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LISTA DE SIGLAS ¥ ABREVIATURAS

ASCO American Soclety of Clinical Oncology

CDK Quinasa dependiente de ciclina

CMM Céncer de mama metastdsico

DIGEMID Direccion General de Medicamantos. Insumas y Drogas del Perd
EA Eventos adversos

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EMA European Medicines Agency

ESMO European Soclety for Medical Oncology

ETS Evaluacién de tecnologia sanitana

FDA U.S. Food and Drug Administration

GPC Guia de practica clinica

HERZ2 Receptor 2 del factor de crecimianto epidérmico humano
HR Hazard ratio

1A Inhipidor de la aromatasa

[d Intervalo de confianza

IETS! Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
MNCCN Mational Comprehensive Cancer Metwork

OR Odds ratio

RH Receptor hormonal

RS Revision sistematica

506G Sobrevida global

SLP Sobrevida libre de progresién
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l. RESUMEN EJECUTIVO

— El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna en
mujeres en &l mundo. En el 2018, en Perd se reportaron 4,743 casos nuevos de
cancer da mama en mujeras y cerca de 1,840 muertes asociadas a esta
neopiasia. El cancer de mama metastasico (CMM) es una condicién incurable
Se estima que [a mediana de sobrevida global (8G) en pacientes con CMM es
de aproximadamente tres afos y que la tasa de SG hasta los 5 afos es de
aproximadaments 27 %

- En EsS5alud, [as pacienies posmenopausicas con CMM, receptor hormonal (RH)
positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ)
negativo, con intolerancia o enfermeadad progresiva a los dos inhibidores de
aromatasa (lA) disponibles en |a institucidon (anastrozol y exemestana) son
generalmente tratadas con guimioterapia. Sin embargo, el IETS! recibid una
solicitud de evaluacidn de fulvestrant (terapia endocrina) como una alternativa
de tratamiento al uso de la quimicterapia La justificacion ge uso de fulvestrant
en lugar de la quimioterapia se basd en el major perfil de seguridad gque tendria
fulvestrant

- El objetiva del presente dictamen preliminar fue evaiuar la mejor evidencia
cientifica sobre |a eficacia y seguridad de fulvestrant (monoterapia), en
comparacién con |a quimioterapia, en pacientes posmenopausicas con CMM,
RH positivo, HERZ negative, sin crisis visceral, con intolarancia o progresidn
durante la terapia endocrina con anastrozol y exemestano, Los desenlaces de
intarés fuaron la SG. |a scbrevida libre de progresion (SLP), los eventos adversos
(EA) v la calidad de vida.

La busqueda de literatura permitié identificar tres gulas de practica clinica (GPC)
reglizadas por la European Society for Medical Oncology (ESMO), [a MNational
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la American Society of Clinical
Oncology {(ASCO), No se encontraron estudios que evaluaran el uso de
fulvestrant versus la quimioterapia en la poblacién objetivo del presenta
dictamean.

- Encuanto a las GPC, hubo discordancia entre las recomendacienas alaboradas
para el tratamiento de mujeres pesmenopdusicas con CMM, BH positive, HER2
negativa, sin crisis viscaral, con progresion durante |a terapia endocring. La gula
de la NCCN recomienda &l uso de la terapia endocrina, incluida fulvastrant, en
el subgrupo de pacientes con CMM sin resistencia a |la terapia endocrina’,

! Definida par la MCCM como aguelios canoeres de mems que responden 3 una ferapis endoenng previe oon reduccian
del tumes o aslabilizacidn de la enfermedad & largs plazo,
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mientras que. en el subgrupo de pacientes con CMM resistente a la terapia
endocnna, la NCCN recomienda el uso de la guimioterapia. Por su parte, la guia
de la ESMO recomienda el uso de la terapia endocrina, incluido fulvestrant, en
la poblacién objetivo del presente dictamen, v no elabora recomendaciones
sobre |a quimioterapia para esta poblacion especifica Finglmente, |a guia de |a
ASCO recomienda el uso de |a ferapia endocrina {con o sin terapia dirigida) v |a
quimioterapia de un solo agente, sin preferencias entre una u ofra, en |a
poblacion objetivo del presente dictamen

- En cuarte a la infarmacidn relevante para abordar el problema de decision
planteado en este dictamen, ninguna GPC citd evidencia que ayudara a
responder a la pregunta PICO establecida. En el caso de la ESMO, no se citd
evidencia alguna. Tampoco ge descrbieron (og argumentos gue apoyaron su
recomendacion de uso de fulvestrant. Cabe sefialar gue la ESMO no emite
recomendacion ni a favar ni 8n cantra del uso de la quimioterapia en la poblacidn
objetive de la presente evaluacidn, por o gue su opinidn al respecto &5 inciera.
Asi, la informacién descrita en esta gula no ayuda a onentar la toma de decisidn
sobre la pregunta PICO establecida en este dictamen,

- La gula de la MCCN cita evidencia que compara &l uso de fulvestrant versus
otras lerapias endocrings (comparador gue no es el objeto de este dictamen) an
un confexto de segunda linea para el CMM. Si bien, esta evidencia no ayuda a
responder a la pregunta PICO planieada en el presante dictamean, apoya el uso
de la terapia endocrina con fulvesirant como opcion terapéutica en la poblacidn
abjetiva del presente dictamen, En cuanto a la guimioterapia, no se cita evidencia
para sustentar su uso en |la poblacién objetiva. Tampoco se cita evidencia u
argumentos para apoyar la recomendacion de fulvestrant u la quimioierapia
gegun la resistencia terapéutica previa. En este sentido, se desconoce |a razdn
porla cual la NCCN subdivide su recamendacion an la pablacidn de interés, mas
aun teniendo en cuenta gue en la literatura no existe un consenso uniforme sobre
la definicion de “resistencia a la terapia endocrina previa’

- Por su parte, |la guia de la ASCO respalda su recomendacion en evidencia de
estudios que evaluaren la terapia endocring mas |a terapia dirigida (intervancidn
que no es el objeto de aste dictamen) versus la quimicterapia en pacientas con
CMM, RH positive, HERZ negative, gue progresaron durante la ferapia
andocrina. En general, esta evidencia sugiere una eficacia similar entre [a terapia
endocring mas la terapia dirigida versus la guimioterapia y resultados
discordantes con respecto a la seguridad Esta guia, a pesar de no citar
evidencia gue avude a responder la pregunta PICO de |a presente evaluacion,
presanta ewidencia procedente de ECA que sugiers gue la quimioterapla de
agente unico tambeén serla una alternativa terapéutica valida en la poblacién de
interés del presente dictamen
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Asi actualmente, no hay estudios que comparen el uso de la terapia endocrina
con fulvestrant (moncterapia) wversus la guimicterapia en mujaras
posmenopausicas con CMM, RH positive, HER2 negative, con intolerancia o
progresion durante la terapia endocringa. En ese sentido, existe inceridumbre
scbre si fulvestrant aportaria un beneficio adicional con respecto a la
guimicterapia en la poblacion objetivo de la presente evaluacidn, en términos de
desenlaces clinicamente relevantes desde la perspactiva del paciente, como la
230G, la calidad de vida y los EA. La quimioterapia de agente dnico as una apcidn
de tratamiento recomendada por la gula mas reciente de la ASCO para mujeres
posmenopausicas con CMM, RH positive, HER2 negativa, con progresidn
duranta |a terapia endecrina En EsSalud, hay varias opciones de quimiaterapia
disponibles en &l Petitorio Farmacologico v existe una amplia expenencia &n al
uso de la quimioterapia en el tratamiento del CMM.

