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LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

ASCO Amarican Society of Clinical Oncology
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CDK Qumnasa dependiente de cicina

CMM Cancer de mama metastasico

CONETEC Comision Nacional de Evaluacion de Tecnclogias de Salud
DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru (),

E Eventos adversos

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EMA Europaan Medicines Agency

ESMD Eurapean Sociaty for Madical Oncology

ETS Evaluacion de tecnologia sanitara

FDA Food and Drug Administration

GPC Guia de practica clinica

HERZ2 Receptor 2 dal factor de crecimiento epidérmica humano
HR Hazard ratio

1.} Inhibidor de la aromatasa

IC Intervaio de confianza

IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
IOWIG Institute for Quality and Efficiency in Health Care

LHRH Hormona liberadora de la hormona luteinizante

NCCHN Mational Comprahensive Cancar Network

pCODR) Pan-Canadian Oncology Drug Review

pERC Comita da Revision de Expartos del Pan-Canadian Oncology Drug Rewview
RH Receptor hormonal

SG sobrevida global

SLP Sobrevida libre de progresion

TCA Terapia de comparacion apropiada

1E Terapia endocring
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. RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de mama es la primera causa de muarte por neoplasia maligna en mujeres
en &l mundo. En &l 2019, en Pery sa delectaron 4,743 casos nuevos de cancer de
mama en mujeres, y se regisiraron 1,840 muertes debida a esla neoplasia
Especificaments, el cancer de mama metastasico (CMM) es una condicon
incurable. Se esfima que la mediana de sobrevida global (SG) en pacentes con
CMM es de aproximadamente tres afios y que latasa de SG hasta los 5 afios es de
aproximadamente 27 %

- En ausencia de una enfermedad rdpidamente progresiva o una crisis wisceral', la
terapia endocrina (TE) con supresion ovanca se considera el tratamiento de primera
linea para las mujeres premenopausicas. con CMM, receptor hommonal (RH)
positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) nagatva
Las opciones de TE comunmente utiizadas incluyen moduladores selectivos del
receptor de astrégena (p. e, tamoxifeno) e inhibidores de aromatasa (1A) no
esteroidens (p. 8. anastrozol) o esteroideos (p. e exemestano). En EsSalud. este
grupo de pacientes as tratado con TE (tamoxifenc, anastrazol, exemestano) mas
supresion ovanca Sin embargo, € |ETSI recibid una solicitud de evaluacion de
nbociclib en combinacién con TE con |A mas supresién ovarica, argumentandose la
necesidad de evaluar terapias alternativas que proporcionan mejoras an la 5G y
calidad de vida de estos pacientes, y que a su vez lengan perfiles de seguridad
favarables.

- El objetiva del presenta dictamen praliminar fue evaluar la mejor evidencia centifica
sobre |a eficacia y seguridad de nibociclib en combinacon con un 1A y un agonsta
de la mrormona Bberadora de la hormona luteinizante [LHRH) en pacienies
premenopdusicas con CMM, RH positive. HER2 negativo, sin crisis visceral, y sin
tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasica (primera linea de
tratamiento para la enfermedad metastasica), Los desenlaces de interes fueron la
5G, la sobravida libre de progresion (SLP), los eventos adversos (EA) v Ia calidad
de vida,

- Se incluyeron tres guias de practica clinica (GPC) elaboradas por |la Eurcpean
Society for Medical Oncology (ESMO). la National Comprehensive Cancer Network
(MCCN) v la American Society of Clinical Oncology (ASCO); tres evaluaciones de

| Crisie wisceral: diskuncidn onganica severa evaluada por sgnas, sinlomas y estutios de [aboralona, como resullaco da la
rapeia progresion de la enfermedad reoplasica Es indicative de un compramisa viscaral sustancial y puede sarvic como
Indizacidn para una infarvencidn ferapulica mis agrasiva (National Cancer Insfitute 2001)
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tecnologias sanitarias (ETS) realizadas por la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health de Canada (CADTH), el Institute for Quality and Efficiency in
Health Care de Alemania (WG, por sus siglas en aleman) v la Comisidn Macional
de Evaluacién de Tecnologias de Salud de Argentina (CONETEC) y tres
publicaciones del estudio MONALEESA-7 (Tripathy et al 2018, Im et al 2018,
Harbeck i al. 2020)

-  Sobre las recomendaciones de las GPC kentificadas, las tres guias recomiendan
fuertemente al uso de un inhibidor de las quinasas dependiantes de ciclina (CDE)
46, como ribociclib, combinado con un 1A mas supresion ovarica con un agonista
de LHRH. en |la poblacidn de interss. Ademas con una menor fuerza de
recomendacion y'o grado de consenso, la NCCN y la ESMO recomiendan el usa de
TE {I& o tamoxiferna) mas supresion ovarica. La evidencia citada para respaldar la
recomendacion de uso de nbociclb se basa en los resultados del estudio
MOMNALEESA-7.

— En cuanto a las recomendacionas de las ETS internacionales, el IQWIG v Ia
CONETEC realizaron recomendaciones desfavorables para ribociclib, mientras que
la CADTH elaboré una recomendacion a favor del wso de nbociclib Las
recomendacionas se basaron en los resultados del estudio MOMALEESA-7. Al
respecta, al IQWIG concluyd que el beneficio adicional de nbociclib mas un Al en
comparacion con tamoxifeno no estaba demostrado (IQWIG no considerd un 1A
como comparador); la CONETEC concluyd que habia un beneficio con ribociclib
mas un A o tamoxifeno frente a8 un 1A o tamoxfeno, pero que el alto costo del
medicamento, sumado al significativa impacto presupuestano de implemantar su
uso en el sistema sanitano argentino, no permitian realizar una recomendacion a
favor de su uso; y la CADTH concluyd gue habia un beneficio con ribociclib mas un
lA no estercidec versus un lA no estercidec pero que &l uso de nbociclib no era
costo-efectivc en el sislema sanitario canadiense, por lo que reakzo una
recomendacion condicionada a un descuents en &l precio del medicamento.

- Elestudio MONALEESA-T &s un ensayo clinico aleatorzado (ECA) de fase 3, doble
ciego y controlado con placebo, gue evalud la eficacia v seguridad de ribociclib en
combinacién con TE (tamoxifeno o un 1A no esternideo) mas supresidn ovarnca con
goserelina en mujeres premenopausicas con CCM. RH positive y HER2 negative,
&in cnsis visceral (n = 6FZ). El 86 % de las pacientes no habia recibido terapia
sistémica previa para la enfermedad metastasica (14 % de ellas habia recibido
quimicterapia en 2l entorna avanzada). El desenlace principal del estudio fua fa SLP
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-~ Los resultados del analisis final de SLP mostraron una prolongacion de la SLP de
14 meses con ribociclib, en comparacion con & placebo, para el subgrupo que
recibid un IA no esteraides como TE da combinacion (hazard ratio [HR]: 0.57. IC
95%. 0.44-074) Ademas, los resultados del segundo andlisis inferino da 5G
mostraron una mayor SG con rbociclib en aste grupo especifico (HR de muerte:
0.70; IC 95%: 0.50 - 0.98).

-  Gon respecto a los resultados de calidad de vida y de segundad, estos solo se
reportaron en [a poblacion total del estudio. Los resultados de seguridad mosiraron
mayor tasa de EA serios (18 % versus 12 %) con ribocickb, en comparacidn con el
placebo; siendo los EA mas comunes con ribociclib, la neutrapenia y la leucopenia,
Los resultados de calidad de vida mostraron ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre nbociclit y el placebo en el cambio en fa
punfuacién de la escala de estado de salud global del cuestionario QLQ-C30, con
respecto al valor inicial. Esta ausencia de diferencia se cbservd en cada punto de

tiempae a o largo del seguimiento.

- La pnncipal limitacidn metodolbgica del estudic fue el basar los resultados de
gficacia en &l analsis de la S5LP, la cual, en el momento actual, no ha mostrado
predecir confiablamenta un beneficio en términos de desenlaces clinicos finales de
relevancia para el paciente, come la SG y |a calidad de wda. Con respecto a la
capacidad predictiva de la SLP en la 3G, los resultados de un estudio de validacion
en pacientes con CMM, RH positive, HER2 negativa (Lux et al. 2019) sugieren que
@5 posibla predacir un efecto estadisticamente significativa sobre la 5G siempre que
se demuesire que &l valor del limite superior del IC del 35% del HR da la SLF es
menor a 0.60. Para el caso especifico de MONALEESA-T, este valor no s5e alcanzd,
Lo anterior reafirma la necesidad de oblener los resultados del analisis final de 5G
de MOMALEESA-T

- Otra limtacion del estudio es que la SG (desenlace de relevanca clinica desde la
perspectiva del paciente) solo fue evaluada en un analisis praliminar (segundo
andlisis intering de 5G) Al respecto, existe evidencia que sugiere que los analisis
preliminares sobreestiman el efecto del tratamiento de los farmacos bajo evaluacion
(Bassier et al. 2010). Asl, MONALEESA-T tiene una limitacon impartante al basar
sus conciusionas an andlisis estadisticos con datos inmaduros. Esto pudo conllevar
a que la diferencia estadistica en |la SG entre el uso de ribociclib y placebo sea un
hallazgo espuno, producto de la sobreestimacion asociada con los analisis interinos;
mds aun cuando al limite del IC 95% del elecio del tratamiento es cercano a 1 (valar
de [a no diferencia esiadistcal.
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Agl, se evidencia un alto grade de incertidumbre en relacién al beneficio clinico de
ribociclib, pues la evidencia del estudio MONALEESA-T tiene serias imitaciones gue
no permiten identificar una supericridad con ribocickb en combinacion con lA y un
agonista de LHRH versus el placebo en combinacin con 1A y un agonista de LHRH.
en términos de una prolongacén de la 5G. A ello se le suma la tasa significativa da
EA severos y senos reportados con ribociclio en el corto plazo, y la incertdumbra
sobre |a certeza de los resultados de calidad de vida

Finalnente, ribocclib a2 un medicamento que, ganararia un impacto presupuestans
importante en el contexto de EsSalud, por lo que su alto costo tendria gue traducirse
&n un claro beneficio clinico, &l cual pueda justficar dejar de invertir en tecnologias
efectivas y menos costosas para inverlir en ribociblibe Ademas, es importants
resaltar gue |a poblacidn de interés tiene una atternativa de fratamients en EsSalud,
gue es la TE {tamoxifenc o un bA) con supresion avanca, opoon de tratamiento quea
sigue siendo recomendada en las GPC intemacionales y bene una amplia
experiencia de uso an la institucian.

—  Por todo lo expuesto, 8l IETS! no aprueba el uso de nibociclib en combinacion con
un & y un agonisia de LHRH en pacientes premenopdusicas con CMM, RH positve,
HERZ negativo, sin crisis visceral, y sin tratamiento sistémico prévie para la
enfermedad metastasica
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar axpone |a evaluacidn de la eficacia y seguridad de rbocichib
en combinacién con un |A y un agonista de LHRH en pacientes premenopausicas con CMM,
EJ| RH positive, HER2 negativo, sin crisis visceral, y sin tratamiento sistémico previo para la

e L

-l*lEI'

—
-

J.;!__aﬁy enfermedad metastasica. Asi, los médicos especiaiistas en Oncologia, Claudia Chavez

Tarazona, dal Servicio de Oncologia del Hospital de Alta Complajidad “Virgen de la Puarta’
de la Red Asistencial La Libertad, y Gabriela Ferrel Ramirez, del Servicio de Oncologia
Madica del Hospital Nacional Edgarde Rebagliab Martins de la Red Prestacional Rebagliati,
siguiendo la Directiva N° 003-IETS-ESSALUD-2016, emnvian al IETSI, las solictudes de uso
del producto farmaceubco riboeiclib ne incluido en el Patitoro Farmacolégico de EsSalud,
seglin las siguientes preguntas PICO (acrénimo de P=poblacion, I=intervencion
C=comparador y O=outcome o desenlaca);

Tabla 1, Pregunta PICO de la Red Asistencial La Liberiad

| Paciente mujer premencpausica, con cancer de mama, RH (+), HERZ (-},
P metastdsicao. ECOG 0-1 y sin tratamiento sistémico previa para enfermedad
avanzada 5in metastasis cerebral

| Ribociclib 800mg/dia VO {3 semanas si - 1 samana no) + lerapia undﬁ-crina

c Terapia endocrina
Sobrevida global )
& | Calidad de vida

| Sobrevida libre de progresion
- Eventos adversos

Tabla 2. Pregunta PICO de la Red Prestacional Rebagliat

- Paciente mujer premenopausica, con cancer de mama, RH (+), HER2 ().
P metastasico, ECOG 0 y sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
avanzada.

I Ribociclib 600mgidia VO (3 semanas si - 1 semana no) + terapia endocrina

C Terapia endocrina disponible
Prolongar scbrevida libre de prograsian
o Prolongar sobrevida global
I

Mejorar o mantener calidad de vida
Perfil de seguridad aceptable I
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Con el objetive de hacer precisiones respects a los componentes de la pregunta PICO, sa
realizd una reunidn écnica remota con la médica especialista en Oncologia, Sally Corrales
Sequeros, del Senicio de Oncologia Médica del Hospital Nacional Edpardo Rebaghati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati, v el equipo técnico del IETSIEsSalud. De este
mado, s& astablecid como pragunta PICO final la siguienta:

Tabla 3. Pregunta FICO validada con especialista
. | Paciente premenopausica con disgréstico de cancer de mama metastasico
F con RH positive, HER2 negative, sin crisis viscerall, sin tratamiento sistémico
previc para |a enfermedad metastasica”

Ribociclib mas un inhibder de la aromatasa (anastrozal, exemestana) con
supresion ovanca’

C Terapia endocnna™* con supresian ovarca’®

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresidn

Eventos adversos

Calidad de vida

RH= recaptor hormonal, HERZ= receptor 2 del factor de crecimianta apidérmico humana.

