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Glosario: 

AKT: Proteína quinasa B
CDK: Kinasa dependiente de ciclinas
CM: Cáncer mama

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
DR: Duración de la respuesta

ECOG (escala): Eastern Cooperative Oncology Group
EORT QLC-30: Cuestionario de calidad de vida del European Organisation for Research and    
HER2: Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano 

HR: Hazard Ratio
IA: Inhibidor de aromatasa

PI3K: Fosfoinositol 3-quinasa

PI3KCA: Gen de la isoforma alfa de la subunidad catalítica de fosfatidilinositol-3 quinasa

RE: Receptor estrogénico

RRHH: Receptores hormonales
RTK: Receptor del factor de crecimiento tirosina quinasas
SERD: Degradador selectivo se los receptores estrogénicos.

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresión
TBC: Tasa de beneficio clínico

TRO: Tasa de respuesta objetiva
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Alpelisib

Indicación clínica solicitada:en combinación con fulvestrant para el tratamiento del cáncer de mamalocalmente avanzado o metastásico en mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal(HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con unamutación PIK3CA, tras progresión de la enfermedad después de terapia endocrina en monoterapia.
Tipo de informe: Definitivo.
Autores / Revisores: Letéllez Fernández J, Martínez López I. 

*Servicio de Farmacia. Hospitalario Universitario de Fuenlabrada (Madrid).
**Servicio de Farmacia.  Hospital Universitario Son Espases (Palma de Mallorca).
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Novartis
· GEDEFO
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Alpelisib
Nombre comercial: Piqray®
Laboratorio: Novartis Europharm Limited
Grupo terapéutico. Denominación: Fármacos antineoplásicos e inmunomoduladores, fármacos antineoplásicos, otros agentes antineoplásicos          Código ATC: L01XX65
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario (DH). Dispensación hospitalaria sin cupón precinto
Información de registro: Procedimiento centralizado
	Tabla 1. Presentaciones y precio *

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA(1)
	Coste por unidad PVL + IVA (1)

	Piqray® 50 mg comprimidos recubiertos
	28
	No disponible
	No disponible
	No disponible

	Piqray® 150 mg comprimidos recubiertos
	28
	No disponible
	No disponible
	No disponible

	Piqray® 200 mg comprimidos recubiertos
	28
	No disponible
	No disponible
	No disponible


(1)  Indicar los precios notificados del medicamento
*Pendiente de definición de precio y financiación. La información a 08 de enero 2021 es a precio 0. A partir de 1 de febrero de 2021 tendrá precio a través de solicitud a Medicamentos Extranjeros (precio compra en España).
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición
	Las proteínas de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) son una familia de enzimas que participan en la regulación de importantes procesos celulares, como la síntesis de proteínas, el metabolismo, supervivencia celular, proliferación, motilidad, tráfico intracelular, angiogénesis y apoptosis.

En condiciones fisiológicas, la activación de PI3K requiere el acoplamiento a receptores con actividad tirosina quinasa (RTK) produciendo un aumento en la producción de fosfatidilinositol trifosfato (PIP3) y activando la vía de AKT1.
La hiperactivación de la vía puede potenciar la acción de diferentes oncogenes, así como impedir la actividad de genes supresores de tumores2. El gen PI3KCA codifica la subunidad p110α de PI3K que se encuentra mutado entre un 20-40% de los tumores de mama favoreciendo la proliferación celular y el desarrollo tumoral. Estudios preclínicos han identificado que la vía de AKT puede estimular los receptores estrogénicos de forma independiente de estrógenos creando resistencia al tratamiento endocrino en el cáncer de mama. 

	Principales manifestaciones clínicas
	Una gran parte de las pacientes con tumores de mama presentan un hallazgo casual en las campañas de detección precoz sin síntomas previos. 

Algunos de los síntomas más frecuentes implicados en el diagnóstico de tumores de mama son:

· Alteraciones en tamaño, forma o consistencia de la mama o el pezón. 

· Aumento en el tamaño o consistencia de ganglios linfáticos principalmente en zona axilar.
· Dolor óseo.
· Astenia.

	Incidencia y prevalencia
	El número de cánceres diagnosticados en España en el año 2020 se estima que alcanzará los 277.394 casos según los cálculos de REDECAN3. La proyección realizada por “Las cifras del cáncer en España 2020”4sobre la incidencia de nuevos casos en cáncer de mama es de cerca de 33.000 nuevos casos en nuestro país siendo el cáncer de mama el mayoritario en mujeres y el tercero en la población global. 

Los datos de GLOBOCAN 20185indican que la prevalencia en el año 2018 de cáncer de mama es de aproximadamente 130.000 casos suponiendo un 36% de los casos de cáncer en España. 
Las mutaciones de la vía PI3K se estiman en un 36% de todos los tumores de mama, elevándose a un 45% en la población luminal2. Por tanto, la prevalencia de pacientes con tumores de mama con mutación de PI3K en España es de aproximadamente 47.000 casos.

	Evolución / Pronóstico
	Las muertes asociadas a cáncer de mama en España en 2018 fueron de aproximadamente 6.600 casos6 con cerca de la mitad de casos en pacientes con más de 75 años.
En nuestro entorno según el estudio ALAMO III7, las pacientes con enfermedad metastásica al diagnóstico presentan una mediana de edad de 65 años y en su mayoría son postmenopáusicas (79%). La mediana de supervivencia global de estas mujeres es de 2,8 años (IC95% 2,4 a 3,2). Las pacientes con enfermedad en estadio IV de inicio muestran una mediana de supervivencia global variable según el subtipo molecular en el momento del diagnóstico: es mayor en tumores con receptores hormonales positivos/HER2 negativo (4,2 años; IC95% 3,4 a 4,9) y triple negativo (4,2 años; IC95% 1,6 a 6,8) que en las pacientes con tumores HER2 positivos (3,2 años; IC95% 1,6 a 4,7).
Las pacientes con estadio precoz al diagnóstico y posterior recaída a distancia de la enfermedad tienen una mediana de edad de 56 años. La mediana de supervivencia global de estas mujeres es de 2,3 años (IC95% 2,1 a 2,5), siendo en este caso las pacientes triples negativas las de peor pronóstico (1,9 años; IC95% 1,3 a 2,5), acercándose la supervivencia global de las pacientes HER2 positivas (3,1 años; IC95% 2,5 a 3,7) a la de aquellas con receptores hormonales positivos/HER2 negativo (3 años; IC95% 2,7 a 3,3)

La presencia de mutaciones de PI3K se ha asociado como factor pronóstico negativo independiente8. Respecto a su valor predictivo de respuesta a trastuzumab, pertuzumab, lapatinib o terapia endocrina, los resultados son inconsistentes y no permiten extraer conclusiones robustas sobre el papel de la mutación y la respuesta a dichos tratamientos9. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	1. A nivel molecular, el cáncer de mama puede ser clasificado en:

· Hormonales: tumores con receptores hormonales positivos para estrógenos y progesterona, los llamados también hormono-dependientes. Suponen el 66% de todos los cánceres de mama y son más característicos de las mujeres postmenopáusicas.

· HER2 positivos: la célula tumoral sobre-expresa la proteína HER2 y no contiene receptores para las hormonas. Su incidencia estimada es del 25% de los tumores.

· Triple negativo: la célula tumoral no posee receptores para hormonas ni tiene sobreexpresión de la proteína HER2. Su incidencia es del 15%.

2. Según la clasificación es el TNM los estadios clínicos serían:

· Estadio 0: carcinoma in situ. Las células tumorales están localizadas exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactóforos. 

· Estadio I (T1, N0, M0): el tamaño del tumor es inferior a dos centímetros. No hay afectación de ganglios linfáticos ni metástasis a distancia. 

