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LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

CMM Cancer de mama metastasico
DIGEMID Diraccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del PerU
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ECA Ensayo clinico aleatorizado
EMA European Medicines Agency
ESMD European Society for Medical Oncology
ETS Evaluacién de tecnologia sanitaria
FDA U.8. Food and Drug Adminisiration
GPC Guia de practica dlinica
HERZ Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
HR Hazard ratio
1 Imhibidor de la arcmatasa
fi O - Intervalo de confianza
O b = Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
' IQWIG Institut fir Quakitat und Wirtschafilichkeit im Gesundheitswesen
NCCN National Comprehensive Cancer Network
RH Receptor hormonal
RS Revision sistematica
856G Sobrevida global

SLP Sobrevida libre de progresidn
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. RESUMEN EJECUTIVO

- [Elcancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna en mujeres
en & mundo. En el 2013, en Perd se detectaron 4,743 casos nuevos de cincer de
mama en mujeres; causando cerca de 1,840 muertes en el mismo afio. El céncer
de mama metastasico (CMM) es una condicion incurable. Se estima que la mediana
de sobrevida global (5G) en pacientes con CMM es de aproximadamente fres afos
y que [a tasa de SG hasta los 5 afos es de aproximadamente 27 %.

- En EsSalud, las pacienies posmenopausicas con CMM, recaeplor hormonal (RH)
positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmice humana (HER2) negativo y
cuya enfermedad progresa después del uso de terapia endocrina con un inhibidor
de aromatasa (1A) son generalmente ratadas con ofno A Sin embargo, algunos
espaecialistas han sefialado que e uso de fulvestrant ofrece un mejor peril de
eficacia y seguridad. Por este motivo, el IETSI recibid una solicitud de evaluacidn de
fulvestrant como una aliernativa de tratamiento al uso de un A,

. . - El objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la mejor evidencia cientifica
{ /I sobre |a eficacia y seguridad de fulvestrant en monoterapia, en comparacion con los
Sl A (anastrazol o exemestanc), en pacientes posmenopadusicas con CMM, RH
positivo, HERZ negativo, y progresidn de la enfermedad después del uso de un 1A
Los desenlaces de interés fueron la 5G, la scbrevida libre de progresién (SLP), los

eventos adversos (EA) y |a calidad de vida,

- Cabe mencignar que para fines del presente dictamen la dosis de fulvestrant
evaluada es |la autorizada por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Dregas del Pard (500 mg/mes mas 500 mg e dia 14 del primer mes), Asimismo, se
realizé una diferenciacion seglin la linea de tratamiento para |la enfermedad
avanzada. Asl, en las pacientes gue presentaron metastasis durante o después da
|a tarapia endocrina adyuvante, el fulvestrant se evalio en un contexto de primera
linea. Por otro lado, en |as pacientes que progresaron después de la terapia
endocrina para la enfermedad metastasica, e fulvesirant se evalud en un contexto
de segunda linea.

— La busqueda de literatura permitid identificar dos gulas de practica clinica (GPC)
elaboradas por |a Europaan Society for Medical Oncology (ESMO 2020) vy la
MNational Comprehensive Cancer Network (NCCN  2021); dos revisiones
sistematicas (RS) con mets-andlisis en red gue compararon indirectaments
fulvestrant 500 mg versus los |A de interés (anastrazol, exemestano) en mujeres
posmenopausicas, con CMM, RH positivo v progresian a terapla endocring (Lee et
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al, 2020; Telford et al. 2016);, y un estudio observacional que compard fulvestrant
500 mg versus exemeasiano &n mujeras posmeanopausicas, con CMM, BH posifivo,
HERZ negativo y progresidn durante el tratamiento adyuvante con |A no estercideocs
(Xie et al. 2019). Ademas, s2 incluyd el estudio CONFIRM (D1 Leo et al. 2010; D
Leo et al. 2014) porque, si bien no responde a la pregunta PICO del presente
dictamen, por comparar dos dosis de fulvestrant, fue el estudio clave que condujo a
la aprobacitn de uso de fulvesirant en la dosis actuaimente autorizada de 500 mg
en |la poblacidn objetivo del presente dictamen,

- En el contexto de primera linea para la enfermedad avanzada, la ESMO recomendd
indistintamente &l uso de moenoterapia con fulvestrant o los 1A. En contrasie, en la
GPC de la NCCN. e grado de recomendacién de la monoterapia con fulvestrant
(categoria 1) &5 mayor que la recomendacién de |A (calegoria 2A), En &l contexto
de segunda linea para la enfarmedad avanzada, ambas GPC recomendaron af uso
de fulvestrant o los |A sin preferencias entre uno u ofro. No hay recomendacionas

{.«? espacificas para pacientes gue progresaron a un 1A, Al respecto, |a evidencia qua
1‘, sustentd la recomendacdn de primera linea para enfermedad avanzada de laNCCN
\f by i proving de dos estudios donde el 75 % - 100 % de pacientes no habia recibido

terapia endocrina previa. Por lo tanto, esta evidencia no es extrapolable al confexto
de interés de presents dictamen,

- En cuanta a las RS con meta-analisis en red, los resultados no mostraron diferancias
estadistcamente significativas en la eficacia y seguridad de fulvestrant 500 mg
versus los 1A (anastrazol, exemestanc) en mujeres posmenopausicas, con CMM
RH positive, cuya enfermedad progresa a la terapia endocrina. Para la poblacidn de
pacientas gue progresan a |A, las comparacionas indirectas incluyaron los dates de
los estudics EFECT y SoFEA’, que evaluaron fulvestrant 500 mg/250 mg (500 mg
el dia O, 250 mg los dias 14, 28 y lusgo, mensuaimenta) versus exemestano, y del
estudio CONFIRM, que evalud fulvestrant 500 mg versus fulvestrant 250 mg (250
mg cada 28 dias).

La principal limitacidon de ambas RS fue |a heterogeneidad de las poblaciones de los
estudias incluidos. Asi, en los estudios EFECT y SoFEA, la mayoria de pacientss
(88 % y 81 %, respectivamente) fue tratado en un contexto de segunda linea para
la enfermedad avanzada, y en el estudic CONFIRM, la mayoria de pacientss (65 %)
fue tratado en un contexto de primera lines para |la enfermedad avanzada. Otras

' 5l bian los estudios EFECT v SoFEA na fueron evalusdes an o pregents diciaman, por evalisr ol uso de Bhvestrant an
Una dosis no aulodzada (fulvesirant 500 mg el dia 0, 250 mg los diss 14, 78 y mansualments a parfir de anfoncas), sug
resullados fueron evaluados & detelle en & Diclamen Pralimnas de Evaluaciéin de Tecnclogia Sanitada N.° DSO-
SDEPFYOTS-DETSHETSI-2016 {IETS-EsSaled 201R),
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kmitaciones incluyen |a ausencia de una evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios incluides, v el limitado nimero de estudios en los cudles se basan los
analisis.

El estudio CONFIRM es un ensayo clinico aleastorizado (ECA), controlado por
placebo, de fase 3, doble ciego, que evalud dos dosis diferentes de fulvestrant la
dosis autorizada hasta el 2010, esto es, 250 mg cada 28 dias versus fulvestrant
200 mg, ean mujeres posmanopausicas con CMM, RH positivo, previamente tratadas
con terapia endocrina (n=736). Luege de un seguimianto minimo da 18 meses, |a
SLP fue superior con &l régimen fulvestrant 500 mg (hazard ratio [HR] = 0.80;
intervale de confianza [IC] 85 %: 0.68 a 0.94; p=0.00€). En el analisis del subgrupo
de pacienies que progresarcn después de la terapia con 1A (n=313), no hubo
diferencia estadisticamente significativa en la mediana de SLP entra los grupos de
tratamiento. Por ofro lado, no se observaron diferencias estadisticaments
significativas en |a calidad de vida y los EA serios

5i bien lps resultados de CONFIRM sugieren que una dosis méas alta de fulvestrant
{500 mg versus 250 mg) conlievaria 8 una mayor SLP o 5G, no &s posible realzar
comparaciones indirectas entre EFECT y SoFEA y CONFIRM para evaluar la
comparacion de interés (fulvestrant 500 mg versus los |1A), por tratarse de estudios
con pablaciones heterogéneas.

El estudio observacional de Xie et al. evalud |a efectividad y segundad de fulvestrant
500 mg versus exemestano en 120 pacientes con CMM, RH positivo, HER2
negativo, cuya enfermedad progrest durante el tratamiento adyuvante con 1A no
esteroidecs, es decr, evalué un contexto de primera linea para la enfermedad
avanzada Los resultados mostraron una mayor SLP con fulvestrant respecto a
exemestano (HR ajustado = 0.63; IC 95 % 0.43 a 0.84; p=0.023). Este estudio no
evalud la SG y los datos de segundad mostraron ausencia de diferencias
estadisticas entre ambos grupos de tratameento

Las limilaciones del estudio de Xie et al. radican en la naturaleza observacional del
misma, o qgue aumenta e riesgo de sesgo. Ademads, considerando el efecto minimo
necesario an |a SLP para predecir un efecto significativo en la 5G en la poblacién
de Inerés, esto es, un [imite superior del |C del 35 % del HR inferior g 0.60 (Lux et
al. 2019), el efecto en la SLP reportado en & estudio de Xie et al. no fue clinicameanta
relevanie

Dada la incertidumbre en |a relacion de riesgo-beneficio con fulvestrant 500 mg, &n
comparacidn con anastrozol o exemestano, la aprobacién de uso de fulvestrant en

T
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EsSalud no serla una decisién costo-oportuna, considerando la disponibilidad de
tratamientos eficaces, con perfiles de seguridad aceptables y menos costosos enla
institucién (i.e. anastrozel y exemestanao). Estos medicamentos se recomiendan en

las GPC internacionales mas recientes para [a poblacion objetive del presante
dictamen.

- Por lo expuesio, & IETSI no aprueba el uso de fulvestrant an muperes
posmenopausicas con CMM, RH positive, HER2 negative, vy progresion de la
enfermeadad despues del uso de un LA
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II. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen prefiminar expone la evaluacidn de la eficacia y seguridad de
fulvestrant (monoterapia) en comparacién con anastrazol o exemestano en pacientes
posmenopdusicas con CMM. RH positivo, HERZ2 negativo. v progresion de la enfarmedad
después del uso de un 1A, Asi, el médico especialista en Oncologia, Efrain Ashley Alarcédn
Rozas, del Servicio de Oncologla Medica del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irlgoyen
de la Red Prestacicnal Almenara, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2018, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI, |a
solicitud de use del producio fermacéutico fulvestrant no incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, segin la siguiente pregunta PICO (acrdnimo de P=poblacian,
I=intervencion, C=comparador y C=outcome o desenlace):

Tabila 1. Pregunta PICO de la Red Prestacional Almenara

Paciente mujer postmenopausica, con cancer de mama metastasico,
P recaplores hormonales positivos, HERZ negativo, metistasis Gsea sin
enfermedad visceral, ECOG 0

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

[ Anastrazol 1 TAB VO cada 24 horas

Sobrevida libre de progresidn
Segunidad

Con el objelive de hacer precisiones respecio a los componentes de la pregunia PICO, se
realizd una reunion técnica remota con el médico espacialista en Oncologia, Efrain Ashley
Alarcon Rozas, y el equipo tacnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecid como
pregunta PICD final la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista
Paciente posmenopiausica con diagndstico de cancer de mama matastisico
P con receptores hormonales positivos, HER2 negativo, que progresa luego
del uso de un inhibidor de aromatasa

| Fulvesirant (monolerapia)™

c Inhibidor de aromatasa (anastrozol, exemestano)®
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Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion

Evenios adversos

Calidad de vida

HERZ2= receptor 2 del factor da crecimeanto epidérmico humanc

* Fubvastrant 500 myg, esto os, 500 mg/mes mibs 500 mg el dia 14 del mes 1, dozis aulcrizada por |2
Direccidn General de Medicamentos, Inaumos v Drogas (DIGEMID),

" En los paclentes que desarrolian enfermedad metastasice durante o despues de la lerapia
endocring adyuvants (posoperaionia), fulvezirant se evalia en un confexio de primears linges para la
aenfarmadad avanzada. En los pacientes que progresan despuds Jde la Werapia endocring para |3
enfarmadad melastasica, fubvestrant se evalia en un contexio de segunda inea para la enfermedad
avarzada,

¢ Cambio de un LA & otro tras I8 progresian,

B. ASPECTOS GENERALES

, - Los aspectos generales del cancer de mama s& han descritc previamanta a&n los
= f.'dlcténtenes preliminares N° DOB-DETS-IETSI-2021 v N* 050-SDEPFyQOTS-DETS-IETSI-

L1
W,

<2016 (IETSI-EsSalud 2018},

Brevemente, &l cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna en
mujeres en &l mundo (Institute for Health Metrics and Evaluation 2020). En &l 2019, en Pen
se detectaron 4,743 casos nuevos de cancer de mama an mujeres; causando cerca de
1,840 muartes en el mismo afio (Institute for Health Metrics and Evaluation 2020), El cancer
de mama con RH positivo es el tipo mas comin de cancer de mama, y representa 8l 75 %
de todos los cédnceres de mama (Pritchard 2021). El tratamiento de eleccidn del cancer de
mama con RH positivo es |a terapia endocrina (Pritchard 2021, National Cancer Institule
2021). Especificamente, en las mujeres posmenopausicas con cancer de mama, RH
positive, HERZ2 negative, la ferapia endocrina mas utiizada se realiza con 14, como el
agente no estercidec anastrozol y el agente estervideo exemestano, ya sea como terapia
adyuvante (posoperatoria) o como terapla de primera linea para la enfermedad metastasica
(Mational Cancer Institute 2021). Muchos de estos pacentes eventualimente presentan
enfermedad progresiva después de la terapia endocrina. En aste contexto, las opciones de
ratamento incluyen &l uso de agentes no wlilizados anteriormenta, coma otros 1A o al
fulvestrant (National Cancer Institute 2021; Ma and Sparano 2021).

