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Informe de Posicionamiento Terapéutico de elacestrant
(Orserdu®) en monoterapia para el tratamiento de mujeres
posmenopausicas y hombres, con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico, con receptor
estrogénico (RE) positivo, HER2 negativo, con una mutacién
activadora ESRI1, que presentan progresion de la enfermedad
después de, al menos, una linea de terapia endocrina
incluyendo un inhibidor de CDK 4/6.
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Introduccion

El cdncer de mama presenta una elevada heterogeneidad bioldgica y genética. El andlisis mediante técnicas de

inmunohistoquimica (IHQ) permite establecer varios subtipos basicos en base a los receptores de estrégenos (RE) y

progestagenos (RP) y a la sobreexpresién del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). La

clasificaciéon molecular establece cuatro tipos de cancer de mama: luminal A, luminal B, HER2 y triple negativo. Los

tumores luminales tienen receptores hormonales (RH) positivos (es decir, 21% de las células tumorales expresan

receptores hormonales, y se clasifican como hormono-dependientes), el HER2+ presenta sobreexpresién de HER2

(segun IHQ) y el triple negativo no expresan ni RH ni sobreexpresa HER2. El subtipo luminal A es el de mejor prondstico

y el cdncer de mama triple negativo (CMTN) el de peor (1). El subtipo RH+/HER2- es el mas prevalente, constituyendo el

69% de los casos de cancer de mama (2).
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El cdncer de mama en mujeres ha superado al cancer de pulmdén como el mas diagnosticado en el mundo (3). En 2020
se diagnosticaron 2.261.419 de nuevos casos en todo el mundo, practicamente todas mujeres, y fallecieron 684.996
personas a causa de esta enfermedad (4). El Observatorio Global del Cancer estima que el nimero de muertes en
mujeres por cancer de mama a nivel mundial aumentard hasta 857.319 en 2030 (5). En Europa, 1 de cada 7 ciudadanas
de la UE estd en riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de su vida. En 2020 se produjeron 355.457 de nuevos
casos, lo que supone un 13,3 % de todas las nuevas neoplasias diagnosticadas, convirtiendo al cdncer de mama en el
cancer mas frecuente de la UE (6). La incidencia del cancer de mama en las mujeres de Espafia estd aumentando un
0,9% cada ano (7), posiblemente debido a los cambios de estilo de vida que incluyen un aumento del consumo de
alcohol, la obesidad y el sedentarismo, ademas de la expansién de programas de cribado, que contribuyen a un mayor
numero de diagndsticos comunicados. En Espana, se esperaban 35.000 casos nuevos de cancer de mama para el 2023
(8). Aunque la supervivencia a los cinco afios del cdncer de mama ha aumentado, sigue siendo una de las patologias

responsable del mayor niumero de fallecimientos, no solo en Espafia, sino a nivel mundial (8).

La caracterizacién molecular del tumor determinando marcadores biolégicos en el momento del diagndstico, permite
una clasificacion mas precisa, correlacionandolo mejor con el prondstico o el riesgo de recaida (9) y, junto a la

estadificacion del tumor, facilita la decisién de cual es el mejor tratamiento (10)

El cdncer de mama avanzado engloba al cadncer de mama localmente avanzado irresecable y al cancer de mama
metastasico (estadio 1V) (12,13). En los Estados Unidos y en Europa, aproximadamente entre el 5% y el 10% de los nuevos
diagnésticos de cancer de mama presentan metastasis, y alrededor del 30% de los diagndsticos tempranos de la
enfermedad evolucionan a cancer avanzado (12). Este estadio de la enfermedad no tiene actualmente un tratamiento
curativo, por lo que el objetivo del plan terapéutico es prolongar la supervivencia y mantener o aumentar la calidad de
vida. La eleccién del tratamiento en enfermedad avanzada estd condicionada por los medicamentos utilizados en la
adyuvancia, el intervalo libre de enfermedad, la sintomatologia de la enfermedad, y/o la localizacién de las metastasis,
entre otros factores. Al igual que en el resto de las pacientes con céancer, el tratamiento de soporte y el enfoque

psicosocial constituyen una parte esencial de los cuidados de estos pacientes (11).

De acuerdo con las principales guias clinicas ESMO (14) y SEOM (15), o la americana NCCN (10), en pacientes con cancer
de mama avanzado/metastasico RH+/HER2-, la eleccidon preferente como tratamiento inicial es la terapia endocrina (TE)
en combinacién con inhibidores potentes y selectivos de las quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (iCDK4/6). Para la
terapia endocrina es de eleccién un inhibidor de la aromatasa (lA), aunque también es posible la utilizacién de
fulvestrant, ambos en combinacién con un iCDK4/6, que ha demostrado un aumento en la supervivencia global en
comparacién con TE en monoterapia (16). La terapia endocrina en monoterapia de primera linea queda reservada a
pacientes con comorbilidades para evitar el uso de un inhibidor CDK4/6. Cuando existe un riesgo inminente fallo

organico o crisis visceral se recomienda quimioterapia sistémica al inicio del tratamiento.

A pesar del beneficio de esta primera linea de terapias endocrina + CDK4/6i, la mayoria de las pacientes experimentaran
una progresion sistémica de su enfermedad. La resistencia primaria a la terapia endocrina se refiere a aquellos pacientes
que presentan recurrencia en los primeros 2 afios de terapia endocrina adyuvante o que progresan durante los primeros
6 meses de tratamiento en un contexto avanzado. La resistencia secundaria se define como la recurrencia de la
enfermedad después de al menos 2 afios de terapia endocrina adyuvante y dentro del primer afo tras finalizarla, o bien
en aquellas pacientes que muestran progresién tras al menos 6 meses de tratamiento endocrino en un contexto
avanzado. Esta progresion se ha asociado con resistencia endocrina, que incluye el desarrollo de mutaciones adquiridas
en una variedad de genes como el receptor de tirosina quinasa erb-b2 (ERBB2), neurofibromina 1 (NF1) y receptor de
estrégeno 1 (ESRI). Las mutaciones en ESR1, adquiridas en su mayoria durante el tratamiento de primera linea mediante
IA, resultan en la activacion del receptor de estrégeno independiente del estrégeno. En consecuencia, se produce una
resistencia a los IA que limita las opciones de tratamiento posteriores, pero no a los inhibidores del receptor de

estrégeno.
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Por lo tanto, en pacientes con cdncer de mama avanzado RH+/HER2- que han progresado tras terapia mediante TE y

un iCDK4/6, las opciones de tratamiento segun las guias de referencia europeas son:

Fulvestrant. Hasta ahora, el fulvestrant era el Unico degradador selectivo del receptor estrogénico aprobado para el
tratamiento de sujetos con cancer de mama metastasico RE-positivo/HER2-negativo (17). El fulvestrant degrada
eficazmente el receptor estrogénico y ha demostrado beneficios clinicos en el cdncer de mama metastasico RE-
positivo/HER2-negativo. Una dosis mensual de 500 mg de fulvestrant, tras una dosis quincenal durante el primer
mes, en pacientes con cancer de mama metastdasico RE-positivo/HER2-negativo en las que fracasé el tratamiento
endocrino previo se asocié a una mediana de SLP de 6,5 meses (18). Sin embargo, estos datos se generaron antes de
la aprobaciéon de los inhibidores de CDK4/6. Recientemente, estdn empezando a aparecer datos sobre la

monoterapia con fulvestrant tras el tratamiento con inhibidores de CDK4/6:

O En un reciente ensayo fase 2 de venetoclax + fulvestrant de segunda o tercera linea frente a fulvestrant en
pacientes con cancer de mama metastasico RE-positivo/HER2-negativo que experimentaron
recurrencia/progresion de la enfermedad durante/después del tratamiento con inhibidores CDK4/6 (estudio
VERONICA), no mostré beneficio de la terapia combinada (diferencia de riesgos. -1,96%; NS) con SLP de 2,69 vs
1,94 meses en la mediana de SLP (19). La SLP inferior a 2 meses y la baja tasa de beneficio clinico en el brazo de
fulvestrant en monoterapia destaca la resistencia endocrina de esta poblacién y la necesidad de opciones

terapéuticas mas efectivas en este contexto.

O En el ensayo clinico fase 2a plasmaMATCH, el fulvestrant a dosis altas se asocié a una mediana de SLP de 2,2
meses y a una tasa de beneficio clinico del 16% entre las pacientes con una mutacién detectable del gen ESR],
en la que Unicamente el 9,5 % de los pacientes (n=84) que presentaban la mutacién ESR1 habian sido tratados
previamente con iCD4/6. A pesar de que se habia propuesto previamente que un aumento en la dosis de
fulvestrant podria aumentar su utilidad terapéutica en pacientes con ESR1 mutado, en el estudio plasmaMATCH
no se demostré esta diferencia a pesar de un aumento de la exposicién al farmaco en ciclos tardios; si bien es

cierto que las pacientes constituian una poblacién muy pretratada (20).

Para los pacientes con cancer de mama avanzado y mutacién en PIK3CA (fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-cinasa,
subunidad catalitica alfa), la combinacién de fulvestrant y alpelisib es considerada una opcién adecuada de segunda
linea segln guias nacionales e internacionales (10, 14). Debido a que en el estudio pivotal que fundamenta esta
recomendacion la poblacién habia incluido en su mayoria pacientes con tratamiento de primera linea Unicamente
mediante IA en monoterapia, a pesar de que la recomendacién en estas guias incluye a los pacientes que han
recibido la combinacion de IA e iCDK4/6, en Espafa esta opcidn solo esta disponible para aquellos pacientes que
han sido tratados en primera linea con IA en monoterapia, de acuerdo con la ficha técnica aprobada.

La combinacién de terapia endocrina y everolimus es la mas habitual como tratamiento de segunda linea:

O La combinacién de fulvestrant y everolimus ha sido estudiada en pacientes con progresién después de un IA,
pero no de manera controlada después de una combinacién de IA e inhibidor de CDK 4/6. Los resultados del
ensayo aleatorizado de fase Il PrEO102 sugieren que la combinacién de everolimus y fulvestrant también puede
ser una estrategia efectiva para pacientes resistentes a los IA, con una duplicaciéon en la SLP en comparacién con
fulvestrant en monoterapia (10,3 vs 5,1 meses; HR 0,61, IC 95% 0,4-0,92) (21). Resultados similares se encontraron
en el ensayo MANTA (SLP mediana de 12,2 vs 4,6 meses, con y sin everolimus) (22). Un estudio prospectivo no
controlado que evalla la eficacia de everolimus en combinacién con fulvestrant tras progresién al tratamiento
con IA e iCDK4/6 en cancer de mama metastasico RE+/ HER2- obtuvo una mediana de SLP de 6,8 meses con
everolimus + fulvestrant. Esta mediana de SLP es aparentemente mas corta que la reportada en los estudios
PrE0O102 y MANTA, los cuales incluyeron pacientes no tratadas previamente con iCDK4/6, pero superior a los

resultados obtenidos en pacientes que reciben fulvestrant en monoterapia. En este estudio sélo habia 7
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pacientes con mutacién en ESRI, por lo que para esta poblacién se desconoce la actividad de la combinacién

(23).

I\ e

O Everolimus e IA: El beneficio de everolimus mas exemestano sobre exemestano en monoterapia se demostré en
el ensayo BOLERO-2, que incluyd a 724 mujeres que habian progresado con anastrozol. Ninguna de las pacientes
habia recibido previamente iCDK4/6, y no se estratificé en base a la mutacién activadora de ESR1. Las pacientes
asignadas aleatoriamente a exemestano (25 mg diarios) y everolimus (10 mg diarios) experimentaron una mejora
en la SLP (7 versus 3 meses; HR para mortalidad 0,45, IC 95% 0,35-0,54) y en la tasa de respuesta objetiva (ORR,;
9,5% versus 0,4%) en comparacion con aquellas que recibieron solo exemestano, aunque no hubo diferencias
significativas en la supervivencia global (31 versus 26,6 meses; HR 0,89, IC 95% 0,73-1,10). Ademas, todas las
pacientes que abandonaron el tratamiento por toxicidad en el BOLERO2 fueron censuradas para el andlisis de

eficacia, lo cual fue en beneficio de los resultados del brazo experimental (24).

Es de considerar que las combinaciones con everolimus se asocian a una tasa de interrupciéon del tratamiento de

aproximadamente el 25 % debido a acontecimientos adversos en ensayos clinicos (21, 24).

Debido a estos modestos resultados, se mantiene la necesidad de opciones terapéuticas eficaces para las pacientes con
cancer de mama metastasico RE+/HER2-tras progresién a terapias combinadas con inhibidores de CDK4/6. Ademas, la
via de administracién intramuscular de fulvestrant subraya la necesidad de nuevos antagonistas orales del RE (25).
Aunque se aprobdé una formulacién intramuscular de fulvestrant de accién prolongada, que puede administrarse
mensualmente tras 3 dosis quincenales, el volumen total de las inyecciones por dosis es de 10 mL es un volumen dificil

de tolerar por algunas pacientes (26).