" Crisms visceral disfuncidn organica severa evaluada por signos, sinfomas y estudios de laboratong,
como resuliado de |a rdpida progresidn da la enfermedad necplasica. Es indicativo de un COMPIGMISa
visceral sustancial y puede servir como indicacidén pars una intervencidn terapéutica mas agresiva
(Mational Cancer Institute 2021).

* Incluye guimicierapia, TE yio terapias oldgas.

T Supressn avanca con un aganista da LHRH, incluyende leuprofida o triploralina

*** Terapia anfiestrogénica (tamaxifens) o |A (anastrezol exemesianal.

! Supresion ovanca mediante aoforeciomia, irradiacidn de los ovarios o tratamiento con un agons1a
de LHRH, incluyenda leupralida o triptorelina

o

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales del cancer de mama se han descrito previamente en los
dictamenes preliminares N 050-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 (IETSI-EsSalud 2016) y
N° 008-DETS-IETSI-2021 (IETSI-EsSalud 2021).

Brevemente, el cancer de mama es |a primera causa de muere paor neoplasia maligna an
mujeres en &l mundo. En el 2019, en Pend se detectaron 4,743 casos nuevos de cancer de
mama en mujeres, y sa registraron 1.840 muertes debido a esta neoplasia {Institute for
Health Metrics and Evaluation 2020). Se estima gue aproximadamente dos tercios de los

10
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canceras de mama, en mujeres de 50 afos o menos, son RH positivos (definidos como la
exprasidn del receptor de estrégeno o progesterona, o ambos) Y HER2 nagativos (Howiader
et al. 2014

En ausencia de una enfermedad rapidamente progresiva o crisis visceral, la TE con
supresidn ovarica se considers el tratameento de primera linea para las mujeres
permenapdusicas o premenopausicas (en adelante, mujeres pramenopausicas), con CMM
RH positivo. HERZ negativa (Cardoso et al. 2020). Las opciones de TE comunmente
utilizadas incluyen moduladores selectivos del receptor de estrogano (p. &), tamoxifeno) &
IA no esteroideos (p. ej anastrozol. letrozol) o esteraideos (p. e exemestano)

En EsSalud, aste grupo de pacientas &s tratado con distintas opcionas de TE (tamoxdeno,
anastrazol, exemestano) en combinacicn con la supresion ovarnca, la cual puede darse
mediante ooforectomia. iradiacian de los ovanos o tratamients con un agonista de la LHRH,
incluyendo leuprolida o friptorelina. No obstante, el IETSI recibid una salicitud de evaluacion
de ribociclib, un inhibidor de la guinasa dependiente de ciclina, &n combinacion con TE con
un 1A, mas supresidn owvarnca, argumentandose la necesidad de evaluar ferapias
alternativas que proporcionen mejoras en la SG y calidad de vida de estos pacientes, y gue
a su vez tengan un mejor perfil de seguridad.

El objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evideéncia cientifica sobre
la eficaca y segundad de ribocichb en combinacidin con un |A ¥ un agonista de LHRH en
pacientes premenopausicas con CMM, RH positive, HERZ negativo, sin crisis visceral, y sin
tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasica.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: RIBOCICLIB

La informacién detallada scbre esta tecnofogia sanitaria se encuentra disponible en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Samtara N 008-DETS-IETSI-2021
{[ETSI-EsSalud 2021).

Brevemente, &l ribociclib @s un inhibidor de |as ;::ulnasas dependlentas de ciclina (COK 4/6)
{quinasa dependients de ciclina 4/6), Estas quinasas se activan al unirse a las ciclinas D y
desempefian un papel importante en las vias de sefializacidn que conducen 3 la progresion
del cicle celular v la proliferacidn celular (U.5, Food and Drug Administration 2021). El
nombre comercial de nbociclib es Kisqali® y se encuentra disponible como comprimidos
gue contienen 200 mg de ribociclib. Ribociclib es comercializado por Novarlis
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En Europa, la comercializacién de ribociclib ha sido autorizada por la European Medicines
Agency (EMA) para el tratamiento de mujeres con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico con RH-positve, HERZ-negative. en combinacion con un inhibidor de la
aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o en mujeres que han recibido
tratamiento hormonal previo (U. 5, Food and Drug Administration 2021; Eurcpean Medicines
Agency 2021). En Estaedos Unidos vy Perd, la comercializacion de ribociclib ha sido
aulonzada por la U.5. Food and Drug Administration (FDA) v la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas del Perl (DIGEMID), respectivamente, en combinacian
conun A para el fratamiento de mujeres premenopausicas o posmMenopausicas con cancer
de mama locaimente avanzado o metasidsico, RH posiivo, HER2 negativo, como TE inicial
(DIGEMID - MINSA 2021).

Segun la informacidn de etigueta de la EMA, la FDA v la DIGEMID, la desis recomendada
para &l ratamiento de muj@res con cancer de mama &s de 600 mg de nbociclib (tres
comprimidos de 200 mg) una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidas de 7 dias
gin tratamients, lo que completa el ciclo de 28 dias. Cuando se ubliza nbociclib en
combinacidn con un 1A, el 1A se debe tomar por via cral una vez al dia de forma continuada
durante todo el ciclo de 28 dias. El tratamiento de mujeres premenopausicas con las
combinaciones aprobadas de nbocichh debe inclur también un agonisia de LHREH de
acuerdo con la practica clinica local (U.S. Food and Drug Administration 2021, European
Medicines Agency 2021)

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia 2 20 %) con ribociclib son: neutropenia,
nauseas, infecciones, fatiga, diarrea. leucopenia, vomitos, alopecia, dolor de cabeza,
estrefiimienta, erupcidn cutanea y 1os (U 8. Food and Drug Administration 2021).

En Peru, ribocichib (Kisqal® 200 mg) tiene registro sanitano vigente (EEDG228). con fecha
de vencimiento 30 de julio de 2023 y tiene como thular a la compafiia Novartis Biosciances
Peru 5 A (DIGEMID - MINSA 2021)

Costos de medicamentos

En la Tabla 4 se muestran los costos estimados del tratamiento con ribociclib, sole

contemplando los costos de los medicamentos. Para el analisis se consideraron las dosis
recomendadas &n |as atiquatas aprobadas por la FD& y EMA.
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Tabla 4. Costos adicionaies al agregar ribociciib a la TE convencional

Tratamiento

Precio/unidad
1)

Posologia de
terapia de
mantenimiento

Costo mensual
s/

Costo anual
s/

Ribociclib 200

207.87

800 mgQ una
vez al dia
durante 21 dias
Conseculivos,
seguidos de 7
dias sin
tratamiento

Fuenta ' Ssiema Informatico SAP - EsSalud, 2021 (Sistema SAP - EsSalud 2020)

13.095.81

157.148.72
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DECTAMEN FRELHAMAR DE EVALUMCION [E TECKOLOGI, SaITARA W ® 124-DETEIETS.HCH
EFCACIAY SEGURIDAD DE REBOCICLIE EN COMBINACION CON UK INHIBIDOR DE LA ARCAMATASA Y LY ACONIETA O LHRM EN
PACIENTE S PREMENOPALISICAS CON CANCER DE MAMS METASTASICO, RH POSITI. HERE MEGATIVD, SIN CRISIS VISCERAL Y 5IN
TRATAMENTD SISTEMICD PREVIO FARS LA ENFERMEDAD METASTASICA

I, METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda sistematica de literatura con el cbjetive de identificar evidencia
sobre la eficacia y segundad de ribociclib en combinacion con un 1A y un agomssta de LHRH
&n pacientes premenopausicas con CMM, RH positiva, HERZ negativo, sin crisis visceral,
¥ sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasica, Se utilizaron las bases
de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS.

Agimismo, s& realizd una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que
realizan evaluaciones de tecnologias santaras (ETS) y guias de practica clinica (GFGC),
como el Scoltish Medicines Consortium (SMC), el Nabional Insttute for Health and Care
Excellenca (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). la
Haute Autorité de Sante (HAS), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (1QWI(G)

el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud de Colombia (IETS). 8 Comissao Nacional
de Incorporacae de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde (CONITEC), entre otros; ademas
de la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnclogias en Salud de las Améncas
(BRISA) y pagings web de sociedades especializadas en el manejo del cancer de mama
como National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Socety for Medical
Oncology (ESMO) y American Society of Clinical Oncology (ASCO). Se hizo una basqueda
adiclonal en la pagina web del registro de ensayes clinicos administrado por |a Bibliotsca
Macional de Medicna de los Estados Umdos (https dchmcalinals gow) e International
Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) (https //apps who intitrialsearch/), para poder
identficar ensayes clinicos en cureo o cuyos resultados no hayan sido publicados para, de
este moda, disminuwir el resgo de sesgo de publicacion

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se ufilizaron estrategias de busqgueda que incluyeron lerminos relacionados a la poblacion
@ intervencién de interés. Se emplearon términos MeSH? y términos en lenguaje libre, junto
con operadores booleanes, acordes a cada una de las bases de datos elagidas para |a
blsqueda Las estrategias de bisqueda para dentificar la evidenaa de ensayos clinicos
aleatorizados se encueniran en fas Tabla 1. 2 v 3 del Material Suplementano. Se realizaran
estrategias adicionales para identificar evidencia de estudios obsarvacionales.

T Teerming MaSH { roranemo de Medcal Sabyect Heatdings): esal nombne de un Smpdo voc b lSns 1ErmirD ko connalads
{atd pulliCRCEEs 08 MiCuics y 10ros oe Dencia
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EFICAG Y BEQURDAD DE SROCSCLE Dy COMIINACIIN CON UM MHEBIDOA DE L& AA0MATASA Y UN AGDRSTA DE LHEW EM

FACENTES PREMENOPAUSICAS CON CANCER DE MAMA METAETASICO. AH POSITIVE. HERE NEGATIVG, BN CRISES WISCERAL Y BIN
TERATAMENTD SETEMICD PREVID PARA LA ENFEANEDAD METASTASICA

€. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La busqueda de literatura se limité a GPC, ETS, revisionas sistamaticas con mata-analisis,
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudics observacionales que hayan evaluado la
pregunta PICD de interés del presente dictamen. Se incluyeron estudios an inglés v
i1 espafol Se excluyeron las senes de casos. los repartes de casos. las cartas al editor. los
& comentarios, las editoriales y los resumenes de congresos

La selaccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases La primera fase fue realizada
por dos evaluadores de manera independiente v consistic en |a revisidn de los titulos v los
resumenes a fravés del aplicativo web Rayyan (https./irayyan.gon org), que permitic
| preseleccionar los estudios a incluir y'o log que requerian mas informacidn para decidir. La
' segunda fase fue realizada por un evaluador ¥ consistic en |a revision de los critenos de
elegibilidad empleando &l texio completo de los esfudios que fueron preseleccionados
{Figura 1).

Con respecto a las GPC. se incluyeron las guias publicadas después de |a fecha de la
primera autorizacion de comercializacion de ribociclib para la condicidn clinica de interés
dej prasante dictamen (2018) y que elaboraron recomendaciones basadas en la evidencia,
utilizando ademas =istemas de gradacion para &l nivel de evidencia ¥ el grado de las
i recomendacionas brindadas.
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MHETAMEN PRE LIMNAR DE EVALULCION OF TECKOL DGR SANTAHIS B ¥ 008-DETE-E TSt

IV. RESULTADOS

EFE:ACHA ¥ SEGLRIDND DF FBCCICLIE BN CONEINAEON SO LN INBIBIDOR DE L% ARCMATASA ¥ LN ASONISTA DE LARH EN
PACIENTES PREMENOPAISICAS CON CANCER OF AU, METASTASICD, A POSITIVD, HERI MEGATIVWD, BIN CRISIZ VISCERAL Y 5IN
TRATARCENT D SISTEMICO PREVIO PARA L EWERNEDAD METASTASICA,

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia
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PACIENTES PREMFNOPAUSICAS 00N CANCER DE MAMA METASTASICO, 8HPOSITIVG, HERZ NEGATIVO, 51N CRISIS VISCERAL ¥ 5N
TRATAMENTD SISTEMICO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTARICA

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacién, se describe |a evidencia disponible sagin &l orden jerarquico del nivel de
evidencia o piramide de& Haynes 657, siguiendo lo indicado en los critenos de elegibilidad

Guias de practica clinica

Fubl includas en la evaluacion de la endenca,

= Cardose et al, 2020, 5th ESO-ESMO intemations! consensus guidelnes for
advanced breast cancer (ABC 3) (Cardoso & al, 2020).

s MNational Comprehensive Cancer Metwork (NCCN) NCCN Guidelines Breast
Cancer. Version 5.2021 - June 28, 2021 (NCCN 2021)

s Burstain et al, 2021 Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormone
Receptor—Fositive, Human Epidermal Growih Factor Receptor 2-Negative
Metastatic Breast Cancer: ASCO Guideline Update (Burstein et al 2021).

Evaluacionas de Tecnologias Sanitarias

Publicaciones incliidas en la evaluacion de |a evidencia:

» Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {CADTH) — Canada. Final
Recommeandation for Ribociclib (Kisgali) for Advanced or Matastatic Breast Cancer
(CADTH 2020)

s Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) - Alemania Ribociclib
{breast cancer). |OWIG Reports - Commission No. A18-06. Version 1.0. 11 Apnl
2018 (IGWhiz 2019)

+ Comision Macional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) - Argentina.
Palbociclib y nbociclib en cancer de mama avanzado o metastasico RH positivo
HERZ negativa. Informe de evaluaciin de tecnologlas sanitarias N® & (CONETEC
2019).