Por lo expuesto, el Instituto de Ewvaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion - |ETS1 no aprueba el uso de fulvestrant en pacientes
posmenopausicas con CMM, RH positivo, HER2 negativo, sin crisis visceral, con
intolerancia ¢ prcgresiﬁn a anastrozol y exemesiana,
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Il.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar expone la evaluacion de la eficacia v seguridad de
fulvestrant (monoterapia). en comparacion con la guimioterapia, en el tratamiento de
pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico (CMM), receptor
hormanal (RH) positive. receplor Z del factor de crécimiento epidérmico humano (HER2,
por sus siglas en inglés) negative, sin crisis visceral. con intolerancia o progresion a
anastrozol y exemeastano. Asi, el médico especialista en Oncologia, Edgardo Salinas
Alva, del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Nacional Edgarde Rebagliati Martins
de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N* D03-IETSI-ESSALUD-
2018, envia al IETSI, Ia sclicitud de uso del producta farmacéutico fulvestrant no incluids
an &l Patitorio Farmacoldgico de EsSalud, segln la siguiente pregunta PICO (acrénimo
de P=pablacién, |=intervencion, C=comparador y O=outcome o desenlace):

Tahla 1. Pregunta PICO de |a Red Prestacional Rebagliati

Paciente posimenopausica con cancer de mama metastasico, con
P receplores hormonales positivas, cuya enfermedad ha progresado a
nhibidores de aromatasa

| Fulvestrant 500 mg intramuscular dia 1.15,29 y luego 500 mg mensual

c Quimicterapia estandar

Aumenio de sobravida libre de prog;esi;b;
(] Aumenio de sobrevida global
Mejorar |a calidad de vida

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se realize una reunidn técnica remota con la médica especialista en Onecolegia,
1 Sally Corrales Sequeiros, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y el equipo
técnico del IETS|-EsSalud. De este modo, se establecio como pregunta PICD final la
giguiente

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista
| Paciente posmencpausica con diagndstico de cancer de mama
metastasico con receptores hormonales positivos, HERZ negativo, sin

P e ; :
crisis visceral®, con intolerancia® o pregresion® durante el tratamiento para
la enfermedad metastasica con anastrozol y exemestano

| Fulvestrant (monoterapia) 500 mg/meas mas 500 mg el dia 14 del mes 1

c Quimioterapia
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Sobrevida global

Saobrevida libre da progresién

Eventos adversos

Calidad de vida

* Cnsis visceral: disfuncion organica severa eveluada por signos, sintomas v estudics de
laboratonio, como resultade de la rapida progresidn da la enfermedad neoplasica. Es indicativa
de un compromisa wvisceral susiancial y puede senir como ndicacin para una intervencicn
terapéutica mas agresiva [Mational Cancer Institute 2021)

® Toxicidades intolerables del tratamianto

% Progresion de la enfermadad o evidencia radicldgica (es decir, evidencia de nuevas melastasis
o aumenio del tamaho de 1as lesiones metastasicas previamente documentadas) (Schott 2021)

(o]

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspecios generales del cancer de mama se han descrto previamente en Ios
Dictamenes Prefiminares N.° 022-DETS-IETSI-2021 (IETSI-EsSalud 2021a), N* COB-
DETS-IETSI-2021 (IETSI-EsSalud 2021b) y N° D50-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016
(IETSI-EsSalud 2016).

EBrevemente. el cancer de mama es |a primera causa de muerte por negplasia maligna
en mujeres en el mundo {Institute for Health Metrics and Evaluation 2021). En &l 2013,
en Per( ge detectaron £ 743 casos nuevos de cancer de mama en mujeres, y cerca de
1,840 muartes debido a esta condicidn clinica {Institute for Health Metrics and Evaluation
2021). El cancer de mama con RH positivo s &l tipo mas comun dé cancer de mama, y
reprasanta el 75 % de todos los canceres de mama (Pritchard 2021). El tratamienio de
aleccidn del cancer de mama con RH positivo es la terapia endocrina (Pritchard 2021,
Maticnal Cancer Institute 2021). Especificamenta, an las mujeres posmenopausicas con
CMM, RH positive, HERZ negative. la terapia endocnina de primara linea mas utilizada
son los |A. como el agente no esteroideo anastrozol y el agenta estercidec exemestano
iMNational Cancer Institute 2021). Muchos de astos pacientas eventuaimente prasantan
intolerancia o enfermedad progresiva duranie la terapia endocrina con |A. En aste
contexto, las opcionas de tratamiento son limitadas, e incluyen el uso de la quimioterapia
(Mational Cancer Institute 2021. Ma and Sparana 2021).

En EsSalud, las pacientes pogmenopausicas con CMM, RH positivo, HERZ negativo,
con intolerancia o enfermedad progresiva a los dos A disponibles en la institucion
{anastrozol y exemestano) son generalmente tratadas con gumictérapia. Sin embargo.
el IETS| recibié una solicitud de evaluacidn de fulvestrant (terapia endocrina) como una
alternativa de tratamiento al uso de la gquimicterapla. La justificacion de uso de
fulvestrant. en lugar de la quimioterapia, se basd en al mejor perfil de seguridad que
tendria fulvesiranl
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Asi el obietivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia cientifica
sobre |a eficacia y seguridad de fulvestrant (monoterapia), en comparacidn con |a
guimicterapia, en pacientes posmenopausicas con CMM, RH postive, HER2 negativa,
sin crisis visceral, con intelerancia o progresién durante la ferapia endocrina con
anasirozol y exemesianc

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: FULVESTRANT

La informacion detallada sobre esta tecnologia sanitaria se encuentra disponible en los
Dictamenes Preliminares N * 022-DETS-IETS1-2021 {IETSI-EsSalud 2021a) y N.° 050-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 (IETSI-EsSatud 2018)

El fulvestrant es un antagonisia competitivo del receptor del estrégeno gque bloguea las
accionas troficas de los estrogencs sin poseer actividad agonista parcial (de tipo
estrogeno). El mecanismo de accidn estd asociado con la regulacidn a la baja de los
niveles de la proteina del receptor de estrdgens (U.S. Food and Drug Administration
2021, European Medicines Agency 2021).

wi {|En Europa, el fulvestrant como monoterapia ha sido autorizade por la European

Medicines Agency (EMA), para el tratamiento de mujeres posmenopdusicas con cancer
de mama localmente avanzado o metastasico, RH positive, no tratadas previamente con
terapia endocnna, o cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamianto
adyuvanie antiestrogénico, o bien cuyes enfermedad ha progresado a un tratamiento
antiestrogénico (European Medicines Agency 2021) En Estados Unidos, el fulvestrant
como monoterapia ha side autenzade por la U.S. Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamientc de mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado, RH
positivo, HER2 negative, no tratadas previamenta con terapla endocring; y para al
tratamiento de mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado, BH positivo,
%y progresion de la enfermedad después de la terapia endocrina (U.5. Food and Drug
S Administration 2021), En Perl, el fulvestrant tens las mismas indicaciones que las
autorizadas por la EMA y la FDA (DIGEMID - MINSA 2021a).

