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INTRODUCCION

El cdncer de mama a nivel mundial es el tipo de cancer mas frecuente entre las mujeres, con 1,38
millones de nuevos casos estimados diagnosticados en el 2008 (23%) de los canceres de género,
y ocupa el sequndo lugar general (10,9%) del total. El cancer de mama es la quinta causa de
muerte por cancer a nivel mundial (458.000 muertes) y la causa mas frecuente de muerte por
cancer en mujeres (269.000, 12.7% del total). (1)

En Colombia, el cancer de mama se ubica en primer lugar de las neoplasias del género con 6.655
nuevos casos estimados para el afio 2008 con una tasa ajustada por edad 31.2 casos por 100.000
habitantes. (2). La mortalidad por cancer en Colombia para el afio 2010 reportd 2381 defunciones
con una tasa ajustada por edad de 10 por cada 100.000 habitantes. (3)

Los departamentos con mayores tasas de incidencia por cancer de mama en mujeres en el
periodo 2002- 2006 fueron en orden decreciente San Andrés y Providencia, Valle del Cauca,
Atlantico y Quindio. (2)

Con respecto al estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico, reportan que los
estadios avanzados se encuentran entre los mas frecuentes como el estadio IlIB con un 24,6%
seguido por IIB con un 15,9%, el estadio IV se reporta con un 8%. (4)

El tratamiento hormonal puede ser utilizado en diferentes fases de la historia natural del cancer
de mama. En adyuvancia, la hormonoterapia afiade a la quimioterapia un beneficio en
supervivencia en pacientes con tumores que expresan receptores de estrogenos (5). En el manejo
del cancer de mama metastasico, la hormonoterapia ha demostrado tener tasas de respuestas
clinicas desde el 30% al 70%, especialmente en pacientes con una alta expresion de receptores
hormonales. (6)

En la Guia de Practica Clinica (GPC) para la deteccion temprana, tratamiento integral, seguimiento
y rehabilitacion del cancer de mama, se recomienda la terapia hormonal en enfermedad
metastasica en pacientes posmenopausicas en los siguientes escenarios:

En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico receptor hormonal positivo, se
recomienda como terapia hormonal de primera linea inhibidores de aromatasa. El tamoxifeno
sigue siendo una opcion viable en un grupo selecto de pacientes. (Recomendacion fuerte),

Luego de falla a inhibidores de aromatasa, se recomienda considerar las opciones disponibles
que incluyen otro inhibidor de aromatasa con mecanismo de accion diferente, fulvestrant y
acetato de megestrol. (Recomendacion fuerte),
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El objetivo de este analisis de impacto presupuestal es estimar el esfuerzo financiero necesario
para la adopcion del Fulvestrant en el tratamiento de cancer de mama en la indicacion:
tratamiento de cancer de mama avanzado en mujeres posmenopausicas luego de falla a
inhibidores de aromatasa, lo anterior en un horizonte temporal a 3 afios.

TRATAMIENTO ACTUAL

Actualmente el tratamiento sistémico con terapia hormonal en pacientes posmenopausicas con
cancer de mama metastasico, se maneja de la siguiente manera de acuerdo a la opinion de los
expertos:

Primera linea: tamoxifeno, inhibidores de aromatasa (especialmente en casos en los cuales el
tamoxifen fue utilizado en adyuvancia),

Segunda linea: inhibidores de aromatasa no esteroideos (anastrazol y letrozol), o inhibidores de
aromatasa esteroideos (exemestane),

Tercera linea: fulvestrant (esta tecnologia no se encuentra cubierta por el plan obligatorio de
salud),

Segun la guia clinica de cancer de mama avanzado publicado por el National institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), se recomienda para la primera linea de tratamiento hormonal los
inhibidores de aromatasa esteroideos o no esteroideos para mujeres postmenopausicas con
cancer de mama con ER positivo estadio IV, o en canceres que progresan, si las pacientes han
sido previamente tratadas con terapia endocrina adyuvante con tamoxifen.

TECNOLOGIA EVALUADA

El fulvestrant es un antagonista de los estrégenos que pertenece a una clase de agentes
conocidos como reguladores negativos selectivos del receptor de estrégeno —SERDs- (NICE).

La GPC (15) recomienda en pacientes con falla a la terapia hormonal con tamoxifeno e inhibidores
de aromatasa (anastrazol, letrozol, exemestane) una alternativa en tercera linea de manejo es la
administracion de fulvestrant en mujeres posmenopausicas. Se recomienda la terapia con
fulvestrant o exemestane, ya que ha mostrado beneficio clinico similar en pacientes que
previamente recibieron inhibidores de aromatasa no esteroideos.
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Nombre: Fulvestrant

