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ERIBULINA en el tratamiento del paciente con liposarcoma de partes blandas del
adulto, avanzado o metastasico, previamente tratado con antraciclinas o no
candidato a recibirlas.

1. RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un grupo de neoplasias heterogéneo y complejo,
tanto histolégica como clinicamente, y también desde el punto de vista terapéutico, ya que
requieren un manejo multidisciplinario. Se caracterizan por su infrecuencia, con una incidencia
estimada de 4-5 casos /100 000 habitantes /afio en Europa, lo que supone un 2% del total de
tumores malignos del adulto. Es importante destacar que hasta un 60% del total de SPB se
diagnostican en personas de menos de 65 afios. Existen mas de 50 subtipos histol6gicos diferentes
de SPB, de los que el leimiosarcoma y el liposarcoma son los mas frecuentes. Con los tratamientos
locales actualmente disponibles, fundamentalmente cirugia asociada a radioterapia, se consigue el
control local en >90% de los pacientes. No obstante, hasta un 50% de los SPB agresivos
terminaran desarrollando metastasis durante el seguimiento posterior y la mayoria falleciendo de la
enfermedad. El Unico tratamiento disponible en los pacientes metastasicos no subsidiarios de
cirugia de las metéastasis, que son la gran mayoria, es la quimioterapia. Sus resultados son
limitados, con una supervivencia global mediana en torno a 12-15 meses. Tras la progresion a
antraciclinas e ifosfamida, las opciones terapéuticas son escasas. Unicamente trabectedina ha sido
aprobado para todo tipo de sarcomas. Gemcitabina se usa con frecuencia, especialmente en
combinacién con dacarbazina o docetaxel, pero no esta aprobado para esta indicacion. Datos
recientes indican que pueden existir diferencias en la quimiosensibilidad de los diferentes subtipos
histolégicos a los diversos agentes terapéuticos. Asi, pazopanib ha sido aprobado recientemente
para el tratamiento de los SPB excluyendo el liposarcoma. En los ultimos afios se han iniciado
estudios clinicos con diferentes estrategias que permitan evaluar la actividad de los nuevos agentes
o combinaciones de ellos en los diferentes subtipos histoldgicos. La infrecuencia de éstos, no
obstante, es una dificultad a la hora de llevar a cabo estos estudios. Algunas estrategias utilizadas
en la actualidad son la realizacion de estudios que incluyen sélo un subtipo histoldgico, estudios
con diferentes cohortes para diferentes subtipos, y estudios randomizados estratificados segun
subtipo histolégico.

Eribulina es un analogo sintético de la halicondrina B, un producto natural aislado de la esponja
marina Halichondria okadai. Eribulina induce inhibicion de la dindmica de los microtubulos,
ligandose a lugares especificos en sus extremos para impedir su crecimiento, a la vez que induce
remodelacién vascular, suprime la migracién e invasién de las células tumorales y revierte la
transicion epitelio-mesénguima en estudios preclinicos. Eribulina esta indicado en el tratamiento del
cancer de mama localmente avanzado o metastasico con progresion de la enfermedad después de
quimioterapia con al menos una antraciclina y un taxano. Eribulina ha mostrado actividad en
pacientes con liposarcoma del adulto metastasico o avanzado localmente, que ha progresado tras
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tratamiento previo con quimioterapia. En este grupo de pacientes de especial mal prondéstico y
€scas0s recursos terapéuticos, eribulina se asocia a un incremento significativo y relevante de la
supervivencia global, con un perfil de toxicidad favorable.

2. TITULO: ERIBULINA en el tratamiento del paciente con liposarcoma de partes blandas del
adulto, avanzado o metastasico, previamente tratado con antraciclinas o no candidato a
recibirlas.

3. AUTORES Y FECHA DE EVALUACION:
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4. CONTENIDO:
4.1. Descripcion del farmaco y mecanismo de accién

ERIBULINA (HALAVENF) es un farmaco quimioterapico, inyectable por via endovenosa. La dosis
recomendada de eribulina es de 1,23 mg/m?, que se debe administrar por via intravenosa durante 2
a 5 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. En la UE, la dosis recomendada hace
referencia a la base del principio activo (eribulina). En los ensayos pivotales, en las publicaciones
correspondientes y en algunas otras regiones como Estados Unidos, la dosis recomendada se basa
en la forma de sal (mesilato de eribulina, 1.4 mg/m?). Eribulina ha sido desarrolada por el laboratorio
farmacéutico Eisai.