* El modalo de Hayres 65 conbane & nivalas de nformacidn: 1) Sstemas, 2) Sumanas como guias de pracica clinica, 3)
Snopds de sirfesis como evalupoiones de tecnciogias samiteriss 4) Sintess como rewisiongs sislemalicas y
metaandfisiz 5) Sinopss de estudies. v &) Eshudios individualss | Sfvdiss por sus siglas an ngles)
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E=ta ETS se excluyd por no evaluar el uso de ribociclie en Ml eres premenopausicas
= Naticnal Institute for Health and Care Excelience (NICE). Ribocicib with an
aromatagse inhibitor for previcusly unireated, hormone receptor-positve, HERZ-
negative, locally advanced or metastatic breast cancer (TA426) (NICE 2017},

Revisiones sistematicas

WO 5& enconiraron revisiones sistematicas gue respondieran a Iz pregunta PICO de interes

Publicaciones N

Las sigwentes publicaciones se excluyeron por tratarse de revisionas sistematicas con
metaanalisis gue combinaron los efectos del fratamiento de diferentes inhibidores de COK
46 ylo poblaciones con diferentes estados menopausicos (pacienies posmenopausicas y
premenopausicas). Sin ambargo, todas confirman que &l unico ECA con ribociclib realizado
en la poblacion de interés, pacientes premenaopausicas, es el estudio MONALEESA-T

= Linetal, 2020 Comparative overall survival of COK 4/5 inhibitors plus endocring
therapy vs, endocrine therapy alone for hormaone receptor-positive, HERZ-negative
matasiatic breast cancer (Lin & al. 2020

» Onesti and Jerusalem, COK 4/6 inhibitors in breast cancer: differences in toxicity
profiles and impact on agent choice. A systematic review and meta-analysis (Onesti
and Jerusalam 2021).

= Thein e al. Venous thrombeembaolism nsk in patients with hormone receplor-positive
HERZ2-negative metastatic breast cancer treated with combined CDK 4/8 inhibitors
plus endocring therapy versus endocring therapy alone; a systemalic review and
meta-analysis of randomized controbed tnals (Thein et al 2020)

« Xieetal 2020 Efficacy and safety of cyclin-dependent kinases 4 and & inhibitors in
HR+/HERZ- advanced breast cancer (Xie et al. 2020)
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PACIENTES PAEMENDPAISICAS CON CANCER DF WAMA WETASTASICO, R POSITVG, HERZ MEGATIVO, SIN CRIGISVISCERAL Y BIN
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Ensayos clinicos aleatorizados

Fublicaciones ] I

« Trpathy et al., 2018, Ribociclib plus endocrine therapy for premenapausal woman
with hormone-receptor-positive, advanced breast cancer (MOMNALEESA-T). a
randomised phase 3 trial (Tripathy &t al. 2018}

= Im et al, 2018, Overall Survival with Ribociclib plus Endocring Therapy in Breast
Cancar (Im ef al. 2019}

= Harbeck et al., 2020, Health-related quality of iife in premenopausal women with
| hormone-receptor-positive, HERZ-negative advanced breast cancer treated with
ribociclib plus endocrine therapy. results from a phase Ill randomized clinical trial
(MOMALEESA-T) (Harbeck &t al. 2020).

No se identificaron estudios cbsarvacionales gque respondieran a la pregunta PICO de
interes.

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de |3 evidencia:

Este estudio se excluyd por tratarse de un analisis de prediccion del nimero de muertes
prematuras anuales que podrian prevenirse silas pacientes premenopdusicas con CMM en
Brasil tuvieran acceso a ribociclib. Al fratarse de supuesstos basadas an los resultados deal
estudio MONALEESA-T. s@ considera que este estudio no responde a la pregunta PICO

del presente dictamen.

= Lack of access o COK 478 inbibitors for premenopausal patients with melastatic
breast cancer in Brazil: estimation of the number of premature deaths (Reinert
Pellegrini. and Barrios 2020)

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados

Mo =e encontraron ensayos clinicos en curso ¢ no publicados que respondieran a la
pregunta PICO de interés.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

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

Es una GPC europea para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama avanzado
elaborado por la ESMO v la Ewropean School of Oncology ([ESC). La guia wutilizd
instrumentos de gradacion, tanto para calificar el nivel de evidencia (Tabla 6). como la
fuerza de las recomendaciones (Tabla 7). Ademas, aplict el instrumento Magnifude of
Clinicad 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 curatives v 1-5 para los entornos no curativos. Los grados mas altos de ESMO-
MCES an el entorne curativo son A y B y en el entorno no curative 5 y 4, lo gue indica una
magnitud sustancial de beneficio clinico,

Tabla 6. Niveles de evidencia

Evidencia de al menos un ECA grande de buena calidad metodoldgica (bajo
polencial de sesgo) o metanalisis de ECA béen realizados sin heterogenaidaad,
ECA pequefios o grandes con sospecha de sesgo (calidad matodoldgica infarior)
o metanalisis de dichos ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada

il | Estudios de cohorte prospactivos,

IV | Estudios de cohortes retrospectivos o estudios de casos y controles,

V| Estudios sin grupo t.nr.\.lrnd. reportes de casos, npir;ﬁnas de expar-t&.

Tabla 7. Grados de recomeandacion

5 | Fuerte evidencia de eficacia con un benefioo climco  sustsnoial,  muy
recomendabile

B Evidencia fuere o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitade,
generalmente recomendado

c La evidencia insuficiente de eficacia o beneficic no compensa el riesgo o las
desventajas (eventos adversos, costos, etc.), opcional.

i D_ Fvidencia moderada contra |a eficacia o el resultado adverso, generaimenta no sa

recomienda,

E Fuerte evidencia contra la eficacia o para el resultado adverso, nunca
recomendado.
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A confinuacion, s& describen las recomendaciones y la evidencia de relevanca para |a
presenie evaluacion
ado, RH positive, HER2

Qi BCIOnE = |3 el pars i [ 02 mal

negativo &n MUjeres preMEenopAaUSICAS (primera |inga)

« La ESMO recomienda el uso de un 1A, tamoxifeno o fulvestrant mas la supresion
ovarica. Nivel de evidencia: |; Grado de recomeandacion: A, Consanso: B4 %,

#» La ESMO recomienda &l uso de un inhibidor de COK 4/ combinado con TE (A o
fulvestrant). Esta recomendacidn se apiica a mujeres premenopausicas en
combinacién con un agonista de LHRH Nivel de evidencia: || Grado de
recomendacian A& Consenso. 57 %.

Los autoras mencionan que este régimen es & estandar de atencidn para pacientes
con CMBMM, RH positive, HERZ2 negativo, ya que logra un benaficio sustancial de SLP,
aumenta significativamente la 5G y mantiene o mejora la calidad de wida.

» Las puntuaciones de ESMO-MCES para el uso de un inhibidor de CDK 4/
combinado con TE para pacientes con CMM varian segun el entorno y el farmaco:
ribociclib + TE de primera linea en mujeres premenopausicas. puntuacién de
gficacia. 4 (SLP y 5G); calidad de vida mejorada, Puntuacion ESMO-MCBS v1.1: 5.

Wi | ndacianas

Los autores de esta GPC mencionan gue en los ultimos 2 afios los inhibidores de CDK 4/6,
en combinacion con |a TE, sa& han establecido como &l estandar de atencion para CMM, RH
positiva/HERZ negativo debido al benaficia en la 5G y la 5LP y el buen perfil de toxicidad
cbhservado en varios ensayos Dentro de los ensayos citados, se cita el estudio
MONALEESA-T (Tripathy et al. 2018, Im et al. 20158}, que evalud la eficacia y seguridad de
nbaciclib an combinacién con TE en pacientes preamencpausicas, Este estudic forma parte
de la ewidencia incluida en &l presante dictamen v sera descrito &n |a seccion de ansayos
clinicos.

De manera adicional. v besado en los resultados de MONALEESA-7, los autores describen
gue la combinacién de tamoxifeno y ribocicib condujo a un aumento de la cardiotoxicidad
(arritia), ¥ por ello, deberia evitarse. A pesar de estos resultados, los autores manifestann
gue hay un pequefic grupo de pacientes que pueden ser fratados con TE sola; aungue no
&g posible una identificacidn clara de estos pacienies en este momento.

Analisis critico

Esta guia tiens |a fortaleza de informar 108 beneficios para la salud, los efectos secundanos
y los nesgos que se consideraron al formudar las recomendaciones. Como limitacion en
cuanto al ngor metodoldgico, se podria mencionar que en la guia no se realiza un analisis
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critico de la evidencia utilizada. Esto es importante ya que antes de atribuir un beneficio
climeo a un medicamento, los autores deberian informar explictamente las imitaciones y
fortalezas de la evidencia. Ademas, se considera que no hubo una ralacién axplicita entre
las recomendaciones y la evidencia en la gue se basaron, pnmero, porgue no se citd a
evidencia que respaldd la recomendacion de la terapia endocnina, ¥ segundo, porque la
recomendacidn de los inhibidores de COK 4% se basé en diversos ensayos gue no
necesariamente tuvieron la misma calidad metodoldgica, sin embargo, a criteric de los
autores todos los estudios fueron de alta calidad (nivel de evidencia |) Ademas. no se
informd un proceso de revisién externa y, con respecto a los conflictos de interés, 23 de 45
miembros del panel de elaboracion de |a GPC declararon tenar conflicto de interés con
MNovartis, lo que aumenta &l riesgo de elaborar recomendacionas a favor de ribociclib (Lundh
et al 2017)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Guidelines: Breast Cancer.
Version 5.2021 - June 28, 2021 (NCCN 2021)

Esta es una gula de practica dinica para e diagndstico y tratamiento del cancer de mama
elaborado por la NCCN. Esta organizacidn basa sus recomendacionas en un sistema de
gradacion que las clasifica en 4 categorias (1. 2& 2B y 3) de acuerds a la calidad de |a
evidencia cientifica y al consenso del panel de miembros elaboradores de la guia, siendo 1
la recomendacion con mas alto nivel de ewidencia y consenso (Tabla B). De manera
adicicnal, las recomendaciones sa clasifican segun categorias de preferencia
institucionalas y del panel (Tabla 8). La metodologia incluyd una bisqueda sistematica de
Ia evidencia wWlilzando la base de detos PubMed

Tabla 8, Categarias de ewidenma y consenso de la NCCN

Besado en evidencia de alto nivel, existeé un consenso uniforme de la

Categoria 1
9972 T | NCCN de que la intervencin es apropiada.

Categoria Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de la
25, NCCHN de que la intervencidn es apropiada.

Categoria | Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso de la NCCH de
2B que la infervencion es apropiada

Bazado en cualguier nivel de evidencia, exisie un gran desacuerdo en la

Categoria 2
skl e NCCM de que la intervencidn es apropiada.
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T.ut:la 9. Categorias de preferencia de la NCCN

Intervencién Intervenciones que se basan en una eficacia. segundad y ewdencia
preferida superiores; y, cuando saa apropiado, asequibilidad.
Otra | Otras intervenciones que pueden ser algo menos eficaces. mas taxicas
intervencion | o basadas en datos menos maduros; o significativamente menos
recomendada = asequible para FﬁElJﬁEII_iBE smilaras.

Util en ciertas | Otras intervenciones gue pueden usarse para poblaciones de
. circunstancias  pacientes seleccionadas (definidas con recomeandacian),

A continuacion, se descrniben las recomendaciones y la evidencia de relevancia para la
presente evaluacion;

Recomendaciones de la NCCN Eg a gr cancer de mama avanzado, RH positive, HER2

ne 0 en mujeres preme ra li

La NCCN recomienda los siguientes regimenes preferides: un inhibidor de CDK 4/ conun
1A (categoria 1), un IA no esleroidec (anastrozol) (categoria 2A), un 1A esteroweo
{exemestano) (categoria 2A) y un modulador selective del receptor de estrogeno
(tamoxifenc) (categoria 2A); todos en combinacion con la supresion ovarica.

Ewvidencia gue Id

inhibidor de aromataza en cambinacion con inhibidar de CTOK 4/8;

» Los autores mencionan gque la mayoria de los ensayos que estudian un inhibidor de
CDE 4/6 con un |4 han incluido principalmente mujeras pesmenopausicas v salo un
pequefic subconjunto de mMujeres premencpausicas con supresidn ovarica. Sin
embargo, los mismos destacan que, en & ensayo oe fase Il MONALEESA-T, B72
mujeres premenopausicas con cancer de mama avanzado, RH positvo, HERZ
nagativo, fueron asignadas al azar al tratamiento de pimera linea con nbooiclib o
placebo con goserelina mas un A no estercidec o tamoxifeno, Al respecio, los
autores describen gue los resultados mostraron una mejoria an la SLP con la adicion
de ribociclib {mediana de SLP, 24 versus 13 meses: HR 055, IC del 95%: 0.4D a
0.89) (Tripathy et al. 2018). Ademas, los autores describen que, a los 3.5 afios de
seguimiento, se notificd una mejora en la SG con nbociclib (70 % frente a 46 %; HR
071, IG del 95%: 0.54-085] (Im et al. 2018). De manera adicicnal, los autores
irforman que los EA de grado 3 v 4 notificados an mas dal 10 % de los pacienies de
cualquiera de los grupos incluyeron la neutropenia (61 % frente a 4 %) y la
leucopenia {14 % frente a 1 %) (Tripathy et al. 2018).
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Terapia endocina

* Los autores describen los resultados de un ECA que compard exemestano versus
anastrozol en pacientes pasmenopausicas. con CMM, RH positiva, que recurnieren
durante o despues de la ferapia adyuvante con antestrogénico o progresaron
durante la terapia antiestrogénica para la enfermedad avanzada (Campos et al
2008}, Al respecte, los autores mencionan gue ambas medicaciones son similares
en términos de eficacia y seguridad,

« Los autores mencionan que el tamoxifeno es &l modulador selectivo del receptor de
estrégenc comunmente utilizado para [as mueres premenopdusicas. Al respects,
s@ cila una revision narratva que concluye que |a evidencia sobre el uso de
tamoxifenc en este grupo de pacientes es limitada (Sunderand and Osbome 1931).

s Los autores gefialan que, en mujeres posmenopausicas, la monaterapia con 1A tiene
un resultado superior en comparacitn con el tamoxifeno, aungue las diferencias son
modestas (Bonneterre et al. 2000, Mauri et al, 2006, Mabho#tz et al. 2000, Pandaens
et al 2008 VYergote et al. 2000

