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.  ANTECEDENTES

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte (IREN Norte), Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Centro (IREN-Centro), solicitan la inclusidon de Fulvestrant 250mg/ 5mL,
inyectable a la Lista Complementaria de Medicamentos para el tratamiento de
Enfermedades Neoplasicas al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, para
ser usado en el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico, receptor hormonal positivo, sin tratamiento hormonal previo. En las
solicitudes las instituciones reportan tener 15,10 y 20 pacientes por afo respectivamente.

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun Internacional: FULVESTRANT
Formulacion propuesta para revision FULVESTRANT 250mg/ 5mL inyectable

Verificacion de Registro Sanitario (RS): | 01 Registro Sanitario vigente?!

Alternativas de PNUME g\(r)lfg;rozol 1mg (4 RS vigente 3 vencidos

.  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢En mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico receptor hormonal positivo, HERS 2 negativo que no han recibido tratamiento
hormonal previo, el tratamiento fulvestrant presenta mejor eficacia, seguridad y menor
costo en comparacién a anastrozol?

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o
P | metastasico receptor hormonal positivo, HER 2 negativo que no han recibido
tratamiento hormonal previo

| | Fulvestrant

C | Anastrozol,

O | Sobrevida global, sobrevida libre de progresion, calidad de vida, eventos adversos

b. BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del

presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la

evidencia propuesta por Haynes? y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Revisiones sistematicas y/o meta-analisis de Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
de fase lll

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA) de fase Il

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control,)

! Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas — Ministerio de Salud- Peri. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos.

Acceso a la pag.web 03-07-2021
2 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-5.
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Fuentes de informacion:

De acceso libre
Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras péginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistemética se limito a estudios publicados hasta Julio
2021.

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningan estudio.

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

CANCER DE MAMA METASTASICO O LOCALMENTE AVANZADO

a. BREVE DESCRIPCION DE LA CONDICION CLINICA

El Cancer de mama localmente avanzado (CMLA) es un término relativamente
inespecifico: se refiere a tumores voluminosos e invasivos con diversos grados de
afeccién en la piel de la mama y/o de la pared toracica, o bien casos con afeccion
ganglionar axilar o supraclavicular. De forma mas comun se refiere a estadios I, con
enfermedad primaria y ganglionar avanzada sin evidencia de metastasis a distancia. El
CMLA puede tener procesos bioldgicos divergentes, mujeres de edad avanzada, pueden
tener un tumor biolégicamente indolente que se caracteriza por la capacidad de
respuesta al tratamiento hormonal, por una alta expresion de receptores de estrogenos
(RE) de grado e indice proliferativo bajo. Por el contrario, pacientes jévenes pueden
presentar RE-negativos, tumores de alto grado con un indice de proliferacion acelerado,
aunque ambas presentan clinicamente una enfermedad localmente avanzada, el
comportamiento biolégico sera diferente.?

El cancer de mama se considera metastasico (CMM) si la enfermedad se ha propagado
mas all4 de la mama y los ganglios linfaticos ipsolaterales (axilares, mamarios internos,
infra y supraclaviculares).* Algunas mujeres presentan enfermedad metastasica en el
momento del diagndstico, mientras que otras mujeres pueden desarrollar la enfermedad
metastasica a pesar de las mejoras en las terapias adyuvantes.® Existe una gran
heterogeneidad tanto en la presentacién como en el prondstico. Se estan evaluando
paneles de expresién de multiples genes para determinar qué mujeres con cancer de
mama en estadio temprano tienen mas probabilidades de desarrollar enfermedad
metastéasica.®

3 Bautista-Hernandeza Y, Rubio-Navab O, Pérez-Villanuevac H, Gonzéalez-Avendafiod J, Jesls Portillo-Reyesd J and et al.

Resultados en el tratamiento de Cancer de Mama localmente avanzado en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México

OD. GAMO Vol. 11 Num. 1, enero — febrero 2012
4 BMJ Best Practice. Metastatic breast cancer. March 2021
5 Lee CI, Goodwin A, Wilcken N. Fulvestrant for hormone-sensitive metastatic breast cancer. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2017, Issue 1. Art. No.: CD011093. DOI: 10.1002/14651858.CD011093.pub2.

5 BMJ Best Practice. Metastatic breast cancer. March 2021
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b. CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA

Las hormonas estrogeno y progesterona estimulan el desarrollo de algunos canceres
de mama, que se les conoce como cancer de mama sensibles a las hormonas o
dependientes de las hormonas. Los receptores hormonales son de dos tipos: receptores
de estrogeno (ER) y receptores de progesterona (PR) cuando se activan cambia la
expresion de genes especificos que estimulan la multiplicacion de las células.’

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2/neu) se encuentran
normalmente en las células, su sobrexpresion, da lugar al desarrollo del cancer de
mama.

En funcion de la expresion en las células cancerosas de los receptores ER, PR y
HER2/neu, el cancer de mama se clasifica en uno de los siguientes subtipos:’

- Céncer de mama positivo para receptores hormonales (con expresion de ER o
PR).

- Cancer de mama positivo para HER2/neu (con sobreexpresion de HER2/neu).

- Céancer de mama triple negativo (sin expresion anormal de ER, PR o0 HER2/neu).

Los que expresan receptores de estrégeno o de progesterona o ambos, se llama Cancer
positivo para receptores hormonales (positivos para RH). La mayoria de los canceres
de mama positivos para el receptor de estrégeno son también canceres de mama
positivos para el receptor de progesterona.’

Se han desarrollado técnicas sofisticadas que permite analizar los genes de cada cancer
de mama. Estas técnicas han dado lugar a una clasificacion mas precisa del cancer de
mama que se correlaciona mejor con el riesgo de recaida de la enfermedad. La
clasificacion molecular establece cuatro tipos de cancer de mama:

- Luminal A

- luminal B

- HER2y

- Basal like

Los tumores luminales tienen receptores hormonales positivos, los HER2 expresién de
HER2 y los basal like son triples negativos. El subtipo Luminal A es el de mejor
pronéstico y el basal like el de peor pronéstico.®

Estadificacion °

Segun la extension de la enfermedad, los subtipos de cancer de mama se clasifican en
estadios. Un cancer de mama en estadio | es un cancer en una etapa inicial y un estadio
IV es un cancer de mama avanzado que se ha extendido a otras partes del cuerpo. El
sistema de clasificacion TNM se basa en el tamafio del tumor (T) y su extension a los
ganglios linfaticos regionales (N) o a otras partes del cuerpo (M). El estadio, por lo
general, no se conoce hasta después de la cirugia en la que se extirpa el tumor y se
analiza el estado de los ganglios axilares. El Estadio Ill o localmente avanzado se divide
en IlIA, 11IB, IlIC segun el tamafio del tumor, afectacion de los ganglios linfaticos axilares
o situados detras del pulmon y afectacion de la pared de térax y piel. En el Estadio IV el
tumor se ha diseminado en todas las partes del cuerpo.

7 Instituto Nacional del Cancer NIH. Terapia hormonal para el cancer de seno. Marzo 2021

8 SEOM. Clasificacién molecular del cancer de mama. feb 2020. Disponible en: https://seom.org/info-sobre-el-cancer/cancer-de-
mama?start=8

9 SEOM. Céancer de mama - Estadificacion. feb 2020. Disponible en: https://seom.org/info-sobre-el-cancer/cancer-de-mama?start=8
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c. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es el cancer mas comun que afecta a las mujeres, Cada afio,
aproximadamente dos millones de mujeres son diagnosticadas con cancer de mama en
todo el mundo.*°

En el Perd en el afio 2020 se presentaron Total: 69 849 casos de cancer de mama que
incluye ambos sexos y todas las edades, correspondiendo 6 860 casos (9.8%) a cancer
de mama.®

En el momento del diagnéstico, del 7 al 20% de las mujeres presentaran cancer de mama
localmente avanzado (CMLA). Los datos de los EE. UU. Muestran que es mas probable
gue los CMLA afecten a grupos minoritarios raciales o étnicos, en particular
afroamericanos, donde el 12% son diagnosticados con CMLA en comparacion con el 8%
en las poblaciones blancas estadounidenses. Las mujeres menores de 40 afios también
pueden tener mas probabilidades de presentar CMLA. De manera similar, a escala
mundial, es mas probable que los CMLA se diagnostiquen en paises subdesarrollados,
donde las tasas de CMLA pueden alcanzar hasta el 60%.°

Segun el Instituto Nacional del Cancer, alrededor de 6 % de las mujeres tienen cancer
de mama metastasico cuando se les diagnostica por primera vez. Se necesitan mas
investigaciones para determinar cuantas personas con cancer de mama no metastasico
posteriormente presentan cancer de mama metastasico.!

En un andlisis de cohorte retrospectivo de la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales (SEER) de NIH del 2010 que incluyé 57,483 mujeres con cancer
de mama, 50,571 mujeres tenian receptor hormonal conocido (HR) combinacién de
receptor de estrégeno y receptor de progesterona y / o estado general de HER2. En
mujeres con estatus de receptores conocido, el 72,7% fueron HR positivos y HER2
negativos.'?

