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RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de mama se origina a partir de los tejidos de los ductos o I6bulos
mamarios. La mayoria de los casos de cancer de mama se caracterizan como
receptores hormonales positivos (HR+), receptores de factores de crecimiento
epidermal humano 2 (HER2) negativos, siendo la hormonoterapia y la
quimioterapia la base del tratamiento sistémico para estos pacientes. Sin
embargo, aun con un tratamiento adecuado en estadios tempranos, muchos
pacientes recurrirdn o desarrollaran progresion de la enfermedad, requiriendo
otras opciones de tratamiento.

Asi, el presente dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar el uso de
palbociclib mas fulvestrant para el tratamiento de cancer de mama, receptores
hormonales positivos, HER2 negativos, con progresion a enfermedad luego de
dos lineas de hormonoterapia y dos lineas de quimioterapia.

En la actualidad, dentro del Petitorio Farmacologico de EsSalud no existe un
tratamiento indicado para esta poblacion de interés, por lo tanto, la evaluacion
de esta tecnologia se hace en comparacion a mejor terapia de soporte.
Asimismo, en las guias de practica clinica identificadas tampoco indican una
alternativa de tratamiento para esta poblacién.

El Unico ensayo clinico aleatorizado y controlado identificado que evalué la
combinacién de palbociclib mas fulvestrant es el PALOMA 3. Sin embargo, en
este ensayo el comparador de interés es fulvestrant como monoterapia, el cual
no esta aprobado dentro de la institucién por no haber probado ser de beneficio
en comparacion a exemestano para pacientes con cancer de mama metastasico
con receptores hormonales positivos, que habian progresado a hormonoterapia,
tal como se detalla en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N.° 050-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016; adicionalmente, la poblaciéon
incluida en el estudio PALOMA 3 tampoco encaja de manera precisa con la
poblacion de interés del presente dictamen, ya que dicho estudio evaluo
palbociclib més fulvestrant en pacientes que progresaron a menos lineas de
tratamiento. Por lo cual, el estudio PALOMA 3 se considera como evidencia
indirecta para ayudar a responder a la pregunta PICO de interés del presente
dictamen.

El andlisis principal de eficacia del estudio PALOMA 3 fue la sobrevida libre de
progresion (SLP), en este se observé una ganancia de cinco meses para el
tratamiento con palbociclib méas fulvestrant en comparacion a fulvestrant solo
(HR 0.46, IC 95 % 0.36-0.59; p<0.0001). Sin embargo, se desconoce cuél es el
impacto de la combinacién de palbociclib con fulvestrant en desenlaces de
relevancia clinica para el paciente como lo son la sobrevida global (SG) y la
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calidad de vida. En la actualidad, no se han reportado los resultados de SG,
debido a que al momento del andlisis de la SLP la data de sobrevida no era
madura, ya que solo habian ocurrido el 29 % de los eventos necesarios
calculados para dicho analisis. Por otro lado, en relacion a la calidad de vida
existen varias limitaciones metodolégicas en la evaluacion y andlisis de la
informacion, los cuales disminuyen la confianza en sus resultados. Ademas, no
se observaron diferencias significativas en ninguno de los componentes del
mddulo para cancer de mama del cuestionario de calidad (EORTC QLQ-BR23)
que apoyen los pocos resultados a favor obtenidos.

— La SLP tiene importantes propiedades, incluyendo una medicién directa del
efecto del tratamiento en el proceso de crecimiento del tumor, sin embargo, este
desenlace tiene varios problemas para ser considerado un desenlace
clinicamente relevante como si lo es la sobrevida global. Es por ello que un
retraso en la progresion de la enfermedad al menos deberia correlacionarse con
mejoras en la calidad de vida para que pueda considerarse como un efecto
relevante en el paciente. Esto se debe a que el periodo transitorio del control de
la carga tumoral puede ser contrarrestado de manera importante por efectos
adversos del tratamiento. Ademas, no existen estudios que hayan demostrado
de manera fehaciente que la SLP prediga, de manera confiable los efectos de
tal intervencion en el cancer de mama, desenlaces clinicos relevantes como la
SG.

— Respecto al perfil de toxicidad, los pacientes que recibieron palbociclib sufrieron
significativamente mas leucopenia de todos los grados de severidad (53 % vs 5
%). El tratamiento con palbociclib también se asocié a mayor incidencia de
anemia y trombocitopenia. Aunque la neutropenia fue manejada con
modificacion de la dosis, un paciente murid por sepsis neutropénica. El
embolismo pulmonar se reportd con una mayor proporcion en el grupo de
palbociclib mas fulvestrant (1 %) comparado con ningln caso en el grupo de
placebo mas fulvestrant. En el grupo del tratamiento combinado con palbociclib,
54 % de los pacientes tuvieron que interrumpir una dosis debido a un evento
adverso, 36 % tuvieron un retraso del ciclo, 34 % tuvieron una reduccion de la
dosis y 6 % descontinuaron la terapia debido a fatiga, infecciones y
trombocitopenia. Se requiere de mayor informacion a largo plazo de la toxicidad
y cumplimiento del tratamiento con palbociclib.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no aprueba el uso de palbociclib en combinacion con
fulvestrant en pacientes con céncer de mama con receptores hormonales
positivos, HER2 negativo, y con progresion de enfermedad luego de al menos
dos lineas de hormonoterapia y dos lineas de quimioterapia.
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ll.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluaciébn de la combinacion de palbociclib méas
fulvestrant como tratamiento del cancer de mama con receptores hormonales positivos,
HER2 negativo con progresion de enfermedad luego de hormonoterapia y quimioterapia
de segunda linea. Se realiza esta evaluacion a solicitud del Dr. Hernan David Moron
Escobar, médico oncélogo, a través del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo. Asi, la Red Asistencial Arequipa siguiendo la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI la solicitud de autorizacion de uso de los productos farmacéuticos
palbociclib-fulvestrant no incluidos en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud segun la
siguiente pregunta PICO:

Paciente mujer de 58 afios con diagnostico de cancer de mama derecha
EC 1IB (T2 N1 MO) RE positivo, RP positivo, HER2 negativo, con progresion
a nivel 6seo a QT sistémica (A-CMF), letrozole, tamoxifeno; presentando
P posteriormente lesién hepatica metastasica, con progresion a capecitabina,
exemestane, y QT sistémica (paclitaxel carboplatino). Actualmente con
recurrencia hepatica (confirmada por biopsia). Paciente con ECOG 01.