Nombre comercial: Faslodex

ATC: LO2BAO3

Registro Sanitario INVIMA: 2005M-0004795

Presentacion: jeringa pre llenada de 250 mg / 5ml para uso intramuscular

Dosis: 500 mg mensual en el estudio CONFIRM (D6997C0002) Fase I, aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico donde evaluaron la terapia con fulvestrant a dosis de 500 mg vs 250 mg
encontrando una mayor sobrevida en las pacientes del grupo de fulvestrant de 500 mg HR
(95% CI): 0.80 (0.68, 0.94) P valor: 0.006. En un estudio fase II en la terapia endocrina
neoadyuvante para mujeres con tumores estrégeno-sensibles (NEWEST) la actividad bioldgica
del fulvestrant de 500 mg fue comparada con la dosis de 250 mg en el tratamiento
neoadyuvante y se encontré una reduccion significativa del indice KI67 en la semana 4 para
fulvestrant de 500 mg comparada con dosis de 250 mg (-78.8% vs el —47.3% P < .0001) para
grupos de fulvestrant de 500 y 250 mg respectivamente. (7)

Grupo farmacolégico: antagonista de los receptores de estrogeno.

Mecanismo de accidn: muchos canceres de mama presentan receptores de estrogeno (RE) y
el crecimiento de estos tumores puede ser estimulado por el estrogeno. El fulvestrant es un
antagonista de los receptores de estrégeno que se conjuga con estos receptores en forma
competitiva, con una afinidad similar a la del estradiol. El fulvestrant regula por disminucion la
proteina de los RE en las células de cancer mamario humano.

Eventos adversos: el fulvestrant a diferencia del tamoxifeno, el cual tiene propiedades agonistas
parciales (asociadas con mayor riesgo de cancer de endometrio, problemas tromboembalicos
y exacerbacion del tumor), no tiene eventos agonistas conocidos. (7)

De la revision bibliografica existente, se encontraron 4 estudios sobre la seguridad del
fulvestrant de 500 mg vs 250mg, FINDER1, FINDER2, NEWEST, CONFIRM, los cuales incluyeron
datos de 560 pacientes tratados con fulvestrant de 500 mg y 567 pacientes tratados con
fulvestrant de 250 mg. En los estudios CONFIMR y FINDER los pacientes fueron mujeres
postmenopausicas con receptor de estrégeno y cancer de mama avanzado. En general ambos
tratamientos fueron bien tolerados, se reporta al menos un evento adverso en el 70.2% de los
pacientes en el grupo de 500 mg y 68.3% en el grupo de pacientes de 250 mg. 6 pacientes en
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el grupo 500 mg (1.1%) y 7 pacientes en el grupo de 250 mg (1.2%) murieron debido a eventos
adversos. Eventos adversos serios fueron reportados en 8.6% de pacientes en el grupo de 500
mgy 7.6 % de pacientes en el grupo de 250 mg. La incidencia de eventos adversos que llevaron
a la interrupcion del estudio del tratamiento fue baja 2% y 2.3% para los grupos de 500 mg y
250 mg respectivamente. Los eventos adversos mas frecuentes fueron: dolor en el sitio de
inyeccion para el grupo de 500 mg fue ligeramente mayor (13.9%) que el grupo de 250 mg
(10.2%), nauseas, calores, y dolor de cabeza, problemas gastrointestinales, desordenes
cardiovasculares, problemas articulares, osteoporosis, problemas tromboembdlicos, vaginitis y
aumento de peso. (7)

Eficacia

Varios estudios han evaluado la eficacia de la administracion de fulvestrant en pacientes con
cancer metastasico previamente tratadas con varias lineas de hormonoterapia, incluyendo
tamoxifeno e inhibidores de aromatasa tanto esteroideos como no esteroideos. En ellos se
demostrd que a pesar de la resistencia hormonal a los diferentes tipos de terapia endocrina
utilizados, el fulvestrant continud siendo activo en un porcentaje no despreciable de las
pacientes (entre el 19% y 48%), las cuales obtuvieron una respuesta tumoral parcial o una
estabilizacion de la enfermedad con medianas de duracion del efecto de alrededor de 6
meses.(8) (9)(10)

Estudios mas recientes evaluando la eficacia del fulvestrant utilizado en primera o segunda
linea frente a inhibidores de aromatasa, han demostrado una eficacia similar en cuanto a
tiempo a progresion de la enfermedad. Estos hallazgos, sumados a la razones de comodidad
de administracion, costos y una experiencia previa ganada con los inhibidores de aromatasa,
han motivado a que en la préactica clinica se indique el fulvestrant a pacientes con progresion
luego del uso de tamoxifen y de los inhibidores de aromatasa. (10)(11)(12)(13)(14) En el anexo
1 se muestra el resumen de la evidencia para fulvestran.
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INSUMOS Y METODOS

- Poblacidn objeto de andlisis

De acuerdo con la "Guia de practica clinica para la deteccion temprana, tratamiento integral,
seguimiento y rehabilitacion del cancer de mama" (15) se recomienda la terapia hormonal en
enfermedad metastésica en pacientes postmenopausicas en los siguientes escenarios:
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1. En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico receptor hormonal
positivo se recomienda como terapia hormonal de primera linea inhibidores de
aromatasa. El tamoxifeno sigue siendo una opcion viable en un grupo selecto de
pacientes. (Recomendacion fuerte).