Eribulina es un analogo sintético de la halicondrina B, un producto natural aislado de la
esponja marina Halichondria okadai. La eribulina inhibe la fase de crecimiento de los microtubulos
sin afectar a la fase de acortamiento y secuestra la tubulina en agregados no productivos. La
eribulina ejerce sus efectos a través de un mecanismo antimitético basado en la tubulina dando
lugar al bloqueo del ciclo celular G2/M, la disrupcion de los husos mitéticos y, en ultima instancia, la
apoptosis celular después del bloqueo mitético prolongado. Asimismo, estudios preclinicos han
mostrado que la eribulina posee también efecto antiangiogénico, induce remodelacion vascular,
suprime la migracion e invasion de las células tumorales y revierte la transicion epitelio-
mesénquima.

4.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de aprobacion

e Carcinoma de Mama: Aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico con progresion de la enfermedad después de al
menos, un régimen de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La terapia previa debe
haber incluido una antraciclina y un taxano en el ambito adyuvante o metastasico, a menos
gue estos tratamientos no fueran adecuados para los pacientes.

= FDA: 15 de noviembre de 2010
= EMA: 17 de marzo del 2011
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e Liposarcoma: Aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con liposarcoma
irresecable que han recibido tratamiento previo con antraciclina (a menos que no fuera
adecuado) para la enfermedad avanzada o metastasica.

= FDA: 28 de enero del 2016
= EMA: 1 de abril de 2016

4.3. Farmacocinética

4.3.1 Absorcion y distribucion

Tras la administracion de una dosis semanal en bolus durante 3 semanas seguidas cada 4
semanas, eribulina demostré una eliminacion trifasica y una vida media prolongada de 36-48 horas.
A la méaxima dosis tolerada de 1,4 mg / m?, la concentracién de eribulina fue superior a la requerida
para la citotoxicidad in vitro. Tras la administracién como infusién de una hora, se aprecié una
farmacocinética lineal, y la dosis fue proporcional en el rango de 0,25 a 1,4 mg / m2. El perfil de
concentracion plasmatica-tiempo exhibié una fase de distribucion rapida, con una distribucion media
de semivida de =0.43 horas, seguido de una fase de eliminacidon mas lenta con una vida media de
38,7 horas. Cuando eribulina se administr6 como bolus a 1,4 mg / m2 en dias 1 y 8, cada 21 dias,
se observé una farmacocinética trifasica para el rango de dosificacion de 0,7 a 2,0 mg/m?% Se
observé de nuevo una vida media terminal larga, de 36.4-59.9 horas, con un bajo aclaramiento
sistémico y un volumen de distribucién elevado.

4.3.2. Metabolismo y eliminacién
Eribulina se elimina principalmente inalterada en las heces, mientras que la orina constituye una via
menor de eliminacion. Eribulina es un sustrato para la glicoproteina P (P-gp), de la bomba de eflujo
de farmacos, lo que se asocia a una reduccion de la actividad in vitro en las células resistentes a
multiples farmacos que sobreexpresan P-gp. En estudios in vitro CYP3A4 parece ser la principal
enzima responsable del metabolismo hepatico de eribulina.

4.3.3. Farmacocinética en poblaciones especiales

La funcién hepatica alterada disminuye el aclaramiento, prolonga la vida media y la exposicion a
eribulina. No obstante, en un ensayo fase | en pacientes con disfuncion hepatica, eribulina fue en
general segura y bien tolerada. La insuficiencia renal disminuye también el aclaramiento e
incrementa la exposicion a eribulina. En un estudio fase | se incluyeron pacientes con insuficiencia
renal moderada y grave, observandose un incremento de la concentracién en plasma entre 1,31-
2,02 veces. No obstante, las toxicidades fueron similares y no hubo eventos adversos inesperados.
La evaluacién farmacocinética apoya la reduccion de la dosis a 1 mg / m2 en los pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave.