Palbociclib 1 tableta de 125 mg via oral cada 21 dias, asociando a
| fulvestrant 500 mg intramuscular (2 ampollas de 250 mg cada una) cada
14 dias por tres dosis seguido de 500 mg cada 28 dias.

C Fulvestrant a monoterapia

Mayor sobrevida libre de progresion

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico oncélogo Manuel Leiva Galvez del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, y representantes del equipo evaluador del IETSI-
ESSALUD. Estas reuniones permitieron la formulacion de la pregunta PICO final, con la
finalidad de poder satisfacer la necesidad del paciente que inspir6 la solicitud, asi como
las necesidades de otros pacientes con la misma condicion clinica. Por otro lado, dicha
pregunta PICO también facilitar4 la busqueda de la evidencia cientifica de manera
sistemética y consistente. Esto permitird que se disminuya el riesgo de sesgo de
seleccidn de estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la
gue se ha realizado la presente evaluacion es la siguiente:
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P Pacientes adultas con cancer de mama, receptores hormonales +, HER2- con
progresion a enfermedad a al menos dos lineas de hormonoterapia y dos
lineas de quimioterapia.

| Palbociclib mas fulvestrant

C Mejor terapia de soporte

@] Sobrevida global
Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida

Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer de mama es el segundo cancer mas comunmente diagnosticado en el mundo
y el mas frecuente entre las mujeres (Globocan 2012). La variacion en su incidencia en
los paises se debe a diferencias en los patrones de fertilidad y otros factores
hormonales, asi como el estadio de deteccién (Jemal 2010 y Mackay 2006). En los
Estados Unidos, las tasas de mortalidad por cancer de mama han estado disminuyendo
de manera sostenida en las dltimas dos décadas (Siegel 2013); esto se debe
principalmente a la deteccion temprana, asi como a las nuevas terapias dirigidas (Jemal
2011 y Siegel 2013). Sin embargo, a pesar de estos importantes progresos, aun son
prominentes las diferencias en la distribucion de la mortalidad y sobrevida (Siegel 2013).

Las pacientes con cancer de mama son clasificadas en funcion a la existencia de células
que sobre expresan receptores de factores de crecimiento epidermal humano 2 (HER2,
por sus siglas en inglés “Human epidermal growth factor receptor”), como HER2 positivo
o HER2 negativo; y receptores hormonales (HR), como HR positivo o HR negativo.
Aproximadamente entre el 15-20 % del cancer de mama son HER2 positivo (HER2+)
(Wolf 2013). Las pacientes que son HER2+ tipicamente tienen una enfermedad con peor
prondstico (Gschwind 2004). En estos casos esté indicado el tratamiento sistémico que
incluye una combinacion de quimioterapias y agentes bloqueadores de HER2,
independiente del estado del estatus de HR (Giordano 2014).

El cancer de mama HR positivo se define por la expresion de receptores de estrogenos
y/o progesterona y representan aproximadamente el 70 % de todos los canceres de
mama (Visovsky 2014 y Rugo 2016). El tratamiento anti hormonal adyuvante con el
modulador selectivo del receptor de estrogeno, tamoxifeno, ha mostrado reducir a la
mitad la recurrencia y la odds de muerte en un 31 % (EBCTCG 2005). Nuevos
componentes que inhiben la aromatasa como letrozole, anastrozole, y exemestane, son
usados ahora como tratamiento adyuvante en mujeres postmenopausicas y en mujeres
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pre-menopadsicas con alto riesgo asociado con supresion ovarica (Pagani 2014 y
Francis 2015).

Las pacientes con cancer de mama HR positivo y HER2 negativo, reciben terapia
endocrina como tratamiento de primera linea, pero debido a la progresion de la
enfermedad y metastasis, subsecuentemente requieren cursos secuenciales de terapia
hormonal (Rugo 2016), y algunas veces también quimioterapia, con el fin de ofrecer
alivio de los sintomas debido a compromiso visceral importante. Sin embargo, la mayor
limitacion con el tratamiento endocrino es la resistencia innata o adquirida (Osborne
2011), tornandolo ineficaz y surgiendo la necesidad de disponer de otros agentes como
alternativas de tratamiento.

Se han propuesto varios mecanismos de resistencia endocrina que incluyen la
desregularizacién de varios componentes de la via de los receptores de estrégenos,
alteraciones del ciclo celular y activacién de vias de escape que pueden ofrecer rutas
para proveer estimulos de sobrevida alternativos (Musgrove 2009 y Rossi 2012).
Algunos estudios han sugerido que la resistencia a la terapia hormonal se deba a
mutaciones en los genes de los receptores de estrogenos (Rossi 2012 y Robinson
2013). Se ha progresado en el desarrollo de nuevos agentes dirigidos que en
combinacién con terapia endocrina pueden modificar estas vias de resistencia.
Recientemente, se estan evaluando en ensayos clinicos nuevos agentes dirigidos como
los inhibidores de quinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4/6).

Asi, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y perfil de toxicidad del uso de palbociclib méas fulvestrant comparado
con mejor terapia de soporte en pacientes adultas con cancer de mama, HR positivo,
HER2 negativo y con progresion de enfermedad luego de al menos dos lineas de
hormonoterapia y dos lineas quimioterapia.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PALBOCICLIB

Palbociclib (Ibrance, Pfizer) es un inhibidor selectivo de las quinasas 4 y 6 dependientes
de ciclina (CDK4 y CDK®6) que impide la sintesis del ADN mediante el bloqueo de la
progresion del ciclo celular desde la fase G1 a la fase S (Fry 2004 y Toogood 2005).

Su uso esta recomendado para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado
0 metastasico, positivo a receptores hormonales (HR+) y negativo a receptores de
factores de crecimiento epidermal humano 2 (HER2-), en combinacion con un inhibidor
de aromatasa; en combinacion con fulvestrant en mujeres que recibieron terapia
endocrina previa. En las mujeres pre o peri menopadusicas, la terapia endocrina debe
combinarse con un agonista de la hormona estimuladora de la hormona luteinizante
(LHRH).

En febrero del 2016, la FDA aprobd el uso de palbociclib en combinacion con fulvestrant
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico HR+,
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HER2- con progresion de la enfermedad durante o después de recibir terapia endocrina.
Esta aprobacion se basé en los resultados del estudio de fase Il PALOMA-3.

En noviembre del 2016, la EMA autoriz6 el uso de palbociclib en combinacion con un
inhibidor de aromatasa o en combinacion con fulvestrant para el tratamiento de mujeres
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico HR+, HER2- y que recibieron
terapia endocrina (EMA 2016).