2. Luego de falla a inhibidores de aromatasa se recomienda considerar las opciones
disponibles que incluyen otro inhibidor de aromatasa con mecanismo de accion diferente,
fulvestrant y acetato de megestrol. (Recomendacion fuerte)

- Método de Consulta de /a Informacion:

Guias de Practica Clinica: la guia da recomendaciones sobre las indicaciones del fulvestrant, las
cuales fueron mencionadas anteriormente.

Revision de la literatura especializada: se uso la informacion reportada en el capftulo de
evaluaciones econdmicas de la GPC en cancer de mama (15) y la informacion de estadios clinicos
reportada en el anuario estadistico por el Instituto Nacional de Cancerologfa.

Tabla 1. Informacion utilizada para calibrar poblacion con cancer de mama avanzado en

Colombia

Titulo

Fuente

Autor(es)

Informacién

Guia de Atenciéon
Integral para la
deteccién temprana,
diagnéstico,
tratamiento,
seguimiento y
rehabilitacién del
cancer de mama.
Colombia 2013.

Ministerio de Salud
y Proteccion Social,
Colciencias,
Instituto Nacional
de Cancerologia-
FEDESALUD.

Porcentaje de tumores de mama receptor
hormonal positivo 66%
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Titulo

Fuente

Autor(es)

Informacién

Gufa de Atencién
Integral para la
deteccién temprana,
diagnéstico,
tratamiento,
seguimiento y
rehabilitacion del
cancer de mama.
Colombia 2013.

Ministerio de Salud
y Proteccién Social,
Colciencias,
Instituto Nacional
de Cancerologia-
FEDESALUD.

Pardametros distribucion Weibull para el tiempo
a recaida local sistémica cancer local:

A (escala) = 0,03959

y (forma) = 0,83521

Gufa de Atencién
Integral para la
deteccién temprana,
diagnéstico,
tratamiento,
seguimiento y
rehabilitacién del
cancer de mama.
Colombia 2013.

Ministerio de Salud
y Proteccién Social,
Colciencias,
Instituto Nacional
de Cancerologia-
FEDESALUD.

Parametros distribucion Weibull para primera
recaida cancer avanzado:

A (escala) = 0,10169

y (forma) = 0,854382

Guia de Atencién
Integral para la
deteccién temprana,
diagnéstico,
tratamiento,
seguimiento y
rehabilitacion del
cancer de mama.
Colombia 2013.

Ministerio de Salud
y Proteccion Social,
Colciencias,
Instituto Nacional
de Cancerologia-
FEDESALUD.

Parametros distribucion Weibull para segunda
recaida cancer avanzado:

A (escala) = 0,03962

y (forma) = 1,30735

Guia de Atencién
Integral para la
deteccién temprana,
diagndstico,
tratamiento,
seguimiento y
rehabilitacién del

Ministerio de Salud
y Proteccion Social,
Colciencias,
Instituto Nacional
de Cancerologia-
FEDESALUD.

Parametros distribucion Weibull para muerte
cancer avanzado:

A (escala) = 0,01077

y (forma) = 1,30735
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Titulo Fuente Autor(es) Informacién
cancer de mama.
Colombia 2013.
Disponible en:
Anuario Estadistico www.cancer.gov.co | Instituto Nacional Porcentaje de tumores de mama estadio IlIB-IV
2010 . Consultado [01- de Cancerologia -57%-
Nov-2013]

Estimacion de poblacion en SISPRO: se consulto la base de SISPRO, filtrando por tumor maligno
de la mama (Cédigo CIE 10 C50) encontrando 35.489 personas atendidas para el 2012. Estas
personas corresponden a casos incidentes y prevalentes de la enfermedad y dada las
caracteristicas de la evaluacion, que requiere estimar los casos que presentan una segunda
recaida de la enfermedad en los cuales estarfa indicado el fulvestrant, se decidié no usar esta
fuente y en su lugar estimar los casos a traves de las muertes reportadas por cancer de mama
para el afio 2010.

Estimacidn de la incidencia y prevalencia: en primer lugar se hizo una estimacion global de la
incidencia de cancer mama para cada grupo de edad. Dicha estimacion se realizd usando la
informacion de incidencia y mortalidad reportada por GLOBOCAN 2008 (3) y la mortalidad
reportada por los registros oficiales de los certificados de defuncion procesados por el DANE para
el afio 2010, donde los casos sin informacion de edad fueron reasignados proporcionalmente a
los otros grupos de edad de acuerdo a la causa basica de muerte. Los pasos seguidos fueron:

Como el horizonte de la evaluacion es de tres afios se realizd la estimacion de la incidencia para
la mitad del periodo que corresponde al afio 2015. La mortalidad por cancer de mama para el

afio 2015 fue estimada con base en el drift, § (16), asf:

M;; = Myexp((j — k)6) (1)
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M;;: La mortalidad estimada para el grupo de edad i en el afio j.