En un estudio realizado en Espafia que recoge datos de 10.675 pacientes diagnosticados
de cancer de mama entre los afios 1998 y 2001 (GEICAM 2014), 465 mujeres fueron
diagnosticadas inicialmente en estadio IV y 1.365 pacientes diagnosticadas en estadios
precoces con recaida a distancia posterior, que representan el 4,4 y el 13% del registro,
respectivamente. Las pacientes con enfermedad metastasica al diagnéstico presentaron
una mediana de edad de 65 afios y en su mayoria postmenopausicas (79%). Entre las
mujeres a las cuales se les determina receptores hormonales, el 79% muestran RH
positivos y un 30% de casos son HER2 positivas. Los patrones de afectacién metastasica
mas habituales son los viscerales que incluye higado, pulmén o pleura (62%) o las
metastasis 0seas (58%). La mayoria las mujeres en estadio metastasico reciben distintas
modalidades de tratamientos locales y sistémicos (52%), con una proporcién notable que
solamente recibe tratamiento sistémico (42%).*3

10 Madigan L, Dinh P and J. and Graham D. Neoadjuvant endocrine therapy in locally advanced estrogen or progesterone receptor-
positive breast cancer: determining the optimal endocrine agent and treatment duration in postmenopausal women—a literature
review and proposed guidelines. Breast Cancer Research (2020) 22:77

11 American Society of Clinical Oncology (ASCO). Cancer de mama metastasico: Estadisticas.Cancer Net. 2021

12 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - Record No. T113654, Breast Cancer in Women; [updated
2018 Dec 03, cited place cited date here].

https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T113654. Registration and login required.

13Grupo Espariol de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM). Guia para el Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Mama
Metastasico. 2015
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d. DIAGNOSTICO
Céncer de Mama Localmente Avanzado (CMLA)

El manejo 6ptimo del CMLA requiere un diagnostico histologico de alta calidad, que
incluye pruebas inmunohistoquimicas y procedimientos de estadificaciéon rigurosos que
impulsaran decisiones multidisciplinarias con respecto a la seleccién y secuenciacién de
la cirugia, la radioterapia y la terapia sistémica con intencién curativa.

Cancer de Mama Metastasico®®

Para los pacientes que desarrollan enfermedad metastasica, independientemente de
haber presentado cancer de mama temprano, se realiza la biopsia de una lesion
metastasica para confirmar el estado del receptor de estrégeno (ER), receptor de
progesterona (PR) y HER2. Esto se realiza debido que hasta el 15 por ciento de los
canceres metastésicos pueden tener una medicion de ER discordante en comparacion
con el cancer primario.

Segun los criterios de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica/Colegio
Estadounidense de Patélogos, la tincion inmunohistoquimica (IHC) de 0 a <1% se debe
considerar negativa, mientras que 210 % se debe considerar positiva, de acuerdo a estos
valores los pacientes no deben, o deben, ser candidatos para la terapia endocrina (ET),
respectivamente. Los tumores con tincién IHC de 1 a 9 % de ER se consideran positivos
y debe considerar para la ET, sin embargo, es menos probable que sea efectiva.

Para aquellos pacientes en quienes se confirma la positividad del receptor hormonal, se
debe evaluar el estado del tumor segun el inhibidor fosfoinositido 3-quinasa especifico
de isoforma alfa alpelisib (PIK3CA), ya sea en el diagnostico inicial de enfermedad
metastasica o en el momento de la progresion en la terapia de primera linea. Esta
evaluacién permite seleccionar pacientes para un posible tratamiento de segunda linea.

e. TRATAMIENTO HABITUAL PARA EL CANCER DE MAMA

El tratamiento del cancer requiere un enfoque organizado, multidisciplinar y personal de
trabajo calificado dentro de una infraestructura funcional.*

El tratamiento con intencién curativa para el cancer de mama invasivo se refiere al
tratamiento multimodal prescrito para la enfermedad en estadio | a lll, que incluye cirugia
de mama, radioterapia y tratamiento sistémico adyuvante / neoadyuvante (quimioterapia
citotoxica, tratamiento endocrino y agentes dirigidos), junto con la atencion de apoyo
adecuada para manejar el dolor relacionado con el cancer, las toxicidades y efectos
secundarios de la terapia dirigida contra el cancer. Los principios de tratamiento de la
terapia sistémica para el cancer de mama son validos en todas las etapas de la
enfermedad.

Cancer de Mama Metastasico
En el manejo de pacientes con enfermedad metastasica (CMM), el control de los

sintomas es la prioridad y se han centrado tradicionalmente en el cuidado paliativo. En
la actualidad, la definicion de cuidado paliativo se ha ampliado para incluir disposiciones

14 Mutebi M, Anderson B, Duggan C, Adebamowo C, Agarwal GMS and et al. Tratamiento del cancer de mama: un enfoque por fases
para la implementacion. Cancer. Volumen 126, Edicion S10 15 de mayo de 2020.Paginas 2365-2378

15 Ma Cynthia X, Sparano Joseph A, Burstein Harold J, Vora Sadhna R. Enfoque de tratamiento del cancer de mama metastasico on
receptor hormonal positivo y negativo para HER2: terapia endocrina y agentes dirigidos. UptoDate. junio de 2021.
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de cuidados de apoyo para abordar el tratamiento sintomatico, incluido el manejo del
dolor, asi como el apoyo psicosocial y espiritual.'*

Los posibles objetivos de la terapia paliativa son maximizar la supervivencia global sin
progresion, reducir los sintomas relacionados con el tumor, mejorar y mantener el estado
funcional, minimizar la toxicidad mejorar la comodidad y el control para los pacientes. El
tratamiento es individual y variaran de acuerdo a las necesidades de cada paciente,
requiere discusién y acuerdo con ellos.’®!” Los pacientes pueden elegir una forma de
tratamiento luego que hayan sido completamente informados sobre la evidencia del
beneficio y el riesgo de toxicidad de cada opcion- Pueden ser necesarias diversas
permutaciones de tratamiento. La seleccion del tratamiento adecuado es compleja y la
mejor forma de manejo es con un equipo multidisciplinario de gran experiencia e implica
la consideracion de muchos factores que incluyen:

- Estado funcional

- Estado del receptor hormonal (estrogeno y progesterona) y del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)

- Sitio y nUmero de metastasis

- Edad

- Estado menopausico

- Enfermedades comorbidas

- Respuesta a terapias y toxicidades previas

- Necesidad de un control rapido de los sintomas / enfermedades

- Factores psicolbgicos

- Preferencia del paciente.

Las decisiones con respecto al momento y la agresividad de la terapia estan influenciadas
por el sitio de metastasis y la agresividad de la enfermedad. Por lo general, cuando la
enfermedad se limita a los huesos y los tejidos blandos, la evolucién es méas indolente y
la supervivencia es mas prolongada. Los pacientes con metastasis viscerales
generalmente tienen una afeccion mas agresiva y la supervivencia es mas corta. El
término "crisis visceral" se define como una disfuncién orgénica grave segun la evaluacion
de los signos y sintomas, los estudios de laboratorio y la rapida progresion de la
enfermedad. La crisis visceral no es la presencia de metastasis viscerales, implica un
compromiso visceral importante que conduce a una indicacion clinica de una terapia de
eficacia mas rapida, como la quimioterapia, en particular porque probablemente no sera
posible otra opcién de tratamiento.

Tratamiento sistémico 8

En este tipo de tratamiento las opciones incluyen quimioterapias citotoxicas y terapia
hormonal o endocrina para las mujeres con tumores positivos para el receptor de
estrégeno (ER) o el receptor de progesterona (PgR). El objetivo de la terapia endocrina
es bloquear la proliferacién de células de cancer de mama inducida por estrégenos.

En mujeres posmenopdusicas, se utilizan tres clases de terapia endocrina:

16 BMJ Best Practice. Metastatic breast cancer. March 2021

17 Ma Cynthia X, Sparano Joseph A, Burstein Harold J, Vora Sadhna R. Enfoque de tratamiento del cancer de mama metastasico on
receptor hormonal positivo y negativo para HER2: terapia endocrina y agentes dirigidos. UptoDate. junio de 2021

18 Lee CI, Goodwin A, Wilcken N. Fulvestrant for hormone-sensitive metastatic breast cancer. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2017, Issue 1. Art. No.: CD011093. DOI: 10.1002/14651858.CD011093.pub2.
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1. Modificadores selectivos del receptor de estrégeno (SERM), como el tamoxifeno.
Estos agentes se unen directamente al RE como agonistas o antagonistas (lo activan
en algunos tejidos y los bloquean en otros tejidos).

2. Inhibidores de la aromatasa (IA), como el letrozol, el anastrozol y el exemestano,
reducen la produccion de estrégeno mediante la inhibicién de la enzima aromatasa
(que convierte los andrégenos en estrdgenos) en los tejidos periféricos, incluidos los
huesos, los musculos, el tejido adiposo.

3. Reguladores descendentes selectivos de los receptores de estrogenos (SERD), como
el fulvestrant, que se unen al RE e inducen su degradacion.