Segun la pagina web del observatorio de DIGEMID se dispone de palbociclib en
capsulas de 125 mg a un precio de S/. 16,271. Considerando el tratamiento de 125 mg
por tres semanas consecutivas cada ciclo de 28 dias, se requeririan 126 capsulas para
el tratamiento de seis meses de un paciente, ascendiendo el costo del tratamiento
incluyendo solo el producto palbociclib a S/. 2,050,146 por paciente.
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.  METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de la
combinacién de palbociclib mas fulvestrant como tratamiento del cAncer de mama con
receptores hormonales positivos, HER2 negativo con progresion de enfermedad luego
de hormonoterapia y quimioterapia de segunda linea. Esta busqueda se realiz
utilizando los meta-buscadores: Translating Research into Practice (TRIPDATABASE),
National Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health Systems Evidence.
Adicionalmente, se amplié la blsqueda revisando la evidencia generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de préctica clinica (GPC), tales como la Cochrane Group, The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Agency for Health care
Research and Quality (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) y The Scottish Medicines Consortium (SMC). Esta busqueda se
completd ingresando a la pagina web www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar
ensayos clinicos en elaboracién o que no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el
riesgo de sesgo de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se prioriz6 la seleccion de guias de préctica clinica (GPC), evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase Il que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que las
RS identificadas en la presente evaluaciéon fueran de baja calidad o no solo incluyeran
ensayos clinicos de fase lll, se opt6 extraer y evaluar de forma independiere los ensayos
clinicos de fase Il identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una basqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefio del
estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh, lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscador.

e Palbociclib: Palbociclib, Ibrance.

o Fulvestrant: ICI 182780, ZM 182780, Faslodex.

* Breast cancer: Tumors, Breast, Neoplasms, Breast, Breast Neoplasm, Breast
Cancer, Mammary Cancer, Malignant Neoplasm of Breast, Breast Malignant
Neoplasm, Malignant Tumor of Breast, Breast Malignant Tumor, Breast
Carcinoma, Carcinoma, Human Mammary.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos

encontrados con

términos de blsqueda (n=156)

v

Articulos completos
en detalle (n=15)

revisados

Otras fuentes:

GPC: NCCN; NICE
(n=2).

ETS: NICE (n=1)

v

\ 4

sinopsis (n=6)

Resultados incluidos en la

y

Resultados
evaluados (n=5)

descritos 'y

v

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o con
los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y
resimenes (n=141)

Excluidos luego de
lectura completa:
(n=12)
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DOS LINEAS DE QUIMIOTERAPIA

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé la busqueda bibliogréfica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de
la combinacion de palbociclib mas fulvestrant como tratamiento del cancer de mama con
receptores hormonales positivos, HER2 negativo con progresién de enfermedad luego
de hormonoterapia y quimioterapia de segunda linea.

Guias de practica clinica

Documentos incluidos

NICE-2017 Advanced breast cancer: diagnosis and treatment.

ESMO-2017 —"3rd ESO-ESMO international consensus guidelines for Advanced
Breast Cancer (ABC 3)”.

ASCO0-2016- Endocrine therapy for hormone receptor-positive metastatic breast
cancer: American society of clinical oncology guideline.

National Comprehensive Cancer Network 2017. National Comprehensive
Cancer Network —NCCN version 2.2017- Breast Cancer. Washington, EEUU:
NCCN (NCCN 2017).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Documentos NO incluidos

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - “Palbociclib in
combination with fulvestrant for treating metastatic, hormone-receptor
positive, HER2-negative breast cancer after endocrine therapy” — Proyecto
de ETS September 2016

Este es un documento correspondiente al objetivo de la evaluacion que aln esta
en desarrollo. Esta ETS evaluara la efectividad clinica de la combinacion de
palbociclib mas fulvestrant con otras terapias endocrinas (exemestane,
fulvestrant y tamoxifeno), como monoterapia o en combinacion con otros
agentes, asi como con quimioterapia sola (de acuerdo a la guia de NICE), en
adultos con cancer de mama metastasico o localmente avanzado HR+, HER2-
negativo y que hayan recibido terapia endocrina previa. Los desenlaces incluiran
la SG, la SLP, la tasa de respuesta, los efectos adversos y la calidad de vida.
Asimismo, se evaluara la costo-efectividad de la combinacion de palbociclib més
fulvestrant en términos del costo incremental por afio de vida ajustada a la
calidad.
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Estudios primarios

Documentos incluidos

— Cristofanilli et al 2016-Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus
placebo for treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic
breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final
analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA
NICE-2017 Advanced breast cancer: diagnosis and treatment

Esta guia no contiene ninguna recomendacién que incluya el uso de palbociclib, este
medicamento serd evaluado en una ETS por NICE que alun esta en progreso.

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama avanzado HR+y HER-, esta guia
recomienda el uso de la quimioterapia. Para casos avanzados y que progresan, se
recomienda ofrecer terapias sistémicas secuenciales. Se recomienda usar una
combinacién de quimioterapia en pacientes con alta probabilidad de respuesta y que
entiendan y estén dispuestos a tolerar una toxicidad adicional. Esta recomendacién esta
basada en informacién de evidencia procedente de ensayos clinicos que mostraron una
mayor tasa de respuesta y toxicidad con la quimioterapia combinada, pero con
incertidumbre sobre el efecto en la sobrevida global, comparado con quimioterapia
secuencial de un solo agente. Sin embargo, no se detallan las opciones de quimioterapia
combinadas secuenciales. Los desarrolladores de la guia sefialan que no existe
evidencia directa que compare secuencias alternativas de quimioterapia, por lo que se
considerd importante explorar la costo-efectividad de secuencias plausibles usando la
mejor informacién disponible. La metodologia usada incluyo comparaciones indirectas
y solo se restringié a tratamientos de primera linea en base a informacion de ECAs.

La guia describe recomendaciones en caso el paciente con cancer avanzado no pueda
recibir antraciclinas debido a estar contraindicadas o porque ya recibié anteriormente
tratamiento con antraciclinas (como adyuvante o en enfermedad metastésica). En estos
casos se recomienda ofrecer quimioterapia sistémica en la siguiente secuencia:

- Primera linea: agente Unico docetaxel.

- Segunda linea: agente Unico con vinorelbina o capecitabina.

- Tercera linea: agente Unico capecitabina o vinorelbina (cualquiera de las que no
se haya utilizado como segunda linea).