En EsSalud, las pacientes posmenopdusicas con CMM, RH positive, HERZ negativa, cuya
enfermedad progresa después del uso de un |A son generalmente tratadas con otro |1A. Sin
embargo, el IETS! recibid una solicitud de evaluacion de fulvestrant como una alternativa
de tratamiento al uso de anastrozel o exemestano. Esto considerando gue exisls |a
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necesidad de evaluar terapias alternativas que proporcionen mejoras en la 5G y calidad de
vida de esios pacientes, y que a su vez tengan perfiles de toxicidad mds favorables.

El objetiva del presente dictamen prediminar fue evaluar la mejor evidencia cientifica sobre
la eficacia y seguridad de fulvestran! {(monoterapia), en comparacidn con anastrazol o
exemestans, en pacentes posmencpdusicas con CMM, RH positive, HER2 negativo, y
progresion de la enfermadad después del uso de un 1A

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: FULVESTRANT

La informacion detallada sobre esta tecnologla sanitaria se encuentra disponible an al
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologla Sanitaria N.* 050-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2016 (IETSk-EsSalud 2016).

Brevemenie, el fulvestrant, vendido bajo la marca Faslodex ®, entre ofros, B3 un
antagonista competitivo del receptor del estrdgeno que bioguea ias acciones tréficas de los
astrégenos sin poseer actividad agonista parcial (de tipo estrdgena), El mecanismo de
accidn esta asociado con |a regufacion a |l baja de los niveles de la proteina del receptor
de estrégeno (U5 Food and Drug Administration 2021; European Medicines Agency
2021).

En Europa, al fulvestrant comao monoterapia ha sido autorizado por la European Medicines
Agency (EMA), para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con cancer de mama
localmente avanzado o metastdsico, BH positivo, no tratadas previamenie con terapia
endocrina, o cuya enfermeadad ha recidivado durante o después del fratamiento adyuvante
anfiestrogénico, o bien cuya enfermedad ha pregresado & un fratamiento antiestrogénico
(European Medicines Agency 2021). En Estados Unidos, el fulvestrant como monoierapia
ha sido autorizado por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) en monoterapia para el
tratamiento de mujeres posmMenopausicas con cancer de mama avanzado, RH positive,
~ HERZ2 negativo, no tratadas previamente con terapia endocrina; y para el ratamiento de
mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado, RH positivo, y progresion de la
enfermedad después de |a terapia endocrina (Ll 5. Food and Drug Administration 2021). En
Pery, el fulvestrant tiene las migmas indicaciones que las autorizadas por la EMA y la FDA,
(DIGEMID - MINSA 20218).

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 2 5 %) con fulvestrart son: dolor an al
lugar de la inyeccidén, nduseas, dolor dseo, artralgia, dolor de cabeza, dolor de espalda,
fatiga. dolor en las extremidades, sofocos, vomites, anorexia, astenia, dolor
musculoasquelstico, tos, disnea y estredimiento (U.S. Food and Drug Administration 2021).
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HERZ BEGATIVO Y PROGRESION OE LA ENFERMEDAD DESPUES DEL LS50 DE UM MHBIDORA DE AROMATAZA

El fulvestrant debe administrarse por via intramuscular, como dos inyecciones de 5 mi
(500 myg), una en cada ghiteo, los dias 1. 15, 28y una vez al mes a parir de entonoes (U5
Food and Drug Administration 2021, Europsan Medicines Agency 2021). Al respecto, debe
mencionarsa que hasta anies del 2010 la dosis de fulvestrant aulorizada tanto por la FDA
como la EMA era de 250 mg cada 28 dias. Sin embargo, tras la evidencia del ECA de fase
3, CONFIRM, s& realizaron modificaciones en la etiqueta del producte para reemplazar el
régimen de 250 mg por el de 500 mg (la dosis autorizada en la actualidad). El ECA
CONFIRM se evalia al detalle en |a seccion de resultados del presente dictamen.

En |la Tabla 3 =& muestran los regisiros sanitarios vigentes de fulvestrant en Perd (DIGEMID
- MINSA 2021b),

Tabla 3. Registres sanitarios vigantes de fulvestrant en Perd

("l La vigencia dal Reagistro Ei'li‘tﬂlr'l-ﬂ de este producto,
pronunciamianto de la Autoridad Sanitaria, respecto a la solicitud de Reinscripcién presantada
(Segunda Disposicidn Complemantaria Transitoria del Decreto Suprema N® 016:2011.84 v Primera
Disposicidn Complarmentara Transitora del Dacreto Suprema N° 015-2013-5A)

Costos de medicamentos
En la Tabla 4 se muestran los costos estimados del iratamianto con fulvestrant, anastrozol
¥ exemestanc, solo contemplande los coslos de los medicamentos. Para el analisis se
consideraron las dosis recomendadas en las etiguetas aprobadas per la FDA y EMA.

R
M AN Mombro Forma farmacéutica Titular Fl::_ha o
sanitario wvencimiento
Binotoscana
Oivest
1 | eEoa2se i Solucidn Inyectable | Farma de Pert | 4/1/2020 (%)
250 mg/Smil
5.A.C,
Faslodax N Astrazenecs =
Eix
2 | EE03563 250 mg/smi Solucién inyvectable Perti S.A 30/72023
| Selativ L Eurcfarma Perd
1
3 | EEMB108 250 mg/Sml Solucidn inyectable S AC 25/6/2023
Movartis
Fulwestrant
4 |EEDETIE | o Solucién inyectable | Biosciences | 3/7/2025
250 mg/Smi |
Peru S.A.
B | Accord
5 | EE(9242 | Solucidn inyectable | Healthcare 61212025
250 mg'bmil |
- . SAC
Favesan | i
6 | EE09546 | Solucian inyeclable | Ccoscco 4372026
250mgiSml | -
| .ﬁ.gllp!m
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Tabla 4, Cuadro comparativo de costos de tratamiento

Posologia de
R Frﬂﬁd;:nidld il in Costo EII‘II-I.IIl l:uuhmmull
mantenimiento
Frimer mes;
500 mg los dias "E?;:L&D;'
Fulvestrant 790,00 - 1,15y 28.y an;ldurrman 22,120.00 -
250 mg 880 OO~k posteriaments 27.440.00
una vez al mes sy
1.580.00
1,860,040
S 10.800 Ll 302 40 3,942.00
mg dia
Exemeasiano 25 mg una vez 1.011.05-
26 mg 277 =4.00= al dia Tra6—112.00 1.460,00
Fuente. * Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2020 (Sistema SAP - EsSalud 2020). © Menor precio
= MR@Yor preci,
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DICTAMEN PRELIMIMAR O EVALLIACKON DE TECHDLOGA SAMITARS, K. 172-DE TS-ET B2
EFISAGIA Y SEGLUROAD CE FULVESTRART EN MUUERES POSMENCPAUSICAS CON CANCER DE MAMA METASTABICS, RH POBITRD,
HERT KEGATIVOY Y PROGIESICN DE LA ENFERMEDAD DESPUES DEL IS0 DE UM INHIBIDOR OF ARDMATASA

. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una blisqueds sistematica de literatura con el objetive de identificar evidencia
sobre |a eficacia y seguridad de fulvestrant (monoterapia) en comparacion con anastrazol o
exemestano en pacientes posmenopausicas con CMM. RH positivo, HER2 negativo, v
progresion de |s enfermedad después del uso da un LA Se utilizaron las bases de datos
PubMed, Cochrane Library v LILACS.

Asimisma, s& realizd una blisqueda dentro de bases da datos pertenecientes a grupos gue
realizan ETS y GPC, incluyende el Healthcare Improvement Scotland, al National |nsttute
for Health and Care Excellence {NICE}), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Insttut fir CQualitat und
Wirlschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), ademss de la Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de
sociedades especializadas en el manejo del cancer de mama como Natonal
Comprehensive Cancer Network (INCCN), European Society for Medical Oncology (ESMO)
0 y American Society of Clinical Oncology (AECO). Se hizo una bisqueda adicional en la
-". | pagina web del registro de ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Macional de
1 /Medicina de los Estados Unidos {htips/clinicaltrials.govl) & Intemafional Chinical Trial
" Registry Platform (ICTRP) {hitps://apps.who.inttrialsearch/), para poder identificar ensayos
clinicos en cwrso o cuyos resultades no hayan sido publicados para, de este modo, disminuir

&l nesgo de sesgo da publicacian

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la blsqueda de informacién pueda ser empleada para responder a la pregurta
FICQ se utilizaron eslralegias de busgueda que Incluyeron términos nelacionados a la
poblacion e infervencidn de interés. Se emplearen términos MeSH y términos en lengusje

encuentran &n las Tabla 1, 2 y 3 del Material Suplementario.

ITarming MeSH {acranimo de Medical Subject Headings): &5 el nombra de un ampio vocabulano terminolbgics controlads
para publicaciones de arlicisos y libeos de Gancia,
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La busqueda bibliografica se Iimito a GPC, ETS, RS con meta-analisis, ECA y estudios
observacionales que hayan evaluado la pregunta PICO de interés del presente dictamen
Se incluyeron estudios en inglés y espaficl. Se excluyeron las series de casos, los repories
de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes de congresos.

La seleccidn de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue realizada
por des evaluadores de manera independianta y consistio en |a revisibn de los titulos y los
resimenes a traveés del aplicativo web Rayyen (hitps/irayyan.georiorgl, gque permitic
preseleccionar los estudios a incluir y/'o los gue requerian mas informacion para decidir. La
gagunda fase fue realizada por un evaluador y congistid en |a revizidn de los criterios de
elegibilidad empleando el texto completo de los esludios que fueron preseleccionados
(Figura 1).