· Estadio II: tumor entre 2 y 5 centímetros, con o sin afectación de ganglios axilares. Se divide en estadío IIA (T0, N1, M0 ó T1, N1, M0 ó T2 N0 M0) y en estadío IIB (T2, N1, M0 ó T3, N0, M0) 

· Estadio III: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared torácica (músculos o costillas). Se subdivide en estadio IIIA (T0-2, N2, M0 o T3, N1-2, M0), estadio IIIB (T4, N0-2, M0) y estadio IIIC (T0-4, N3, M0). 
· Estadio IV: el cáncer se ha diseminado, afectando a otros órganos como hueso o hígado (cualquier T, cualquier N, M1).


Esta clasificación en estadios está muy relacionada con el pronóstico de la enfermedad y la supervivencia. Así, el porcentaje de supervivencia a los cinco años es del 100% en el estadio I y alrededor del 20% en el estadio IV.
3. Según el grado histológico se pueden clasificar en:

· Grado 1, bajo o bien diferenciadas: las células se parecen mucho a las células normales y son tumores que crecen despacio. 

· Grado 2, intermedio o moderadamente diferenciadas: guardan cierta semejanza con las células de origen y su crecimiento es más rápido que el grado 1. 
· Grado 3, alto o escasamente diferenciado: no se parecen a las células de dónde proceden y crecen rápidamente. Son los que con más frecuencia se diseminan. 

	Carga de la enfermedad
	El cáncer de mama metastásico de novo afecta principalmente a mujeres con una edad mediana de 65 años, siendo algo inferior a aquellas diagnosticadas en recaída. 
El cáncer supone una importante carga económica y social en nuestro entorno debido a la incidencia y prevalencia de la enfermedad. 

En un informe publicado sobre la carga del cáncer en España en el año 201810 indica los siguientes datos:
Los costes directos del cáncer se estimaron en 4.818 millones de euros en 2015, de los cuales un 94% recayó directamente sobre los hospitales y sólo un 6% sobre la atención primaria.

· Hospitalarios (58%)

· Consumo de antineoplásicos (36%)

· Atención Primaria (6%)
El cáncer produjo 411.735 años potenciales de vida perdidos y 279.833 años potenciales de vida laboral perdidos en 2015.
Los costes indirectos del cáncer derivados de la pérdida de productividad y del cuidado informal se estimaron en 2.350 millones de euros.
El coste total del cáncer en 2015 representó un 10,93% del gasto sanitario público y un 0,66% del PIB.

Teniendo en cuenta que el cáncer de mama se trata del cuarto tumor con mayor incidencia y una prevalencia del 36%, el impacto de la enfermedad es muy relevante.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

La gran mayoría de tumores diagnosticados en fase avanzada o metastásica carecen de curación y la intención del tratamiento es paliativa, teniendo como objetivos principales mejorar la calidad de vida eliminando los síntomas derivados de la enfermedad con la menor toxicidad posible e incrementar la supervivencia. 

La heterogeneidad de la enfermedad conlleva un manejo con diferentes estrategias terapéuticas que implican el tratamiento farmacológico, quirúrgico y radioterapéutico. La presencia de marcadores pronósticos como HER2 o receptores hormonales(RRHH), el tratamiento previo o la forma de presentación de la enfermedad dirigen el tratamiento de la enfermedad. 
En pacientes con CM metastásico con RRHH positivo y HER2 negativo, el tratamiento hormonal en monoterapia o en combinación con agentes dirigidos (Inhibidores de ciclinas) es la primera opción a utilizar, siempre que no haya crisis visceral, incluyendo las pacientes que han recibido tratado hormonal adyuvante y hace más de 12 meses que lo han finalizado11,12. Las pacientes con rápida progresión, enfermedad sintomática o con metástasis visceral con disfunción de órganos pueden ser candidatas al tratamiento con quimioterapia de primera línea. 
Los medicamentos utilizados como terapia endocrina son:

· Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos: tamoxifeno.

· Degradador selectivo (SERD) y antagonista puro del receptor estrogénico: fulvestrant.

· Inhibidores de la aromatasa (IA): anastrozol, letrozol y exemestano.

· Análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante: goserelina, leuprorelina y triptorelina.
En mujeres premenopaúsicas y posmenopaúsicas, la combinación de un inhibidor de ciclinas 4/6 (palbociclib, ribociclib y abemaciclib) y tratamiento endocrino ha mejorado la supervivencia libre de progresión (SLP) en comparación con el tratamiento hormonal en monoterapia. Además, ribociclib y abemaciclib han demostrado aumentar la supervivencia global (SG) en determinadas poblaciones de pacientes. 
La adición de fulvestrant a un inhibidor de la aromatasa ha demostrado beneficio en el estudio S0226, pero el beneficio no ha sido demostrado en otros dos estudios de diseño similar: FACT13 y SOFEA14. 
Se debe individualizar la decisión entre las distintas opciones teniendo en cuenta el estado clínico del paciente, las comorbilidades, y sus preferencias con respecto a la atención en el contexto del cáncer de mama metastásico.

Para las pacientes con progresión de la enfermedad tras terapia endocrina de primera línea, el tratamiento de segunda línea con terapia endocrina es una opción razonable11,12. Las pacientes que desarrollan enfermedad metastásica con una rápida progresión debería considerarse el tratamiento con quimioterapia. La elección del tratamiento debe ser individualizada sobre la base del tratamiento previo recibido.
El tratamiento de elección en caso de no haber sido empleado en la primera línea es la combinación de fulvestrant + inhibidor CDK4/6. No hay datos que apoyen el uso de un segundo inhibidor de ciclinas si ha habido progresión tras el uso en primera línea. La combinación de palbociclib, exemestano y leuprolida ha demostrado ser superior en términos de SLP al tratamiento con capecitabina en las pacientes incluidas en el estudio youngPEARL15. 
La combinación de everolimus y exemestano ha demostrado mejores resultados en SLP que exemestano en monoterapia sin impacto en SG en el estudio BOLERO-216. La combinación de everolimus con terapia endocrina es una alternativa para aquellas pacientes que han recibido un inhibidor de ciclinas en la primera línea de tratamiento. 
El tratamiento endocrino en monoterapia ha demostrado beneficio en aquellas pacientes que desean un tratamiento único pudiendo ser útiles tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa o fulvestrant en monoterapia, siendo estos resultados inferiores al uso en combinación con terapias dirigidas pero con mejor perfil de seguridad. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en el Hospital para el tratamiento de tumores de mama metastásicos con receptores hormonales positivos:
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Palbociclib

 (Ibrance®)
	Ribociclib

(Kisqali®)
	Abemaciclib

(Verzenios®)
	Everolimus EFG
	Fulvestrant (Faslodex®)
	Alpelisib (Piqray®)

	Presentación
	Cápsulas duras de 75 mg, 100 mg y 125mg
	Comprimidos recubiertos de 200 mg 
	Comprimidos recubiertos de 50 mg, 100 mg y 150 mg. 
	Comprimidos de 5 mg y 10 mg
	Jeringas de 250mg
	Comprimidos recubiertos de 50 mg, 150 mg y 200 mg

	Posología
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento para completar un ciclo de 28 días.
	600 mg (tres comprimidos recubiertos con película de 200 mg) una vez al día durante 21 días consecutivos, seguidos de 7 días sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 días.
	150 mg dos veces al día de forma continuada cuando se utiliza en combinación con hormonoterapia
	10 mg una vez al día. Si se necesita una reducción de dosis, la dosis recomendada es de 5 mg al día
	500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500mg administrada dos semanas después de la dosis inicial
	300 mg una vez al día

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal y negativo para el HER2:

- En combinación con un inhibidor de la aromatasa;

- En combinación con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa
	Tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor hormonal  positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, en combinación con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o en mujeres que han recibido tratamiento hormonal previo.
	Tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o

metastásico, positivo para el receptor hormonal y negativo para el receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano (HER2), en combinación con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como hormonoterapia inicial o en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa.
	Tratamiento del CM avanzado, con RRHH+, HER2/neu negativo, en combinación con exemestano, en mujeres postmenopáusicas que no tengan una enfermedad visceral sintomática, después de recurrencia o progresión a un inhibidor de la aromatasa no esteroideo
- Tumores neuroendocrinos de origen pancreático no resecables o metastásicos

- Tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar no funcionantes, no resecables o metastásicos

- Carcinoma de células renales avanzado
	Tratamiento de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama localmente

avanzado o metastásico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrógenos o bien cuya enfermedad ha progresado durante un tratamiento antiestrogénico
	En combinación con fulvestrant para el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutación PIK3CA, tras progresión de la enfermedad después de terapia endocrina en monoterapia.