En este contexto, los degradadores selectivos de receptores de estrégenos de nueva generacioén, con biodisponibilidad
oral y propiedades farmacocinéticas mejoradas, han despertado un gran interés como nuevas terapias para el cancer
de mama metastasico RE+. Hasta la aprobacién del elacestrant, no habia recomendaciones especificas para pacientes
con ESR1 mutado que han progresado a la combinacién de TE y un iCDK 4/6 y las versiones mas recientes de las guias
ESMO y NCCN proponen elacestrant como una opcién para pacientes con cancer de mama avanzado o metastdasico
RE+/HER2- con mutacién en ESRI1 tras progresion al menos a una linea de terapia endocrina con un iCDK (I, A; ESMO-

MCBS V1.1 score: 3)

Elacestrant (Orserdu®)

Orserdu® (elacestrant) en monoterapia ha sido aprobado para el tratamiento de hombres y mujeres posmenopausicas
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico, con receptor estrogénico (RE) positivo, HER2 negativo, con
una mutacién activadora ESR1 que hayan presentado progresiéon de la enfermedad después de al menos una linea de

terapia endocrina incluyendo un inhibidor de CDK 4/6.

La seleccion de los pacientes con cdncer de mama avanzado ER-positivo y HER2-negativo para el tratamiento con
elacestrant se debe basar en la presencia de una mutacién activadora ESR1 en las muestras de plasma, utilizando un
diagnéstico in vitro (DIV) con marcado CE con la finalidad prevista correspondiente. Si no se dispone de un DIV con
marcado CE, se debe evaluar la presencia de una mutacién activadora ESR1 en las muestras de plasma mediante una

prueba alternativa validada.

La dosis recomendada es de 345 mg (un comprimido recubierto con pelicula de 345 mg) una vez al dia, via oral, con una
comida ligera. La dosis diaria maxima recomendada es de 345 mg. El tratamiento debe continuar mientras se observe
un beneficio clinico o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable. En caso de necesitar reducir la dosis o

modificarla por efectos adversos, se debe consultar la ficha técnica.
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Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A4, y en caso de tener que utilizarse,
se debe reducir la dosis de elacestrant. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes o moderador del

CYP3A4.
No se requiere ajuste de dosis en funcién de la edad, aunque los datos disponibles en 275 afios son limitados.

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (Child-Pugh A). En pacientes con deterioro
hepatico moderado (Child-Pugh B), se debe reducir la dosis. Elacestrant no se ha estudiado en pacientes con deterioro
hepatico grave (Child-Pugh C), por lo que, de acuerdo a la ficha técnica del farmaco, no se puede hacer ninguna

recomendacion posolégica para estos pacientes (27).

No es necesario ajustar la dosis en sujetos con deterioro renal. Elacestrant no se ha estudiado en pacientes con deterioro

renal grave, por lo que no se puede hacer ninguna recomendacién posolégica en estos pacientes.

Farmacologia

Elacestrant, un compuesto de tetrahidronaftaleno, es un degradador potente, selectivo y activo del receptor de

estrégeno-a (ERa).

Elacestrant es un un compuesto de tetrahidronaftaleno, con actividad antagonista y degradador selectivo del receptor
de estrégeno-a (SERD); se une al RE provocando su degradacién y bloqueando la sefializacién estrogénica. A diferencia
de los inhibidores de aromatasa, elacestrant es efectivo contra formas mutadas del RE, incluyendo las mutaciones ESR],
gue son una causa comun de resistencia a la terapia endocrina. Elacestrant inhibe el crecimiento dependiente e
independiente del estradiol de las células de cancer de mama positivas para el receptor de ERq, incluidas aquellas que
albergan mutaciones del gen ESRI. Elacestrant ha mostrado una actividad antitumoral potente en modelos de
xenoinjerto derivados de pacientes previamente expuestos a multiples terapias endocrinas que albergaban ESR1 no

mutado o mutaciones del gen ESR1 en el dominio de unién al ligando.

En pacientes con cancer de mama avanzado RE+, con una media de 2,5 lineas previas de terapia endocrina, tratados
con dicloruro de elacestrant 400 mg (345 mg de elacestrant) diariamente, la reduccién media en la captacién de 16a-
18F-fluoro-17B-estradiol (FES) del tumor desde el inicio hasta el dia 14 fue del 88,7%, lo que demuestra una disponibilidad

reducida de RE y actividad antitumoral medida por FES-PET/TC en pacientes con terapias endocrinas previas.

Eficacia

La eficacia y seguridad de elacestrant (Orsedu®) en pacientes con cdncer de mama avanzado ER+/HER2- ha sido

evaluada en RAD1901-308, un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado activamente.

Estudio principal: RAD1901-308 (EMERALD)

Disefio del estudio

Los pacientes elegibles fueron mujeres posmenopdausicas y hombres con cancer de mama RE+/HER2- (expresion de ER
>1% mediante inmunohistoquimica) que habian sufrido recidiva locorregional o progresion tras al menos unay no mas
de dos lineas de tratamiento endocrino previo. La terapia endocrina previa debia haber incluido una combinacién con
un inhibidor de CDK4/6, a la que debian de haber progresado durante o dentro de los 28 dias posteriores a su
finalizaciéon, y no mas de una linea previa de quimioterapia citotéxica para el cancer de mama metastéasico. Los
pacientes debian ser candidatos para recibir tratamiento endocrino en monoterapia y tener un estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 1, ademas de lesiones evaluables segun los Criterios de Evaluacion
de Respuesta en Tumores Sdlidos (RECIST) Vvl11. Se excluyeron pacientes con enfermedad visceral metastasica

sintomatica y comorbilidad cardiaca significativa.
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El estado mutacional de ESR1 se evalué en ADN aislado de sangre periférica en un laboratorio central, y sus mutaciones

se definieron como cualquier mutacién en los codones 310-547.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcién 1:1 a recibir elacestrant o tratamiento estandar (SOC, por
sus siglas en inglés). La asignaciéon aleatoria fue estratificada segun el estado mutacional de ESR], la presencia de
metdstasis viscerales y el haber recibido tratamiento previo con fulvestrant. Elacestrant se administré por via oral en
dosis de 400 mg una vez al dia, con la posibilidad de reducir la dosis a 300 mg o 200 mg diarios en caso de presentar
toxicidad. El tratamiento SOC fue segun la eleccién del investigador, pero restringido a fulvestrant, anastrozol, letrozol
o0 exemestano en monoterapia. En el estudio se recomendaba en el brazo control el uso de una terapia endocrina
estandar (IA o fulvestrant) diferente a la que el paciente habia recibido previamente. Especificamente, se recomendaba
fulvestrant para pacientes que no habian recibido anteriormente este farmaco y la seleccién de un IA distinto al recibido

en caso de haber sido ya pautado.

