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Este informe proporciona una evaluacion comparada de farmacos mediante una comparacion
indirecta al no existir evidencia de ensayos directos (“head to head”) sobre determinados
farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de comercializacién en nuestro pais.
También, sobre farmacos comercializados con anterioridad para los que se aprueban nuevas
indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a medicamentos de &mbito hospitalario y
tienen como objetivo servir como herramienta de ayuda a profesionales y grupos implicados en
la evaluacion y posicionamiento terapéuticos de estos farmacos.
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1. Introduccién

El cancer de mama es el tumor maligno mas comin en mujeres en el mundo.
Aproximadamente un 5 % de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama presenta
metastasis a distancia al diagnostico, y se estima que un 30 % de las diagnosticadas en un
estadio precoz experimentaran una recurrencia con metastasis?.

El tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico con receptor
hormonal (ER) positivo y factor de crecimiento de tipo epidérmico humano 2 (HER2) negativo,
depende del estado climatérico de las pacientes. En pacientes postmenopausicas la primera
linea de tratamiento se basa fundamentalmente en terapia endocrina con tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa (IA) de tercera generacion (anastrozol, letrozol o exemestano),
pudiéndose incluir como segunda opcién altas dosis de fulvestrant. La quimioterapia quedaria
reservada para casos hormono-refractarios y para enfermedad de evolucién rapida o
sintomatica que amenace la vida del paciente?.

Los inhibidores CDK4/6, palbociclib y ribociclib, han sido recientemente aprobados en
combinacion con terapia endrocrina para el tratamiento del cancer de mama avanzado ER
positivo HER2 negativo en mujeres que no han recibido tratamiento sistémico previo para la
enfermedad avanzada en base a los resultados de dos estudios fase Ill que mostraron una
mejora de la supervivencia libre de progresion (SLP) en combinacién con letrozol frente a
letrozol en monoterapia. Sin embargo, los datos de supervivencia global (SG) estan todavia
inmaduros.

Palbociclib y ribociclib fueron aprobados por la Agencia Europea del Medicamento con
las siguientes indicaciones:

-Palbociclib: en combinacion con un IA como terapia inicial o con fulvestrant, en mujeres
que hayan recibido terapia hormonal previa, para el tratamiento del cancer de mama
localmente avanzado o metastdsico con ER positivo y HER2 negativo en mujeres pre y
postmenopausicass.

-Ribociclib: en combinacion con un IA para el tratamiento de mujeres postmenopausicas
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico con ER positivo y HER2 negativo
como terapia endocrina inicial®.

Dada la falta de ensayos directos (“head to head”) que comparen los inhibidores de
CDK4 / 6, realizar una comparacion indirecta podria ser una alternativa para explorar la eficacia
relativa de estos farmacos. Las comparaciones indirectas de tratamientos (CIT) son enfoques
para evaluar el efecto relativo del tratamiento cuando dos o mas intervenciones no se han
comparado directamente. Una comparacion indirecta ajustada es aquella que se ajusta de
acuerdo con los resultados de su comparacion directa con un control / comparador comun a fin
de preservar la fuerza de los ensayos aleatorizados.

La evidencia empirica indica que los resultados de la comparacion indirecta ajustada
generalmente son consistentes con los resultados de las comparaciones directas®. Ademas de
la consistencia, para poder realizar una comparacion indirecta ajustada hay que tener en
cuenta las asunciones de homogeneidad y de similitud (clinica y metodolégica). En ausencia de
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ensayos directos, una comparacion indirecta ajustada es uno de los métodos destacados de
estimar el efecto del tratamiento entre dos intervenciones, aunque con una mayor incertidumbre
que en los ensayos controlados aleatorios directos head to head. Por todo ello, se realizé una
comparacion indirecta ajustada de palbociclib-letrozol versus ribociclib-letrozol.