A pesar de la sensibilidad inicial a los tratamientos endocrinos secuenciales, la progresion
con estos agentes finalmente ocurrird en la mayoria de los pacientes. En general, la
duracién del beneficio clinico se acorta con cada terapia endocrina subsiguiente, y luego
se pueden considerar otros tratamientos como la quimioterapia citotéxica.

CMM con receptor hormonal positivo, HER2 negativo?!®

Terapia endocrina

La terapia endocrina esta ampliamente aceptada como la terapia inicial de primera linea
para la mayoria de los pacientes con CMM HER2 negativo con receptor hormonal (RE y
/ 0 PR) positivo, con metastasis en la piel, los ganglios linfaticos o el hueso. Siempre que
las metastasis no progresen a crisis viscerales o progresion clinica rapida que requiera
un rapido control de los sintomas y / o la enfermedad. Las terapias endocrinas
secuenciales ofrecen facilidad de tratamiento con efectos adversos minimos.

Aproximadamente tres cuartas partes de todos los pacientes son positivos para RE y dos
tercios positivos para PR. Si ambos receptores son positivos, las tasas de respuesta a la
terapia endocrina son de 50 a 70%. Si solo un receptor es positivo, la tasa de respuesta
es aproximadamente del 33%.

El tipo de terapia endocrina que se ofrece a las pacientes con CMM HERZ2 negativo para
receptores hormonales positivos depende del estado menopausico y de la exposiciéon
previa a la terapia endocrina. La terapia endocrina en el contexto metastasico debe
continuar hasta la progresién de la enfermedad.

Terapia endocrina adicional:

Se puede usar un agente progestacional como el megestrol. Los progestagenos no se
utilizan debido a los efectos adversos. El megestrol puede ser eficaz para estimular el
apetito en mujeres con CMM que padecen anorexia.

En este grupo de pacientes con CMM con receptor hormonal positivo, HER2; las
respuestas al tratamiento endocrino, tienden a ser mas breves con cada terapia
subsiguiente hasta que el uso de la quimioterapia se vuelve inevitable. Después de tres
lineas de terapia endocrina, la probabilidad de respuesta a una mayor manipulacién
endocrina es baja.

Inhibidores de ciclina dependientes de quinasa CDK4/6

El primer inhibidor de CDK4/6 en comercializarse, fue palbociclib, que recibié una
aprobacion acelerada en febrero de 2015 en combinacion con letrozol para el tratamiento

19 BMJ Best Practice. Metastatic breast cancer. March 2021
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del cancer de mama metastasico HR positivo como terapia endocrina inicial en mujeres
posmenopausicas, sobre la base de los resultados del ensayo PALOMA-1.2°

Las CDK4/6, han mostrado una eficacia similar pero diferentes perfiles de efectos
adversos. Actualmente, se usan indistintamente de acuerdo con las preferencias,
disponibilidad y costo del médico y el paciente, asi como de los efectos adversos
especificos y la frecuencia de administracion.

En la siguiente tabla se muestran los inhibidores de CDK4/6 empleados como terapia de
primera linea.

Trinl Regimon Phave M';::’:::ul Fex, ((’.2': e ;‘(:"‘:\l)“..d OS (%) and Statisties
1R 0.49,
v 30 10.2 5% CI
PALOMA-1" ~SS0R010 & n Post 165 " wv [0.22,
palbociclib S5 202 0.75) p
0,004
1R 0.58,
: ¥ " 14.5 95% Cl
PALOMA.22*  Letorles oy, Post 66 MY« (0,46,
palbaciclid " 248 0.2)p=
0.000001
HR 057,
PR 388 160 95% CI
e 'r“:;;’::'l“'h- " Post 8 v vs.  [0.46.0.7):

545 253  p=9.63
1"

HR 0.54,
' A58 1476 95%CI
MONARCH-3" ':‘V‘.' ~T Post 9 v oW [0.41,
WS 610 2818 09)pw
0.000002
Nas
nross, 1M pro,
- LT+ ovirlan : 13.0 95% C1 ity 95% C1
;:'.(.a)s'\'\"“"“' suppression s NI e 672 "‘G‘ Ve, 10,44, __‘L‘“f‘“ [0.54,
ribociclib . 238 009 p < “,' 095);p=
0,0001 momihs  0-00973

Abbreviations: ORR, objective response rate; PFS, progression-free survival; 05, overall survival; HR, hazard ratio; NSAI, nonsteroidal
aromatase inhibitor; ET, estrogen therapy; vs., versus; Pts, number of patients; C1, confidence interval.

Racionalidad en el tratamiento?

El manejo efectivo del cancer de mama después de recibir un diagndstico preciso y el
desarrollo de un plan de tratamiento, requiere acceso a medicamentos esenciales. Debido
a que el cancer de mama es una condicion de salud prioritaria y existen importantes
discrepancias en el acceso a los medicamentos, la Organizaciébn Mundial de la Salud
(OMS) ha calificado los medicamentos fundamentales para su manejo como
medicamentos esenciales, que se definen como el nimero “minino de medicamentos”
para las necesidades de un sistema de atencibn médica basica, que enumere los
medicamentos mas eficaces, seguros y rentables para las afecciones prioritarias ".

En el caso del cancer de mama, los medicamentos esenciales para el tratamiento con
intencién curativa incluyen agentes como doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel,
docetaxel, tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa y trastuzumab. Para el manejo de
pacientes con CMM, los medicamentos esenciales cubren tratamientos de primera y
segunda linea para la mayoria de los subtipos. Ademas, capecitabina, vinorelbina y otros
agentes activos en la enfermedad metastésica se incluyen en la lista de medicamentos
esenciales. Se debe dar prioridad para garantizar la disponibilidad de estos
medicamentos esenciales en los paises de ingresos bajos y medianos porque en muchos

20 Acevedo J,0shry L, and Ko N. Challenges in the Treatment of Advanced HR-Positive, ERBB2-Negative Breast Cancer. American
Society of Clinical Oncology. April 8, 2020

21 Mutebi M, Anderson B, Duggan C, Adebamowo C, Agarwal GMS and et al. Tratamiento del cancer de mama: un enfoque por fases
para la implementacién. Cancer. Volumen 126, Ediciéon S10 15 de mayo de 2020.Paginas 2365-2378
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entornos no lo estan, lo que afecta negativamente la supervivencia del cancer de mama
para estas pacientes.

TECNOLOGIA A EVALUAR: FULVESTRANT 250 mg/5 mL

a. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR

Fulvestrant es un antagonista competitivo del receptor estrogénico (RE) con una afinidad
comparable a estradiol. Pertenece al grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina,
Antiestrogenos, cddigo ATC: LO2BAO3.

Fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en el 2017 para el tratamiento
del cancer de mama avanzado con receptor hormonal (HR) positivo y receptor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) negativo en mujeres posmenopausicas que
no han sido tratadas previamente con terapia endocrina.

La eficacia de fulvestrant se establecié en base a un estudio aleatorizado, doble ciego,
doble simulacion, multicéntrico (FALCON, NCT01602380) en el que se compar6 con
anastrozol 1mg, alcanzando un HR de Sobrevida Libre de Progresion (SLP)= 0.797 (IC
95% 0.637- 0.999) p= 0.049. Al momento del analisis de los resultados (61% de los
eventos requeridos) no se alcanzé la mediana de SG, HR=0.874 (IC 95% 0.629 -1.216).
Los datos de SLP mostraron un beneficio muy marginal a favor de fulvestrant, con
tendencia a la no diferencia entre los dos tratamientos. El IC del HR para la mediana de
SG mostro que las diferencias no fueron significativas.

MECANISMO DE ACCION 2

Bloquea las acciones troficas de los estrogenos sin actividad agonista parcial (de tipo
estrogeno). El mecanismo de accidn esta asociado con la desregulacion de los niveles
de proteina del receptor de estrébgeno. Los ensayos clinicos en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama primario han mostrado que fulvestrant desregula
significativamente la proteina del RE en los tumores positivos, en comparacion con
placebo, ademas de un descenso significativo en la expresion del receptor de
progesterona, consecuente con una falta de efectos estrogénicos agonistas intrinsecos.

DOSIS®

La dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg para administrarse por via
intramuscular en las nalgas (area de los gluteos) lentamente (1 a 2 minutos por inyeccion)
en dos inyecciones de 5 ml, una en cada nalga, los dias 1,15, 29 y una vez al mes a
partir de entonces.

TRATAMIENTO

CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

a. SUMARIOS

Best practice, Uptodate y Dynamed no reportan informacién de interés para el presente
informe.

22 pAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto
2 Food and Drug Administration (FDA). Fulvestrant injection, for intramuscular use. Label 2021
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b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Para pacientes con cancer de mama localmente avanzado con receptor de estrégeno o
con receptor de progesterona positivo, la terapia endocrina neoadyuvante (TNE) facilita
la estadificacion descendente del tumor y aumenta las tasas de cirugia conservadora de
la mama. Sin embargo, la TNE siguen estando infrautilizados y existen guias clinicas
muy limitadas sobre el agente terapéutico utilizar, o la duracién 6ptima del tratamiento
en mujeres posmenopausicas.?*

Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE)?®
Recomienda un IA (no esteroideo o esteroideo) en los siguientes casos:
- Mujeres posmenopausicas con cancer de mama ER positivo y sin antecedentes
de terapia endocrina.
- Mujeres posmenopausicas con cancer de mama ER positivo previamente
tratadas con tamoxifeno.