Mj;.: La mortalidad para el grupo de edad i en el afio k.

6 =0.0143.

Luego la estimacion para el afio 2015 con base en la mortalidad del afio 2010 estaria dada por:

Miz015 = Mi3010€Xp(56)

Estimacion de la incidencia para cada grupo de edad: Esta dada por:

1-;
Ii'_ Gi

=Sy
7 Mg

ij
Con:

I;j: La incidencia de cancer de mama estimada para el grupo de edad i en el afio j.
M;;: La mortalidad por cancer de mama estimada para el grupo de edad i en el afo j.
I;i: La incidencia de cancer de mama reportada para el grupo de edad i (3).

Mg;: La mortalidad por cancer de mama reportada para el grupo de edad i (3).

Del total de casos estimados se determind la proporcion que son receptor hormonal positivo y
en estadios avanzados (1B - IV).

Se estimaron los casos tempranos de cancer de mama que progresarian y se convertirian en
avanzados, usando la funcion de supervivencia para la recaida local o sistémica como se muestra
a continuacion:

Prevalencia
Py = I(1-5(t) + [HA-5(C) + [F(1-5(85) + [ (1-3(ts) + [(1-5(t5))
;- La incidencia de cancer de mama estimada para el grupo de edad i en el afio j.

Pj:La prevalencia de cancer de mama estimada para el grupo de edad i en el afio j.
S(t): probabilidad al tiempo t sin presentar recaida de la enfermedad.
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A partir de los casos avanzados se estimaron la cantidad de pacientes que alcanzarian a presentar
dos recaidas de la enfermedad antes de la muerte como se muestra a continuacion:

cusos = 35 £ [(500))' + (1-.(0) 1=
Donde

P; : El nimero de casos avanzados del grupo de edad |

S(tij) - La probabilidad de estar vivo para el grupo de edad i al afio |

Sl(tij): La probabilidad de estar libre de enfermedad para el grupo de edad i al afio j (primera
recaida)

Sz(tij) . La probabilidad de estar libre de enfermedad para el grupo de edad i al afio j (segunda
recaida)

Decision: al contar con una metodologia valida para la estimacion de los casos incidentes a partir
de la mortalidad (17), se decidio estimar los casos a partir de las muertes reportadas por el DANE
para el afio 2010, a pesar de contar con informacion reportada por GLOBOCAN 2008 (3) vy el
registro poblacional de cancer de Cali (5). Debido a que los datos de GLOBOCAN se estiman a
partir de la informacion reportada por el registro de Cali y este solo incluye informacion de su
area de influencia y no de todo el pals, el grupo considero que los casos estimados a partir de la
mortalidad dan una aproximacion mas cercana a la incidencia de la enfermedad en el pais.

La informacion de SISPRO, incluye casos prevalentes e incidentes en diferentes estadios de la
enfermedad, lo cual no permite identificar la poblacion en la cual estarfa indicada el uso del

fulvestrant y por tal razon no se usa esta fuente de informacion en la estimacion de los casos.

Tabla 2. Casos que iniciarfan fulvestrant el siguiente afio

Edad Poblacién Casos cancer avanzado Casos fulvestrant Prevalencia por
100.000
30-34 1.702.018 149,36 111 6,51
35-39 1.482.559 312,43 233 15,71
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




I
[ &
r v 3

IETS

T Tecnoldgica en Salud

Instituto de Evaluacion

40-44 1421.671 442,17 329 23,14
45-49 1.389.889 593,89 442 31,80
50-54 1.254.833 701,10 522 41,59
55-59 1.019.510 675,79 503 49,33
60-64 801.375 595,08 443 55,28
65-69 609.476 543,37 405 66,45
70-74 480.749 455,51 339 70,51
75-79 367.915 308,12 230 62,51
80 + 474.870 620,05 462 97,28

Tratamientos: los tratamientos comparados en este analisis presupuestal son:

Tabla 3. Tratamientos usados en la evaluaciéon

Tratamiento 1 Dosis* Frecuencia

Cuidados paliativos Célculo de costos por afio.

(tecnologfa actual)

Fulvestrant 500mg Mensual.

(nueva tecnologia)

- Horizonte temporal
El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un afio. Adicionalmente, se
reportan las estimaciones del impacto presupuestal para los afios 2 y 3, bajo el supuesto de la
inclusion en el POS en el afio 1.

- Perspectiva

La perspectiva de este AIP corresponde al tercero pagador, que en este caso es el sistema General
de Seguridad Social en Salud.
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- Costos y métodos de costeo

Se estimaron costos directos asociados a las nuevas tecnologias, las tecnologias actuales
y el manejo de los eventos adversos secundarios al uso de éstas. Para la estimacion de
los costos se usaron las siguientes fuentes:

e Manuales ISS 2001+30% y SOAT.

e SISMED 2012 para medicamentos.

e Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013 de la Comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos.