Con respecto & les GPC, se priorizaron las guias publicadas en los (itimos dos afos y
aquellas que utilizaron una metodologia basada en la bOsqueda de la evidencia y el
consenso de expertos, ademas de un sistema de gradacion de las recomandaciones
brindadas
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CHCTAMEN PRELIMMAR DE EVALUWCION CE TECNOUOEH SANITARIA M° DERDETSHETSIHH
EFICACHA ¥ SECURITAD DE FULVESTRANT EN MUERES POSKENOPALSSCAS CON CANCER OF MAMA METASTASICD, FH POSITIVE,
HEF2 NEGATIV Y PROGRESION D LA ENFERVEDAD DESSIES DEL LISO DE UM INHEDOR OF ARCWATAEL

V. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

idantificacin via base de datos

i

Identificacidn via atras fuenies
et

Registras identficados da: Fagislros enfcacos da
Publded (= 132} »| Fegisiros dupbcades siminados Bitian weh {n=T})
Cochrare Library (n=271] fn=113) Bisgueda de citas (r=l)
LILALCS [rn=T) Goagle ins=0}
Registros exduikdng
Feigimirn clfuing = ipar il y resusnen)
(F=4BT) Aad35)
F
Publiceciones solciladas pera .
su acitn * Hﬂummhmmwml
{n=11)
* L 3
Publicacicoss analizadas para : Pubbcacanes analzadas para
engitdidad (Mt complets) - Fwﬁlﬁﬁﬂh aleqibibdad {lexts comeieln)
(m=11]) insT} [r=T]
=1 A5 con WA
1 - ECA
Pulbsicacines exeluidas
[de ofras fuendas)
(n=d}
Fublcacionas incluidas an la
G0 -3ETE
(=T} = 1 emandio ohservacirsl
-2 GPC
=2 5 can WA
1 ECA gn dos publcaciones
= 1 eshsdio chiervacena

Abreviaturas: GPC, guia de practica cliniza; ETS, evaluacidn de tecnologia sanitaria; RS, ravisidn
sistematica; MA, meta-andiisis; ECA, ensayo dinico aleatorizade.
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DICTAMEN PRELIMIMAR DE EVALUACION DE TECKOLDGLY SANITARM M* [32-DETSETSLM1
EFICACIA Y SEGURIDIAD DE FULVESTRANT EN MUJERES POSMENOPALISICAS CON CANCER DE WAMA METASTAZICD, RHPOSITIVE,
HERD MEGATIVO Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD DESPUES DEL LIS0 DE LN INHIBDOR DE AROMATAGA

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se describe la evidencia disponible segln el orden jerdrquico del nivel da
evidencia ¢ piramide de Haynes 857, siguiendo lo indicado en los criterios de eleghbilidad.

Guias de practica clinica

Lt incluldas en |

» Cardoso et al., 2020. 5th ESC-ESMO intemational consensus guidelines for
advanced breast cancar (ABC &) (Cardoso et al. 2020).

+ MNational Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Guidelines: Breast
Cancer. Version 52021 - June 28, 2021 (NCCN 2021)

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

La siguiente ETS se excluyd por evaluar &l uso de fulvesirant en pacientes nunca anies
tratados con terapia endocrina.

« Canadian Agency for Drugs and Technolegies in Health [CADTH). Final
Recommendation Fulvestrant (Faslodex) for Metastatic Breast cancer (CADTH
2018)

Las sigwentes ETS se excluyeron por evaluar el uso de fulvestrant en pacientes con CMM,
RH positivo, que progresan durante o despues del uso de un antiestrogénico (tamoxifeno):

= Scoltish Medicines Consortium (SMC). Fulvestrant, 250 mg, solution for injection
(Faslodex®). SMC Mo. (114/04) (SMC 2016).

# MNational Insttule for Health and Care Excellence (MICE) Fulvestrant for the
treatment of locally advanced or metastatic breast cancer (NICE 2011).

! El modelo de Haynes 635 conbene 6 niveles de informacian: 1) Sistemas, 2) Sumarias como gulag de praclica clinica, 3)
Sinopsis de gnlesiz como evalusciones de lecnologias sanitariaz, 4) Sinkesis como revisionss sislemalicas y
mataandlisis, 5] Siropsis de estudios, v §) Estudios individuales | Sfuties por sus sighas en ingiés),
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Revisiones sistematicas

Publicaciones incluidas en la evaluas

Lee et al, 2020 Endocrine therapies in postmenopausal woman with harmaone
recaptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative, prefreated,
advanced breast cancer (Lea at al, 2020).

Telford et al., Z016. Metwork Meta-Analysis Comparing Overall Survival for
Fulvesirant 500 mg Versus Alternative Therapies for Treatment of Postmenopausal,
Estrogen Receplor-Positive Advanced Breast Cancer Following Failure on Prior
Endocrine Therapy (Telford et al. 2016).

Bublicaciones MO incluidas en la evaluacisn de la evidencia:

Esta RS con meta-andlisis en red se excluyd porque evalud el uso de fulvestrant 250 mg o
500 mg/250 mg, ¥ no la dosis autorizada por DIGEMID (500 mg)

Ayyagan et al, 2018. Progression-free survival with endocrine-basad therapies
following progression on non-steraidal aromatase inhibitor among posimeanopausal
womean with hormone receptor positive, human epidermal growth factor receptor-2
negative metastatic breast cancer; 8 network mets-analysis {Ayyagari 1 al. 2018).

Ensayos clinicos aleatorizados

Dos publbcaciones del estudio CONFIRM:

Di Lec et al., 2010. Results of the CONFIRM phase |1l trial comparing fulvestrant 250
mg with fulvestrant 500 mg in postmenopausal women with estrogen receptor-
positive advanced breast cancer (Di Leo et al. 2010}

Di Leo et al.. 2014. Final Overall Survival: Fulvestrant 500 mg vs 250 mg in the
Randomized CONFIRM Trial {Di Leo et al. 2014).

5i bien este ECA no responde a la pregunta PICO de interés, por evaluar &l uso da
fulvestrant 300 mg versus fulvestrant 250 mg, ¥ no frente a los comparadaores de
interés, sa lo incluyd en la presente evaluacidn por ser el estudic clave que llevd a
la aprobacidn de fulvestrant a dosis de 500 mg.
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_ Los siguientes ECA se excluyeron por evaluar el uso de fulvestrant 500 mg/250 mg, y no la
v %, dosis autorizada (500 mg):
.'_"l

Chia et al,, 2008. Double-blind, randomized placebo controlled frial of fulvestrant
compared with exemestane after prior nonsteroidal aromatase inhibitor therapy in
postmenopausal women with hormone receplor-positive, advanced breast cancer
Results from EFECT (Chia et al. 2008),

Johnston et al., 2013. Fulvestrant plus anastrozole or placebo versus axamestane
alone afier progression on non-steroidal aromatase inhibitors in postmenopausal
patients with hormone-receptor-positive lecally advanced or metastatic breast
cancer (SoFEA); A composite, multicentre, phase 3 randomised trial (Johnston et al.
2013).

_ Los siguientes ECA se excluyeron por evaluar el uso de fulvestrant en pacientes con CMM,
‘i RH positivo, que progresan durante o después del uso de un antiestrogenico (lamaoxifeno).

Ko .

Osborne et al., 2002. Double-Blind, Randomized Tral Comparing the Efficacy and
Tolerability of Fulvestrant Versus Anastrozole in Postmenopausal Women With
Advanced Breast Cancer Progressing on Prior Endocrine Therapy: Results of a
North American Trial (Osbome et al. 2002)

Howell et al., 2002. Fulvestrant, Formerly IC| 182,780, |s as Effective as Anastrozole
in Postmenopausal Women With Advanced Breast Cancer Progressing After Prior
Endocrine Treatment (Howell et al. 2002).

Los siguientes ECA se excluyeron porgue evaluaron el uso de fulvestrant en pacientes
nunca antes tratados con terapia endocrina (FALCON) o mayeritariamente nunca antes
tralados con terapia endocrina, sin reporte de resultados para el subgrupo previamente
tratado (FIRST):

Robertson et al., 2016. Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone
receptor-pogitive advanced breast cancer (FALCON): an international, randomised,
double-blind, phase 3 trial (Roberson et al. 2016).

Robarson et al., 2008. Activity of fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg as first-
ine treatment for advanced breast cancer: Results from the FIRST study (Robartson

et al. 2008).
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Estudios observacionales

Publicaci i i nl i I i i

« Xieotal, 2018 Fulvestrart 500 mg versus Exemestans in Postmenopausal Womaen
With Metastatic Breast Cancer Resistent to Adjuvant Nonsteroidal Aromatase
Inhibitors in Clinical Practice: & Multicenter Retrospactive Study (Xa et al. 2018).

s NO incluidas e

Este estudio se excluyd por no evaluar el uso de fulvesirant versus exemestana en un
contexto de segunda linea para ambos medicamentos, En ese santido, no brinda resultados
comparativos para la poblacién objetivo del presente dictamen.

= Maass et al., 2019. ACT-FASTER, a Prospeactive Cohort Study Exploring Treatment
Patterns with Fulvestrant and Exemestane in Postmencpausal Patienis with
Advanced Hormaone Recaptor-Positive Breast Cancer under Real-Life Conditions in
Gemnany (Maass et al, 2018).

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados

Mo se encontraron ensavoes clinices en curso o no publicades gue respondieran a la
pregunta PICO de interes.

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA
I.  Guias de practica clinica

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

Es una GPC europea para el disgndstico y tralamiento del cancer de mama avanzado
elaborado por la ESMO vy [a European School of Oncology (ESQ). La gula utilizé un
instrumento de gradacién para sus recomendacionas, en donde |a calidad de la evidencia
fue medida como del | &l WV (Tabla 5) y la fuerza de las racomendaciones como A B, C. C o
E (Tabla 8). Ademas, aplicd el instrumento Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS) utilizado para evaluar la magnitud del beneficio clinico de los medicamentos contra
el cancer, en donde los grados oscilan entre A-C para los entornos curativos v 1-5 para los
entornos no curativos.
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Tabla 5. Niveles de evidencia

| Evidencia de sl menos un ECA grande de buena calidad melodolégica (bajo potencial

de sesgo) o metanalisis de ECA bien realizados sin heterogeneidad.

" ECA pequefios 0 grandes con sospecha de sesgo (calidad metodoldgica inferion) o
metanalisis de dichos ensayos o de ensayos con helerogeneidad demostrada.

N | Estudics da cohorie prospectivos.

IV | Estudios da cohores retrospectivos o estudios de casos y confroies.

V | Estudios sin grupo control, reportes de casos, opiniones de expertos.

Tabla 6. Grados de recomendacion
A | Fuere evidencia de eficacia con un beneficio clinico sustancial, muy recomendable.
Evidencia fuerte o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitadso,

S generalmants recomendado.
~ La evidencia insuficients de eficacia ¢ beneficio no compensa al riesge © las
i | “ desventajas (EA. costos, eic ), opcional.
D Evidencia moderada contra |a eficacia o el resultado adverso, generalmente no se

recomienda.
E | Fuarte evidencia contra la eficacia o para el resullado adverso, nunca recomendado.

A continuacitn, se describen las recomendaciones v |la evidencia de relevancia pars la
presente evaluacidn:

* La secuencia ﬁphrna de la tarq:qa am:lu-:nrm BN Mujeres posmMenopausicas con
CMM, RH positivo y HER2 negativo, es incierta. Depende de los agentes que se
utiizaron previamente, la duracidn de |a respuesta a8 esos agentes, |a carga de la
anfermeded, |la preferencia de los paciertes y disponibilidad de las tecnologias
sanitarias. Las opciones disponibles para la pomera o segunda linga induyen
fulvestrant o un |A (exemestano o anastrozol). Mivel de evidencia: |; Grado de
recomendacion: A, Consanso: 100 %.

Hn sa dasnﬂha evfdennla para wmmw F.as recomendaciones del uso de fulvestrant o Al
en la poblaciin de interés,
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Analisis critico

Con respecto a las recomendaciones asociadas a la PICO de interés, la ESMO recomienda
tanto fulvestrant comeo los LA en un contexto de primera o segunda linea de tratamiento para
las mujeres posmenopausicas con CMM, RH positive y HER2 negativo (fuerle evidencia de
aficacia con un beneficic clinico sustancial, muy recomendable), Si bien esia
recomendacidn se cataloga con un grado de evidencia |, es decir, el nivel de evidencia mas
alto por proceder de ECA bien disefados, los autores no citan la evidencia utilizada para
realizar dichas recomendaciones. En ese senfido, esta recomendacidn carace de una
ascciacién entre las recomendaciones brindadas y la evidencia que la sustenta. Con
respecto a los conflictos de interés, 16 de 45 miembros del panel de elaboracidn de la GPG
dgeclararon tener conflicto de interés con Astradeneca, la compafiia farmaceutica que
produce fulvestrant de marca

National Comprehansive Cancer Netwark (NCCN). NCCN Guidelines: Breast Cancer.

Version 5.2021 - June 28, 2021 (NCCN 2021).

Es una guia americana de practica clinica para &l diagnéstico y tratamiento del cancer de
mama elaborado por la NCCN. Esta organizacion basa sus recomendaciones en un sistema
de gradacion que las clasifica en 4 categorias (1, 24, 2B y 3) de acuerdo a la calidad de la
evidencia cientlfica y al consanso del panel de miembros elaboradores de [a guia, sliendo 1
la recomendacion con mas alto nivel de evidencia y consenso (Tabla 7).