Escuela Europea de Oncologia (ESMO)?®

La adicion de un inhibidor de quinasa CDK 4/6 a un IA, en pacientes menopausicas sin
experiencia o pre expuestos a ET.

CANCER DE MAMA METASTASICO (CMM)

En mujeres postmenopéausicas con cancer de mama metastasico Receptor Hormonal
positivo y HER 2 negativo las recomendaciones de Sumarios y Guias de Practica Clinica se
describen a continuacion:

a. SUMARIOS
Best Practice?

Fulvestrant o tamoxifeno como una segunda opcion en la terapia de primera linea, para
los casos sin crisis visceral.

Las opciones de primera linea incluyen un IA no esteroide (anastrozol o letrozol) como
agente Unico, o en combinacién con un inhibidor de la quinasa 4/6 dependiente de ciclina
(CDK4 / 6) Palbociclib, ribociclib o abemaciclib.

Para los casos de crisis visceral recomienda quimioterapia. Se prefiere la quimioterapia
combinada, si se tolera, ya que ofrece mejores tasas de respuesta en tales escenarios.
Se recomienda consultar los protocolos locales para la eleccion del régimen y las pautas
de dosificacion.

24 Madigan L, Dinh P and J. and Graham D. Neoadjuvant endocrine therapy in locally advanced estrogen or progesterone receptor-
positive breast cancer: determining the optimal endocrine agent and treatment duration in postmenopausal women—a literature
review and proposed guidelines. Breast Cancer Research (2020) 22:77

% Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE). Managing advanced breast cancer 2021

% F, Cardoso, E. Senkus, A. Costa, E. Papadopoulos, M. Aapro. 4th ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced
Breast Cancer (ABC 4). Annals of Oncology 0: 1-24, 2018. doi:10.1093/annonc/mdy192

27 BMJ Best Practice. Metastatic breast cancer. March 2021
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Dynamed

En caso de crisis visceral quimioterapia inicial y/o la terapia dirigida. Si no hay crisis
visceral terapia endocrina con o sin inhibidor CDK4/6).

Segquir las recomendaciones de NCCN, ESO/ESMO y NICE para conocer las opciones
de terapia endocrina de primera linea.

UpToDate

Recomienda |IA como adyuvante para los pacientes que no han recibido terapia
endocrina. Fulvestrant como agente Unico puede ser una alternativa, sin embargo,
algunos pacientes pueden preferir la terapia oral (1A) a la inyeccion intramuscular.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA
Escuela Europea de Oncologia/ Sociedad de Oncologia Médica (ESO / ESMO)?®

- En casos con crisis visceral: quimioterapia

- Laterapia endocrina es la opcion de tratamiento preferida a menos que haya crisis
visceral o resistencia endocrina (ESO / ESMO Grado A, Nivel I).

- La eleccién de la terapia endocrina depende tanto del tipo como de la duracion de
la terapia adyuvante y del tiempo transcurrido desde el final de la terapia endocrina
adyuvante.

- Terapia endocrina de primera linea: para mujeres posmenopausicas: IA, tamoxifeno
o fulvestrant depende del tipo, la duracion y el tiempo transcurrido desde la
finalizacién de la terapia endocrina adyuvante (grado ESO / ESMO A, Nivel 1)

Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)?®

- Con crisis visceral: quimioterapia

- Sin crisis visceral y sin terapia endocrina pasado los 12 meses: terapia endocrina,
los agentes preferidos de primera linea

- lA: anastrozol, letrozol

- 1A con inhibidor CDK4/6: abemaciclib, palbociclib o ribociclib

- Desregulador de receptor de estrégeno: fulvestrant, solo o con inhibidor de
Aromatasa no esteroidal (anastrozol, letrozol)

- Fulvestrant con inhibidor CDK4/6: abemaciclib, palbociclib o ribociclib)

- Modulador selectivo del receptor de estrégeno: tamoxifeno o tormifene

Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE)®

Terapia endocrina como tratamiento de primera linea para la mayoria de los pacientes. En
mujeres posmenopausicas las opciones incluyen inhibidor de la aromatasa (no esteroideo o
esteroide) si han recibido tratamiento previo con tamoxifeno o si no han recibido tratamiento
previo de terapia endocrina.

Quimioterapia como terapia de primera linea si la enfermedad pone en peligro la vida de
inmediato o si los sintomas debidos a una enfermedad visceral requieren un alivio temprano.
Considerar la quimioterapia combinada solo en pacientes para quienes es importante una
mayor probabilidad de respuesta y que comprenden y es probable que toleren la toxicidad

2 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - Record No. T113654, Breast Cancer in Women; [updated
2018 Dec 03, cited place cited date here]. Available from
2 NCCN Guidelines for Patients Metastatic Breast Cancer 2020
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adicional asociada con la terapia combinada, las opciones incluyen gemcitabina mas
paclitaxel en los casos en que docetaxel o docetaxel mas capecitabina no serian apropiados

Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)*

Tratamiento endocrino de primera linea un 1A no esteroidal: anastrozol o letrozol (basado
en la evidencia, los beneficios superan a los dafios; Calidad de la evidencia: alta; Fuerza
de la recomendacion: fuerte).

Tratamientos alternativos de primera linea:
- Al + fulvestrant
- Al + palbociclib

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)3!

La primera opcion recomendada es la terapia endocrina (TE) so6lo aquellos pacientes que
presentan metastasis visceral rapidamente progresiva son candidatos a quimioterapia
como primera opcion (nivel de certeza: alto; fuerza de la recomendacion).

Los IA es la opcién de primera linea con mejor evidencia en pacientes sin |A adyuvante
previa (nivel de certeza: alto; fuerza de la recomendacion: A).

En pacientes tratados con |IA adyuvante, fulvestrant 500 mg es una buena opcién (nivel
de certeza: moderado; fuerza de la recomendacion: B).

c. AGENCIAS DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA
Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud, CANADA (CADTH)3?

El comité revisor (pERC) del CADTH, recomend6 el reembolso de fulvestrant como
monoterapia para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con cancer de mama no
visceral, localmente avanzado o metastasico, factor de crecimiento epidérmico humano 2
negativo (HER2-), independientemente de la edad, que no hayan sido previamente
tratadas con terapia endocrina (incluyendo en el tratamiento adyuvante) que presenten
un buen estado funcional. El tratamiento debe continuar hasta que la toxicidad o la
progresion de la enfermedad sean inaceptables. El reembolso sera condicionado si, su
rentabilidad mejora a un nivel aceptable.

Esta recomendacion fue basada en el posible beneficio clinico fulvestrant (monoterapia)
en comparacion con anastrozol debido a una mejora clinicamente significativa en la
supervivencia libre de progresion (SLP). Ademas, en la consideracion que puede ser una
opcién de tratamiento adicional al ofrecer una mejora en la SLP que no afecta
negativamente la calidad de vida.

Sin embargo, el comité concluyé que la monoterapia con fulvestrant probablemente no
sea rentable porque existe una incertidumbre considerable en las estimaciones del efecto
clinico (beneficios de Sobrevida Global [SG] inmaduros y probablemente sobreestimados
en el modelo; analisis de subgrupos).

30 Rugo H, Rumble R, Macrae E, Barton D, Connolly H Endocrine Therapy for Hormone Receptor—Positive Metastatic Breast Cancer:
American Society of Clinical Oncology Guideline. J Clin Oncol 34:3069-3103. 2016

81 Gavila J, Lopez-Tarruella S, Saura C, M. Mufioz, Oliveir M and et al. SEOM clinical guidelines in metastatic breast cancer 2015.
Clin Transl Oncol (2015) 17:946—-955

%2 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)- Pan Canadian Oncologic Review (pCODR). Final Clinical
Guidance Report- Fulvestrant (Faslodex) for Metastatic Breast Cancer. February 1, 2018.
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El Comité recomendo los proximos pasos potenciales para las partes interesadas que
incluyen:

- Acuerdos de precios para mejorar la rentabilidad. - Se necesitaria una reduccién
en el precio de fulvestrant para mejorar la rentabilidad a un nivel aceptable.

- Recopilacion de pruebas para reducir la incertidumbre en la magnitud del beneficio
clinico y la rentabilidad de fulvestrant. - Para disminuir la incertidumbre en el efecto
incremental y proporcionar una mayor comprension de la verdadera rentabilidad
de fulvestrant.

- Fulvestrant en relacion con el panorama de tratamiento actual. - No existe ninguna
necesidad urgente insatisfecha que pueda ser cubierta por fulvestrant en esta
poblacion de pacientes; sin embargo, los pacientes valoran las opciones de
tratamiento alternativos con perfiles de toxicidad mas favorables, asi mismo indica
que solo un pequefio niumero de pacientes calificarian para el tratamiento con
fulvestrant, ya que la mayoria de los pacientes en el entorno clinico habrian
recibido terapia hormonal adyuvante.