A continuacion se explica en detalle el procedimiento de calculo de los costos.

Identificacion: se estimaron los costos de la tecnologia a evaluar Fulvestrant asociados al
uso de terapia hormonal de tercera linea en cancer de mama avanzado. En la
identificacion de los eventos generadores de costos se revisaron las Guias de Practica
Clinica para la deteccion temprana, diagnostico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacion
del cancer de Mama (15) y demas fuentes utilizadas incluyendo a los expertos en los
Casos necesarios.

Cantidad y frecuencia de uso: para la estimacion de la cantidad y la frecuencia de uso de
cada recurso identificado, se utilizd como fuente de informacion la “Guia de Practica
Clinica para la deteccion temprana, diagnostico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacion
del cancer de mama” (15) y la opinion de expertos en los casos donde no se contaba con
informacion en la GPC.

Para los casos de cancer avanzado, el costo de tratamiento anual fue ajustado a la
probabilidad de supervivencia libre de recaida dado que este tipo de pacientes reciben
este esquema de tratamiento hasta nueva recaida o muerte.

Valoracidbn monetaria: la valoracion monetaria se realizd usando los manuales 1SS 2001
+30% y SOAT. La informacioén reportada por el SISMED 2012 y las Circulares 04 de 2012,
04 y 05 de 2013 para los medicamentos. En caso de no encontrarse informacion para
algun procedimiento o medicamento en las fuentes anteriormente mencionadas, se usé
la informacion del Instituto Nacional de Cancerologia.
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Los costos de los eventos adversos reportados en las GPC utilizadas fueron actualizados
a 2013 usando el Indice de Precios al Consumidor (IPC), informado por el DANE. A
continuacion se presenta el procesamiento realizado en cada una de las fuentes de
informacion para la obtencion de los datos de costo usados en el analisis.

Manuales ISS 2001 y SOAT: los procedimientos identificados fueron expresados en
unidades de valor relativo (UVR) para el manual ISS + 30%; y en numero de salarios
minimos legales diarios para el manual SOAT. El valor de la UVR usado fue el determinado
en el manual 1SS 2001, teniendo en cuenta las variaciones de éeste de acuerdo a las
caracteristicas de los procedimientos. Para el caso del manual SOAT, fue usado el valor
del salario minimo legal vigente para Colombia en el 2013 ($19.650).

Para la estimacion de los costos de los procedimientos quirlrgicos, se tuvo presente, que
en los manuales se divide los servicios profesionales (cirujano, ayudante y anestesiologo),
los derechos de sala y los materiales de sutura, por lo tanto, el costo del procedimiento
correspondio a la suma de estos tres elementos. El costos de los derechos de sala y los
materiales de sutura, estuvo de acuerdo al nimero de UVR del procedimiento para el
manual ISS 2001 y al grupo quirdrgico para el manual SOAT.

Se realizé una homologacion de los procedimientos identificados, entre los manuales ISS
2001 y SOAT.

Base SISMED: la metodologia realizada para la estimacion de los costos de los
medicamentos a través de la base SISMED inicia verificando los medicamentos que se
encuentran con topes de precio informado en las Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013
de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos.

Los medicamentos fueron codificados usando la clasificacion Anatémica, Terapéutica,
Quimica (ATC). Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y
ser producido por diferentes compafiias farmacéuticas, se estimé un costo ponderado
por dosis del medicamento usando como ponderador las unidades reportadas. Se estimo
el costo por miligramo del medicamento

Para la estimacion del costo ponderado por dosis, se desarrollé una herramienta en Excel
que realiza el calculo expresado en la siguiente férmula:
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Donde
(= costo por dosis ponderado

n = numero de presentaciones del medicamento (la presentacion quedo definida por los
miligramos por tableta, vial, etc y la marca, por lo tanto, una misma marca podia tener
mas de una presentacion)

¢= es el costo por dosis de la i-ésima presentacion del medicamento, con /=1, 2., n

n= numero de unidades reportadas para i-ésima presentacion del medicamento, con /
=12.,n

N= total de unidades reportadas para el medicamento

Para los medicamentos con precio tope por miligramo, se uso la informacion reportada
en las Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013.

Resultados: en las tablas 4-7, se presentan los resultados de la estimacion de los costos
asociados a la indicacion.

Tabla 4. Costo del medicamento

Descripcién Precio minimo Precio medio Precio maximo Fuente

Fulvestrant* $ 3.349.380 $3.349.380 $ 3.349.380 (20)

*Costo por miligramo de fulvestrant usado en el anélisis: $6.699

Teniendo en cuenta que la indicacion de esta tecnologia es en cancer de mama
metastasico, se debe realizar el ajuste en relacion a la supervivencia libre de enfermedad,
debido a que no todas las mujeres completaran un afio de tratamiento.

El ajuste se realizd usando la funcion de supervivencia libre de enfermedad como se
muestra a continuacion:
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Sea S(t) = exp -(AY)Y la funcion de supervivencia libre de enfermedad tipo Weibull para el
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cancer de mama metastasico con parametros landa y gamma mostrados en la tabla 4.