	Efectos adversos más destacables
	Neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, diarrea, vómitos, erupción, alopecia, fatiga, infecciones, visión borrosa
	Infecciones, neutropenia, leucopenia, anemia, pruebas de función hepática anormales, linfopenia, hipofosfatemia, vómitos, prolongación intervalo QT.
	Diarrea, infecciones, neutropenia, anemia, fatiga, náuseas,

vómitos y disminución del apetito
	Estomatitis, erupción, fatiga, diarrea, infecciones, náuseas, disminución del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis, hiperglucemia, disminución de peso, prurito, astenia, edema periférico, hipercolesterolemia, epistaxis y cefalea.
	Reacciones en el lugar de la inyección, astenia, náuseas y elevación de enzimas hepáticos
	 Hiperglucemia, aumento de creatinina, diarrea, aumento de transaminasas, erupción cutánea, náusea, anemia, estomatitis.

	Utilización de recursos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación en oficina de farmacia. Administración im. en centro de salud.
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos

	Conveniencia
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración de dos inyecciones im. lentas
	Administración oral


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción17.

Alpelisib es un inhibidor de fosfatidilinositol 3 cinasa, α-específico, de clase I (PI3Kα). Las mutaciones de ganancia funcional en la codificación genética de la subunidad catalítica α de PI3K producen la activación de la señal de PI3K α y de AKT, la transformación celular y la generación de tumores en modelos in vitro e in vivo. 

En líneas celulares de cáncer de mama, alpelisib inhibió la fosforilación de las dianas de la cascada de PI3K incluyendo AKT y mostraron actividad en las líneas celulares portadoras de una mutación PIK3CA. 

In vivo, alpelisib inhibió la vía de señalización PI3K/AKT y redujo el crecimiento tumoral en modelos xenográficos, incluyendo modelos de cáncer de mama. 

Se ha demostrado que la inhibición de PI3K debida al tratamiento con alpelisib induce un aumento de la transcripción del receptor de estrógeno (RE) en células de cáncer de mama. La combinación de alpelisib y fulvestrant demostró un aumento de la actividad antitumoral comparado con cualquiera de los tratamientos por separado, en modelos de xenoinjerto derivados de líneas celulares de cáncer de mama RE-positivo, con mutación de PIK3CA. 

La vía de señalización PI3K/AKT es responsable de la homeostasis de la glucosa, y la hiperglucemia es una reacción adversa esperada debida a la inhibición de PI3K.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Alpelisib está indicado en combinación con fulvestrant para el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutación PIK3CA, tras progresión de la enfermedad después de terapia endocrina en monoterapia. [Fecha de aprobación: 25/08/2020]
EMA: Alpelisib está indicado en combinación con fulvestrant para el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutación PIK3CA, tras progresión de la enfermedad después de terapia endocrina en monoterapia.  [Fecha de aprobación: 27/07/2020]          

FDA: Alpelisib está indicado en combinación con fulvestrant para el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutación PIK3CA identificada con un test aprobado por FDA, en la progresión de la enfermedad durante o tras terapia endocrina. [Fecha de aprobación: 24/05/2019]

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

La dosis recomendada es de 300 mg de alpelisib (2 comprimidos recubiertos con película de 150 mg) tomados una vez al día de forma continuada. Alpelisib se debe tomar inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora cada día. La dosis diaria máxima recomendada de alpelisib es de 300 mg. 

Si se olvida tomar una dosis de alpelisib, se puede tomar durante las 9 horas posteriores a la hora en que se administra habitualmente, inmediatamente después de una comida. Si han transcurrido más de 9 horas, se debe omitir la dosis de ese día. El siguiente día se debe tomar alpelisib a la hora habitual. Si el paciente vomita después de tomar la dosis de alpelisib, no debe tomar una dosis adicional ese día y debe retomar la pauta posológica habitual el día siguiente a la hora habitual. 

Alpelisib se debe administrar junto con fulvestrant. La dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg administrados por vía intramuscular los días 1, 15 y 29, y posteriormente una vez al mes. 
Alpelisib se administra por vía oral. Los comprimidos se deben tragar enteros. No se deben masticar, triturar o partir antes de tragar. No se deben tomar los comprimidos que estén rotos, agrietados o que no estén intactos.
El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clínico o hasta la aparición de toxicidad inaceptable. Puede ser necesario modificar la dosis para mejorar la tolerabilidad.

El manejo de reacciones adversas graves o intolerables puede requerir una interrupción temporal, una reducción de la dosis, y/o una suspensión del tratamiento según el siguiente esquema:

	Tabla 4. Modificaciones de la dosis recomendada debido a reacciones adversas

	Nivel de dosis
	Dosis

	Dosis recomendada 
	300 mg/día

	Primera reducción de dosis
	250 mg/día

	Segunda reducción de dosis
	200 mg/día*

	*Interrumpir el tratamiento si se requiere reducir la dosis por debajo de 200 mg/día.


4.4 Utilización en poblaciones especiales17.
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de alpelisib en niños de 0-18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con 65 años o mayores. Se dispone de datos limitados en pacientes de ≥75 años y especialmente en aquellos de ≥85 años.

Insuficiencia renal: Según un análisis farmacocinético de la población, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se debe tener precaución en pacientes con insuficiencia renal grave pues no se dispone de experiencia con alpelisib en esta población.
Insuficiencia hepática:De acuerdo con un estudio de insuficiencia hepática en sujetos sin cáncer con función hepática alterada, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase Child-Pugh A, B o C, respectivamente).
4.5 Farmacocinética17.
Se investigó la farmacocinética de alpelisib en pacientes, con una pauta de dosificación oral de entre 30 y 450 mg diarios. En sujetos sanos se administraron como dosis oral única entre 300 y 400 mg. La farmacocinética fue comparable en pacientes oncológicos y en individuos sanos.
Absorción 
Tras la administración oral de alpelisib, la mediana de tiempo hasta alcanzar la concentración plasmática pico (Tmax) osciló entre 2,0 y 4,0 horas, independiente de la dosis, el tiempo o la pauta. Según el modelo de absorción se estimó que la biodisponibilidad era muy alta (>99%) en condiciones de administración con comida pero más baja en condiciones de ayunas (~68,7% a la dosis de 300 mg). En la mayoría de los pacientes se espera que se alcancen los niveles plasmáticos del estado estacionario el día 3 tras el inicio del tratamiento, después de una dosificación diaria. Alpelisib se debe tomar inmediatamente después de una comida a la misma hora aproximadamente cada día. 
Distribución
Alpelisib se une de forma moderada a las proteínas con una fracción libre del 10,8% independientemente de la concentración. No se espera que cruce la barrera hematoencefálica en humanos. El volumen de distribución en el estado estacionario (Vss/F) se estima que es 114 litros (CV% intersujetos 46%).
Biotransformación.

