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RESUMEN EJECUTIVO

El subtipo de cancer de mama mas frecuente es aquel que expresa receptores
hormonales (RH), y no expresa el oncogen receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HERZ2, por sus siglas en inglés). En Perl, dos estudios (uno
realizado en Lima entre el 2015 y el 2017 y otro en Arequipa entre el 2009 y el
2012) reportaron prevalencias del 40.2 %y 37.5 % de este subtipo de cancer.

El cancer de mama metastasico sigue considerandose como una enfermedad
incurable; sin embargo, se han desarrollado tratamientos que permiten mejorar la
sobrevida del paciente, aliviar los sintomas y mejorar o mantener la calidad de
vida, como la terapia endocrina. Las terapias endocrinas pueden actuar
reduciendo el estrégeno, como la terapia con anastrozol o exemestano, o
afectando directamente al receptor de estrégeno, como la terapia con fulvestrant.

En EsSalud se cuenta con alternativas de terapia endocrina, como anastrozol y
exemestano, para el tratamiento de pacientes postmenopausicas con cancer de
mama RH positivo. No obstante, algunos especialistas consideran que fulvestrant
podria ser de mayor beneficio para los pacientes. Asi, el objetivo del presente
dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de fulvestrant en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama metastasico, RH positivo, HER2
negativo, sin enfermedad visceral, sin tratamiento endocrino previo y no tributario
de quimioterapia y radioterapia, por toxicidad.

Luego de realizar la busqueda de la literatura cientifica, se identificaron dos guias
de practica clinicas (GPC) elaboradas por la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) y la American Society of Clinical Oncology (ASCO); dos ETS
elaboradas por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) y por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE); y el
ensayo clinico aleatorizado (ECA) FALCON de fase Il (estudio pivotal de
fulvestrant).

Las guias de la NCCN y la ASCO difieren en sus recomendaciones sobre el uso
de fulvestrant; pero coinciden en recomendar el uso de anastrozol o exemestano.
La NCCN recomienda, entre varias opciones de tratamiento, el uso de fulvestrant,
anastrozol o exemestano en pacientes postmenopausicas con cancer de mama
recurrente o en estadio IV (M1), RH positivo, HER2 negativo, sin crisis visceral y
sin terapia endocrina previa. Por otro lado, la ASCO recomienda ofrecer
inhibidores de aromatasa, como anastrozol o exemestano (sin mencionar a
fulvestrant como una opcion de tratamiento) a pacientes postmenopausicas con
cancer de mama metastasico RH positivo.
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Ambas guias basaron sus recomendaciones en los resultados del ECA FIRST de
fase Il y, en el caso de la NCCN, también del ECA FALCON de fase Ill. Ambos
ECA evaluaron el uso de fulvestrant versus anastrozol. Ambas guias tomaron en
cuenta la mejora en la sobrevida libre de progresion (SLP). Por su parte, la NCCN
también tom6 en cuenta la mejora en la sobrevida global (SG), a favor de
fulvestrant, observada en el ECA FIRST. No obstante, el equipo técnico del IETSI
observd que esta mejora en la SG no se mantuvo en el ECA FALCON
(continuacion del ECA FIRST). Por su parte, aunque la ASCO realizé la busqueda
bibliografica después de la publicacion de los resultados de los ECA FIRST y
FALCON, sefal6 que la evidencia disponible sobre el uso de fulvestrant como
tratamiento de primera linea era insuficiente para recomendar su uso.

Las ETS de CADTH y NICE coincidieron en sefialar que el efecto de fulvestrant
en la SG, en comparacién con anastrozol, era incierto; pero difirieron en sus
recomendaciones. Tanto CADTH, como NICE, sostuvieron que, debido a las
limitaciones relacionadas con el disefio del ECA FIRST y la inmadurez de los datos
del ECA FALCON, el efecto de fulvestrant en la SG era incierto. Debido a esta
incertidumbre, ambas entidades concluyeron que la terapia con fulvestrant no
seria costo-efectiva. Por esta razén, CADTH decidié aprobar el uso de fulvestrant;
pero condicionado a un descuento confidencial en el precio de fulvestrant. Por su
parte, NICE opt6 por no recomendar el uso de fulvestrant.

EI ECA FALCON es un estudio de fase lll, doble ciego y pivotal de fulvestrant, que
evalué el uso de fulvestrant, en comparacion con anastrozol, en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, RH
positivo, HER2 negativo, que no habian recibido terapia endocrina previa. Del total
de pacientes, cerca del 80 % no habia recibido ni quimioterapia ni radioterapia y
el 45 % de los participantes no tuvieron enfermedad visceral. No observaron
diferencias entre fulvestrant y anastrozol en la calidad de vida (FACT-B: HR=0.90;
IC95 %: 0.70 a 1.15; p=0.401; Trial outcome index: HR=0.84; IC95 %: 0.66 a 1.07,
p=0.159), el reporte de eventos adversos serios (13.2 % versus 13.4 %; RR=0.98;
IC95 %: 0.62 a 1.57; p=0.95) o la SG (HR=0.88; IC95 %: 0.63 a 1.22; p=0.43). Una
de las principales limitaciones de estos resultados es que corresponden a un
analisis preliminar (se realiz6 solo con el 31.0 % de madurez de los datos); lo que
generan incertidumbre sobre la validez de estos resultados.

La evidencia disponible, hasta la elaboracion del presente dictamen, no sugiere
gue la mejora en la SLP se traduzca en un efecto clinicamente relevante en la SG.
La evidencia proveniente de la RS de Lux et al., el cual analiz6 estudios que
evaluaron terapias endocrinas en mujeres postmenopdusicas con cancer de
mama metastésico o localmente avanzado, RH positivo, HER2 negativo, mostro
gue la SLP predice un efecto estadisticamente significativo en la SG solo si el
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limite superior del IC95 % del HR de la SLP es inferior a 0.60. Asi, los resultados
de la SLP del ECA FALCON en pacientes con o sin crisis visceral (HR=0.79;
IC95 %: 0.64 a 0.99; p=0.0486) y en el subgrupo de pacientes sin crisis visceral
(HR=0.59; IC95 %: 0.42 a 0.84; no se reporta valor p) no se traducirian en un
efecto en la SG. Esto gana mayor relevancia dado que en este analisis interino no
se observo diferencia en la SG.

Para la toma de decision, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) el ECA
FALCON de fase Ill (pivotal de fulvestrant) representa la mejor evidencia
disponible sobre el uso de fulvestrant, en comparacién con anastrozol, en una
poblacién que incluye a la poblaciéon objetivo del presente dictamen; ii) el ECA
FALCON no reportd el efecto de fulvestrant sobre la SG, calidad de vida o
seguridad para el subgrupo de pacientes sin enfermedad visceral (poblacion
objetivo del presente dictamen); iii) los resultados del ECA FALCON muestran que
fulvestrant no genera beneficio adicional en términos de la SG, calidad de vida o
sea mas seguro que anastrozol; iv) las ETS coinciden en sefialar que existe
incertidumbre sobre el efecto en la SG de fulvestrant, debido a las limitaciones de
la evidencia disponible (proveniente de los ECA FIRST y FALCON); v) la evidencia
sugiere que el beneficio observado en la SLP a favor de fulvestrant en
comparacion con anastrozol, reportado en el ECA FALCON, no se traduce en un
efecto clinicamente relevante en la SG, desenlace de relevancia clinica para el
paciente, vi) en un contexto donde no se ha demostrado que fulvestrant genere
un beneficio adicional, el perfil de costo-oportunidad de fulvestrant no seria
favorable, debido a su elevado costo en comparacién con anastrozol; vii) en
EsSalud se cuenta con anastrozol o exemestano, que pueden ser usadas en la
poblacion de interés del presente dictamen; viii) las GPC coinciden en recomendar
el uso de anastrozol y exemestano, medicamentos disponibles en EsSalud.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de fulvestrant en pacientes post
menopausicas con cancer de mama metastasico, RH positivos, HER2 negativo,
no tributario de quimioterapia y radioterapia por toxicidad, sin enfermedad visceral
y sin tratamiento endocrino previo.
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II.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de fulvestrant en
pacientes adultos con cancer de mama metastasico, RH positivos, HER2 negativo, no
tributario de quimioterapia y radioterapia por toxicidad, sin enfermedad visceral y sin
tratamiento endocrino previo. De esta manera, la Dra. Rebeca Serra Jaramillo la médica
especialista en oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de la Red
Prestacional Almenara, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al
IETSI la solicitud de uso por fuera del petitorio farmacolégico de fulvestrant, segun la
siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Almenara

Paciente mujer postmenopdausica con cancer de mama metastasico,
P receptores hormonales positivos, HER2 negativo. Con metéastasis 6sea,
sin enfermedad visceral, ECOG 0 — 1.

Fulvestrant 500 mg IM D1 D15 y D28, luego cada 28 dias, hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

C Anastrozoll TAB VO cada 24 horas.

Sobrevida libre de progresion.
Seguridad.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevé a cabo una reunién técnica con la médica especialista en oncologia médica
Sally Corrales Sequeiros, ademas de los representantes del equipo técnico del IETSI.
En esta reunién, se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer
la necesidad de los pacientes asegurados y facilitar la blusqueda de la evidencia
cientifica de manera sistematica y consistente. De esta manera la version final de la
pregunta PICO fue la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes postmenopausicas, con cancer de mama metastasico, receptores
hormonales positivos, HER2 negativo, no tributario® de quimioterapia y
radioterapia por toxicidad, sin enfermedad visceral y sin tratamiento endocrino
previo.

| Fulvestrant *

C Terapia endocrina (anastrozol o exemestano).
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Sobrevida global.
O Calidad de vida.
Eventos adversos.

* 500 mg IM en el dia 1, dia 15 y dia 29, y una vez al mes en lo sucesivo.
$ Es decir el paciente no puede recibir quimioterapia y radioterapia por toxicidad.

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales sobre el caAncer de mama metastasico con RH positivo y HER2
negativo se detallan a profundidad en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N.° 008-DETS-IETSI-2021. A continuacion, se describiran los
aspectos mas relevantes que permitiran entender las caracteristicas de la enfermedad.

El subtipo de cancer de mama RH positivo y HER2 negativo es el mas frecuente a nivel
mundial y se denomina asi porque el tumor expresa RH, como el receptor de estrégeno
(RE) y/o el receptor de progesterona (RP); y no expresa el oncogen HER2. En Estados
Unidos, en el 2018, este subtipo represento el 68.0 % de los casos de cancer de mama
en mujeres (SEER 2021). En Peru, un estudio realizado entre los afios 2015 y 2017 en
pacientes con cancer de mama del Hospital Nacional Arzobispo Loayza ubicado en
Lima, reportd que la prevalencia del subtipo HR positivo y HER2 negativo fue del 40.1 %
(Chachaima-Mar et al. 2020). Adicionalmente, en otro estudio realizado en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo ubicado en Arequipa, entre los afios 2009 y
2012, se reportd que el subtipo HR positivo y HER2 negativo representé el 37.5 % de
los casos de cancer de mama (Medina Bueno 2017).