Analisis critice

Esta GPC tiene la fortaleza de considerar los riesgos y benaficios de la tecnologia de interéas
al momento de realizar las recomendaciones. Esto debido a que en la guia se describen los
resulados de eficacia y seguridad de nbociclib en la poblacion objetive, y las
recomendaciones s& basaron en la relacion de riesgo’beneficio. Una de las limitaciones de
esla guia es la ausenda de una descripcidn de los posibles sesgos de la evidencia
seleccionada para hacer recomendaciones. En ese sentido, no esta claro si 3e realizd una
evaluacion de la calidad de |a evidencia al momento de elaborar las recamendaciones. o si
esia se basd en el disefio del estudio, mediante la cual un ECA, independientamente de las
imtaciones, es catalogado come un alte nivel de evidencia. Ademas, no esta claro sl hubo
una relacion explicita entre |as recomendaciones v la evidencia en la gue se basaron. En
particular, se observd que las recomendacienes para los inhibidores de COK 4/8 v los 14 s2
basaron en evidencia da ECA, sin embargo, los autores realizaron recomendaciones con
diferentes categorias (1 para ribociclib y 2A para los 1A). Otras Iimitacones incluyen la falta
de informacion sobre un proceso de revision externa y los conflicios de interés con la
compafia farmacéutica que produce rbociclio (Novartis) declarados por algunos miembros
del panel de elaboracdn de la guia (11 de 46 miembros). Lo descritc anteriormente aumenta
el nesgo de recomendaciones sesgadas a favor de nbociclib (Lundh et al. 2017)
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Burstein et al, 2021. Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormone
Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Metastatic
Ereast Cancer: ASCO Guideline Update (Burstein ot al. 2021)

Se trata de una GPC cuyo objetwvo fue actualizar las recomendaciones de la guia
precedente de terapia sistémica para el CMM, RH positive (Rugo et al. 2016). La guia buscd
responder fres preguntas clinicas especificas, una de las cuales compele a la presente
eveluacion: . Cual es el papel de los inhibidores de COK 4/6 en el tratamientc de pacientes
con CMM, RH positivo? Como pane de |la metodologia, se realizd una revision sislematica
de |a literatura, priorizandose |a evidencia de ECA. La base de datos utizada para la
busgueda de |teratura fue PubMed. La guia utilizd un instrumento de gradacidn para sus
recomendaciones, en donde [a calidad de la evidencia fue medida como alta, intfermadia,
baja e insuficiente (Tabla 10} v |la fuerza de las recomendaciones como fuerte. moderada y
débil (Tabla 11)

Tabla 10. Niveles de evidencia

Alta | Alta eonfianza en que |la evidencia disponible refleja la verdadera magnitud |
y direccion del efecto neto (p. .. balance de beneficos versus dafos) y I
&3 muy poco probable que la investkgacion adicional cambie la magmitud |
o la direccidn de este efecto neto,

Intermedia | Confianza intermedia an que fa evidencia disponible refleja la verdadera |
magnitud v direccion del efectc neto. Es poco probable gue mas |
investigacionas alteren la direccidn del efecto neto, sin embargo, podria
alterar la magnitud del efecto neto.

Baja Baja conflanza en gue la evidencia disponible refieja la verdadera
magnitud y direccion del efecto neto. La investigacidn adicional puede
cambiar la magnitud y/o la direccidn de este efecto neto

La evidencia es insuficiente para discemir |a verdadera magnitud y |
direccion del efecto neto. La investigacion adicional puade informar mejor
gl tema. Puede ser razonable confiar en la opinidn consensuada de los
EXpEros para proporcionar orientacion sobre el tema hasta que sa

| disponga de mejor evidencia.
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Tabla 11. Grados de recomendacidn
| Fuerte Exizste una gran confianza en gue la recomendacion refleja las mejores
practicas. Esto se basa en;
8. evidencia sélida de un verdadere efecto neta (p. g|., los beneficios
superan a los dafios);
b. resultades consistentes, sin excepciones © con  peguenas
eXCEpCiones,
. preccupaciones menores o ninguna sobre la cahidad del estudio; ywo
d. el alcance del acuardo de los panelistas,
[ Otras consideraciones convincantas (discutidas en |a revisién y andlisis de
Ia literatura de la guia) lambien pueden justificar una recomendacion sdlida.
Moderada | Hay una confianza moderada de que |a recomendacon refleja las meyoras |
practicas. Esto se basa an:
a. buena evidencia de un verdadero efecto neto (p. 8j.. los benaficios
superan a los dafos);
b. resultados consigientes con eXcBEpCIONas MENores ywWa pocas:
£ prescupacionas menares y/o pocas sobre |3 calidad del estudio; ya
d. el alcance del acuerdo de los panelistas
Otras consideraciones convincentes (discutidas en la revision v analisis de
Ia literatura de la gula) también pueden justificar una recomendacion
maderada.
Deébil Existe cieris confianza en que |a recomendacidn ofrece la mejor orentacian
actual para la practica. Esto se basa en:
a evidencia imitada de un verdadero efecto neto (p. &1, los beneficios
Buperan a los dafos);
b. resultados consstenies, pero con importantes excepciones;
¢ preccupaciones sobre la calidad del estudio; yo
d. el alcance del acuerdo de los panelistas
I Qiras consideraciones (disculidas en la revision y analisis de |a literatura de
la gula) también pueden justificar una recomendacion debil.

& continuacidn, e describen |as recomendacionas y |a evidencia de relevancia para la
presente evaluacidn

stasico, BH positive, HERZ

= i AR koo L UL - il S s-alo et

La ASCO recomienda ofrecer un |A no estersdec v un inhithdor de CDK 4/6 combinados
con supresion de la funcidn ovanca (calidad de la ewidencia: alta; fuerrza de la
recomendacion; fuerte)
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Ewdencia que respalda la recomendacion
Los autores describen |a evidencia del estudio MONALESSA-7. Al respecto, S& manciona

aue los resultados de este estudio mostraron gue la adicion de ribociclib a Ia TE mejord
significativamentea la SLP. Ademas, se describe que, en un analisis interino pre-especificado
de SG. se encontra que la adicion de nbocidib a ka TE majord la SG, comparado con la TE
gola. En cuanto a la seguridad, los autores manifiestan que los EA mas comunes en ambos
brazos del estutio fueron |a neutropenia, leucopania vy &l incremeanta de los nivedes de ALT.
La neutropenia ocurrid en el 61 % de los pacientes tratados con ribociclib v 4 % de aguellos
tratados con placebo, [a leucopania en el 14 % y 1 %, respectivamente, y &l incremento de
ALT en 5 % y 1 %, respectivamente Los autores también mencionan que no se
evidenciaron otras nuevas sefiales de seguridad®, Con respecio a los resullados de
desenlaces informados por los pacienies, se describe que |a calidad de vida se mantuvo en
ambos brazos dal estudio.

Los autores concluyen gue |2 ewdencia del estudic MOMALEESA-T (en pacenies
premenopausicas) y de otros estudios realizados en pacientes posmencpausicas sugiere
gue la combnacion de un 1A y un COK 4/6, como ribociclib. serian el tratamiento de pnmera
linea preferido para la mayoria de pacientes con CCM, RH pesitive, HERZ negativo

Analisis critico

E=sta GPC emite una recomendacidn favorable para la adicién de ribociclib a la TE como
tratamiento de primera linea en pacientas premeanopausicas con CMM, RH. postive, HER2
negativo La recomendacion se basd en la evidencia procadente del estudio MONALEESA-
7. evaluado al detalle en |a presente evaluacion. Aunque se informaron los resultados de
los desenlaces clinicos finales de relevancia para el paciente con CMM, come la SG, la
calidad de wida v los EA, no 2e cuestiond & hecho de que los resultados de SG
comaspondieran a un analisis pramaturo de los datos da SG. Esto as relevante porque, de
acuardo al juicio dal panel de la gula, la evidencia de MONALEESA-T seria da alta calidad
y dificimente la estimacidn del efecio del tratamiento variaria con evidencia adicional Al
respacto, es importante mencionar que existe evidencia que sugiere que &l uso de datos
preliminares de SG puesde sobreestimar o efecto del ratamiento (Bassier et al. 2011,
Bassler et al. 2010, Pocock and White 1899}, por lo que o correcto seria juzgar la eficacia
de los medicamentos para uso clinico con base en resultados finales de desenlaces
dinicos. como la 806G Ademas, esta guia no reparto un proceso de revision externa y, con
respecic a los conflicios de interés, 4 de 14 miembros del panel de elaboracién de la GPC

! Bafia! de seguridad. informacion sobre un évento adverss ruewve & conocids que es potencislmants causado por un
medcamano y que justifica ung mayor inveshgackon. Lag wefiales se generan a parir de varias fuenies, somo infoemes
espontanacs, estudios chinkcos y Bleratora cienlifica [European Modicnes Agency 2021}
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declararon tener conflicto de interés con Novartis. Esto implica un mayor riesgo de emitir
recomendaciones que favorezcan &l uso de ribociclib (Lundh ot al. 2017)

iil. Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Canada. Final
Recommendation for Ribociclib (Kisqali) for Advanced or Metastatic Breast Cancer
(CADTH 2020)

Se trata del Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) realizado por el Comité da
Revision de Expertos del pCODR (pERC) de |a agencia canadiense CADTH. El pCODR
tiene como objetive evaluar las terapias de medicamentos contra el cancer y hacer
recomandacionas para guiar [as decisiones de reambolso de medicamentos, considerando:
la evidencia clinica disponible los analisis de costo-efectvidad y las perspectivas de los
pacientes

El objetivo de esta ETS fue evaluar la eficacia y segundad de nbociclib en combinacion con
I& {v un agonista de LHEH) para el tratamiento de mujeres premenopdusicas con cancer
de mama avanzado o metastasico, RH positive, HER2 negativo, como terapia inicial de
base endocrina. Los comparadores da interés para el contexto canadiense fueron olras
terapias basadas en inhibidores de CDK 4/8, o un lA na esteroiden (2. g . anastrozol) (ambas
en combinacidn con un agonisia de LHRH)

La recomendacion fimal del comité, con respecto al uso de nbociclib en la pobiacion objetive
del presente dictamen, fue la sguwente:

+ El pERC recomienda condicionalmente & reembolso de ribociclib (Kisgali) en
combenacian con un 1A no esteroidec (v un agonista de LHRH) come TE micial en
pacientes premenopdusicas, con cancer de mama avanzado o metastasico, RH
positiva, HER2 negativo, si se cumplen |as siguientes condiciones:
¢ Mejorar su costo-efectividad a un nivel aceptable

Disminuir el impacto presupuestario previsio

Los pacientes elegibles incluyeron mujeres premencpausicas que no habian recibndo TE
previa para la enfermedad avanzada. Ademas, las pacientes debian ener un buen estag)

funcional, sin metastasis activas o incontroladas al sistema nervioso central y podian haber
recibido terapia (neo) adyuvante previa y una linea de quimicterapia para la enfermedad

avanzada, Las pacientes que habian recibido terapia {nec) adyuvanie previa debla estar
libre de enfermedad durante al menos un afo a parlir de [a finalizacién de |a terapia previa
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con & o podian haber recaido durante o después de la finalizacion de |a terapia previa con
tamoxifenc

El pERC hizo esta recomendacidn porque estaba satisfecho de que, en comparacion con
un IA no estercidec solo, existe un beneficio clinico neto de nbocicib mas un 1A no
estercideo basado en mejoras estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en
la ESLP v la 8G, un perfil de toxicidad signficativamente mayor pero manegjable, y ningun
deterioro aparente en la calidad de vida relacionada con |a salud. La evidencia provino del
estudio MOMALEESA-T (Tripathy et al. 2018, Im et al. 2019).

Sobre los resultados de calidad de vida de MONALEESA-T, [os autores mencionan que los
datos disponibles sugieren que el estado de salud global v |a calidad de vida y otras ascalas
{funcionamientc emocional, escala analogica visual EQ-50 [VAS]) favorecieron el
tratamianto con nbociclb mas TE o no mostraron dilerencias antre los grupos de tratamianto
(funcionamiento fisico, sintomas mamarios). Sin embargo, el pERC manifestd gue los
resultados de calidad de vida de MONALEESA-T podian no represantar con precision la
calidad de vida de los pacientes tratados con nbeciclib mas TE, debido a un potencial sesgo
de selaccién y confusidn asociado a una importante proporcion de pacientes que se
perdieron durante el seguimiento en el ensayo, y considerando la mayor frecuencia de EA
Que pcurren cuando se agrega nbociclib a la TE.

El pERC estuvo de acusrdo en gue el uso de nbociclib mas un 1A no estercideo se alineaba
con los valores de los pacientes de reirasar la progresion de la enfermedad y prolongar la
vida mientras se manbene la calidad de wvida, tener un perfil de efectos secundaros
manejable v evitar la quimicterapia.

El pERC concluyd gque, sequn el analisis econdmice del patrocinador y al precic presentado.
el ribociclib mas un & no esteraiden no era costo-efective en comparacin con un & no
esteroidec solo. Al reapecto, el pERC sefiald que los resultados de costo-efectvidad fueran
muy inciertas debido al saguimianto a corto plazo del ensaye MONALEESA-T v, por io tanto,
dgependian en gran medida de |a extrapolacion del benaficio clinico mas alla del periodo de
gaguimiento del ensayo. Otra limitacidn que hizo dificil estimar de manara confiable el efecto
del tratamiento incremental de ribociclib mas un 1A no eslercdec fue el hecho de que en
MOMALEESA-7 no se habiz alcanzado |a mediana de 5G para el grupo de ribociclib.

Ademas, el pERC sefiald el gran impacto presupuestario de agregar ribociclib a los 1A na

esteroideos, que se ve impulsada por el alto costo gel medicamento, la cantidad de
pacientes potencialmente elegibles y los recursos adicionales de atencion médica
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necesancs para controlar los EA. por ejemplo, visitas clinicas mas frecuentes, andlisis de
sangre. electrocardiogramas y tiempo de enfermeria y farmacia.