Estudios in vitro han demostrado que la vía metabólica más importante fue la formación del metabolito de hidrólisis BZG791 por hidrólisis química y enzimática, seguida por una menor contribución de CYP3A4. Los metabolitos y glucurónidos mediados por CYP3A4 supusieron ~15% de la dosis; BZG791 supuso ~40-45% de la dosis. El resto de la fracción absorbida de la dosis se excretó como alpelisib sin modificar. 
Eliminación 
Según un análisis farmacocinético de población alpelisib mostró un aclaramiento bajo con 9,2 L/h (CV% 21%) en condiciones de después de tomar alimentos. La vida media derivada de la población, independiente de la dosis y del tiempo, fue de 8 a 9 horas en el estado estacionario con 300 mg una vez al día. En un estudio de equilibrio de masa en humanos, alpelisib y sus metabolitos se excretaron en las heces (81,0%) después de administración oral, principalmente a través de excreción hepatobiliar y/o la secreción intestinal de alpelisib, o bien metabolizado a BZG791. La excreción en orina es menor (13,5%), con alpelisib inalterado (2%). Después de una dosis única oral de [14C]-alpelisib, el 94,5% de la dosis radiactiva total administrada se recuperó en 8 días. 
Linealidad/No linealidad 
Se encontró que la farmacocinética era lineal con respecto a la dosis y el tiempo entre 30 y 450 mg en condiciones de después de tomar alimentos. Después de múltiples dosis, la exposición de alpelisib (AUC) en el estado estacionario es sólo ligeramente superior a la de una dosis única, con una acumulación media de 1,3 a 1,5 con una pauta posológica diaria.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 05/09/2020 se realiza una búsqueda en Pubmed con los siguientes términos: “alpelisib AND breast AND cancer AND fulvestrant” filtrando únicamente ensayos clínicos obteniendo los siguientes resultados: 
1. André F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al. SOLAR-1 Study Group. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2019 May 16;380(20):1929-1940.18
2. Juric D, Janku F, Rodón J, et al. Alpelisib Plus Fulvestrant in PIK3CA-Altered and PIK3CA-Wild-Type Estrogen Receptor-Positive Advanced Breast Cancer: A Phase 1b Clinical Trial. JAMA Oncol. 2019 Feb 1;5(2):e184475.19
3. Mayer IA, Prat A, Egle D, et al. A Phase II Randomized Study of Neoadjuvant Letrozole Plus Alpelisib for Hormone Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Breast Cancer (NEO-ORB). Clin Cancer Res. 2019 May 15;25(10):2975-2987.20
Se considera apropiado para evaluar la eficacia y seguridad de alpelisib en la indicación propuesta únicamente el estudio SOLAR118 ya que el estudio de fase 1b17 únicamente incluye 9 pacientes tratadas con la dosis aprobada y su objetivo primario fue identificar la dosis máxima tolerada o dosis para el desarrollo de los estudios en fases más avanzadas, siendo las variables de eficacia y seguridad objetivos secundarios. El estudio NEO-ORB20 corresponde al contexto neoadyuvante y queda fuera de la indicación propuesta. 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clínico

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión (SLP)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la primera progresión tumoral documentada (por RECIST 1.1) o la muerte debido a cualquier causa.
	Intermedia

	Variable secundaria a
	Supervivencia global (SG)
	Se define como el tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte.
	Final

	Variable secundaria b
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Se define como la proporción de todos los sujetos cuya mejor respuesta global desde el inicio es o bien una respuesta completa (RC) o bien una respuesta parcial (RP) según los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) versión 1.1.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Tasa de beneficio clínico (TBC)
	Respuesta o enfermedad estable prolongada ≥ 6 meses
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Cambio en el estado global de salud
	Incluyeron las puntuaciones de calidad de vida relacionadas con la salud según cuestionario QLQ-C30.
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Tiempo hasta el deterioro de ECOG
	Tiempo hasta deterioro del ECOG desde la puntuación basal
	Intermedia

	Variable exploratoria a
	Duración de la respuesta (DR)
	Tiempo desde la documentación de la respuesta del tumor hasta progresión de la enfermedad.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Seguridad
	Evaluación de la incidencia de eventos adversos (EA) graduadas de acuerdo con el National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, versión 4.03
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

	Tabla 6.  André F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al.SOLAR-1 Study Group. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2019 May 16;380(20):1929-1940.18

	-Nº de pacientes:572 pacientes (1 hombre y 571 mujeres) 
-Diseño: Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego, de fase 3 controlado con placebo en 34 países que incluye dos cohortes diferenciadas según el estado mutacional de PI3KCA (PIK3CA-mutado versus no PIK3CA-mutado). Cada cohorte se estratificó según la presencia o ausencia de metástasis pulmonares o hepáticas y según si había recibido o no tratamiento previo con inhibidor de CDK4 / 6.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción 1: 1 a recibir alpelisib oral de forma continua (en una dosis de 300 mg para tomar con alimentos [un comprimido de 200 mg y dos comprimidos de 50 mg], independientemente del peso corporal) más fulvestrant (administrado en forma de 500 mg inyección intramuscular los días 1 y 15 del ciclo 1 y el día 1 de los ciclos posteriores de 28 días) o placebo más fulvestrant. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento, pérdida de seguimiento, o muerte. Se permitieron reducciones de dosis de alpelisib o placebo equivalente no así de fulvestrant. Los pacientes que interrumpieron el tratamiento con alpelisib o placebo podían seguir recibiendo fulvestrant.
-Criterios de inclusión: pacientes adultos hombres y mujeres posmenopáusicas diagnosticados de cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos y HER2 negativos candidatos a recibir tratamiento endocrino tras la recaída o progresión y que estuvieran recibiendo o hubieran recibido tratamiento con un inhibidor de aromatasa en el contexto de la enfermedad localizada o avanzada. Se debía de disponer de tejido tumoral suficiente para hacer la determinación del estado mutacional de PI3KCA. Además, era necesario que presentaran enfermedad medible o una o más lesiones óseas líticas, ECOG 0-1 y adecuada función orgánica y de médula ósea. 
-Criterios de exclusión: En el caso de las mujeres no debían haber recibido radioterapia ovárica o tratamientos con agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante. Tampoco debían haber recibido tratamiento con quimioterapia para la enfermedad avanzada, tratamiento previo con fulvestrant o inhibidores de PI3K, AKT o mTOR ni presentar resistencia endocrina. Además, se excluyeron pacientes con tumores inflamatorios, enfermedad en el sistema nervioso central (SNC) no controlada, cáncer concurrente o en los 3 años previos a la aleatorización excepto si se trataban de carcinomas de células basales o escamosas, tumores de piel no melanomas o cáncer cervical adecuadamente tratados. Tampoco se permitió incluir pacientes con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 no controlada o con neumonitis documentada. 
-Pérdidas: en la cohorte de pacientes con mutación de PI3KCA 16 pacientes en la rama de alpelisib y 6 en la de placebo decidieron abandonar el ensayo, mientras que fueron 6 pacientes en la rama de alpelisib y 4 en la de placebo en la cohorte no mutada.
-Tipo de análisis: por intención de tratar para todos los análisis de eficacia y por protocolo en el análisis de seguridad.
- Cálculo de tamaño muestral: Se estimó que era necesario que se produjeran 243 eventos de progresión de la enfermedad o muerte para detectar un Hazard ratio de 0,6 con una potencia del 83,8%.
Los datos mostrados en la siguiente tabla hacen referencia únicamente a la cohorte de pacientes con mutaciones de PI3K, excluyéndose del análisis los pacientes no mutados. 