Tabla 7. Categorias de evidencia y consenso de la NCCN

Basado en evidencia de alio nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN
Categoria 1 , p

de que la infervencidn es apropiada.
Categoria Basado en evidencia de nivel inferior, existe un conganso uniforme de la
24 MCCH de que la intervencidn es apropiada.

| Gategoria Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso de la NCCN de que
28 la infervancidn es apropiada.

Basado en cualguier nivel de evidencla, existe un gran desacuerdo en la
NCCH de gue la intervencidin es apropiada,

Categoria 3

A cortinuacién, se describen las recomendacicnes y la evidencia de relevancia para la
presente evaluacidn:

22



DICTAMEN PRELIMMNAR DE EVALUACICH OE TECHOLCGLA SANITARLS K D22 DETS-ETSHI0N

EFICACIA Y SEGLAIDAD DE FULYESTRANT EN MUERES POSMENCPAUSICAS CON CANCER DE MAMA METASTASICD, AH POSTIVG,

HERZ NEGATROY PROGRESION DE L& ENFERMEDAD DESPUES DEL IS0 DE LN INMBIDOR DE AROMATASA

Para las mujeres posmenopausicas con CMM, RH positivo, HER2 negativo, las opciones
preferidas incluyen fulvestrant (categoria 1), o un [A no estercidec (anastrozol) (categoria
2A) o esteroides (exemestano) (categoria 2A).

Monoterapia con fulvestrant:

Se describen los resultados de un ECA de fase 2 (estudio FIRST) que encontrd que
el fulvestrant 500 mg era tan eficaz como el anastrozol en términos de tasa de
respuesta objetiva (36.0 % frente a 35.5 %; odds ratic [OR], 1.02, IC del 85 %, 0.58
a 1.87, p=0.947) (Robertson et al. 2009). Ademas, s observd una mejora en &
fiempo de progresion con fulvestrant en comparacion con anastrazol (la mediana del
tiempo hasta la prograsién fue da 23 .4 meses para fulvestrant versus 13.1 meses
para anastrozol, HR, 0.63; IC del 95 %, 0.3% a 1.00; p=0.0488) (Robertson et al,
2012). Asimismo, se observd que la mediana de SG era mas prolongada en el grupo
de fulvestrant que an el grupo de anastrozol (54.1 frente a 48 4 meses; HR, 0.70;
p=0.041) (Ellis &t al. 2015).

También se describen los resultados de un ensayo de fase |l (estudio FALCON) en
ol que s& evalia o tratamiento de primera linea con fulvestrant 500 mg en
comparacidn con anasirozol en pacientes gue no habian recibido tratamiento
endocrino previo. Los resultados demostraron una mejora de la SLP con fulvestrant
sobra anastrozol en una mediana de seguimiento de 25.0 meses (16.6 frente a 13.8
meses, HR de progresidon e muerte 0.80, IC del 55 % D.B4 a 1.00, p=0.0488). Los
resultados de |a calidad de vida fueron similares entre los dos grupos, siendo los
efectos adversos mas frecuentes la artralgia (17 % vs 10 %) v los sofocos (171 % vs
10 %} para fulvesirant y anastrozol, respectivamente.

[mhibidores de aromalasa

Se describen los resultados de un ECA que compard exemestano versus anastrazol
en pacientes posmenopdusicas, con CMM, BRH positive, que recurrieron durante o
después de |a terapia adyuvante con antiestrogénico o progresaron durante la
lerapia antiestrogénica para |la enfermedad avanzada (Campos et al, 2008), Al
respecto, 58 menciona que ambas medicaciones son similares en terminos de
eficacia y seguridad.
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Enmmruim:&s_dg_la_ﬂﬂiﬂ_wa el cncer de mama avanzado, RH positive, HERZ

e (segunda linea

Para las mujeres posmenopausicas con CMM, RH positivo, HER2 negative, las opcionas
oreferidas incluyen fulvestrant (categoria 24), o un A no esteroiden (anastrozal) (categoria

2A) o estervideo (exemestano) (categoria 2A).

Monolerapla con fhvestrant.

Los autores mancionan que la evidencia de dos ECA (Osborne et al. 2002; Howell
of al. 2002) sugiere que la monoterapia con fulvestrant es al menos tan eficaz coma
el anasirozol en mujeres posmenopausicas con CMM, BH positivo, cuya
enfaermedad progresd con el tamoxifeno

Ademés, se reportan los resultados del estudin FIRST, previamente descritos en la
evidencia que sustenta las recomandaciones para la primera linea de tratamiento.
De manera adicional, se describe un estudio de fase |l (ingie &t al. 2006) de
fulvestrant, sin grupo de comparacion, en mujeres posmanopausicas con CMM, RH
positivo y progresidn de la enfermedad después de |a terapia con |A. Se refiere que
&l estudio documentd una tasa de respuesta parcial del 14.3 % y una tasa de
enfermedad estable durante al menos 6 meses del 20.8 %,

Finalmente, se describe un ensayo de fase |l {estudic EFECT) de mujerss
posSmMenopausicas con cancer de mama avanzado RH positivo gque experimentaron
progresion de la enfermedad con una terapia previa con |A no esteroideos. Al
respecto, se informa que las tasas de beneficio clinico de axemestano versus
fulvestrant fueron comparables (32.2 %% frente a 31.5 %; p=0.853). Loa autorss
resaftan que en el estudio s administré fulvestrant como una dosis de carga de
500 mg sequida de dosis de 250 mg el d'a 14, el dia 28 y luego mansualmente (as
decir, no correspondit a la dosis auforizada en la actualidad).

) %y Inhibidores da la aromatasa:

& menciona que fanto anastrozol como exemesiano han mostrado una eficacia
similar en el entorno de segunda linea (Campos et al. 2009). Ademas, se refiere que
la monotarapsa con un LA puede ser Uil en pacientas que dessan un Fatamiants con
un solo agente, si no han recibido un 1A como tratamiento de primera linea o &n
pacientes que pueden no ser adecuados para la terapla combinada. También sa
sefiala que los paciantes gue han recibido un 1A no esteroideo prewvio puesdsn
beneficiarse de un |A esteroides comao linea de terapia posterior o viceversa,
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Analisis critico

Sobre las recomendaciones para /g primera linea de fralamienfo en la enfermedad
melasldsica. La guia dela NCCN recomienda el uso de fulvestrant o los 1A como tratamiento
de primera linea para las mujeres posmenopausicas con CMM, RH positiva, HER2
negativo. En ese contexto, se manifiesta una preferencia por fulvestrant sobre los |1A, segdn
ia clasificacion de la recomendacion bandada. Es importante mencionar que, para fines del
presente dictamen, la poblacidn de interés que recibiria fulvestrant en primera linea de
tratamiento para la enfermedad avanzada serian los pacientes cuya enfermedad recurre
durante o después de la terapia adyuvante con |A. En ese sentido, es claro, que mucha de
la evidencia citada por la NCCN para apoyar |as recomendaciones de primera linaa incluyen
pacientes nunca antes fratacos con terapia endocrina. En al caso del estudic FIRST, debe
notarse que la mayoria de los pacientes no habian recibido terepia endocrina previa (75 %),
mientras que en el astudio FALCON ningln paciente habia recibido terapia endocrina
previa Aun, considerando la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los estudios
que soportan las recomendaciones de primera linea, los sutores sugieren gque el uso de
fulvestrant brindarfa un beneficio adicicnal en @rminos de eficacla en la poblaciin de
interés. Sin embargo, debe mencionarse gque se ocbsarvd una gran incertidumbra en las
estimaciones de los efectos reportados, ya que los IC se acercaron al valor de la no
significancia estadistica (valor de 1), evidencidndose ademas valores de p muy cercanos a
0.05.

Fobre lss recomendaciones para la segunda lines de frelamento en la enfermedad
melastdsica. La gula de la NCCN recomienda el uso de fulvestrant o los 1A, sin preferencias
entre uno u otro, como tratamiento de segunda linea para las mujeras posmenopausicas
con CMM, RH positive, HERZ negative. Al respecto, cabe mencionar que esta
recomendacion evalla la progresién de la enfermedad después del uso de la terapla
endocrina, en general, io que incluye |la progresidn a la terapia antiestrogenica y los 1A
esteroidecs y no esteroideos. Con respecto a la poblacidn especifica de interés para el
presente dictamen, es decir, aguellas pacientes que progresan después del uso de 1A, se
cita el estudio EFECT, un ECA de fase 3, gue mosird que & uso de fulvestranl versus
exemastano conllevaba a tasas comparables de beneficio clinico. Sin embargo, dicho
estudio tuvo la limitacién de no evaluar la dosis de fulvestrant actualmente autorizada para
la indicacidn de interés. Otros estudios citados para recomendar fulvestrart en un contexto
de segunda linea en poblaciones que progresaron a terapla endocrina (antiestrogénica)
también mostraron similar eficacia y seguridad entre fulvestrant y el 1A, anastrazol. Por atro
lado, cabe mencionar que, &l bien s2 cita un estudio de fase 2 en un contexto de primera
linea gue muesira aparentemente mejores resultados con fulvestrant que con anasirazol,
en érminos de SLP y SG, estos resultados dificiimente podrian exirapolarse a un contexto
de sagunda linea de tratamiento para la enfermedad avanzada. De hecho, a pesar de estos
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resultados favorables para fulvestrant, los auteres brindan una recomendacidn que no
favorece ninguna de las dos clases en este contexto,

Con respecto a los conflictos de interés, siete de 45 miembros del panel de elaboracion de
la GPC declararon tener conflicto de interés con AstraZeneca, la compafila farmacéutica

S que produce fulvestrant de marca.

ii. Revisiones sistematicas con meta-analisis

Lee et al, 2020. Endocrine therapies in postmenopausal women with hormone
receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative, pretreated,
advanced breast cancer (Lea ot al. 2020)

El objetivo de esta RS con meta-andlisis en red (network meta-analysis) fue sintetizar la
evidencia disponibde para comparar todos los tratamientos endocrinos actuales para
mujeres posmenopausicas con CMM, RH positive, HER2 negativo, cuya enfermedad ha
progresado después de una terapia endocring previa. El estudio no recibié ninguna
subvencion aspecifica. Los autores declararon no tener conflictos de interases.

Se realizaron busguedas de ECA en |as bases de datos Embase, MEDLINE v el Registro
Cochrane Central de Engayos Clinicos Controlados. La Gltima blisquada de literatura se
realizd el 15 de octubre de 2018. La RS tuvo en cuenta la metodologia PRISMA (Preferred
Reporting items for Systematic Reviews and Meta- analyses), El protocolo del estudio se
registré an PROSPERO (CRD42017058429), La seleccidn de los estudios y la extraccion
de dalos se realizaron de maners independiente por dos investigadores.

Los deseniaces de interds de esta revisidn induyeran la SLP, los EA de grado 3/4 y |a tasa
de discontinuacion del fratamiento debido a EA. En este estudio no se evalud [a 5G.