El estado menopausico!, asi como la edad, la obesidad, los factores genéticos y
antecedentes familiares de cancer de mama, entre otros; son considerados factores de
riesgo para el desarrollo de cancer de mama (American Cancer Society 2019;
Surakasula, Nagarjunapu, y Raghavaiah 2014; Chen 2021). Las mujeres
postmenopausicas con altos niveles de hormonas sexuales enddgenas tienen
aproximadamente tres veces mas riesgo de desarrollar cancer de mama, en
comparacion con aquellas con niveles hormonales menores (Sampson etal. 2017;
Brown y Hankinson 2015). Ademas, el estado menopadusico es un factor de relevancia
para la seleccion del tratamiento del paciente (Chen 2021).

Luego del diagndstico de cancer de mama, es necesaria la caracterizacién del tumor de
acuerdo con la expresion de RH, la expresion del oncogen HER2, y el lugar y grado de
metastasis (American Cancer Society 2019). Estas caracteristicas del tumor también
son determinantes para la seleccion del tratamiento del paciente y, junto con la edad,
son consideradas factores prondsticos del curso clinico del paciente (Barrios et al. 2009;

1 Epoca en la vida de una mujer cuando los ovarios dejan de producir hormonas y se detienen los periodos
menstruales.
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Yardley 2010). De esta manera, en el grupo de pacientes con cancer de mama RH
positivo y HER2 negativo la sobrevida a los 5 afios es del 94.3 %, siendo la mas alta en
comparacion con los otros subtipos de cancer de mama (SEER 2021). Por otro lado, los
pacientes sin metastasis en drganos internos blandos del cuerpo (pulmones, corazon,
organos del aparato digestivo, sistemas excretor, reproductivo, y aparato circulatorio),
denominada enfermedad visceral o metastasis visceral, tienen mejor prondstico a
comparacion de aquellos con metastasis visceral en el higado y/o pulmones
(Pentheroudakis et al. 2005; Mano, Cassidy, y Canney 2005).

El cancer de mama metastasico es una enfermedad que no se cura en la mayoria de
pacientes afectados (Gonzalez et al. 2017). No obstante, se han desarrollado opciones
de tratamiento que permiten mejorar la sobrevida del paciente, aliviar los sintomas y
mejorar o mantener la calidad de vida (Dafni et al. 2010; Stockler et al. 2000; Geels et al.
2000; Ma y Sparano 2020). Asi, los pacientes con cancer de mama metastésico pueden
recibir radioterapia, quimioterapia, terapia endocrina, inmunoterapia o terapia dirigida
(Schott 2020; American Cancer Society 2019; Taghian 2020). Sin embargo, existen
pacientes que no pueden ser tratados con radioterapia o quimioterapia debido a su alta
toxicidad (SEOM 2019; Verdu Rotellar et al. 2002). En pacientes postmenopausicas con
cancer de mama RH positivo y HER2 negativo se recomienda el uso de terapias
endocrinas (Ma y Sparano 2020), que pueden actuar reduciendo el estrogeno, como la
terapia con inhibidores de aromatasa (anastrozol o exemestano); o afectando
directamente al RE, como la terapia con fulvestrant (Ma y Sparano 2020).

En EsSalud, los pacientes diagnosticados con cancer de mama metastasico disponen,
en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, de opciones terapéuticas como anastrozol,
exemestano y quimioterapia (IETSI-EsSalud 2021). No obstante, algunos especialistas
consideran que fulvestrant, un antagonista competitivo del receptor de estrégeno podria
ser de mayor beneficio. En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la
evaluacion de la eficacia y seguridad de fulvestrant en pacientes postmenopausicas con
cancer de mama metastasico, RH positivos, HER2 negativo, no tributario de
guimioterapia y radioterapia por toxicidad, sin enfermedad visceral y sin tratamiento
endocrino previo.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: FULVESTRANT

Fulvestrant (Faslodex®©, AstraZeneca) es un antagonista competitivo del RE, que se une
a este receptor con una afinidad comparable al estradiol, y lo regula negativamente en
las células de cancer de mama (FDA 2021; DIGEMID 2020). A nivel internacional, la
European Medicines Agency (EMA) indica el uso de fulvestrant para pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastdsico, RE positivos, en mujeres
postmenopausicas que no han recibido previamente una terapia endocrina (EMA 2020).
Asimismo, la Food and Drug Administration (FDA) y la Direcciébn General de
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Medicamentos, Insumos y Drogas del Perd (DIGEMID) lo indican en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado, RH positivo, HER2 negativo que no
han recibido terapia endocrina previamente (FDA 2021; DIGEMID 2020).

La dosis recomendada de fulvestrant es 500 mg administrada por via intramuscular en
el area glutea, lentamente (1 - 2 minutos por inyeccién), como dos inyecciones de 250
mg/5 ml, una en cada nalga, en los dias 1, 15, 29, y una vez al mes en lo sucesivo
(DIGEMID 2020). En pacientes con insuficiencia hepéatica moderada, se recomienda una
dosis de 250 mg (DIGEMID 2020). Las reacciones adversas reportadas en estudios
clinicos realizados en pacientes que fueron tratados con fulvestrant fueron: dolor en el
lugar de la inyeccion, cefalea, fatiga, dolor de extremidad, astenia, nauseas, vomitos,
anorexia, estrefiimiento, dolor Oseo, artralgia, tos, disnea, aumento de enzimas
hepéaticas, fendbmenos tromboembdlicos, mialgia, vértigo, leucopenia, y reacciones de
hipersensibilidad (angioedema y urticaria) (DIGEMID 2020).

En Perq, el fulvestrant 250 mg/5 ml cuenta con autorizacién de comercializaciéon de la
DIGEMID, bajo siete marcas comerciales (Tabla 3). Adicionalmente, fulvestrant no forma
parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME), ni del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (MINSA 2018; IETSI-EsSalud 2021).

Tabla 3. Registro sanitario de fulvestrant en el Peru

Reg_lstr_o Vigencia Nombr_e Presentacién Titular
Sanitario Comercial

Solucién inyectable Biotoscana Farma de

EE02256 | 18/11/2020 | Olvestran de 250mg/5ml Peri SA.C.

Solucién inyectable

EE03563 | 30/07/2023 | Faslodex de 250mg/5m

AstraZeneca Peru S.A.

Solucién inyectable

EE06106 | 25/06/2023 Seletiv de 250mg/5ml

Eurofarma Peru S.A.C.

EE08719 | 3/07/2025 | Fulvestrant Solucién inyectable Novartis Biosciences

de 250mg/sml Pera S.A.
Solucién inyectable Accord Healthcare
EE09242 | 6/12/2025 | Fulvescord de 250mg/5ml SAC.
EE09546 4/3/2026 Favesan Solucién inyectable Sarmlentg _Ccoscco
de 250mg/sml Agripino

Solucién inyectable

EE09890 | 28/6/2026 | Fulvestrant de 250mg/5ml

GP Pharm S.A.

Fuente: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

En el sistema informatico SAP R/3-EsSalud se reporta, al 10 de octubre del 2020, que
el precio unitario de una inyeccién de fulvestrant 250 mg/5 ml fue de S/ 790.0. De esta
manera, el costo de la terapia con fulvestrant para un paciente por 12 meses (28
inyecciones), siguiendo el esquema indicado en la ficha técnica de DIGEMID, seria de
S/ 22 120.0 por paciente. Por otro lado, al 7 de diciembre del 2020, se reporta que el
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precio de una tableta de anastrozol 1 mg fue de S/ 10.80. De esta manera, el costo del
tratamiento con anastrozol por 12 meses, considerando el esquema indicado por la FDA
de una tableta diaria (FDA 2018a), seria de S/ 3 942.0 por paciente. En el caso de
exemestano, el costo de una tableta de 25 mg, al 22 diciembre 2020, fue de S/ 3.30. En
ese sentido, el costo del tratamiento con exemestano por 12 meses, de acuerdo con el
esquema indicado en la ficha técnica de la FDA de una tableta diaria (FDA 2018b), el
costo seria de S/ 1 204.5 por paciente.

12



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 031-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE FULVESTRANT EN PACIENTES POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE MAMA METASTASICO,
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, HER2 NEGATIVO, NO TRIBUTARIO DE QUIMIOTERAPIA NI RADIOTERAPIA, SIN
ENFERMEDAD VISCERAL Y SIN TRATAMIENTO ENDOCRINO PREVIO

. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La basqueda de la literatura se realizd con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de fulvestrant en pacientes postmenopausicas con cancer de mama
metastasico, RH positivos, HER2 negativo, no tributario de quimioterapia y radioterapia
por toxicidad, sin enfermedad visceral y sin tratamiento endocrino previo.

Para ello se revisaron las siguientes bases de datos bibliograficas: PubMed, LILACS y
The Cochrane Library. Adicionalmente, se revisO la evidencia generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistemdticas, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica, tales como The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), The
European Society for Medical Oncology (ESMO), The American Society of Clinical
Oncology (ASCO), pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR), The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIiG), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and Economic
Review (ICER), y National Committee for Health Technology Incorporation (CONITEC
por sus siglas en portugués). También se realizé una blsqueda manual en las bases
The Guidelines International Network (G-I-N), el portal de la Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y el repositorio
institucional de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).
Asimismo, se colectdé informacion sobre el medicamento de interés del presente
dictamen en las paginas web de la EMA, y FDA. Finalmente, se realizd una busqueda
manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health (NIH) para
identificar ensayos clinicos en desarrollo o que aln no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO, las
busquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos controlados y
términos de lenguaje libre relacionados a la poblacién y la intervencion de interés.

La elaboracion de las estrategias de busqueda fue especifica para cada una de las
bases de datos empleadas (Tablas 1 - 3 del material suplementario). Con la estrategia
de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas diarias via correo electrénico
con el objetivo de identificar estudios publicados luego del 20 de setiembre del 2021
(fecha de realizacién de la busqueda bibliogréfica).
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccion de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La seleccion de documentos se realizé en el siguiente
orden: guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
revisiones sisteméaticas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica fueron importados a un programa
de gestién de referencias para la eliminacién de duplicados, luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccién de documentos se llevé a
cabo en dos fases. En la primera fase, realizada en la web Rayyan, dos evaluadores de
manera independiente revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o los que requieran mas informacién. Luego, en la
segunda fase, uno de los evaluadores, revis6 el texto completo de los estudios
preseleccionados, y realiz6 la seleccién final de los estudios segun los criterios de
elegibilidad previamente descritos.