Esta recomendacion esta basada en hallazgos de un analisis econémico de salud que
comparo la costo-efectividad de varias secuencias de quimioterapia con agentes Unicos
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y combinados, para pacientes que eran resistentes a antraciclinas o para quienes estaba
contraindicado su uso.

ESMO-2017 -”3rd ESO-ESMO international consensus guidelines for Advanced
Breast Cancer (ABC 3)”

Esta guia recomienda como tratamiento de segunda linea y subsecuentes, la adicion de
un inhibidor CDK4/6 como palbociclib a fulvestrant, para las pacientes con cancer de
mama avanzado HR+ y HER2- y pre/peri/post menopausicas, en base a los resultados
reportados por el estudio PALOMA 3. A pesar de que los desarrolladores de esta guia
reconocieron que estaban aln pendientes los resultados de la sobrevida global,
consideraron aceptar como suficiente beneficio la diferencia de cinco meses en la SLP.
Ademas, aceptaron como validos los resultados en la calidad de vida, sin embargo,
como se discutirdA mas adelante en este dictamen, se observaron limitaciones en la
evaluacion de la calidad de vida.

Esta guia gradué esta recomendacion con el mayor grado de evidencia, pero lo califico
con una MCBS de tres, que significa que esta intervencién ofrecia un beneficio no
curativo de mediana magnitud.

La calidad metodol6gica de esta guia no es alta, considerando que se desconoce cual
es la metodologia que siguen para correlacionar el nivel de la calidad de la evidencia, la
magnitud de los efectos observados y el balance riesgo-beneficio con las
recomendaciones formuladas. Tal como se lee en el documento, para el desarrollo de
la guia, previamente se prepararon un conjunto de recomendaciones, las cuales fueron
luego circuladas a los miembros de panel, quienes enviaron por correo sus comentarios
y correcciones. Al final, las recomendaciones fueron aprobadas en base a consenso.
Sin embargo, no esta disponible el material sobre las evaluaciones de la calidad de la
evidencia y el método para derivar de ella las recomendaciones. Ademas, se puede
observar que casi las dos terceras partes del panel tenian conflictos de interés con
diversas compariias farmacéuticas, incluyendo los fabricantes de palbociclib.

ASCO-2016- Endocrine therapy for hormone receptor-positive metastatic breast
cancer: american society of clinical oncology guideline

En esta guia se recomienda ofrecer a las pacientes que sufren progresion durante un
tratamiento previo con inhibidores de aromatasa y con o sin una linea previa de
quimioterapia, el uso de palbociclib més fulvestrant. Esta recomendacion se basé en los
resultados del estudio PALOMA 3, en el que se observo que el tratamiento mejoraba la
SLP en comparacion con el tratamiento solo con fulvestrant, aunque mencionan que
estan pendientes los resultados de la intervencion en la sobrevida.

La calidad metodoldgica de esta guia también es baja. Tal como se lee en el documento,
la pregunta planteada por los desarrolladores de la guia fue la siguiente: ¢cémo debe
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ser usada la terapia endocrina en combinacién con palbociclib?. Esta pregunta es
inadecuada, por no expresar claramente la poblacién de interés, el comparador, y lo
mas importante, cudles son los desenlaces que se evaluaron, y entre ellos, cuales
fueron los desenlaces claves que determinaron la direccion y fuerza de la
recomendacién. La metodologia empleada se limitd a hacer una extraccién de la
informacion de la literatura identificada y presentarla al panel, quienes discutian sus
resultados. Se desconoce cudl es la concordancia entre la calidad de la evidencia, y las
recomendaciones formuladas. La recomendacion se limita a describir sucintamente los
resultados del estudio, sin una discusién de sus limitaciones o fortalezas. Ademas, se
debe notar que los autores de esta guia agregan una seccién de deslinde de
responsabilidades, en el que sefalan que este documento tiene como fin asistir en la
toma de decisiones y que la informacién contenida no debe ser considerada como
completa o exacta.

National Comprehensive Cancer Network 2017. National Comprehensive Cancer
Network —NCCN version 2.2017- Breast Cancer

Esta guia recomienda con categoria uno el uso de palbociclib mas fulvestrant como
tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico HR+, HER2- que han
progresado a la terapia endocrina con inhibidores de aromatasa. El estudio PALOMA 3
fue referenciado, aunque sin una evaluacion critica de su calidad a través de los
desenlaces. La categoria uno en esta guia significa que los evaluadores consideraron
que la evidencia era de alto nivel y que el consenso era uniforme para considerar que la
intervencion era apropiada. Sin embargo, el documento no contiene informacién que
permita conocer cual fue la metodologia empleada para la evaluaciéon critica de la
evidencia en base a sus limitaciones, y cual fue la correspondencia con la
recomendacion. El estudio PALOMA 3 serd evaluado en la seccién de estudios
primarios.

ii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Cristofanilli et al 2016 - Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus
placebo for treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic
breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final
analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial

El estudio PALOMA-3 es un ensayo de fase lll, doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo y multicéntrico en 17 paises, cuyo objetivo fue comparar el beneficio y
toxicidad de agregar palbociclib al tratamiento con fulvestrant, en mujeres con cancer
de mama metastésico, HR+, HER2- y que habian progresado después de varios
tratamientos endocrinos previos.
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El objetivo primario fue evaluar la sobrevida libre de progresion (SLP) determinada por
el investigador segun RECIST (version 1.1), el cual fue calculado como el tiempo
trascurrido desde la aleatorizacion hasta la progresiéon de la enfermedad segun
evaluacién radiolégica o muerte del paciente. Los desenlaces secundarios fueron la
respuesta objetiva confirmada (RO), la cual se defini6 como respuesta completa (RC) o
parcial (RP), el beneficio clinico definido como RP o RC o enfermedad estable de > 24
semanas de duracién, la calidad de vida y los efectos téxicos. La sobrevida global (SG)
se incluyé como un objetivo secundario, pero en esta publicacion mas reciente del
estudio PALOMA-3, no se han incluido sus resultados.

