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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
En Per(, el cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres (19,5%) y el sexto tipo
de cancer mas letal en la poblacion general. Aproximadamente un 60%-70% de los canceres de
mama tienen receptores hormonales positivos (HR+).

Fulvestrant es un antagonista del receptor de estrégeno indicado en monoterapia o0 terapia
combinada con un inhibidor CDK4/6 para tratar el cancer de mama avanzado HR+/HER2-. Cuenta
con aprobacion de FDA desde el 2002. En Per0 cuenta con tres registros sanitarios.

El objetivo de la ETS répida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre el uso de
fulvestrant + iICDK4/6 para el tratamiento del cAncer de mama HR+/HER2- metastésico.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes con cancer de mama HR+/HER2-
metastasico; |: Fulvestrant + iCDK4/6; C: inhibidor de aromatasa (IA); O: Sobrevida global,
sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta y eventos adversos (EA).

Se identificd tres revisiones sistematicas (RS), siete guias de practica clinica (GPC) y cinco
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS).

No se identificaron estudios que comparen directamente fulvestrant + iCDK4/6 respecto a IA.
Asimismo, los analisis se realizaron en postmenopausicas con progresion a terapia endocrina. Las
conclusiones podrian no aplicar a premenopausicas o en el contexto de primera linea de tratamiento.
Ninguna RS evalu6 la sobrevida global. Se debe considerar si otros desenlaces intermedios como
la sobrevida libre de progresion pueden ser considerados subrogados y valorar desde esta
perspectiva el beneficio clinico neto de la tecnologia.

En comparacion con IA, fulvestrant + iCDKA4/6 redujo el riesgo de progresion de la enfermedad y
mejoro las tasas de respuesta objetiva y beneficio clinico, sin diferencias en la discontinuacién del
tratamiento debido a EA (evidencia indirecta procedente de meta-analisis en red).

Las GPC recomiendan en su mayoria el uso de 1A como primera linea. En segunda linea, las GPC
europeas y de sociedades médicas recomiendan fulvestrant + iICDK4/6 como alternativa de
tratamiento, mientras que las GPC de Colombia y Chile no la incluyen en sus recomendaciones.
Las ETS de CONETEC e IETSI no recomiendan dar cobertura a fulvestrant+palbociclib debido al
impacto econdémico y alto nivel de incertidumbre sobre de su beneficio clinico neto. La ETS del
NICE recomienda fulvestrant + iCDK4/6 solo en personas con progresion a terapia hormonal y en
caso la alternativa mas apropiada a un iCDK 4/6 sea everolimus+exemestano.

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza bajo, mientras la restante fue considerada
como nivel de confianza medio. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje en la valoracion global

de calidad que vario entre 60,1% y 80,8%.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; la
cual motivo la realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente
manera, P: pacientes adultas con cancer de mama HR+/HER2- metastésico; I: Fulvestrant + inhibidor
CDKA4/6 (iCDK4/6); C: inhibidor de aromatasa; O: Sobrevida global, sobrevida libre de progresion,
tasa de respuesta y eventos adversos.

a. Cuadro clinico

El cancer de mama es una enfermedad en la cual se forman células malignas en los tejidos de la mama,
las cuales pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a otras partes del
cuerpo formando metastasis. En Per(, el cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres
(19,5%) y el sexto tipo de cancer mas letal en la poblacion general. Aproximadamente, 60%-70% de los
canceres de mama tienen receptores hormonales positivos (HR+). El tratamiento del cancer de mama
HR+/HER2- metastasico se dirige a prolongar la supervivencia y mantener la calidad de vida, siendo la

terapia endocrina considerada la piedra angular de tratamiento.

b. Tecnologia sanitaria

Fulvestrant es un antagonista del receptor de estrégeno indicado en monoterapia o0 terapia combinada
con un inhibidor CDK4/6 para el tratamiento del cancer de mama avanzado HR+/HER2- en mujeres
postmenopausicas sin terapia endocrina previa o con progresion de la enfermedad después de terapia
endocrina. Su mecanismo de accion se basa en la union competitiva al receptor de estrégenos y la
regulacion negativa de la proteina ER en las células de cancer de mama. Las reacciones adversas mas
comunes incluyen dolor en sitio de inyeccion, nauseas, dolor de huesos, artralgia, dolor de cabeza, dolor
de espalda baja, fatiga, sofocos, vdmitos, anorexia, astenia, tos, disnea y constipacion. Fulvestrant cuenta
con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento del cancer de mama

HR+/HER2- metastasico desde el 2002. En PerU, cuenta con tres registros sanitarios vigentes.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant asociado a un

inhibidor CDK4/6 para el tratamiento del cancer de mama HR+/HER2- metastasico.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando
la estrategia de blsqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la busqueda de evidencia
en péaginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizé la
identificacion y seleccion de ensayos clinicos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS)
con o sin meta-analisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados controlados, guias de practica clinica
(GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina.
La calidad de la evidencia se valord usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion
de la calidad de RS, la herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane para ensayos clinicos y

AGREE Il para valorar el rigor metodol6gico de las GPC.

RESULTADOS

Resultados relacionados con la eficacia

En postmenopausicas con cancer de mama metastasico HR+/HER2- y progresién a terapia endocrina,
se observd una reduccion de la progresion de la enfermedad con fulvestrant+palbocilib (HR: 0,63; IC
95%: 0,54 a 0,75) y fulvestrant+abemaciclib (HR: 0,69; IC 95%: 0,61 a 0,78), comparado con
exemestano. Asimismo, se observo un incremento en la probabilidad de alcanzar respuesta parcial o
completa con fulvestrant + palbocilib (OR: 2,66; IC 95%: 1,13 a 6,27) y fulvestrant + abemaciclib (OR:
2,63; 1C 95%: 1,25 a 5,56), en comparacién con exemestano. Finalmente, se observo un incremento en
las tasas de beneficio clinico con fulvestrant + palbocilib (OR: 2,07; 1C 95%: 1,52 a 2,83) y fulvestrant

+ abemaciclib (OR: 1,59; IC 95%: 1,21 a 2,09), comparado con exemestano.