La secuencia para la seleccién de la evidencia incluida en el presente dictamen esta

descrita en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccion de resultados (Figura
1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN). “Breast Cancer Version
8.2021 — September 13, 2021" (NCCN 2021).

e Burstein et al., 2021. “Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormone
Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—-Negative

Metastatic Breast Cancer: ASCO Guideline Update” (Burstein et al. 2021).

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

La siguiente GPC no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porque
la poblacion objetivo de las recomendaciones consiste en pacientes con tratamiento
endocrino previo, la cual difiere de la poblacion objetivo del presente dictamen.

e Cardoso et al., 2020. “5th ESO-ESMO international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC 5)” (Cardoso et al. 2020).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Final
Recommendation for Fulvestrant (Faslodex): February 1, 2018” (CADTH 2018).

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Fulvestrant for
untreated locally advanced or metastatic oestrogen-receptor positive breast

cancer (TA503)” (NICE 2018).

Publicaciones No incluidas en la seccidn de descripcion y evaluacion:

La siguiente ETS no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porque la
poblacién objetivo de la evaluacion consisti6 en pacientes con tratamiento endocrino
previo, poblacién que difiere de la poblacién objetivo del presente dictamen.

e Ministerio de Salud de Chile, 2017. “Informe de evaluacion cientifica basada en
la evidencia disponible. Cancer de Mama. Tecnologia Sanitaria Evaluada:
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Ixabepilona, Pertuzumab, fulvestrant y palbociclib”, (Ministerio de salud de Chile
2017).

Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

No se encontraron RS con o sin MA gque ayuden a responder a la pregunta PICO de
este dictamen.

Publicaciones No incluidas en la seccidn de descripcion y evaluacion:

Las siguientes RS con MA no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente
dictamen porque del total de los estudios que analizaron, sélo el estudio FALCON
comparo el uso de fulvestrant versus anastrozol en pacientes sin tratamiento endocrino
previo. El estudio FALCON fue analizado en la seccion de ECA del presente dictamen.

e Robertson et al., 2021. “Meta-analyses of visceral versus non-visceral metastatic
hormone receptor-positive breast cancer treated by endocrine monotherapies”
(J. F. R. Robertson et al. 2021).

e Liu et al., 2020. “Comparison of Endocrine Therapies in Hormone Receptor-
Positive and Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Locally
Advanced or Metastatic Breast Cancer: A Network Meta-Analysis” (Liu et al.
2020).

¢ Robertson et al., 2019. “A meta-analysis of clinical benefit rates for fulvestrant
500 mg versus alternative endocrine therapies for hormone receptor-positive
advanced breast cancer” (J. F. R. Robertson et al. 2019).

e Wang et al., 2018. “Efficacy and safety of fulvestrant in postmenopausal patients
with hormone receptor-positive advanced breast cancer: a systematic literature

review and meta-analysis” (Wang et al. 2018).

e Lee et al.,, 2017. “Fulvestrant for hormone-sensitive metastatic breast cancer
(Review)” (Lee, Goodwin, y Wilcken 2017).

Ensayos Clinicos Aleatorizados

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e Robertson etal., 2016. “Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone
receptor-positive advanced breast cancer (FALCON): an international,
randomised, double-blind, phase 3 trial” (J. F. R. Robertson et al. 2016).
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Publicaciones No incluidas en la seccidn de descripcidn y evaluacion:

El siguiente ECA de fase Il de etiqueta abierta, denominado FIRST, no fue incluida
dentro la evidencia del presente dictamen porque es una fase previa del ECA FALCON
de fase Il (incluido en la evidencia del presente dictamen). Ademas, en el ECA FIRST
de fase Il se analizaron pacientes que recibieron terapia endocrina previa (méas del
20.0 %) y pacientes en los que no se conocia el estado HER2 (mas del 30.0 %), grupos
gue difieren de la poblacion objetivo del presente dictamen. Finalmente, el equipo de
IETSI considerd que el ECA FALCON de fase Il brinda evidencia de mayor relevancia
sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant en comparacion con anastrozol, debido a
gue se trata de un estudio de fase Ill y que fue doble ciego.

e Ellis etal., 2015. “Fulvestrant 500 mg Versus Anastrozole 1 mg for the First-Line
Treatment of Advanced Breast Cancer: Overall Survival Analysis From the Phase
Il FIRST Study” (Ellis et al. 2015).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

No se encontraron ensayos clinicos en curso o0 no publicados relacionados con la
pregunta PICO de este dictamen.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). “Breast Cancer Version 8.2021
— September 13, 2021” (NCCN 2021)

La presente guia elaborada por la NCCN en Estados Unidos brinda recomendaciones
para el manejo de pacientes con cancer de mama metastasico. La guia fue desarrollada
por un panel multidisciplinario de expertos en cancer de mama que, basados en la
evidencia y en un consenso, emitieron recomendaciones sobre los enfoques de
tratamiento aceptados.

En la guia se empleé un sistema de gradaciébn de la evidencia y de las
recomendaciones. Los niveles de la evidencia y su significado fueron:
e Categoria 1: Evidencia de alto nivel, consenso uniforme de que la intervencion es

apropiada.

e Categoria 2A: Evidencia de bajo nivel, consenso uniforme de que la intervencion es
apropiada.

e Categoria 2B: Evidencia de bajo nivel, consenso de que la intervencion es
apropiada.
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e Categoria 3: Evidencia de cualquier nivel, desacuerdos mayores de que la
intervencion es apropiada.

Los niveles de preferencia de las recomendaciones y su significado fueron:

¢ Intervenciones preferentes: Cuando la intervencion se basa en una superior
eficacia, seguridad y evidencia; y, cuando es apropiado, asequibilidad.

e Otras intervenciones recomendadas: Cuando las intervenciones pueden ser menos
eficaces, mas toxicas, o basadas en data inmadura, o significativamente menos
asequible para desenlaces similares.

¢ Intervenciones utiles en algunas circunstancias: Cuando las intervenciones pueden
ser usadas en poblaciones de pacientes seleccionadas (definidas en la
recomendacion).

Recomendaciones

Dentro de las recomendaciones de tratamientos para pacientes postmenopausicas con
cancer de mama recurrente o en estado IV? (M1), con RE positivo y/o RP positivo, HER2
negativo, sin crisis visceral y sin terapia endocrina previa, se establece que:

e Serecomienda el tratamiento sistémico de primera linea con reguladores negativos
selectivos del RE (fulvestrant) con o sin inhibidores de aromatasa no esteroideos
(anastrozol) (categoria de evidencia: 1, categoria de preferencia: régimen
preferente), inhibidores de aromatasa no esteroideos (anastrozol) o inactivadores
de aromatasa esteroideos (exemestano) (categoria de la evidencia: 2A, categoria
de preferencia: apropiada), entre otras opciones.

Adicionalmente, se debe mencionar que la NCCN considera que el mejor manejo de
cualquier paciente con cancer, en general, es la participacion en un ensayo clinico.

La recomendacion de fulvestrant en monoterapia, se baso en los resultados de dos ECA
gue evaluaron el uso de fulvestrant 500 mg versus anastrozol 1 mg. El primero de ellos,
fue el ECA FIRST de fase Il que evalué mujeres postmenopausicas con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico RH positivo, considerando a pacientes con
tratamiento endocrino previo y con estado HER2 desconocido (poblacién que difiere a
la poblacion del presente dictamen) (J. F. R. Robertson et al. 2009; 2012; Ellis et al.
2015). El segundo estudio fue el ECA FALCON de fase lll que evalué mujeres
postmenopausicas con cancer de mama metastasico o localmente avanzado RH
positivos, HER2 negativo y sin tratamiento endocrino previo (J. F. R. Robertson et al.
2016); y que es la continuacién del ECA FIRST de fase Il. Ademas, la NCCN consideré
los resultados del ECA CONFIRM de fase Ill que evalué dos dosis diferentes de
fulvestrant (500 mg versus 250 mg) en pacientes con progresion a una terapia endocrina

2 Cancer con tumor primario de cualquier tamafio (cualquier T), con metastasis en nédulos linfaticos regionales
(cualquier N), y metastasis detectada por radiografia o histologia (M1).
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previa (Di Leo etal. 2010; 2014), poblacion que difiere con la poblacion objetivo del
presente dictamen.

La NCCN consideré de relevancia los resultados del ECA FIRST (fase Il) que no
mostraron diferencias entre fulvestrant y anastrozol en términos de la tasa de respuesta
objetiva (TRO); pero si mejoras en la SLP y la SG a favor de fulvestrant en comparacion
con anastrozol. Ademas, tomaron en consideracion los resultados del ECA FALCON
(fase Ill) que mostraron una mejora en la SLP, también a favor del grupo de fulvestrant,
en comparacion con anastrozol, y similares resultados en desenlaces de calidad de vida
entre estos grupos de tratamiento.

Analisis

La recomendacion de la guia de la NCCN se sustent6 en la mejora de la SLP observada
en el grupo que recibio fulvestrant en comparacion con anastrozol reportada en el ECA
FIRST de fase Il y FALCON de fase lll. Ademas, la NCCN también tomé en cuenta la
mejora en la SG observada en el ECA FIRST de fase I, que no fue observada en el
ECA FALCON de fase lll. En otras palabras, la mejora en la SG reportada en el ECA
FIRST de fase Il no se mantuvo en el ECA FALCON de fase Ill que es su continuacion,
y brinda evidencia de mayor calidad sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant.
Adicionalmente, se observo que se desconoce el significado de la categoria “apropiada”
de preferencia de la recomendacién de inhibidores de aromatasa no esteroideos y
esteroideos; porgue esta categoria no coincide con ninguna de las categorias
presentadas en el sistema de preferencia de las recomendaciones descrito por los
autores.

En la evaluacién del rigor metodolégico se observd que, a pesar de que los autores
realizaron la RS de la evidencia Unicamente en la base de datos PubMed, lo que pudo
incrementar el riesgo de sesgo de seleccion de la evidencia, la evidencia encontrada
coincide con la evidencia identificada para la elaboracion de este dictamen, en el que
se emplearon tres bases de datos. Los criterios de seleccién de la evidencia empleados
permitieron que las recomendaciones se sustentaran en estudios de alta calidad
metodoldgica (i.e. ECA y MA). Asimismo, se observa que la evidencia justifica la
recomendacion y analiza pacientes con las caracteristicas de la poblacién que se
recomienda tratar, es decir existe una relaciéon explicita entre la recomendacion y la
evidencia analizada. Ademas, la guia fue revisada por expertos externos antes de ser
publicada, lo que genera mas confianza sobre las recomendaciones brindadas, porque
guiere decir que, ademas de los autores, otros especialistas verificaron, entre otros
aspectos, la pertinencia de las recomendaciones y de la evidencia analizada. En relacién
con el reporte de conflictos de interés, 10 de los 38 autores de la guia reportaron haber
trabajado como consultor o asesor cientifico y/o haber participado en juntas de
supervision de datos de seguridad de las empresas farmacéuticas Novartis y
AstraZeneca, fabricantes de fulvestrant.

