaciclib) y Penelope-B11 (palbociclib).
Ambos eran estudios en fase III, aleatorizados, que incluyeron pacientes
con CMP de tipo luminal con HER2— y alto riesgo de recaida. Se
encontraron diferencias en el disefio del estudio (abemaciclib abierto y
palbociblib doble ciego), en el nimero de pacientes incluidas (abemaciclib,
n = 5.637 frente a palbociclib, n = 1.250), en la duracién del tratamiento
(abemaciclib, 2 afios frente a palbociclib, 1 afio) y en el porcentaje de
pacientes previamente tratadas con taxanos, antraciclinas o ambos
(abemaciclib, 37% frente a palbociclib, 99%). Debido a estas diferencias,
los ensayos clinicos no pudieron ser considerados similares. Abemaciclib
demostré ser eficaz en el CMP de tipo luminal HER2 negativo de alto
riesgo. Sin embargo, palbociclib no lo fue. La SLEI del grupo de abemaciclib
fue estadisticamente significativa (HR = 0,70; IC del 95%: 0,59-0,82; p <
0,0001) con una mediana de seguimiento de 27 meses (el 90% de las
pacientes completaron el tratamiento). Por el contrario, la SLEI del grupo
de palbociclib no fue estadisticamente significativa (HR= 0,93; IC del
95%: 0,74-1,17; p = 0,525) con una mediana de seguimiento de 43
meses (el 92% de las pacientes completaron el tratamiento). En cuanto a
la tasa de SLEI a los 2 afios, también fue diferente: 93% para abemaciclib
y 88% para palbociclib. En resumen, se detectaron limitaciones
metodoldgicas importantes que impidieron realizar una CI ajustada.

Pese a que la mediana de seguimiento de 15 meses para el analisis
intermedio y de 27 meses para el andlisis final son cortas en el contexto
de la adyuvancia en el CMP, los resultados de eficacia con abemaciclib
mas HT demostraron ser suficientes por obtener beneficio
estadisticamente significativo a los 2 afios en pacientes muy
seleccionados de CMP con alto riesgo de recaida. No obstante, para
apoyar su inclusién, se necesita un periodo de seguimiento mayor.

Los datos de seguridad fueron consistentes con el perfil de seguridad
ya conocido previamente de abemaciclib. El 33% de las pacientes

Tabla 3

Coste eficacia incremental
Variable NNT Coste CEI
evaluada incremental

Abemaciclib +HT  SLEI 33,3 82.655,04 € 2.752.412,83 €/paciente sin

frente a HT sola 2 afios recurrencia de la enfermedad
(estudio pivotal) ~ SLEI 17,5 1.446.463,20 €/paciente sin
3 afios recurrencia de la enfermedad

HT: hormonoterapia; CEI: coste-eficacia incremental; NNT: niimero necesario a tratar;
SLEI: supervivencia libre de enfermedad invasiva.
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(diferencia entre ramas) presentaron EA de grado 3-4 asociados al uso
de abemaciclib, y el 16% tuvo que suspender el tratamiento debido a
EA. La diarrea, neutropenia y leucopenia fueron los EA de grado 3-4
mas frecuentes asociados a abemaciclib.

En cuanto al coste del tratamiento, es necesario conocer el precio
final tras la nueva indicacién y la evaluacién realizada por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada en su
Informe de Posicionamiento Terapéutico para poder emitir un
posicionamiento terapéutico adecuado.

Contribucion a la literatura cientifica

Abemaciclib puede ser considerado como tratamiento adyuvante del
cancer de mama precoz con alto riesgo de recaida en pacientes muy
seleccionados con base en los resultados del estudio pivotal. Para que
los resultados de eficacia presenten menos incertidumbre, debemos
esperar a una evaluacién futura mas consolidada.

La seleccién de una alternativa farmacoldgica debe estar sustentada
en criterios de evidencia cientifica y eficiencia. La evaluacién y seleccién
de los medicamentos, realizada de acuerdo con su valor terapéutico y el
beneficio clinico incremental, permite su posicionamiento en las guias y
protocolos terapéuticos asistenciales para que los pacientes reciban los
tratamientos mas adecuados teniendo en cuenta los recursos disponibles.

Responsabilidades éticas

Los autores declaran que han seguido los protocolos establecidos por
sus respectivos centros sanitarios para acceder a los datos de las
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fines de investigacién/divulgacién para la comunidad cientifica.

Financiacion
Estudio sin financiacion.

Declaracion de autoria

Todos los autores han contribuido al disefio del trabajo y al analisis
de la informacién, a la redaccién del borrador y revisién del articulo y a
la posterior aprobacién para su publicaciéon. Asimismo, no se excluye a
ninguna persona que haya participado en alguna de las tareas descritas.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F, Poortmans P, Rubio IT, et al. Early
breast cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol [Internet]. 2019;30(8):1194-220.

2. Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R, Toi M, Martin M, Shao ZM, et al. Abemaciclib com-
bined with endocrine therapy for the adjuvant treatment of HR1, HER22, node-
positive, high-risk, early breast cancer (monarchE). ] Clin Oncol. 2020;38(34):3987-98.

3. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ficha técnica Verzenios®
[Internet]. [consultado 10 Nov 2022], Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/
pdfs/ft/1181307015/FT_1181307015.pdf.

4. Harbeck N, Rastogi P, Martin M, Tolaney SM, Shao ZM, Fasching PA, et al. Adjuvant
abemaciclib combined with endocrine therapy for high-risk early breast cancer: updated
efficacy and Ki-67 analysis from the monarchE study. Ann Oncol. 2021;32(12):1571-81.

5. Hudis CA, Barlow WE, Costantino JP, Gray RJ, Pritchard KI, Chapman JAW, et al. Pro-
posal for standardized definitions for efficacy end points in adjuvant breast cancer tri-
als: The STEEP system. ] Clin Oncol. 2007;25(15):2127-32.

6. Freedman RA, Graff SL, Somerfield MR, Telli ML, Wolff AC, Giordano SH. Adjuvant
Abemaciclib plus endocrine therapy in the treatment of high-risk early breast cancer:
ASCO guideline rapid recommendation update Q and A. JCO Oncol Pract. 2022:1-5.

7. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer. Ver-
sion 4.2022; June 21, 2022 [consultado 20 Nov 2022], Disponible en: https://www.
ncen.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1419.

8. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [Internet].
[consultado 20 Nov 2022], Disponible en: https://www.cadth.ca.


http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0005
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0005
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0005
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0010
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1181307015/FT_1181307015.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1181307015/FT_1181307015.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-6343(23)00924-8/rf0030
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&amp;amp;id=1419
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&amp;amp;id=1419
https://www.cadth.ca

	[Artículo traducido] Abemaciclib en adyuvancia para el tratamiento del cáncer de mama precoz de alto riesgo
	Introducción
	Eficacia
	Guías clínicas
	Estudios de seguridad y/o efectos adversos
	Análisis económico
	Discusión y posicionamiento
	Contribución a la literatura científica
	Responsabilidades éticas
	Financiación
	Declaración de autoría
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