Los investigadores reclutaron a 711 pacientes, pero aleatorizaron 521, excluyendo a
185 (26 %) sin detallar las razones de su inelegibilidad. Se incluyeron 347 pacientes en
el grupo de fulvestrant mas palbociclib y 174 en el grupo de fulvestrant méas placebo. El
79 % de las pacientes eran postmenopausicas en ambos grupos y la mediana de la
edad de cada grupo fue 56 y 57 afios respectivamente. La mayoria de las pacientes
habia recibido una terapia endocrina previa (46 % y 52 %) o dos terapias previas (40 %
y 35 %) y todas tenian ECOG 0-1. La aleatorizacién se estratific6 segun tres factores:
sensibilidad a la terapia hormonal previa, el estatus menopausico (postmenopausia vs
pre menopausia 0 peri menopausia), y presencia de metastasis viscerales.

Se administré 125 mg via oral de palbociclib o placebo una vez al dia por tres semanas
consecutivas, seguido de una semana libre, en un ciclo de 28 dias. A todos los pacientes
se les administr6 500 mg de fulvestrant via IM en los dias 1 y 15 del ciclo uno, y luego
interdiario en los subsiguientes ciclos de 28 dias.

Sobrevida global

Este desenlace fue secundario y los datos sobre mortalidad en este estudio aun estan
en progreso de observacion. En el momento del analisis de este reporte, solo ocurrieron
57 fallecimientos (36 en el grupo de palbociclib y 21 en el grupo control — 29 % de los
197 eventos necesarios para el andlisis de la SG). Ello significa que, hasta el momento,
se desconoce si existe alguna diferencia entre el tratamiento con palbociclib mas
fulvestrant y el uso de fulvestrant solo, en términos de la sobrevida.

Sobrevida libre de progresién

Después de una mediana de seguimiento de 8.9 meses y segun evaluacion por el
investigador, la mediana de la SLP fue 9.5 meses (IC 95% 9.2-11.0) en el grupo de
fulvestrant mas palbociclib comparado con 4.6 meses (3.5-5.6) en el grupo de
fulvestrant mas placebo (HR 0.46, IC 95% 0.36—0.59; p<0.0001) significando una
ganancia de cinco meses en la SLP con palbociclib mas fulvestrant comparado con
fulvestrant solo.
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Respuesta objetiva

Respecto a la evaluacion de la tasa de respuesta, en el grupo de fulvestrant mas
palbociclib ningan paciente obtuvo respuesta completa y 66 pacientes obtuvieron
respuesta parcial (19 %, IC 95 % 15.0-23.6 %) comparado con 15 en el grupo de
fulvestrant mas placebo (9 %, IC 95 % 4.9-13.8 %) (OR: 2.47; IC 95 %1.36-4.91,
p=0.0019).

Calidad de vida

Se evaluo la calidad de vida usando el cuestionario EORTC QLQ-C30 v3.0 y con su
modulo del cancer de mama (EORTC QLQ-BR23). Los pacientes completaron estos
instrumentos en el dia uno de los ciclos 1- 4, luego en el dia uno cada dos ciclos a partir
de la semana seis (e.g. ciclos 6, 8, 10, etc.), y al final del tratamiento.

El instrumento EORTC QLQ-C30 es un cuestionario de 30 items agrupados en una sub-
escala de QoL, cinco sub-escalas funcionales (fisica, rol, emocional, cognitivo y social),
tres escalas de sintomas (fatiga, nauseas/vomitos y dolor), y cinco escalas de sintomas
asociados con cancer (disnea, alteracion del suefio, pérdida del apetito, estrefiimiento y
diarrea). El cuestionario EORTC QLQ-BR23 es un médulo de 23 items especifico del
cancer de mama acomparfante del EORTC QLQ-C30 y consiste en cuatro escalas
funcionales (imagen corporal, funcion sexual, placer sexual, y perspectivas futuras) y
cuatro escalas de sintomas (efectos adversos sistémicos, sintomas en la mama,
sintomas en el brazo, molestia por pérdida de cabello).

La calidad de vida se midi6 con los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-
BR23. Realizando mdltiples comparaciones sin ajuste del valor p, se observaron
diferencias significativas solo en tres sub-escalas de 14 del cuestionario EORTC QLQ-
C30, y ninguna diferencia en los dominios funcionales o de sintomas del cuestionario de
EORTC QLQ-BR23. Se observd una diferencia estadisticamente significativa en los
puntajes en la sub-escala global QoL a favor de palbociclib mas fulvestrant [66.1 (IC 95
%: 64.5-67.7) vs 63.0 (IC 95 %: 60.6—65.3); P = 0.03] y también en el dolor (-3.3 [IC 95
% -5.1 —-1.5] comparado con 2.0 [IC 95 % -0.6—4.6; p=0.0011]) en el grupo placebo. De
las cinco escalas funcionales, solo la emocional mostré cambios significativos a favor
de palbociclib. Sin embargo, existieron limitaciones metodoldgicas en la evaluacion y
andlisis de la calidad de vida que se discutiran mas adelante.

Eventos adversos

La leucopenia de todos los grados de gravedad fue substancialmente mas comun en el
grupo de palbociclib (n=171,50 %) que en el grupo control (n=7, 4 %), asi como también
la leucopenia de grado 3 o0 4. La neutropenia fue substancialmente més frecuente en el
grupo de palbociclib (n=279, 81 %) comparado con el grupo control (n=6, 3 %). La
neutropenia de grado 3 0 4 de gravedad se reportd en 223 pacientes (65 %) del grupo
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de fulvestrant méas palbociclib, y solo en un paciente (1 %) en el grupo de fulvestrant
mas placebo.

Los siguientes eventos adversos fueron mas frecuentes en el grupo de palbociclib mas
fulvestrant en comparacion al de fulvestrant solo: infecciones (42 % vs 30 %), fatiga (39
% vs 28 %), nauseas (32 % vs 28 %) anemia (28 % vs 11 %) trombocitopenia (22 % vs
0 %) alopecia (17 % vs 6 %) y estomatitis (13 % vs 2 %). Los eventos adversos serios
ocurrieron en 44 pacientes (13 %) de 345 del grupo de fulvestrant mas palbociclib, y en
30 (17 %) de 172 pacientes del grupo de fulvestrant mas placebo.