Estos enfoques se utilizan cada vez méas por las Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (ETS), ya que los medicamentos nuevos y los existentes deben
evaluarse en el contexto de toda la evidencia clinica disponible®.
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2. Objetivo

El objetivo principal de este informe fue comparar la eficacia relativa de palbociclib-letrozol y
ribociclib-letrozol en mujeres postmenopdausicas con cancer de mama avanzado ER positivo
HER2 negativo que no habian recibido terapia sistémica previa para la enfermedad avanzada a
través de las comparaciones indirectas ajustadas de tratamientos.
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3. Metodologia

Para la identificacion de los estudios relevantes publicados se llevd a cabo una busqueda (19
julio 2017) en las bases de datos MEDLINE (a través de PUBMED), The Cochrane Library y
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Se utilizaron términos libres. También se hicieron
busquedas en web de la European Medicines Agency (EMA) y en las Agencias de ETS.

Los estudios incluidos en esta revision respondieron a la pregunta de investigacion
formulada en formato PICOD (D) (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study
Design) y expuesta a continuacion:

-Poblacién: mujeres postmenopadsicas con cancer de mama avanzado ER positivo,
HER2 negativo que no hayan recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad
avanzada.

-Intervecion: palbociclib o ribociclib en combinacion con un inhibidor de aromatasa.

-Comparador: inhibidor de aromatasa.

-Resultados: supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresién (SLP) y tasa
de respuesta global.

-Disefio de estudio: ensayo clinico controlado aleatorizado.

Dos evaluadores, de forma independiente, realizaron la seleccion de los articulos, la
lectura critica, la extraccion de datos y la sintesis cualitativa y cuantitativa de los resultados.

Para evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizo la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane™

En las comparaciones indirectas ajustadas se consideran tanto la homogeneidad como
la similitud clinica y metodolégica®. Finalmente, las comparaciones indirectas ajustadas se
realizaron en funcién de los efectos relativos de cada farmaco frente a un comparador comun
siguiendo el método propuesto por Bucher et al. 19978. Se utilizé el software de comparaciones
indirectas desarrollado por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
para el célculo de la tasa de riesgo (Hazard ratio [HR] y riesgo relativo [RR]) (IC 95 %)8°.
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4. Resultados

Se localizaron un total de 88 referencias, de las cuales 2 cumplieron los criterios de inclusién
(uno para cada combinacién de medicamentos) correspondientes a cada uno de los ECA
pivotales (Finn et al. 2016'° para palbociclib méas letrozol y Hortobagyi et al. 2016 para
ribociclib mas letrozol). Los dos ECA tuvieron el mismo comparador.

El estudio de Finn et al. 2016 fue un ensayo fase lll, internacional, multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego en el cual se evalué la superioridad de la combinacion de palbociclib
y letrozol frente a letrozol en monoterapia en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
avanzado ER positivo, HER2 negativo que no han recibido tratamiento sistémico previo. Este
estudio incluyé a 666 pacientes y utilizé6 la SLP como variable primaria de eficacia. Las
principales caracteristicas del ensayo pivotal de palbociclib, sus resultados, andlisis del riesgo
de sesgo, asi como sus principales fortalezas y limitaciones pueden consultarse con detalle en
el informe de sistesis de evidencia “Palbociclib en el tratamiento del cancer de mama
localmente avanzado o metastasico. Eficacia y seguridad” publicado por la AETSAZ2.

El estudio de Hortobagyi et al. 2016 fue un ensayo fase Ill, multicéntrico,
internacional, aleatorizado y doble ciego en el cual se evalu6 la superioridad de la combinacion
de ribociclib y letrozol frente a letrozol en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
recurrente o metastasico ER positivo, HER2 negativo que no han recibido tratamiento sistémico
previo. El ensayo incluybé a 668 pacientes. La variable primaria de eficacia fue la SLP cuyos
resultados fueron actualizados en enero de 2017, recogidos en el EPAR™2,

Ambos estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo excepto en el dominio de datos de
resultado incompletos, que tienen un riesgo de sesgo incierto.

El resumen de las caracteristicas clave de ambos ensayos se muestra en la tabla 1. De
esta manera, se demostraron que las suposiciones de similitud y homogeneidad fueron ciertas.

Para evaluar la eficacia relativa de ambos farmacos, se seleccionaron las variables
clinicas comunes de los 2 estudios: SLP y tasa de respuesta global. No se seleccioné la SG
porque no se habian publicado los resultados finales de esta en ninguno de los dos estudios.