Resultados

Los estudios utilizados para realizar las comparaciones indirectas entre fulvestrant 500 mg
y los 1A (anastrazel 1 mg o exemestano 25 mg) fuercn los siguientes:
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Tabla B. Estudios incluidos en la revisién sistematica de Lee et al

Tratamientos ‘Criterlo do |
E i |
studio/ afio Disefio del estudio (dos ) Poblacién -Iim:lu:iﬁn |
|Progresian
FUL250 despuss de
{Howell et al. 2002) |AB, ECA fase3 | A 451 leeais
antiestrogénica
Progresidn
FUL250 ‘después de
(Osborne et al. 2002) DC, ECA, fase 3 | NA 400 :‘tarapia
futl]-uimgénlu
|Progresian
{{Xu et al. 2011) FUL250 ‘después de
DC, ECA fase 3 234 ]
NCTO0327768 e lanas terapia
antiestrogénica
(Chia et al 2008) FULS00/250 Progresion
EFECT ' DC, ECAfase 3 EXE2E 893 despuds da 14 no
E esteroideo
FULS00/250° +
AMAT iFmgrmiﬁn
ag::::”" ) DC,ECAfased  |FULS00/250° + |723 después de 1A no
, Placebo esternided
EXE25
. Progresion
{_?éhﬁﬁ":‘“' 209 loc. EcAtese s ﬁii 736 después oe
terapia endocring
(Zhang et al. 2016) FUL250 Progresidn
NCTO1300351 DC, ECA fase 3 e 221 después de
terapia endocring
FUL250 Progresion
Pritchard et al. 201
o otal 2010loc ecatesez  [FULS0OZS0" (144 dospida ce
FULS00* terapia endocrina
FUL250 Progresian
Ohno et al. 2010
Lm;;m ) |oc,ECAfasez  |FULSOO/ZS50*  [143 despues de
FULS00® terapia endocrina

AB, estudio abierto; DC, doble ciego; ECA, ensayo: climco controldo aleatorizade; FUL2E0,
fulvestrant 250 mg. FULSDO, fulvestrant 500 myg, AMAT, ansstrazol 1 mg, EXEZ2S, exemesiano

25 mg,

* FULS00/250: 500 mg el dia 0, 250 myg los dias 14, 28 ¥ mensualmente a partir de entonces.
¥ FULS00: 500 mgimes mas S00 mag el dia 14 dal mes 1 (dosis aulorizada),
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A continuacion, se descnben los resultados de eficacia y seguricdad para la comparacion de
interés: fulvestrant SO0 mg frente a |A (anastrazol o exemestana).

| Sobrevida libre de progresidn

Mo s& observaron diferencias estadisticamente significativas entre fulvestrant 500 mg y los
1A en la SLP: fulvestrant 500 mg versus anastrazol 1 mg: HR, 1.08; IC del 85 %, 0.97 a 1.23,
p=0.15; fulvestrant 500 mg versus exemestano 25 mg: HR, 0.91; IC del 85 %, 0.77 a 1.08;
p=0.28.

Eventos adversos

Mo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre fulvestrant 500 mg v los
|A en los EA de grado /4. fulvestrant 500 mg versus anastrazol 1 mg: RR, 1.05; IC del
85 %, 0.26 a 4.34; p=0.88; fulvesirant 500 mg versus exemestano 25 mg. RR, 0.88; IC del
95 %, 0.14 2 5.59; p=0.75.

Mo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre fulvestrant 500 mg y los
f IA en la tasa de discontinuacion del tratamiente debido a EA: fulvestrant 500 mg versus
| anastrazol 1 mg: RR, 0.72; IC del 95 %, 0.24 a 2.15; p=0.85; fulvestrant 500 mg versus

\ exemestano 25 myg: RR, 1.86; IC del B5 %, 0.61 a 6.35; p=0.38.

Analisis critico

Los resultados de esta RS con meta-analisis en rad para la comparacion fulvestrant 500 mg
versug los |4 (anastrazol, exemestano] en mujeres posmencpausicas con CMM, RH
positivo, HERZ negativo, previamente tratadas, sugieren que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los medicamenios evaluados, en términos de SLF, EA
oe grado 3 o 4 y discontinuacién debsdo a EA. Esta RS tiene |a imitacion de basarsa en
Lna comparacion indirecta y evaluar una poblacion mas amplia a la de inferés. Esto Gitimo
debido & que se evaluarcn pacientes que progresaron a la terapia endocrina en general v
no especificamente pacientes que progresaron a lerapia con 1A, ademas, no todos los
estudios incluidos en la RS evaluaron el estado de HERZ. Considerando que hay mas
¥ confianza en los resultados cuando se tiene evidencia directa, los resultados de esta RS no
o representan evidencia de alta calidad para los propositos del presente dictamen. Otfras
limitaciones de esta RS incluyen la ausencia de una evaluacion del rlesge de sesgo de los
estudios, la haterogeneidad de las poblaciones incluidas y el limitado nimera de estudios.
Asi, en ausencia de una adecuada evaluacion de |a calidad de los estudios incluidos, los
resultados de la RS podrian reflejar las limitaciones melodoldgicas de los estudios incluidos
y conducir a estimaciones sesgadas. De modo similar, la heterogeneidad de las poblaciones
incluidas en el meta-analisis afecta potencialmente la validez interna de los resultados, y el
limitado nimero de estudios incluidos en la RS podria llevar a imprecisiones en las
estimacionss.
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Telford et al, 2016 Network Meta-Analysis Comparing Overall Survival for
Fulvestrant 500 mg Versus Alternative Therapies for Treatment of Postmenopausal,
Estrogen Receptor-Positive Advanced Breast Cancer Following Failure on Prior
Endocrine Therapy (Telford et al. 2016)

El cbjetivo de este estudio fue realizar un meta-analisis en red para evaluar la eficacia
relativa, en términos de 5G, de fulvestrant 500 mg frente a terapias alternativas como
tratamiento del CMM, RH positivo, en mujeres posmenopdusicas, fras el fracaso de una
terapla endocrina previa. El estudio fue financiado por AstraZeneca y dos de los cuatro
autores declararon tener conflicto de intereses con esta compafia farmacéutica.

En la blisgueda bibliografica se utilizarcn las siguientes bases de dates: MEDLINE,
EMBASE y la biblioteca Cochrane. Se incluyeron ECA. La bdsgqueda se realizd en
noviembre del 2014, La seleccion de los estudios se realizd por dos investigadores. No se
describe como se realizd el proceso de extraccidn de datos.

En el andlizis, =8 avaluaron tres escenarios de poblacién de pacientes con base en el
tratamiente previo: {) poblacibn general (caso base), que incluyé pacientes tratados
previamente con ferapia con antiestrogénico o 1A, i) subgrupo post-antiestrogénico, que
incluyd pacientes tratados previamente con antiestrogénico, Uf) subgrupo posl-lA, gue
incluyd pacientes tratados previamente con terapia con LA, En &l andlisis se asumié que la
eficacia de fulvestrant 250 myg (mansual) fue similar a fulvestrant 500 mgl250 mg (500 mg
el dia 0, 200 mg los dias 14, 28 y mensualmente a partir de entonces).

Resultados

Los estudios utiizados para realizar las comperaciones indirectas entre fulvestrant 300 mg
¥ les 1A {anastrazol 1 mg o exemestano 25 mg) fueron los siguientes:

Tabla 8, Estudios incluidos en la revision sistematica de Telford et al,

]
Estudio/ afio Diseno del estudio s A Poblacién |Criteric de Inclusidn
(dosisimes)
. i Progresién después
(Howell et al. 2002) |AB, ECA, fase 3 ANA1 451 de terapia
ntiestrogénica
FULZ50 Fmgreg.lfﬂn después
{Osborne e al. 2002) (DC, ECA, fase 3 ANAT 400 de terapla
anliestrogénica
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| FULEOO250%

4 ANAY .
(Johnston et al. 2013) | e fase 3 [FULSOD250* 723 TipgrESn DatpUAs
SoFEA | de |& no egiemidea

+ Placebo

----- s — HEEE

(Di Leo et al. 2010)

FUL250 Progresion después
(Di Leo et &, 2014) |DC, ECA fase 3 738 gL ;
COMFIRM IFULEGEF de fterapia endocrina

AB, estudio abledo; DC, doble ciego;, ECA, ensayo clinice conbrolado aleatorizade; FUL250,
fubvestrani 250 myg; FULSD0, fulvestrant 500 myg: ANAT, anesirazol 1 mg: EXEZS. exemesiano 25
mig-

"FULSOOMRED, 500 mg el dia O, 250 mg los dias 14, 28 y mensuaimania a partir de entonces,

* FULS00: 500 mg'mes mas 500 mg el dia 14 dei mes 1 (dosis aulorizada).

A continuacion. se describen los resultados de eficacia para la comparacitn de interés:
fulvestrant 500 mg frente a |A (anastrazal o exemestano), tanto en la poblacion general

como en el subgrupo post-1A.

Sobrevida global

Mo se observaron diferencias esladisticamente significativas entre fulvestrant 500 mg y los
l& (anastrazel exemestano) en [a 858G en |a poblacién general del estudio; fulvestrant
500 mg versus anastrazol 1 mg: HR, 1.28: IC del 85 %, 0.96 a 1.73; p=>0.05; fulvestrant
B0 myg versus exemestano 25 mg: HR, 1.21; 1C del 86 %, 0.88 a 1.67; p=0.05.

Mo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre fulvestrant 500 mg v los
IA (anastrazol, exemestana) en la SG an al subgrupo que progresd despuds del uso de |&A
fulvestrant 500 mg versus exemestano 25 mg: HR, 1.08; IC del 85 %, 0.68 a 1.72; p=0.05.

Analisis critico

Este meta-analisis en red sugiere gue no hay diferencia estadisticamente significativa en la
SG entre fulvestrant 500 mg v los 1A  [(anastrazol, exemestano) en mujeres
posmanopausicas, con CMM, RH positivo, cuya enfarmadad progresa después dal uso da
la terapia endocrina. Especificamenta, en la poblacién de interés, es decir, padentes que
progresan a los |A, se reportan los resultados de la comparacion fulvestrant 500 mg versus
exemestano, la que muestra ausencia de diferencia estadisticamenta significativa an la 8G.
Sobre la poblacién de interés, e importanie resaltar que los estudios incluidos en los
analisis no se realizaron especificamente en pacientes con HERZ negativo, sino que
incluyeron dicha poblacidn mayoritariamente o no diagnosticaron al astado HER2 Las
limitaciones de esta RS incluyeron la falta de una evaluacion del riesgo de sesga de los
estudios incluidos, la heterogenseidad de las poblaciones incluidas en los estudios, el
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smitado numero de estudios vy el financiamientc por parte de la industria farmacéufica que
produce fulvestrant de marea.

Hi.  Ensayos clinicos controlados aleatorizados
ECA de fase |ll CONFIRM, ClinicalTrials.gov ID: NCT00099427

El estudio CONFIRM no responde a la pregunta PICO del presente dictamen, pero se le
ncluyd por ser @l estudio clave que llevd al cambio del régimen de dosis de fulvestrant para
la indicacién de Interéds, de 250 mg a 500 mg. Las modificaciones en las etiguetas del
producto realizadas por [a EMA y la FDA se realizaron en marzo y setiembre de 2010,
respectivamente

El estudic CONFIRM (Comparison of Faslodex in Recurrant or Metastatic Breast Cancer)
es un ECA, cortrolado por placebo, de fase 3. doble clego, que evalud dos dosis diferentes
de fulvestrant: a dosis autorizada hasta el 2010, esto es, 250 mg cada 28 dias, y |a dosis
aclualmenie aprobada, este es, 500 mg en los dias 0, 14 y 28, v cada 28 dias a partir de
antonces. El estudio fue patrocinado por AstraZeneca,

Las pacentes elegibles fueron mujeres posmenopdusicas con cdneer de mama localmente
avanzado o metastasico, RH positive. Fueron elegibles [as pacientes que experimentaron
una recaida con la terapia endocring adyuvante o dentro de 1 afic desde la finalizacién de
la terapia endocrina adyuvante. Para los pacientes gue experimentaran una recalda
después de mas de 1 aflo desde la finalizacion de la terapia endocring adyuvante o para
los paciantes que prasantaban una enfermedad avanzada de novo, |a elegibilidad reqgueria
un tratamiento previo con un antiestrogeno o un |A como terapia de primera linea.

Los padientes elegibles fueron asignados aleatoriamente 1.1 a uno de los dos grupos de
tratamiento. La asignacion aleatoria se estratficd por centro institucional. El tratamiento sa
continug hasta la progresién de la enfermedad, a menos que se cumpliera prmero alguna

S de los criterios para la interrupcion temprana del tratamiento, como la retirada del

consentimiento del paciente o la toxicidad grave. Las siguientes lineas de tratamiento
quedarcn a discrecion del investigador. Mo se permitid ningln cruce de 250 mg a 500 mg
en &l momento de la progresidn de la enfermedad,

El desenlace principal cel estudio fue la SLP, que se definid como el tiempo transcurrido
entre la fecha de la asignacidn alestoria y la fecha de la evidencia més femprana de
progresion objetiva de fa enfermedad o muerte por cualquier causa. Los desenlaces
secundaries incluyeron la SG, los EA y la calidad de vida. La calidad de vida se evalud con
el instrumento FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy—Breast). El andlisis final
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de la SG se planificd para cuando el 75 % de los pacientes habia faliecido. El calculo del
tamafio de la muestra se basé en la variable principal de SLP. Para detectar un HR =0.8, a
un nivel de significancia bilaterai del 5 %, con una potencia del BO %, se requind gque
ccurfieran aproximadaments 632 eventos en el estudio. Los EA se evaluaron en los
pacientes que recibieron fa medicacién, mientras que los analisis de eficacia y calidad da
vida se llevaron a cabo en la poblacién aleatcrizada (poblacién de intencicn a tratar).
Después del analisis inicial da SLP, a los pacientes que tomaban fulvestrant 250 mg se les
permitid cambiar 2 500 mg antes de entrar en la fase de seguimento de 5G

Resultados

Sereclutd un iodal de 736 pacientes de 128 centros en 17 paises, 362 pacientes en el grupo
fulvestrant 500 mg y 374 en el grupo fulvestrant 250 mg. La asignacion al azar se realizd
en &l pericdo febrare de 2005 a agosto de 2007, La fecha de corte de los datos para al
andlisis primario (SLP) fue el 28 de febrero de 2009. Un paciente en &l grupo de fulvestrant
500 myg no recibid el tratamienio asignado.