Resultados relacionados con la sequridad

En mujeres postmenopdausicas con cancer de mama metastasico HR+/HER2- y progresion a terapia
endocrina previa, fulvestrant + palbocilib no incremento el riesgo de discontinuacién debido a eventos
adversos, en comparacion con anastrazol 1 mg, anastrazol 10 mg, letrozol 0,5 mg, letrozol 2,5 mg y

exemestano 25 mg.

Recomendaciones en GPC:

Las GPC recomiendan en su mayoria el uso de inhibidores de aromatasa como primera linea de
tratamiento. En segunda linea, las GPC europeas y de sociedades médicas recomiendan fulvestrant +
inhibidor de CDK4/6 como alternativa de tratamiento, mientras que las GPC de Colombia y Chile no la

incluyen en sus recomendaciones.
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Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Las ETS del NICE (Reino Unido) recomiendan iCDK4/6 + fulvestrant como alternativa para el
tratamiento de cancer de mama RH+/HER2- metastésico en personas con progresion a terapia endocrina
previa solo si exemestano mas everolimus es la alternativa mas apropiada a un iCDK 4/6. La ETS de
CONETEC (Argentina) no recomienda palbociclib o ribociclib, considerando que el impacto econdmico
seria no favorable y de importante magnitud. La ETS del IETSI (Pert) no aprueba el uso de palbociclib
mas fulvestrant debido a un balance de riesgo beneficio potencialmente desfavorable y un alto nivel de

incertidumbre sobre su beneficio clinico neto.

Evaluacion de la calidad metodoldégica:

Dos RS fueron considerada como nivel de confianza bajo, mientras que la RS restante fue considerada
como nivel de confianza medio. Las GPC de MSPS, GEICAM, MINSAL y NICE obtuvieron los
puntajes mas altos en la valoracion global de calidad (82,1%, 78,6% y 76,8% y 73,2%), mientras que
las GPC de NCCN, ASCO y ESMO obtuvieron los puntajes mas bajos (57,1%, 67,9% y 57,1%).

CONCLUSIONES

e No se identificaron estudios que comparen directamente fulvestrant + inhibidor CDK4/6 respecto
a inhibidores de aromatasa. Asimismo, los analisis se realizaron en postmenopdausicas con
progresion a terapia endocrina. Las conclusiones podrian no aplicar a premenopausicas o en el
contexto de primera linea de tratamiento.

e Ninguna RS evalud la sobrevida global, debiendo considerar si otros desenlaces intermedios como
la sobrevida libre de progresion pueden ser considerados subrogados y valorar desde esta
perspectiva el beneficio clinico neto de la tecnologia

e En comparacion con inhibidores de aromatasa (IA), la combinacién de fulvestrant + iCDK4/6
redujo el riesgo de progresion de la enfermedad y mejoro las tasas de respuesta objetiva y beneficio
clinico, sin diferencias en la discontinuacion del tratamiento debido a EA.

e Las GPC recomiendan en su mayoria el uso de A como primera linea. En segunda linea, las GPC
europeas y de sociedades médicas recomiendan fulvestrant + iCDK4/6 como alternativa de
tratamiento, mientras que las Colombia y Chile no la incluyen en sus recomendaciones.

e Las ETS de CONETEC e IETSI no recomiendan fulvestrant + palbociclib debido al impacto
econdmico Yy alto nivel de incertidumbre acerca de su beneficio clinico neto. La ETS del NICE
recomienda fulvestrant + iCDK4/6 solo en personas con progresién a terapia hormonal y en caso

exemestano mas everolimus sea la alternativa mas apropiada a un iCDK 4/6.

PALABRAS CLAVES: Fulvestrant, neoplasias de la mama, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas. La
Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional
de Salud, en el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacién con los responsables
asignados de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion,

tales como la poblacidon de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

El cancer de mama es una enfermedad en la cual se forman células malignas en los tejidos de la mama,
las cuales pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a otras partes del

cuerpo, adherirse a los tejidos y crecer formando metastasis (1).

A nivel mundial, el cancer de mama es el tipo de cancer mas diagnosticado en mujeres con cerca de 2,1
millones de casos nuevos (= 25% del total de casos nuevos) y la principal causa de muerte por cancer
(= 15% del total de defunciones) (2). En Perd, segun reporte del proyecto GLOBOCAN, durante el afio
2018, se produjeron 6 985 casos nuevos de cancer de mama y 1 858 muertes, siendo el tipo de cancer

mas frecuente en mujeres (19,5%) vy el sexto tipo de cancer mas letal en la poblacion general (3).

El cancer de mama se reconoce como una enfermedad de etiologia multifactorial, en la que participan
factores relacionados con el medioambiente (ej. exposicion a radiacion, pesticidas o contaminacién del
aire), los estilos de vida (ej. exceso de peso, dietas no saludables, consumo de alcohol, tabaquismo o
sedentarismo), y factores hereditarios (ej. antecedentes familiares, raza caucasica 0 mutaciones

autosdémicas dominantes en los genes BRCA 1y BRCA 2) (4).

Desde la perspectiva clinica, el cancer de mama puede dividirse en tres subtipos principales: con
receptores hormonales positivos (HR+), que consisten en tumores gque expresan receptor de estrogeno
y/o receptor de progesterona; con sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico humano positivo
(HER2+); y tumores triple-negativo, debido a la ausencia de expresion de receptores de estrégeno,
receptores de progesterona y HER2 (5). Aproximadamente, 60%-70% de los canceres de mama son
HR+. En este tipo de cancer, el estrogeno al unirse al receptor de estrégeno en las células del cancer de

mama constituye el principal impulsor del crecimiento tumoral (6).
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El tratamiento para el cAncer de mama HR+/HER2— metastasico se dirige principalmente a prolongar la
supervivencia y mantener la calidad de vida. La seleccion del tratamiento se basa principalmente en la
extension de la enfermedad, la respuesta previa a la terapia endocrina adyuvante, el estado clinico y la
preferencia del paciente. La terapia endocrina se considera la piedra angular de tratamiento para el
cancer de mama HR+/HER2- y debe considerarse para la mayoria de pacientes con tumores localmente
avanzados o metastasicos, con excepcion de aquellos con enfermedad terminal, que experimentan crisis

visceral, 0 con resistencia endocrina previa (5). Las terapias dirigidas a HER2 aprobadas por FDA, se

presentan en la tabla 1:

Tabla 1. Terapias dirigidas aprobadas por FDA para el cancer de mama HR+/HER2- metastasico

Nombre genérico Nombre comercial AT d?, \_/ig ie 22 saiftgz’::?itgoen
aprobacion Administracion Per

Agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
Goserelin Zoladex 1995 Subcuténea Si
Antagonista competitivo de los receptores de estrégeno
Fulvestrant Faslodex 2002 Intramuscular Si
Inhibidor selectivo de mTOR
Everolimus Afinitor 2012 Oral Si
Inhibidor CDK 4/6
Palbociclib Ibrance 2015 Oral Si
Ribociclib Kisgali 2017 Oral Si
Abemaciclib Verzenio 2017 Oral Si
Modulador selectivo de los receptores de estrogeno
Tamoxifeno Nolvadex 1977 Oral Si
Toremifeno Fareston 1997 Oral No
Inhibidor de aromatasa no esteroideo
Anastrozol Arimidex 1995 Oral Si
Letrozol Femara 1997 Oral Si
Inactivador de aromatasa esteroideo
Exemestano Aromasin 1999 Oral Si
Inhibidor PI3K
Alpelisib Pigray 2019 Oral No

Fuente:

Leo CP, Leo C, Szucs TD. Breast cancer drug approvals by the US FDA from 1949 to 2018. Nat Rev Drug Discov. 2020;19(1):11.
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b.  Tecnologia sanitaria

Fulvestrant es un antagonista del receptor de estrogeno indicado para el tratamiento del cAncer de mama
avanzado HR+/HER2- en mujeres postmenopausicas sin tratamiento previo con terapia endocrina,
cancer de mama avanzado HR+ en mujeres posmenopausicas con progresion de la enfermedad después
de la terapia endocrina, cancer de mama avanzado 0 metastasico HR+/HER2- en mujeres
posmenopausicas en combinacion con ribociclib, como terapia endocrina inicial o tras la progresion de
la enfermedad a terapia endocrina y en cancer de mama avanzado o metastasico HR+/HER2- en
combinacion con palbociclib o abemaciclib en mujeres con progresion de la enfermedad a terapia

endocrina (7).

Su mecanismo de accion se basa en la unidn al receptor de estrégenos de manera competitiva con una
afinidad comparable a la del estradiol, y la regulacion negativa de la proteina ER en las células de cancer

de mama humano (7).

La forma de presentacion consiste en inyecciones intramusculares que proporcionan 250 mg/5 ml de
fulvestrant. La dosis recomendada es de dos inyecciones de 5 ml, los dias 1, 15, 29 y una vez al mes a

partir de entonces. Se recomienda una dosis de 250 mg en pacientes con insuficiencia hepatica moderada

).

Las reacciones adversas mas comunes (> 5%) son dolor en sitio de inyeccion, nduseas, dolor de huesos,
artralgia, dolor de cabeza, dolor de espalda baja, fatiga, dolor en las extremidades, sofocos, vomitos,
anorexia, astenia, dolor musculo esquelético, tos, disnea y constipacion. ElI aumento de enzimas

hepaticas ocurre en >15% de pacientes sin ser dependiente de la dosis (7).

Fulvestrant cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento del
cancer de mama HR+/HER2- metastasico desde el afio 2002, bajo la denominacién comercial de
Faslodex® (7). En Per(, cuenta con tres registros sanitarios vigentes bajo las denominaciones
comerciales de Olvestrant® (R.S. EE02256), Faslodex® (R.S. EE03563) y Seletiv® (R.S. EE06106),
en dosis de 250 mg/5 ml (8).

Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (9), el costo mensual de tratamiento con fulvestrant
asociado a un inhibidor CDK4/6 (iCDK4/6) varia entre S/. 21 796,11 y S/. 22 255,00, sin considerar

gastos de hospitalizacidn, insumos ni farmacos coadyuvantes (Tabla 2).
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Tabla 2. Costos del medicamento por un mes de tratamiento*.

Nombre del Costo . N° de viales Subtotal Total
medicamento unitario (S/.) Dosis recomendada al mes (s/) (s/)
Fulvestrant + palbociclib
Dosis inicial:500 mg, los
Faslodex® 250 mg/5 mi 1237,50 dias 1 15, 29 6 7 425,00
——— - 22 255,00
lbrance® 125 mg 706,21 | Dosis inicial; 125 mg diax 21 14 830,00
21 dias
Fulvestrant + ribociclib
Dosis inicial:500 mg, los
Faslodex® 250 mg/5 ml 1 237,50 A ' 6 7 425,00
dias 1, 15, 29 21 796,11
Kisgali® 200 mg 230,97 600 mg/dia x 21 dias 63 14 551,11

* Los precios corresponden al mas bajo en el sector puablico.

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant asociado

a un inhibidor CDK4/6 para el tratamiento del cancer de mama HR+/HER2- metastasico.

1. METODO

a. Formulacion de pregunta PICO

¢Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de fulvestrant asociado a un inhibidor CDK4/6

para el tratamiento del cancer de mama HR+/HER2- metastasico? (Tabla 3).

Tabla 3. Pregunta PICO.

P | Pacientes adultas con cancer de mama HR+/HER2- metastasico

I | Fulvestrant + inhibidor CDK4/6 (iCDK4/6)

C | Inhibidor de aromatasa

Eficacia:
e Sobrevida global, sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta
Seguridad:

e Eventos adversos.
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Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant asociado
a un inhibidor CDK4/6 para el tratamiento del cancer de mama HR+/HER2- metastasico, se
construy6 una estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline (Pubmed), The Cochrane
Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el 18 de febrero de 2020. Asimismo, se verificd las
listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia

adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos

pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-andlisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin

restriccion por fecha de publicacion.

Evaluacion de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacién incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (10). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revisién sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).
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Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracién Cochrane (11), la cual incluye la evaluacion de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos
incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE
I1 (12), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion
de los implicados; rigor en la elaboracién; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.