Ministerio de Salud de Chile3

En la evaluacion basada en la evidencia sobre Fulvestrant en relacién al uso en primera
linean sostienen lo siguiente:

- Se aplican a pacientes postmenopdausicas con cancer de mama luminal avanzado
0 metastasico, sin tratamiento sistémico endocrino previo (para su enfermedad
avanzada), en buen estado funcional.

- Se aplica para pacientes con metastasis viscerales, pero no a aquellas en crisis
visceral (ej. meningitis carcinomatosa).

- Para la decisién se consideraron los desenlaces incluidos en los estudios
considerados como criticos, en base a esta consideracion fulvestrant podria
disminuir la mortalidad comparado con IA, pero la certeza de la evidencia es baja.
Esta afirmacién esta en contraposicion al resultado obtenido con el desenlace
primario SLP, pues la intervencion superé al control y el valor que tiene la SLP
para predecir beneficio en mortalidad en cancer de mama avanzado, una
patologia donde la terapia secuencial con distintos agentes disponibles y larga
sobrevida post tratamiento de primera linea podrian dificultar una demostracion
de beneficio a largo plazo en mortalidad. Por otro lado, fulvestrant aumenté los
efectos adversos grado 3 0 4 (sin un aumento significativo de los efectos adversos
serios).

Consorcio de Medicamentos de Escocia (SMC)3
El SMC informa las consideraciones de los Comités de Area de Medicamentos y

Terapéutica y las Juntas del Sistema Nacional de Escocia (NHS) para determinar los
medicamentos para uso local o inclusién en el formulario local.

33 Ministerio de Salud. Informe de Evaluacién Cientifica Basada en la Evidencia Disponible. Cancer de Mama. Santiago, MINSAL
2017.
34 Scottish Medicines Consortium (SMC). fulvestrant 250 mg solution for injection. 2017
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El SMC no recomienda el uso de fulvestrant en el NHS de Escocia para el tratamiento del
cancer de mama localmente avanzado o metastasico con receptor de estrégeno positivo
en mujeres posmenopausicas no tratadas previamente con terapia endocrina debido a
que el titular de la autorizacién de comercializacion no ha realizado ningin envio al SMC
con respecto a este producto en este entorno.

VIl.  EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
a. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS

Lee Cl and et al, (2017)% realizaron una revision sistematica Cochrane con el objetivo
de Evaluar la eficacia y seguridad de fulvestrant para el tratamiento cancer de mama
metastasico o localmente avanzado sensible a hormonas en mujeres posmenopausicas,
en comparacion con agentes endocrinos estandar. Se incluyeron para los analisis
ensayos controlados aleatorios que incluyeron mujeres posmenopdausicas con cancer de
mama avanzado sensible a hormonas (clasificaciones TNM: estadios IlIA, IlIB y IlIC) o
cancer de mama metastasico (clasificacion TNM: estadio V) con un grupo de intervencion
tratado con fulvestrant con o sin otra terapia estandar contra el cancer.

Las intervenciones evaluadas incluyeron tratamientos anticancerosos (terapia endocrina
0 guimioterapia, 0 ambas): Comparador 1) cualquier agente endocrino estandar
(tamoxifeno e IA) que no contienen fulvestrant y Comparador 2) cualquier otro tratamiento
contra el cancer (quimioterapia). La medida de resultado primarias fue SLP, definida como
el tiempo entre la asignacion al azar y la progresion del tumor, o la muerte por cualquier
causa. Si no se reporté SLP, se incluy6 el tiempo hasta la progresion (TTP), definido como
el periodo desde la asignacion al azar hasta el tiempo de progresion, o el tiempo hasta el
fracaso del tratamiento (TTF), definido como el tiempo hasta la progresion, recaida o
muerte por cualquier causa.

Las medidas de resultado secundarias incluyeron: 1. SG: definida como el tiempo desde
la fecha de asignacion al azar hasta la fecha de muerte por cualquier causa. 2. Tasa de
beneficio clinico: definida como la proporcién de mujeres con una respuesta objetiva o
una mejor evaluacion general del tumor de enfermedad estable (disminucién de menos
del 50% y aumento de menos del 25% sin la aparicion de nuevas lesiones) durante 24 o
mas semanas. 3. Calidad de vida: definida como una expresion de bienestar y medida
mediante una escala validada (Encuesta de salud de formulario corto de 36 elementos
(SF-36), Organizacibn Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC), Evaluacién Funcional del Cancer Terapia (FACT)), 4. Tolerabilidad: se
incluyeron toxicidad y la tolerabilidad de la terapia, segun lo registrado por los eventos
adversos (segun la clasificacion de los Criterios de toxicidad del Instituto Nacional del
Cancer). Los principales resultados fueron los siguientes:

Estudios incluidos

Se incluyeron nueve estudios que asignaron al azar a 4514 mujeres. Cuatro estudios
incluyeron solo a aquellos pacientes que habian recaido en la primera instancia y no
habian recibido tratamiento en el contexto metastasico (FACT; FIRST; Howell, Fulvestrant
vs Tamoxifen 2004; Mehta 2012). En la siguiente tabla se muestran los 4 estudios con
sus respectivos grupos de intervencion y comparador.

% Lee CI, Goodwin A, Wilcken N. Fulvestrant for hormone-sensitive metastatic breast cancer. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2017, Issue 1. Art. No.: CD011093. DOI: 10.1002/14651858.CD011093.pub2.
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Estudio Intervencién comparador
FACT Fulvestrant + Anastrozol Anastrozol
FIRST — Estudio Fase I Fulvestrant Anastrozol
Howell 2004 Fulvestrant Tamoxifeno
Mentha Fuvestrant + Anastrozol Anastrozol

Sobrevida Libre de Progresion (SLP)

El resultado global para el criterio principal de valoracion SLP para las mujeres que
recibieron fulvestrant fue HR= 0,95, intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,89 a 1,02; p =
0.18, 1> = 56% (4258 muijeres, 9 estudios, evidencia de alta calidad).

No hubo diferencia en la SLP en combinacién con otra terapia endocrina o en el contexto
de primera, en comparacion con los tratamientos de control:
- Para monoterapia HR 0.97, IC del 95%: 0.90 a 1,04

- Terapia combinada en comparacion con el control HR 0.87, 95% % IC del 95%
0,77 a 0,99
- En primera linea HR = 0.93 IC del 95%: 0.84 a 1,03

Sobrevida Global

En el Unico estudio de alta calidad que evalud fulvestrant en la dosis 500 mg en
comparacion con anastrozol, el HR = 0.70, IC del 95%: 0.50 a 0.98; (205 mujeres). En el
metaanalisis para la SG de los estudios que evaluaron fulvestrant en comparacion a otra
terapia endocrina el HR=0.97; IC del 95%: 0,87 a 1,09; p = 0,62; | 2 = 66% (2480 mujeres,
cinco estudios, evidencia de alta calidad).

En general, no hubo diferencias entre los tratamientos con fulvestrant. A continuacion, se
muestra los resultados obtenidos en el metaanalisis.

Futvestrant Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
FACT 0 014 258 256 16.7% 1.00[076,1.32) -+
FIRST -0.3567 04717 102 103 11.1% 0.70[050,098] ]
Howell, Fulvestrant vs Tamoxifen 2004 0.2546 01248 A3 74 1.0% 1.29[1.01,1.65) =
Mehta 2012 -0.2107 0.1123 349 35 26.0% 081[0651.01) il
SoFEA 0.0488 0.1139 23 249 252% 1.05[084,1.31) *
Total (95% CI) 1253 1227 100.0% 0.97]0.87, 1.09] {
W
- . Favours fulvestrant Favours control

Calidad de Vida

Cuatro estudios informaron la calidad de vida, ninguno de los cuales informé una
diferencia entre los brazos de fulvestrant y control, aunque no se presentaron datos
especificos.

Ente las conclusiones de los autores se incluyen las siguientes:

- Para las mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado sensible a las
hormonas, fulvestrant es al menos tan efectivo y seguro como las terapias endocrinas
de comparacion en los estudios incluidos.

Av. Parque de las Leyendas N° 240 8l
San Miguel. Lima 32, Pert l i
T (511) 6314300 0]l

Siempre W2
cnelpueblo =7 §3°

BICENTENARIO
DEL PERU
2021 - 2024

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 18



oy

L)

ERU | Ministerio

Direccian General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

- Sin embargo, fulvestrant puede ser potencialmente mas efectivo que las terapias
actuales cuando se administra a 500 mg, aunque esta dosis mas alta se utilizé solo en
uno de los nueve estudios incluidos en la revision.

- No se observé ninguna ventaja con la terapia combinada, fulvestrant fue tan efectivo
como las terapias de control tanto en el entorno de primera linea.