Para ser coherente con otros inhibidores de COK 4/6 financiados en el contexto canadiense,
el pERC sefald que seria aceptable reembolsar ribociclib con cualquier 1A, en lugar de
limitar al reambalso a letrazo! y anastrozol. Por lo tanto, al momento de implementar una
recomendacion de reembolso para ribocicliib mas un 1A no esteroideo, las jurisdicciones
podrian considerar extender el reembolso a ribociclib en combinacidn con cualguier LA Al
raspecio. se recomendo que no se ufifice nbociclib en combinacian con tamoxifeno debido
a los efectos sobre la prolongaciéon del intervalo QT

Analisis critico

Esta ETS tiene la ventaja de evaluar una pregunta clinica similar a la establecida an &l
presante dictamen, aungue el comparador se limitd a un |A no esteroideo (en combinacian
con un agonisia de LHRH), a dferencia de nuestra pregunta clinica que astablece como
comparador la TE con un 1A (esterpides o no estermideo) o un agente antestrogénico
(tamoxifenc). Su metodeologia incluyd una blisgueda sistematica de |a literatura, y ademas
s la participacion de actores claves para la toma de decision en el contexto canadiense, comao
!| los expertos clinicos, los pacientes vy g industria farmacéutica. Asl, la recomendacidn de
use de ribociclib en combinacidn con un 1A no esteroides (y un agonista de LHRH) como
TE inicial en pacientes premenopausicas, con cancer de mama avanzado o metasiasico,
RH positiva, HER2 negative, se basd en los resultados del estudio MONALEESA-T En la
ETS, no solo se describen al detafle los resultados de MONALESA-T sino gue se evalua
criicamenie la misma. Al respecio, cabe destacar que los autores cuestionan los resuftados
tde calidad de vida del estudio. al describir una gran pérdida de datos al momento de realizar
los analisis, y la falta de consistencia con la mayor proparcien de EA gue ocurmiaron an &l
grupo tratado con ribociclib. &Asl, mediante 1a evaluacién realizada, el comite valord gue &l
uso de ribociclib agregaba un beneficio clinico en la poblacidén objetivo, en términos de
mejoras significativas y relevantes en la 5LP y la 5G, Ademas, concluyd gue esta
intervencion presentaba un perfil de toxicidad aceptable y ningun deterioro aparente en la
calidad de vida. Con respecto a |a decision de esta ETS. si bien el comité aprobd el uso de
nibociclib en la poblacidn de interés, esta se condicidn a un descuenta en el precio del
medicaments, ya que los andlisis de costo-efectividad realizadcs para el contexto
canadiense sugirieron gue esta tecnologia no era costo-efectiva, lo que significa gue los
beneficios alribuidos al medicamento no justificaban el elevado costo del mismo.
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Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) - Alemania. Ribociclib
(breast cancer). IQWiG Reports - Commission No. A13-08. Version 1.0. 11 April 2018
(1QWIG 2019)

Las ETS elaboradas por el IQWIG tenen como objelivo apaoyar la toma de decisiones
basada en evidencia en &l sistema de salud aleman. De acuerdo con la seccidn 38a del
Libro WV del Cédigo Social, &l Comité Conjunto Federal {G-BA) encargt al IOWIG la
evaluacion del beneficio del medicamento nibociclib. El objetivo de esta ETS en particular
fue evaluar el beneficio adicional de ribociclib en combinacion con un |A o fulvestrant, en
comparacién con la lerapia de comparacion apropiada (TCA), en pacientes con CMM o
localmente avanzado, RH positive, HERZ negativo. La evaluacién se bast an un expadiants
elaborado por la compafia farmacéutica (en o sucasiva, la "compafia’)

Depaendiando de |a linea de tratamianto v del estade menopausico de |as padentes, al -
BA distinguio entre 4 sifuaciones de tratamiento diferentes y especifico diferentes TCA para
cada una de ellas. A continuacion, se descnbe |a evaluacion de la pregunta de investigacion
AZ que comesponde el uso de nbocicib en combinacion con fulvestrant o un 1A (en
combinacion con supresidn ovarica) en mujeres premenopausicas con CMM o localmente
avanzado, RH positivo, HERZ negativo, coma TE inicial (tratamiento de primera linea para
la etapa avanzada o mefastasica de |a anfermedad) La TCA para esta pregunia de
investigacian fue tamoxifenc (en combinacion con supresion avarica)

La compafia evalud el beneficio afiadido de ribociclib para las mujeres premenopausicas
basandose en el estudic MOMNALEESA-T. Este estudio evalud la eficacia y seguridad de
nbeociclib en combinacidn con un 1A (lefrozol o anastrazol) o tamoxafeno (la combinacion de
rbociclib con tamoxifeno no estd aprobada en Europa), en cemparacion con un 1A o
tamoxifeno solos. Considerando gue el TCA para la pregunta de investigacion A2 fue el
tamoxifena, la comparacien relevante para la obtencion del beneficio agregado requeria la
combinacién de ribociclb + |A como intervencién y tamoxifeno como terapia de
comparacion; sin ambargo, &l |QWIG manifestc que MONALEESA-T no estuvo disefiado
para comparar aleatoriamente estos grupos. Adicionalmente, s& menciona  Que
MONALEESA-T no permitié la operacionalizacion de una subpoblacion que cumplia can la
aprobacion en & lado de la intervencidn (ribociclio + 1A). En consecuencia, &l 1IOWIG valord
gue la evidencia de MONALEESA-7 no era relevante para la derivacién de un baneficio
adicional en la pregunta de investigacion A2

De asle modo, 1a mncluslﬂn para I3 pragun!a i mueﬁh-g.a::ldn A T la EgI.,IIE'I'ﬂ.E':
+ Ribociclib en combinacidn con |4 benefico adiconal NO demosirads
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Analisis critico

Esta ETS elaborada por el IOWIG de Alemania responde parcialmente nuesira pregunta
PICO. yva que se limita a evaluar el uso de ribociclib mas un 1A (en combinacidén con
supresion ovanca) en comparacion con tamoxifens (en combinacidn con supresion ovarcay,
pera no frente a ofros comparadores incluidos en el presente dictamen, come los 1A Para
esta comparacidén especifica de ribociclib mas un LA versus tamoxifenc en la poblacién de
interas, el I0WIG manifiasta que no existe avidencia de ECA que demuestre [a superioridad
de ribociclib mas un |A en comparacidn con tamoxifens. Esto debide a que el estudic
MOMALEESA-T no se disefid para comparar estos grupos. De este modo, @sta institucion
concluyo gue el beneficio adicional de ribociclib mas un Al en comparacidn con tamaoxifeno
an la poblacidn de interés no estaba demostrado. Para efectos de esta evaluacian, este
ETS indica que no hay evidencia para demostrar un benefice con ribocicib mas un |1A en
comparacion con el tamoxrfeno en la poblacién da interés en este dictamen.

Comisidn Nacional de Evaluaciéon de Tecnologias de Salud (CONETEC) - Argentina.
Palbociclib y ribociclib en cancer de mama avanzado o metastisico RH positivo HER2
negativo. Informe de evaluacion de tecnologias sanitarias N° 5 (CONETEC 2018)

La CONETEC realiza evaluaciones ¥ emite recomendaciones a la autoridad sanitaria de
Argentina sobre |a incorporacion, forma de usc, financamiento y politicas de cobertura de
las tecnologias sandarias, En sus evaluaciones y recomendaciones, la CONETEC tiene en
cuenta criterios de calidad, seguridad, efectividad, eficiencia v equidad, bajo dmensiones
eticas, médicas, econdmicas y sodiales

El objetivo de esta ETS fue evaluar la eficacia, seguridad e impacio presupuestanc dea
palbociciib y ribociclib para el tratamignte del cancer de mama avanzado o metasiasico de
receptores hormonales positivos y HERZ negstivo. A continuacion, se describen los
rasultados para la pregunta clinica: ; Cuél es la efectvidad v seguridad de ribociclib con
tamoxifenc o un 1A (anastrozol, letrozol) (mas gosarelina), en comparacidn con tamoxifeno
o un 1A (anastrozol, letrozol) (mas goserseiinal, en pacentes premenopausicas con cancer
de mama avanzado o metastasico, RH positivo, HER2 negative, y que no recibieron terapia
pravia (pnmera linea) para enfermedad metastasica?

La evidencia para responder a esta pregunia clinica provino del estudic MONALEESA-T
{Tripathy et al. 2018. Im et al. 2019). La calidad general de la evidencia fue considerada alta
para todos los desenlaces. Con respecto a la magnitud del beneficio, se valord que hubo
un bereficio “mayor” para los desenlaces SG y SLP y un beneficio "menor” para los
sintomas, efectos adversos o complicaciones tardias seras/severas y calidad de vida. De
este modo, la CONETEC concluyé que el ribocichb asociado con tamaxifeno u un 1A (mas
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goserelina) mejoraba la SG y la SLP. con un aumente de los EA serics respeclo 8
tamoxifena o un A (mas goseralina).

Con respecto al impacto presupuestano. se concluyd que la utiizacion da aste inhibidor de
CDK 4/6 en la primera linea de tralamiento del cancer de mama RH positive. HER2

negativo, supondria un impacio presupuestiario de mas de 25 millones de dolares en e
| primar afo. pudiéndose triplicar para el tercer afio

Teniendo en cuenta lo antes mencionado, |8 CONETEC elabord la sigulente
recomendacion:
= 35 bien exisle evidencia de alta calidad que muestra que la magnitud del benaficio
clirco saria importante para k3 3G en mujsres premenopausicas sin tratamiento
previo, el impacto en la equidad y en la salud pliblica de la incorporacion de la
tecnologia serisn probablemente negatives, y el iImpacto en al aspacte econdémico
seria no favorable y de imporiante magnitud, poniendo an riasgo |a susientabslcad
gel resto de |as prestaciones del sistema de salud En consecuencia, no se
recomienda la incorporacion de esta tecnologia a la cobertura obligatoria del pais.

Asimisma, la CONETEC sefalé que, en caso se realzara una reduccion en el precio de la
tecnologia que permitiera garantizar la sustentabilidad del resto de las prestacionas para
los beneficianos del sisterna de salud argenting; se podria considerar |a cobertura de
ribeciclib en los grupos de paciertes donde s& observd una mejora en la 3G,

Analisis critico

De relevancia, esta ETS evalua una intervencion mas amplia a [a de interes para el presente
dictamen, s decir, nbeciclb con tamoxifeno o un 1A {en combinacién con un agonista de
LHRH). Por &l contrario, nuestra PICO establece comao intervencién al uso de ribociclib con
un |A {en combinacidn con un agonista de LHRH), no incluye tamoxifenc como parte de la
intarvancién ya que esta combinacidn no esta autorizada en & contexto nacional, Esto es
importante, ya que la conclusidn de esta ETS s& basa en esta intervencidn mas ampha, v
no en la comparacidn especifica de ribociclib mas un 1A versus tamoxifens o un LA, que es
de intarés para fines del presente dictamen.

A efectos del presente dictamen, esta ETS indica que |a principal evidencia que responde
a la pregunta PICO establecida proviene del estudio MONALEESA-7. Con respecto a las
conclusiones sobre el beneficio obtemdo con nbociclib mas un 1A, intervencien de intereés
en esle dictamen, no esta claro si este beneficio seria similar al valorado con la intervencidn
mas amplia de nbocichb mas un 1A o tamoxifeno. evaluada en esta ETS argentina. Otro
aspeclo de relevancia es gue aszta ETS describe los factores que llevaron a la no
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racomendacidn de uso de rbociclib, destacandose el allo costo del medicameanto que
llevaria a un costo de oporturidad desfavorable en el contexto de salud argenting

ili. Ensayos clinicos controlados aleatorizados

ECA de fase 3 MONALEESA-T. ClinicalTrials.gov, NCT02278120

El objetvo de MONALEESA-T fue evaluar la eficacia y seguridad de nbocicib en
combinacion con TE (tamoxifeno o un A no esterdidec) mas SUpresion ovarica con
goserelina en mujeres premenopdusicas con cancer de mama avanzado, RH positivo y
HERZ2 negativo. Este ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlade con placebo,
recluté pacientes de 188 cenfros en 30 paises.

Las mujeres elegibles tenian enire 18 y 58 afios. eran premenopausicas en el momento del
ingreso al estudio y tenian cancer de mama RH positive, HER2 negative confirmado
histologicamente o citologicamente segun la biopsia analizada mas recientemeante,
enfermedad locoreaionalmeante recurrenta o metastasica no susceptible de tratamento
curafivo (p. &, no apta para cirugia curativa o radioterapia), un estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 o 1, y enfermedad medible (al menos una lesidn medible
segln los Criterios de evaluacion de respuesta en tumores stlidos [RECIST] version 1.1) o
al menos una lesidn dsea predominantemanta litica.

Los pacientes que habian recibido un tratamiento previe con un inhibidor de CDK 4/6 no
fueron alegibles. Se incluyeron pacientes gue recibsaron TE en los entornos adyuvante o
necadyuvante. Mo se permitié Ia TE previa en el entorno avanzade (excepto para <14 dias
de tamoxifenc o un 1A no esteroideo [letrozol o anastrozol] con o sin goserelina, o s28 dias
de goserelina para el cancer de mama avanzado antes de |a aleatonzacion, estas pacientes
continuaron al tratamienta con & mismo agente hormonal més gosereling durante el
esiudia),

Los pacientes gue recibieron hasta una linea previa de quimioterapia para la enfermedad
avanzada también fueron elegibles. Los pacientes fuaron excluidos si tenian cancer de
mama inflamatorio; metastasis del sistema nervioso central, enfermedad visceral
sintomatica; o una enfermedad cardiaca no controlada clinicamente- significativa 0 una
anomalia de la repolarizacién cardiaca. Se requind una funcion adecuada de la méadula
Gsaa vy los drganos segun las definicienes dal protecolo
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Los pacientes fueron asignados al azar (1. 1) a los grupos de ribociclib oral o placebo
mediante asignacion al azar en blogues permuiados a traves de lecrnolagla de respuesta
interactiva La asignacién al azar se estratificd por la presencia de metastasis hepaticas o
pulmonares (si o no), quimicterapia prévia para la enfermedad avanzada (sl o no) y
combinacion endocrina (tamoxifeno o |A no estercdden). Todos los pacientes y los
investigadores gue administraban el tratamiento, evaluaban los resultados y analizaban los
datos estaban enmascarados para la asignacion del tratamiento. El enmascararmento de la
asignacion de grupo e asegurd con el usc de un placebo correspondiente con empague
etiguetado, programa de adminsiracion y aparnencia idénticos.