Las reacciones adversas mas frecuentes {incidencia = 5 %) con fulvestrant sen: dolor
en el lugar de la inyeccidn, nauseas, dolor d=2eo, artralgia, delor de cabeza, dolor de
espalda, fatiga, dolor en las extremidades, sofocos, vomitos, anorexia, astenia. dolor
musculoasquaiético, tos, disnea y estredimiento (U.S. Food and Drug Adminisiration
2021),

El fulvestrant debe administrarse por via intramuscular, como dos inyacciones de 5 mi
{500 mg), una en cada gluteo, los dias 1, 15, 28 y una vez al mes a partir de entonces
(U5 Food and Drug Administration 2021, European Medicines Agency 2021). Al
respecto, debe mencionarse que hasta antes dal 2010 la dosis de fulvestrant autorizada

10
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tanta por la FDA como la EMA era de 250 mg cada 28 dias. Sin embargo, tras la
evidencia del ensayo clinico aleatorizado {ECA) de fase 3, CONFIRM, se realizarcn
miodificaciones an las etiguetas del producto para reemplazar el régimen de 250 mg por
el de 500 mg (la dosis autorizada en la actualidad) El ECA CONFIRM se evalia al
detalie en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnolegia Sanitaria N." 022-DETS-
IETSI-2021 (IETSI-EsSalud 2021a).

En la Tabla 3 se muestran los registros sanitarios vigentes de fulvestrant en Perd
(DIGEMID - MINSA 2021b).

Registro Forma " | Fechade
N® Mombre Titul
sanitario . farmacéutica " vencimiento
Divestram . Bicka 4
1 | EED2256 Solucion inyectable | Farma de Peru | 18/11/2025
250 mg/smi
S5ALC
Faslodax Astrazensca
iGN i 30072023
Z i EED35E3 250 mo/Sml Solucién inyectable Pari S.A
i Salativ Eurcfarma
3 | EEOG108 250 ma/smi Solucitn inyectable Peri SAC 25/0Gr2023
Mowvarts -
Fulvasirani
4 | EE08719 VSN | golucion inyectable | Biosciences | 03/07/2025
250 mg/Sml
Peru 5.4,
Fuvescord ¥ e
5 | EEDS242 i Solucidn inyectable | Healthcare | 0B/12/2025
250 mg/5mi
S5.A.C
E 250 Sarmianto
5 | EED9s4s “":;“I" Solucién inyectable | Ceoscco 04/03/2026
s Agripino
Fulvestrant e | GP Pharm
7 | EEO8B50 | 250 mgiSmi Solucion inyectable |$-P-. 28/068/2026

Costos de medicamentos

En la Tabla 4 sa muestran los costos estimados del tratamiento con fulvestrant y
guimioterapia con doxorubicinag por paciente, solo contemplando los coslos de los
medicamentos. Se tomd como referencia un drea de 1.7 m*® y las dosis recomendadas
&n las etiquetas aprobadas por la FOA.
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Tabla 4. Euadrp comparativo de costos de tratamienta

Precioiunidad | Posologia de | Costo mensual Costo anual
Tratamlento
3 terapla af 5
Primer mes.
500 mq loe
4 740,040 =
dias 1,15y 5 880 00
Fulvestrant T90.00 = 28,y - : 2212000 -
250 mg 980 004" postericrmente MUt e 27 44000
G en adelante: it
s 1,580.00-
1,960.00
Cada 21 dias®;
i 80 a 75 mgim?
Doxorubicing 16,00 = B5.0gs I':E.Eldl:g1 45,00 - 195.00 810.00 -
50 mg ' ' dias Cada mes: 3,600.00
_ B5.70 = 282 50

precio — mayor precio. © Se considerd el uso de tres viales de doxorubicina 50 mg, que
incluye un excedente de medicamenio
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda sistemdtica de [teratura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la eficacia y segundad de fulvestran! (monoterapia) en comparacion con |a
quimioterapia en pacientes posmenopausicas con CMM, RH pasitiva, HER2 negativa,
sin crisis visceral, con Intolerancia o progresion durante la terapia endocring con
anastrozol y examesiano. Se utilizaron [as bases de datos PubMed, Cochrane Library y
LILACS.

Asimismo, se realizd una busgueda dentro de bases de datos pertenacientes a grupos
que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
{GPC), incluyendo el Scottish Medicines Consortium (SMC), el National Institute for
Health and Care Excellience (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technalogies in
Heatth (CADTH), la Haute Autorité de Santéd (HAS), al Institut fOr Qualitat und
Wirtschafthichkait im Gesundheitswesen (IQWiG), el Instituto de Evaluacion Tecnologica
en Salud de Colombia (IETS), la Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias
ne Sistema Unico de Salde (CONITEC), entre otros; ademas de la Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Ameércas (BRISA) y paginas
web de sociedades especializadas en &l manejo del cancer de mama coma National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society for Medical Oncology
(ESMO) y American Society of Clinical Oncology (ASCO). Se hizo una busgueda
adicional en la pagina web del registro de ensayos clinicos administrado por la
Biblicteca Macional de Medicina de los Estados Unidos (hitps:ichinicaltrials gov/) &
internaticnal Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) (hitps.//apps.who. intfrialsearch/),
para poder identificar ensayos clinicos en curso © cuyos resullades no hayan sido
publicados para, de este modo, disminuir el riesgo de sesgo de publicacion,

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se utiizaron estrategias de blisgueda gue incluyeron términos relacionados a la
poblacidn & intervencién de interés. Se emplearcn términos MeSH® y términos en
lenguaje libre, junto con operadores booleancs, acordes a cada una de las bases de
datos elegidas para la bisqueda. Las esfrategias de busgueda junto con los resullados
obtenidos se encuentran en las Tabla 1. 2 y 3 del Material Suplementario.

I Tarming MaSH [acréaimd de Macical Subjec! Hesdings): es &l nombre de un emplo vocabulano ferminoldgoa
conirodada para publcacicnes de arliculos y lbros da cignca
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La busgueda biblicgrafica se limité a GPC, ETS, revisionas sistemadticas (RS) con meta-
analisis, ECA vy estudios observacionales gue abordaran la pregunta PICO de interés
del presente dictamen. Sa incluyeran estudios en ingles y espafiol. Se excluyeron las
seres de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, log comentarios, las
aditoriales y los resumenes de congresos

La seleccidn de los estucios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue
realizada por dos evaluadores de manera independiente y consistic en la revisién de los
titulos v los resdimenes a través del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.gcri.org), que
permitio preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacidn para
decidir La segunda fase fue realizada por un evaluador y consistit en |a revision de los
criterios de elegibilidad empleando el texlo completc de los estudios que fueron
presefeccionados (Figura 1)

Con respecto a las GPC, solo se consideraron aguellas gulas publicadas después de la
fecha de aprobacion de uso de fulvestrant en la dosis actualmente autorizada por la FDA
y la EMA para la condicién clinica de interés del presente dictamen (2010) y que
elaboraron recomendaciones basadas en la evidencia, utilizando ademas sistemas de
gradacion para &l nivel de evidencia y el grado de las recomendacionas brindadas.
Tambien se revisaron las gulas de referencla para el servicio de oncologia de EzSalud
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IV. RESULTADOS

Tamizajr

Inchuidos

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

'

Publcacioras snadizadas para
elegmiidad (iexto complata)
in=t)

l

Publcaciones inciuidas en ia
revinedn
(=3

-1 GPC (Cardeso 33230, MCCH
2021, Moy 2021)

Publicacones exciuidas (de Dase
e galos)
(n=1)

=1 RS {Gaylmno 3019

Publicecanas aicisdas
e Btran hosnte)
[n=7]