Los resultados de eficacia para las variables seleccionadas se muestran en la tabla 2.
Los resultados de la comparacién indirecta ajustada revelaron que:

SLP: el HR (IC 95 %) de palbociclib-letrozol frente a ribociclib-letrozol fue de 1,15 (0,82 — 1,61),
no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambas combinaciones en
términos de SLP.

Tasa de respuesta global: el RR (IC 95 %) de palbociclib-letrozol frente a ribociclib-letrozol fue
de 0,82 (0,60 — 1,11), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambas
combinaciones en términos de tasa de respuesta global.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas principales de los ensayos clinicos seleccionados de palbociclib letrozol y ribociclib letrozol para la
comparacion indirecta.

ECA Palbociclib-letrozol vs. letrozol°

ECA Ribociclib-letrozol vs. letrozol!

N 666 668
Ratio 2:1 11
Criterios de | Mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado ER positivo, | Mujeres postmenopdausicas con cancer de mama localmente confirmado,
inclusion HER2 negativo que no han recibido tratamiento sistémico previo para la | ER positivo, HER2 negativo, recurrente o metastasico que no han recibido
enfermedad avanzada. tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada.
Estado functional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-2. Pacientes con ECOG 0-1.
Presencia de enfermedad medible de acuerdo a los criterios RECIST, | Presencia de enfermedad medible de acuerdo a los criterios RECIST,
version 1.1 o lesiones solo en hueso. version 1.1 o al menos una lesion predominatemente en hueso. Funcion
medular adecuada.
Variable Supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador de | Supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada localmente de acuerdo a
primaria acuerdo a los criterios RECIST, version 1.1, o muerte durante el estudio. los criterios RECIST, version 1.1.
Variables Supervivencia global. Supervivencia global.

secundarias

Respuesta objetiva (definida como respuesta completa confirmada o
respuesta parcial).

Duracion de la respuesta.

Beneficio clinico (definido como la suma de la tasa de respuesta total y
parcial, y enfermedad estable durante 24 semanas 0 mas).

Variables reportadas por el paciente. Efectos farmococinéticos. Seguridad.
Evaluacién de biomarcadores tisulares.

Tasa de respuesta global (respuesta completa o parcial).

Beneficio clinico (definido como la suma de la tasa de respuesta total y
parcial, y enfermedad estable o respuesta no completa/enfermedad no
progresiva = 24 semanas).

Seguridad.

Calidad de vida.

Farmacocinética.

Biomarcadores de respuesta o resistencia.

Caracterisitica
s basales de
los pacientes
(grupo

tratamiento vs.
grupo control)

Mediana de edad, afios: 62 vs. 61

Mediana de edad, afios: 62 vs. 63

Raza, n/n total (%):

Blancos: 344/444 (77,5) vs. 172/222 (77,5)
Asiaticos: 65/444 (14,6) vs. 30/222 (13,5)
Negros: 8/444 (1,8) vs. 3/222 (1,4)

Otros: 27/444 (6,1) vs. 17/222 (7,7)

Raza, n/n total (%):

Blancos: 269/334 (80,5) vs. 280/334 (83,8)
Asiaticos: 28/334 (8,4) vs. 23/334 (6,9)
Negros: 10/334 (3,0) vs. 7/334 (2,1)

Otros: 27/334 (8,1) vs. 24/334 (7,2)

ECOG, n/n total (%):

0: 257/444 (57,9) vs. 102/222 (45,9)
1: 178/444 (40,1) vs. 117/222 (52,7)
2:9/444 (2,0) vs. 3/222 (1,4)

ECOG, n/n total (%):
0: 205/334 (61,4) vs. 202/334 (60,5)
1: 129/334 (38,6) vs. 132/334 (39,5)
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Estadio de la enfermedad al diagnéstico, n/n total (%):
I: 51/444 (11,5) vs. 30/222 (13,5)

II: 137/444 (30,9) vs. 68/222 (30,6)

Ill: 72/444 (16,2) vs. 39/222 (17,6)