Los dos objetivos co-primarios fueron la supervivencia libre de progresién (SLP) en todos los pacientes y en pacientes
con mutacién detectable de ESRI. La variable primaria de eficacia (SLP) fue evaluada tanto en toda la poblacién de
estudio como en la poblacién con mutacién detectable ESRI. Las variables secundarias clave fueron la supervivencia
global (SG) en todos los pacientes y Unicamente en pacientes con mutacién de ESRI. Otros criterios de valoracién
secundarios incluyeron: la SLP y SG evaluadas en pacientes sin mutacién detectable de ESR]; la SLP evaluada por el
investigador; la tasa de respuesta objetiva; la duracién de la respuesta y la tasa de beneficio clinico (la proporcién de
pacientes que experimentaron una respuesta completa o parcial confirmada, o enfermedad estable a = 24 semanas

desde la asignacién aleatoria); la seguridad y tolerabilidad.

Resultados

De los 659 pacientes cribados, un total de 478 pacientes fueron aleatorizados a recibir 400 mg diarios de elacestrant
por via oral o SOC (239 en elacestrant y 239 en SOC), incluyendo un total de 228 pacientes (47,7%) con mutaciones en
ESRI1 (115 pacientes fueron aleatorizados al grupo experimental y 113 pacientes al grupo control). De los 239 pacientes

asignados al brazo control, 166 recibieron fulvestrant y 73 recibieron un IA (anastrozol, letrozol o exemestano).

La edad media de los pacientes (elacestrant vs. SOC) al inicio fue de 63,0 afios (rango de 24 a 89) vs. 63,0 (rangode 32 a
83), con un 45,0% de los pacientes teniendo mas de 65 afos (43,5 vs. 46,4). La gran mayoria de los pacientes eran mujeres
(97,5% vs. 99,6%). El estado funcional de ECOG al inicio fue 0 (59,8% vs. 56,5%), 1 (40,2% vs. 43,1%) o > 1 (0% vs. 0,4%). En el
grupo de elacestrant, 235 pacientes (98,3%) habian recibido terapia previa con IA, con una mediana de duracién de 25
meses (rango 2 a 164 meses). En el grupo de SOC, 231 pacientes (96,7%) habian recibido terapia previa con IA durante
una mediana de 24,3 meses (rango 2 a 154 meses). En cuanto a las metdstasis detectadas en la poblacién incluida, las
mas comunes fueron de hueso (78,9% [solo hueso: 14,0%]), higado (49,6%), ganglios linfaticos (28,5%) y pulmodn (26,23%).
Las metdastasis cerebrales fueron poco frecuentes (7 pacientes-1,5%-). Las caracteristicas demograficas de los pacientes
con tumores con mutaciones en ESR1 fueron generalmente representativas de la poblacion de estudio en general. La

duracién media de la exposicidn a elacestrant fue de 2,8 meses (rango: 0,4 a 24,8).

Con respecto a la variable primaria de eficacia, la (SLP) fue estadisticamente significativa a favor de elacestrant, tanto
en la poblacién global de estudio (SLP 2,8 vs 1,9; HR 0,70; IC 95%, 0,55 a 0,88; p = 0,002) como en aquella con mutacién
ESR1 detectable (SLP 3,8 vs 1,9; HR 0,55; IC 95%, 0,39 a 0,77; p = 0,0005). Estos resultados principales de eficacia se
presentan en la Figura 1y Tablas 2 del anexo. En la figura 1 se muestran las estimaciones de Kaplan-Meier de la SLP
evaluadas por una revisidén central independiente cegada para elacestrant versus SOC en todos los pacientes (figura 1),
elacestrant versus SOC en pacientes con mutaciéon detectable en ESR1 (figura 1B), elacestrant versus fulvestrant en todos
los pacientes (figura 1C), y elacestrant versus fulvestrant en pacientes con mutacién detectable en ESR1 (figura 1D). Los
analisis se realizaron en la poblaciéon por intencién de tratar. En un analisis secundario, los resultados se mantienen

estadisticamente significativos cuando se compara el grupo elacestrant con el subgrupo de fulvestrant (Figuras1Cy 1D,
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Tablas 1C y 1D). Las curvas de Kaplan-Meier muestran la progresién de aproximadamente un 40% de los pacientes en la
primera evaluacioén a las 8 semanas. Se llevé a cabo el analisis de la tasa de pacientes libres de progresion a 6y 12 meses.
Las tasas de SLP a los 6 meses en el total de pacientes fueron del 34,3% (IC 95%, 27,2 a 41,5) frente al 20,4% (IC 95%, 14,1 a
26,7) para los grupos de elacestrant y tratamiento estandar, respectivamente. En pacientes con mutacién ESR], las tasas
de SLP a los 6 meses fueron del 40,8% (IC 95%, 30,1 a 51,4) frente al 19,1% (IC 95%, 10,5 a 27,8), respectivamente. De manera
similar, las tasas de SLP a los 12 meses fueron del 22,3% (IC 95%, 15,2 a 29,4) frente al 9,4% (IC 95%, 4,0 a 14,8) en todos los
pacientes, y del 26,8% (IC 95%, 16,2 a 37,4) frente al 8,2% (IC 95%, 1,3 a 15,1) en los pacientes con mutacién ESRI.

La hipdtesis de la resistencia endocrina condujo ademas a un analisis post-hoc exploratorio de subgrupos donde se
analizaba el impacto de la duracién del tratamiento previo con TE + CDKi (28). Teniendo en cuenta que una exposicién
mas prolongada a la TE durante el tratamiento de la enfermedad metastasica esta relacionada con un mayor riesgo de
desarrollar una mutacién ESR], se definieron subgrupos de pacientes en funcién de la duracién de la TE+iCDK4/6 previa
(=6, 212 y 218 meses). Elacestrant mostré una SLP superior en pacientes en tratamiento previo con TE + iCDK 4/6 de larga
duracién (SLP en pacientes con =12m previos de tratamiento TE+ iCDK 4/6 fue de 8,6m vs 1,9m del brazo control, HR=
0,4). Sin embargo, este analisis debe considerarse exploratorio y solo Util si se pueden identificar las pacientes

resistentes al tratamiento endocrino antes del inicio del tratamiento.