= 2 GPC (Bursiein 2029, Ruge
H1E)

+ 1 consenso de paperos
{Priéchard 2013)
-3ETS (CADTH 2018, SMC
Z016; WICE 2011)

1 O ATk an 3590

Ideniificacion wia base de datos [ ORIl it it J
Ragistras wantfcalos oa; Hﬂﬂﬁgxlﬂ;:hw 0
PubMed (n=135) |, Regisiros duplicados esminados
Cochrans Library [n=478) =t 14} Bisqueda de citas (n=1)
LILACS (naTj Googhe (=)
Publlad (=0}
Rogistros exciuidcs (por tiuio v
Regisires cribados
— reELMEn)
peeNe) (n=502)
¥
Publicaciamas polaisdss pars s _
P PuBliEasanes Ao ietiharadas
(n=0j Lo

Abrgviaturas: GPC, guia de prdclica dinica; ETS, evaluacdn de tecnologia sanilaria, RS, revisidn
sisternatica; ECA. ensayo clinko aleatorizado,
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuzacién, se describe la evidencia disponible segun el orden jerarguica del nvel
de evidencia o piramide de Haynes 65° siguendo lo indicado en los criterios de
elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluldas an la aval ihn la e i

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

» MNational Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Guidelines: Braast
Cancer. Version 8.2021 - September 13, 2021 (NCCN 2021)

= Moy et al., 2021, Chemotherapy and Targeted Therapy for Patients With Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Maegative Metastatic Breast Cancer That i
Either Endocrine-Pretreated or Hormone Receptor—MNegative: ASCO Guideling
Update (Moy et al. 2021)

Publicaciones NO incluidas en |la evaluacion de la evidencia:

La siguiente guia se excluyo por imitarse a evaluar tres preguntas clinicas especificas
para intervenciones diferentes a fulvestrant y quimioterapia (intervenciones de interes
del presente dictamen).
» Burstein et al., 2021, Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormaone
Receptor-Poszitive, Human Epidermal Growth Factor Beceptor 2-Negaltive
Metastatic Breast Cancer, ASCO Guideline Update (Burstein et al. 2021).

La siguienta quia se excluyd por ser una guia desaciualizada cuya recomendacion con
respacto a la pregunta PICO de interés del prasante dictamen ha sido reemplazada por
la establecida en la guia aclualizada de la ASCO sobre quimioterapia y terapia dirigida
(May et al. 2021)
» Rugo et al.. 2016. Endocrine therapy for hormone recaplor-positive metastatic
breast cancer: American Society of Clinical Oncology guideline (Ruge et al
2018).

El siguiente documento se excluyd por tratarse de un consenso de experios

« Pritchard et al, 2013, Endocrine therapy for postmenopausal women with
hormone receplor-positive  herZ-negative advanced breast cancer afier

El models de Haynes B3 cantene B niveies de informaciin. 1) Saternas, 2] Bumadios como gulas de practics ciinica
3 EII'!EIFIM de sinbesks coma evEuscanas de lecnofogias sardlanias, 4) Sinless como MWSHOEE SiSlemalons y
mlaaralisis, 5 Sinapsis de estadias y 8} Estudsss ndividuaias {Sfuties par 5usS Eighkas en inghas)
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progression or recurence on nonstersidal aromatase inhibitor therapy A
Canadian consensus statement (Pritchard et al, 2013).

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Pubiicaciones NO incluldas en la evaluacidn de |a evidencia

La sigulente ETS ze excluyd por evaluar el uso de fulvestrant en pacientes nunca antes
tratados con tarapia endacring
» Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {(CADTH). Final
Recommendation Fulvestrant (Faslodex) for Metastatic Breast cancer (CADTH
2018).

Las sigulentes ETS se excluyeron por evaluar &l usa da fulvestrant an pacientes con
CMM, RH positivo, que progresa durante o después del uso de un antiesirogénico
(tamoxifena):
» Scottish Medicines Consortium (SMC). Fulvestrant, 250 mg, solution for injection
(Faslodex®). SMC No. (114/04) (SMC 2018)
» MNational Institute for Health and Care Excellence (NICE). Fulvestrant for the
treatmant of locally advanced or metastatic breast cancer (NICE 2011).

Revisiones sistematicas

Publicaciongs NO incluidas &n |a evaluacion de la evidencia:

Las siguientes RS se excluyeron por no brindar informacion sobre |a comparacion de
interés, fulvestrant (monaterapia) versus la quimicterapia.

« Gihano et al, 2019 Endocrine ftreatment wversus chemotherapy In
postmanopausal women with hormone receptor-positive, HERZ2-negative,
metastatic breast cancer a systematic review and netwark meta-analysis
(Giukano et al. 2018)

« \Wicken et al., 2003. Chamotherapy alone versus endocring therapy alona for
metasiatic breast cancer (Wilcken, Hornbuckle, and Ghersi 2003).

Ensayos clinicos aleatorizados

Mg se encontraron ECA que respondieran a la pregunta PICO evaluada en el presente
dictamen
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Estudios observacionales

Mo se encontraron estudios observacionales que respondieran a la pregunta PICO
evaluada en el presente dictamen

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados

No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados que respondieran a la
pregunia PICC evaluada en &l presente dictamen,

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

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

Es una GPC europea para el diagndstica y tratamiento del cancar de mama avanzada
elaboerado por la ESMO y la Eurgpean School of Oncology (ESQ). La guia ulilizd un
instrumentc de gradacidn para sus recomendaciones, tanto para calificar la calidad de
la evidencia (Tabla §) comao la fuerza de las recomendaciones (Tabla 6). Ademas, aplicd
el instrumento Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCES) utilizado para evaluar
la magnitud del beneficio clinico de log medicamentos contra gl cancer. en donde los

grados oscilan entre A-C para los entornos curatives y 1-5 para los entornos no
curativos

Tabla 5. Niveles de evidencia

Evidencia de al menos un ECA grande de buena calidad metodologica (bajo
potencial de sesgo) o metaanalisis de ECA bien realizados sin heterogeneidad.

ECA pequefos ¢ grandes con sospecha de sesgo (calidad metodoldgics
| inferior) o metaanalisis de dichos ensayos o de ensayos con heterogeneidad
demaosirada.

[} Estudios de cohone prospectivos.

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

v Estudics sin grupe control, reportes de casocs, opiniones de experios
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Tabla 6. Grados da recomendacidn

-.A_ Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico sustancial, muy |

recomendable.

8 | Evidencia fuerte 0 moderada de eficacia pero con un beneficio cinico mitada,
generalmente recomendado.

c | L8 evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no compensa el riesgo o las
desventajas (eventos adversos, costos, elc. ), opcional,

D Evidencia moderada contra la eficacia o el resultado adverso, generalmente no
£ recomienda

” Fuerte evidencia contra la eficacia o para el resultado adverso, nunca
racomeandado,

A continuacion, se descnben las recomendacionas vy la evidencia de relevancia para la
presente evaluacion:

Recomendacidn de la ESMO para el cancer de mama avanzado, RH positivo, HERZ
negativo en muieres previamente iratadas con terapia endocrina (sequnda linea)

= En un contexto de sequnda linea, las cpciones de fratamiento recomendadas
par la ESMO incluyen el fulvestrant. MNivel de evidencia: |, Grado de
recomendacion A, Consenso; 100 %

« Mo se realizan recomendaciones especificas sobre el uso de la quimioterapia en
Ia poblacion de interés,

Evidencia gue respalda la recomendacion:

No se describe evidencia para sustentar las recomendaciones del Uso de fulvestrant o
|A en la poblacion de interés.