	Resultados Cohorte pacientes con mutación de PI3K

	Variable evaluada en el estudio
	Alpelisib+fulvestrant
(N=169)
	Placebo+fulvestrant

(N=172)
	Hazard ratio
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal

· Supervivencia libre de progresión, mediana (IC 95%)
	11,0 meses

(7,5 –14,5)
	5,7 meses

(3,7 – 7,4)
	HR= 0,65
(IC 95%; 0,50 – 0,85)

p<0,001
	-
	-

	Resultados secundarios de interés

· Supervivencia global, mediana (IC 95%)

· Tasa de respuesta objetiva, % (IC 95%)

· Tasa de beneficio clínico, % (IC 95%)

	NE

26,6 %

(20,1 – 34,0)

61,5 %

(53,8 – 68,9)


	NE

12,8 %

(8,2 – 18,7)
45,3%

(37,8 – 53,1)


	NE

-

-


	-

13,8%

(5,5 -22,2)

16,2%

(5,7-26,6)


	-

8 (5-19)
7

(4 a 18)


	


Los datos publicados corresponden a un corte de datos procedentes del 12 de junio de 2018. Se cumplió con su objetivo primario en el análisis intermedio de prolongar la SLP con un HR observado de 0,65 a favor de alpelisib más fulvestrant, y una mediana de SLP de 11,0 meses para 169 pacientes asignados a alpelisib más fulvestrant frente a 5,7 meses en el grupo placebo. El estudio fue diseñado para tener un análisis de futilidad con un 42% de los eventos y otro análisis intermedio de eficacia con un 78% de los eventos basados en la SLP. Sería necesario un total de 243 eventos de SLP con una potencia estadística del 83,8% y un nivel de significación del 2% para rechazar la hipótesis nula. 
El principal motivo para la discontinuación del tratamiento en el grupo de alpelisib fue la progresión que se produjo en un 55% de los pacientes, seguido de decisión por parte del paciente/tutor en el 9,5% de los casos. Un 3% de los pacientes lo hicieron por efectos adversos y se produjeron 3 muertes. En el grupo control con placebo un 68% de las pacientes había progresado como motivo para la discontinuación siendo la decisión por parte del paciente/tutor un 3,5% de los pacientes. Un 1,7% de los pacientes cesó el tratamiento por efectos adversos y se produjeron 4 muertes en dicha rama. 
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Figura 1. Análisis Kaplan-Meier de SLP
A los 12 meses, el porcentaje de pacientes libres de progresión fue del 46,3% en el grupo de alpelisib-fulvestrant y 32,9% en el grupo placebo-fulvestrant. Estos resultados fueron apoyados por un comité de revisión independiente, que mostró una mediana de supervivencia libre de progresión de 11,1 meses (IC95% 7,3-16,8) en el grupo de alpelisib-fulvestrant en comparación con 3,7 meses (IC del 95%, 2,1 a5.6) en el grupo de placebo-fulvestrant (HR, 0,48; IC del 95%,0,32 a 0,71). El beneficio pareció consistente entre los grupos de estratificación. El NNT para el evento de SLP es de 7.
En las pacientes que habían experimentado una respuesta, se obtuvo una probabilidad de conseguirla en los 6 primeros meses del 26,0% para el grupo de alpelisib frente al 9,5% en el caso de placebo. 

La duración de la respuesta fue de 12,6 y 14,8 meses para placebo y alpelisib respectivamente
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Figura 2. Análisis de cohorte de pacientes con mutaciones de PI3KCA
No se identificaron diferencias en el tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida [HR=1,03 (95%IC: 0,72 - 1,48)] medida por el cuestionario EORTC QLC-C30. Tampoco se identificaron diferencias en el tiempo hasta el deterioro del ECOG [HR = 1,00; (95% IC: 0,65,- 1,53)].

Se ha procedido a una actualización de datos con una nueva fecha de corte a 30 de septiembre de 201921 implicando una mediana de seguimiento para la cohorte de pacientes con mutación de PI3KCA de 35,6 meses e incluyendo 20 pacientes en el grupo de alpelisib y 19 en el grupo placebo que habían presentado un evento para SLP. El HR para SLP se mantiene estable con 0.64 (IC 95%: 0,50-0,81). Tampoco se ha modificado el tiempo hasta la segunda progresión manteniéndose en 22,8 meses frente a 18,2 meses en los datos actualizados con un HR de 0,78 (95% IC: 0,60-1,02).
En noviembre de 2020 se publican los resultados finales del estudio que incluyen datos maduros de SG. El análisis estadístico empleado para evaluar la SG proporciona una potencia de 72% y se estima un incremento de 15 meses (45 meses de SG en el grupo de alpelisib frente a 30% en el grupo placebo) y un HR de 0,67 para rechazar la hipótesis nula. 
La mediana de seguimiento en el momento del análisis fue de 30,8 meses cuando se habían producido un total de 181 eventos (178 eventos estimados para el análisis de SG). La mediana de SG obtenida en el grupo de alpelisib fue de 39,3 meses (95% IC: 34,1-44,9) frente a 31,4 meses (95% IC: 26,8-41,3) en el grupo control con un HR=0,86 (95% IC: 0,64-1,15; p=0,15) no cumpliendo, por tanto, la significación estadística preespecificada (p≤0,0161).
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Figura 3.  Supervivencia global en cohorte de pacientes con mutación de PI3KCA
Se realizó a su vez el análisis de subgrupos de acuerdo a la estratificación realizada en la aleatorización basada en la presencia de metástasis hepáticas/pulmonares y en el tratamiento previo con inhibidores de CD4/6. Otros análisis de subgrupos no preespecificados en el protocolo del estudio se muestran en el siguiente forest plot:
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Figura 4. Análisis de subgrupos de la cohorte con mutación de PI3KCA
En el subgrupo de pacientes con metástasis hepáticas y pulmonares se obtuvo un HR de 0,68 (95% IC: 0,46-1,00) con unas medianas de supervivencia de 37,2 meses (95% IC: 28,7-43,6) y 22,8 meses (95% IC: 19,0-26,8) para los grupos de alpelisib y placebo respectivamente. La magnitud de la diferencia en esta subpoblación de pacientes es relevante especialmente siendo una población con peor pronóstico que aquellas con afectación no visceral. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El estudio SOLAR-118 se trata de un estudio doble ciego controlado con placebo de 2 cohortes de pacientes diagnosticados de cáncer de mama avanzado o metastásico. Las pacientes candidatas se incluían en cada cohorte de acuerdo con el estado mutacional de PI3KCA. Las pacientes fueron estratificadas de acuerdo con la presencia o no de metástasis pulmonares o hepáticas que indican un peor pronóstico, así como a haber recibido previamente tratamiento con inhibidores de ciclinas incluyendo un máximo de 30% de pacientes con tratamiento previo (este margen del 30 % se debe a que los iCDK no estaban ampliamente comercializados). 
La inclusión de pacientes sin mutación en PI3KCA se llevó a cabo como prueba de concepto y el análisis de sus datos se consideró como variables secundarias. Sin embargo, el desarrollo clínico hasta la fase III se había realizado en pacientes principalmente con presencia de la mutación y se desconocía la potencial eficacia en dicho subgrupo implicando una limitación para el balance beneficio/riesgo. Se realizó una enmienda al protocolo en relación con la población sin mutación según los resultados del estudio fase 1 de alpelisib y fase 3 de buparlisib en los que no se demostraba beneficio significativo en dicha población y se estableció esta cohorte como prueba de concepto. 
Las pacientes en cada cohorte fueron aleatorizadas 1:1 a recibir tratamiento con fulvestrant en combinación con alpelisib o placebo. Se realizó una segunda enmienda al protocolo para limitar la inclusión de pacientes que no hubieran recibido tratamiento para la enfermedad metastásica tras una recaída después de más de 12 meses en el contexto adyuvante/neoadyuvante con terapia endocrina. La enmienda permitió incluir un mayor número de pacientes con resistencia endocrina.  Un 85,6% de los pacientes fueron considerados resistentes a la terapia endocrina (13,2% de novo y 72,4% resistencia secundaria) y, por tanto, el uso de fulvestrant podría ser controvertido disponiendo de alternativas como tratamiento quimioterápico o la combinación de inhibidores de ciclinas o everolimus con terapia endocrina. 
No se identificaron diferencias significativas entre las desviaciones de protocolo entre ambas ramas de tratamiento en la cohorte de pacientes con mutación de PI3KCA, excepto para el uso de medicación prohibida que fue del 20,7% en el grupo de alpelisib frente al 14% en el grupo placebo. Se desconoce el impacto de esta diferencia en los resultados del estudio. 