RESULTADOS

a. Seleccion de estudios

Se identificd tres revisiones sistematicas (13-15), siete guias de préctica clinica (16-22) y cinco
evaluaciones de tecnologia sanitaria (23—-27) que respondieron a la pregunta PICO de interés. No
se identificaron evaluaciones econdmicas realizadas en Per( u otros paises de América Latina
(Figura 1).

Las revisiones sistematicas incluidas (13-15) fueron publicadas entre los afios 2017 y 2019, y
desarrollaron meta-andlisis en red para evaluar la eficacia y seguridad de diferentes terapias
endocrinas en pacientes postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico HR+/
HER2-. Cabe mencionar que la evidencia procede de meta-analisis de comparaciones indirectas,
al no identificarse estudios que comparen directamente la eficacia y seguridad de fulvestrant mas
un iCDK 4/6 respecto a inhibidores de aromatasa. Dos revisiones sistematicas (14,15) fueron
financiadas por laboratorios privados, mientras que la revision restante no declaré su fuente de
financiamiento (13). Las caracteristicas detalladas de las revisiones sistematicas incluidas se

presentan en el Anexo 05.

Las Guias de Préactica Clinica seleccionadas abarcaron un periodo de publicacion comprendido
entre los afios 2009 y 2020, siendo desarrolladas por la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (16), European Society for Medical Oncology (ESMO) (17), Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia (MSPS) (18), American Society of Clinical Oncology (ASCO)
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(19), Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM) (20), Ministerio de Salud
de Chile (MINSAL) (21) y The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (22).

Las evaluaciones de tecnologia sanitaria fueron desarrolladas por The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido (23-25), la Comisién de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (CONITEC) de Argentina (26) y por el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de Pert (27). Todas las instituciones evaluadoras

correspondieron a agencias gubernamentales.

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

34 estudios identificados en: 12 referencias identificadas en

repositorios de evaluaciones de

Medline (Ovid) (n=33), P o . -
The Cochrane Library (n=1) tecnologia Samtizliz I)é gwas de practica

LILACS (n=0) )

r{ 01 estudio duplicado excluido

45 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
Vv resumen

‘( 23 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

v

22 textos completos valorados para
control de calidad

07 textos excluidos (ver Anexo 04)

A\ 4

15 estudios incluidos en el reporte:
Revisiones sistematicas: 03
Guias de préactica clinica: 07
Evaluaciones de tecnologia sanitaria: 05
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Principales resultados

Resultados relacionados con la eficacia

Sobrevida global

No se identificaron estudios que evaluaran este desenlace.

Sobrevida libre de progresion

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico HR+/HER2- y progresion a
terapia endocrina previa, se observo una reduccion significativa del riesgo de progresion de la
enfermedad con fulvestrant + palbocilib (hazard ratio [HR]: 0,63; IC 95%: 0,54 a 0,75) y

fulvestrant + abemaciclib (HR: 0,69; IC 95%: 0,61 a 0,78), en comparacion con exemestano (13).

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico HR+/HER2- con progresion a
terapia endocrina previa con un inhibidor de aromatasa no esteroideo, se observo una reduccion
significativa del riesgo de progresion de la enfermedad con fulvestrant + palbocilib (HR: 0,49; IC
95%: 0,34 a 0,69) (14).

Tasa de respuesta objetiva

En pacientes postmenopdausicas con cancer de mama metastasico HR+/HER2- con progresion a
terapia endocrina previa, se observé un incremento significativo en la probabilidad de alcanzar
una respuesta parcial o completa con fulvestrant + palbocilib (odss ratio [OR]: 2,66; IC 95%: 1,13
a 6,27) y fulvestrant + abemaciclib (OR: 2,63; IC 95%: 1,25 a 5,56), en comparacion con

exemestano (13).

Tasa de beneficio clinico

En pacientes postmenopdusicas con cancer de mama metastasico HR+/HER2- con progresion a
terapia endocrina previa, se observd un incremento significativo en las tasas de beneficio clinico
con fulvestrant + palbocilib (odss ratio [OR]: 2,07; IC 95%: 1,52 a 2,83) y fulvestrant +
abemaciclib (OR: 1,59; IC 95%: 1,21 a 2,09), en comparacion con exemestano (13).
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Resultados relacionados con la sequridad

Discontinuacion por eventos adversos

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico HR+/HER2- con progresion a
terapia endocrina previa, fulvestrant + palbocilib no increment6 el riesgo de discontinuacion
debido a eventos adversos en comparacion con anastrazol 1 mg (OR: 1,19; IC 95%: 0,46 a 3,23),
anastrazol 10 mg (OR: 1,01; IC 95%: 0,25 a 4,64), letrozol 0,5 mg (OR: 0,83; IC 95%: 0,30 a
2,36), letrozol 2,5 mg (OR: 1,07; 1C 95%: 0,41 a 3,02) y exemestano 25 mg (OR: 1,03; IC 95%:
0,382 2,79) (15).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Las ETS del NICE (23-25) recomiendan abemaciclib, ribociclib y palbociclib en combinacion
con fulvestrant como alternativa para el tratamiento de cancer de mama RH+/HER2- localmente
avanzado o metastasico en personas que han recibido terapia endocrina previa solo si exemestano
mas everolimus es la alternativa mas apropiada a un inhibidor CDK 4/6. La ETS de CONETEC
(26) no recomienda dar cobertura obligatoria a palbociclib o ribociclib considerando que el
impacto en la equidad seria probablemente negativo, y que el impacto econémico seria no
favorable y de importante magnitud, poniendo en riesgo la sustentabilidad del resto de
prestaciones del sistema de salud. La ETS del IETSI (27) no aprueba el uso de palbociclib mas
fulvestrant debido a un balance de riesgo beneficio potencialmente desfavorable y al alto nivel de

incertidumbre acerca de su beneficio clinico neto.

Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

En cancer de mama avanzado o metastasico HR+/HER2-, la GPC de NCCN incluye la
combinacion de fulvestrant + iCDK4/6 dentro de los esquemas preferidos en primera linea y
segunda linea (solo en pacientes sin exposicion previa a iCDK4/6). La GPC de ESMO incluye
fulvestrant + iCDK4/6 como alternativa de tratamiento, concluyendo que la secuencia Optima de
tratamiento es incierta. La GPC del MSPS (Colombia) incluye inhibidores de aromatasa (I1A) en
primera linea, e IA, fulvestrant o acetato de megestrol en segunda linea. La GPC de ASCO
recomienda IA en primera linea y fulvestrant + iCDK4/6 en segunda linea (en pacientes sin
exposicion previa a iCDK4/6). La GPC de GEICAM recomienda A en primera linea y fulvestrant
0 exemestano mas everolimus en segunda linea. La GPC de MINSAL (Chile) recomienda 1A,

fulvestrant o tamoxifeno sin especificar la linea de tratamiento. La GPC de NICE recomienda 1A
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en primera linea y fulvestrant + iCDK4/6 en personas que han recibido terapia endocrina previa
(solo si exemestano més everolimus es la alternativa mas apropiada a un iCDK 4/6). El detalle de
las recomendaciones se describe en el Anexo 07.

Evaluaciones econémicas

No se encontraron evaluaciones econdémicas desarrolladas en Peru u otro pais de América Latina.

Evaluacion de calidad

Dos revisiones sistematicas (13,14) fueron considerada como nivel de confianza bajo, mientras
que la revision restante fue considerada como nivel de confianza medio (15) (Anexo 08a). Las
GPC de MSPS, GEICAM, MINSAL y NICE obtuvieron los puntajes mas altos en la valoracion
global de calidad (82,1%, 78,6% y 76,8% y 73,2%, respectivamente), mientras que las GPC de
NCCN, ASCO y ESMO obtuvieron los puntajes mas bajos (57,1%, 67,9% y 57,1%,
respectivamente), principalmente por no contar con documentos metodoldgicos de acceso
publico. (Anexo 08b).

CONCLUSIONES

e No se identificaron estudios que comparen directamente la eficacia y seguridad de fulvestrant +
inhibidor CDKA4/6 respecto a inhibidores de aromatasa. La evidencia procede de meta-analisis
en red de comparaciones indirectas

e Todos los andlisis incluyeron solo mujeres postmenopausicas con progresion a terapia endocrina
previa. Las conclusiones podrian no aplicar a mujeres premenopausicas o al contexto de primera
linea de tratamiento.

¢ Ninguna revision sistematica evalué la sobrevida global, por lo cual se debe considerar si otros
desenlaces intermedios como la sobrevida libre de progresién pueden ser considerados
subrogados y valorar desde esta perspectiva el beneficio clinico neto de la tecnologia

e En comparacion con inhibidores de aromatasa, la combinacion de fulvestrant + inhibidor
CDKA4/6 redujo el riesgo de progresion de la enfermedad y mejoro las tasas de respuesta objetiva
y beneficio clinico. No se observo diferencias en el riesgo de discontinuacién del tratamiento

debido a eventos adversos.
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VI.

VIL.

VIII.

Las GPC recomiendan en su mayoria el uso de inhibidores de aromatasa como primera linea de
tratamiento. En segunda linea, las GPC europeas y de sociedades médicas recomiendan
fulvestrant + inhibidor de CDK4/6 como alternativa de tratamiento, mientras que las GPC de
Colombia y Chile no la incluyen en sus recomendaciones.

Las ETS de CONETEC (Argentina) e IETSI (Per() no recomiendan dar cobertura a fulvestrant
+ palbociclib debido al impacto econémico y alto nivel de incertidumbre acerca de su beneficio
clinico neto. La ETS del NICE (Reino Unido) recomienda fulvestrant + inhibidor CDK4/6 solo
en personas cuya enfermedad ha progresado a terapia hormonal y en caso exemestano mas
everolimus sea la alternativa mas apropiada a un inhibidor CDK 4/6.

Dos revisiones sistematicas fueron consideradas como nivel de confianza bajo, mientras la
restante fue considerada como nivel de confianza medio. Las GPC incluidas obtuvieron un

puntaje en la valoracion global de calidad que vario grandemente entre 57,1% y 82,1%.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Ovid)

N° Términos de basqueda Resultado

1 exp Fulvestrant/ 2283
2 Fulvestrant.ti,ab. 1428
3 Faslodex.ti,ab. 216
4 lor2or3 3066
5 exp Breast Neoplasms/ 286681
6 (breast Cancer adj2 (advanced or metastas*)).ti,ab. 17392
7 50r6 289995
8 hormone-sensitive.ti,ab. 4300
9 HR-positive.ti,ab. 643
10 Estrogen Receptor-Positive.ti,ab. 4612
11 hormone receptor-positive.ti,ab. 3238
12 (HR+ or ER+).ti,ab. 311905
13 ER-positive.ti,ab. 5859
14 exp Receptors, Estrogen/ 48869
15 8or9orl0orllorl2ori3orid 347093
16 (systematic review or meta-analysis).pt. or (systematic review or meta-analysis).ti. 230766
17 4 and 7 and 15 and 16 34

(Editorial or Case Reports or Comment or Historical Article or Letter or Practice Guideline
18 or Video-Audio Media).pt. or (Editorial or Case or Report$ or Comment or Letter or 4615686
Practice Guideline or Conference).ti.

19 17 not 18 33
20 (spa or spanish or eng or english).lg. 26324888
21 19 and 20 33

Fecha de busqueda: 18 de febrero de 2020

Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS

N° Términos de busqueda Resultado
1 fulvestrant [Palabras del resumen] and breast cancer [Palabras del resumen] 0

Fecha de busqueda: 18 de febrero de 2020
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library

N° Términos de basqueda Resultado

#1 MeSH descriptor: [Fulvestrant] explode all trees 228
#2 (Fulvestrant):ti,ab,kw 658
#3 (Faslodex):ti,ab,kw 116
#4 #1 or #2 or #3 671
#5 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 12708
#6 ((breast Cancer and (advanced or metastas*))):ti,ab,kw 9945
#7 #5 or #6 19195
#8 (hormone-sensitive):ti,ab,kw 435
#9 (HR-positive):ti,ab,kw 252
#10 | (Estrogen Receptor-Positive):ti,ab,kw 1377
#11 | (hormone receptor-positive):ti,ab,kw 1709
#12 | (HR$ or ER$):ti,ab,kw 47883
#13 | (ER-positive):ti,ab,kw 887
#14 | MeSH descriptor: [Receptors, Estrogen] explode all trees 964
#15 | #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 49655
#16 | #4 and #7 and #15 460
#17 | #16 in Cochrane Reviews 1