En el andlisis intermedio de la SG de EMERALD, se observaron 149 eventos en todos los pacientes con un HR de 0,75 (IC
95%, 0,54 a 1,04; p = 0,08; Figura 3). En pacientes con mutacién en ESR], se observaron 68 eventos con una HR de 0,59
(IC 95%, 0,36 a 0,96; p = 0,03, no significativo). En pacientes sin mutacién en ESR], se observaron 81 eventos con una HR

de 0,92 (IC 95%, 0,59 a 1,42; p = 0,69). Los datos se presentan en la Figura 2 y Tablas 3.

El analisis de subgrupos de SLP en todos los pacientes se muestra en la Figura 3.

Seguridad

La seguridad de elacestrant fue evaluada en el ensayo clinico fase Il RAD1901-308 (EMERALD), en el que los pacientes
en la rama experimental recibieron una dosis de elacestrant (345mg de elacestrant, equivalente a 400mg de clorhidrato
de elacestrant) de manera diaria. Entre los pacientes que recibieron elacestrant, el 22% estuvo expuesto durante 6 meses

o mas, y el 9% estuvo expuesto durante mas de un ano.

Elacestrant presenta un perfil de seguridad similar al perfil de seguridad del brazo comparador. Un 92% de los pacientes
tratados con elacestrant tuvieron acontecimientos adversos, frente a un 85% de los pacientes con SOC). El 12% de los
pacientes que recibieron elacestrant sufrieron reacciones adversas graves en comparacion con el 11 % de los pacientes
del brazo control. Las reacciones adversas graves que ocurrieron en >1% de los pacientes que recibieron elacestrant
fueron dolor musculoesquelético (1,7%) y nauseas (1,3%). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 1,7% que
recibieron elacestrant y en el 2,6 % de los pacientes del grupo control, incluyendo como causas del grupo experimental
parada cardiaca, shock séptico, diverticulitis y fallecimiento por causa desconocida (un paciente cada una). De las
reacciones adversas mortales, ninguno se relacioné con los tratamientos de estudio. La suspensién de elacestrant

secundaria a una reaccién adversa ocurrié en el 6% de los pacientes que participaron en el ensayo.

Las interrupciones de dosis de elacestrant debido a una reaccién adversa ocurrieron en el 15% de los pacientes. Las
reacciones adversas que resultaron en la interrupcién de la dosis de elacestrant en >1% de los pacientes fueron nauseas
(3,4%), dolor musculoesquelético (1,7%) y alteraciones analiticas en forma de aumento de alanina aminotransferasa (ALT)
(1,3%). Las reducciones de dosis de elacestrant debido a una reaccién adversa se dieron en el 3% de los pacientes. La
reaccién adversa que dio lugar a la reduccién de dosis de elacestrant en >1% de los pacientes fue nduseas (1,7%). Las
reacciones adversas mas comunes (210%) de elacestrant, incluyendo las identificadas mediante pruebas de laboratorio,
fueron dolor musculoesquelético, nduseas, aumento del colesterol, aumento de AST, aumento de los triglicéridos, fatiga,

disminucién de la hemoglobina, vomitos, aumento de ALT, disminucién del sodio, aumento de la creatinina,
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disminucién del apetito, diarrea, dolor de cabeza, estrefimiento, dolor abdominal, sofocos y dispepsia. En un 6,3% de los
pacientes tratados con elacestrant los acontecimientos adversos motivaron la retirada del tratamiento, frente a un 4,4%
de los pacientes tratados con SOC. Las relacionadas con el tratamiento fueron un 3,4% en el brazo de elacestrant vs un

0,9% en el brazo control.

En las Tablas 4y 5 se resumen los eventos adversos y alteraciones de laboratorio mas comunes observados en el ensayo

EMERALD.

Discusion
Elacestrant estd indicado en monoterapia para el tratamiento de hombres y mujeres posmenopausicas con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico, con receptor estrogénico positivo, HER2 negativo, con una mutacién

activadora ESR1 que hayan presentado progresion de la enfermedad después de al menos una linea de terapia

endocrina incluyendo un inhibidor de CDK 4/6.

Los resultados del ensayo EMERALD presentan evidencia positiva sobre la eficacia de elacestrant en segunda linea para
pacientes con cdncer de mama RE+/HER2- localmente avanzado o metastdsico, mostrando una prolongacién
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de progresién observada en comparacién con el tratamiento
estandar de la rama control, restringido a monoterapia mediante fulvestrant o inhibidores de la aromatasa. Las
pacientes incluidas fueron mujeres postmenopausicas con cancer de mama RE+/HER2- localmente avanzado o
metastasico y que ya habian sufrido progresiéon de su enfermedad tras tratamiento mediante la combinacién de terapia

endocrina e inhibidores de CDK4/6.

El disefio del estudio EMERALD generd dudas en la comunidad cientifica; si bien las opciones del grupo control eran
aceptadas en el momento del desarrollo del estudio y el disefio cumplié con los requisitos regulatorios, actualmente las
opciones terapéuticas permitidas en el grupo de control pueden considerarse subdptimas (29). En EMERALD se dio la
posibilidad de que pacientes que ya habian recibido fulvestrant en primera linea pudiesen ser asignados de nuevo a ese
tratamiento tras haber progresado al mismo, al igual que a pacientes que habian recibido un IA con un inhibidor de
CDKA4/6 como tratamiento de primera linea se les asignase monoterapia con IA posterior. En este sentido, se excluyeron
del andlisis 6 pacientes que fueron tratados con fulvestrant tras haberlo recibido previamente, sin alterar los resultados.
Con respecto a los IA, un alto porcentaje (46,6%) de los pacientes que recibieron un IA durante el estudio ya habian
progresado a un farmaco del mismo grupo previamente, Actualmente, tras el fracaso de la primera linea de tratamiento
(normalmente un IA en combinacién con un inhibidor de CDK4/6) la terapia mas habitual en practica clinica es la
combinacién de exemestano y everolimus. En 2018 un estudio fase Il mostré que everolimus mejora la eficacia del
fulvestrant en el cdncer de mama metastdsico resistente a los IA y positivo para el receptor de estrégeno,
independientemente del estado mutacional de ESRI1 (5,1 a 10,3 meses de monoterapia frente a la combinacién (HR 0,61
[IC 95%, 0,40 a 0,92]; p de log-rank estratificada, P = 0,02)) (21). Esta indicacién no ha sido aprobada por la Comisién
Europea, pero, a falta de confirmarlo en un estudio de Fase Ill, la combinacién Fulvestrant con Everolimus puede ser
una alternativa en esta poblacién. Un metaanalisis posterior en el que se incluyeron 7 ensayos aleatorizados con 1.527
pacientes respalda estos resultados, mostrando una mejor SLP en el grupo de everolimus mas terapia endocrina (HR =
0,48, IC 95% [0,42-0,55], P < 0,00001) en comparacion con la terapia endocrina sola (30). Sin embargo, no existen datos
de su uso en pacientes que han progresado a inhibidores de CDK4/6, por lo que estos resultados no son del todo
extrapolables a la poblacién actual, que practicamente en su totalidad habra recibido iCDK4/6 de primera linea. En estos
momentos no podemos comparar elacestrant en monoterapia con el resultado de exemestano y everolimus, que
hubiera sido un grupo control adecuado del estudio EMERALD para la situacion actual. Ademas, se podria argumentar
que los pacientes incluidos en el estudio que ya habian progresado con un IA y fulvestrant no tenian acceso a una