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO

Food and Drug Administration (FDA) 2021. Los datos del estudio FALCON no han
actualizado a la fecha, manteniéndose lo reportados para la autorizacion de
comercializacion por la FDA. Esto resultados fueron reportados por Robertson J and et
al, (2016). A continuacion, se muestran los resultados del estudio FALCON, que se

encuentran en la Ficha técnica de aprobacion por la FDA del 2021.

FASLODEX Anastrozole
500 mg 1mg
N=230 N=232
Progression-Free Survival
Number of PFS Events (%) 143 (62.2%) 166 (71.6%)
Median PFS (months) 16.6 13.8
PFS Hazard Ratio (95% CI) 0.797 (0.637 - 0.999)
p-value 0.049
Overall Survival’
Number of OS Events 67 (29.1%) 75(32.3%)
Median OS (months) NR NR
OS Hazard Ratio (95% CI) 0.874(0.629-1.216)
Ochctwc Response for Patients with Measurable N=193 N=196
Disease
Objective Response Rate (%, 95% CI) 46.1% (38.9%, 44.9% (37.8%,
53.4%) 52.1%)
Median DoR (months) 20.0 13.2
INR: Not reached
! Interim OS analysis with 1% of totalnumber ofevents required forthe final OS analysis.

Robertson J and et al (2016)% realizaron un estudio aleatorizado doble ciego de fase IlI
Estudio FALCON), con el objetivo de evaluar si fulvestrant podria mejorar la supervivencia
libre de progresién (SLP) en comparacion con anastrozol en pacientes posmenopausicas
que no habian recibido terapia endocrina previa. Se reclutaron pacientes elegibles con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico con receptor de estr6geno positivo
0 receptor de progesterona positivo confirmado histol6gicamente o ambos, de 113
hospitales académicos y centros comunitarios en 20 paises.

Los pacientes elegibles tenian un estado funcional de acuerdo a la OMS de 0 a 2 y al
menos una lesion medible o no medible. Los pacientes fueron aleatoriamente asignados
(1: 1) a fulvestrant (500 mg por inyeccidn intramuscular; en los dias 0, 14, 28, luego cada
28 dias a partir de entonces) o anastrozol (1 mg por via oral al dia) mediante un esquema
de asignacién al azar generado por computadora. El criterio de valoracién principal fue
SLP, la necesidad de intervencion de cirugia o radioterapia debido al deterioro de la
enfermedad o la muerte por cualquier causa, evaluada por intencion de tratar (ITT). E

36 Robertson J, Bondarenko I, Trishkina E, Dvorkin M, Panasci L and et al, Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone
receptor-positive advanced breast cancer (FALCON): an international, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2016; 388:

2997-3005
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ntre los criterios de valoracion secundarios se incluyeron supervivencia global (tiempo
desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa), calidad de vida relacionada
con la salud mediante el cuestionario Functional Assessment of Cancer Therapy for
Breast Cancer (FACT-B) Yy la puntuacion total de FACT-B, asi como los resultados de
seguridad que se evaluaron en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de
tratamiento aleatorio (incluido el placebo). Este ensayo estd registrado en
ClinicalTrials.gov, numero NCT01602380. Los principales resultados fueron los
siguientes:

Poblacién incluida en el estudio

Entre el 17 de octubre de 2012 y el 11 de julio de 2014, se inscribieron 524 pacientes, de
los cuales 462 pacientes fueron aleatorizados (230 para recibir fulvestrant y 232 para
recibir anastrozol).

Sobrevida Libre de Progresién

Se presentaron 309 eventos de progresion al corte de datos, 62% (143 de 230) ocurrieron
en el grupo de fulvestrant y 72% (166 de 232) en el grupo de anastrozol. La SLP alcanz6
un HR=0.797, IC del 95%: 0.637- 0. 999, p = 0.0486.

La mediana de SLP fue de 16.6 meses (IC del 95%:13.83-20.99) con fulvestrant y 13.8
meses (11.99-16.59) con anastrozol (diferencia en medianas: 2.8 meses).

Supervivencia Global

No se pudo calcular la mediana de supervivencia global debido a que el tiempo de
seguimiento fue insuficiente (31% de madurez).

En el punto de corte de los datos, 29% (67de 230) pacientes en el grupo de fulvestrant y
32% (75) de los pacientes en el grupo de anastrozol habian fallecido, HR= 0.88, 95% IC
0.63-1.22, p = 0.4277).

Andlisis de subgrupos

Los efectos del tratamiento sobre la SLP fueron en gran medida consistentes en los
subgrupos de pacientes preespecificados (prueba de interaccion global p=0-1061), con
las siguientes excepciones: pacientes con quimioterapia previa para enfermedad
localmente avanzada o metastasica, pacientes con enfermedad no mensurable,
pacientes que no tenian receptor de estrogeno positivo y receptor de progesterona
positivo al inicio del estudio, y pacientes con enfermedad visceral.

Para los pacientes con enfermedad no visceral, el HR fue 0.59 (95% CI 0-42-0.84), con
una mediana de SLP de 22.3 meses (95% IC 16.62-32.79) en el grupo de fulvestrant
versus 13.8 meses (11.04-16. 59) en el grupo de anastrozol.

En el subgrupo de enfermedad visceral, el HR fue 0.99 (0.74-1.33), con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 13.8 meses (11.04-16.53) en el grupo de fulvestrant
versus 15.9 meses (11.27-16.89) en el grupo de anastrozol.

Una prueba de interaccion post-hoc para evaluar la consistencia de los efectos del
tratamiento en los subgrupos visceral y no visceral dio un valor de p = 0,0092.
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Calidad de vida

Las puntuaciones medias de FACT-B y del indice de resultados del ensayo se
mantuvieron y fueron similares en ambos grupos de tratamiento. El tiempo hasta el
deterioro no difirié significativamente entre los grupos de tratamiento para la puntuacion
del indice de resultados del ensayo (HR = 0.90, IC del 95% 0.70-1.15, p=0.4008) y la
puntuacién total FACT-B (HR =0.84, IC del 95% 0.66-1.07, p = 0.1594).

c. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS (ETS)

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud, Canada (CADTH)®".
El objetivo de la ETS, fue evaluar la efectividad y la seguridad de fulvestrant para el
tratamiento de mujeres posmenopdausicas con cancer de mama HER2 metastasico o
localmente avanzado no visceral, independientemente de la edad y que no hayan sido
tratadas previamente con terapia endocrina. En la revisidén sistematica se identificaron
dos ensayos controlados aleatorios FALCON y FIRST. Se consideraron subgrupos de
enfermedad visceral (si y no). El criterio de valoracién principal en FALCON fue SLP y en
FIRST la tasa de beneficio clinico (CBR) definida como la proporcion de todos los
pacientes asignados al azar que presentaron una mejor respuesta global (respuesta
completa, una respuesta parcial o enfermedad estable durante al menos 24 semanas).

Magnitud v la direccién de los resultados

Los resultados de eficacia de los subgrupos no viscerales son similares a los de los
resultados globales de los estudios.

Los resultados globales del ensayo en FALCON sugieren que fulvestrant prolonga
significativamente la SLP en comparacion con anastrozol y los resultados del estudio
FIRST sugieren que fulvestrant no es inferior al anastrozol con respecto a CBR.

El comité evaluador (CGP) estableci6 las siguientes conclusiones:

« Se observa un beneficio clinico neto con el uso de fulvestrant en esta poblacion.

o« En el subgrupo de pacientes no viscerales en FALCON se logr6 una mejora
estadisticamente y clinicamente significativa en la mediana absoluta del beneficio de
SLP de 8,5 meses. El Hazard Ratios (HR) fue constante en ambos estudios, a pesar
de una mejora de la SLP media absoluta de 12,7 meses en FIRST.

» Los datos de SG maduros no estan disponibles, pero es poco probable que muestren
un beneficio significativo debido a que el estudio no tiene la potencia para detectar una
diferencia potencial y la cantidad significativa de afios necesarios para acumular
eventos. Aunque FIRST sugirié una ventaja de SG de fulvestrant sobre anastrozol,
dadas las limitaciones del estudio, este resultado no puede interpretarse como
concluyente.

o EI CGP reconocié las limitaciones del ensayo FALCON, ya que el subgrupo de
pacientes con enfermedad no visceral no tenia el poder estadistico suficiente para
detectar una diferencia. Debido a la alineacion de los resultados con el estudio FIRST
y la magnitud de los resultados absolutos de mSLP, es probable que exista un
verdadero efecto del tratamiento.

e Ninguno de los estudios inscribid a pacientes con un estado funcional de 3 y se
inscribié un pequefio nimero de pacientes con un estado funcional 2. Sin embargo, el
CGP consider6 que estos datos se pueden generalizar a todos los pacientes aplicables
con un estado funcional <4.

87 pan-Canadian Oncology Drug Review Final Clinical Guidance Report Fulvestrant for Metastatic Breast Cancer. February 1, 2018
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o EICGP noté un alto potencial de fluencia de la indicacion. Los médicos podrian utilizar
fulvestrant en pacientes con metastasis viscerales o en lineas de tratamiento
posteriores, incluso después de los inhibidores de CDK4 / 6 o en combinacion con
inhibidores de CDK4/6.