1IV: 138/444 (31,1) vs. 72/222 (32,4)

Otros o datos perdidos: 10/444 (2,3) vs. 1/222 (0,5)

Estadio de la enfermedad al diagndstico, n/n total (%):
0: 7/334 (2,1) vs. 6/334 (1,8)

I: 55/334 (16,5) vs. 48/334 (14,4)

11: 98/334 (29,3) vs. 107/334 (32,0)

Ill: 58/334 (17,4) vs. 62/334 (18,6)

IV: 115/334 (34,4) vs. 108/334 (32,3)

Desconocidos: 0 vs. 3/334 (0,9)

Datos perdidos: 1/334 (0,3) vs. 1/334 (0,1)

Intervalo libre de enfermedad, n/n total (%):

Enfermedad metastésica reciente: 167/444 (37,6) vs. 81/222 (36,5)
<12 meses: 99/444 (22,3) vs. 48/222 (21,6)

>12 meses: 178/444 (40,1) vs. 93/222 (41,9)

Intervalo libre de enfermedad, n/n total (%):

Enfermedad diagnosticada recientemente: 114/334 (34,1) vs. 113/334 (33,8)
Enfermedad existente: 220/334 (65,9) vs. 221/334 (66,2)

<12 meses: 4/334 (1,2) vs. 10/334 (3,0)

>12 meses hasta <24 meses: 14/334 (4,2) vs. 15/334 (4,5)

>24 meses: 202/334 (60,5) vs. 195/334 (58,4)

Localizacion de la enfermedad, n/n total (%):

Visceral: 214/444 (48,2) vs. 110/222 (49,5)

No visceral: 230/444 (51,8) vs. 112/222 (50,5)
Solamente en hueso: 103/444 (23,2) vs. 48/222 (21,6)

Localizacion de las metastasis, n/n total (%):

Mama: 8/334 (2,4) vs. 11/334 (3,3)

Hueso: junto con otras localizaciones: 246/334 (73,7) vs. 244/334 (73,1)
exclusivamente: 69/334 (20,7) vs. 78/334 (23,4)

Visceras: 197/334 (59,0) vs. 196/334 (58,7)

Ganglios linfaticos: 133/334 (39,8) vs. 123/334 (36,8)

Otros: 35/334 (10,5) vs. 22/334 (6,6)

Numero de sitios con presencia de la enfermedad, n/n total (%):
1: 138/444 (31,1) vs. 66/222 (29,7)
2:117/444 (26,4) vs. 52/222 (23,4)
3: 112/444 (25,2) vs. 61/222 (27,5)
24: 77/444 (17,3) vs. 43/222 (19,4)

Numero de lugares con metastasis, n/n total (%):
0: 2/334 (0,6) vs. 1/334 (0,3)

1: 100/334 (29,9) vs. 117/334 (35,0)

2: 118/334 (35,3) vs. 103/334 (30,8)

>3: 114/334 (34,1) vs. 113/334 (33,8)

Grupo
tratamiento

Palbociclib (125 mg oral una vez al dia durante 21 dias seguido de 7 dias
de descanso) and letrozol (2,5 mg oral una vez al dia de forma continua)

Ribociclib (600 mg oral una vez al dia durante 21 dias, seguido de 7 dias de
descanso) and letrozol (2,5 mg oral una vez al dia de forma continua).

Grupo control

Placebo (via oral una vez al dia durante 21 dias, seguidos de 7 dias de
descanzo) and letrozol (2,5 mg oral una vez al dia de forma continua).

Placebo (via oral una vez al dia durante 21 dias, seguidos de 7 dias de descanzo)
and letrozol (2,5 mg oral una vez al dia de forma continua).