Anallsis eritico

Con respacto al rigor del desarrollo de la guia, no se identificd una descripcion detallada
sobre &l proceso de busgueda y seleccion de la evidencia (tanto en la GPC como en los
documentos metodolégicos disponibles en la pagina web de la ESMO) y tampoco se
citd la evidencia gue sustenta la recomendacidn. Esto reduce la confiabilidad de si las
recomendaciones se desarrcliaron teniendo en cuenta la literatura pertinente. Ademas,
impide evaluar si hubo una relacidon explicita entre las recomendaciones y la evidencia
&n la que se basaron. Finalmente, no se informé un proceso de revision externa y, con
respecto a los conflictos de interés, 16 de 45 miembros del panel de elaboracién de la
GPC declararon tener conflicto de interés con AstraZenaca, la compafia farmacéutica
que produce fulvestrant de marca. Esto aumenta el riesgo de elaborar recomendaciones
a favor de fulvestrant (Lundh et al. 2017).
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National Comprehensive Cancer Network [NCCN). NCCN Guidelines: Breast
Cancer. Version 8.2021 - September 13, 2021 (NCCHN 2021)

Es una guia americana de practica clinica para el diagnostico y tratamiento del cancer
de mama elaborado por la NCCN. Esta organizacion basa sus recomendacionas &n un
sistema de gradacion que |as clasifica en 4 categorias (1, 24, 2B y 3) de acuerdo a la
calidad de la evidencia cientifica y al consenso del panel de miembros elaboradores de
la guia. siendo 1 la recomendacidn con mas alto nive! de evidencia y consenso (Tabla
7). De manera adicional, las recomendaciones se clasifican segun categorias de
preferencia inslitucionales y del panel (Tabla 8). La metodologia incluyo una busqueda
sislematica de la evidencia ulilizando la base de datos PubMed.

Tabla 7. Categorias de evidencia y consenso de la NCCN

Basado en evidencia de alte nivel, existe un consenso unifarme de la

. NCCN de que |la intervencign es apropiada

: Caingnrla- Basada en evidencia de nivel inferiar, existe un cansense uniforme de '
28 la NCCHN de que |a intervencidn es apropiada

Categoria 1

' Categoria | Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso de la NCCN
2B de gue |a intervencion es apropiada.

Basado en cuakguier nivel de evidencia, existe un gran desacuerda en
la NCCHN de que la intervencitn es apropiada.

Tabla 8. Categorias de preferencia de la NCCN

I Intervencion Intervencicnes que se bazan en una eficacia, seguridad y evidencia
preferida SUPErores; y. cuando sea apropiade. aseguibilidad.

| Otra Crtras intervenciones gue puaden BEr algﬂ Menns Eflf.‘-EEEB mas
intervencion tbwicas o basadas en dates menos maduros, o significativamente
A | recomendada | menos asequible para resultados similares.

Util en ciertas | Otras intervenciones que pueden usarse para poblaciones de
circunstancias | pacientes seleccionadas (definidas con recomendacion)

A continuacikdn, se describen las recomendaciones v la evidencia de relevancia para la
presente evaluacidn

Eecomendacidn de la NCCN para el CMM, BH positivo, HEHE nﬂgatllm En_mujerss

En pacientes con progresion o toxicidad inacepiable durante la lerapia endocrina de
primera linea, sin resistencia a la misma, las opciones de tratamiento recomendadas por
la NCCN Incluyen el fulvestrant (régimen preferido con categoria 24).

20



- CICTAMEN PAELIMMAR DE EVALUECKON DE TECHOLDG SANTARE N * 08 DETS-ETSL0

EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE FULVESTRANT EN MUJERES POSMENOPALISICAS CON CANCER DF MAMA METASTASICD, Ri POSITIVE

HEAT NEGATIV, SN CRIZIS WECERAL, 0N INTOLERANCIA O PROGRESION DURANTE LA TERAPIA ENDOCRINA CON ANASTROZOL
¥ EXEMESTAND

En pacientes con progresidn o toxicidad inaceptable durante la terapia endocrina de
primera linea, con resistencia a la misma, la NCCN recomienda la quimicterapia de
agente unico (régimen praferido con catagoria 2A),

La resistencia o refractariedad se definid como canceres de mama que no responden a
una terapia endocrina con reduccion del tumor o establlizacidn de la enfermedad a largo
plazo (beneficio clinica).

Al respecto, los autores de la gula manifiestan que muchas mujeres se benefician del
usa subsecuente de terapias endocrings cuando hay enfermedad progresiva. En asa
aspacto, los auloras mencionan que |as mujeres con cancer de mama gue responden a
la terapia endocrina, evidenciado por una reduccion del tumor o la estabilizacion de la
enfermedad a largo plazo, deberfan recibir terapia endocrina adicional en la progresidn
de |a enfermedad, También describen que la secuencia dptima de |a terapia endocrina
no esta bien definida, pero gue la seleccion depende del tratamianto previo, ia tolerancia
del tratamiento v las preferencias del paciente. Con respecto a la gquimioterapia, los
autores mencionan gue asta ceberia uliizarse en o2 casos gua tienen tumores HRE
posiives que son refractanos a la terapia endocrina.

Evidencia gue respalda la recomendacian:

Monoterapia con fulvestrant;

» Los autores mencionan gue la evidencia de dos ECA (Osbome et al. 2002;
Howell et al. 2002) sugiere que la monoterapia con fulvestrant 250 mg (250 mg
cada 28 dias) es al menos fan eficaz come el anastrozol en mujeres
posmenopausicas con CMM, RH positivo, cuya enfermedad progresd con el
tamoxifeno.

s Ademas, se describen los resultados de un ECA de fase 2 (estudio FIRST) que
encontrd que &l fulvestrant 500 mg (500 mg/mes mas 500 mg el dia 14 del primer
mas] ara tan eficaz como el anastrozol en 1érminos de tasa de respuesta objetiva
{36 0% frente a 35.5%; odds ratic [OR], 1.02; intervalo de confianza del 85% [IC
895 %], 0.56 - 1.87; p=0.947) (Robertson et al. 2008). En aste estudio, la mayoria
de las pacientes no habian recibido terapia endocrina pravia {75 %). Ademds, se
gbservd una mejora en el iempo de progresion con fulvestrant, en comparacion
con anastrozol (la mediana del tiempo hasta la progresién fue de 23 4 meses
para fulvestrant versus 13.1 meses para anastrozol, hazard ratio [HR], 0.83: IC
85 %, 0.39 - 1.00; p=0.0495) (Robertson et al. 2012). Asimismo, se observd gue
la mediana de SG era mas prolongada en el grupo de fulvestrant que en el grupo
de anastrozol (54.1 frente a 48 4 mesas, HR, 0.70; p=0.041) (Ellis et al. 2015).
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= De manera adicional, se describe un estudic de fase 2 [Ingle et al 200G) de
fulvestrant 250 mg (250 myg cada 2B diag), 2in grupo de comparacion, en mujerss
posmengpausicas con CMM, RH positivo vy progresion de la enfermedad
después de fa lerapa con |A. Se refiere que el estudio documentd una tasa de
rezpuesia parcial del 14,3 % y una tasa de enfermedad estable durante al menos
& mesas def 20.8 %.