Tabla 5. Paréametros funcién Weibull.

PARAMETROS VALOR FUENTE
L 0,039620 (21)
GAMA 1,307350 (21)
Tabla 6. Resultados costo Fulvestrant ajustado por supervivencia.
VALOR VALOR VALOR
(SE@Q;?S) SUISERR%CE?\]ECI A TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO
(PRECIO MINIMO) (PRECIO BASE) (PRECIO MAXIMO)

4 0.913960707 $3.061.201,71 $3.061.201,71 $3.061.201,71

8 0.800388537 $2.680.805,52 $2.680.805,52 $2.680.805,52
1 0685016164 $2.294.379,44 $2.294.379,44 $2.294.379,44
16 0576345255 $1.930.399,27 $1.930.399,27 $1.930.399,27
20 0478208263 $1.601.701,19 $1.601.701,19 $1.601.701,19
54 0392086294 $1.313.245,99 $1.313.245,99 $1.313.245,99
58 03181232 $1.065.515,48 $1.065.515,48 $1.065.515,48
2 0955604847 $856.419,21 $856.419,21 $856.419,21

36 0203762554 $682.478,22 $682.478,22 $682.478,22

0 0161099956 $539.584,97 $539.584,97 $539.584,97
a4 012643792 $423.488,64 $423.488,64 $423.488,64
48 009855403 $330.094,90 $330.094,90 $330.094,90

5 0076324065 $255.638,30 $255.638,30 $255.638,30
VALOR TOTAL AJUSTADO DE

TRATAMIENTO DE FULVESTRANT EN $17.034.952,85 $17.034.952,85 $17.034.952,85
UN ARO
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Tabla 7. Costos eventos adversos

Descripcion Precio minimo Precio medio Precio maximo Fuente
Desordenes isquémicos 980797 3230872 145 608.993 (19)
cardiovasculares
Eventos tromboembolicos 1.794.385 3.227.540 4.133.770 (19)

- Modelo
Datos del modelo:

Poblacién objetivo: luego de falla a inhibidores de aromatasa se recomienda considerar las
opciones disponibles que incluyen otro inhibidor de aromatasa con mecanismo de accion
diferente, fulvestrant y acetato de megestrol, éste Ultimo no cuenta actualmente con
registro Invima por lo que se excluye del analisis de impacto.

Frecuencia de eventos (adversos o evitados): en la tabla 8 se muestran las probabilidades de
eventos adversos asociados al uso de Fulvestrant

Tabla 8. Riesgo de evento para las tecnologias actual

. Riesgo evento tecnologia Riesgo evento tecnologia
Variables 9 9 9 9 Fuente
nueva actual
Desordenes isquémicos
' isquémi 1% _ )
cardiovasculares
Eventos trombo-embdlicos 0,90% - (7)

Escenarios

Se estimo a partir de la informacion registrada en el SISMED, el nimero de dosis suministradas
del medicamento durante el aflo 2012. Para el calculo se estimo el total de miligramos del
medicamento, el cual fue dividido por el nimero de miligramos por dosis, para estimar el total
de dosis. A continuacion se muestran los calculos realizados:

Numero de dosis = total de miligramos / miligramos por dosis = 1.662.000/ 500 = 3.324
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En promedio, estas mujeres reciben 6 dosis del medicamento antes de una nueva recaida, por lo
tanto dividiendo el total de dosis por 6 da un estimado de 554 mujeres que corresponde al 10%
de la poblacion estimada. Se plantea para el escenario base que un 14% de la poblacion seria
tratada con fulvestrant. Este porcentaje creceria linealmente hasta un 40% en el 3 afio.

RESULTADOS

Los resultados de este analisis de impacto presupuestal, en el caso base (promedio) y
escenarios planteados, se presentan en la tabla 9, para la financiacion de la tecnologia
evaluada en este documento, el gobierno nacional incurriria en un gasto estimado de 7.022
mil a 10.032 mil millones de acuerdo a los supuestos de cada escenario.

Tabla 9. Impacto al presupuesto del tratamiento con Fulvestrant

Escenarios
Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 | Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 14% participacion del mercado del 20%
$7.022.478.692,81 ‘ | $10.032.112.418,31
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
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Anexo 1: Tablas de Evidencia sobre eficacia y sequridad de fulvestrant

Fulvestrant in Women With Advanced Breast Cancer After
Titulo Progression on Prior Aromatase Inhibitor Therapy:
North Central Cancer Treatment Group Trial NO032

Autor, Afo James N. 2006

Tipo de estudio [ Ensayo clinico aleatorizado fase Il

Criterios de seleccion

Inclusion:  mujeres postmenopausicas con adenocarcinoma de seno histoldgicamente
confirmado que haya progresado después del tratamiento con inhibidores de aromatasa de
tercera generacion y al menos otro agente hormonal, receptor de estrégeno positivo o receptor
de progesterona positivo, respuesta tumoral o estabilizacion para al menos 12 meses antes de
la progresion.