terapia adecuada en el grupo de control.
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En el ensayo EMERALD, la superioridad de elacestrant frente al tratamiento estandar en la SLP se observé tanto en el
grupo total de pacientes como en aquellos con mutaciones en el gen ESRI1, con mejores resultados en estos ultimos.
Esto es un hallazgo importante, dado que las mutaciones en ESR1 son un factor de resistencia comidnmente detectado
en pacientes con cadncer de mama metastasico RE+, pudiendo limitar la eficacia de ciertos tratamientos endocrinos.
Aunque las mutaciones en ESR1 se adquieren con mayor frecuencia durante el tratamiento con inhibidores de la
aromatasa y estas mutaciones estan asociadas con una menor SLP, su papel en la resistencia terapéutica a fulvestrant
es menos claro (31). En EMERALD, se observé un aumento estadisticamente significativo de la SLP en el grupo de
tratamiento frente a fulvestrant en pacientes con presencia de mutaciones en ESR1 (Figura 1D y Tabla 2D), lo cual
posiciona a elacestrant como un tratamiento superior a fulvestrant en este grupo de pacientes. A pesar de la
superioridad estadisticamente significativa, la pequefa diferencia de SLP en pacientes con mutacién de ESR1 (3,8 vs 1,9
meses en el grupo control) proporciona un beneficio clinico moderado de acuerdo a los criterios de ESMO (32). La ESMO
clasifica el farmaco en el nivel 3 en términos de relevancia clinica. En pacientes sin mutacion de ESR1 la diferencia es
también estadisticamente significativa pero menor (1,8 vs 0,9 meses). Los analisis intermedios de la SG sugieren una
tendencia favorable en los pacientes con mutaciéon de ESR1, aunque sin alcanzar la significacién estadistica (Figura 2B).
Las curvas de Kaplan-Meier de SLP (Figura 1) revelan una caida inicial en ambos grupos, mostrando progresiéon en
alrededor de 40% de los pacientes en la primera evaluacién a las 8 semanas, resaltando la existencia de otros
mecanismos de resistencia endocrina no dependientes de los receptores de estrégeno en pacientes ya pre-tratadas. Se
necesitan mas estudios para identificar criterios predictivos de respuesta a elacestrant En este sentido, el analisis post
hoc exploratorio de subgrupos mencionado anteriormente (28) mostré que en pacientes en tratamiento previo con TE
+iCDK 4/6 de larga duracién (SLP en pacientes con =12m previos de tratamiento TE+ iCDK 4/6 fue de 8,6m vs 1,9m del
brazo control, HR= 0,4). Esta diferencia podria orientar estudios futuros para determinar qué pacientes serian los mas

beneficiados al recibir elacestrant.

Es importante volver a mencionar la creciente utilizacién de la terapia combinada en segunda linea, tanto para
pacientes con cancer de mama con mutacion PIK3CA como para el resto de las pacientes, independientemente de la
mutacién en ESR1 (15). A dia de hoy, no existen estudios disponibles que evalien regimenes combinados con elacestrant.
Aunque pequeiio, | beneficio de elacestrant sobre fulvestrant e inhibidores de aromatasa en monoterapia observado en
EMERALD hace recomendable su evaluacién en estudios de combinacién en segunda linea. En este momento,
podemos considerar a elacestrant en monoterapia como una opcién de tratamiento de segunda linea en pacientes que
han progresado a un iCDK4/6 y presentan mutacién en ESRI. La combinacién de exemestano y everolimus ha mostrado
mejores resultados que la monoterapia con exemestano, si bien los estudios son previos a la utilizacion de iCDK4/6 en

primera linea y en la actualidad no hay estudios que comparen directamente esta terapia combinada con elacestrant.

En relacion con la seguridad, elacestrant mostré un perfil de toxicidad manejable con la mayoria de los eventos adversos
observados de grado 10 2. El evento adverso mas frecuente fue la aparicién de nauseas, siendo de grado 3 en el 2,5% de
los pacientes. La tasa de discontinuacién de elacestrant en el estudio EMERALD fue del 6% y la de las combinaciones de
TE con everolimus o alpelisib fue de alrededor del 25%. Adicionalmente, |la tasa de discontinuacién de elacestrant en el
estudio EMERALD debida a reacciones adversas relacionadas con el tratamiento fue del 3,4%. Es relevante senalar la
diferencia en la via de administracién entre elacestrant, que es oral, y el fulvestrant, que se administra por via
intramuscular. La administracion oral de elacestrant podria mejorar la adherencia al tratamiento y la calidad de vida del
paciente en comparacién con la administracién intramuscular de fulvestrant. Sin embargo, seria necesario realizar

estudios de calidad de vida para confirmar esta hipétesis.

Conclusién

Elacestrant estd indicado como tratamiento para mujeres postmenopdusicas y hombres con cancer de mama
RE+/HER2- localmente avanzado o metastdsico con una mutacién ESR1, que han experimentado progresiéon de su

enfermedad tras recibir terapia endocrina combinada con inhibidores de CDK4/6. En el estudio EMERALD, elacestrant
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mostré una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia libre de progresién tanto en el grupo total de
pacientes como en aquellos con mutaciones en el gen ESR1, con mejores resultados en estos ultimos (SLP 3,8 vs 1,9
meses, HR 0,55 ([IC 95%, 0,39 to 0,77]; p< 0005))), aunque esta diferencia es de relevancia clinica modesta. Los analisis
intermedios de la SG sugieren una tendencia favorable en los pacientes con mutacién de ESR]1, aunque sin alcanzar la

significacién estadistica.