» Finalmente, se describe un ensayo de fase 3 (estudio EFECT) de mujeres
posmenopausicas con cancer de mama avanzado RH positive que
axperimeniaron progresion de la enfermedad con una terapia previa con |A no
esteroidens (Chia et al, 2008). Al respecto, se informa que las tasas de beneficio
clinico de exemestano versus fulvastrant 500/250 mg (500 mg &l dia §, 250 mg
los dias 14, 28 y luego, mensualmente) fueron comparables (32.2 % frenie a
31.5 %, p=0853). Los sutores resaltan gque en el estudio se administro
fulvestrant como una dosis de carga de 500 mg seguida de dosis de 250 mg el
dia 14, el dia 28 y luage mensuaimente {es decir, no correspondio a la dosis
autarizada en la actualidad)

Analisis critico

Los autores de la guia de la NCCHN recomiendan el uso de la terapia endocrina en
pacientes con enfermedad sensible a la terapia endocrina, es decr, cuyes tumaores
muastran beneficio clinico con la terapia endocrina previa (respuesta o enfarmedad
estable a largo plazo), y el uso de |a quimioterapia en el subgrupo de pacientes con
resistencia a la terapia endocrina. La evidencia citada en esta guia no ayuda a responder
la pregunta PICO planteada en este dictamen, ya gua no compara al uso de fulvestrant
wersus la quimicterapia en |a poblacion de interés. En su lugar, se citan estudios gue
comparan el uso de fulvestrant versus ofras terapias endocrinas (anastrozol,
examastano) en pacientes que prograsaron a la terapia endocrina previa (Osborne et
al. 2002; Howell &t al. 2002; Chia et al. 2008) o que, en su mayaria. no habian recibido
terapia endogrina previa (Robertson el al. 2008, Robertson et al, 2012; Ellis et al. 2015),
Ademas, se cita la evidencia de un estudio sin brazo de comparacidn, la que no pemite
atribulr los resultados reportados a fulvestrant {Ingle et al. 2008), Con respecto a la
recomendacion de la gquimicterapia, no se cita evidencia que sustente su uso en la
poblacion ge interés. Tampoco sé cita evidencia ni se dascriben argumeantos que apoyen
@l hacho de realizar una recomendacion subdividida segun la resistencia a la terapia
endocring previa. En ese zentido, se considera gue no hubo una relacidén explicita enire
las recomendaciones y la evidencia citada en la guia.

Dtras imitaciones incluyen la falta de informacidn sobre up proceso de revisidn axterna

y los conflictos de interés con la compafia farmacéutica que produce fulvestrant de
marca (AstraZenaca) declarados por algunos membros del panal de elaboracion de la
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guia (7 de 45 miembros). Lo descrito anteriormente aumenta al riesgo de
recomendaciones sesgadas a favor de fulvestrant (Lundh et al. 2017)

Moy et al., 2021. Chemotherapy and Targeted Therapy for Patients With Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Metastatic Breast Cancer That is
Either Endocrine-Pretreated or Hormone Receptor-Negative: ASCO Guideline
Update (Moy et al. 2021)

Se trata de una GPC americana cuyo objetivo fue desarrollar recomendaciones sobre
guimicterapia y terapla dirigida para el CMM, RH pasitivo, HER2 negativo. La gula buscd
responder cuatre preguntas clinicas especificas. una de |as cuales compele a |a
presente evaluacion. ;Cudles son las indicaciones para la gquimioterapia versus |a
{erapia endocrina en pacientes con CMM, RH pasitive, previamente tratados con terapia
endocrina? Como parte de la metodologia se realizd una revision sistematica de |a
literatura, priorizandose la evidencia de revisiones sistematicas y ECA. La base de datos
utilizada para la busqueda de literatura fue PubMed. La guia utilizé un instrumenio de
gradacion para sus recomendaciones, an donde la calidad de |a avidencia fue medida
como alta, intermedia, baja e insuficiente (Tabla 3) y la fuerza de las recomendaciones
como fuerte, moderada y débl (Tabla 10).

Tabla 9. Calidad de evidencia
i Alta Estamos muy seguros de gque el verdadero efecto se acerca al de |a |

estimacion del efecto

Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es
Moderada | probable gue el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustanciaimente diferente.

Nuesira confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real -
puede ser sustanciaimente diferente de la estimacion del efecto
Tenamos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable '
Muy baja | que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del

Baja

Tabla 10, Fuerza de recomendacian
En las recomendaciones para una intervencion, los efectos deseables de
una intervencion superan a sus efactos indeseables.
| En las recomendaciones contra una intervencién, los efectos indeseablas
de una intervencion superan a sus efectos deseables.
Todas o casi todas las personas informadas tomarian la decision
recomendada a favor o en contra de una intervencidn, :
En las recomendaciones para una intervencién, los efectos deseables |
Deéhil probablemente superan a los efectos indeseables, pero existe una
incertidumbre apreciable.

Fuerte
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En las recomendaciones contra una intervencién, los efectos indeseables
probablemente superan los efectos deseables, pero existe una
incertidumbre apreciable.

La mayoria de las personas informadas elegirian el curso de accion
racomeandado, pera un numern sustancial no lo haria

A continuacién, se describen las recomendacionas v |a evidencia da relevancia para la
presente evaluacidn;

Recomendacidn de la ASCO para el CMM. RH positivo, HERZ negalivo en_mujeres
eviamentie tratadas con ia an r f ifica lali

* Laguiadela ASCO recomienda que los pacientes con CMM, RH positive, HER2
negativo con prograsion durante |a terapia endocrina con o sin terapia dirigida
reciban tratamiento con terapia endocrina con o sin terapla dirigida (ver fa gula
complementaria de la ASCO sobre terapia endocring y terapia dirigida (Burstemn
et al. 2021)) o quimioterapia de un solo agenta (tipe: basado en la evidencia; los
beneficios suparan a los dafios, calidad de la evidencia: moderada; fuerza de la
recomendacion: fuerie)

« |La recomendacidon sé complementa con el algontmo de tratamiento, en donde
se indica que los pacientes con CMM, RH positivo con progresion de |a
enfermedad durante |a terapia endocrina previa puaden ser tratadas con terapia
endocrina o quimicterapia de un sclo agente (segunda linea).

Sobre la guia complementaria de la ASCO gque aborda la terapia andocrina y terapia
dirigida en pacientes con CMM, BH positiva [Burgtein et al. 2021}, cabe mencionar gue
esta se lmita a8 evaluar tres pregunias clinicas especificas para infervenciones
diferentes a las de Interés del presente dictamen En ese sentido, se |8 excluyo de la
| presente evaluacidn

Evidencia que respalda |a recomendacion

Se citan tres estudios que no responden a la pregunta PICO de interés del presente
ciciamen por evaluar el uso de la ferapia endocrina mas |a terapia dirigida versus la
guimioterapia en el CMM, HR positivo, HER2 negative, que progresa durante el
tratamiento con terapia endocrina (Jarusalem et al 2018, Martin et al. 2021; Slaman et
al. 2018). Ademas, se menciona que la eieccidn del tratamiento debe basarse en las
avaluaciones individualizadas de los riesges v beneficios, la respuesta al tratamiento
previo, la carga tumoral, v las preferencias del pacients. Azimismao, e manifiesta gue
las consideraciones individuales deben incluir la solidez de la respuesta previa del
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paciente a la terapia endocrina, la calidad de vida, los efectos secundarios, las
comorbilidades y los costos del tratamiento de bolsila