En cuanto a las principales caracteristicas de los pacientes, no se chservaron desequilibrios
relevanias antre los dos brazos del estudio. Vale la pena safalar que los subgrupos mas
reprasantados fueron los pacientes que exparmentaron recaida durante la terapia
endocrina adyuvante, v los pacientes que presentaron enfermedad avanzada de novo y
progresién a terapia endocrina de pnimera linea. En general, 1a dltima terapia endocrina
antes de fulvastrant fue un |A para el 42.5 % de los pacientes y un antiestrégeno para al
57.5 % restante de los pacientas.

Di Leo et al., 2010. Results of the CONFIRM phase |l trial comparing fulvestrant 250
mg with fulvestrant 500 mg in postmenopausal women with estrogen receptor-
positive advanced breast cancer (Di Leo et al. 2010)

A continuacion, se describen los resultados de CONFIRM después de una duracion minima
de seguimiento de 18 meses. Esta publicacidn tuvo como objetivo reportar los resultados
finales del andlisis primario del estudio, es decir, el anélisis da SLP

Sobrevida libre de progresion

El fulvestrant 500 mg prolongé significativamenta la SLP con respacto a fulvestrant 250 mg
(HR=0.80; IC def 85 %, 0.68 a 0.84; p=0.0086). Esta observacidn s2 basa en un taotal de 618
eventas de progresidn, de los cuales 297 (82.0 %) se observaron en el grupo de 500 mg v
321 (85.8 %) en al grupo de 250 mg. La mediana de la SLP fue de 6.5 y 5.5 meses en los
grupos da 500 v 250 mg, respectivamente. En el andlisis de subgrupos preaspecificado
gogun la UMima terapia endocrina previa no hubo una diferencia estadisticamente
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significativa enfre los grupos de tratamiento en la mediana de SLP en el subgrupo de
pacientes gue progresaron después de |a terapia con 1A (n=313).

sobrevida global

En este punio de corte de datos, 378 de 736 pacientes (51.4 %) habian fallecide, 175
(48.3 %) en el grupo de fulvestrant 500 mg y 203 {(54.3 %) en el grupo de fulvestrant
250 mg. La mediana de tiempo hasta la muere fue de 25.1 y 228 meses para fulvestrant
500 mg y 250 mg, respectivamente (HR=084; IC del 95 %, 0.69 a 1.03; p=0.091). En ese
santido, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la 5G entra los dos grupos
de tratamiento.

Calidad de vida
Un total de 145 pacientes complataron el cuestionaro de calidad de vida. Al respecio, no
s& detectaron diferencias significativas entre los dos brazos del estudio.

Eventos adversos

No se observaron diferencias sustanciales en ia incidencia v |a gravedad de los EA entre
los dos grupos de tretamiento. Los EA serios notificados en 22 pacientes fueron los
giguientes’ bronquitis (n=2; 0.8 %), disnea (n=2; 08 %) y vomitos {n=3; 0.8 %) an el grupo
de 300 mg. Los EA serios relacionados casualmente incluyeron un padiente con
enfermedad pulmonar intersticial en el paciente de 500 mg y un paciente con hiperensian
arterial en el grupo de 250 mg. Este dHiime fue el dnico caso de un EA relacionado
casualmente que condujo a la muerte por insuficiancia cardiaca.

Di Leo et al., 2014. Final Overall Survival: Fulvestrant 500 mg vs 250 mg in the
Randomized CONFIRM Trial (Di Leo et al, 2014)

A continuacion, se describen los resultados de CONFIRM después de una duracidn minima
de seguimiento de 50 meses. Esta publicacidn corresponde al anadlisis final de 5G. En el
memento de este analisis, §3 pacienies (8.6 W) se perdieron durante el seguimiento y 18
pacientes (2.2 %) habian retirado el consentimiento, Para 34 de los 736 pacientes (4.6 %),
la dosis de fulvestrant no fue cegada después de |a progresion al farmaco del estudio. Ocho
pacientes (2.1 %) pasaron de fulvestrant 250 mg a fulvestrant 500 mg.

Sobrevida global
En el andligis final de SG, 554 de 736 (75.2 %) pacientes hablan fallecido, 261 (72.1 %) an

el grupe fulvesirant 500 mg y 293 (T6.3 %) en el grupo fulvestrant 250 mg. La mediana de
56 fue de 26.4 mases para fulvestrant 500 mg y 22,3 meses para 250 mg (HR=0.81; IC del
95 % = 0.69 a 0.86: p=0.02).
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Eventos adversos

Un total de 35 (9.7 %) y 27 (7.2 %) pacientes tuvieron al menos un EA serio en los grupos
deé fulvestrant 500 myg y fulvestrant 250 mg, respectivamente. Se notificaron EA serios que
estaban causalmente relacicnados con el tratamienta del estudio en ocho (2.2 %) v cuatro
{1.1 %) pacientes. y se notificaron EA serios con resultado de muerte en cinco (1.4 %) v
siate (1.9 %) pacientss, respectivamente. Se refiere que no hubo diferencias clinicamente
importantes en la tasa de EA serios entre los grupos de tratamiento.

Andalisis critico

El estudio CONFIRM fue el sustento para que las agencias regulatorizs de medicamentos
internacionales realizaran cambios con respacto al rédgimen de dosis de fuhsestrant, de
250 mg mensual a 500 mg los dias 0, 14, 28, y cada 28 dias a parlir de entonces. Los
resultados de este estudio sugieren gue fulvestrant 500 mg en comparacion con 250 mg
projonga la SLP en aproxmadamente un mes. No se encontraron diferencias
estadisticemente significativas en |a tasa de EA serios y la calidad de vida. En el momento
del analisis principal de SLP, no se observaron diferencias entre ambas dosls con respecto
a la 5G, sin ambargo, an &l momento dal analisis final de la 5G, se reportt una prolongacian
de la 5G de aproximadamente cuatro meses con fulvestrant 500 mag.

Con respecto a fa poblacion de interés, es de notar que en CONFIRM el 42.5 % de los
pacientes habla progresadoe a los 1A, mientras que la mayoria de ellos (37.5 %) habla
progresado a la terapia antiestrogénica, grupo que no esta siendo evaluado en el presente
dictamean. Para el grupo de interés, los resultados de CONFIRM sugieren ausancia de una
diferencia estadisticameante significativa en la SLP entre los grupos fulvestrant 500 mg v
250 myg. Considerando gue la evidencia sugiere que los efectos de fulvesirant varan segin
la terapia endocrina prévia (o probablemente el estadio de la enfermedad), se resalta gue
una ce las limitaciones de CONFIRM fue la heterogenaidad da la poblacion, Esto impide
identificar con certeza &l beneficio adicional otorgado por fulvestrant 500 mg en la SG de
los pacientes que progresan al uso de |A, pues los resultados de SG no se reportaron por

subgrupos.

A modo de antecedente. es imporfanta mencionar que ios estudios EFECT y SoFEA, que
evaluaron el uso de fulvestrant 500 mg al dia 0, 250 mg los dias 14, 28 y mensualmente a
partir de entonces, versus exemestano 25 mg, mostraron ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en eficacia y segundad entre ambos medicamentos en
mujeres posmeancpausicas con cancer de mama avanzado, RH positivo y progresion a 1A
no estercides. En ese sentido, para realizar una comparacion indirecta entre estos estudios
y & estudio CONFIRM, se deben tener en cuenta varios supuestos gue conllevan a una
gran inceridumbre en los resullados eslimados. En primer [ugar, se asume que |as dosis
de fulvestrant de ios estudios EFECT y SoFEA son equivalentes con la dosis utilizada en
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CONFIRM (250 mg mensuales). Ademas, se asume que |as poblaciones de los estudios
son similares, sin embargo, deba recalcarse qua an CONFIRM, |a mayoria de paciantes
habla progresedo & terapia entiesirogenica, mientras que en EFECT y SoFEA solo se

incluyeron paciantes que progresaron a |A no esteroides. En linea con ello, en CONFIRM
aproximadamente e 35 % habia progresado durante |a terapia endocrina para I8

enfermedad avanzada, mientras gque en EFECT y SoFEA, el 88 % y 81 %, respectivamente,
habla progresado en la enfermadad avanzada En ese sentido, se desestiman las

conclusiones que pueden proceder de comparaciones indirectas, principalmente debido a
la heterogeneidad de las poblaciones de los estudios incluidos.

iv. Estudios observacionales

Xie et al., 201%. Fulvestrant 500 mg versus Exemestane in Postmenopausal Women
With Metastatic Breast Cancer Resistant to Adjuvant Monstercidal Aromatase
Inhibitors in Clinical Practice: A Multicenter Retrospective Study (Xie et al. 2019

Este estudio tuvo como objetive determinar la efectividad de fulvesirant 500 mg versus
exemestano 25 mg en pacientes con CMM, RH positivo, HER2 negativo, cuya enfermedad
progresé durante el tratamiento adyuvante con 1A no esteroidecs (letrozol o anastrazel), E|
estudio se realizo entre & 2074 y el 20717 en cuatro insttucicnes en China, Todos 108 datos
se recopilaron retrospeciivamente de los registros médicos de instituciones individuales
Este trabajo fue apoyado por el Chinese Society of Clinical Oncology Youth Commities. Los
autores declararon no tener conflicio de infereses.

El desenlace primario de esta irvestigacidn fue la SLP, definida como el tempo desde el
inicio del tratamiento hasta la progresidn de la enfermedad o la muerte. Los desaniaces
secundarios incluyeron la 5G y la seguridad. La evaluacion del tumor se evalud de acuerdo
con los crterios de RECIST 1.1, La resistencia endocrina se definié de acuardo con fa
tercera Gula de consenso intemacional de la ESMO para el cancer de mama avanzado, La
resistencia primaria se definié como une recalda durante los primeros 2 afos de la terapie
andocrina adyuvanta y la resistencia secundana s& definio como una recalda durante ia
terapia endocrina adyuvante pero después de los primeros 2 afios.,

Resultados

Se incluyeron un total de 120 pacientes. Entre ellos. 80 (50 %) pacientes habian recibido
fulvestrant 500 mg y 80 (50 %) exemestano 25 mg. Segun lo descrito en el estudio, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en las principales caracteristicas basales de los
pacientes enfre ambos grupos. Sin embargo, se describe que los pacientes con resistencia
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endocring primarna tuvieron una tendencia a recibir mas fulvestrant gue exemestano
(p=0.13).

La mediana de edad fue de 58 afos para el grupo fulvesirant v de 61 aflos para al grupa
exemasiano. La mayoria de los pacientes sa ancontraban en buen estado (ECOG de 0-1).
Las metastasis viscerales representaron 28 {(46.7 %) y 33 (55 %) de los pacientes en el
grupo fulvestrant y exemestano, respectivamente. La terapia endocring adyuvante previa
fue letrozol en 39 (65 %) de los pacientas y anastrazol en 21 (35 %) de los pacientes, en

ambos grupos, respactivamente.

Efectividad

Con una mediana de sequimianto de 28 meses, 57 de 60 pacientes en ambos grupos
experimantaron enfermedad progresiva, La mediana de SLP del grupo fulvestrant fue
significativamente mas larga que Ia del grupo exemeastano (8.2 meses [IC del 85 %, 5.0-7 4]
frente a 4.8 meses [IC del 85 %, 3.0 a 6.7]; p=0.024).