Exclusion: didtesis hemorragica, hepatitis viral B o C, el SIDA, la evidencia seroldgica de VIH,
enfermedad cardiaca o respiratoria inestable

Poblacion Total: 77 pacientes, mediana de edad 68 afios

Los pacientes recibieron fulvestrant 250 mg en una sola inyeccion
intramuscular de 5 ml cada 28 (+ 3) dias hasta que una objetiva evidencia
de progresion de la enfermedad, retiro del estudio debido a un evento
adverso inaceptable (AE) o la revocacion del consentimiento del paciente.

Intervenciones

Resultados

El tiempo medio de supervivencia fue de 20.2 meses, y vy la tasa de sobrevida estimada a un
afio 70,9% (IC 95%, 61,3% y 82,0%), la mediana del tiempo hasta la progresion fue de 3 meses,
y se estima que la tasa de progresion libre de enfermedad de 1 afio fue de 18,5% (95% (I, el
11,5% a 29,7%).

Fatiga (29%), calores (18%), nausea (16%), reaccion ene | sitio de inyeccion
Eventos adversos | (13%), anorexia (12%), artralgias (9%), diarrea (9%), alopecia (8%), problemas
neurosensoriales (7%), y disnea (7%).
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Fulvestrant versus Anastrozole for the Treatment of

Titulo Advanced Breast Carcinoma in Postmenopausal
Women
Autor, Afio John F. R. Robertson, 2003

Tipo de estudio

Analisis combinado prospectivo de dos ensayos multicéntricos estudios
fase IIL

Criterios de seleccion

Inclusion: mujeres postmenopausicas, con cancer de mama por confirmacion histolodgica o
citologica y metastasis. Evidencia objetiva de progresion de la enfermedad.

Exclusion: pacientes con previo tratamiento con inhibidores de aromatasa o previo tratamiento
con fulvestrant- o tratamiento prologado de terapia endocrinag, tratamiento extensiva de
radioterapia previo a 4 semanas.

Poblacion

Entre la combinacion de los estudios 0020 y 0021 Fulvestrant (n 428)
Anastrozole (n=423), la edad promedio fue de 63 afios.

Intervenciones

Pacientes fueron aleatorizados para recibir fulvestrant 250 mg (1 x 5 mL
en el estudio 0020 0 2 x 2.5 mL en el estudio 0021; n= 428) IM una
mensual o anastrozole 1 mg (n =423) oral una diaria. Los pacientes
recibieron el tratamiento hasta que no hubo evidencia objetiva de
progresion de la enfermedad o hasta el retiro del ensayo. El estudio
0021 fue doble ciego, los pacientes que recibieron fulvestrant tambiéen
recibieron comprimidos de placebo oral diario, y los pacientes que
recibieron anastrozol también recibieron placebo inyecciones IM
mensual.

Resultados

Estado de progresion

Los pacientes se siguieron por una mediana de 15.1 meses desde la
fecha de aleatorizacion. 355 pacientes (82.9%) en la de fulvestrant y 358
pacientes (84.6%) en el de anastrazol presentaron progresion de la
enfermedad.
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La mediana del tiempo de progresion fue de 5.5 meses en el grupo de
fulvestrant, comparado con 4.1 meses en el grupo de anastrozole (HR,
Tiempo de Progresion [0.95; 95.14% CI, 0.82-1.10; P 0.48)

La estimacion de la mediana del tiempo de falla de tratamiento fue 4.6
Falla de tiempo de|meses para fulvestrant y 3.6 meses para anastrozole, aunque no fue
tratamiento estadisticamente significativo (HR, 0.96; 95% (I, 0.83-1.11; P 0.61)

19.2% para el grupo de fulvestrant comparado con 16.5% para el grupo
Tasa de respuesta |de anastrozole. La diferencia en la tasa de respuesta fue 2.75% (95.14%
objetiva Cl, 2.27-9.05%; P 0.31).

16.7 meses para el grupo de fulvestrant (n = 84) y 13.7 meses para el
Duracion de respuesta | grupo de anastrozole (n - 73). La relacion de duracion de respuesta en
promedio fue 1.30 (95% CI, 1.13—-1.50; P 0.01).

43.5% para el grupo de fulvestrant (n = 186) y 40.9% para el grupo
de anastrozole (n = 73), no se evidencid diferencia estadisticamente
La tasa de beneficio |significativa (diferencias en las tasas de beneficio clinico, 2.34%; 95%
clinico Cl, 4.42% t0 9.36%; P 0.51). La mediana de duracion de de la tasa de
beneficio clinico fue 11.8 meses para el grupo de fulvestrant (n = 187)
comparado con 11.2 meses para el grupo de anastrazol (n=174).