El perfil de seguridad de elacestrant es manejable, siendo la mayoria de los eventos adversos leves o moderados. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, vomitos y fatiga, y la toxicidad gastrointestinal, que fue mayor con
elacestrant que con el tratamiento estandar, aungque ninguno de estos efectos secundarios G3/4 tuvieron una incidencia
mayor al 2,5% de los pacientes. No se dispone de datos sobre el impacto en la calidad de vida de los pacientes, lo cual

seria relevante de cara a una evaluacién mas ajustada de la relevancia clinica.

En este momento, elacestrant es una opcién de tratamiento en pacientes con cdncer de mama localmente avanzado o
metastasico RE positivo, HER2 negativo, con mutaciones de ESR1 que han progresado a la combinaciéon de IA e
inhibidores de CDK4/6, al haber mostrado un resultado estadisticamente superior aunque modesto sobre fulvestrant
en monoterapia. La combinaciéon de TE y everolimus es otra opcién de tratamiento que ha mostrado mejores resultados
gue la monoterapia en pacientes con cdncer de mama, independientemente de la mutacién en ESR], si bien los estudios
son previos a la utilizaciéon de iCDK 4/6 en primera linea. La ausencia de comparacion de elacestrant en monoterapia
con terapias combinadas limita la interpretacién de los resultados en el contexto de la practica clinica actual, y su uso
en futuros estudios de combinacién podria abrir nuevas perspectivas en el tratamiento del cdncer de mama RE+/HER2-

en etapas tempranas.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologia

Elacestrant

Orserdu 345mg comprimidos recubiertos con
pelicula

1 comprimido una vez al dia, mientras que se
observe beneficio clinico o hasta que se produzca
toxicidad inaceptable

Fulvestrant

250 mg solucion inyectable en jeringa
precargada EFG

Exemestano + Everolimus*

Exemestano: 25 mg comprimidos recubiertos

Everolimus: comprimidos de 2,5, 5y 10mg

La dosis recomendada es 500 mg una vez al
mes, con una dosis adicional de 500 mg
administrada dos semanas después de la
dosis inicial.

Exemestano: 1 comprimido de 25 mg una vez al dia,
preferiblemente después de una comida.

Everolimus: 10 mg una vez al dia.

Debera continuarse el tratamiento mientras se
observe beneficio clinico o hasta que se presente una
toxicidad inaceptable.

Indicacion aprobada
en FT o no

Tratamiento de hombres y mujeres
posmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico, con receptor estrogénico

(RE) positivo, HER2 negativo, con una mutacién
activadora ESR1 que hayan presentado progresion
de la enfermedad después de al menos una linea de

terapia endocrina incluyendo un inhibidor de CDK

Como monoterapia para el tratamiento de
mujeres postmenopausicas con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico y
con receptor estrogénico positivo: o bien no
tratadas previamente con terapia endocrina,
cuya enfermedad ha recidivado durante o
después del tratamiento adyuvante con
antiestrogenos o bien cuya enfermedad ha

Everolimus esta indicado para el tratamiento del
cancer de mama avanzado, con receptor hormonal
positivo, HER2 negativo, en combinacién con
exemestano, en mujeres postmenopausicas que no
tengan una enfermedad visceral sintomatica, después
de recurrencia o progresién a un inhibidor de la
aromatasa no esteroideo.

Efectos adversos

4/6. progresado durante un tratamiento
antiestrogénico.
Muy frecuentes: anemia, cefalea, bochomnos, Muy frecuentes: reacciones de | Exemestano:
- i ; P hipersensibilidad, sofocos, nauseas, ) )
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor _ Muy frecuentes: leucopenia, depresion,

abdominal, dispepsia, artralgia, dolor de espalda,
fatiga, Aspartato aminotransferasa elevada, aumento
colesterol elevado, alanina
calcio  disminuido,

de los triglicéridos,
aminotransferasa elevada,

elevacion de enzimas hepaticas, erupcion
cutanea, artralgias, astenia, reacciones en el
lugar de inyeccion.

insomnio, cefalea, mareos, sofocos, dolor
abdominal, nauseas, hiperhidrosis, artralgia,
fatigas, elevacion de enzimas hepaticas,
bilirrubina y fosdatasa alcalina
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creatinina elevada, sodio disminuido, potasio

disminuido

Frecuentes: Infeccion tracto urinario, recuento
linfocitario disminuido, insomnio, mareo, sincope,
disnea, tos, estomatitis, erupcion, Dolor en una
extremidad, dolor toracico, musculoesquelético,
dolor 6seo, astenia, aumento fosfatasa alcalina

Frecuentes: Infecciones del tracto urinario,
reduccion del recuento de plaquetas,
anorexia, cefalea, tromboembolismo venoso,
vomitos, diarrea, bilirrubina elevada, dolor
de espalda, hemorragia vaginal, neuropatia
periférica, ciatica.

- Frecuentes: trombocitopenia, anorexia,
parestesias, vomitos, diarrea, estrefiimiento,
dispepsia, alopecia, erupcién cutanea,
prurito, osteoporosis, fracturas, edema,
astenia

Everolimus:

- Muy frecuentes: Infecciones, anemia,
disminucion apetito, hiperglucemia,
hipercolesterolemia, disgeusia, cefalea,
neumonitis, epistaxis, tos, estomatitis,
diarrea, nauseas, erupcion, prurito, fatiga,
astenia, edema, disminucion de peso.

Frecuentes: trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia, linfopenia, Hipertrigliceridemia,
hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipemia,
hipopotasemia, deshidratacion, hipocalcemia,
insomnio, edema palpebral, Hemorragia, hipertension,
linfoedema, disnea, aumento AST y ALT, artralgia,
pirexia.

Conveniencia*

Tratamiento oral .

Necesidad de estudio genético ESR1

Dos inyecciones consecutivas
intramusculares lentas de 5 ml (1-2
minutos/inyeccion), una en cada gluteo.

Tratamiento oral

Otras caracteristicas
diferenciales

Alto porcentaje de interrupciones de tratamiento a
causa de la toxicidad en el tratamiento combinado.