» EI CGP considero que el uso de fulvestrant en pacientes con metastasis viscerales no
es irrazonable dada la ausencia de una sefial de disuasion, pero este tratamiento
agregaria un costo adicional sin mejorar los resultados en esta poblacion de pacientes.
Sin embargo, el CGP considerd que deberia considerarse el uso de fulvestrant en
pacientes en los que se sospecha la adherencia o tolerabilidad a la medicacion oral.La
calidad de vida relacionada con la salud no se vio afectada negativamente por el uso
de fulvestrant, medido por FACT-B y TOI. La toxicidad no fue marcada diferente entre
el fulvestrant y el anastrozol.

o Se requeriran visitas de enfermeria o visitas a la clinica adicionales para la
administracion de fulvestrant.

VIIl.  EVIDENCIA EN SEGURIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS

Lee Cl and et al, (2017), en la revision sistemética Cochrane realizada con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de fulvestrant para el tratamiento cancer de mama
metastasico o localmente avanzado sensible a hormonas en mujeres posmenopausicas,
en comparacién con agentes endocrinos estandar, incluyeron como medida de resultados
secundarios el reporte de la Tolerabilidad en la que se report6 toxicidad y tolerabilidad de
la terapia, registrando los eventos adversos segun la clasificacion de los Criterios de
toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (NCI).

En la RS se report6 que no se observaron diferencias significativas en:
- Toxicidad vasomotora RR = 1,02; IC del 95%: 0,89 a 1,18 (3544 mujeres, 8
estudios, evidencia de alta calidad)
- Artralgia RR =0,96; IC del 95%: 0,86 a 1,09 (3244 mujeres, 7 estudios, alta
evidencia de calidad)
- Toxicidad ginecoldgica RR= 1,22; IC del 95%: 0,94 a 1,57 (2848 mujeres, seis
estudios, evidencia de alta calidad).

b. ENSAYOS CLINICOS

Robertson J and et al (2016),*8 en el estudio aleatorizado, doble ciego de fase lll, con el
objetivo de evaluar si fulvestrant podria mejorar la supervivencia libre de progresiéon (SLP)
en comparacién con anastrozol, incluyeron como medida de resultados secundarios los
eventos adversos.

En el punto de corte de los datos, la duracion media de la exposicion real a fulvestrant fue
de 14-7 meses (rango 0.9-37.7) y al anastrozol fue de 13.9 meses (rango 0.2-36.0). 73%
(166 de 228) pacientes en el grupo de fulvestrant y 75% (173 de 232) pacientes en el
grupo de anastrozol reportaron eventos adversos.

En los pacientes que recibieron fulvestrant se presentaron 13% (30 de 228 pacientes)
eventos adversos graves versus 13% (31 de 232 pacientes) que recibieron anastrozol.

38 Robertson J, Bondarenko I, Trishkina E, Dvorkin M, Panasci L and et al, Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone
receptor-positive advanced breast cancer (FALCON): an international, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2016; 388:
2997-3005
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En general, 7% (16 de 228 pacientes) en el grupo de fulvestrant y 5% (11 de 232
pacientes) en el grupo de anastrozol interrumpieron el tratamiento debido a eventos
adversos.

El 22% (51de los 228 pacientes) que recibieron fulvestrant y 18% (41 de los 232
pacientes) que recibieron anastrozol notificaron reacciones adversas de grado 3 o peores;
ninguno ocurrié en mas del 5% de los pacientes en cualquier grupo.

El 3% (6 de 228 pacientes) en el grupo de fulvestrant y el 3% (7 de 232 pacientes) en el
grupo de anastrozol murieron debido a eventos adversos. Ninguna muerte debida a
eventos adversos se considerd causalmente relacionada con el tratamiento.

El 26% (59 de 228 pacientes) en el grupo de fulvestrant y el 18% (42 de 232 pacientes)
en el grupo de anastrozol informaron eventos adversos de especial interés trastornos
articulares y dolor de espalda.

Todos los eventos adversos de especial interés fueron de gravedad leve o moderada
(grado 1 o0 2), con la excepcién de un paciente (<1%) en el grupo de fulvestrant que tenia
dolor de espalda de grado 3. Sin eventos adversos de especial interés que provocaran la
interrupcion del tratamiento o se presentara un desenlace fatal.

En general, no se observaron cambios clinicamente significativos en las variables de
laboratorio, registros de electrocardiograma, examen fisico o signos vitales en ninguno
de los grupos.

Los eventos adversos mas frecuentes que fueron reportados en el estudio son los
siguientes:
- Artralgia 17% (38) en el grupo de fulvestrant frente al 10% (24) en el grupo de
anastrozol Sofocos 11% (26) en el grupo de fulvestrant frente a 10% (24) en el
grupo de anastrozol.

Eventos adversos con una frecuencia de méas del 5% en cualquier grupo de tratamiento,
independientemente de la causalidad en la poblacion de analisis de seguridad.

Fulvestrant Anastrozole

500 mg 1mg

(n=228) (n=232)
Pacientes con algun evento adverso 166 (73%) 173 (75%)
Artralgia 38 (17%) 24 (10%)
Sofocos 26 (11%) 24 (10%)
Fatiga 26 (11%) 16 (7%)
Nauseas 24 (11%) 24 (10%)
Dolor de espalda 21 (9%) 14 (6%)
Alanina aminotransferasa aumentado 16 (7%) 7 (3%)
Mialgia 16 (7%) 8 (3%)
Hipertension 15 (7%) 21 (9%)
Insomnio 15 (7%) 13 (6%)
Diarrea 14 (6%) 13 (6%)
Estrefiimiento 13 (6%) 11 (5%)
Dolor en la extremidad 13 (6%) 10 (4%)
Aspartato aminotransferasa aumentado 12 (5%) 8 (3%)
Tos 12 (5%) 8 (3%)
Anemia 9 (4%) 20 (9%)
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Disnea 9 (4%) 13 (6%)

Edema periférico 9 (4%) 13 (6%)

Los datos son n (%). Los eventos adversos se clasificaron de acuerdo con los Criterios

de terminologia comun para eventos adversos version 4.0.

. AGENCIAS DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS (ETS)

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud, Canada (CADTH).
En la ETS de Fulvestrant, con respecto a los resultados de los dafios, las tasas generales
de eventos adversos (cualquier grado, grado =3, graves y discontinuaciones) fueron
similares en los subgrupos no viscerales en comparacion con los resultados generales de
los ensayos FALCON y FIRST.

ESTATUS REGULATORIO

a.

AGENCIAS REGULADORAS DE MEDCAMENTOS

Food and Drug Administration (FDA), Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), han aprobado a fulvestrant
Como monoterapia para el tratamiento de cancer de mama avanzado en mujeres
posmenopausicas Receptor Hormonal (HR) positivo, receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HERZ2) negativo no tratadas previamente con terapia endocrina.

. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION

MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)

Fulvestrant, no se encuentra incluido en la 21ava Lista Modelo de la OMS (2019) que se
encuentra vigente.

REGISTROS SANITARIOS EN EL PERU

Fulvestrant 250 mg/5 mL, cuenta con 1 Registro Sanitario (RS) otorgado por la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas DIGEMID®°.

Anastrozol es un medicamento oncolégico recomendado por los Sumarios y Guias de
Préactica Clinica para la misma indicacion solicitada para fulvestrant, se encuentra incluido
en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales PNUME, cuenta con 7 RS: 4
vigentes y 3 vencidos al 2018 (posiblemente disponibles en el mercado farmacéutico
nacional por encontrarse en etapa reinscripcion)

COSTOS

a.

ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS
Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud, Canada (CADTH).

El Panel de Orientacion Econémica (EGP) de pCODR del CADTH, realizé un analisis de
costo-efectividad y costo-utilidad para el tratamiento hormonal con Fulvestrant como
monoterapia en el cancer de mama HER2- no visceral localmente avanzado o
metastasico en mujeres posmenopdusicas, independientemente de su edad, que no

39 Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas — Ministerio de Salud- Peru. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos.
Acceso a la pag.web 03-07-2021
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habian sido tratadas previamente con tratamiento endocrino. El beneficio de Fulvestrant
fue tomado del reporte de SG del estudio FALCON.

El EGP, observo que los datos de supervivencia global (SG) del Estudio Falcon son
inmaduros y ejercen el mayor impacto en la relacion costo-efectividad incremental y
concluyd que no es costo-efectivo como terapia de primera linea en comparacion con
anastrozol.

b. DISPONIBILIDAD EN EL PERU

En el Peri segun el observatorio de Precio DIGEMID/MINSA (2021) se encuentra
disponible 11 productos de Fulvestrant en la presentacion 250 mg/5ml, solucién
inyectable por 2 unidades con un precio minimo en el sector publico de S/. 868.00 soles.
En el sector privado el precio promedio por unidad es de 1000.25%,

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en licitacion publica a través
del SEACE en agosto 2020 adquirié Fulvestrant en la presentaciéon 250 mg/5mL al precio
de S/.795.00 soles y en abril del 2021 a S/.272.00%.