Analisis critico

Esta guia recomignda de manera general sl uso de terapia endochnna con o sin terapia
dingida o la quimioterapia, sin preferencias enfre una u ofra, &n [a poblacion objetivo del
presente dictamen, que son pacientes posmenopausicas con CMM, RH positivo, HERZ
negativa, con prograsion de la enfermedad durante la terapia endocrina. No se cita
evidencia concemianie a la pregqunta FICO establecida &n la preaganie evaluacidn, as
decir, que compare el uso de fulvestrant versus la quimioterapia en la poblacidn objetivo
Todos los estudios que respaldaron la recomendacion en mencién evaluaron el uso de
la terapia endocrina en combinacion con |a terapia dirigida versus |la quimioterapia en el
CMM, HR positive. HERZ negativo, que progresa durante el tratamiento con terapia
endocring. La recomendacion se complementa con aguallas descritas en la guia de la
ASCO sobre terapia endocrina y terapia dirigida (Burstein et al. 2021), sin embargo, esta
guia también se limita a revisar evidencia que evalla ef uso de fa terapia endocrina mas
fa terapia dirigida (fulvestrant mas inhibidores de CDK 4/8 versus fulvestrant mas
placebo) (Turner et al. 2015; Sledge et al. 2017, Slamon et al. 2018).

En vista de la imitada informacién brindada en esta guia y, an panicufar, la gue
concierne @ la pregunta PICO del presente dictamen, se considera que no hubo una
relacion explicita antre la recomandacion y |a avidencia an la que esta se basd. Con
raspacto a los conflictos de interes, nueve de 24 miembros del panel de elaboracion da
la GPC reportaron un conflicto de intarés con AstraZeneca, lo que aumenta el riesgo de
reporiar recomendaciones favorables para fulvestrant. En cuanto a un proceso de
ravision externa de la gula. se menciona gque esta fue revisada por fres revisores
gxtamos con expenencia en contenido, lo gue puede reducir el riesgo de sesgo
inharente a los conflictos de interés declarados por algunos integrantes de! panel de
elaboraciaon de la guia.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia cientifica
sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant (monoterapia) en comparacion con la
guimicterapia en pacientes posmencpausicas con CMM, RH positivo, HERZ negativo.
sin crsis visceral, con intolerancia o progresion durante la terapia endocrina con
anastrozol y exemestano, Los desenlaces de interés fueron la SG, la SLP, los eventoes
adversos (EA) v a calidad de wida.

Como pare del proceso de evaluacidn, e realizé una blsgueda sistematica de
evidencia clentifica que respondiera a la pregunta PICO de interés. También sa
revisaron GPC y ETS que brindaran informacion relevante con respecto a la pregunta
PICO, La busgueda de lteratura permitic identificar tres GPC, una elaborada por la
ESMO (Cardoso et al, 2020), otra por la NCCN (NCCN 2021) y otra por la ASCO (Moy
et al 2021} No se encontraron estudios que evaluaran el uso de fulvestrant versus la
quimicterapia en la poblacian de inlerés

En cuante a las GPC identificadas, hubo discordancia enire las recomendaciones
elaboradas para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con CMM, RH positivo,
HERZ negativo, con progresidn a terapia endocrina, La guia de la NCCN (NCCN 2021)
subdivide su recomendacion segin la resistencia a la terapia endocrina previa
Especificamenie, |la NCCN recomienda |a terapia endocrina en pacientes con tumaores
sensibles a la terapia endocrina, definide como tumares que résponden & una terapia
endacring previa con reduccion del tumor o estabilizacion de |a enfermedad a largo
plazo, y la quimicierapia en pacientes con tumores resistentes a |a terapia endocring
Paor su parte, la guia da la ESMO recomienda el uso da la terapia endocring, incluida
fulvestrant, en |a poblacidn de interés, y no elabera recomendacicnes sobre la
quimioterapia en esta poblacion (Cardoso et al. 2020). Finalmente, la guia de la ASCQ
(May et al. 2021) recomienda el uso de |a terapia endocrina con o sin terapia dingida y
oe la guimioterapia con un solo agente, sin preferencias entre una u ofra, en la poblacion
pbjetive del dictamen; enfatizando la necesidad de seleccionar el tratamiento basado en
las evaluaciones individualizadas de los riesgos y beneficios, la respuesta al tratamiento
previg, la canga tumoral, v las preferencias del paciente

Sobre |a evidencia utiizada para realizar las recomendacicnes, la ESMO (Cardoso et
al. 2020} no cité evidencia abguna, mientras que la NCCN y la ASCO cilaron evidencia
que no respondia a la pregunta establecida en el presente dictamen. La guia de la NCCHN
{(NCCN 2021) cita evidencia gue compara el uso de fulvesiran! versus otras terapias
endocrinas (comparador que no es el objeto de este dictamen) en un contexto de
segunda linea para ef CMM. Por su parte, la guia de la ASCO (Moy et al. 2021) respaida
su recomendacion en evidencia de estudios gue evaluaran la terapia endacnna mas la
terapia dingida (intervencién gue no es el obelo de este dictamen) versus la
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guimigterapia en pacientes con CMM, RH positivo, HERZ2 negativo, que progresaron
duranie |a terapia endocrina Especificamente, se citan tres ECA gue compararon |a
eficacia y seguridad de everolimus mas exemesiano versus capecitabina (Jerusalem et
al. 2018) y palbociclib mas terapla endocrina (exemestano o fulvestranl) versus
capecitabina (Martin et al 2021; Slamon et al 2018); dos de los tres estudios se
realizaron en mujeres posmenopausicas (Jerusalam ot al 2018, Martin et al 2021) y
uno en mujeres premenopausicas (Slamen et al, 2018). En general, esta evidencia
sugiere una eficacia similar entre la terapia endocrina mas |la terapia dirigida versus la
quimicterapia y resultados discordantes con respecto a la seguridad. Esta guia, a pesar
de no citar evidencia que ayude a responder |a pregunta PICO planteada, presenta
evidencia de ECA que respalda el uso de |la quimioterapia de agente Unico como una
atternativa terapeutica en |la poblacidn objetivo del presente dictamen

Considerande que ciertas GPC internacionales, como la NCCN, opta por limitar el uso
de la guimiocterapia a pacientes gue presentan resistencia a la terapia endocrina, se
indagd mas con respecto al tema Asi, en la actualidad, no hay un consenso sobre |a
definicion de “resistencia a la terapia endocrina” Por ejemplo, seguan la ESMO, |a
resistencia a la terapia endocrina, en la poblacidn objetivo del dictamen, se define como
la progresion que ocurre durante el tratamiento endocring previo para la enfermedad
avanzada (Cardoso et al 2020), mientraz gua |a NCCN, como sa describid
anteriormente, la defing como la falla de respuesta a una terapia endocring previa con
reduccion del tumor o estabilizacion de la enfermedad a largo plazo (NCCN 2021), En
esfe aspacto, cabe mencionar, qua el paciente que motivo la pregunta FICO del
presente dictamen no mostrd la respuesta esperada despues de 12 meses de
tratamienio con anasirazol (intolerancia) vy exemesianoc (progresion durante el
tratamiento), por lo gue segdn ambas definiciones se trataria de una poblacidn resistente
a |a terapia endocrina. Independientemente de |a definicidn de resistencia a la terapia
endocnna, de acuerdo a los experlos de la ASCO, la guimioterapia es una opcion de
tratamianto para la poblacidn objetivo del presente dictamen.