Fecha de busqueda: 18 de febrero de 2020
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de basqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusién
World Health Organization Breast cancer 0 0
The National Institute for Health and “Breast cancer” 4 1 revé\rlszirgr?tas)ta(s)lrczrgilz)écién
Care Excellence (NICE), Reino Unido Nice Guidelines P ) 09

de servicios (1)

Scottish Intercollegiate Guidelines . -
Network (SIGN), Escocia Breast cancer 1 0 No metastasico (1)
Canadian Agency for Drugs and Breast cancer -~ . L
Technologies in Health (CADTH), Filter by product line, 6 0 Distinto tlpo(g()e publicacion
Canada methods and guideline
Biblioteca de Guias de Préctica Clinica
del Sistema Nacional de Salud, Espafia Cancer de mama 1 1
(Guiasalud.es)
Biblioteca del Ministerio de Salud - . - -
Guias Clinicas UAGE, Chile Céncer de mama 2 1 Distinto topico (1)
Ministerio de Salud Pablica, Ecuador Cancer de mama 0 0
Ministerio de Salud y Proteccion .
Social, Colombia Cancer de mama 1 1
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . L
en Salud e Investigacion (IETSI), Perd Cancer de mama ! 0 No metastasico (1)
Ministerio de Salud, Pert Cancer de mama 1 0 GPCC adoptada de NCCN (1)
National Comprehensive Cancer Breast cancer 1 1
Network (NCCN)
American Society of Clinical Oncology .
(ASCO) Breast cancer 1 1
European Society for Medical Breast cancer 1 1

Oncology (ESMO)
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default_nojava.aspx
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default_nojava.aspx
https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines
https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines
https://www.esmo.org/guidelines
https://www.esmo.org/guidelines

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio Término de Resultado | Incluido Motivo de exclusién
P basqueda

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Fulvestrant 0 0
Salud, Espafia
Base Regional de Informes de . -
Evaluacion de Tecnologias en Salud de Fulvestrant 8 1 ?Jljl\%lsctargr?t(s())gc?rrr?oer:?)iteisz‘;cg ((21))’
Las Américas (BRISA) p
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Fulvestrant AND 0 0
Salud (IETS), Colombia cancer de mama
Canadian Agency for Drugs and Fil teeru;\:)ng{jir:;tt line
'ézﬁr;réglogles in Health (CADTH), Health Technology 0 0

Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias -
en Salud e Investigacién (IETSI), Perd Fulvestrant 2 1 Fulvestrant como monoterapia (1)
Direccion General de Medicamentos, Fulvestrant 0 0
Insumos y Drogas (DIGEMID), Per(

Fulvestrant
National Institute for Health and Care Filter: Technology 7 3 Fulvestrant como monoterapia

Excellence (NICE), Reino Unido

appraisal guidance,
published

(2), distinta tecnologia (2)
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo

Robertson et al. (28)

Comparacion con fulvestrant como monoterapia

Guo et al. (29)

Comparacion con fulvestrant como monoterapia

Zhang et al. (30)

No incluye ninguna comparacion con fulvestrant + inhibidor

CDK4/6

Xu et al. (31)

Comparacion con fulvestrant como monoterapia

Wang et al. (32)

Intervencidn evaluada es fulvestrant como monoterapia

Ding et al. (33)

No distingue intervenciones de interés

Chanchan et al. (34)

No distingue intervenciones de interés

Fulvestrant mds inhibidor CDK 4/6 para el tratamiento de cdncer de mama metastdsico con
receptores hormonales positivos / HERZ negativo
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 07-2020

Pagina 30 de 38



ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Anexo 5a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

. - N° de .
Autor y afio Fuent_e s de |nfor macton Tipos de estudio incluidos estudios T'Ffo. Cje Intervenciones evaluadas Desenlaces evaluados Financiamiento
y periodo de busqueda incluidos anélisis
Pubmed, Embase Ensayos controlados o Inhibidores CDK 4/6 (palbocicliby | e Sobrevida libre de progresion
aleatorios prospectivos de abemaciclib) e Tasa de respuesta objetiva
Periodo de busqueda: fase Il o 11l en pacientes 06 e Inhibidores mTOR (everolimus) e Tasa de beneficio clinico
Huang et al. Enero, 2000 a Junio, 2018 | postmenopausicas con cancer estudios Meta-analisis No reportado
(2019) (13) de mama HR+/HER2- (4063 en red
avanzado o metastasico y pacientes)
progresion a terapia previa
con inhibidores de aromatasa
Pubmed, Embase, The Ensayos controlados Al menos una de las siguientes ¢ Sobrevida libre de progresion
Cochrane Library, aleatorios en pacientes con terapias, ya sea como monoterapia 0 Novartis
cancer de mama metastésico 04 como parte de una terapia combinada Pharmaceuticals
Ayyagari et Periodo de busqueda: HR+/HER2- y progresion a estudios Meta-analisis | e Terapia endocrina (letrozol, Corporation
al. (2018) (14) | 2007 a Junio, 2016 terapia previa con inhibidores (1781 enred anastrozol, exemestano, tamoxifeno, ( ach))ratorio
de aromatasa no esteroideos pacientes) fulvestrant) ;
A .- privado)
o Terapia dirigida (palbociclib,
everolimus, ribociclib, abemaciclib)
Pubmed, Embase, The Ensayos controlados o Anastrazol o Sobrevida libre de progresion
Cochrane Library, aleatorios en pacientes o Letrozol e Tasa de respuesta objetiva
o deb § gostmenopéusi/cas cc;n cancer i « Tamoxifeno o Tasa de beneficio clinico otiver. |
. Periodo de busqueda: e mama HR+/HER2- 4 estudios o o Fulvestrant e Discontinuacién por eventos izer, Inc
gg??l? (elt;;I. Hasta enero 2015 avanzado o metastasico sin (1044 Me?r;e;r;?jllsw o Exemestano adversos P (laboratorio
tratamiento anticancerigeno pacientes) o Everolimus + exemestano privado)

sistémico previo o cuya
enfermedad progreso después
de la terapia endocrina previa

e Palbociclib + fulvestrant
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Anexo 6.1. Resumen de eficacia

ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Pablacion Desenlace Intervencion Control ?;'g:;zr Tamanoggg/l(jiecto (Ic
o Fulvestrant + palbocilib Exemestano HR 0,63 (0,54 a 0,75)
S(r)(t));;/;jéanllbre de Fulvestrant + abemaciclib Exemestano HR 0,69 (0,61 a0,78)
Mujeres postmenopausicas con cancer Fulvestrant + palbocilib Inhibidor de aromatasa HR 0,49 (0,34 a 0,69)
avanzado o metastasico HR+/HER2- con | Tasa de respuesta objetiva Fulvestrant + palbocilib Exemestano OR 2,66 (1,13 a6,27)
progresion a terapia endocrina previa xx Fulvestrant + abemaciclib Exemestano OR 2,63 (1,25 a 5,56)
Tasa de beneficio clinico™** Fulvestrant + palbocilib Exemestano OR 2,07 (1,52 a2,83)
Fulvestrant + abemaciclib Exemestano OR 1,59 (1,21 a 2,09)

Abreviaturas empleadas: OR: odds ratio; HR: hazard ratio

* Resultados en negritas indican diferencias estadisticamente significativas
** Respuesta parcial o completa, segun criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
*** Correspondiente a la sumatoria de las tasas de respuesta objetiva y enfermedad estable.
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Anexo 6.2. Resumen de seguridad

Desenlace Pablacion Intervencion Control ?;'ggggr Tanzeligoggg/lot)aiecto
Fulvestrant + palbocilib Anastrazol 1 mg OR 1,19 (0,46 a 3,23)
) o _ Mujeres postmenopausicas con Fulvestrant + palbocilib Anastrazol 10 mg OR 1,01 (0,25 a 4,64)
gégfggt;neﬁcr:?&iz\t,fffg'emo ﬁgi%%vgg_zaciﬂ %:2;2222?:;0 Fulvestrant + palbocilib Letrozol 0,5 mg OR 0,83 (0,30 a 2,36)
terapia endocrina previa Fulvestrant + palbocilib Letrozol 2,5 mg OR 1,07 (0,41 a3,02)
Fulvestrant + palbocilib Exemestano 25 mg OR 1,03 (0,38a2,79)

Abreviaturas empleadas: OR: odds ratio

* Resultados en negritas indican diferencias estadisticamente significativas
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ANEXO 07

RESUMEN DE RECOMENDACIONES SOBRE USO DE FULVESTRANT MAS INHIBIDOR
CDK 4/6 EN CANCER DE MAMA HR+/HER2-

National Comprehensive Cancer Network, 2020 (NCCN) (16)

e Los regimenes preferidos de terapia sistémica para el cAncer de mama HR+/HER2+ en estadio
IV (M1) consideran fulvestrant + inhibidor CDK 4/6 (abemaciclib, ribociclib o palbociclib)
como terapia de primera linea o segunda linea (solo en pacientes que no han usado previamente
un inhibidor CDK 4/6)

European Society for Medical Oncology, 2018 (ESMO) (17)

e La secuencia Optima de terapia endocrina es incierta. Depende de qué agentes se usaron
previamente, carga de enfermedad, preferencia de las pacientes, costos y disponibilidad. Las
opciones disponibles incluyen inhibidores de aromatasa (IA), tamoxifeno, fulvestrant,
IA/fulvestrant + inhibidor CDK4/6, |A/tamoxifeno/fulvestrant + everolimus. En lineas
posteriores, también se pueden usar acetato de megestrol y estradiol, asi como la repeticién de
agentes usados previamente.

Ministerio de Salud y Proteccién Social, Colombia, 2017 (MSPS) (18)

e Enpacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico RH+ se recomienda inhibidores
de aromatasa como terapia hormonal de primera linea. Tamoxifeno sigue siendo una opcion
viable en un grupo selecto de pacientes. (Recomendacion fuerte a favor).

e Luego de la falla a inhibidores de aromatasa se recomienda considerar las opciones disponibles
que incluyen otro inhibidor de aromatasa con mecanismo de accion diferente, fulvestrant y
acetato de megestrol. (Recomendacion fuerte a favor).

American Society of Clinical Oncology, 2016 (ASCO) (19)

e Enpacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico RH+ se recomienda inhibidores
de aromatasa (1 A) como terapia endocrina de primera linea. Se puede ofrecer 1A no esteroide +
fulvestrant de 500 mg en pacientes sin exposicion previa a terapia endocrina adyuvante.

e Fulvestrant + palbociclib se puede ofrecer a pacientes sin exposicion previa a inhibidores
CDKa4/6 que experimentaron progresion durante el tratamiento previo con A con o sin una linea
de quimioterapia previa.

Grupo Espafiol de Investigacién en Cancer de Mama, 2015 (GEICAM) (20)

e En mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico RH+/HER2-, se recomienda
administrar alguna opcién de terapia endocrina (analogos de la LH-RH, tamoxifeno, o una
combinacion de analogos de la LH-RH con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa), sin que
se pueda recomendar ninguna como preferente.

e EIl Grupo de Trabajo considera que la evidencia disponible es insuficiente para formular una
recomendacidn sobre la segunda linea de tratamiento hormonal de pacientes premenopausicas
con céncer de mama metastasico, candidatas a hormonoterapia.

e En mujeres postmenopdusicas con cancer de mama metastasico RH+/HER2- candidatas a
hormonoterapia se recomienda tratamiento con inhibidores de la aromatasa de tercera
generacion en quienes no los hayan recibido como tratamiento adyuvante.
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En mujeres postmenopausicas con cancer de mama metastasico RH+/HER2-, que hayan
progresado a un inhibidor de la aromatasa no esteroideo, se recomienda como segunda linea el
tratamiento con fulvestrant en dosis de 500 mg/dia o una combinacion de exemestano con
everolimus.