4.4. Evaluacién de la eficacia
4.4.1. Resultados de los ensayos clinicos disponibles

Estudios preclinicos: En estudios preclinicos, eribulina se comparé a otros farmacos antimitéticos,
vinblastina y paclitaxel, in vitro en lineas celulares de cancer e in vivo en xenoinjertos. Eribulina se
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asocié a inhibiciébn de varias lineas celulares de cancer a concentraciones significativamente
menores que vinblastina y paclitaxel. En modelos murinos, se demostré que eribulina producia
menos neurotoxicidad que los otros dos agentes. Eribulina mostré actividad en lineas celulares de
cancer de mama, colon, pulmén de célula pequefia y no de célula pequefia, préstata, ovario y
cancer de cabeza y cuello, asi como fibrosarcoma y sarcoma uterino, leucemia promielocitica,
linfoma histiocitico, y melanoma.

Ensayos fase I: Se han realizado varios estudios de fase | de eribulina utilizando diferentes
esquemas de administracion. Las toxicidades limitantes de dosis fueron la neutropenia y la
neutropenia febril. Se observaron otras toxicidades como fatiga, anorexia, nauseas, alopecia y
neuropatia severa. La dosis recomendada fue la semanal, que posteriormente, debido a los
retrasos de dosis por neutropenia, se modificé a dosis de 1,4 mg / m2 los dias 1 y 8 de cada 21
dias.

Ensayo fase Il multicohorte en sarcomas de partes blandas:

Un ensayo fase Il con varias cohortes independientes estudio la eficacia y seguridad de la eribulina
en sarcomas de partes blandas. Se incluyeron pacientes con sarcoma avanzado o metastasico,
histolégicamente confirmado, de grado histolégico intermedio o alto, previamente tratados para
enfermedad avanzada con un maximo de dos farmacos individuales o una combinacion. El estudio
incluy6 a 128 pacientes, estratificados por subtipo: leiomiosarcoma (n = 40), sarcoma adipocitico (n
= 37), sarcoma sinovial (n = 19), y otros sarcomas (n = 32). Eribulina se administré a una dosis de
1,4 mg / m2 en los dias 1 y 8, cada 21 dias. Ochenta y nueve por ciento de los pacientes habia
recibido previamente la doxorubicina. El criterio de valoraciéon principal fue la supervivencia libre de
enfermedad (SLP) a las 12 semanas, basandose en los criterios propuestos por la EORTC.
Eribulina alcanzé los objetivos estadisticos predefinidos de SLP en leiomiosarcoma y en sarcoma
adipocitico, con el 31,6% y el 46,9% de los pacientes libres de progresiéon a 12 semanas. La tasa de
respuesta RECIST fue del 4,3% para toda la cohorte, con una respuesta completa en un paciente
con liposarcoma indiferenciado. A pesar de no cumplirse los objetivos estadisticos, en los otros
subtipos de SPB se observaron respuestas al tratamiento en fibrosarcoma, tumor fibroso solitario
maligno y sarcoma epitelioide. Los efectos secundarios fueron en general manejables, destacando
leucopenia y neutropenia, con un 6% con neutropenia febril. Las reacciones adversas no
hematolégicas fueron raras e incluyeron mucositis, toxicidad gastrointestinal, y neuropatia sensorial.

Ensayo fase lll randomizado en liposarcomay leimiosarcoma:

Para confirmar estos hallazgos, un estudio aleatorizado multicéntrico fase Il comparé eribulina con
dacarbazina en pacientes con leiomiosarcoma y liposarcoma. El estudio incluy6 a 452 pacientes,
gue habian recibido al menos dos regimenes previos de quimioterapia que incluia una antraciclina,
diagnosticados de leiomiosarcoma o liposarcoma dediferenciado, mixoide/células redondas, o
variantes pleomoérficas, de grado histoldgico alto o intermedio. Los pacientes recibieron eribulina en
la misma dosis que en el ensayo de fase Il, o dacarbazina a dosis de 850, 1000, o 1200 mg / m2
cada 21 dias, a criterio del investigador. El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global
(SG).