Asl, en el momento actual. no hay evidencia gue compare el uso dela terapia endocnna
con fulvestrant (monoterapia) versus la guimioterapia en mujeras posmenopausicas con
CMM. RH positive, HER2Z negativa, con intolerancia ¢ progresion durante lerapia
endocrina. En ese sentido, existe incertidumbre sobre el beneficio adicional de
fulvestrant con respecio a la quimioterapia an términos de desenlaces clincamente
relevantes desde |a perspectiva del paciente, como la 3G, Ia calidad de vida v los EA.
De relevancia, la guia actualizada de la ASCO sobre guimicterapia vy lerapia dirigida
iMoy et al. 2021) ahora recomienda el uso de la gumiocterapia o la terapia endocrnina (o
que incluye la monoterapia con fulvestrant) en |a poblacidn objetivo del presente
dictamen. En la practica clinica, s comdn gue se utilice la guimioterapia en la poblacion
sefialada, independientemente de si existe o no resistencia a la terapia endocrina previa
(Swallow et al. 2014). La guimioterapia &5 una opcion de tratamiento para las mujeres
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posmenopausicas con CMM, RH positiva, HER2 negativa, sin cnsis visceral. con
intolerancia o progresion duranie la terapia endocrina con anastrozol ¥ exemestano, y

existen vanas opciones de quimicterapia disponibles en el Petitorio Farmacalogico de
E=Salud
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Vl. CONCLUSIONES

El objetive del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia clantifica
sobre la eficacia y seguridad de fulvestrant (monoterapia) en comparacion con la
guimicterapia en pacienies posmenopausicas con CMM, RH positivo. HERZ
negativo, &in crisis visceral con intolerancia o progresion durante la terapia
endocrina con anastrozol y exemasiano.

- La blisgueda de literatura permitio identificar tres GPC realizadas por la ESMO, |a
MCCHN y la ASCO,

- En cuanto a las GPC identificadas, hubo discordancia entre |as recomandaciones
elaboradas para el tratamiento de mujeres pesmenopausicas con CMM, RH positiva,
HERZ negativo, sin crisis visceral, con progresidn durante |a terapia endocnna,

La NCCN recomienda el uso de |a terapia endecrina, incluido fulvestrant, en el
subgrupo de pacientes sin resistencia a la terapia endocrina, y la quimioterapia en
el subgrupo con resistencia a la terapia endocrina. La ESMO recomienda el uso de
la terapia endocrina, incluide fulvestrant, en la poblacidon objetive. y no elabora
recomendaciones sobre la guimicterapia. La ASCO recomienda el uso de [a terapia
endocrina con o &in terapia dirgida y [a guimioterapia d@ un solo agente. sin
prefarencias entre una u otra

—~ Sobre la evidencia utilizada para realizar las recomendaciones, la ESMO no cito
evidencia alguna, mientras que la NCCN y la ASCO citaron evidencia que no
respondia a fa pregunta PICO establecida en el presente dictamen.

- En el momento actual no hay evidencia que compare la terapia endocrina con
fulvestrant (monoterapia) versus la quimicterapia en mujeres posmenopausicas con
CMM, RH positivo, HERZ negativo. con intolerancia o progresion durante |a terapia
endocrina. En ese sentido, existe incertidumbre sobre el beneficic adicional del uso
de fulvestrant sobre & quimiocterapia en la poblacién objetivo

- La guimictarapia de agente unico 8% una opcidn da tratamiento recomendada por |a
gula de la ASCO para la poblacion objetive de la presente evaluacion. En EsSalud,
hay varias opciones de quimioterapia disponibles en la Petitorio Farmaceoldgico y
existe una amplia experiencia en el usoc de fa quimioterapia en el tratamiento dal
CMM.

— Por lo expuesto, el IETS| no aprueba al uso de fulvestrant en pacienies
posmenopausicas con CMM, RH positivo, HERZ negativo, sin crisis visceral, con
intolerancia o progresidn durante la terapia endocrina con anastrozol ¥ axameasianc.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomiends & los especialistas que, en caso de identificar nueve evidencia gue
responda a la pregunta PICO de interés, envien sus propuestas para ser evaluadas en
el marco de la Directiva N* 003-ETSI-ESSALUD-2018.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Basede  PubMed
datos Fecha de blsqueda: 1 de octubre de 2021 Resultado

(Fulvestrant{Mesh] OR Fulvestrani[tiab] OR Faslodextiab])
AND (Breast Neoplasms[Mesh] OR Mammary
NeoplasTtab] OR Mammary Cancer{tiab] OR Mammary
Tumoe(tiab] OR Mammary Tumars[tiab] OR Mammary
Carcinomiizb] OR Breast Tumor[liab] OR Breast
Tumors[tab] OR Breast Cancer(tiab] OR Breast
Carcinom®tiab] OR Breast Meoplas*ftiab]) AND
(Postmenopause[Mesh] OR Posimenopaus®[tab] OF Post-
Menopaus[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Sysiematic Review(tiab] OR Meta-Analys:s|pt] OR Mela-
Estrategia | #1 | Analys®[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR 135
Mataanalysis[tiab] OR Matanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tab)

AND Cachrane(tiab]) OR Guideling[pt] OR Practice

Guideline[pt] OR Guideling™[ti] OR Guids Line*[tiab] OR

Conzensusitiab] OR Recommeandation™[ti] OR Randamized

Controlled Trial{pt] OR Random*[ti] OR Controlied

Trial*[tiab] OR Control Trial*(tiab] OR Teshnology

Assessmeni. BiomedicaliMesh] OR Technology

Assessmeni[tiab] OR Technology Appraisaltiab) OR

HTAtiab] OR Cvarview(t] OR (Review[ti] AND

Literature]t]))

Tabla 2. Estrategia de busgueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Libra
datos Facha de nﬁnqur:ﬂa: 1 de actubre de 2021 Resultado
#1_ | MeSH descripior. [Fulvestrant] expiode all trees 288
| #2 | Fulvestrant:ti,ab kw 837
#3 | Faslodex:ti ab kw 127
#  21OR#ZOR#3 g43
#5 | MeSH descripior; [Breast Neoplasms] explode all frees 13847
#5 | (Mammary NEAR/Z Neoplas®) ti,ab kw 12
#7 | (Mammary NEAR/Z Cancerltiab kw a7
| #8 | {Mammary NEARZ Tumor)ti.ak, kw 43
#8 | (Mammary NEAR/Z Carcinom*) ti,ab kw 88
#10 | (Breast NEARIZ Tumar*:ti.ab kw 1813
‘ Estrategia | #11 | (Breast NEAR/2 Cancer )i, ab kw 6565
#12 | (Breast NEAR/2 Carcinom=):ti.ab, kw 1985
| #13 | (Breast NEAR/Z Neoplas®).tiab kw 14843
wid EE;HGH;H CR&#7OR 23 OR#0 OR #10 OR 211 OR #12 38108
w1l
#15 | MeSH deacriptor. [Postimenopause] expiode all rees 4813
#16 | Posimenopaus®. b ab kw ) 22055
#17 | Post-menopaus®ti ab, kw 3840
#18 | #1I6 OR #17 22350
#19 | #14 AND #18 5148
w20 | #2 AND #15 ATE
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Tabla 3. Estrategea de busqueda en LILACS

Base de LILACSE |
datos Fecha de bisgqueda: 1 de octubre de 2021 Resultado I
Estrategia | #1 | MH Fulvestrant OR Fulvestrant OR Faslodex [Words] T I
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