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1. Objetivo y alcance de la evaluacién

1.1. Objetivo

Determinar la efectividad clinica y seguridad de abemaciclib en el tratamiento de mujeres
adultas (hormonosensibles) con cancer de mama avanzado o metastasico, de acuerdo con
las recomendaciones definidas en el manual metodoldgico del IETS (1).

1.2. Alcance

En esta evaluacion de tecnologia se contrastaran los beneficios clinicos (efectividad clinica)
y los riesgos (seguridad) asociados al uso de abemaciclib en el tratamiento de mujeres
adultas (hormonosensibles) con cancer de mama avanzado o metastasico. Esta evaluacion
es relevante para informar la toma de decisiones en salud.

2. Pregunta de evaluacion

La presente evaluacion se desarrollar4 con base en los lineamientos establecidos en el
Manual metodol6gico para la elaboracién de evaluaciones de efectividad clinica y seguridad
y validez diagnostica de tecnologias en salud del IETS (1), y estara enmarcada en la
siguiente pregunta de investigacion:

En pacientes mujeres adultas (=18 arios), con cdncer de mama localmente avanzado o
metastasico, positivo para el receptor hormonal y negativo para el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano, posmenopausicas o premenopausicas (que reciben
supresion de la funcidn ovarica), no tratadas previamente con terapia hormonal, o que
han progresado en un tiempo >12 meses desde la finalizacion de la terapia hormonal,
¢cCudl es la efectividad clinica y seguridad de abemaciclib en combinacion con un
inhibidor de la aromatasa comparado con palbociclib en combinacion con un inhibidor
de la aromatasa y ribolciclib en combinacion con un inhibidor de la aromatasa, en
términos de supervivencia libre de progresion, supervivencia global, tasa de respuesta
objetiva, tasa de beneficio clinico, duracion de la respuesta, calidad de vida, cualquier

evento adverso, eventos adversos serios y descontinuacion debido a un evento adverso?

Para formular la pregunta de evaluacion se siguieron los siguientes pasos:
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- Se identificaron posibles comparadores mediante la revision de grupos
farmacologicos, de acuerdo con la informacion del centro colaborador de la OMS
para la metodologia de estadisticas de medicamentos, a través de la pagina
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

- Se consultaron los registros sanitarios vigentes y en tramite de renovacion de la
pagina del INVIMA para las tecnologias e indicacion de interés.

- Delimitacién de la poblacién, los comparadores y los desenlaces a través de la
revision de recomendaciones de guias de practica clinica y evaluacion de
tecnologias en salud, en las siguientes fuentes:

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
= American College of Physicians (ACP)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Guidelines International Network (GIN)

= New Zealand Guidelines Group (NZGG)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= QOrganizacion Mundial de la Salud (OMS)

= Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS

= GuiaSalud

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
= European Society for Medical Oncology

= American Society of Clinical Oncology

= National Comprehensive Cancer Network®

= Cuenta de Alto Costo

Uptodate

Ademas, se complementé la consulta con una bisqueda dirigida de revisiones sistematicas,
revisiones narrativas y estudios primarios. También, se revisé la bateria de desenlaces en
salud propuesta por el International Consortium for Health Outcomes Measurement
(ICHOM) vy la base de datos de la iniciativa COMET (Core Outcome Measures in
Effectiveness Trials), para construir un listado preliminar de desenlaces.

Los documentos principales consultados para la definicion de los componentes de la
pregunta de investigacién, se presentan a continuacion:

= NICE. Abemaciclib with an aromatase inhibitor for previously untreated, hormone
receptor-positive, HER2-negative, locally advanced or metastatic breast cancer.
2019 (2).

= ASCO. Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormone Receptor-

Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Metastatic
Breast Cancer. 2021 (3).
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= ESMO. Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of
patients with metastatic breast cancer. 2021(4).

= European Medicines Agency (EMA). ANEXO | FICHA TECNICA O RESUMEN
DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO: Abemaciclib. 2022 (5).

= NCCN. Guidelines Version 4.2022 Breast Cancer. 2022 (6).

Esta pregunta fue validada por dos médicos especialistas en oncologia, dos médicos
magisteres en epidemiologia, una quimica farmaceéutica, magister en farmacoeconomia y
cuatro metoddlogos expertos en evaluacion y sintesis de evidencia cientifica. Asi mismo,
se capturaron las preferencias de los pacientes en relacion con los desenlaces de interés.