20



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 031-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE FULVESTRANT EN PACIENTES POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE MAMA METASTASICO,
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, HER2 NEGATIVO, NO TRIBUTARIO DE QUIMIOTERAPIA NI RADIOTERAPIA, SIN
ENFERMEDAD VISCERAL Y SIN TRATAMIENTO ENDOCRINO PREVIO

Burstein et al., 2021. “Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormone
Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative
Metastatic Breast Cancer: ASCO Guideline Update” (Burstein et al. 2021)

La presente GPC fue elaborada por The American Society of Clinical Oncology (ASCO),
con el objetivo de actualizar las recomendaciones de la guia de la ASCO publicada en
el 2016, sobre la terapia sistémica para el cancer de mama metastasico RH positivo.
Para ello, la ASCO reuni6 a un grupo de expertos que realiz6 una blusqueda de estudios
tipo RS con MA y ECA de fase Il publicados en PubMed desde enero del 2016 hasta el
diciembre del 2020, y, ademas, revisaron las referencias de los estudios incluidos.

La presente guia se enfoca en la actualizacion de las recomendaciones relacionadas
con el uso de los medicamentos de tipo inhibidores de PI3 e inhibidores de CDK4/6, y
con el rol de biomarcadores para la seleccion del tratamiento de los pacientes con
cancer de mama metastasico RH positivo. Ademas, en esta publicaciéon se sefiala que
hubo un grupo de recomendaciones de la guia de la ASCO del 2016 que no se
modificaron. Entre ellas, se encontré una recomendacion dirigida a pacientes sin
tratamiento endocrino previo, de interés para el presente dictamen. La ASCO menciona
gue la no modificacién de las recomendaciones (de la guia del 2016) se debid a que no
se encontraron nuevos datos que respalden una nueva revision.

En la guia, se gradaron las recomendaciones de acuerdo con el tipo de recomendacion,
la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion. En ese sentido, la
clasificacién del tipo de recomendacion se realiz6 en los siguientes niveles:

¢ Basado en la evidencia: Cuando hay evidencia suficiente de estudios publicados.

¢ Consenso formal: Cuando la evidencia disponible es considerada insuficiente, por
lo que el grupo de expertos empled un proceso de consenso formal para llegar a
una conclusion que fue considerada como la mejor guia de practica actual.

e Consenso informal: Cuando la evidencia es insuficiente, y el grupo de expertos
establecidé que un acuerdo formal no era necesario por razones que son descritas
en la RS y discusion del documento.

¢ No recomendacion: Cuando la evidencia, la confianza, y el acuerdo no son
suficientes.

La calidad de la evidencia se clasifico en cuatro niveles:

e Alto: Cuando se tiene alta confianza en que la evidencia disponible refleje la
verdadera magnitud y direccion del efecto; y cuando es muy poco probable que,
esta magnitud y direccién cambien en futuras investigaciones.

¢ Intermedio: Cuando se tiene moderada confianza en que la evidencia disponible
refleje la verdadera magnitud y direccion del efecto; y cuando es poco probable que,
esta magnitud y direccién cambien en futuras investigaciones.
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Bajo: Cuando se tiene baja confianza en que la evidencia disponible refleje la
verdadera magnitud y direccion del efecto; y cuando es probable que, esta magnitud
y direccién cambien en futuras investigaciones.

Insuficiente: Cuando la evidencia es insuficiente para determinar la verdadera
magnitud y direccion del efecto; cuando futuras investigaciones pueden ofrecer
mejor informacién; y cuando el uso de un consenso de la opinién de expertos fue
razonable para informar sobre los desenlaces relacionados con el tema.

niveles de gradacion de la fuerza de las recomendaciones fueron:

Fuerte: Cuando se tiene una alta confianza en que la recomendacion refleje la mejor
guia de practica. Esto se basa en: a) evidencia fuerte sobre un efecto verdadero; b)
resultados consistentes con 0 Sin excepciones menores; €) con 0 Sin
preocupaciones menores sobre la calidad del estudio; y/o d) un acuerdo general de
los expertos. Otras consideraciones pueden también sustentar una recomendacion
fuerte.

Moderada: Cuando se tiene moderada confianza en que la recomendacion refleje
la mejor guia de practica. Esto se basa en: a) evidencia buena sobre un efecto
verdadero; b) resultados consistentes con o sin excepciones menores; ¢) algunas
y/o menores preocupaciones sobre la calidad del estudio; y/o d) un acuerdo general
de los expertos. Otras consideraciones pueden también sustentar una
recomendacion moderada.

Débil: Cuando se tiene algo de confianza en que la recomendacion ofrece la mejor
guia de préctica. Esto se baso en: a) evidencia limitada sobre un efecto verdadero;
b) resultados consistentes, pero con excepciones importantes; ¢) preocupaciones
sobre la calidad del estudio; y/o d) un acuerdo general de los expertos. Otras
consideraciones pueden también sustentar una recomendacion débil.

Recomendaciones
Dentro de las recomendaciones para el tratamiento de primera linea, se establece que:

En mujeres postmenopausicas con cancer de mama metastasico, RH positivo se
deben ofrecer los inhibidores de aromatasa como parte de la primera linea de
tratamiento endocrino (Tipo: basada en la evidencia, los beneficios superan los
dafios; calidad de la evidencia: alta; fuerza de la recomendacion: fuerte).

En esta guia no se menciona el uso de fulvestrant como posible alternativa terapéutica.
La evidencia que sustent6 esta recomendacion se presenta en la guia del 2016 (Rugo
et al. 2016). Asi, para emitir esta recomendacion, la ASCO, ademas de analizar estudios
gue evaluaron el uso de inhibidores de aromatasa (como anastrozol o exemestano)
versus otros medicamentos, analizé los resultados preliminares del ECA FIRST de fase
I, presentados en dos publicaciones, la mas reciente en formato tipo resumen (J. F. R.
Robertson et al. 2012; J. F. Robertson et al. 2015). La ASCO menciona los resultados
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del ECA FIRST de fase Il, que mostraron una mejora en el tiempo de progresion, sin
incrementar la toxicidad, y una mejora en la SG a favor de fulvestrant, en comparacion
con anastrozol, en mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico, RH positivo. A pesar de esto, en la version del 2016 de la guia,
la ASCO consider6 necesario conocer los resultados del ECA FALCON de fase Ill, que
fueron publicados después del periodo de busqueda de la evidencia (del 2008 hasta
junio del 2015). Por esta razon, en la version del 2016, la ASCO sostuvo que, hasta el
momento de la emisién de esta recomendacion, no existia evidencia suficiente para
recomendar el uso de fulvestrant como primera linea de tratamiento.

Analisis critico

La presente GPC de la ASCO (del afio 2021) mantiene la recomendacioén de la versién
del 2016; en la cual se recomienda el uso de anastrozol o exemestano, alternativas
disponibles en EsSalud. La GPC no menciona el uso de fulvestrant como tratamiento de
primera linea. Los autores de la guia del 2016 consideraron que los resultados
preliminares del ECA FIRST de fase Il no brindaban suficiente evidencia para
recomendar el uso de fulvestrant. Es importante mencionar que, a pesar de que los
resultados del ECA FALCON de fase Ill fueron publicados luego del periodo de
busqueda para la guia del 2016 (del 2008 hasta junio del 2015), en la version del 2021
los autores, luego de la busqueda de la evidencia publicada entre enero del 2016 hasta
diciembre del 2020, sefialaron que no se encontrd nueva evidencia que haga necesaria
la actualizacion de esta recomendacion.

En la evaluacién de rigor metodolégico de la GPC elaborada por la ASCO, se observé
gue, los autores emplearon métodos sistematicos para la blusqueda de la evidencia, y
los criterios de seleccion de la evidencia estuvieron orientados a estudios de alta calidad
(.,e ECA). Ademéas, se observa que hubo una relacién explicita entre las
recomendaciones y la evidencia, porque la evidencia justifica la recomendaciéon y
analiza pacientes con las caracteristicas de la poblacion que se recomienda tratar.
Asimismo, los autores mencionaron que la guia pas6 por una revision de expertos
externos; es decir, la guia fue validada por otros especialistas que revisaron la validez
de las recomendaciones y la evidencia presentada; asi como la viabilidad de las
recomendaciones, entre otros aspectos.

En relacién con el conflicto de interés, en la publicacién solo se presenta informacién
sobre siete de los 14 autores de la guia, y todos ellos reportaron haber recibido
retribuciones econdémicas o dar asesoramiento cientifico a diversas empresas
farmacéuticas, incluidas aquellas fabricantes de fulvestrant.
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ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Final
Recommendation for Fulvestrant (Faslodex): February 1, 2018” (CADTH 2018)

La presente ETS elaborada por la CADTH, bajo el proceso de evaluacion de la pan-
Canadian Oncology Drug Review (pCORD), fue realizada para evaluar terapias de
medicamentos oncolégicos y emitir recomendaciones que guien las decisiones de
inversion de medicamentos en Canada. Para ello, los autores consideraron los
resultados de los ECA FIRST de fase Il y FALCON de fase lll, un analisis econémico
realizado por el fabricante, y aportes de los pacientes.

Luego del andlisis, la CADTH decidi6 aprobar el reembolso de fulvestrant para el
tratamiento hormonal de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico, RH positivo, HER2 negativo, no visceral, sin importar la edad,
gue no han recibido previamente tratamiento con terapia endocrina y con buen estado
funcional. La recomendacion se condicioné a una mejora en la costo-efectividad, hasta
un nivel aceptable, de fulvestrant. Ademas, detallan que el tratamiento debe continuar
hasta que se observe una toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad.

La CADTH sefialé que los resultados de los ECA FIRST de fase Il y FALCON de fase
Il mostraron que el uso de fulvestrant, en comparacién con anastrozol, generaba un
modesto, pero clinicamente significativo retraso en la progresion de la enfermedad
(FIRST: SLP 23.4 versus 13.1 meses; HR=0.58; IC 95%: 0.34 a 0.99; p =0.05. FALCON:
SLP 16.6 versus 13.8 meses; HR=0.787; IC95 %: 0.64 a 0.99; p=0.0486). No obstante,
el comité también sefialé que la SLP no es subrogado de la SG en pacientes con cancer
de mama, por lo que, a pesar de estos resultados aun existe incertidumbre sobre el
efecto de fulvestrant y anastrozol en la SG.