En comparacion al grupo control, un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de
palbociclib tuvieron que interrumpir algunas dosis del tratamiento debido a EA (54 % vs
6 %); retrasar un ciclo (36 % vs 3,2 %) o tuvieron al menos una reduccién de la dosis
durante el estudio (34 % vs 2%). Un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de
palbociclib tuvieron que descontinuar el tratamiento debido a EA, 14 pacientes (4 %) en
el grupo de fulvestrant méas palbociclib y tres (2 %) en el grupo de fulvestrant mas
placebo.
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V. DISCUSION

Se realizé una revision de la mejor evidencia disponible hasta septiembre 2017, con
relacién al uso de palbociclib mas fulvestrant en pacientes con cancer de mama, positivo
para receptores hormonales, HER2-, y con progresion de enfermedad al menos a dos
lineas de hormonoterapia y dos lineas de quimioterapia. Luego de realizar una
busqueda sistematica no se encontrd evidencia directa en relacion a la pregunta PICO
de interés del presente dictamen, cuyo comparador es la mejor terapia de soporte y cuya
poblacion ha progresado al menos a dos lineas de hormonoterapia y dos de
gquimioterapia. Por lo tanto, el presente dictamen incluye evidencia indirecta, la cual
recae en los resultados del ensayo PALOMA 3. Asi, en el presente documento se incluye
el articulo de Cristofanilli et al., 2016, donde se presentan los resultados del ensayo
PALOMA 3 hasta la fecha y cuatro GPCs, realizadas por NICE (actualizacion 2017), por
ASCO (2016), por ESMO (2017), y por NCCN (2017); cuyas recomendaciones se basan
en los mismos resultados publicados por Cristofanilli et al., 2016.

El estudio PALOMA-3, fue un ensayo de fase Il multicéntrico, doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo, que evalué la toxicidad y eficacia del tratamiento de segunda
linea con palbociclib mas fulvestrant en pacientes con cancer de mama metastasico o
localmente avanzado, HR+, HER2- y con progresion durante o después de terapia
endocrina. Los pacientes incluidos tenian una puntuacién de ECOG de 0-1, habian
progresado o recaido después de una o dos terapias endocrinas previas, algunas
pacientes también recibieron quimioterapia previa para la enfermedad avanzada. El
desenlace principal de este estudio fue la SLP. Los resultados de este estudio
constituyen evidencia indirecta debido a que la poblacién de interés de la presente
evaluacion, incluye a pacientes que ya han progresado a dos lineas de terapia hormonal
y a dos de quimioterapia.

Ademas, se debe notar que el grupo control del estudio PALOMA 3 us6 fulvestrant, un
antagonista de los receptores de estrégenos que no esta disponible en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud, por lo que no fue considerado como un comparador de la
pregunta PICO del presente dictamen, incluyéndose como tal el uso de mejor
tratamiento de soporte. De hecho, la eficacia y seguridad de fulvestrant han sido
previamente evaluadas; tal como se detalla en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N.° 050-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, en el cual se decidié no
aprobar su uso para pacientes con cancer de mama metastdsico con receptores
hormonales positivos, que habian progresado a hormonoterapia.

En relacion a las GPC, todas, excepto la realizada por NICE, recomendaron el uso de
la combinacion de palbociclib més fulvestrant en casos de cancer de mama metastasico
HR+, HER2- y con progresion a una terapia hormonal previa, referenciando el estudio
PALOMA 3. Sin embargo, no presentaron una evaluacion critica de la calidad del estudio
a través de los desenlaces que se consideraron claves, y se desconocia cuales fueron
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los métodos para derivar la direccion y fuerza de las recomendaciones segun el grado
de confianza de los efectos estimados. Asimismo, es de notar que la recomendacion se
hace para pacientes que han recibido menos lineas de tratamiento a las de la poblacién
de interés del presente dictamen.

La GPC de NICE recomend6 de manera general usar terapias secuenciales de
quimioterapia combinada en vez de un solo agente para pacientes con cancer de mama
avanzado HR+ y HR- que progresan. Estas recomendaciones se sustentan en evidencia
de baja calidad ya que proceden de comparaciones indirectas. El grupo de NICE
realizard una ETS que evaluara la efectividad clinica de la combinacion de palbociclib
mas fulvestrant con otras terapias endocrinas y con quimioterapia, en adultos con cancer
de mama metastasico o localmente avanzado HR+, HER2- y que hayan recibido terapia
endocrina previa.

Como se menciona previamente, las recomendaciones de las guias en relacién al uso
de palbociclib més fulvestrant recaen en los resultados publicados del ensayo PALOMA.-
3. El andlisis principal de eficacia del ensayo PALOMA 3 mostro que el tratamiento con
palbociclib mas fulvestrant ofrecia una ganancia de aproximadamente cinco meses en
la SLP en comparacion con el uso de placebo mas fulvestrant. Tras una media de nueve
meses de seguimiento, la mediana de la SLP fue 9.5 meses (IC 95 %: 9.2-11.0) en el
grupo de palbociclib mas fulvestrant comparado con 4.6 meses (IC 95 %: 3.5-5.6) en el
grupo de placebo mas fulvestrant (HR 0.46, IC 95 % 0.36-0.59; p<0.0001) en la
poblacion por intencién a tratar. Sin embargo, hasta el Gltimo articulo publicado por
Cristofanilli et al., 2016 se desconocen los efectos comparativos en la sobrevida global
debido a que al momento del analisis reportado por Cristofanilli et al., 2016 la
informacion respecto a la SG no se consideraba madura ya que solo habia ocurrido 57
fallecimientos en el grupo de palbociclib mas fulvestrant y 21 en el grupo de placebo
mas fulvestrant, representando solo el 29 % de los eventos calculados para estimar la
sobrevida global.

Respecto a la evaluacién de la calidad de vida, aunque los resultados de tres sub-
componentes de los catorce que contiene el cuestionario EORTC QLQ-C30,
favorecieron a palbociclib, los estimados padecen de limitaciones que disminuyen su
validez. La puntuacion estimada en la sub-escala de QoL global fue de 66.1 (IC 95 %
64.5-67.7) en el grupo de palbociclib mas fulvestrant, en comparacién a 63.0 (IC 95 %
60.6—65.3; p=0.0313) en el grupo de placebo mas fulvestrant (Harbeck 2016). De las
cinco escalas funcionales del EORTC QLQ-C30, solamente la escala funcional
emocional difiri6 entre ambos grupos, favoreciendo a palbociclib. También se observo
una significativa mejora respecto al basal en el dolor (-3.3 [IC 95 % -5.1 — -1.5]
comparado con 2.0 [IC 95 % -0.6-4.6; p=0.0011]), en el grupo de palbociclib méas
fulvestrant y de placebo mas fulvestrant, respectivamente. La confianza en estos
estimados se disminuye debido a varias limitaciones metodoldgicas, que incluyen el
momento de la administracion del cuestionario, la falta de ajustes por multiplicidad de
comparaciones, para controlar la probabilidad de encontrar alguna diferencia solo por
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azar; y porque existen incertidumbres sobre la significancia clinica de las diferencias
observadas. Ademas, no se observaron diferencias en los dominios funcionales, o de
sintomas del cuestionario de EORTC QLQ-BR23, especifico del cAncer de mama.