Ministerio de Salud, Chile, 2015 (MINSAL) (21)

En céancer de mama metastasico HR+/HER2- se recomienda quimioterapia en enfermedad
rapidamente progresiva (crisis visceral) o resistencia endocrina. En premenopausicas, se
recomienda supresion/ablacién ovarica con terapia endocrina + tamoxifeno por 10 afios. En
postmenopausicas, el esquema depende del tipo y duracion de la terapia adyuvante previa,
pudiendo usarse tamoxifeno, inhibidor de aromatasa o fulvestrant en dosis de 500mg cada 4
semanas.

National Institute for Health and Care Excellence, 2009 (NICE) (22)

Se recomienda ofrecer terapia endocrina como tratamiento de primera linea para la mayoria de
pacientes con cancer de mama avanzado con receptor de estrégeno (ER) positivo.

Se recomienda ofrecer quimioterapia como tratamiento de primera linea para pacientes con
cancer de mama avanzado con ER positivo, cuya enfermedad es potencialmente mortal o
requiere un alivio temprano de los sintomas debido a una importante afectacion de los 6rganos
viscerales, siempre que comprendan y estén preparados para aceptar la toxicidad.

Para pacientes con cancer de mama avanzado con ER positivo que hayan sido tratadas con
quimioterapia como tratamiento de primera linea, ofrezca terapia endocrina después de
completar la quimioterapia.

Ofrezca un inhibidor de aromatasa (no esteroideo o esteroideo) para mujeres posmenopausicas
con cancer de mama con ER positivo y sin antecedentes de terapia endocrina; y para mujeres
posmenopausicas con cancer de mama con ER positivo previamente tratadas con tamoxifeno.
Ofrecer tamoxifeno y supresién ovarica como tratamiento de primera linea para mujeres
premenopausicas y perimenopausicas con cancer de mama avanzado con ER positivo no tratado
previamente con tamoxifeno.

Ofrecer supresidn ovarica a mujeres premenopausicas y perimenopausicas que han sido tratadas
previamente con tamoxifeno y luego experimentan progresion de la enfermedad.
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ANEXO 08

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 8a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (10)

Descripcion del item

Huang et al.
(2019) (13)

Ayyagari et al.
(2019) (14)

Chirila et al.
(2018) (15)

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision

h Si Si Si
incluyen los componentes PICO?
¢El informe de la revision contiene una declaracion explicita que los
métodos de revision se establecieron antes de su realizacién y justifica el No No Si
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su No No No
inclusion en la revision?
¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de Si Si Si
busqueda de literatura?
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado? Si Si Si
¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si Si Si
justificaron las exclusiones?
¢Los autores de la revisién describieron detalladamente los estudios incluidos? Si Si Si
¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la Si Si Si
revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para

L . L No No No
los estudios incluidos en la revision?
Si se realizd un metanalisis ¢ utilizaron los autores de la revision los Si Si Si
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
Si se realizo el metanalisis, sevaluaron los autores el impacto potencial del
riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metandlisis Si Si Si
u otra sintesis de evidencia?
¢Los autores de la revisién dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios . . .
e . ; . R, Si Si Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una
discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la Si Si Si
revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los autores de la revisién
una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si Si Si
pequefio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revisién?
¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de No Si Si
interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?
Debilidades criticas 1 1 0
Debilidades no criticas 3 2 2
Nivel de confianza Baja Baja Media
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ANEXO 8b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (12)

- : NCCN ESMO MSPS ASCO GEICAM | MINSAL NICE
Dominio Items (16) (17) (18) (19) (20) 1) 2)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 5 4 5 5 5 6 6
Dominio 1. Eé(slcorsizoezssp))ecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente 6 5 6 6 5 5 5
Alcgn(_:e y La poblacién (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esta
Objetivo e o i 5 5 6 6 4 6 6
especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 76,2 66,7 81,0 81,0 66,7 81,0 81,0
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos
' 5 5 6 6 5 5 6
profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion 3 3 5 5 5 5 5
Participacion de | diana (pacientes, piblico, etc.)
los implicados | | os usuarios diana de la guia estan claramente definidos 4 4 6 5 5 5 6
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 57,1 81,0 76,2 71,4 71,4 81,0
Se han utilizado métodos sistematicos para la blsqueda de la evidencia 5 5 6 5 6 6 6
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 4 4 6 5 5 5 5
Iaas fc_)rtalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente 4 4 6 5 5 5 6
escritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente
; 4 4 5 6 5 5 6
Dominio 3. descritos
Rigor enla | Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en 5 4 6 5 6 6 6
elaboracion | .salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las 4 5 6 6 6 6 6
evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién 3 3 6 3 6 5 3
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 3 3 5 3 5 5 3
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 57,1 82,1 67,9 78,6 76,8 73,2
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ANEXO 8b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (12) (Continuacion...)

L : NCCN ESMO MSPS ASCO GEICAM | MINSAL NICE
Dominio Items (16) (17) (18) (19) (20) 1) 2)
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5 5 6 5 6 6 6
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud 5 4 5 5 6 5 6
Claridad de la | S€ presentan claramente
presentacion | Las recomendaciones clave son facilmente identificables 4 5 5 5 6 5 6
Puntaje promedio del dominio (%) 66,7 66,7 76,2 71,4 85,7 76,2 85,7
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 3 3 5 3 5 5 4
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las
. " 4 4 6 4 5 6 6
o recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 3 3 6 4 5 5 6
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria 3 3 5 3 5 4 4
Puntaje promedio del dominio (%) 46,4 46,4 78,6 50,0 71,4 71,4 71,4
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido 4 5 6 5 6 5 6
Dominio 6. | delaguia
Independencia Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del 4 5 6 5 6 5 6
editorial grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 71,4 85,7 71,4 85,7 71,4 85,7
Valoracion global de la GPC 4 4 6 6 5 6 6
Promedio global (%) 60,1 60,9 80,8 76,6 69,6 74,7 79,7

Fulvestrant mds inhibidor CDK 4/6 para el tratamiento de cdncer de mama metastdsico con receptores hormonales positivos / HER 2 negativo
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