La dosificacidn de todos los farmacos del estudio sa inicid al dgia 1 de les ciclos de
tratamiento de 28 dias. Se administrd tamoxifeno oral (20 mg) © un Al no esterciden (lelrozo
2.5 mg o anastrozol 1 mg) una vez al dia de forma continua; |a eleccidn la combinacidn de
TE dependia de la terapia adyuvanie o necadyuvante previa del paciente, o de la
preferencia del investigador o del pacienie. Ambos grupos de tratamiento recibieron
goserelina (3.6 mag), administrada por via subcutanaa al dia 1 de cada ciclo. Se administrd
nbociclib oral (600 mg/dia) en un réegimen de 3 semanas con 1 semana de descanso Se
administrd &l misme placebo (una mezcla de celulosa microcristalina, aimidén y estearato
de magnesio) en & mismo régimen. No se parmitieron reducciones de dosis de tamoxdeno,
I& no estercidec o goserslina, pere sl de ribocichb. El tratamiento continud hasta la
progresion de la enfermadad, toxicidad inaceptable, muerte o interrupcion por cualquier otro
mala

El desenlace principal fue la SLP evaluada por el investigador, definida como el tiempo
desde la aleatorzacion hasta la pnmera progresdn documentada de la enfermedad segun
RECIST version 1.1 o la muerle por cualquier causa. La evaluacion de la SLP se reaiizd a
través de una revision ceniral independiente enmascarada. Los desenlaces secundanos
incluyeron la 8G; |a calidad de vida; y los EA La calidad de vida se evaluo mediante dos
desenlaces: i el tiempo hasia la muerie o el detenoro del 10% en la puntuacidn de la escala
de eslado de salud global del cuestionano de calidad de vida del European Organisation for
Research and Treatment of Cancer s core quality-of-life questionnaire (EQRTC QLQ-C30),
y ii} el cambio en la puniuacion de |a escala de estado de salud global del cuestionarnc QLO-
C30 con raspecto al valor inlcial.

Todos los analisis de eficacia se realizaron en &l conjunto de analisis complato. que incluia
& todos los pacientes asignados al azar, segln &l principio de infencion de tratar. Para o
caleulo del tamano de la muestra, se estimo que 329 eventos de progresion de |a
enfermedad o muerte proporcionarian un poder estadistico del 95 % para que el estudio
delecte un HR de 0.87 a un nivel de significancia unilateral del 2.5 %. Asi, se calculd un
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tamano de muestra de 650 pacientes. Los analisis de seguridad se realizaron 2n los
pacientes que recibieron al menos una dosis del fratamiento del estudio.

Con respecio al andlisis de SG, se determind que se necesitarian 252 muertes para que &l
ensayo tuviera un poder estadistico del B0 % para rechazar |a hipétesis nula de que no hay
diferencia en la 5G enire e grupo de ribociclib y el grupo de placebo, a un nivel de
significancia general unilateral del 2.5 %, En cuanto a los analisis de 56, el primer analisis
intenno se planificd en &l momento del andlisis principal para la SLP (siempre gue hubiera
una diferencia entre los grupos en la SLP). el segundo andlisis internc después de
aproximadaments 182 muertes (73 % del total de 252 mueres) v el analisis final después
de sproxmadamente 252 muertes. El critena de limite de detencidn de Lan-Debleis
(O'Brien-Fleming) preespecificado para el primer analsis interno fue un valer de p umbral
de 0.00016 y para el segundao andlizis intenna fue un valor de p umbral de §.01018.

Resultados

Tripathy et al., 2018, Ribociclib plus endocrine therapy for premenopausal women
with hormone-receptor-positive, advanced breast cancer (MOMNALEESA-T): a
randomised phase 3 trial (Tripathy et al. 2018)

Desde el 17 de diciembre de 2014 hasta el 1 de agosto de 2016, se asignaron al azar 672
pacientes: 335 al grupo de ribociclib y 337 al grupo de placebo. Las caracteristicas basales
estaban bien equilibradas entre los dos grupos. Doscientos sesenta y ocho (40 %) de 672
pacientes recibieron TE previa en el entorno necadyuvante o adyuvante, de los cuales 205
(T6 %) tuviercn progresicn de la enfermedad dentro de los 12 meses, 60 (22 %) tuvieron
progresion de la enfermedad despugs de 12 meses desde al final el tratamienta v 3 (2 %)
no tuvieron informacion sobre 1a progresion. La enfermedad visceral estuvo presente an
381 (57 %) de 672 pacientes, ¥ 159 (24 %) pacientes tenian enfermedad sdlo dsea Todos,
con excepcion de dos pacientes (uno en cada brazo), tuvieron enfermedad metastasica La
mayoria de las pacientes (74 %) tenia un estado funcional ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 0. Sole 84 (14 %) pacientes habian recibide quimicterapia en el entormo
avanzado.

Cincuenta ¥ tres pacientes discontinuaron el fratamiento aslgnado por metivos distintes a la
proegresian de la enfermedad o los EA (24 en el grupo de nbociclib y 29 en el grupa placeba),
Los motivos fueron: decision del paciente (14 en el grupo de nibociclib v 8 en el grupo
placehn), decisidn del elinica (B an al grupa de ribaciclib y 18 en &l grupo placeba), perdida
del seguimiento (2 en el grupo de nibociclib), desviacion del protocolo (2 en el grupo
placebo).
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En la fecha de corte (20 da agosto de 2017), 174 (52 %) de 335 paciertes en el grupo de
nbociclib y 121 (36 %) de 337 en el grupe de placebo todavia estaban recibiendo el
tratamiento del estedio. La mediana de seguimiento desde [a asignacion al azar hasta el
punto de corte de los datos fue de 19.2 meses (intervalo intercuartl [IQR] 162-23.2), ¥
habian ocurido 318 eventos de progresion de la enfermedad o0 muerte: 131 en el grupo de
= ribociclib y 187 en el grupo de placebo.

Sobrevida global

Los resuitados de SG no estaban maduros en el momento de este analisis. con 89 muertes
registradas (aproximadamenie el 35 % del total de 252 muertes requeridas para &l andlisis
fingl)} en tofal al corte de los datos (43 [132 %] en el grupo de nibociclib v 46 [14 %] en &l
grupo de placebo). El estudio permanecio enmascarado para un mayor seguimienio de la
8G.

Sobrevida libra de progresion

La mediana de SLP fue de 23.8 meses (IC 95%: 19.2 - no alcanzado) en el grupo de
% ribociclib versus 13.0 meses (11.0-16.4) en el grupo de placebo (HR 0.55 IC 95% 0 44—
0.69; p <00001). La mediana de SLF en el subgrupo de pacientes que recibieron
tamoxifenc como TE de comnacion (n = 177) fue de 22.1 mesas (IC $5%; 16.6-24.7) en
&l grupo de ribociclib y 11.0 meses (5.1-16 4) en & grupo de placebo (HR 0.59, IC 95%
0.39-=0.88). Para los pacientes que recibieron un |& no estercides como TE de combinacian
{n = 483), la mediana de SLP fue de 27.5 meses (IC 85%: 181 - no alcanzado) en el grupo
de nbociclib y 13.8 meses (12, 6-17.4) en el grupo de placeba (HR 0.57, I1C 95% 0.44-0.74)

Calidad de vida

No se alcanzd |a mediana del tempo hasta la muerte o el deterioro del 10 % en |2
puntuacion de la escala de estado de salud global del cuestonano QLO-C30 (IC 85%: 22 2
meases, no alcanzado) en el grupo de ribociclib en comparacidn con 21.2 meses (IC 95%
15.4-23.0 mesas) en &l grupo de placebo (HR 0.70, IC 95% 0.53-0.92; p = 0.004)

Eventos adversos

Se produjeron EA de grado 3 en 210 (63 %) de 335 pacientes en el grupo de ribociclib y 58
{26 %) de 337 en &l grupo de placebo. Ademas, se produjeron EA de grado 4 en 47 (14 %)
da 335 pacientes en 2l grupo de ribociclib y 12 (4 %) de 337 en el grupo de placebo. Los
EA de grado 3 0 4 mas comunes (25 % de los pacientes en cualquier grupo; tabla 3) fueron
nautropenia (203 [61 %] de 335 pacientes en al grupo de ribaciciib v 12 [4 %] de 337 en &l
grups de placebo), levcopenia (48 [14 %] ¥ cuatro [1%]) v sumenio de la alanina
aminotransferasa (18 [5 %] vy cinco [1 %]). Se produjo neutropenia febnl en siete (2 %) de
3350 pacientes en ol grupo de ribocichb v dos {1 %) de 337 en el grupo de placebo.
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Se notificaron infeccionas de cualguier grado en 156 (47 %) de 335 pacientes en ef grupo
de ribociclib y 124 (37 %) de 337 pacientes an &l grupo de placebo; las mas comunes fuaran
las infecciones del tracto respiratorio superior (11 % y © %, respectivamente) y las
infecciones del racto urinario (9 % vy 8 %), que fueron predominantemente de grado 1o 2.
o€ notificaron infecciones de grado 3 en 13 (4 %) de 335 pacientes en el grupo de ribociclib
y cuatro (1 %) de 337 en el grupo de placebo. Mo hubo infecciones da grado 4

Segun las evaluaciones electrocardiograficas, se produjo un intervale QT coregido segun
la formula de Friderica (QTcF) post-basal da mas de 480 ms an 23 (7 %) de 335 pacientes
en el grupo de nbociclib y euatre {1 %) de 337 en al grupo de placeba; entre estos pacienies,
cince (1 %) v uno (=1 %), respectivamente, experimentaron un intervaio QTcF post-basal
de mas de 300 ms. Se produjc un aumento de mas de 60 ms desde el inicio en el intervalo
QTcF en 32 (10 %) de 335 pacientes en &l grupo de ribociclib v seis (2 %) de 337 en el
grupo de placebo. En &l grupo de ribociclib, se observd un aumente de mas de 50 ms desde
el inicio en el intervalo QTcF an 14 (168 %) de 87 pacientes que recibieron tamoxifeno y en
18 {7 %) de 245 que recibieron un A no esiercidec. En el grupo de placebo, se produjo un
aumento de mas de 60 ms desde el valor inicial en seis (T %) de 90 pacientes que recibieron
tamoxifeno y en ningln paciente gue recibid un 1A no estercideo Se produjeran
intgrrupciones o reducciones de la dosis debido a un evento adversoe de prolongacion del
intervalo QTcF en 13 (4 %) de 335 pacientes en el grupe de ribociclib y tres (1 %) de 337
pacientes &n el grupo de placeba. Minguno de los pacientes con un evento de prolongacidn
de! QTcF presents sinfomas clinicos o armitmias.

La discontinuacion del tratamiento debido a EA se observd en 12 (4 %) y diez (3 %)
pacientes, respectivamente Se produjeron interrupciones de la dosis de ribociclib o placaba
en 255 (77 %) de 333 pacientes que recibieron ribociclib y 126 (38 %) de 335 que recibieron
placebo. Se produjercn reduccicnes de la dosis de ribocichb o placebo en 117 {35 %)
pacientes que recibieron nbocichb y 21 (8 %) gue recibieran placebs, mas comunmente por
EA (en 104 [31 %] y 17 [5 %] pacientes, respectivemente) Se produjeron EA senos en 80
118 %) de 335 pacientes en el grups de ribociclib v 38 (12 ) de 237 en al grupo de placebo
Mo se produjercn muenes relacionadas con el tratamento.

Im et al., 2019. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast
Cancer (Im et al. 2019)

En |a fecha de corle para este andlisis de 5G (segundo analisis intering pre-especificado),
173 pacientes todavia estaban recibiendo al tratamients de astudio: 116 de 335 pacientes
(34.6 %) en el grupo de ribociclib y 57 de 337 (16.9 %) en el grupo de placebo. La mediana
de durandn del seguimiento fue de 34 & meses (minimo, 28.0 meses). Los pacientas y los
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medicos no estaban al tanto de |as asignaciones de grupo después del analisis final de
SLP,

Sobrevida global

Este analisis intermedio preespecificado de la SG se realizd despues de que e produjeran
192 muertes (B3 de 335 pacientes [24.8 %] en el grupo de nbocichb y 106 de 337 [32.3 %]
en & grupo de placebs). La SG fue signficativamentes mayor an el grupo de ribociclib que
en &l grupo de placebe, con un riesgo de muerte un 28 % menor (HR de muere, 0.71;1C
95%, 0.54 a 0.95). E! valor de p fue 0.00873, gue cruzd &l limite de parada preespecificado
{p = 0.07018) para afirmar una eficacia superior de ribociclio, La mediana de SG no 3e pudao
estimar an el grupo de ribociclib y fue de 40.9 meses en &l grupo de placebo (IC 95%, 37 .8
- Mo S8 pudo ashimar).