En t&rminos de analisis multivariante, la terapia con fulvestrant se asocié con un menar
riesgo de progresién incluso despuéds de equilibrar los factores conocidos (adad, intervalo
libre de enfermedad, nimero de sitios metastasicos, metastasis visceral, metastasis
hepéatica, metastasis pulmonar, terapia adyuvante y sensibilidad endocring) (HR ajustado,
0.83; IC del 85 %, 0.43 a 0.94; p=0.023).

Mo sa alcanzd la mediana de SG an al momento del analisis.

Seguridad

S& menciona gue ambos medicamentos fueron bien tolerados, solo el 5 % de los pacientes
tratados con fulvestrant v &l 3.3 % de los pacientes ftratados con exemestanc
expermentaron EA de grado 3 o 4. Ningdn paclente fallecid como consecuencia de un EA
relacionado con &l medicamento. En & grupo de fulvestrant se observd un avenlo de
arfralgia, un evento de nauseas o vomitos y un evento de sofocos En el grupo de
exemestano se observd un evento de dolor de pecho y un evento de fractura, De este modo,
no s& observaron diferancias significativas de EA de grado 3 0 4 entre ambos grupos (3
pacientes, 5 % frente a 2 pacientes. 3.3 %; p=0.848),

Analisis critico

Este estudio observacional evalla un grupo de la poblacion evaluada en el presente
dictamen, esto es. pacientes que recurrieron durante la terapia adyuvante con 1A (no
esteroideos). En ese sentido. se evalia el uso de fulvestrant en un contexto de primera
linea de tratamienio para la enfarmedad metasiasica.
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La principal limitacin de este estudio es |a carencia de un procesa de aleatorizacion que
permita crear un balance entre las caracteristicas basales de los pacientes en ambos
grupos de tratamiento del estudio. 5i bien los autores reportan ausencia de diferencias
estadisticas enire ks principales caracterisficas basales del estudio, esto no es suficiente
para asequrar & balance de otras caracteristicas basales no medidas. En consacuencia,
las estimaciones de los efecios reportados podrian estar influenciadas por los factores de
confusion no medidos en el estudio. Otra limitacidn importante es el pequefio tamafio de
muestra del estudio v la ausencia ce un calculo de tamaro de muestra para evaluar al efecto
de fulvestrant en la SLP. Esto podria llevar a la sobreestimacidn o subestimacién de los
efectos y, en consecuencia, a una mayor iIncemidumbre en l0s resutados repontados.
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V. DISCUSION

El presenta dictamen preliminar tuva como objetivo evaluar la mejor evidencia sobre |a
eficacia y seguridad de fulvestrant (monoterapia), en comparacién con anastrazol o
exemestano, eén pacientes posmenopdusicas con CMM, RH positive, HER2 nagativa, y
progresian de |a enfermedad después del uso de un LA Los desenlaces de interés fueron
la &G, la SLP, los EA v la calidad de vida.

Cabe mencionar gue la dosis de fulvestrant de interés para fines del presente dictamen es
la dosis autorizada por la DIGEMID: 500 mg/mes mas 500 mg el dia 14 del mes 1
(fulvestrant 500 mg). Asimismo, se realizd una diferenciacién segun la linea de tratamiento
en la gue se esté utiizando el fulvestrant. Azl, an los pacientes que presentaron metastasis
durante o después de la terapia endocrina adyuvante, el fulvestrant se evalio en un
contexto de primera linea para la enfermedad avanzada, mientras gue en los pacientes que
progresaron despuas da la terapia endocrina para la enfermedad metastasica, al fulvestrant
se avalud en un conltexto de segunda linea para la enfermedad avanzada.

Como parte del proceso de evaluacion, se realizd una blisqueda sistematica de evidencia
cientifica que respondiera directa o indirectamante a la pregunta PICO de interés. También
ge revisaron GPC y ETS gue brindaran informacion relevante con respecto a la pregunta
PICO.

La bisgueda de literatura permitid identificar dos GPC elaboradas por la ESMO (Cardoso
ef al. 2020) v la NCCN (NCCN 2021}, dos RS con meta-analisis en red que compararan
indirectamente fulvestrand 500 mg versus los |A de interds (anastrazol, exemestans) en
mujeres posmenopausicas, con CMM, RH positivo y progresion a terapia endocrina (Lae et
al, 2020, Tellord et al. 2018, ¥ un estudio observacional que compard fulvestrant 500 mg
VErsus exemesiano en mujeres posmenopausicas, con CMM, RH positiva, HER2 negativo
y progresidn durante el tratamients adyuvante con |& no esteroidecs (Xie et al. 2015).
Ademas, se incluyd el estudic CONFIRM (D4 Leo et al. 2010; Di Leo et al. 2014), porque, si

‘t| bien no responde a la pregunta PICO de interés. por comparar dos dosis de fulvestrant, fue

el estudio dave gque condujo a la aprobacidn de uso de fulvestrant en la dosis actualmente
autorizada de 500 mg en la poblacién objetive del presente dictamen.

En mujeres posmenopausicas, |as recomendaciones de las GPC se dividieron en primera
¥ sagunda linea de tratamiento para el CMM, RH positiva, HER2 negativo. En un contexto
de primera linea, ESMO recomendd indistintamente el uso de moncterapia con fulvestrant
0 los & (nivel de evidencia: |; grado de recomeandacion: A; consanso; 100 %); mientras que
MCCN realizd una recomendacion mas fuerte para el tratamiento con monoterapia con
fulvestrant {categoria 1) respecto a los |A (categoria 24), Sobre la evidencia que respaldd
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las recomendacicnes en un contexto de primera linea, ESMO no listé referencias para
sustentar su recomendacion, mientras que la evidencia descrita por NCCM se basd en ECA
realizados mayaritariamente en pacientes nunca anfes tratacos (75 % an el estudio de fase
2 FIRST, 100 % en ol estudio de fase 3 FALCON). La evidencia en este contexto sugiere
mejores resultados en términos de SLP y SG con fulvestrant 500 mg en comparacion con
anastrazcl, sin embarge, hubo incefidumbre en las estimaciones ya que todes los valores
de p se aproximaron al nivel de significancia estadistica (p=0.05). Considerando la gran
proporcidn de pacentes sin fratamiento previo en los estudios gue apoyan las
recomendaciones de fulvestrant 500 mg en un contexto de primera linea, es diflcil exirapclar
las recomendaciones al grupo especifico de pacientes de nuestra pregunia FICO que
recibiria fulvestrant como terapia de primera linea para la enfermedad metastasica, as decir,
cuya anfermedad recumrid durante o después del tratamiento adyuvante.

Con respecto a las recomendaciones para un contexto de segunda linea, ambas GPC
identificadas recomendaron el uso de fulvestrant o los |A, sin preferencias entre uno u ofro
{(ESMO: nivel de evidencia: |, grade de recomendacidén: A, consenso; 100 %; MNCCM.

Z-.I categoria 2A). Nuevamente, la guia de la ESMO tuvo la limtacidn de no referenciar la
| evidencia utilizada para elaborar su recomendacidn, mientras que la GPC de la NCCN
" referencid varios ECA para sustentar la recomendacién de fulvestrant, anastrazol y

exemestanc. Especificamente, en pacientes que progresan a kos 1A, se cita el estudio
EFECT, el gue muestra tasas similares de beneficio clinico entre fulvestrant y exemestano.
5in embargo, debe recalcarse gue el estudio no evalud la dosis autorizada para la indicacion
dainterés, es decir, fulvestrant 500 mg, sino fulvestrant 500 mg/250 mg (fulvestrant S00 mg
el dia 0, 250 mg los dias 14, 2B y mensualmente a parir de entonces). De manera simiar,
los estudios citados no se realizaron especificamente en pacientes con HER2 negative, sino
&n pacienies con RH positivo, independientemente del estado de HER2 Sin embargo, &n
gste punto &3 importante mencionar gue la mayoria de paclentes con RH positive, presenta
un estado de HERZ negativo (aproximadamente el 75 %), por 1o que |a evidencia disponible
en pacientes con RH posilivo estaria representando a la poblacion de inlerés (HER2
negativo) (Yamauchi and Bleiweiss 2021).

En cuanto a las RS con meta-andlisis en red, Lee et a. reportaron resultados para los
desenlaces SLP, EA de grado 3 o 4 y discontinuacidn debido a EA, mientras gue Telford et
al. reportaron resultados para la 3G, Los resultados mostraron ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en la eficacia y seguridad de fulvestrant 500 mg versus los
A [anastrazol, exemestanc) en mujeres posmenopausicas, con CMM, BH positivo, cuya
enfermedad progresa a la terapia endocrina. Para la poblacién especifica de interés, es
decir, paclentes gque progresan a los |A (anasirazol), & muesiran resultados para la
comparacion fulvestrant 500 mg versus exemasiano, cuya evidencia provino de los ECA de
fase 3, EFECT y SoFEA. Ambos estudios evaluaron fulvestrant a una dosis no autorizada
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en la actualidad que es, 500 mg & dia 0, 250 mg los dias 14, 28 y mensualmente a partir
de enlonces. En ese sentido, en ambos meta-andlisis se utilizd al estudio CONFIRM para
redlizar la comparacion indirecta entre fulvestrant 500 mg y exemestanc. Precisamente el
estudio COMFIRM es un ECA de fase 3 que evalud &l uso de fulvestrant 500 mg versus
fulvestrant 250 mg. Ademas, como se menciond previamente, aungue [a pobiacion
evaluada en los estudios incluidos en los analisis no fue precisaments una pablacién con
HERZ negativo, sino una poblacién con RH positivo, independiente del estado de HERZ, se
considera que los pacientes con RH positvo representan mayoritaramente a la poblacion
con HER2 negativo (Pritchard 2021).

La principal limitacion de ambas RS con comparaciones indirectas fue la hetersgensidad
de las poblaciones de los estudios incluidos. Uno de los aspecios mas relevantes y que
podrian influenciar |os efectos del tratamiento con fulvestrant es el estadio de la enfermedad
€ linea de tratamiento &n & momento &n que los pacientes reciben fulvestrant (NICE 2011),
.y precisamente se observaron diferencias en esta caracteristica en |os astudios incluidos
en |as comparaciones indiractas. Por ejernplo, an EFECT y SoFEA fa mayoria de pacientes,
{88 % y B1 %, raspectivamente) habla progresado durante Ia terapla endocrina con 14 no
estercideos para la enfermedad avanzada; lo gue quiere decir, que esta poblacion es
rapreseniativa para un contexto de segunda linea de tratamiento para la enfermedad
avanzada. En contraste, el estudie CONFIRM, utilizado para realizar las comparacionas
indirectas que, entre [as intervencionas de interés dal presente dictamen, s& realizé en su
mayoria (65 %) en pacientes gue recurmieron durante o despuas de la terapia endocrina
adyuvante, es decir, representaba en su mayoria un contexto de primera linea de
tratamiento para la enfermedad avanzada. Sclo teniendo en cuenta esta caracierisiica de
la enfermedad v la heterogeneidad de |la misma en los estudios utilizados, es posible
desestimar las eslimaciones reporadas en ambas RS con meta-andliss. Esta debido a que
la heterogenaidad clinica de ambas RS afecta la validez de la evidencia y limita la confianza
en los resultados. Otras limitaciones identficadas incluyen la ausencia de una evaluacion
del nesgo de sesgo de los estudios incluidos, gue puede conllevar al reporte de resultados
sesgados, el imitado numero de estudios en los cudles se basan los analisis, que puede
conllevar a imprecisiones en las estimaciones y, en & caso especifico del estudio de Telford
et al., el financiamiento de la industria farmacéutica, que puede conllevar al reporie de
rasultados favorables para fulvestrant (Lundh &t al. 2017). De este modo, con base en la
evidencia de ambas RS, no as posible elaborar conclusicnes scbre la eficacia y segunidad
de fulvestrant versus los 1A en la poblacion objetivo del presanta dictamen,

En cuanto al estudio CONFIRM, este s un ECA, controlado por placebo, de fase 3, doble
clago, que evalud dos dosis diferentes de fulvestrant. Como se menciond previamenta, la
pablacion de este ECA fue representativa para un contexto de primera linea da tratamiento
para la enfermedad avanzada. Los resultados de este estudio, con un seguimiento minimo
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de 18 meses, mostraron que la SLP fue superor con el régimen de 500 mg de fulvestrant
(HR, 0.8B0; IC del 85 %, 0.68 a D.84; p=0.006). Por otro lade, no sa observaron diferencias
estadisticamente significativas en |a calidad de vida y los EA serios. De manera adicional,
los analisis finales de CONFIRM, con un seguimients minimo de 50 meses, mosiraron un
aumento en la mediana de SG (4.1 meses adicionales) y una reduccion del riesgo da muarte
{18 %} con una dosis de 500 mg en comparacion con 250 mg. La mediana de SG fue de
26 4 frente a 22.3 meses (HR, 0.81; IC del 95 %, 0.69 a 0.96; p=0.02).