Adicionalmente, el momento de la administracion del cuestionario en relacion al horario
del tratamiento, no fue el ideal. Los cuestionarios se repartieron los dias uno de cada
ciclo de 28 dias. Considerando que palbociclib se administraba durante los dias uno
hasta el 21, seguidos de siete dias de descanso y que varias de las preguntas en los
cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-BR23 eran respecto a como se habia
sentido el paciente la semana anterior; para muchos pacientes, esta semana podria
corresponder a la semana en la que no recibieron palbociclib. Al preguntar sobre la
afeccién con sintomas durante la semana de descanso, el efecto de los eventos
adversos de palbociclib y fulvestrant en la calidad de vida, podrian haberse atenuado.

Por otro lado, en los andlisis realizados sobre el tiempo hasta el deterioro, que
favorecieron a palbociclib méas fulvestrant, se han sefalado también limitaciones
importantes. Este andlisis no fue incluido el valor de alfa. Habia incertidumbre respecto
a la significancia clinica de la definicion para el deterioro del dolor (cambio >10 puntos),
ya que no existia evidencia clara en la literatura que apoyara esta definicion (Bedard
2014). Ademas, no se incluy6 informacion respecto al uso de analgésicos para el
andlisis del tiempo hasta el deterioro del dolor.

Es decir, a la fecha solo se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
en la SLP y la respuesta objetiva. Estas diferencias son insuficientes para determinar
que exista evidencia de un beneficio clinico importante, tal como si lo es la sobrevida
global. Mas aun cuando no queda del todo claro el beneficio en la calidad de vida, el
cual deberia correlacionarse con un retraso en la progresion de la enfermedad
(sobrevida libre de progresion) para que esta ultima pueda considerarse como un efecto
relevante en el paciente.

Los argumentos de que la sobrevida libre progresion (SLP), la tasa de respuesta objetiva
(TRO) y el tiempo hasta progresion (THP) son desenlaces de eficacia clinica relevante
no son convincentes. Mientras que un retraso en la ocurrencia de la progresiéon de la
enfermedad puede proveer al paciente de un corto beneficio tangible de incremento de
estado de bienestar del paciente, tal beneficio puede ser contrarrestado de manera
importante por eventos adversos derivados del tratamiento que podrian disminuir la
calidad de vida. Los resultados de la evaluacion de la calidad de vida del estudio
PALOMA 3 estan rodeados de alto nivel de incertidumbre por sus limitaciones
metodolégicas, que incluyen el tiempo inadecuado de su medicion, las mudltiples
comparaciones sin ajuste, que incrementan la probabilidad de obtener un resultado
significativo falso; ademas de la falta de evidencia que apoye la definicién del deterioro
del dolor utilizada por los autores como clinicamente significativa. Adicionalmente, no
hubo consistencia de los escasos resultados a favor de palbociclib més fulvestrant, con
el resto de subescalas del cuestionario EORTC QLQ-C30, y no se observaron
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diferencias en ninguno de los dominios del cuestionario especifico de cancer de mama
EORTC QLQ-BR23.

La SLP no puede ser utilizada como reemplazo de un desenlace de eficacia clinica
relevante como la SG. Asi, es claro que un efecto transitorio en la carga tumoral en
estadios avanzados de la enfermedad pueda predecir efectos en la SG. No existen
estudios que hayan demostrado de manera fehaciente de que la SLP prediga de manera
confiable los efectos de la intervencion en relacion a desenlaces clinicos relevantes
como la SG. Los casos en los que se ha observado que la intervencion ha modificado
favorablemente la SLP y la SG tienen el soporte de que son derivados de la realizacién
del estudio, es decir provienen de la observacién directa y no de una prediccién. Por
tanto, las diferencias en la SLP no son suficientes para concluir que el tratamiento con
palbociclib mas fulvestrant sea mas eficaz que placebo mas fulvestrant en términos de
desenlaces clinicos relevantes para el paciente, como la sobrevida global. En este
contexto, hasta no contar con informacion respecto a la sobrevida, el efecto de
palbociclib en desenlaces clinicamente relevantes permanece incierto.

Respecto al perfil de toxicidad de las intervenciones, la combinacién de palbociclib con
fulvestrant se asoci6é substancialmente con leucopenia de todos los grados. Se report6
que el 53 % de los pacientes sufri6 de leucopenia en el grupo de palbociclib méas
fulvestrant, comparado con el 5 % del grupo de fulvestrant solo. La neutropenia de todos
los grados de severidad fue substancialmente mas frecuente en el grupo de palbociclib
mas fulvestrant respecto al grupo de placebo mas fulvestrant (83 % vs 4 %). Aunque la
neutropenia fue manejada con modificacion de la dosis, un paciente murié por sepsis
neutropénica. EI embolismo pulmonar se reporté con una mayor tasa en el grupo de
palbociclib méas fulvestrant (1 %) comparado con ningun caso en el grupo de placebo
mas fulvestrant. La anemia y trombocitopenia se reportaron en el 30 % y 22 % de los
pacientes respectivamente en el grupo de palbociclib mas fulvestrant, versus el 13 % y
0 % de los pacientes en el grupo de placebo.

La importante mielosupresion de la combinacién de palbociclib con fulvestrant obligé a
los investigadores a realizar hemogramas cada dos semanas durante los primeros dos
ciclos para identificar cuando se necesitaba una reduccion de la dosis y asi, disminuir la
toxicidad del medicamento. En el grupo del tratamiento combinado con palbociclib, 54
% de los pacientes tuvieron que interrumpir una dosis debido a un EA, 36 % tuvieron un
retraso del ciclo, 34 % tuvieron una reduccion de la dosis y 6 % descontinuaron la terapia
debido a fatiga, infecciones y trombocitopenia. Por lo tanto, se requiere de mayor
informacion a largo plazo de la toxicidad y cumplimiento del tratamiento con palbociclib.
Esta informacion correlacionada con medidas de la calidad de vida, informaran mejor la
toma de decisiones respecto a la tolerabilidad y la aceptabilidad del paciente a
palbociclib.