En relaciéon a los resultados de la SG, la CADTH considerd que existia incertidumbre
sobre el beneficio clinico de fulvestrant. Esto, debido a que el ECA FIRST, a pesar de
reportar una mejora en la SG, tuvo limitaciones, como: su disefio de etiqueta abierta,
falta de poder estadistico y multiples modificaciones al protocolo, las cuales afectan la
validez de los resultados. Por su parte, los datos del ECA FALCON de fase Ill eran
inmaduros (31.0 % de ocurrencia de eventos). Ademas, CADTH sefiala que el analisis
realizado en el subgrupo de pacientes sin enfermedad visceral (poblacion objetivo del
presente dictamen), en el ECA FALCON, no fue planeado. Por esta razén, la CADTH
indica que hasta no tener datos mas robustos, el efecto del tratamiento en este subgrupo
de pacientes es, en el peor de los casos, similar a los resultados observados en la
poblacién completa.

EI CADTH también tomo en cuenta que no se observo diferencias en la tasa de beneficio
clinico, ni en la calidad de vida entre los grupos de fulvestrant y anastrozol, reportadas
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en los ECA FIRST de fase Il y FALCON de fase Ill, respectivamente. También tomo en
cuenta las bajas y similares tasas de eventos adversos (EA) de grado 3 y 4, eventos
adversos serios (EAS), abandono por EA, y muertes entre el grupo de fulvestrant y
anastrozol. Asimismo, la CADTH, considerando los resultados de ambos estudios,
sefial6 que la terapia con fulvestrant cumplia con los criterios valorados por los pacientes
con cancer como: el control de la enfermedad o la mejora de la calidad de vida.

En relacion con el andlisis de costo-efectividad de fulvestrant, en el modelo presentado
por el fabricante, el factor mas influyente de los estimados clinicos fue el beneficio en la
SG ganado con fulvestrant. Debido a esto y teniendo en cuenta la incertidumbre sobre
los resultados de la SG del ECA FALCON de fase lll, porque solo el 31.0 % de los datos
habia ocurrido al momento del andlisis (datos inmaduros), la CADTH decidid6 no
considerar costo-efectivo el uso de fulvestrant como primera linea de tratamiento en
pacientes con cancer de mama. Ademas, la CADTH observé que el fabricante basé su
modelo econémico en los resultados de la SG del analisis por subgrupo en pacientes
sin enfermedad visceral, lo que generé ain mas incertidumbre sobre los resultados del
andlisis. Por estas razones, el comité de la CADTH establecié que una reduccién
(confidencial) en el precio de fulvestrant seria necesaria para mejorar su costo-
efectividad a un nivel aceptable.

La ETS de CADTH aprobé el uso de fulvestrant en mujeres postmenopausicas con
cancer de mama metastasico o localmente avanzado RH positivos/HERZ2 negativo, y sin
tratamiento endocrino previo; pero condicionado a una reduccion confidencial en el
precio del medicamento. La decision se basé en la mejora de la SLP observada en los
pacientes que recibieron este medicamento, y en la no diferencia en la calidad de vida
e incidencia de EA entre fulvestrant y anastrozol. Finalmente, no es posible extrapolar
los resultados de costo-efectividad de CADTH a EsSalud debido a las diferencias en los
contextos econdémico, normativo y procedimental entre el Pert y Canada.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Fulvestrant for untreated
locally advanced or metastatic oestrogen-receptor positive breast cancer
(TA503)” (NICE 2018)

La ETS del NICE (Reino Unido), brinda recomendaciones basadas en evidencia para el
uso de fulvestrant en mujeres postmenopdausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico, con RH positivo que no han recibido tratamiento endocrino
previo. Para ello, el NICE evalu6é los ECA FIRST y FALCON, el analisis de costo-
efectividad realizado por la empresa fabricante de fulvestrant y la opinién de los
pacientes y de los expertos.
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EI NICE, con la evidencia analizada, decidié no recomendar la terapia con fulvestrant en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastasico,
con RH positivo que no han recibido tratamiento endocrino previo.

En la solicitud se indica que, NICE consider6 de mayor relevancia los resultados del
ECA FALCON, de fase lll, porque en el ECA FIRST, de fase Il se observaron diferencias
en las caracteristicas basales de los pacientes que pudieron afectar la generalizacién
de los resultados para la poblacion de Inglaterra. Ademas, porque el 25.0 % de los
participantes del ECA FIRST habia recibido terapia endocrina previa al estudio, y el
35.0 % de ellos fue HER2 positivo. Asimismo, también valoraron que el ECA FALCON
haya sido doble ciego, lo que reduce el riesgo de sesgo en el andlisis.

En relacion con los resultados de eficacia, NICE sefial6 que, a pesar de que se observé
una ganancia en la SLP con fulvestrant, la diferencia en el tiempo promedio de
progresion entre fulvestrant y anastrozol fue menor y modesta en el ECA FALCON de
fase Il (2.8 meses), en comparacion con la diferencia observada en el ECA FIRST de
fase Il (10.3 meses). No obstante, NICE resalté que los resultados del estudio FIRST
debian ser considerados con cautela debido a las limitaciones del estudio ya
mencionadas. Por otro lado, NICE indicé que el beneficio de fulvestrant en la SG es
incierto porgue los datos de la SG provenientes del ECA FALCON de fase lll eran
inmaduros (con el 31.0 % de los eventos alcanzado) y los resultados del ECA FIRST de
fase Il, que mostraron un beneficio en la SG con fulvestrant (HR de muerte fue 0.70,
IC95 %: 0.50 a 0.98, con una diferencia de 5.7 meses entre los grupos), debian ser
interpretados con cautela ya que podrian no ser generalizables a la poblacion de
Inglaterra.

El NICE también tomd en consideracién la opiniébn de una paciente que previamente
habia recibido anastrozol, fulvestrant y quimioterapia. Esta paciente manifesté que la
prolongacién de la sobrevida era mas importante, pero que la calidad de vida también
lo era. Ademas, sefialé que mientras recibia fulvestrant o anastrozol, la calidad de vida
y el bienestar general fue muy bueno. Asimismo, el experto clinico consideré que
fulvestrant podria ser usado en lugar de los inhibidores de aromatasa como tratamiento
de primera linea, debido a la ganancia en la SLP observada en los estudios.

En el analisis de costo-efectividad, NICE noté que la relacion de costo-efectividad
incremental (ICER, por sus siglas en inglés), presentado por la empresa farmacéutica,
entre fulvestrant y anastrozol fue de £ 34,100 por afio de vida ajustado por
calidad (QALY) ganado. Sin embargo, consideraron que los resultados de este analisis
eran inciertos porque se basaron en los resultados de la SG de los ECA FIRST de fase
Il que presenta varias limitaciones y FALCON de fase Ill que fueron considerados
inmaduros. Por otro lado, NICE realizé un analisis caso por caso que exploro diferentes
predicciones de la SG en el ICER. Por ejemplo, al asumir que la SG era igual entre
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fulvestrant y anastrozol, el ICER fue de £ 200,000 por QALY. De esta manera, NICE
concluy6 que los resultados son sensibles a los cambios en las ganancias predichas de
la SG, y que los resultados del modelo caso por caso son altamente inciertos. Por estas
razones, NICE establecié que no puede recomendar fulvestrant como una terapia costo-
efectiva para la poblacion de interés.

La ETS NICE decide no recomendar el uso de fulvestrant en mujeres postmenopausicas
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico, con RH positivo que no han
recibido tratamiento endocrino previo. La decisién de NICE se debid a la incertidumbre
del efecto de fulvestrant en la SG, ya que los resultados reportados por los ECA FIRST
(fase Il) se vieron afectados por las limitaciones del estudio, y FALCON (fase IIl), que
fueron considerados inmaduros. El grupo de NICE concluydé que, debido a esta
incertidumbre en el efecto de la SG, fulvestrant no seria costo-efectivo. No obstante, los
resultados del analisis de costo-efectividad no pueden ser extrapolados a la realidad de
EsSalud, debido a las diferencias en los contextos econémicos y sanitarios de cada
pais.

iii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Robertson et al., 2016. “Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone
receptor-positive advanced breast cancer (FALCON): an international,
randomised, double-blind, phase 3 trial” (J. F. R. Robertson et al. 2016)

ClinicalTrials.gov number: NCT01602380

La presente publicacién muestra los resultados finales de la SLP y preliminares de la
SG del ECA FALCON, de fase lll, doble ciego, multicéntrico, y pivotal de fulvestrant. El
objetivo del estudio fue comparar la SLP entre fulvestrant versus anastrozol en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, RH
positivo, HER2 negativo, que no habian recibido terapia endocrina previa. El estudio
FALCON fue financiado por la empresa farmacéutica AstraZeneca, la cual particip6 del
disefio del estudio, revision e interpretacién de los datos, la escritura del manuscrito y
reviso el articulo antes de ser publicado.

El estudio incluydé mujeres postmenopausicas, con un estado funcional WHO? de 0 a 2,
siendo 0 sin discapacidad, y 2, con cierto grado de discapacidad y con una o mas
lesiones medibles 0 no medibles. Los criterios de exclusion fueron: haber recibido una
terapia hormonal previa para el cancer de mama, presencia de enfermedad metastasica

% 0: capaz de realizar toda actividad normal sin restricciones, 1: restringido a actividades extenuantes pero ambulatorio
y capaz de realizar trabajos ligeros, 2: ambulatorio y capaz de todos los cuidados personales; pero incapaz de realizar
alguna actividad laboral despierto y aproximadamente mas del 50 % de las horas de vigilia, 3: sintomético y en una
silla 0 en la cama durante mas del 50 % del dia; pero no postrado en cama, 4: completamente discapacitado, no puede
realizar ningun cuidado personal, totalmente confinado a la cama o silla.
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visceral potencialmente mortal, terapia sistémica previa para el cancer de mama
(excepto una linea de quimioterapia citotoxica), haber recibido radioterapia entre los 28
dias previos a la aleatorizacion (a menos que fuera para el control de dolor éseo), tener
sobrexpresion del HER o amplificacion del gen, haber recibido tratamiento anticancer
concomitante (excepto bisfosfonatos o denosumab), o terapia sistémica de reemplazo
hormonal que contenia estrégeno en los Ultimos seis meses antes de la aleatorizacion.

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados (1:1) en dos brazos de tratamiento:
fulvestrant 500 mg o anastrozol 1 mg, empleando un sistema de voz y un esquema de
aleatorizacién generado por computadora. La aleatorizacién fue estratificada de acuerdo
con la presencia de cancer de mama metastasico o localmente avanzado, quimioterapia
previa o no, y enfermedad medible 0 no medible. Los medicamentos de estudio fueron
etiquetados con un Unico identificador relacionado con el esquema de aleatorizacion. Ni
los participantes ni los investigadores (incluyendo aquellos que analizaban los
desenlaces) conocieron el tratamiento asignado. Los investigadores emplearon un
placebo tipo una jeringa prellenada o una tableta para mantener el ciego, durante la
aplicacion de las drogas de estudio.