En la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion desagregada en cada uno de sus
componentes empleando la estructura PICOT “Poblacion, Intervencion, Comparacion,
Desenlaces (del inglés outcomes) y Tipos de estudios seleccionados para dar respuesta a

la pregunta de investigacion.

Tabla 1 Pregunta de evaluacion en estructura PICOT.

Poblacién

Los pacientes que son candidatos
al uso de las intervenciones bajo
estudio

Pacientes mujeres (218 afios) con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico, positivo para el receptor hormonal y
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano, posmenopausicas o premenopausicas (con supresion de
la funcion ovarica), no tratadas previamente con terapia hormonal,
0 que han progresado en un tiempo >12 meses desde la finalizacion
de la terapia hormonal.

Intervencién

La tecnologia en salud de interés

Abemaciclib en combinacién con un inhibidor de la aromatasa

Comparacion

Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicion de salud,
que son comparables con la
tecnologia de interés, o aquellas
estrategias metodoldgicas
empleadas como grupo de control

Palbociclib en combinacién con un inhibidor de la aromatasa
Ribociclib en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

Desenlaces (del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico
o funcional de los pacientes, que
son atribuibles al uso de las
tecnologias (incluyendo los efectos
benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica:

Supervivencia libre de progresion
Supervivencia global

Tasa objetiva de respuesta

Tasa de beneficio clinico
Duracion de la respuesta
Calidad de vida

Seguridad:
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Descontinuacién debido a eventos adversos
Eventos adversos serios
Cualquier evento adverso

Subgrupos de interés

Si se encuentran datos disponibles:

Metastasis hepatica (si/no)

ECOG (0,1)

Raza (caucasicos/blancos, afrodescendientes, asiaticos)

Numero de 6rganos afectados: de acuerdo como se presente en la
literatura.

Ubicacién geografica (Europa, América, Asia)

Metastasis (novo/recurrente)

Sitio de la metastasis (visceral, hueso, sistema nervioso central,
otros)

Enfermedad medible (si/no)

Edad (<65, 265)

Estado del receptor de la progesterona (positivo/negativo)

Estado del receptor de estrégeno (positivo/negativo)

Intervalo sin tratamiento (metastasico de novo, recurrente con
intervalo sin tratamiento < 36 meses, recurrente con intervalo sin
tratamiento = 36 meses, recurrente sin terapia endocrina
adyuvante).

Se priorizar4 la seleccion de revisiones sistematicas de ensayos

Tipo de estudio controlados aleatorizados y revisiones sistematicas panoramicas

(overviews, umbrella o globales), incluyendo revisiones con evidencia
Los disefos epidemioldgicos directa con o sin metanalisis o revisiones con comparaciones indirectas
seleccionados para dar respuesta a | o de comparaciones mltiples ante la ausencia de evidencia directa entre
la pregunta de investigacion las tecnologias de interés. En caso de no identificar revisiones

sistematicas, se realizara la busqueda de estudios primarios.

Consideraciones acerca de los comparadores y desenlaces no incluidos en esta pregunta

o Ninguna

3. Seleccion y calificacion de laimportancia relativa de los desenlaces en salud

El listado preliminar de desenlaces fue construido considerando las preferencias de los
profesionales clinicos y pacientes respecto a los resultados en salud de interés para la toma

de decisiones.

La clasificacion de la importancia de los desenlaces tanto de efectividad como de seguridad,
fue realizada de manera independiente por los expertos técnicos o metodoldgicos,
profesionales clinicos, un experto en la tecnologia y un paciente, utilizando la siguiente
escala Likert, de acuerdo con la metodologia propuesta por el GRADE Working Group.
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1 2 3 4 5 6

De importancia limitada | Importantes, mas no criticos
para la toma de decisiones | para la toma de decisiones
(no incluidos en el perfil de | (incluidos en el perfil de
evidencia. evidencia)

Criticos para la toma de
decisiones (incluidos en el
perfil de evidencia)

Para este proceso, se cont6 con la participacion de dos médicos especialistas en oncologia,
dos médicos magisteres en epidemiologia, una quimica farmacéutica, magister en
farmacoeconomia y un paciente experto con la condicion de interés.