Se observo un incremento significativo de la SG en el brazo de eribulina versus dacarbazina:
mediana de 13.5 vs. 11.5 meses (HR = 0,768; IC del 95% = 0,618-0,954; p = 0,0169). La mediana
de la SLP fue de 2,6 meses en ambos brazos (HR = 0,877; IC del 95% = 0,710-1,085; p = 0,2287).
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La tasa de respuesta objetiva y la tasa de enfermedad estable fueron similares entre los dos grupos:
el 3,9% y el 52,2% y el 4,9% y el 47,8% para los eribulina y dacarbazina, respectivamente. Los
tratamientos post-estudio fueron bastante similares en las dos ramas. En el brazo de eribulina, el
69,3% de los pacientes recibieron tratamiento posterior frente a 62,9% en el grupo de dacarbazina.
La principal diferencia fue la administracion de dacarbazina en los pacientes del brazo de eribulina
(34,2% frente a 7,6%). En el grupo de dacarbazina, el 2,7% de los pacientes recibieron eribulina
post-estudio.

El ensayo estaba estratificado segun subtipo histolégico (leimiosarcoma versus
liposarcomas), permitiendo de este modo un subanalisis por subtipos, que estaba planeado en el
disefio del estudio. La mediana de SG en pacientes con liposarcoma fue de 15,6 con eribulina
frente a 8,4 meses con dacarbazina (HR = 0,511; IC del 95% = 0,346-0,753). El beneficio en SG
parece apreciarse en los diversos tipos de liposarcoma incluidos, aunque el bajo ndmero de
pacientes en algunos de ellos limita la validez de este analisis. En cambio, en el grupo de pacientes
con leiomiosarcoma, la mediana de supervivencia fue de 12,7 meses con eribulina frente a 13
meses con dacarbazina (HR = 0,927; IC del 95% = 0,714-1,203). Los resultados de este ensayo
han conducido a la aprobacién del farmaco en la indicacién de liposarcoma.

Resumen del ensayo:
Tipo de ensayo clinico Fase Il randomizado, abierto, multicéntrico
N° de pacientes: 452
Farmaco (s) en investigacion y farmaco(s) control. Eribulina iv versus dacarbazina
- Variables:
-variable principal Supervivencia global
-variables secundarias Supervivencia libre de progresion,Respuesta objetiva, Seguridad
- Principales criterios de inclusién y de exclusion: Leiomiosarcoma o liposarcoma avanzado, previamente tratado, PS 0-2

Variable ERIBULINA DACARBAZINA HR
Variable principal: SG en la 13.5 meses 11.5 meses
poblacién global del estudio 0,016 0,768; IC del 95% = 0,618-0,954
SLP 2.6 meses 2.6 meses 0,22
0,877; IC del 95% = 0,710-1,085

Respuesta objetiva 4% 5% 0,62

15.6 meses 8.4 meses 0.001 0,511, IC del 95% = 0,346-0,753
SG en el subgrupo LIPOSARCOMA
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Supervivencia Global de toda la poblacién del estudio
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100-JH- —— Eribulin
*;k ---- Dacarbazine
*a
\
80 S
—\L‘__
N
£ 60+ R )
5 e
H ey
= \ .
= e
¢ - H'M
[=] e
‘ _HET— 1H='“|—+. HR 0.7 (95% O 0:62-0-95); p=0-0169
20 RARR R At [N
e iﬁ':frﬁt
+
c T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 é ) o) 5 18 A 24 27 3% 33 36 39 42 45
Number at risk
Eribulin 228 197 162 138 120 o ] 64 45 34 25 14 7 1 1 0
Dacarbazine 224 180 158 130 103 81 64 45 2 24 16 8 3 0 0 0

Supervivencia global para el subgrupo de paceintes con Liposarcoma (n=143)

( Figure 2. Overall survival \
Ly Eribulin Dacarbazine
Median (months) 156
b Stratified p-value 0.0006

0.8 \
| o6
P
o
o
S 04
2
5
7]

0.2 .

i Nis
..... Dasaiostns Bl
arba PR R
0.0 HR(95% CI: 0.511(0.346-0.753) '