Disefio del | No se permiti6 el cruzamiento entre los grupos de estudio. No se permiti6 el cruce de tratamientos.
estudio Se permitieron reducciones de dosis de palbociclib o placebo debido a | Se permitieron reducciones de dosis de ribociclib para manejar los eventos
eventos adversos. adversos relacionados con el tratamiento.
No se permitieron reducciones de dosis de letrozol. No se permitieron reducciones de dosis de letrozol.
Duracién del | La mediana de duracién del seguimiento fue de 23 meses. El primer andlisis se bas6 en 297 eventos. La mediana del tiempo de seguimiento
estudio fue de 20,1 meses (enero 2016). Se realizé un segundo analisis actualizado de la

(duracion para la
evaluacion de

SLP en el momento del segundo andlisis intermedio de la supervivencia global
(enero 2017).
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las variables)
(duracion del
seguimiento)
Tabla 2. Resultados de eficacia.
SLP Tasa de respuesta global
Tratamiento, Control. mediana Tratamiento, % Control, % RR*
mediana (meses) ' 0 HR (IC 95 %)
(IC 95 %) (meses) (IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)
Palbociclib-letrozol 0,653 (0,505 — 0,844) 1921
vs. letrozol (Finn et 24,8 (22,1 — NA) 14,5 (12,9 — 17,1) 42,1 (37,5 — 46,9) 34,7 (28,4 — 41,3)
al. 2016'°) p = 0,000532 (0,98 — 1,50)
Ribociclib-letrozol
. 25,3 (23,0 — 30, 3) 16,0 (13,4 — 18,2) 42,5 (37,2 — 47,8) 28,7 (23,9 — 33,6)
(Hortobagyl et al. p = 9,63X108 (1,20 —1,83)
2016t
Comparacion indirecta de tratamientos
Palbociclib-letrozol SLP Tasa de respuesta global
vs. ribociclib- HR (IC 95 %) RR (IC 95 %)
letrozol 1,15 (0,82 — 1,61) 0,82 (0,61 — 1,10)

SLP: supervivencia libre de progression, HR: hazard ratio, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, NA: No alcanzado.

* RR calculado por los autores.
T Andlisis actualizado con los datos de la fecha de corte de enero de 2017.
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5. Discusion

Debido a la similitud de los 2 ECA localizados fue posible hacer una comparacién
indirecta ajustada entre palbociclib y ribociclib en pacientes con cancer de mama avanzado ER
positivo, HER2 negativo sin tratamiento sistémico previo.

La validez interna de los resultados fue alta. Los estudios fueron muy similares
respecto a las caracteristicas de los pacientes incluidos, a la forma en que se definieron y se
midieron los resultados, a los requisitos del protocolo que incluyeron las intervenciones
concomitantes permitidas, asi como a los procedimientos de seguimiento. Todo ello le aporta
robustez a este estudio. Asimismo, como no habia evidencia directa con la que comparar no
fue posible evaluar la consistencia de la comparacion indirecta.

Entre las limitaciones de este informe se puede destacar que Finn el al. 2016
incluyeron pacientes con un estado funcional ECOG = 2 mientras que estos pacientes fueron
excluidos en el estudio de Hortobagyi et al. 2016, Sin embargo, pocos pacientes con ECOG =
2 fueron finalmente incluidos en el estudio de palbociclib. Respecto al estadio del cancer de
mama de los pacientes en el momento de entrada en el estudio, no hubo datos sobre los
pacientes del estudio de Finn el al. 2016%°. No obstante, ambos estudios recogieron el estadio
de la enfermedad en el momento del diagnéstico del cancer de mama, siendo similares en
ambos estudios.

Dada la falta de comparaciones tanto directas como indirectas relacionadas con estos
farmacos, este informe podria contribuir a la evidencia disponible hasta el momento. Sin
embargo, son necesarios ensayos directos head to head para seleccionar la mejor opcion de
tratamiento, ya que seria la forma mas idonea para comparar la efectividad de las
combinaciones consideradas.
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6. Conclusiones

La comparacion indirecta ajustada realizada en este informe muestra que no existen diferencias
estadisticamente significativas en términos de eficacia, a nivel de SLP y tasa de respuesta
global, entre palbociclib-letrozol y ribociclib-letrozol en pacientes con cancer de mama
avanzado ER positivo, HER2 negativo sin tratamiento sistémico previo. Sin embargo, se
deberia disefiar un ensayo independiente en el que se comparasen directamente ambos
farmacos para confirmar estos resultados.
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