Anastrozol 1mg tabletas es un medicamento considerado en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales Nacional (PNUME) considerado una alternativa para el
tratamiento de cdncer de mama metastasico receptor hormonal positivo, HERS negativo,
se encuentra disponible en la presentacion de 1mg tableta y su precio minimo en el
sector publico es de S/. 0.09 soles, segun el observatorio de Precio DIGEMID/MINSA
(2021).

RESUMEN

El cancer mama de avanzado o metastasico segun la clasificacion TNM es el cancer que ha
alcanzado un estadio Ill y IV respectivamente, su tratamiento es complejo, requiere de un
manejo especializado con un equipo multidisciplinario y la consulta del paciente. La eleccién
del tratamiento es individualizada, depende de muchos factores entre ellos el estado de los
receptores hormonales, la sobreexpresion del receptor HERS2- en las células cancerosas,
el tratamiento previo, la extensién a otros érganos y el estado funcional del paciente.

En los estadios avanzados, el tratamiento principal es sistémico, que incluye entre otros la
hormonoterapia o terapia endocrina que anula las hormonas directamente o bloquea su
accion haciendo que se detenga el crecimiento del tumor. En mujeres posmenopausicas, se
utilizan tres clases de terapia endocrina: Modificadores selectivos del receptor de estrégeno
(SERM), como el tamoxifeno, Inhibidores de la aromatasa (IA) como letrozol, anastrozol,
exemestano y Reguladores descendentes selectivos de los receptores de estrégenos
(SERD), como fulvestrant. un antagonista competitivo del receptor estrogénico (RE) con una
afinidad comparable a estradiol.

El INEN, IREN Norte e IREN centro, han solicitado la inclusion de fulvestrant 250 mg/5 ml,
en la Lista Complementaria de medicamentos Oncologicos para el tratamiento de
enfermedades neoplésicas, al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, el
mismo que serd usado como terapia de primera linea en mujeres posmenopausicas con
cancer de mama con receptor hormonal positivo y HER2-, que no hayan recibido
previamente terapia endocrina.

40 Observatorio de precios de DIGEMID-MINSA. Fecha de acceso a la pagina 14 Julio 2021
41 Organo Supervisor de Contrataciones del Estado (SEACE). Fecha de acceso a la pagina 25 Julio 2021
https://prodapp2.seace.gob.pe/seacebus-uiwd-pub/fichaSeleccion/fichaSeleccion.xhtml
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Se ha realizado una busqueda sistematica de la informacion cientifica para evaluar
comparativamente fulvestrant en comparacion a anastrozol para la indicacion solicitada a fin
de elaborar la presente revision rapida a solicitud del comité técnico de la Lista
Complementaria. Como resultado de la bisqueda se ha observado que existe escasa
evidencia de estudios comparativos, se han identificado solo dos estudios uno de fase lli
(FALCON) y otro de fase Il (FIRTZ).

En relacién a la indicacion solicitada y sin crisis visceral, los sumarios y Guias de Practica
clinicas recomiendan como primera linea de tratamiento la terapia sistémica endocrina con
un inhibidor de aromatasa (anastrozol, letrozol) o fulvestrant ambos con o no inhibidores de
ciclina dependiente de quinasa. La mayoria de los sumarios y GPC también recomiendan
para la primera linea como primera opcion entre los agentes a un inhibidor de aromatasa
(IA) y a fulvestrant como una alternativa a esta primera opcion.

En la evaluacién comparativa de eficacia de Fulvestrant y Anastrozol los resultados globales
del ensayo en FALCON sugieren que fulvestrant prolonga significativamente la SLP en
comparacion con anastrozol (HR=0.797, IC del 95%: 0.637- 0.999, p= 0.0486; una diferencia
en medianas SLP: 2.8 meses) y los resultados del estudio FIRST sugieren que fulvestrant
no es inferior al anastrozol (HR = 0.70, IC del 95%: 0.50 a 0.98). Los datos de SG maduros
no estan disponibles. En relacién a este resultado la ETS realizada por CADTH, afirma que
es poco probable que se muestre un beneficio significativo debido a que el estudio no tiene
la potencia para detectar una diferencia potencial y la cantidad significativa de afios
necesarios para acumular eventos. Asi mismo, aunque el estudio FIRST sugirié una ventaja
de supervivencia global del fulvestrant sobre el anastrozol, dadas las limitaciones del estudio,
este resultado no puede interpretarse como concluyente. La medida de los resultados en
Sobrevida Global (SG) para la evaluacion de la eficacia y efectividad de los farmacos, se
considera una variable de medida de resultado relevante para la salud (variable dura). Para
el caso de los medicamentos oncolégicos, sobrevida libre de progresion (SLP), tiempo para
la progresion (TTP), beneficio clinico, respuesta objetiva son consideradas variables
intermedias que deben validarse para comprobar que son variables pronosticas de
resultados relevantes para la salud en esta poblacién de pacientes. En el caso de Fulvestrant
la SG en el estudio de FIRST es un resultado aun inmaduro que no permite validar los
beneficios mostrados con las variables intermedias.

En relacién a la seguridad en el estudio FALCON (Robertson J and et al 2016) se reporto
gue el 22% de los pacientes que recibieron fulvestrant y el 18% que recibieron anastrozol
notificaron reacciones adversas de grado 3 o peores, el 26% en el grupo de fulvestrant y el
18% en el grupo de anastrozol informaron eventos adversos de especial interés trastornos
articulares y dolor de espalda de gravedad leve o moderada (grado 1 o 2), con la excepcién
de un paciente (<1%) en el grupo de fulvestrant que tenia dolor de espalda.

Segun la conveniencia de uso Anastrozol presenta la ventaja sobre fulvestrant en su
presentacion en la forma farmacéutica oral, que permite mayor aceptacion de los pacientes
en comparacion a la forma inyectable de Fulvestrant.

En relacion al costo de los medicamentos, en un estudio de costo efectividad realizado por
CADTH, se report6 que fulvestrant no era costo efectivo, como terapia de primera linea en
comparacion con anastrozol debido a la incertidumbre que genera su eficacia en los reportes
de Sobrevida Global (SG) que por el momento son inmaduros y probablemente
sobreestimados en el modelo; andlisis de subgrupos que ejercen el mayor impacto en la
relacion costo-efectividad incremental. En el Perl, segun el observatorio de Precio
DIGEMID/MINSA (2021) se encuentra disponible 11 productos de Fulvestrant en la
presentacion 250 mg/5ml, solucién inyectable por 2 unidades con un precio minimo en el
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sector publico de S/. 868.00 soles y en el sector privado al precio promedio por unidad de
1000.25. Anastrozol 1mg tabletas su precio minimo en el sector publico es de S/. 0.09 soles.

Xlll.  CONCLUSION

En base a la evidencia cientifica disponible sobre fulvestrant como monoterapia, el Comité
Técnico para la Lista Complementaria de Enfermedades Neoplasicas, acuerda no incluirlo
para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado
0 metastasico y con receptor hormonal positivo, no tratadas con tratamiento hormonal previo,
debido a que la evidencia cientifica disponible es escasa y no permite observar un mayor
beneficio relevante para la salud en este grupo de pacientes, en relacion a las alternativas
considerada en el Petitorio Nacional unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO 01: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

Base de datos Arbol de basqueda Estudios
PubMed ((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) AND | Robertson JFR, 2016
"Fulvestrant'[Mesh]) AND "Anastrozole"[Mesh])

OR  "Aromatase Inhibitors"[Mesh])  AND

"Mortality"[Mesh]

Filters applied: Randomized Controlled Trial

36 results

Ninguno cumplié con los criterios de inclusion

((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) AND

"Fulvestrant'[Mesh]) AND "Anastrozole"[Mesh])

OR  "Aromatase Inhibitors"[Mesh])  AND

"Mortality"[Mesh]

Filters applied: Clinical Trial.

40 results

Ninguno cumplié con los criterios de inclusion

((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) AND

"Fulvestrant"[Mesh])

iltros aplicados: Ensayo controlado aleatorizado,

en los dltimos 5 afios

43 resultados

2 estudios cumplieron con los criterios de

inclusién
ACCESSSS Fulvestrant AND advanced breast cancer Sumarios
Smart Search Uptodate: 1monografia
Best evidence for | Dynamed: 15 monografias elegibles 2 Dynamed: 2
health care BMJ Best Practice: 1 monografia elegible monografias

Estudios:25 elegible 1 BMJ Best

Revisiones sisteméticas: 1 elegible Practice:1monografia

RS: Cochrane 2017
Estudios: Falcon 2016

Cochrane Fulvestrant AND advanced breast cancer RS: Cochrane 2017
INAHTA Fulvestrant CADTH-ETS 2018

CADTH: 1ETS

Av. Parque de las Leyendzjls N° 240 & 3 Siempre §;\‘\"‘,!,!£Z,: BICENTENARIO
www.digemid.minsa.gob.pe _?_a(r;ll\ﬂl)gsu?’ehlggnoa 32, Peru i T con elpueblo ’?/j'f}m\“i\—{'\: ?:zl; .szoRzl:

o
-
-

1)

pag. 28