0 3 6 9 12 15 18 21 24 21 30 33 36 39 42 45
Time to Event (months)

Patients at risk:
Eribulin 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0 o 0

Dacarbazine 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0 0 0
Arm No.of patients Events Censored Median survival (95% CI)
Eribulin 7 52 (73.2%) 19 (26.8%) 15.6 (10.2-18.6)
Dacarbazine 72 63 (87.5%) 9(12.5%) 8.4(14-101)

kcm confidence interval; HR, hazard ratio. )

4.4.2. Guias de Practica clinica y evaluacién de otras fuentes secundarias

- En las Guias NCCN 2.2016 se contempla eribulina como una alternativa terapéutica en pacientes
con liposarcoma avanzado no operables previamente tratados.
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- En las Guias SEOM-GEIS, actualmente en prensa, se contempla eribulina como una opcién de
tratamiento en liposarcoma avanzado en segunda linea o posteriores.

4.5. Evaluacion de la seguridad y tolerancia

El perfil de tolerancia de eribulina ha sido bien documentado en una gran cantidad de pacientes en
varios estudios, especialmente en los estudios fase Ill de cancer de mama y STS, que han sido
consistentes con estudios Fase | previos de eribulina. En el ensayo EMBRACE, los efectos
adversos mas comunes en los pacientes que recibieron eribulina fueron fatiga (54%), neutropenia
(52%), y alopecia (45%). Los eventos grado 3 o 4 que ocurrieron con mayor frecuencia con
eribulina, en comparacién con la terapia a eleccién del investigador, fueron neutropenia (45%),
leucopenia (14%) y neuropatia periférica (8%).

En el ensayo Fase Il en SPB, los efectos adversos mas comunes en el brazo de eribulina
fueron neutropenia (43,8%), fatiga (43,8%), y nauseas 40,3%. Los eventos graves, grado 3 0 4,
mas frecuentes en el brazo de eribulina que en el de dacarbazina incluyeron neutropenia (35,4%),
fatiga (3,1%), nauseas (0,9%), estreflimiento (0,9%), fiebre (0,9%), y neuropatia sensorial periférica
(1,8%). En cambio, fueron més frecuentes en el brazo de dacarbazina, trombocitopenia, anemia y
astenia. En los ensayos fase Il de eribulina, se aprecié neuropatia periférica grado 3 04 en 1,8% a
8% de los pacientes.

4.6. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacién

En el tratamiento de los SPB avanzados, los tratamientos disponibles son muy escasos. La
quimioterapia estandar, o de primera linea, consiste en doxorrubicina e ifosfamida, administrados
conjuntamente o de forma secuencial. Lamentablemente, sus resultados son a menudo pobres. En
la progresion a estos agentes, existen las alternativas mencionadas a continuacion, que han
mostrado actividad. Los pacientes son con frecuencia jovenes, y mantienen aceptable estado
general hasta muy avanzada la enfermedad, por lo que la administraciébn secuencial de otros
agentes activos es la estrategia mas utilizada en el tratamiento de esta enfermedad.

e Trabectedina, agente quimioterapico de origen marino, de administracion endovenosa. Su
uso esta aprobado por la EMA para el tratamiento de los SPB en los que haya fracasado el
tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos
productos. El estudio de registro constituye un ensayo fase Il randomizado que mostré
mejoria en la SLP de trabectedina administrada en infusion de 24 horas cada 3 semanas
frente a una pauta semanal administrada en 3 horas. El estudio incluyd Unicamente dos
subtipos de SPB: liposarcoma y leiomiosarcoma, por ello la eficacia se basa
fundamentalmente en datos de pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma. Su perfil de
toxicidad se encuentra dentro de los caracteristicos de los agentes quimioterapicos. En el
afio 2015 se reportaron los resultados de un ensayo fase Il americano de trabectedina en
comparacion con dacarbazina en pacientes con liposarcoma y leiomiosarcoma previamente
tratado con antraciclinas. Sus resultados mostraron una ventaja en SLP a favor de
trabectedina, sin impacto en la SG. Este estudio ha conducido a la aprobacion de la FDA del
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uso de trabectedina en el tratamiento de pacientes con liposarcoma o leimiosarcoma
irresecable o metastasico que han recibido ppreviamente antraciclinas.