Los brazos de tratamiento se encontraban equilibrados sin diferencias relevantes en la estratificación y características basales. Tampoco se aprecian diferencias en las características de la enfermedad al diagnóstico, la recaída o tratamientos previos entre ambos grupos de la cohorte de pacientes mutados. 
Figura 5.  Características de los pacientes incluidos en el Estudio SOLAR-1
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La variable principal, supervivencia libre de progresión, es una variable válida para evaluar la eficacia del tratamiento. La supervivencia global, que sería la variable más adecuada y de mayor peso, aparece como variable secundaria. Otras variables estudiadas fueron tasa de respuesta objetiva, tasa de beneficio clínico, duración de la respuesta, y calidad de vida. Se incluyó la evaluación de la toxicidad como variable secundaria de acuerdo a Los criterios de respuesta estaban basados en RECIST v1.1., la valoración de las toxicidades de acuerdo con CTCAE 4.03 y la calidad de vida de acuerdo al cuestionario EORTC QLC-C30, siendo los 3 criterios estándares y validados. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

La población de pacientes que comprende el estudio SOLAR-118 es representativa y refleja la población habitual atendida en los centros hospitalarios en las cuestiones relativas a las características basales, edad, enfermedad y tratamientos previos excepto por la exclusión de pacientes premenopáusicas. La exclusión en el estudio de pacientes con diabetes tipo 1 y pacientes con mal control de su diabetes tipo 2 limita la extrapolación de la seguridad en un grupo de pacientes vulnerable y frecuente en la práctica habitual. 

De acuerdo con las directrices actuales de tratamiento, la terapia endocrina no se recomienda en pacientes con enfermedad visceral crítica, de rápido progreso o sintomática, debido a una menor expectativa de una respuesta tumoral rápida o contracción relevante del tumor en comparación con quimioterapias citotóxicas. Por tanto, el tratamiento endocrino constituye una alternativa razonable de tratamiento para las pacientes incluidas según su ECOG asumiendo que las pacientes con enfermedad visceral que comprenden entre un 50-60% de las pacientes incluidas no presentaban enfermedad sintomática. 
El tratamiento empleado como comparador se considera inapropiado de acuerdo a las guías de tratamiento actuales11,12 debido al elevado número de pacientes con resistencia endocrina (85%) y a los resultados disponibles de otras combinaciones de tratamiento como inhibidores de ciclinas CDK4/6. Esta elevada resistencia endocrina puede indicar una activación de vías alternativas de proliferación celular independiente del mecanismo hormonal y, en este contexto, el uso de fulvestrant en monoterapia no se considera el mejor tratamiento disponible.

Se disponen de alternativas con mejores resultados de eficacia en este contexto como exemestano/everolimus12 y la combinación de inhibidores de ciclinas con terapia endocrina tanto en el tratamiento de la primera línea metastásica como en la recaída tras un tratamiento adyuvante hormonal 22,23,24,25,26,27,28,29. 
La limitación del número de pacientes con tratamiento previo con inhibidores de ciclinas al 30% supone un sesgo relevante en los resultados ya que tan solo se incluyeron 20 pacientes con tratamiento previo con inhibidores de ciclinas en la cohorte de pacientes con mutaciones de PI3KCA siendo 9 de ellos incluidos en la rama de alpelisib. Se espera poder dar respuesta a esta cuestión en los resultados definitivos del estudio BYLieve actualmente en curso en esta población de pacientes en la cohorte A29 del que se disponen datos preliminares de mediana de SLP de 7,3 meses y un 50,4% de pacientes sin progresión a los 6 meses de iniciar el tratamiento. Siendo los datos de SLP inferiores a los obtenidos en el estudio SOLAR-1 pero comprendiendo una población diferente ya que se permitían hasta 2 tratamientos para la enfermedad avanzada siendo el último de ellos la combinación con el inhibidor de ciclina e inhibidor de aromatasa. 
La determinación de la mutación de PI3KCA no se realiza de forma rutinaria en el diagnóstico de tumores de mama en los centros españoles y se requiere de la infraestructura apropiada para realizar dicha determinación de forma estandarizada. 

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.

Los resultados esperados para el brazo de control de acuerdo con el estudio CONFIRM30para fulvestrant eran de 6,5 meses. Se realizó una simulación para evaluar el tamaño muestral y se predijo un SLP para el brazo control de 7 meses sin embargo la SLP obtenida en el grupo control fue de 5,7 meses. El beneficio estimado para alpelisib en la rama de tratamiento para conseguir una diferencia clínica relevante era de 11,67 meses siendo finalmente en el estudio de 11,0 meses. 

Se esperaba una disminución del HR del 40% respecto al riesgo de progresión o muerte siendo el resultado final de una reducción del 35%, un dato por debajo de lo esperado. 
El estudio es estadísticamente significativo debido al peor comportamiento de la rama control respecto a la SLP esperada que es consistente en ambas cohortes de tratamiento. 

Por tanto, aunque el beneficio es inferior a lo esperado, el impacto en SLP se considera relevante en un tratamiento que prolonga tiempo hasta la recaída en 6 meses. Sin embargo, estos datos no se traducen en un incremento de la supervivencia global HR=0,86 (0,64-1,15).
Aplicando el formulario 2b de la escala de beneficio clínico de ESMO31, teniendo en cuenta que la rama de fulvestrant otorga una SLP de de 5,7 meses (inferior a 6 meses) la gradación inicial sería de nivel 3 por conseguir un HR de 0.65 (95% CI, 0.50 to 0.85; P<0.001). Se aplica corrección por no demostrar un aumento en la SG ni mejorar la calidad de vida siendo la puntuación final de grado 2. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No se disponen en la actualidad de fármacos comercializados en España dirigidos contra la kinasa de PI3KCA que permitan establecer una equivalencia terapéutica por mecanismo de acción. Se carece de estudios comparativos directos que permitan establecer la equivalencia terapéutica con otras estrategias de tratamiento. 
Se ha publicado un resumen de una comunicación32 y el artículo de Verneri 33 que compara los datos de SLP publicados para alpelisib y everolimus, indicando una superioridad de alpelisib en comparación con everolimus en pacientes con mutación de PI3KCA de acuerdo a los estudios SOLAR-1 y BOLERO-2. Los aspectos más relevantes de este artículo son: 

-Alpelisib se une selectivamente a la subunidad p110α para inhibir PI3K, mientras que everolimus inactiva la vía PI3K/AKT/mTORC1 por inhibición de mTOR por lo que alpelisib sólo actuaría en presencia de mutación PI3K y everolimus en cualquier situación.

-Como diferencias entre las poblaciones de los ensayos destacar 

-Un mayor porcentaje de pacientes en el ensayo SOLAR-1 (52,1% en la cohorte con mutación de PIK3CA) recibieron Alp / Fulv como tratamiento de primera línea para la enfermedad avanzada en comparación con los pacientes tratados con Eve / Exe en el estudio BOLERO-2 (20,6%).

-el ensayo BOLERO-2 inscribió a pacientes con ECOG PS de 0 a 2, mientras que el ensayo SOLAR-1 sólo inscribió a pacientes con ECOG PS de 0 a 1;

-los pacientes con metástasis cerebrales estables y previamente tratados se incluyeron en el SOLAR-1, pero no en el ensayo BOLERO-2;

-El 26% de los pacientes tratados con Eve / Exe en el ensayo BOLERO-2 habían recibido quimioterapia previa para el tratamiento de la enfermedad avanzada, mientras que estos pacientes fueron excluidos del estudio SOLAR-1;

-Sensibilidad a terapia endocrina en BOLERO-2 era criterio de exclusión.