Con base en la puntuacion mediana del grupo, cada desenlace se clasificé en una de las
tres categorias descritas. Un total de cinco de los desenlaces definidos en la pregunta
fueron clasificados como desenlaces criticos, mientras que cuatro desenlaces fueron

clasificados como importantes, pero no criticos. Ningun

desenlace fue considerado de

importancia limitada para la toma de decisiones. La calificaciéon de cada desenlace se

presenta en la Tabla 2.

Tabla 2 Calificacion final de la importancia relativa de cada desenlace

Desenlace Puntuacion mediana del grupo
Supervivencia libre de progresion 8,5 - Critico
Supervivencia global 8 - Critico

Tasa de respuesta objetiva

5,5 - Importante pero no critico

Tasa de beneficio clinico

5 - Importante pero no critico

Duracién de la respuesta

6,5— Importante pero no critico

Calidad de vida

9 - Critico

Cualquier evento adverso

5 - Importante pero no critico

Eventos adversos serios

8 - Critico

Descontinuacién por eventos adversos

7,5 - Critico

www.ideaxplore.com



Evaluacidn de efectividad y seguridad de abemaciclib en el |deq‘/9‘PI°re

tratamiento del cancer de mama avanzado o metastasico

La revision considerara los desenlaces identificados como criticos e importantes.

4. Criterios de elegibilidad

4.1. Criterios de inclusién

= Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces, subgrupos de interés y tipo de
estudio: segun la pregunta PICOT previamente descrita.

= Formato, idioma y fecha de publicacién de los estudios

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

= Formato de publicacién: se tendran en cuenta estudios disponibles como
publicacion completa.

Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: tltimos 5 afios.
- Estudios primarios: sin restriccion.

- En caso de identificar revisiones sistematicas y que estas requieran de una
actualizacion, la busqueda de estudios primarios sera actualizada y la inclusién de
nuevos estudios primarios estara restringida a los estudios publicados después de
la Gltima fecha de busqueda reportada por la revision.

= Disefio, calidad metodolégica y de reporte

Disefio: se priorizara la seleccion de revisiones sistematicas de ensayos controlados
aleatorizados y revisiones sistematicas panoramicas (overviews, umbrella o
globales), incluyendo revisiones con evidencia directa con o sin metaandlisis o
revisiones con comparaciones indirectas o de comparaciones mdultiples ante la
ausencia de evidencia directa entre las tecnologias de interés. Se tendran en cuenta
los criterios propuestos en el manual Cochrane de revisiones sisteméticas de
intervenciones para determinar si los estudios corresponden a revisiones
sisteméticas. Ante la ausencia de revisiones sisteméticas se incluiran ensayos
clinicos controlados aleatorizados.

Se incluirdn estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una
comparacion y desenlace de interés.
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4.2. Criterios de exclusién

= Estudios de escalamiento de dosis.

= Estudios con dosis no aprobadas actualmente por las entidades regulatorias
nacionales e internacionales.

= Los estudios publicados unicamente como formato de resumen, debido a que la
informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica y los
resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento y la publicacién final.

= Estudios en curso con datos preliminares.

5. Metodologia

5.1. Busqueda de estudios

Se llevar4 a cabo una buUsqueda sistematica y exhaustiva de literatura por personal
entrenado. Todo el proceso se acogerd a los estdndares de calidad internacional utilizados
por la Colaboracion Cochrane (7).

5.1.1. Busgueda en bases de datos electrdnicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaran las siguientes fuentes:

- MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Ovid)

- EMBASE (Elsevier)

- Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Ovid)

- Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Ovid)

- LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHX)

- Health Technology Assessment Database (plataforma Ovid))

- Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud

- Base Regional de Informes de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA).

Si se requiere la busqueda de ensayos controlados aleatorizados, se consultar4d ademas
de las anteriores, en Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma
Ovid) y Clinical Trials. En caso de ser necesario, también debe incluirse la identificacion de
publicaciones a través del motor de busqueda Google.

Se disefiara una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave como

non "o LI INT]

"breast neoplasms"”, "breast cancer”, “Malignant Tumor of Breast”, “Breast Carcinoma”,

“Breast Tumors”, “abemaciclib mesylate”, “Verzenio”, “ CDK 4/6 Inhibitors”. La estrategia de
busqueda estara compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje
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libre, considerando sin6nimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortogréficas y plurales.
La sintaxis se complementara con expansion de términos controlados, identificadores de
campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limitara
empleando filtros validados (propios de cada base de datos). Esta estrategia se adaptara
para las diferentes fuentes de informacion.