Gemcitabina asociada a_ docetaxel o dacarbacina. Es un agente quimioterdpico
antimetabolito de administracién endovenosa, que combinado con docetaxel o dacarbacina
ha mostrado mejoria de la SLP y SG en ensayos fase Il randomizados, promovidos por
investigadores independientes. No obstante, gemcitabina no esta aprobada para su uso en
SPB, ya que no ha sido evaluado por las agencias reguladoras para esta indicacion. Se
utiliza en ocasiones en la practica clinica como una alternativa como prescripcién fuera de
ficha técnica. Estas combinaciones parecen ser especialmente activas en pacientes con
leiomiosarcoma. Su toxicidad es similar a la de otros agentes quimioterapicos.

Pazopanib su aprobacion se basa en un ensayo randomizado fase Il realizado en
pacientes con SPB en progresion tras tratamiento quimioterapcio estandar de primera linea.
Es el Gnico agente dirigido a dianas moleculares aprobado para el uso de SPB con
histologias no especificas, con la excepcion del liposarcoma, una histologia frecuente en la
gue no estd aprobada su indicacién, ya que no demostré beneficio en un ensayo
multicohorte fase Il. Un aspecto diferencial importante respecto al resto de medicamentos
utilizados en la misma indicacién es un perfil de toxicidad distinto, ya que no se trata de un
quimioterpico. Pazopanib, no obstante no ha demostrado ventaja en SG respecto a
placebo en un ensayo fase lll, que no permitia el cruzamiento.

Eribulina: El ensayo fase Ill en el que se basa su aprobacion estd comparado a
dacarbazina, aceptada como segunda linea estandar, aunque en los ultimos afios ha caido
un poco en desuso en monoterapia, debido a la incorporacién de algunas drogas nuevas.
Cabe decir que dacarbazina parece mas activa en leiomiosarcoma que en en liposarcoma, y
este hecho podria explicar en parte que la ventaja en SG sea evidente sélo en el subgrupo
de liposarcoma. El ensayo estaba estratificado segun subtipo histolégico (leimiosarcoma
versus liposarcomas) y el analisis por subgrupos estaba pre-especificado en el disefio inicial
del estudio, motivos por los cuales el andlisis de subgrupos es de gran valor en este caso,
en una patologia muy infrecuente en la que realizar grandes estudios en subtipos
especificos es muy dificil. A pesar de tratarse de un andlisis de un subgrupo limitado de
pacientes (n=143), lo que podria disminuir considerablemente el poder estadistico, se
aprecia una ventaja estadisticamente significativa de 7 meses en la SG, con una HR de 0.51,
en los pacientes con liposarcoma, lo que constituye un beneficio no apreciado con otros
agentes en el tratamiento del liposarcoma avanzado. Ademas, el incremento en SG parece
apreciarse en todos los subgrupos de liposarcoma, a pesar de que las cifras aqui son muy
reducidas, lo que limita esta observacién. Un aspecto adicional es el buen perfil de
tolerancia, con una toxicidad en general leve 0 moderada, que permite el tratamiento en
pacientes tratados previamente, a menudo con quimioterapias agresivas, y con toxicidad
acumulativa.
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4.7. Aplicabilidad y relevancia clinica

4.7.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales
o FDA (28-enero-2016): Aprobacion de eribulina para el tratamiento de pacientes con
liposarcoma irresecable 0 metastasico que ha recibido tratamiento previo con antraciclinas.

e EMA (1-abril-2016): Aprobacién de eribulina para el tratamiento pacientes adultos con
liposarcoma no resecable que han recibido previamente antraciclinas o si éstas estan
contraindicadas.