La principal limitacion de CONFIEM es la heterngeneidad de |a poblacidn analizada en el
estudic. Tal como se menciond previamente, este estudio no solo incluyd pacientes tratados
con fulvestrant en un contexto de primera linea para la enfermedad avanzada, sino también
pacientes fratados con fulvestrant en un contexto de segunda linea da fratamiento para la
enfermedad avanzada, Ademas |a terapia endocrina previa incluyd dos clases de
medicamentos, 1a terapla antiestrogénica y los 1A, Considerando |a ausencia de estudios
que evallen los comparadores de interés del presente dictamen en una pablacion similar a
la da CONFIRM, con [a evidancia disponible no es posibie realirar estimaciones certeras
basadas en comparaciones indirectas sabre la eficacia de fulvestrant 500 mg versus los 14
en |a poblacion obyetivo del presente dictamen. Ctras limitaciones incluyen el patrocinio del
estudio por AstraZeneca, la compafiia farmacéufica gue produce fulvestrant de marca, lo
que aumanta el rlesge de reporta de resultados favorables para el medicamento bajo
| evaluacion, Al respecto, la evidencia de una revision sistematica con meta-analisis indica

4 1 que los estudios patrocinados por la industria farmacéutica tienden a favorecer los

medicamantos da los patrocinadoras mas que los estudios con cualquier ofra fuenta da
patrocinio. Esto sugiere gue los esiudios patrocinados por la industria, como el estudio
CONFIRM, tienen un mayor nesgo de estar sesgados a favor de los productos del
patrocinador (Lundh at al. 2017).

Es imporante resaltar gue, si bien los estudics EFECT y SoFEA no fueron evaluados en el
presente dictamen, por evaluar el uso de fulvestrant en una dosis no autorizada (fulvestrant
500 maf250 mg). sus resultados fusron evaluados al detalle en el Dictamen Preliminar de
Evaluacidn da Tecnologia Sanitaria M.* 050-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 (IETSK
EsSelud 2016). Brevemente, ios resultados de ambos estudios mostraron ausencia de
diferancias estadisticamante significativas entre fulvestran! y exemestano en tarminos de
SLP, 8G, calidad de vida v EA en mujeres posmenopausicas, con RH positivo, que
progresaron al uso de |A no estercideos, Teniendo en cuerta esta evidencia, el IETSI optd
por no aprobar el uso de fulvestrant. En estos estudios la mayoria de pacientes se trataron
con fulvestrant en un contexto de segunda linea para la enfermedad metastasica. 5i bien
log resultados de CONMFIEM sugieren que una dosis mas alta de fulvestrant conllevaria a
una mejor SLP o S5G, tal como se menciond previamente, no es posible realizar
comparacionas indirectas entre EFECT y SoFEA y CONFIRM para evaluar la comparacion
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de interés (fulvestrant 500 mg versus los 1A), por tratarse de estudios con poblaciones
heterogéneas.

Finalmente, el estudio observacional de Xie et al. evalud |a efectvidad y seguridad de

.-_ fulvestrant 500 mg versus exemestano en 120 pacientes con CMM, RH positivo, HER2

negativo. cuya enfermedad progrest durante ei tratamienio adyuvanite con A no
esteroidens. Los resultados mostraron una mayor SLP con fulvastrant respecto a
exemeastano (HR ajustado, 0.63; IC dal 95 %, 0.43 a 0 894; p=0.023). Este estudio no evalud
la G y los datos de segundad mostraron ausencia de diferencias estadisticas entre ambos
grupas de fratamiento.

Ademas de las limitaciones propias del disefic observacional gue aumentan la
incertidumbre en los hallazgos del estudio; debe mencionarse gue los resultados en SUP
muestran diferencias estadisticamente significativas, pero no necesariamente clinicamente
relevantes. Esta quiere decir que, considerando que la SLP es un desenlace subrogado,
este debe demostrar que predice un efecto en la 5G. Al respects, Lux et al, avaluaron la
capacidad predictiva de la SLP en [a 5G en astudios que e@valuaron terapias endocrinas en
mujeres posmenopausicas con CMM, RH positive, HER2 negativo, ulilizando la

2 metodologia propuesta por el IOQWIG para validar desenlaces subrogados. Lux &t al,

encontraron que para que la SLP prediga un efecto estadisticamente significativo en la 3G,
&l limite superior del IC del 85 % del HR debia ser inferior a8 0.60 (Lux et al. 2018). Este
hallazgo sugiere que el efecto en la SLP reportado en ol estudic de Xie et al. no fue
clinicamente relevanta,

De manera adicional, se observd que el costo de tratamiento anual con fulvestrant es
aproximadamente seis a siete veces el costo del tratamiento anual con anastrazol y 15 a
27 veces el costo del tratamiento anual con exemestano, En este sentido, &l IETSI loma
esto como un perfil de costo-oportunidad que no 88 posible asumir como favorable para
cumplir con en el objetivo de EsSalud de maximizar los benefidos que olorga a los
asegurados con los recursos con los que cuenta. Esto es importante porque financiar una
tecnclogia que no ha probado ser més eficaz o segura que las alternalivas actualmente
utilizadas seria un gasto gue no es posible justificar técnicameantea,
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CONCLUSIONES

El objativo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia cientifica
sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant 500 mg (monoterapia) en comparacion
con anastrazol o exemestanc en pacientes posmencpausicas con CMM, RH
positivo, HERZ negativo, y progresion de la enfermedad después del uso de un [A.

En el contexto de primera |linea para la enfermedad avanzada, la GPC de ESMOD
recomendo indistimtamente el use de monoterapia con fulvestrant o los 1A, mientras
que NCCN realizé una recomendacion mas fuerte para el tratamiento con
meoncterapia con fulvestrant respecio a los |A.

En el contexto de segunda linea para |a enfermedad avanzada, las GPC de ESMO
¥ NCCN recomendaron el uso de fulvestrant o IA, sin preferencias entre uno u ofro.
No hubo recomendaciones especificas para |a poblacién con progresion a un 1A

La evidencia disponible respecto a & pregunta PICO del presente dictamen no
permite determinar un beneficio adicional con fulvestrant 500 mg en comparacion
con los |A. Los resultados de dos meta-analisis en red que compararon fulvestrant
500 mg wversus los 1A en mujeres posmeanopausicas, con CMM, RH positivo v
tratamients endocrino previo mostraron ausancia de diferencias estadisticamanta
significativas en la SLP, la S5, los EA de grado 3 o 4 y la discontinuacion debido a
EA; sin embargo, la helerogenaidad de las poblaciones de |05 estudios inciuidos
afecta la validez de estos resultadoes.

Aungue un estudio observacional reportd una mejor SLP con fulvestrant 500 mg
(respecio a exemestanc) en pacientes posmenopausicas, con CMM, BH positiva,
HERZ negativo, que progresaron durante la terapia adyuvante con |4 no
esteroidecs, la calidad de la evidencia fue baja y los efectos reportadas en la SLP
no fueron clinicamente relevantes en términos de capacidad predictiva scbre la 5G.

Dado que la evidencia dispenible no ha meostredo que la relacidn riesgo-beneficio
sea favorable g fulvestrant 300 mg, en comparacion con anasirozol o exemestano,
la aprobacion de uso de fulvestramt en EsSalud no seria una decision costo-
oportuna; considerando la disponibilidad de tratamientos eficaces, con perfiles de
seguridad aceptables y menos costosos en la institucion (i.e anastrozol v
sxemastano). Estos medicameantos se recomiendan en las GPC internacionales
mas recientes para la poblacion de interés del presente dictamen.

Par lo expuesto, e IETS! no aprueba el uso de fulvestrant en mujeras
posmenopausicas con CMM. RH positivo, HER2 negativo, y progresién de la
enfermedad despuds del uso de un 1A,

41




DICTAMEK PRELIMINAR [E EVALLIACICN DE TECROLOGLS SANITARI M7 (02 DETEIET 202021
EFCACL: ¥ SEGURIDAD DE FULVESTRART EN WILERES POSMENOPAUSICAS SN CANCER OE MAMA METASTASICO, AH POSIMYD,
HERZ KECATIVO Y BROCRESENN OF LA ENFERMEDAD DESPUES BEL LSO DE UM INHIBIDDR DE ARCIMATASA

Vil. RECOMENDACIONES

Se insta a la comunidad cientifica a realizar estudios gque permitan evaluar de manera
eonfiable y directa la eficacia y seguridad de fulvestrant 500 mg en comparacion a los 1A en
pacientes posmenapdusicas con CMM, RH positive, HER2 negativo, y progresién de |a
enfermedad después del uso de 1A Los disefios de estudio deben considerar las principales

variables que pueden influendar los efectos del tratamienta, incluyendo o estadio de la
enfermadad o la terapia endocrina pravia
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Basede  PubMed |
datos Fecha de bisqueda: 6 de julio de 2021 Resultado
#1 | (FulvestraniMesh] OR Fulvestranifiiab] OR Faslodex[tab]) | 3388
#2 | (Breast Neoplasms[Mesh] OR Mammary Neoplas'[tiab] OR | 413702
Mamrary Cancer{tiab] OR Mammary Tumortiab] OR
Mammary Tumorsftiab] OR Mammary Carcinom™liab] OR
Breast Tumor(tiab] OR Breast Tumors(tiab] OR Breast
| Cancer{tiab] OR Breast Carcinom[tab] OR Breast
| Neoplas“[tiab])
#1 | (Postmencpause(Mesh] OR Postmenopausitiab] OR Post- | 67838
| Menopaus[tiab])
(#4 | (Systematic Review{sb] OR Systematic Review[tiab] OR 1483470
Estrateck : Meta-Analysis[pf] OR Meta-Analys*[tiab) OR "Cochrane
| Database Syst Revla] OR Metaanalysisftiab] OR
| Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneftiab))
| OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
| Guideline*[ti] OR Guide Line*Ttiab] OR Consansus(tiab] OR
| Recommendation*[t] OR Randomized Controfled Trial{pt]
| OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control
| TrialTtiab] OR Technology Assessment, BiomedicallMesh]
' OR Technology Assessment[tiab] OR Technology
' Appraizalltiab] OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR
| (Review(ti] AND Literature{ti]})
#5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 132
Tabla 2. Estrategia de busquada en Cochrane Library
Base de Gochrane Library
datos Fecha de bisqueda: & de julio de 2021 Resultado
#1 | MeSH descripior: [Fulvestrant] explode all trees 258
#2 | Fulvestranttiab kw 801
#3 | Faslodgextiab kw 126
# (#TORBIOR®E 813
Estrategia | #5 | MeSH descripior: [Breast Neoplasms] explode all trees 13574
#8 | (Mammary NEAR/Z Neoplas® )t ab kw 12
#1 | (Mammary NEAR/Z Cancer).tl ab kw ST
#8 | (Mammary NEAR/Z Tumor):tiab kw 42
"#8 | (Marmmary NEAR/Z Carcinom®)-ti,ab kw o8
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#10 [ (Breast NEAR/Z Tumor*):ti.ab kw 1779
| #11 | (Breast NEAR/2 Cancar):ti ab kw 36833
#12 | (Breast NEAR/Z Carcinom®):ti.ak,kw 1579
#13 | [Breast NEARZ Neoplas*):ti, ab kw 14630
#14 | #5 OR #5 OR #7 OR #8 OR #0 OR #10 OR #11 OR #12 38350

OR#13
#15 | MeSH descriptor. [Postmencpause] explode all trees 4757
(#16 | Postmenopaus™ti,ab, kw 21772
#17 | Posl-mencpaus®ti ab kw J488
#18 | #160R #17 22060
#16 | #14 AND #18 5080
#20 | #4 AND #19 471

Tabla 3. Estrategia de blsqueda en LILACS

Base de LILACS
datos Fecha do bisqueda: 6 de julio de 2021 Resultado

Estrategia | #1 | MH Fulvestrant OR Fulvestrant OR Faslodex [Words] 7
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