Como resumen de las diferencias poblacionales: 

-Excepto por la inclusión de pacientes con metástasis cerebrales, el ensayo SOLAR-1 reclutó una población más seleccionada de pacientes con HR + HER2− mBC con enfermedad menos pretratada y potencialmente más endocrina sensible.

En conclusión:

Según los datos disponibles de eficacia y seguridad, el 'nuevo' alpelisib puede verse afectado por una mayor incidencia de eventos adversos graves, mayores costos y eficacia anticancerosa que se limita a los tumores con mutación PIK3CA en comparación con el 'antiguo' everolimus. Por lo tanto, la combinación de everolimus-exemestano sigue siendo una opción terapéutica eficaz y razonablemente bien tolerada para pacientes con HR + HER2− mBC que progresan después o en el tratamiento previo con IA, independientemente del estado mutacional de PIK3CA.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No aplica

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

La determinación de mutaciones en el gen PI3KCA en el estudio SOLAR118 se ha realizado mediante un análisis de la reacción en cadena de la polimerasa sobre los exones 7,8 y 20 del gen. El material biológico para realizar la determinación procedía de tejido tumoral o bien de DNA circulante tumoral obtenido del plasma. La biopsia líquida presenta la ventaja de ser menos invasiva y facilitar la identificación de pacientes candidatas cuyo tumor no sea biopsiable.

No se ha establecido cuál es la mejor estrategia para realizar la determinación. La secuenciación de nueva generación puede ofrecer mayores ventajas en la identificación de alteraciones que permitan establecer sensibilidad o resistencia a los inhibidores de PI3K.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
Se ha realizado una búsqueda en Pubmed con los términos alpelisib AND breast AND cancer filtrados por revisión sistemática encontrando dos referencias: 
1. Giuliano M, Schettini F, Rognoni C, et al. Endocrine treatment versus chemotherapy in postmenopausal women with hormone receptor-positive, HER2-negative, metastatic breast cancer: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Oncol. 2019 Oct;20(10):1360-1369.33
2. Anderson EJ, Mollon LE, Dean JL, et al. A Systematic Review of the Prevalence and Diagnostic Workup of PIK3CA Mutations in HR+/HER2- Metastatic Breast Cancer. Int J Breast Cancer. 2020 Jun 20;2020:3759179.34
3. Wang S, Liu M, Lian S, et al. Which Is the Most Appropriate PI3K Inhibitor for Breast Cancer Patients with or without PIK3CA Status Mutant? A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Biomed Res Int. 2020 Dec 3;2020:7451576. 35
4. Shields M, Mo Q, Armitage M, Sharpe SC, Costa RLB. A systematic review and meta-analysis of selected toxicity endpoints of alpelisib. Oncotarget. 2020 Oct 20;11(42):3793-3799. 36
El artículo de Anderson34 hace referencia a la prevalencia y diagnóstico de pacientes con cáncer de mama y mutaciones de PI3KCA sin desarrollar el tratamiento dirigido por lo que no se analizará. En el caso del artículo de Shields36 se trata de una revisión sistemática de la seguridad de alpelisib incluyendo otros tumores sin comparaciones con otros fármacos que permitan establecer diferencias de seguridad y eficacia y no se hará un análisis en profundidad. 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
En el artículo de Giuliano33, se lleva a cabo una revisión sistemática y un metaanálisis en red incluyendo estudios aleatorizados fase 2 y 3 entre los años 2000 y 2017 de las principales fuentes de la literatura científica sobre el tratamiento de pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama HER2- y receptores hormonales positivos tratadas en primera y segunda línea de su enfermedad metastásica. Se incluyeron además estudios posteriores al periodo indicado que se consideran por su especial relevancia con un total de 140 estudios incluidos y datos procedentes de 2689 artículos. 

Se realizó un análisis bayesiano con el fin de comparar los HR para la SLP y la TRO. Se hizo una comparación frente a anastrozol y palbociclib en combinación con letrozol por ser los tratamientos control más frecuentes. Las terapias a comparadas con anastrozol presentaron los siguientes resultados (HR; 95% [IC])
· Palbociclib + letrozol: (HR 0,42; 0,25–0,70)

· Ribociclib + letrozol (0,43; 0,24–0,77)

· Abemaciclib + anastrozol o letrozol (0,42; 0,23–0,76)

· Palbociclib + fulvestrant (0,37; 0,23–0,59)

· Ribociclib + fulvestrant (0,48; 0,31–0,74)

· Abemaciclib + fulvestrant (0,44; 0,28–0,70)

· Everolimus + exemestano (0,42; 0,28–0,67)

· Alpelisib + fulvestrant (0,39; 0,22–0,66) en pacientes con la mutación PI3KCA

Los autores indican que el tratamiento de elección en este grupo de pacientes con receptores hormonales positivos y HER2- tanto para la primera como para la segunda línea es la combinación de un inhibidor de ciclinas y terapia endocrina sin encontrar diferencias entra los 3 inhibidores de ciclinas.
El metaanálisis presenta limitaciones en lo relacionado con los diseños de los estudios, tratamientos y población incluida y así lo publican sus autores. En lo referente a alpelisib, no se indica que se haga una estratificación por la presencia o no de mutaciones de PI3KCA por lo que el posicionamiento tras el tratamiento con un inhibidor de ciclinas en combinación indicado como recomendación en el artículo no presenta una evidencia robusta. 

En el metaanálisis realizado por Wang35 sobre los estudios disponibles de inhibidores de PI3K para el tratamiento de cáncer de mama se realiza un análisis de criterios de eficacia y seguridad. Se identifican 4 fármacos (buparlisib, pictilisib, taselisib y alpelisib) con ensayos clínicos disponibles incluyendo fármacos paninhibidores de PI3K, así como inhibidores selectivos de isoformas específicas. Las comparaciones han sido realizadas entre las 4 moléculas mencionadas en términos de eficacia (TRO, SLP) y seguridad (eventos adversos) y los respectivos tratamientos de control. 
El metaanálisis por pares indica que el tratamiento con inhibidores de PI3K incrementó el beneficio en TRO en la población global y especialmente en la población con mutaciones de PI3KCA, no encontrando diferencias en la población no mutada. El beneficio se consideró significativo para alpelisib y taselisib con un grado de evidencia bajo ya que únicamente se incluyó un estudio para cada fármaco. La diferencia de SLP al año fue significativa únicamente en la población mutada, sin obtener beneficio en la población no mutada ni global. El beneficio identificado se basa en los datos de alpelisib y buparlisib, indicando los autores heterogeneidad en los estudios y un riesgo moderado de sesgo. 
En el metaanálisis en red, la TRO fue superior a fulvestrant en la población mutada para buparlisib (2,80 IC 95%: 1,56-5,03) seguido de alpelisib (2,49, IC 95% 1,42 – 4,36) y taselisib (2,02, IC95% 1,16 – 3,52). En la población global los inhibidores de PI3K buparlisib, taselisib u pictilisib así como paclitaxel demostraron beneficio. 
El metaanálisis por pares no tiene en cuenta el estado mutacional y se agrupan los datos de seguridad de la población global indicando que los 4 inhibidores producen un incremento en la incidencia de diarrea grado 3-5, así como de náuseas siendo alpelisib el único fármaco que incrementa la incidencia de vómitos. Los 4 fármacos producen un aumento de la anorexia y alteraciones cutaneas y estomatitis, siendo el buparlisib el fármaco que presenta estomatitis y alteraciones cutáneas grados 3-5 con mayor frecuencia. Tanto buparlisib como alpelisib presentan mayor incidencia de hiperglucemias e hiperglucemias graves.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Se ha identificado una comparación indirecta publicada:
1. Population-adjusted comparison of SOLAR-1 and BOLERO-2: PFS with second-line alpelisib + fulvestrant vs everolimus + exemestane in postmenopausal pts with PIK3CA-mut hormone-receptor positive (HR+) human epidermal growth factor receptor-2 negative (HER2-) advanced breast cancer (ABC) E.M. Ciruelos, T. Delea , A. Moynahan , I. Mayer , J. Park , D. Chandiwana , A. Ridolfi , I. Lorenzo , H.S. Rugo. Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_2): S62-S82. 32
Se trata de un resumen de una comunicación presentada al congreso de ESMO 2020 y no se dispone de información detallada de la metodología empleada por lo que evaluación de la comparación no es posible de forma rigurosa. Los resultados de la comparación indican superioridad del tratamiento con alpelisib en combinación con fulvestrant frente a la combinación de everolimus-exemestano entre las poblaciones de los estudios SOLAR118 y BOLERO216.
	Tabla 7. RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS
Population-adjusted comparison of SOLAR-1 and BOLERO-2: PFS with second-line alpelisib + fulvestrant vs everolimus + exemestane in postmenopausal pts with PIK3CA-mut hormone-receptor positive (HR+) human epidermal growth factor receptor-2 negative (HER2-) advanced breast cancer (ABC)32