Fulvestrant 500 mg mas un placebo de anastrozol diario fue administrado en los dias 0,
14 (mas o menos tres dias), 28 (mas o menos tres dias), y después, se aplicaron dos
inyecciones de 5 ml cada 28 dias (mas o menos tres dias). No se permiti6 la reduccién
de la dosis de fulvestrant. El otro grupo de estudio recibié una tableta de anastrozol mas
un placebo de fulvestrant administrada una vez al dia en el esquema previamente
descrito. El tratamiento continud hasta la progresion objetiva de la enfermedad o hasta
gue se cumpliera otro criterio de descontinuacion en términos de EA, no adherencia al
protocolo, o cuando el paciente decidiera abandonar el estudio.

Las visitas del estudio se realizaron en el tamizaje (entre los 28 dias previos a la
aleatorizacioén), aleatorizacion (dia 0), dia 14, cada cuatro semanas desde la semana
cuatro hasta la semana 24, y cada 12 semanas después hasta la progresion de la
enfermedad. La seguridad y la tolerabilidad fueron evaluadas en cada visita de estudio,
y por ocho semanas después de la ultima inyeccion de fulvestrant o placebo. Por otro
lado, los cuestionarios para la evaluaciéon de la calidad de vida se aplicaron al inicio del
estudio y cada tres meses después. Luego de la progresion de la enfermedad, o la
descontinuacion del tratamiento, los cuestionarios fueron aplicados cada seis meses
hasta el andlisis final de sobrevida.

El desenlace primario del estudio fue la SLP de los pacientes, y un evento de progresion
fue definido basado en la evaluacién del tumor realizada por el investigador y fue
definida mediante The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1:1, o
cirugia o radioterapia para el empeoramiento de la enfermedad, o muerte por cualquier
causa. Dentro de los desenlaces secundarios del estudio se consider6 a la SG, definida
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como el tiempo transcurrido desde la asignacion al azar hasta la muerte por cualquier
causa, la tasa de respuesta objetiva, entre otros. Ademas, la calidad de vida fue medida
con el cuestionario The Trial Outcome Index derived from the Functional Assessment of
Cancer Therapy for Breast Cancer (FACT-B) y el FACT-B total score. Los desenlaces
de seguridad y tolerabilidad consideraron el reporte de EA, EAS, descontinuaciéon por
EA, muerte por EA, y EA predefinidos de interés especial.

En el analisis estadistico se detalla que la SLP, fue evaluada en un solo punto de tiempo,
cuando aproximadamente se habian producido 306 eventos de progresion. En relacién
con el tamafio de muestra, la aleatorizacién de aproximadamente 450 pacientes fue
planificada para alcanzar 306 eventos de progresion. Los autores establecieron que un
HR de 0.69 seria un estimado razonable, basado en el estudio de fase Il denominado
FIRST. Ademas, determinaron que si el HR de SLP fuera de 0.69, para la comparacion
entre fulvestrant versus anastrozol, entonces 306 eventos brindarian un poder de 90 %
con un nivel de significancia de 5.0 % (dos colas). El desenlace primario (SLP) y la SG
fueron analizados en la poblacion con intencion a tratar (todos los pacientes
aleatorizados), y los desenlaces de seguridad fueron analizados en los pacientes que
recibieron al menos una dosis del medicamento de estudio (incluyendo placebo).
Adicionalmente, en la metodologia del estudio, se detalla que se planificaron dos analisis
de la SG, un analisis interino al momento del corte de datos para el analisis de SLP y un
analisis final cuando se dieran el 75 % de las muertes. Los datos de SG presentados
corresponden solo a los del andlisis interino y se presentan como el porcentaje de
pacientes con eventos.

Resultados

Desde octubre del 2012 hasta julio del 2014, un total de 534 pacientes fueron enrolados
y 462 fueron aleatorizados: 230 en el grupo de fulvestrant, 232 en el grupo de anastrozol.
Dos pacientes en el grupo de fulvestrant no recibieron la droga de estudio luego de la
aleatorizacion (decision del paciente); por esta razén la poblacion en la que se analizé
el desenlace de seguridad fue de 228 en el grupo de fulvestrant y 232 en el grupo
anastrozol. Asimismo, hubo 14 desviaciones al protocolo relacionadas con los criterios
de elegibilidad observados en ambos grupos de fulvestrant y anastrozol. Dentro de las
caracteristicas basales de los participantes del estudio se describen que la mediana y
el rango intercuartilico (RI) de la edad fue de 64.0 (38.0 a 87.0) afios y 62.0 (36.0 a 90.0)
afios, en el grupo de fulvestrant y anastrozol, respectivamente. Por otro lado, el 100 %
de los pacientes presenté tumores HR positivos (considerando a aquellos con RE
positivos y/o RP positivos y HER2 negativo), y el 51.0 % y 50.0 % tuvo un estado
funcional de 0 en cada grupo. EI 88.0 % y el 86.0 % de los pacientes tuvo un estado de
enfermedad metastasico, y el 12.0 % y 14.0 % fue localmente avanzada en el grupo de
fulvestrant y anastrozol, respectivamente. EI 59.0 % y el 51.0 % tuvo una enfermedad
visceral y el 41.0 % y 49.0 % tuvo enfermedad no visceral en cada grupo. En relacion
con el tratamiento previo (categorias mutuamente no excluyentes), en el grupo de
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fulvestrant el 23.0 % recibi6 radioterapia, y en el grupo de anastrozol fue el 22.0 %. El
1.0 % y menos del 1.0 % recibio terapia hormonal en cada grupo. Ademas, el 15.0 % y
el 12.0 % recibié quimioterapia adyuvante, y el 5.0 %y 7.0 % recibié neoadyuvante. Los
autores no mostraron el valor p de las comparaciones de las caracteristicas basales
entre los grupos de estudio, pero aseguraron gue los grupos estaban balanceados.

En el punto de corte del andlisis (abril del 2016), la mediana de la exposicion a fulvestrant
fue de 14.7 meses (0.9 a 37.7), y a anastrozol fue de 13.9 meses (0.2 a 36.0). A
continuacion, se describen los principales desenlaces del estudio FALCON:

Sobrevida global — desenlace secundario

La mediana de la SG no pudo ser calculada porque el tiempo de seguimiento fue corto
(31.0 % de madurez de los datos). Hasta el final del estudio, el 29.0 % (67/230) de los
pacientes en el grupo de fulvestrant y el 32.0 % (75/232) de los pacientes en el grupo
de anastrozol fallecié. Adicionalmente, a pesar de que no se alcanzé la mediana de la
SG los autores calcularon que el HR de muerte fue de 0.88 (IC95 %: 0.63 a 1.22;
p=0.43), lo cual indic6 que no se observaron diferencias en la SG entre el grupo de
fulvestrant y anastrozol.

Calidad de vida

Los promedios de los puntajes de FACT-B y de Trial outcome index se mantuvieron y
fueron similares entre los grupos de estudio. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo de deterioro entre los grupos de estudio
para el Trial outcome index (HR=0.90; IC95 %: 0.70 a 1.15; p=0.401) y el FACT-B
(HR=0.84; IC95 %: 0.66 a 1.07; p=0.159).

Eventos adversos

En el andlisis de seguridad no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el reporte de EAS entre el grupo de fulvestrant y anastrozol (13.2 % [30/228] versus
13.4 % [31/232]; RR=0.98; IC95 %: 0.62 a 1.57; p=0.95 hallado por IETSI-EsSalud). Los
EAS mas frecuentemente reportados en el grupo de fulvestrant fueron: efusion pleural,
embolismo pulmonar, crisis hipertensiva, enfermedad pulmonar crénica obstructiva y
obstruccion del intestino delgado. Por otro en el grupo de anastrozol fueron: neumonia,
anemia, fibrilacién atrial, falla cardiaca, deshidratacion, cancer de colon, dafio hepatico
agudo, efusion pleural, y trombosis. Asimismo, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el reporte de EA (73.0 % [166/228] versus 75.0 %
[173/232]; RR=0.98; IC95 %: 0.88 a 1.09; p=0.67 hallado por IETSI-EsSalud) y en el
numero de pacientes que descontinuaron el tratamiento por EA (7.0 % [16/228] versus
5.0 % [11/232]; p=0.30 hallado por IETSI-EsSalud). No se reportaron EA que causaron
la muerte de los pacientes. En el registro de ClinicalTrials.gov del estudio FALCON no
se encontré mas informacion que la descrita.
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Sobrevida libre de progresion — desenlace primario

En el punto de corte del analisis (abril del 2016), hubo 309 eventos de progresion, de
ellos 143/309 (62.0 %) ocurrieron en el grupo de fulvestrant y 166/232 (72.0 %)
ocurrieron en el grupo de anastrozol. Los resultados del estudio mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la SLP a favor de la terapia con fulvestrant (HR=0.79;
IC95 %: 0.64 a 0.99; p=0.0486). La mediana de la SLP fue de 16.6 meses (IC95 %:
13.83 a 20.99) con fulvestrant y 13.8 meses (IC95 %: 11.99 a 16.59) con anastrozol
(diferencia de 2.8 meses). Adicionalmente, los autores realizaron un analisis en el
subgrupo de pacientes con enfermedad no visceral, reportando un HR de 0.59 (IC95 %:
0.42 a 0.84; no se reporta valor p), con una mediana de la SLP de 22.3 meses (IC95 %:
16.62 a 32.79) en el grupo de fulvestrant versus 13.8 meses (IC95 %: 11.04 a 16.59) en
el grupo de anastrozol.

Analisis Critico
El ECA FALCON, se considera la evidencia principal para ayudar a responder a la
pregunta PICO del presente dictamen. Debe tenerse en cuenta que, a pesar de que no

se indica que los participantes del estudio hayan sido no tributarios a quimioterapia y
radioterapia, cerca del 80.0 % de los pacientes no recibieron ninguna de estas terapias.

En el andlisis de la validez interna de los resultados del ECA FALCON se observa que
los pacientes fueron aleatorizados empleando un sistema de voz y un esquema
generado por computadora en los grupos de estudio. Ademas, las caracteristicas
basales de los grupos estuvieron balanceadas, lo que reduce el riesgo de sesgo de
seleccién. Asimismo, el disefio del estudio fue doble-ciego, lo cual reduce el riesgo de
gue los evaluadores hayan tenido diferentes cuidados o hayan realizado mas o menos
mediciones a los pacientes que recibieron la intervencién de interés (sesgo de
realizaciéon y deteccién). De igual forma, con el doble ciego, se redujo el riesgo de que
los participantes hayan reportado resultados a favor de la intervencion de interés en
especial en desenlaces de autoreporte como la calidad de vida, o que hayan decidido
tomar medicamentos adicionales al asignado (sesgo de realizacién y deteccion).