Se realizaron analisis preespacificados de 3G an subgrupos definidos sagun la TE recibida.
Enfre los 455 pacientes que recibieron un 18, murieron §1 de 248 pacientes (24.6 %) en el
grupo de ribocichib y 80 de 247 (32.4 %) en el grupo de placebo. El HR de muerte fue de
0.70 (C 85%, 0.50 a 0 98) Entre los 177 pacientes que recibieraon tamoxtfens, 22 de 87
pacientes (25.3 %) en el grupo de nbooclib y 28 de 80 (32 2 %) en al grupo de plecebo
murieron, El HR de muerte fue de 0 79 (IC 85%, 0452 1.38)

Eventos adversos

Se menciona gue los EA en los dos grupos se mantuvieron consistentes con los del analisis
primano. Especificamente. se describe que los EA de grado 3 o 4 de espacial interés fueron
la neutropenia (en el 63.5 % de los pacientes en el grupo de ribociclib v 21 4.5 % en el grupo
de placebo), los efecios téxicos hepatobiliares (en &l 11 % y &l 6.8 %, respectvameanta) y al
intervalo QT prolongade (en 1.8 % v 1.2 %, respectivamente). Mo se brinda informacion
sobre la tasa de BEA de grado 3 o 4, 0 latasa de EA senos, En la pagina web ClinicalTrial gov
no se reporta informacion con mayor seguimiento gue el reportado en & anahisis principal
de SLP

Harbeck et al., 2020. Health-related quality of life in premenopausal women with
hormone-receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer treated with
ribociclib plus endocrine therapy: resulis from a phase Il randomized clinical trial
(MONALEESA-T) (Harbeck et al. 2020)

Los siguientes datos de caiidad de vida se analizaren an la fecha de corle para el segundo
anglisis interino de 5G.
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Calidad de vida

Tiempo hasta la muerte o el deterioro del 10% en la puntuacion de la escala de estado
de salud global del cuestionario QLG-C30

La calidad de vida se avalud al inicio del estudio y durante tods al tratamiento. El QLO-C30
se complelo al inicio del estudio y en al menos un punto de tlempo después del inicio en e
890 % y el B % de los pacientes en los brazos de ribociclib y placeba, respactivamenta. El
fiempo hasta la muerie o el detericra del 10 % en la puntuacion de la escala de estado de
salud global del cuestionario QLO-C30 se retrasé significativamente con ribociclib frente a
placebo [mediana, 358 frente a 23.3 meses, respectivamenie; HR, 067 (IC 85%. 0.52-
0.86)].

Cambio en la puntuacion de la escala de estado de salud global del cuestionario QLG-
C 30 con respecto al valor inicial

Después de 25 ciclos, los cambios en la puntuacidn media desde el inicio en el grupo de
ribocichb {n = 164 evaluables) y el grupo de placebo (n = 92 evaluables) fueron de +38 y
+2 2 punios, respectivamente. De acuerdo a las graficas del Material Suplementario, s=
observa gue no hubo diferencias estadisticamente significabivas enfre ambos grupos de
tratamiento an cada punto en &l tiempo (intervalos de confianza superpuestas). En cuanto
a la poblacidn analizada, se describe que esta correspondid a los pacientes que cantinuaron
utilizando el fratamiento asignado, y que la principal causa de discontinuacion del
tratamiento fus la progresidn de la enfermedad (51 8 % y B8 2 % en los brazos de ribociclb
v placebo, respectivamenta), no se describen las demas causas de discontinuacion del
tratamiento.

Analisis critico

Los resultados del estudio MOMALEESA-7 aportan evidencia de relevancia que concierne
2 la pregunta PICO establecida en el presents dictamen Especificamente, este asludio
evalia la eficacia y seguridad de ribociclib en combinacidn con TE {(tamoxifena o un LA no
esleroldeo) mas supresion ovanca con gosenaling en mujenes premenopausicas con cancer
de mama avanzado, RH positive y HER2 negstivo. Alrededor del 100 % de las pacientes
tenia enfermedad metasiasica. y el 86 % de ellas no habia recibido terapia sistémica previa
para la enfermedad metastésica. Se excluyeron las pacientes con crisis visceral, El
comparadeor del estudio fue la TE {famoxifeno o un |A) mas supresion ovarica con
goserelina. Para fines de la presente evaluacién, los resultados de relevancia son log
reportados para el subgrupo de pacientes que recibieron un 1A no esteroidea como TE de
combinacidon mas la supresidn ovarica, va gue el uso de ribociclib en combinacidn con
tamoxifeno no s& encuanira autonizado en e contexic peruano. Para este subjrupo
azpecifica, el comparador del estudio fue un 1A no esteroides mas la supresidn ovarica. Es
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importante recalcar que el tamafio de muestra no considerd este analisis por subgrupe, con
lo que se reduce la fiabilidad de las estimaciones repontadas: es decir. los resultados de
aste andlisis podrian estar sobreestimando o subastimando los efectos del tratamiento

La principal imitacion metodologica del estudio fue el hecho de basar sus resultados de
eficacia en el anélisis de la SLP, gue no &5 una medida directa de beneficio clinice, y en el
andlisis do datos preliminares de SG. En cuanto a los resultados de SLP, es importante
seflalar que para poder realizar una inlerpretacion adecuada de estos resultados s
necasano conocer |a capacidad predictiva de la SLP en la S5G. Asi, los resultados de un
estudio de validacidn an pacientes con CMM. BH positivo, HERZ nagativo trafados con
terapias endocrinas sclas o en combinacion con ofros tratamientos dirigidos (Lux et al
2018) sugieren que es posible pradecr un electo estadisticamenta significativo sobra la 5G
siempre que se demuesire que el valor del limite superior dal IC 95% del HR de la SLP es
menor a 0.60. Para e caso aspecifico da MOMALEESA-7, este valor no se alcanzd en la
poblacion total ni en el subgrupo que recibid un 1A no esteroidec coma TE de combinacion.
Lo antenior reafirma |a necesidad de obtener los resultados del analisis final de 5G de
MOMALEESA-T

Con respecto a Ios resultados de 3G, cabe mencionar que los daios de 56 disponibles a la
fecha corresponden a los resultados del sequndo analisis intering de 3G, realizado con al
75 % del total de eventos requeridos para el analisis final de SG. Al respecto, cabe resaltar
que existe evidencia gue sugiere que los anadlisis preliminares sobreestiman el efecio del
tratamiento de los farmacos bajo evaluacion En consecuencia. Se regquierg un mayor
seguimiento con &l fin de alcanzar el nimera de eventos requeridos para el analisis final de
505 v poder realizar conclusiones definfivas sobre los efectos de rbocichb en la 5G.

En cuanto 2 los resultados de calidad de vida, cabe mencionar que el analisis en &l mes 25
s& realizé en tan solo 258 pacientes (38 % de |a poblacion aleatorizada) y que, ademas,
hubo diferencias en la proporcidn de pacientes analizadeos en cada grupo (164 en el grupo
de nbociclib y 92 en el grupo de placeba). Esto aumenta el nesgo de sesgos asociados a la
pérdida de informacion (sesgo de desercion) que tambien conllevan a la introduccion de
confusién, En consecuencia existe inceridumbre sobre |2 cerfeza de los resultados de
calidad oe vida de MONALEESA-7 ya que los resultados podrian estar influenciados por
una importante pérdida de lainformacidn
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo como objetive evaluar la mejor evidencia cientifica
sobre la eficacia y saguridad de ribaciclib en combinacidn con un 1A y un agonista da LHRH
en pacientes premencpausicas con CMM, RH positiva, HERZ negativo, sin crisis visceral,
y sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasica (pnmera linea de
tratamiento para la enfermedad metastasica). El comparador de interés fue la TE con
tamoxifenc o un |A (anastrazol, exemestano) mas la supresdn ovanca. Los desenlaces de
interés fueron la SG, la SLP, los EA y la calidad de vida Como pare del proceso de
evaluacidn, se realizé una blsqueda sistematica de evidencia clentifica que respondiera a
la pregunta PICCO de interés. También se revisaron GPC y ETS que brndaran informacidn
relevante con respecto a la pregunta PICO,

La bisgueda de lteratura permitio identificar tres GPC elaboradas por la ESMO (Cardoso
et al. 2020). la NCCN (NCCN 2021) y la ASCO {Burstein et al. 2021); tres ETS realizadas
par la CADTH de Canada (CADTH 2020), e |1QWIG de Alemania (IQWIG 2019} v Ia
CONETEC de Argentina (CONETEC 2019); y tres publicaciones del estudio MONALEESA-
7 (Tripathy et al. 2018 Im et al. 2019 Harbeck &t al. 2020).

Sobre las recomendaciones de las GPC identfficadas, las tres guias recomiendan
fuartementa &l uso de un inhibidor de CDK 478, como nbociclib, combinado con un LA mas
supresien ovarica con un agonista de LHRH. en pacientes premencpausicas, con CMM

RH positive, HERZ negativo, como primera linea de fralamiento para la enfermedad
metastasica Ademas, con una menor fuerza de recomendacion yfo grado de consenso, la
ESMO v la NCCN también recomiendan el uso de la TE (1A o tamoxifena) mas la supresion
pvarica en la poblacidn objetivo del presente dictamen. La evidencia citada para respaidar
Ia recomendacion de uso de ribociclib se basa en los resultados ded estudio MONALEESA-
7 que, sequn lo descrito por los autores de ambas guias, mostraron un mayor beneficio que
dafic en el grupa de pacientes que recibid rbeciclib en comparacion al grupo que rechbid
placebo, Sin embargo, ninguna de las guias realizé una valoracidn eritica explicita con
respecto a los analisis de eficacia (SLF y SG) en MONALEESA-T

En cuanto a las recomendaciones de las ETS internacionales. el IQWIG y la COMETEC
realizaron recomendaciones desfavorables para ribociclit; mientras que la CADTH elabord
una recomendacion a favor del uso de ribociclib, pero condicionada & un descuento en el
precio del medicamento. Sobre las pregunias clinicas evaluadas por cada erganizacion, |as
tres evaluaron la misma poblacdn gue la establecide en el presente dictamen Sobre la
avidencia que apoyd las recomendaciones de las ETS, |as tres organizaciones revisaron
los resultados del estudic MOMALEESA-7. Al respecto, el IQWIG manifesio que los
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resultados de este estudio no aporaban evidencia gue ayudara a responder su pregunta
clinica, pues el dizefio del estudio no habia considerado un proceso de alealorizacibn para
comparar ribociclib mas un 1A versus tamoxfeno. De aste modo, &l IQWIG concluyd que no
sa podia demostrar un beneficio adicional con ribociclib. Por su parte, la CONETEC
concluyd gue habia un banaficio elimco con nbociclib pero que su alto costo, sumado al
significativo impacto presupuestano de implementar su uso en e sistema sanitario
argenting, inclinaban la balanza hacia su no recomendacian. Da manera similar, la CADTH
concluyd que habia un beneficio clinico con ribociclib pero gque este no era cosic-efectivo
en el sistema sankario canadiense. De este modo, la CADTH realizo una recomendacion
condicionada a un descuento sobre el precio del medicamento

De relevancia a los efectos de este dictamen, astas tres ETS pnorizaron diferentes aspecios
para llegar una conclusion o recomendacion sobre el financiamiento del nbociclib en los
gigtermnas de salud correspondientes. Mientras que el IOWAG basd su conclusion en |a
ausencia de evidencia para responder a su pregunta clinica, la CONECTEC y la CADTH
bazaron sus recomendaciones en k@ valoracion economsca del madicamento Estos
aspectos también san valorados per el IETSI al momento de aprobar o desaprobar el use
de un medicamento en la insttucion. Sin embargo, considerando que las ETS dependen
del confaxio en donde se realizan, solo la CADTH realizd una recomendacion a favor del
usc de ribocicib, la cual estuvo condicionada a un descuento scbre el precio del
madicamento, Esto se debe a que en el contexto canadiense existen regulaciones
establecidas para controlar los costos de los medicamenios reembolsados por el sistema
de salud Este no es el caso de EsSalud Por tanto, no es posible exirapolar esta
recomendacion al contexto de EsSalud por tratarse de contextos econtmicos, sanitarios y
regulatorios diferentes

El estudio MONALEESA-7 es un ECA da fase 3, doble ciego y contrelads con placebe, que
evalud la eficacia y seguridad de ribociclib, en combinacién con TE (tamoxifena o un WA no
esteroideo) mas supresion ovarica con goserelina, en mujeres premenopausicas can CCM,
RH positivo y HERZ negativo, sin cnsis visceral (n = 672), El 86 % de las pacientes no habia
recibido terapia sistémeca previa para la enfermedad metastasica (14 % de ellas habia
recibido quimioterapia en el entorno avanzado). Para fines del presente diclamen, sa
revisaron los resultados reportados para el subgrupo de pacientes que recibid un |A no
esteroides como TE de combinacién (n = 495) Esto debido a que el uso de tamoxifena
como TE de combinacidn para nbociclib no esta autorizado en el contexto nacional. Aungue
los resultadas de MONALEESA-T sugieren una mayar SG y SLP con ribociclib, respecto al
placebo, en ia pobiacion cbjetivo del presente dictamen; el uso de ribociclib tambien se
g50Ci0 con una mayor tasa da EA serios y saveros, y una calidad de vida similar en redacion
con & placebo. Sin embargo, antes de estimar la relacdn nesgo-beneficio asociada con
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uso de ribocichb, s menester evaluar la calidad da la evidencia y |a cereza de los
resultados reportados.