Se realizar4 ademas una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de
la tecnologia de interés en las siguientes fuentes: European Medicines Agency (EMA),
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil (ANVISA), Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency — Reino Unido (MHRA), Food and Drug Administration -
Estados Unidos (FDA), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios -
AEMPS, Agencia Salud de Canada “HC-SC”, Agencia Sanitaria de Australia “TGA” ,
Agencia Nacional de seguridad de medicamentos y productos de salud “ANSM” de Francia
y bases de datos especializadas como Uptodate y lexicomp.

5.1.2. Métodos de busqueda complementarios

Ademas de la busqueda en las bases de datos mencionadas, se emplearan métodos de
busqueda complementarios como:

» Herramienta “Similar articles” de PubMed: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

= Herramienta “Matrix of Evidence” de Epistemonikos: https://www.epistemonikos.org/en/

= Google (como fuente de literatura gris)

= Se enviara un listado de los estudios seleccionados al grupo de expertos tematicos, los
productores y comercializadores de la tecnologia evaluada y de sus comparadores,
indagando sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados)
que cumplan los criterios de elegibilidad descritos en este protocolo.

= Se realizara una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado
de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

= Buasqueda de informacion en las bases de datos especializadas sugeridas por los
expertos tematicos.

5.1.3. Actualizacion de la busqueda de estudios primarios para las revisiones
sistematicas identificadas

Las RSL seleccionadas seran objeto de una actualizacién de la busqueda de estudios
primarios. Se realizard una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) y WHO International
Clinical Trials Registry Platform, empleando las estrategias de busqueda disefiadas para la
evaluacion, limitadas por ensayos clinicos y sin restriccion de idioma. Las revisiones se
actualizaran con estudios publicados entre la fecha de busqueda de la revision de
publicacion mas reciente y la fecha actual.
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5.2. Tamizacién de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de referencias basada en titulo y resumen, se efectuard por dos revisores
de forma independiente. Los desacuerdos entre los pares seran resueltos por consenso.
Dos revisores realizaran la seleccion de estudios verificando los criterios de elegibilidad

en el texto completo de las referencias preseleccionadas. Los resultados de estas fases
se resumirdn mediante un diagrama PRISMA.

5.3. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios seleccionados sera evaluada por dos expertos metodoélogos de
manera independiente. Los desacuerdos entre los pares seran resueltos por consenso. La
evaluacioén de la calidad se realizar4 empleando las siguientes herramientas, de acuerdo
con los estudios identificados:

- Revisiones sistematicas de literatura;: ROBIS

- Revisiones sistematicas con ITC (Indirect Treatment Comparison, en espafiol
comparacion de tratamiento indirecta) o MTC (Mixed Treatment Comparison, en
espafiol comparacion de tratamientos multiples): IQWIG.

- Revisiones sistematicas con ITC (Indirect Treatment Comparison/Network Meta-
Analysis) de ISPOR.

- Ensayo controlado aleatorizado: Riesgo de sesgos de Cochrane segunda version (RoB
2).

5.4. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas y resultados de los estudios incluidos se reportardn mediante una
descripcion narrativa, o en tablas de evidencia. Se contemplara la posibilidad de llevar a
cabo un metanalisis de novo, ante la ausencia de una medida combinada del efecto en las
revisiones seleccionadas, o un metanalisis de comparaciones indirectas en caso de no
disponer de evidencia directa entre la intervencion de interés y sus comparadores,
considerando previamente la disponibilidad de estudios primarios con baja heterogeneidad
y un comparador coman.

La calidad del conjunto de la evidencia sera evaluada con el sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), para lo cual se incluird un
perfil de evidencia para las comparaciones y desenlaces de interés.
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6. Preguntas de consulta publica

¢ Existen revisiones sistematicas publicadas o no publicadas que cumplan los criterios de
elegibilidad descritos en este protocolo? Por favor, adjunte los estudios o cite las fuentes
correspondientes.

¢ Existe alguna consideracion especial acerca del uso de las tecnologias, que sea relevante
para esta evaluacion?

Nota: la informacion suministrada serd analizada e incluida en el reporte final a juicio del
grupo desarrollador de la evaluacién.
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