Los desenlaces de SG, SLP y calidad de vida fueron analizados en la poblacién por
intencion a tratar, es decir en todos los pacientes que fueron aleatorizados, por esta
razon el riesgo de sesgo de los resultados de estos desenlaces fue bajo (sesgo de
seleccién y desgaste). Adicionalmente, se observé que en la publicacion se presentaron
los resultados de todos los desenlaces preestablecidos en el protocolo del estudio, por
lo que la probabilidad de que el reporte de los resultados se haya realizado de manera
selectiva (sesgo de reporte) fue baja. Asimismo, se consideré que la empresa
farmacéutica AstraZeneca, fabricante de fulvestrant, financié el estudio, y, ademas,
participo en el disefio, analisis y redaccion del estudio. Esto se tuvo en cuenta debido a
gue existe evidencia que muestra que el patrocinio de estudios por parte de
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farmacéuticas puede aumentar la probabilidad de sesgos a favor del medicamento en
estudio (Lundh et al. 2017).

Por otro lado, hay algunos aspectos de relevancia que se observaron en el andlisis de
la SG. Los resultados presentados corresponden a un analisis preliminar de la SG.
Durante el periodo de estudio analizado, en ninguno de los grupos de tratamiento se
alcanzé la mediana de la SG, debido a que el desenlace principal del estudio fue la SLP
y esta se analiz6 cuando se habia alcanzado sélo el 31.0 % de madurez de los datos
requeridos para el analisis de la SG. A pesar de esto, los autores calcularon el HR de
muerte con los datos inmaduros; no halldndose diferencias en la SG entre fulvestrant y
anastrozol. Asimismo, es probable que estos resultados estén sobrestimados, segun
Bassler et al., los estudios truncados sobreestiman en aproximadamente 29.0 % los
resultados (Bassler et al. 2010). Por otro lado, también se tom6 en consideracién que la
SG fue un desenlace secundario; por lo que es posible que el estudio no tuviese el poder
estadistico suficiente para hallar diferencias entre los grupos de estudio. Todo esto
genera incertidumbre sobre el verdadero efecto de fulvestrant en la SG.

En cuanto a los resultados de la SLP, a pesar de que el ECA FALCON reporta mejoras
en la SLP a favor del uso de fulvestrant, es importante mencionar que, la evidencia que
evaluo la validez de la SLP como subrogado de la SG en pacientes con cancer de mama
metastasico, o localmente avanzado, RH positivos, y HER2 negativo, proveniente de la
RS de Lux et al., reportd que la SLP predeciria un efecto estadisticamente significativo
en la SG, solo si el limite superior del IC95 % del HR de la SLP es inferior a 0.60* (Lux
et al. 2019). Asi, el HR de la SLP hallado en el ECA FALCON (HR=0.97; IC95 %: 0.637
a 0.999; p=0.0486) y en el subgrupo gue no tuvo crisis visceral (HR=0.59; IC95 %: 0.42
a 0.84; no se reporta valor p), indicaria que el efecto en la SLP no se traduciria en un
efecto significativo en la SG, en este ECA.

En resumen, el ECA FALCON solo mostré diferencias (con valor p marginal) en la SLP
a favor de fulvestrant en comparacion con anastrozol, resultado que, segun la RS de
Lux et al., no cumple con los criterios para que este efecto en la SLP se traduzca en un
efecto significativo en la SG, en pacientes con cancer de mama metastasico, RH
positivo, HER2 negativo. Ademas, el ECA FALCON no encontré diferencias en la SG,
el reporte de EAS, ni en la calidad de vida entre los pacientes tratados con fulvestrant
en comparacion con anastrozol.

4 Conocido como el efecto umbral del subrogado o STE por sus siglas en inglés, y definido como el efecto minimo del
tratamiento en el subrogado necesario para predecir un efecto diferente de 0 en el desenlace verdadero. El calculo
del STE permite establecer puntos de corte para decidir si el efecto observado en el subrogado permitira predecir (con
suficiente certeza) el efecto en el desenlace de interés.
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica disponible hasta la actualidad
sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant en pacientes postmenopausicas con cancer
de mama metastasico, RH positivos, HER2 negativo, no tributario de quimioterapia y
radioterapia por toxicidad, sin enfermedad visceral y sin tratamiento endocrino previo.
Los desenlaces de interés fueron la SG, calidad de vida y EA.

Si bien la poblacion de interés para el presente dictamen se enfoca en pacientes no
tributarios a quimioterapia y radioterapia por toxicidad, no se encontraron estudios que
evallen exclusivamente a este grupo de pacientes. Por ello, se consideraron estudios
gue evaluaran una poblacion mas amplia de pacientes. En ese sentido, en la busqueda
de la literatura cientifica, se identificaron dos GPC (NCCN 2021; Burstein et al. 2021),
dos ETS (CADTH 2018; NICE 2018) y el ECA de fase lll denominado FALCON, que es
el estudio pivotal de fulvestrant (J. F. R. Robertson et al. 2016).

Las GPC de la ASCO y el NCCN difirieron en sus recomendaciones sobre el uso de
fulvestrant; pero coinciden en recomendar el uso de anastrozol o exemestano entre las
opciones de tratamiento endocrino de primera linea de pacientes postmenopausicas con
cancer de mama metastasico RH positivo. El NCCN recomienda el uso de fulvestrant
(con mayor calidad de evidencia y nivel de preferencia), anastrozol o exemestano,
especificamente, en pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico,
RH positivos, HER2 negativo, sin crisis visceral y sin terapia endocrina previa. En
cambio, la ASCO recomienda (con el mas alto nivel de evidencia y de recomendacion)
el uso Unicamente de inhibidores de aromatasa (como anastrozol o exemestano), sin
mencionar a fulvestrant como una opcién de tratamiento, en una poblacién mas amplia
de mujeres postmenopausicas con cancer de mama metastasico RH positivo.

En relacion con la evidencia que sustent6 las recomendaciones del NCCN y la ASCO,
ambas entidades tomaron en consideracion los resultados del ECA FIRST de fase |l
(etigueta abierta), y coincidieron en valorar las mejoras en la SLP y la SG observadas a
favor de fulvestrant en comparacion con anastrozol. Ademas, el NCCN también tomé en
consideracion los resultados del ECA FALCON de fase Il (doble ciego) que mostraron
solo una mejora en la SLP a favor de fulvestrant en comparacién con anastrozol. Esto
indica que el beneficio de fulvestrant en la SG observado en el ECA FIRST de fase Il no
se mantuvo en el ECA FALCON de fase lll que es la continuacion del ECA FIRST y
representa evidencia de mayor relevancia, al tratarse de un estudio de fase Il de tipo
doble ciego. Por otro lado, la ASCO, a pesar de que realiz6 una actualizaciéon de la
busqueda de la evidencia publicada desde el 2016 hasta el 2020; es decir, después de
la publicacion de los resultados del ECA FALCON de fase Il (2016 y 2018), sostuvo que
la evidencia sobre el uso de fulvestrant no era suficiente para recomendar su uso como
tratamiento de primera linea. Por estas razones, se considera que la evidencia analizada
por las guias del NCCN y la ASCO, proveniente de los ECA FIRST y FALCON, no es
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suficiente para asumir que, en la poblacion de interés del presente dictamen, el uso de
fulvestrant genere un beneficio adicional en comparacion con anastrozol.

Las ETS de la CADTH y el NICE difirieron en sus recomendaciones sobre el uso de
fulvestrant en Canada y Reino Unido, respectivamente; pero coincidieron en concluir
qgue, debido a la incertidumbre del efecto de fulvestrant en la SG, la terapia con
fulvestrant no seria costo-efectiva. Por esta razén, la CADTH decidié aprobar el
reembolso de fulvestrant, condicionado a una reduccién en el precio del medicamento
para asegurar su costo-efectividad, en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
metastasicos o localmente avanzado RH positivos, HER2 negativo, y sin tratamiento
endocrino previo. En contraste, el NICE decidié no recomendar el uso de fulvestrant en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastasico,
con RH positivo que no han recibido tratamiento endocrino previo. Ambas ETS, de
CADTH y NICE, tomaron en cuenta los resultados de los ECA FIRST de fase Il y
FALCON de fase Illl que mostraron una mejora en la SLP, y CADTH, ademas, valor6 la
ausencia de diferencias en la calidad de vida e incidencia de EA. Con respecto a la
incertidumbre sobre el efecto de fulvestrant en la SG, ambas ETS sefialaron que esta
se debi6 a las limitaciones de los ECA FIRST y FALCON, tales como: la inmadurez de
los datos analizados y la falta de poder estadistico para hallar diferencias en la SG entre
los grupos de anastrozol y fulvestrant.

El ECA FALCON de fase lll, multicéntrico, doble ciego, y pivotal de fulvestrant; analiz
el uso de fulvestrant en comparacioén con anastrozol en mujeres postmenopausicas con
cancer de mama metastasico o localmente avanzado, RH positivo, HER2 negativo, que
no habian recibido terapia endocrina previa, y ademas mas del 40 % de los participantes
no tuvo enfermedad visceral, y cerca del 80 % de los pacientes no recibié quimioterapia
ni radioterapia; por lo que incluiria a la poblacion de interés del presente dictamen. La
publicacion del estudio FALCON, analizada en el presente dictamen, presenta los
resultados finales de la SLP; pero, el andlisis de la SG es un andlisis preliminar (el
analisis final de la SG aun no esta disponible).

El ECA FALCON presenta limitaciones que afectan la validez interna de sus resultados.
El analisis de la SG fue un desenlace secundario del estudio. En otras palabras, el
estudio carecid de poder estadistico para hallar diferencias en la SG entre el grupo de
fulvestrant y anastrozol; esto genera dudas sobre si los resultados, de no diferencias en
la SG (29.0 % versus 32.0 %; HR=0.88; IC95 %: 0.63 a 1.22; p=0.43), se deben a la
falta de poder estadistico del estudio o a la ausencia de efecto de fulvestrant. Otro
aspecto a tener en cuenta es que los resultados de la SG presentados corresponden a
un analisis preliminar (estudio truncado), realizado con una madurez de los datos de
solo el 31.0 %, por lo que se eleva el riesgo de sobreestimacion de los resultados
(Bassler et al. 2010). Si ademas tomamos en cuenta que el estudio fue patrocinado por
las empresas farmacéutica fabricante de fulvestrant, lo que aumenta la probabilidad de
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sesgo a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017), se genera incertidumbre
sobre la validez de los resultados del ECA FALCON.