Asi, sobre la calidad de la evidencia de MONALEESA-T, es importante mencionar que este
presentd varas limitaciones metodologicas que ameanazan la validez de los resultados
reportados. En primer lugar, debe mencionarse que los resultados de eficacia se basaron
&n analisis de deseniaces basados en imagenes radicgraficas, como la SLP (que no es una
medida directa de beneficio clinico), y en un analisis interino con datos prematuros de SG.
Para el caso especifico de pacientes con CMM, RH positivo y HER2 negativo tratados con
ferapias endocrinas solas o en combinacion con olros tratamientos dingidos, los resultadas
de un estudio de valdacidn que utifizé datos de miltiples ECA (n = 16 ECA) indican que se
requiara un limte superor del IS 955% del HR da SLP menor de (.60 para predecir un efecto
estadisticamente significativo en la 5G de los pacientes (Lux et al. 2019). Al respecto, es
de notar gue los resuliados de SLF de MONALEESA-T no slcanzaron este valor de STE
{ surrogate threshold effect)® ni en la poblacién total del estudic ni en el subgrupe que recibid
un LA no estercides como TE de combinacion

En cuanto al andlisis interine de SG, es importante mencionar que esie se realizd con el
75 % de los eventos requerdos para &l analisis final Ademas, |a mediana de SG dal grupo
tratado con ribociclib no se habia slcanzado Si bien el analisis interino considers los ajustes
esiadisticos preespecificados, esto no es suficiente pars evitar la sobreestimacion que
resulia del error aleatonio en los ensavoes terminados lempranamente o runcados (Bassler
et al. 2011; Bassler et al. 2010; Poocock and White 195949, Con elle, se fiena que el estudio
MOMALEESA-T tiene una hmitacion imporiante al basar sus conclusiones en un analiss
estadistico con datos inmaduros ko que puede haber llevado a que |a diferencia estadistica
an la 5G entre rbociclib y el placebo sea un hallazgo espurio producte de la
sobreestimacidn asociada con los anabsis inlennos, mas adn en vista de un efecto del
fratamiento con valores del 1C 35% cercanos a 1 (valor de la no diferencia estadistica). Por
tanto, se requiere los resultados finales de SG de MONALEESA-7 para descartar gue la
diferencia ohservada en la 3G enfre ambos grupos no sea producto de una sobreestimacién
asociada al analizs estadistico con datos inmaduros.

Otra importante limitacion metodologica concierne a los analisis de caldad de wvida del
estudio. En este aspecto debe mencionarse que. si bien los resultados de MOMALEESA-T
sugleran ausancia de diferencias estadisticamente significativas en la calidad de vida entre
los pacientes tratados con ribociclb y los pacientes fratados con placebo, los analisis de
calidad de vida en el mes 25 (que sugieren una diferencia numérica pero no

" EI STE o5 &l alectks minimo dal tratamiento sobre & deseriace subragato necesans para predecr un efecto de ralemienio
disinio de cem en un desenlace dindco en un futuro ECA (Buyse et al, 2018]
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estadisticamente significativa a favor de ribociclib: +3.9 para ribociclib y +2.2 para placebo)
se realizaron con tan solo el 38 % de la poblacibn total del estudio, lo que mdica una gran
pérdida de informacion en el momento de la realizacidn del analisis Esto imphica un
aumento an el nesge de sasgos asociados a la pérdida del balance de las caracteristicas
de los pacientes entre [0s grupos de estudio y, en consecuancia, 1a introduccidn de factores
de confusion que podrian estar sesgando los resultados de calidad de vida Asl, aunque los
rasultados de calidad de wida de MOMNALEESA-T indican ausencia de diferencias
significativas entre nbociclib v el placebo, la certeza de la estimacion se reduce ante los
ses00s asociados a la pérdida de informacian

Sobre |a seguridad de ribociclib, en MONALEESA-T se cbsarvaron tasas mas altas de EA
serios y severos con el uso de ribociclib, en comparacion con el placebao, sin embargo, en
algunas de las ETS descritas antenormente, como la ETS de la CADTH. se considerd gue
el parfil de saguridad de nbociclb era manejabla. Un aspecio importanta a mencionar s
que, en MONALEESA-7, rnibocichb se asocid con una mayor tasa de EA de prolongacion
del intervalo OQT, comparado con &l placebo {7 % versus 1 %, respectvamenia),
independienternente de la TE de combinacién utilizada. Consistentemente, se evidencid
una mayor tasa de interrupciones o reducciones de dosis de ribociclib debido a un EA de
prolongacion del imervalo QT con ribociclib que con el placebo (4 % versus 1 %,
raspactivamente). Esto @s preocupantie porgue an un ensayo clinico previo con nbociclib
(MONALEESA-2) se habia reportada una muerte sdbita en una paciente con hipokalemia
de grado 3 y prolongacidn del intervalo QT de grado 2 que estaba siendo tratada con
nobociclib mas un A no estarmdeo (U5, Food and Drug Administration 2021). En
MONALEESA-7, los eventos de prolongacion del QT fueron mayores en el subgrupo de
paciantes que recibieron tamoxifeno coma TE de combinacidn, comparado con el subgrupe
de pacientes que reciberon un 1A no esteroideo como TE de combinacion. Esto llevod a que
la aprobacién del uso de ribociclib en mujeres premenopausicas, ctorgada por diferentes
agencias reguladoras de medicamentos, comao la FDA. la EMA y la DIGEMID. s& limitara a
la combinacidn de nbociclib mas un 1A no esteroides, siempre gue se tengan en cuenta las
precauciones indicadas en [as etiquetas del medicamente (U.5. Food and Drug
Administration 2021, European Medicines Agency 2021, DIGEMID - MINSA 2021). Sin
embargo, esto no elimina & hecho de que ribociclib en combinacion con 1A también se
asocie con eventos de prolongacién del intervalo QT, que podrian complicarse y llevar a
muerie subta, incluso, en las etiquetas aprobadas por la FDA, [a EMA y 1a DIGEMID, se
dgescnbe el riesgo de prolongacion de intervalo QT dentro de las adverencias vy
precaucionss de uso, y se& indica que los pacientes [ratados con nboociclib sean
manitorizadoes mediante electrocardiogramas antes y durante el tratamianto
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Con todo lo mencionado previamente se evidencia un alto grado de incertidumbra en
retacion al beneficio clinico de ribocichib pues la evidencia del estudio MONALEESA-T fiena
senas limitaciones gque no permiten dentificar una supenondad con nbocidib en
combinacidn con A y un agonista de LHRH versus al placebo en combinacién con 1A y un
agonista de LHRH, an términos de una prolongacidn de la SG. A ello se le suma |a tasa
significativa de EA severos y serios reportados con ribociclib en el corto plazo, v la
incertidumbre sobre |a certeza de los resultados de calidad de vida. Finalmente, ribociclib
&5 un medicamenio que_ de aprobarse, tendria un impacto presupuestano impoartante en el
contexto de EsSalud, por lo gue su alto costo tendria que traducirse en un daro beneficio
clinico, &l cual puada justificar que s& deje de invertir &n tecnologlias efectvas y menos
costosas para los asegurados para que, en su lugar, se financie ribociclib. Ademas, es
impaortante resaltar que la poblacion objetivo del presente dictamen tiene una alternativa de
tratamiento en EsSalud, que es fa TE (tamoxifeno o un 1A) con supresidn ovarnca, opcion
de tratamiento que sigue siendo recomendada en las GPC internacionales mas racientes,
y tiene una amplia expenencia de usoe en la institucion,

D este modo, |a evidencia de MOMALEESA-T no permite realizar conclusiones definitivas
sobre el beneficio adicional que ofrece ribociclib sobre el placebo en el tratamiento de
pacienies premenopausicas con CMM, RH positivo, HER2 negativo, sin crisis visceral, y sin
tratamients sistémico previa para la enfermedad metastdsica, En consecusncia, y dada la
imcertidumbre con respecto a su relacion de riesgo’benehicio, el presente dictamen concluye
gue no existen argumentos técnicos que respaiden el uso de ribociclib en la poblacidn de
interés. Fuluros reportes con datos finales de 5G del estudic MONALEESA-T son
necesanios para esclarecer la incerticumbre del efecto de ribocichib
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VI. CONCLUSIONES

- El objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia cientifica
gobre la eficacia y seguridad de ribocidib en comBinacian con un 1A Y un agonista
de LHRH en pacientes premanopausicas con CMM, RH positive, HER2 negativo,
gin crisis visceral, v sin tratamianto sistémico previo para la enfermadad metastasica
{primera linea de tratamiento para la enfermedad metastasica). El comparador de
interés fua la TE con tamoxifeno o un 1A {anastrazol, exemestano) mas la supresion
ovarica.

- Se incluyeron tres GPC elaboradas por la ESMO, la NCCN y la ASCO, tres ETS

realizadas por la CADTH de Canada, al IOQWIG de Alemania y la CONETEC de
Argentina; y tres publicaciones del astudio MONALEESA-T (Tripathy et al. 2018 Im

et al. 2019; Harbeck et al, 2020).

- Las tres GPC identficadas recomendaron el uso de un inhibidor de CDK 4/8, como
ribociclib, combinado con un |A mMas supresion ovarica con un agonista de LHRH,
&n la poblacion de interés. La NCCN y la ESMO tambsén recomendaron el uso de
TE (14 o tamoxifena) mas supresidn cvanca en esta poblacién. La evidencia utilizada
para respaldar la recomendacion fue al estudic MONALEESA-T.

En cuanto a las recomendaciones de las ETS internacionales, &l IQWIG y la
CONETEC realizaron recomendaciones desfavorables para ribociclib, mientras que
la CADTH wlabord una recomendacidn a favor del uso de ribociclib. Las
recomandaciones se basaron en los resultados del estudic MONALEESA-T

- Enlineas generales, los resultados de MONALEESA-7 (ECA de fase 3, doble ciega)
sugieran una mayor 3G y SLP con ribociclib respecto al placebo en la pobiacion
objetivo del presente dictamen. Ademas, el ribociclib se asocid con una mayer tasa
de EA serios v severos, ¥ una calidad de vida =milar en relacién con el placebo

- Sobre ia calidad de la evidencia, MONALESSA-7 presenta limitaciones
metodolégicas que amenazan |a validez de los resultados reportados. En primer
lugar, fos resultados de eficacia se basaron en analisis de desenlaces basados en
imagenas radwgraficas, como la 5LP (gue no es una medida directa de beneficio
clinico), ¥ analkss interinos con datos prematuros de 5G. Ademas, los analisis de
calidad de vida presentaron una importante pérdida de informacion
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Agi se evidencia un alto grado de incertidumbre en relacidn al beneficio dinico de
ribeciclib. A ello se le suma la tasa significativa de EA severos y serios reportados
con ribociclib @n & corto plazo, v la incertidumbre sobre la certeza de los resultados
de calidad de vida.

Ribociclib es un madicaments gue, de aprobarse, tendria un impacto presupuesiano
importante en & contexto de EsSalud, por lo que su alto costo tendria que traducirse

wf’v\\ &n un daro benefico clinico, &l cual pueda justificar que se deje de invertir en
'- f _ tecnologias efectivas y menos costosas para los assgurados para que, en su lugar,
ol 'uy se financie ribociclib.

!

—  La poblacién objetivo del presente dictamen tiene una allernativa de fratamienio
disponible en EsSalud, gue es la TE (tamoxifanc o un |A) con supresidn ovarnca,
opcion de tratamiento que sigue siendo recomendada en las GPC intemacionales,
y tigne una amplia expenencia de uso en |a institucion.

- Por tode lo expuesto, e IETSI ne aprueba & uso de ribociclib en combinacion con
un lAy un agonista de LHRH en pacientes premenopausicas con CMM, RH positivo,
HERZ negalive, sin crigis visceral, v sin tratamiento sisfémico previo para ka
enfermedad metastasica,
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Vil. RECOMENDACIONES

La comunidad asistencial de Essalud puede proponer revisién da este dictamen con nueva
evidencia, especialmente de la publicacon de los resuliados finales de 5G de
MOMALEESA-7, luego de completar la meta de eventos especificados en el caiculo de
tamafio muestral del protocolo del estudio
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda an PubMed

Base de PubMed
' datos Fecha de biusqueda: 30 de julio de 2021 ROPIRELS
[ | #1 | (Breast Neoplasms[Mesh] OR Mammary Neoplas®[liab] OR
Mammairy Cancertiabl OR Mammary Tumo™[tab] OR
Mammary Carcinom™[tiab] OR Breast Tumo ab] OR
Breast Cancerliab] OR Breast Carcinom [liab] OR Breas!
Neoplas’[tiab]) AND {RibociclibfSupplementary Concept]
OR Ribociclib[tiab] OR Kisgalitiab]) AND (Sysiematic
Review{sb] OR Systematic Review(tiab] OR Meta-
Analysis[pt] OR Mela-Analys"[tiab] OR "Cochrane
Estrategia Database Syst Rev(la] OR Metaanalysisltiab) OR 77
Metanalysistiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Ceochrane{tiab])
OR Guidalinept] OR Practice Guidelina{pt] OR
Guideline*[li] OR Guide Line*[tiab] OR Consensustab] OR
Recommendation®[ti] OR Randomized Contrelled Trial{pt]
OR Random® i) OR Contralled Trial*[tsab] OF Controd
Trial*[tiab] OR Technology Asseassment, BiomeadicalMeash]
DR Technology Assassmant[liab] OR Technology
Appraigalftiab)] OR HTA[tiab] OR Ouerview(ti] OR
| (Review(ti] AND Literaturs(t]))
Tabla 2. Estrategia de bdsqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de basqueda: 30 de julio de 2021 R
#1 | MesH descriplor. [Breast Neoplasms] explode all trees 136584
#2 | (Mammary NEAR/ Neoplas® )t ab kw 12
#3 | (Mammary NEAR/ Cancer):tiab, kw 54
 #4 | (Mammary NEARM Tumo®jtiabkw 42
#5 | (Mammary NEAR/ Carcinom”).ti ab kw b
#5 | (Breast NEAR!1 Neoplas®)li,ab kw 14146
#7 | (Breast NEAR/1 Cancer):fi.ab kw 35786
Estrategia | #8 | (Breast NEAR/ Tumao®)ti ab kw 1601
#9 | (Breast NEARM Carcinom®|:tab kw 1615
#10 | M1 OR#OR#IOR M OR A OR¥E OR &7 OR #8 OR 3g328
#a
#11 | Ribociclib:t ab kw 218
#12 | Kisgali:ti ab_kw 10
| #13 | #11OR #12 218
L | #14 | #10 AND 813 208
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Tabla 3. Estrategia de bdsqueda en LILACS

Basede | LILACS |
datos Fecha de basqueda: 30 de jubo de 2021 Resultado
Estrategia | #1 | Ribocichb OR Kisgali [Words] I o
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