Double-Blind, Randomized Placebo Controlled Trial of Fulvestrant Compared
With Exemestane After Prior Nonsteroidal Aromatase Inhibitor Therapy in
Postmenopausal Women With Hormone Receptor—Positive, Advanced Breast
Cancer: Results From EFECT

Titulo

Autor, Afio Stephen Chia, 2008

Tipo de estudio | Ensayo clinico doble ciego aleatorizado controlado multicéntrico fase III

Criterios de seleccion

Inclusion: mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico en el cual
la enfermedad presentaba recaida durante el tratamiento con (o dentro 6 meses de
discontinuacion de) un adyuvante inhibidor de aromatasa no esteroideo o progreso de la
enfermedad durante el tratamiento con inhibidor de aromatasa no esteroideo. HR + (ER y/o
PgR) como localizador determinante de la enfermedad.
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Exclusion: Pacientes con metastasis potencialmente mortales. Exposicion previa a fulvestrant o
exemestano, extensa radiacion o terapia citotoxica en las Ultimas 4 semanas, antecedente de
diatesis hemorragica o necesidad de anticoagulacion a largo plazo.

Un total de 693 mujeres fue aleatoriamente asignadas para fulvestrant (n =

Poblacion
| 351) o exemestane (n = 342).

Fulvestrant: 500 mg intramuscular en dia 0, 250 mg en dias 14, 28, y 250 mg

Intervenciones ) , - .
cada 28 dias después. Exemestane 25 mg oral fue administrado una vez al dia.

Resultados

Aproximadamente el 60% de los pacientes habian recibido al menos dos terapias endocrinas
anteriores, Mediana de tiempo de progresion fue de 3.7 meses en ambos grupos (hazard ratio
0.963; 95% (1, 0.819 - 1.133; P .6531). La tasa de respuesta total fue de (7.4% v 6.7%; P .736) y
la tasa de beneficio clinico fue (32.2% v 31.5%; P .853) fue similar entre fulvestrant y exemestane
respectivamente. La mediana de duracion del beneficio clinico fue 9.3 y 83 meses,
respectivamente. Ambos tratamientos fueron bien tolerados.

Clinical benefit of fulvestrant in postmenopausal women with advanced
breast cancer and primary or acquired resistance to aromatase inhibitors:
final results of phase II Swiss Group for Clinical Cancer Research Trial
(SAKK 21/00)

Titulo

Autor, Afio L. Perey, 2006

Este fue un estudio multicéntrico, no comparativo abierto de fase II, llevado

Tipo de estudio .
a cabo en ocho centros en tres paises

Criterios de seleccion

Inclusion: Mujeres postmenopausicas, con cancer de mama por confirmacion histolodgica o
citologica y metéstasis. Evidencia objetiva de progresion de la enfermedad después de 12
semanas de tratamiento con un inhibidor de aromatasa esteroideo o no esteroideo. prueba de
sensibilidad hormonal con expresion del tumor de ER y/o PgR.

Exclusion: Pacientes con metastasis potencialmente mortales- pacientes con previo tratamiento
con méas de dos agentes hormonales o previo tratamiento con fulvestrant- pacientes con
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tratamiento previo de mas de una linea de quimioterapia antes del tratamiento con inhibidores
de aromatasa.

Los pacientes se evaluaron prospectivamente en dos grupos diferentes
para los que la
tasa de respuesta esperada era diferente: Total de 86 pacientes: grupo A :
67 pacientes con un promedio de edad de 65 afios con sensibilidad a los
inhibidores de aromatasa vy el grupo B con resistencia a los inhibidores de
aromatasa: 19 pacientes con un promedio de edad 70 afios

Poblacion

Los pacientes recibieron fulvestrant 250 mg en una sola inyeccion
intramuscular de 5 ml
Intervenciones cada 28 (+ 3) dias hasta que una objetiva evidencia de progresion de la
enfermedad, retiro del estudio debido a un evento adverso inaceptable
(AE) o la revocacion del consentimiento del paciente.

Resultados

La media de tiempo de duracion de tratamiento en el grupo A fue de 3.8 meses lo mismo que
el grupo B.

Tiempo de Grupo A: Mediana de 3.6 meses (95% CI 3.0-4.8 meses)

progresion Grupo B: Mediana de 3.4 meses (95% CI 2.5-6.7 meses)

Tiempo de fracaso Grupo A: Mediana de 3.6 meses (95% CI 3.0-4.6 meses)

de tratamiento Grupo B: Mediana de 3.4 meses (95% CI 2.5-6.7 meses)

Cuando se miraron retrospectivamente los factores potencialmente predictivos de beneficio
clinico del fulvestrant, se encontrd q solo 11 de los 53 pacientes (21%)en el grupo A con
multiples sitios de metéastasis experimentaron un beneficio clinico versus 8 de los 14 pacientes
(57%) con un solo sitio de metastasis (P=0.02; test exacto de Fisher).

Todos los pacientes experimentaron efectos secundarios grado 1-2 pero solo 3 pacientes
tuvieron eventos grado 3: reaccion en el sitio de inyeccion (n=1), calores (n=1), evento
isquemico (n=1).
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