Los resultados del ECA FALCON no mostraron mejoras en la calidad de vida ni en el
perfil de seguridad. Los puntajes de los cuestionarios empleados para evaluar la calidad
de vida de los participantes del estudio no fueron estadisticamente diferentes entre los
grupos de estudio (Trial outcome index: HR=0.90; IC95 %: 0.70 a 1.15; p=0.401; vy el
FACT-B: HR=0.84; IC95 %: 0.66 a 1.07; p=0.159). Asimismo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre fulvestrant y anastrozol en el reporte de
EAS (13.2 % versus 13.4 %; RR=0.98; IC95 %: 0.62 a 1.57; p=0.95), y en la cantidad
de pacientes que descontinuaron el tratamiento por EA (7.0 % versus 5.0 %; p=0.30).

En relacién a la no inclusion de la SLP como desenlace de interés en la PICO del
presente dictamen, el IETSI realizé una blsqueda rapida de la evidencia disponible que
evalué la validez de la SLP como subrogado de la SG o calidad de vida en pacientes
con cancer de mama metastasico, segun lo realizado en el Dictamen Metodoldgico N.°
005-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 (IETSI-EsSalud 2017). Al finalizar la busqueda, se
identifico la RS elaborada por Lux et al. que analizé estudios que evaluaron diversas
terapias endocrinas en pacientes con cancer de mama metastasico o localmente
avanzado, RH positivo, HER2 negativo; y establecié que la SLP predeciria un efecto
estadisticamente significativo en la SG, cuando el limite superior del IC95 % del HR de
la SLP es inferior a 0.60. (Lux et al. 2019). Asi, se observa que el efecto de fulvestrant
en la SLP observado en el ECA FALCON (correspondiente al andlisis final de la SLP),
tanto en toda en la muestra analizada (HR=0.97; 1C95 %: 0.637 a 0.999; p=0.0486)
como en el subgrupo de pacientes sin crisis visceral (HR=0.59; IC95 %: 0.42 a 0.84; no
se reporta valor p), no se traduciria en un efecto significativo en la SG.

A pesar de que la RS de Lux et al. se realiz6 siguiendo los métodos sugeridos por IQWIiG
para la evaluacion de la validez de desenlaces subrogados en oncologia (IQWiG 2011),
es importante sefalar que IQWIG sostiene que no necesariamente se pueden trasferir
conclusiones de la validez de los subrogados entre diferentes enfermedades, grados de
enfermedad o entre diferentes intervenciones (IQWiG 2011). Esto es relevante porque
la RS de Lux et al. no incluyé estudios que evaluaran el uso de fulvestrant en
monoterapia; por lo tanto, es posible que los resultados de esta RS no se apliquen a los
resultados del ECA FALCON. Asimismo, en la RS tampoco se evalud la asociacion entre
la SLP y la SG a nivel individual, como se indica en los criterios descritos por Buyse et
al. (Buyse et al. 2000). Si adicionalmente tomamos en cuenta que en el ECA FALCON
se observd mejoria en la SLP; pero no en la SG, no es posible concluir que la SLP es
un desenlace subrogado de la SG en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
metastésico o localmente avanzado, RH positivo y HER2 negativo; incluso en estudios
gue presenten el limite superior del IC95 % del HR de la SLP inferior a 0.60.

35



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 031-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE FULVESTRANT EN PACIENTES POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE MAMA METASTASICO,
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, HER2 NEGATIVO, NO TRIBUTARIO DE QUIMIOTERAPIA NI RADIOTERAPIA, SIN
ENFERMEDAD VISCERAL Y SIN TRATAMIENTO ENDOCRINO PREVIO

En el contexto de EsSalud, dentro del Petitorio Farmacoldgico, para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico, poblacion que consideraria al grupo de
pacientes de interés para el presente dictamen, se cuenta con anastrozol, exemestano
y quimioterapia como opciones de tratamiento (IETSI-EsSalud 2021). En ese sentido,
se observa que en EsSalud se cuenta con opciones de tratamiento, como anastrozol y
exemestano, que también son recomendadas por las GPC internacionales para el
manejo de pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico, RH
positivos, HER2 negativo, y sin tratamiento endocrino previo.

Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) el ECA
FALCON de fase Il (pivotal de fulvestrant), representa la mejor evidencia disponible
sobre el uso de fulvestrant, en comparacion con anastrozol, en una poblaciéon que
incluye a la poblacion objetivo del presente dictamen; ii) a pesar de que en el ECA
FALCON el 45 % de las participantes no presenté enfermedad visceral, no se conoce el
efecto de fulvestrant exclusivamente en este grupo de pacientes, de interés para el
presente dictamen; iii) el ECA FALCON no muestra que fulvestrant genere un beneficio
adicional en términos de la SG, calidad de vida o sea mas seguro que anastrozol; iv) las
ETS coinciden en sefalar que existe incertidumbre sobre el efecto en la SG de
fulvestrant, debido a las limitaciones de la evidencia disponible (proveniente de los ECA
FIRST y FALCON); v) la evidencia sugiere que el beneficio observado en la SLP a favor
de fulvestrant en comparacién con anastrozol, reportado en el ECA FALCON, no se
traduciria en un efecto clinicamente relevante en la SG, desenlace de relevancia clinica
para el paciente, vi) en un contexto donde no se ha demostrado que fulvestrant genere
un beneficio adicional, el perfil de costo-oportunidad de fulvestrant no seria favorable,
debido a su elevado costo en comparacion con anastrozol; vii) en EsSalud se cuenta
con anastrozol o exemestano, que pueden ser usadas en la poblacion de interés del
presente dictamen; viii) las GPC coinciden en recomendar el uso de anastrozol y
exemestano, medicamentos disponibles en EsSalud.
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CONCLUSIONES

En el presente documento, se evalué la mejor evidencia cientifica disponible
sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant en pacientes postmenopdausicas con
cancer de mama metastasico, RH positivos, HER2 negativo, no tributario de
guimioterapia y radioterapia por toxicidad, sin enfermedad visceral y sin
tratamiento endocrino previo.

En la busqueda de la literatura cientifica se identificaron dos GPC (NCCN 2021,
Burstein et al. 2021), dos ETS (CADTH 2018; NICE 2018) y el ECA FALCON
de fase lll que representa el estudio pivotal de fulvestrant (J. F. R. Robertson
et al. 2016).

Las GPC de ASCO y de la NCCN difirieron en sus recomendaciones sobre el
uso de fulvestrant; pero coinciden en recomendar el uso de anastrozol o
exemestano. La NCCN recomendo el uso de fulvestrant, asi como de anastrozol
0 exemestano, en pacientes postmenopausicas con cancer de mama
metastasico, RH positivos, HER2 negativo, sin crisis visceral y sin terapia
endocrina previa. En cambio, ASCO recomendoé Unicamente el uso de anastrozol
0 exemestano, sin mencionar a fulvestrant como una opcién de tratamiento, en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama metastasico RH positivo.

Las ETS de CADTH y NICE brindaron recomendaciones diferentes sobre el uso
de fulvestrant; pero coincidieron en sefialar que la terapia con fulvestrant no seria
costo-efectiva porque existe incertidumbre sobre su efecto en la SG del paciente.
CADTH aprobé el uso de fulvestrant condicionado a un descuento confidencial
en el precio de este medicamento, mientras que la ETS de NICE decidid no
recomendar el uso de fulvestrant en mujeres postmenopausicas con cancer de
mama metastasicos o localmente avanzado RH positivos, HER2 negativo, y sin
tratamiento endocrino previo.

El ECA FALCON comparé el uso de fulvestrant versus anastrozol en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama metastasico o localmente avanzado,
RH positivo, HER2 negativo, y sin tratamiento endocrino previo; considerando
pacientes sin crisis visceral (40 %) y pacientes gue no habian recibido ni
guimioterapia ni radioterapia (cerca del 80 %). Este estudio no reporto diferencias
en la calidad de vida, la SG o la incidencia de EAS entre los grupos de estudio.

Dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud se cuenta con opciones de
tratamiento, como anastrozol y exemestano, para el manejo de pacientes con
cancer de mama metastasico, que también son recomendadas por las GPC
internacionales para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de
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mama metastasicos o localmente avanzado RH positivos, HER2 negativo, y sin
tratamiento endocrino previo.

— Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de fulvestrant en pacientes post
menopausicas con cancer de mama metastasico, RH positivos, HER2 negativo,
no tributario de quimioterapia y radioterapia por toxicidad, sin enfermedad
visceral y sin tratamiento endocrino previo.
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VIl. RECOMENDACIONES
Se recomienda a los médicos especialistas que, en caso de identificar nueva evidencia

cientifica que responda a la pregunta PICO de interés, envien sus propuestas para ser
evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busqueda: 20 de setiembre del 2021
(Fulvestrant  [Mesh] OR  Fulvestrant[tiab] OR
Faslodex[tiab]) AND (Breast Neoplasms[Mesh] OR
Mammary Neoplas*[tiab] OR Mammary Cancer[tiab] OR
. Mammary Tumorftiab] OR Mammary Tumors[tiab] OR
Estrategia | #1 Mammary Carcinom*[tiab] OR Breast Tumor[tiab] OR 307
Breast Tumors[tiab] OR Breast Cancer[tiab] OR Breast
Carcinom*[tiab] OR Breast Neoplas*[tiab]) AND
(Neoplasm Metastasis[Mesh] OR Metastas*[tiab])
Tabla 2. Estrategia de busqueda en SciELO
Base de SciELO (https://scielo.org/)
datos Fecha de busqueda: 20 de setiembre del 2021 Resultado
Estrategia | #1 | fulvestrant OR faslodex 2
Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/) Resultado
datos Fecha de busqueda: 20 de setiembre del 2021
#1 MeSH descriptor: [Fulvestrant] explode all trees 265
#2 Fulvestrant:ti,ab,kw 818
#3 Faslodex:ti,ab,kw 127
#4 | #1 OR #2 OR #3 830
#5 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 13764
#6 (Mammary NEAR/2 Neoplas*):ti,ab,kw 12
#7 (Mammary NEAR/2 Cancer):ti,ab,kw 57
#8 (Mammary NEAR/2 Tumor*):ti,ab,kw 42
#9 (Mammary NEAR/2 Carcinom*):ti,ab,kw 96
Estrategia #10 | (Breast NEAR/2 Tumor*):t_l,ab,kw 1798
#11 | (Breast NEAR/2 Cancer):ti,ab,kw 36267
#12 | (Breast NEAR/2 Carcinom®*):ti,ab,kw 1993
#13 | (Breast NEAR/2 Neoplas*):ti,ab,kw 14869
#14 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 38812
OR #13
#15 L\:I:eSSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all 5310
#16 | Neoplasm Metastas*:ti,ab,kw 6765
#17 | #15 OR #16 7834
#18 | #4 AND #14 AND #17 41
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