A pesar de que la evidencia en relacién al uso de palbociclib mas fulvestrant no es
directa para responder a la pregunta PICO del presente dictamen, los resultados
encontrados son extrapolables a la poblacion de interés, ya que a la fecha sigue sin
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existir evidencia de diferencia en desenlaces de relevancia para el paciente y porque
por plausibilidad biolégica no habria motivos para esperar un mejor resultado en
pacientes que han recibido aiun mas lineas de tratamientos, como es el caso de los
pacientes de la pregunta PICO de interés. Asimismo, en relacion al comparador utilizado
es de notar que este ha sido previamente evaluado por el equipo técnico de IETSI y no
ha probado ser de mayor beneficio que exemestano, una hormonoterapia previamente
recibida por la poblacién de interés del presente dictamen.
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CONCLUSIONES

No se identificd algin estudio que, segun la pregunta PICO planteada, haya
comparado el uso de palbociclib mas fulvestrant con terapia de soporte en
pacientes con cancer de mama metastasico HR+, HER2 negativo y que haya
progresado a dos lineas de terapia hormonal y dos de quimioterapia.

El ECA PALOMA 3 provee de evidencia indirecta para responder a la pregunta
PICO del presente dictamen debido a que este estudio comparo el tratamiento
combinado de palbociclib mas fulvestrant con fulvestrant solo, en pacientes con
progresion metastasica después de una primera linea con hormonoterapia y
hasta una linea de quimioterapia. Ademas, el estudio incluy6 en el grupo control
el uso de fulvestrant, el cual no esta disponible en EsSalud, por lo que no fue
considerado como comparador en la pregunta de interés.

El analisis principal de eficacia del estudio PALOMA 3 mostré que el tratamiento
con palbociclib mas fulvestrant ofrecia una ganancia de aproximadamente cinco
meses en la SLP en comparacion con el uso de placebo més fulvestrant. Sin
embargo, en la actualidad, se desconoce cual es impacto de la combinacion de
palbociclib con fulvestrant en la sobrevida global y la calidad de vida. A la fecha,
no se han reportado los resultados de SG debido a que al momento del andlisis
de la SLP la data de sobrevida no era madura, ya que solo habian ocurrido el 29
% de los eventos necesarios calculados para dicho analisis. Por otro lado, en
relacién a la calidad de vida existen varias limitaciones metodoldgicas en la
evaluacién y analisis de la informacion, los cuales disminuyen la confianza en
sus resultados. Ademas, no se observaron diferencias significativas en ninguno
de los componentes del modulo para cancer de mama del cuestionario de
calidad (EORTC QLQ-BR23) que apoyen los pocos resultados a favor obtenidos.

La SLP tiene importantes propiedades, incluyendo una medicion directa del
efecto del tratamiento en el proceso de crecimiento del tumor, sin embargo, este
desenlace tiene varios problemas para ser considerado un desenlace
clinicamente relevante como si lo es la mortalidad y la calidad de vida. Un retraso
en la ocurrencia de la progresion de la enfermedad debe correlacionarse con
mejoras en la calidad de vida para que pueda considerarse como un efecto
relevante en el paciente. Este periodo transitorio del control de la carga tumoral
puede ser contrarrestado de manera importante por efectos adversos del
tratamiento. Ademas, no existen estudios que hayan demostrado de manera
fehaciente que la SLP prediga, de manera confiable los efectos de tal
intervencion en el cancer de mama, desenlaces clinicos relevantes como la SG.
Los pocos casos en que se han visto efectos positivos en la SLP y la SG
provienen de la observacion directa.
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— Con la informacion disponible, no se puede concluir que el uso de palbociclib
mas fulvestrant sea mas eficaz que fulvestrant solo, en términos de desenlaces
clinicos relevantes como la SG. Las diferencias en la SLP observada no se
acompafaron de cambios robustos en la calidad de vida, que puedan reflejar un
beneficio tangible en este periodo libre de progresién. Hasta no contar con
informacién respecto a la sobrevida, el efecto de palbociclib en desenlaces
clinicamente relevantes permanece incierto.

— A pesar de que la evidencia en relacion al uso de palbociclib més fulvestrant no
es directa, los resultados encontrados son extrapolables a la poblacion de
interés, ya que a la fecha sigue sin existir evidencia de diferencia en desenlaces
de relevancia para el paciente y porque por plausibilidad biol6gica no habria
motivos para esperar un mejor resultado en pacientes que han recibido aln mas
lineas de tratamientos, como es el caso de los pacientes de la pregunta PICO
de interés. Asimismo, en relacién al comparador utilizado es de notar que este
ha sido previamente evaluado por el equipo técnico de IETSI y no ha probado
ser de mayor beneficio que exemestano, una hormonoterapia previamente
recibida por la poblacién de interés del presente dictamen.

— Respecto al perfil de toxicidad, los pacientes que recibieron palbociclib sufrieron
significativamente mas de leucopenia en todos los grados de gravedad (53 % vs
5 %). El tratamiento con palbociclib también se asocié a mayor incidencia de
anemia Yy trombocitopenia. Aunque la neutropenia fue manejada con
modificacion de la dosis, un paciente murié por sepsis neutropénica. El
embolismo pulmonar se reporté con una mayor tasa en el grupo de palbociclib
mas fulvestrant (1 %) comparado con ningln caso en el grupo de placebo mas
fulvestrant. Por tanto, existe un alto grado de supresion medular asociada con
palbociclib, con un riesgo, aunque pequefio, de eventos adversos serios.

— En el grupo del tratamiento combinado con palbociclib, 54 % de los pacientes
tuvieron que interrumpir una dosis debido a un EA, 36 % tuvieron un retraso del
ciclo, 34 % tuvieron una reduccién de la dosis y 6 % descontinuaron la terapia
debido a fatiga, infecciones y trombocitopenia. Se requiere de mayor informacion
a largo plazo de la toxicidad y cumplimiento del tratamiento con palbociclib. En
general, la magnitud de la toxicidad medular asociada con palbociclib es
importante y significativa, dado que las tasas ineludibles de interrupcion o retraso
del tratamiento pueden variar ampliamente en la practica clinica, significando la
observacioén de efectos disimiles a los estimados en el estudio PALOMA 3.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI no aprueba el uso de palbociclib en combinacion con
fulvestrant en pacientes con cancer de mama con receptores hormonales
positivos, HER2 negativo y con progresién de enfermedad luego de al menos
dos lineas de hormonoterapia y dos de quimioterapia de segunda linea.
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ViIl. RECOMENDACIONES

Los médicos especialistas pueden solicitar la reconsideracion de esta evaluacion
cuando estén disponibles los resultados de la sobrevida del estudio PALOMA 3.
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