4.7.2. Impacto desde el punto de vista médico y Coste oportunidad desde una vertiente clinica
Eribulina aporta una nueva opcion de tratamiento que se asocia a un aumento de la supervivencia
global superior a los 6 meses para los pacientes con liposarcoma metastasico, que han progresado
al tratamiento convencional de primera linea con quimioterapia. Los resultados de esta quimioterapia
convencional son, desafortunadamente, pobres, con una mediana de SLP en torno a 5-6 meses en
los ensayos fase Il mas recientes, y una muy pobre supervivencia global, que se encuentra entre 12
y 15 meses. Se trata con frecuencia de pacientes jévenes, gue mantienen a menudo un aceptable
estado general hasta muy avanzada la enfermedad, y en los que las alternativas terapéuticas
disponibles en la actualidad son muy reducidas. Unicamente se encuentra aprobada para esta
indicacién trabectedina, que produce un aumento de la SLP, pero lamentablemente no se asocia a
aumento de la SG en los diferentes estudios. Se utilizan también las combinaciones de gemcitabina
con docetaxel o dacarbazina, pero estas drogas no se encuentran aprobadas para esta indicacion.
Ademas, la Ultima droga aprobada para el tratamiento de los SPB, pazopanib, lo esta para el
practicamente el global de subtipos histolégicos de SPB, pero no esta aprobada para el liposarcoma.
Por ello, los pacientes con este subtipo de SPB, que constituye uno de los mas frecuentes, posee
menos alternativas terapéuticas que el resto de sarcomas.

Los SPB, debido a su infrecuencia y complejidad histoldgica y terapéutica, constituyen un
area en la que el interés por la investigacion clinica ha estado, clasicamente menos desarrollada que
en otras areas de la oncologia. A ello ha contribuido también su habitual resistencia a las
guimioterapia. Por ello, es necesaria la incorporacion de nuevas drogas que permitan ampliar de una
forma importante la supervivencia de los pacientes, manteniendo una calidad de vida de los
pacientes adecuada, al tratamiento de esta enfermedad. La mejoria en la SG que aporta eribulina en
el subgrupo de pacientes con liposarcoma en el ensayo fase Ill, con una HR =0.51 frente a
dacarbazina, es clinicamente relevante en esta situacion de escasas alternativas terapéuticas. Un
aspecto adicional a destacar es el perfil de seguridad favorable de este farmaco. En una enfermedad
en la que las pautas de quimioterapia de primera linea que se utilizan se asocian con frecuencia a
toxicidad considerable, y los tratamientos quimioterdpicos posteriores producen con frecuencia
toxicidad acumulativa, la disponibilidad de farmacos con buen perfil de tolerancia es de gran valor.
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5. CONCLUSIONES

e Los tratamientos sistémicos disponibles los SPB avanzados en general, y especificamente en
el subtipo liposarcoma, son muy limitados, y sus resultados con frecuencia pobres,
especialmente tras la progresion a quimioterapia estandar con antraciclinas. La infrecuencia y
complejidad de esta patologia dificulta la investigacién de nuevos tratamientos.

e Eribulina ha demostrado, en un ensayo fase lll frente a un dacarbazina (un quimioterapico
clasico en el tratamiento de los SPB), asociarse a un incremento significativo y muy relevante
de la supervivencia global de 8.4 meses a 15.6 meses (HR 0.51, 95% CI 0.35-0.75; p=0.001)
en el grupo pacientes con liposarcoma que habian progresado al tratamiento estandar con
quimioterapia.

o El beneficio en supervivencia de eribulina se presenta en los diferentes subtipos de
liposarcoma. No se han identificado factores clinicos ni marcadores moleculares predictivos
de respuesta que permitan una seleccién de los pacientes a tratar.

6. RECOMENDACIONES FINALES

SEOM recomienda la aprobacion y financiacion de eribulina en el tratamiento del liposarcoma del
adulto, segun el dictamen de aprobacién de la EMA:

- Enfermedad metastasica o localmente avanzada irresecable.

- Progresion tras tratamiento previo con quimioterapia que contenga antraciclinas, o
contraindicacion para su administracion.

La prescripcion de eribulina en esta indicacion sebe ser realizada por un médico especialista con
experiencia y acreditacion en el uso de terapia sistémica frente al cancer.

Se recomienda un seguimiento estrecho y meticuloso, en la practica asistencial de los pacientes
gue reciben este tratamiento, con especial atencion a los siguientes aspectos:

- Toxicidad hematoldgica, en especial neutropenia
- Toxicidad neuroldgica periférica
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