* Exemestano se utiliza de segunda linea en combinacion con everolimus o en monoterapia Unicamente si no se ha utilizado un inhibidor de la aromatasa en primera linea. Everolimus en combinacion
con exemestano o fulvestrant es una opcion para el tratamiento de segunda linea, con beneficios importantes en la SLP en comparacién con estos tratamientos en monoterapia. Cabe destacar que
estas dos combinaciones se probaron antes del uso de iCDK4/6 en primera linea, por lo que los datos sobre su eficacia después de iCDK4/6 son escasos (15). La asociacion no esta incluida en la
ficha técnica de everolimus
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Figura 1. Resultados del ensayo EMERALD. Las estimaciones de Kaplan-Meier de la SLP (PFS) evaluadas por una revisién
central independiente cegada se muestran para (A) elacestrant versus SOC en todos los pacientes, (B) elacestrant versus
SOC en pacientes con mutaciéon detectable en ESRI, (C) elacestrant versus fulvestrant en todos los pacientes, y (D)
elacestrant versus fulvestrant en pacientes con mutacién detectable en ESRI. Los analisis se realizaron en la poblacién

de intencidén de tratar.
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Tabla 2. Resultados de supervivencia libre de progresién evaluadas por un Comité independiente.

Tabla 2A. Elacestrant versus SOC en todos los pacientes

Elacestrant (n=239) SOC (n=238)
Eventos, No. (%) 144 (60,3) 156 (65,5)
HR (95% CI) 0,70 (0,55-0,88)
p 0,0018
PFS 6° mes 34,3 (27,2-41,5) 20,4 (14,1-26,7)
PFS 12° mes 22,3 (15,2-29,4) 9,4 (4,0-14,8)

Tabla 2B. Elacestrant versus SOC en pacientes con mutacion detectable en ESR1

Elacestrant (n=115) SOC (n=113)
Eventos, No. (%) 62 (53,9) 78 (69,0)
HR (95% CI) 0,55 (0,39-0,77)
p 0,0005
PFS 6° mes 40,8 (30,1-51,4) 19,1 (10,5-27,8)
PFS 12° mes 26,8 (16,2-37,4) 8,2 (1,3-15,1)

Tabla 2C. Elacestrant versus fulvestrant en todos los pacientes

Elacestrant (n=239) Fulvestrant (n=165)
Eventos, No. (%) 144 (60,3) 109 (66,1)
HR (95% Cl) 0,68 (0,52-0,90)
p 0,0049
PFS 6° mes 34,3 (27,2-41,5) 22,9 (15,15-30,57)

PFS 12° mes 22,3 (15,2-29,4) 9,4 (4,0-14,8)
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Tabla 2D. Elacestrant versus fulvestrant en pacientes con mutacion detectable en ESR1.

Elacestrant (n=115) Fulvestrant (n=83)
Eventos, No. (%) 62 (53,9) 59 (71,1)
HR (95% Cl) 0,50 (0,34-0,74)
p 0,0005
PFS 6° mes 40,8 (30,1-51,4) 20,8 (10,68-30,83)
PFS 12° mes 26,8 (16,2-37,4) 8,4 (0,2-16,6)

Figura 2. Anilisis intermedio de SG. Las estimaciones de Kaplan-Meier de la supervivencia global en el anilisis
intermedio se muestran para (A) todos los pacientes y (B) pacientes con mutacién detectable en ESRI1. Las diferencias
en la supervivencia global en este analisis intermedio no fueron estadisticamente significativas segudn el nivel alfa

bilateral asignado de 0.0001. El analisis se realizé en la poblaciéon de intencién de tratar.
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Tabla 3. Resultados del andlisis intermedio de la Supervivencia global.

Tabla 3A. Supervivencia global en el analisis intermedio de todos los pacientes

Elacestrant (n=239) SOC (n=238)
Eventos, No. (%) 70 (29,3) 79 (33,2)
HR (95% Cl) 0,75 (0,54-1,04)
P 0,0821
SG 6° mes, % (95%IC) 93,0 (89,7-96,3) 85,2 (80,5-90,0)
SG 12° mes, % (95%IC) 79,3 (73,8-84,7) 73.3 (67,2-79,4)

Tabla 3B. Supervivencia global en el analisis intermedio de pacientes con mutacién detectable en ESR1

Elacestrant (n=115) SOC (n=113)
Eventos, No. (%) 28 (24,3) 40 (35,4)
HR (95% Cl) 0,59 (0,36-0,96)
P 0,0325
SG 6° mes, % (95%IC) 92,8 (88,0-97,6) 84,4 (77,3-91,4)

SG 12° mes, % (95%IC) 82,6 (75,3-90,0) 73,6 (64,8-82,4)
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Figura 3. La SLP en subgrupos clinicamente relevantes de pacientes con cancer de mama avanzado positivo para
receptor de estrégeno (ER)/negativo para receptor de HER2. Los valores de interaccién P fueron todos no significativos,
lo que indica que el beneficio de elacestrant en la SLP es independiente del subgrupo en este estudio. Los HRs muestran

una tendencia positiva favorenciendo numéricamente a elacestrant en los subgrupos pre especificados.

Pfor
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a Andlisis no estratificado. b En el entorno avanzado.

Tabla 4. Eventos adversos (210%) experimentados por pacientes que recibieron elacestrant en EMERALD*.

Evento adverso Elacestrant (Orsedu) Fulvestrant o inhibidores de la aromatasa
Todos los grados (%) Grados 3 0 4 (%) Todos los grados (%) Grados 3 0 4 (%)**

Alteraciones musculoesqueléticas o de tejido conectivo

Dolor 41 7 39 1

Alteraciones digestivas

Nauseas 35 2,5 19 0,9
Vémitos 19 0,8 9 0
Diarrea 13 0 10 1
Estrefiimiento 12 0 6 0

Dolor abdominal 11 1 10 0,9
Dispepsia 10 0 2,6 0

Trastornos generales

Fatiga 26 2 27 1

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Hiporexia 15 0,8 10 0,4
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 12 2 12 0
Trastornos vasculares

Sofocos 11 0 8 0

* Las reacciones adversas fueron clasificadas segin NCI CTCAE version 5.0. ** Solo incluye reacciones adversas de grado 3.
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Tabla 5. Alteraciones de laboratorio (210%) experimentados por pacientes que recibieron elacestrant en EMERALD*.

Alteracion en pruebas Elacestrant (Orsedu) Fulvestrant o inhibidores de la aromatasa
de laboratorio Todos los grados (%) Grados 3 0 4 (%) | Todos los grados (%) Grados 3 o0 4 (%)**
Bioquimica
Aumento de colesterol 30 1 17 0
Aumento de ALT 29 0 34 1
Aumento de triglicéridos 27 2 15 1
Disminucién de sodio 16 1 15 0
Aumento de creatinina 16 0 6 0

Hematologia

Disminucion de 26 1 20 2
hemoglobina
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