	Variable principal estudiada
	Intervención A / control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/RAR (IC 95%)
	P



	SLP
	Everolimus – exemestano

	Alpelisib – Fulvestrant
	HR= 0.549, 95% CI 0.338-0.893)
	P=0.0497

	RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN DIRECTA (en caso de que existan comparaciones directas) 

	Variable principal estudiada
	Intervención A/ control
	Intervención B/ control
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	
	
	
	
	

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image8]           NO   
[image: image9]           Dudoso 
[image: image10]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image11]               NO 
[image: image12]              Dudoso 
[image: image13]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image14]               NO 
[image: image15]

	Otros comentarios:

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image16]              NO 
[image: image17]              Dudoso 
[image: image18]

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image19]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image20]   Organismo independiente 
[image: image21]
Nombre: Novartis


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
No se disponen de datos publicados de población con mutaciones de PI3KCA con palbociclib, ribociclib o abemaciclib. Las diferentes poblaciones de estudio impiden realizar una comparación indirecta con el rigor necesario para ofrecer resultados robustos. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias

5.4.1 Guías de Práctica clínica
Es necesario tener en cuenta que las guías fueron actualizadas de forma previa a la publicación de los datos finales del estudio SOLAR-118 y se desconoce el impacto en el posicionamiento del fármaco en las nuevas actualizaciones.
	NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer. Versión 6.202011.


Según la guía NCCN, las recomendaciones sobre alpelisib en cáncer de mama metastásico receptor hormonal positivo y HER-2 negativo indican que su prescripción se restrinja a la segunda línea de tratamiento como tratamiento preferente en pacientes con mutación de PI3KCA con un nivel de evidencia 1. En los comentarios sobre recomendaciones de tratamiento en pacientes en segunda línea indica como terapias preferentes el uso de inhibidores de ciclinas si previamente no se habían administrado, la combinación de alpelisib y fulvestrant en pacientes con mutaciones de PI3KCA, la combinación de terapia endocrina con everolimus o terapia endocrina en monoterapia. 
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Preferred Regimens

First-Line Thera

« Aromatase inhibitor + CDK4/6 inhibitor (abemaciclib,
palbociclib, or ribociclib) (category 1)

« Selective ER down-regulator (fulvestrant, category 1)b
+ non-steroidal aromatase inhibitor (anastrozole,
letrozole) (category 1 )b

« Fulvestrant + CDK4/6 inhibitor (abemaciclib,
palbociclib, or ribociclib) (category 1)

* Non-steroidal aromatase inhibitor (anastrozole,
letrozole)

« Selective estrogen receptors modulator (tamoxifen or
toremifene)

« Steroidal aromatase inactivator (exemestane)

Preferred Regimens

Second- and Subsequent-Line Therapy

« Fulvestrant + CDK4/6 inhibitor (abemaciclib,
palbociclib, or ribociclib) if CKD4/6 inhibitor not
previously used (category 1)2

« For PIK3CA-mutated tumors, see additional targeted
therapy options (see BINV-R)®

« Everolimus + endocrine therapy (exemestane,
fulvestrant, tamoxifen)®®

+ Non-steroidal aromatase inhibitor (anastrozole,
letrozole)

« Steroidal aromatase inactivator (exemestane)

« Selective ER down-regulator (fulvestrant)

« Selective estrogen receptors modulator (tamoxifen or
toremifene)

Useful in Certain Circumstances®
« Megestrol acetate

* Fluoxymesterone

« Ethinyl estradiol

- Abemaciclib®4
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Figura 6.  Guías NCCN en cáncer de mama metastásico receptor hormonal positivo y HER-2 negativo
	5THESO–ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 5)12


Consenso desarrollado conjuntamente por la ESO (European School of Oncology) y la ESMO (Sociedad Europea de Oncología Médica). 
La terapia endocrina es la opción principal para la enfermedad de receptores hormonales positivos, incluso en presencia de enfermedad visceral, a menos que exista crisis visceral o pruebas de resistencia endocrina (nivel de evidencia 1A).
En su actualización del año 2020, se incluye alpelisib en combinación con fulvestrant para el tratamiento de segunda línea tras el tratamiento con inhibidores de la aromatasa en pacientes con receptores hormonales positivos y HER2- de acuerdo a los resultados del estudio SOLAR-1 con un grado de evidencia I/B y un consenso del 88%. 
Indican además que se desconoce la eficacia de la combinación en pacientes tratados previamente con inhibidores de ciclinas ya que solo se trataron con estos fármacos un 6% de los pacientes incluidos en el SOLAR-1.

Alpelisib sólo debería emplearse en pacientes con mutación de PI3KCA con nivel de evidencia II/A y consenso de 95%. 

La escala de beneficio clínico de ESMO (ESMO-MCBS) puntúa la combinación alpelisib y fulvestrant como nivel 3 ya que no tiene en consideración las reducciones de dosis o discontinuaciones del tratamiento, hecho que los expertos consideran relevante. 
El consenso de expertos indica que no hay evidencia suficiente para establecer una secuencia óptima de tratamiento en pacientes con mutaciones de PI3KCA. Sin embargo, consideran el uso de inhibidores de ciclinas en combinación con terapia endocrina como la opción preferente de tratamiento, seguido de alpelisib en combinación con fulvestrant en pacientes con mutaciones PI3KCA o everolimus con terapia endocrina en pacientes sin la mutación. 

	SEOM clinical guidelines in metastatic breast cancer 2018.37


No se hace referencia al tratamiento con alpelisib ni al tratamiento dirigido en pacientes con presencia de mutación PI3KCA.  La guía no se encuentra actualizada desde su publicación en enero de 2019 cuando no se habían publicado los datos del estudio SOLAR-1. 
	Endocrine Therapy for Hormone Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology Guideline 201638.


La guía de la ASCO sobre el tratamiento endocrino en la paciente metastásica no se actualiza desde el año 2016 y no hace referencia al tratamiento con alpelisib. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
No se disponen de evaluaciones por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) debido a que Novartis no ha presentado documentación para la evaluación del fármaco, ni de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) para el tratamiento con alpelisib. 
El Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG)39 ha establecido 4 posibles escenarios para el uso de alpelisib: 
· Tratamiento de mujeres postmenopáusicas que progresan tras una terapia endocrina en monoterapia en el contexto adyuvante/neoadyuvante. 

· Tratamiento de hombres que progresan tras una terapia endocrina en monoterapia en el contexto adyuvante/neoadyuvante. 

· Tratamiento de mujeres postmenopáusicas que progresan tras una terapia endocrina en monoterapia en el contexto de la enfermedad avanzada o metastásica
· Tratamiento de hombres que progresan tras una terapia endocrina en monoterapia en el contexto de la enfermedad avanzada o metastásica

En estos escenarios indican que no hay datos suficientes para apoyar el uso de alpelisib en el tratamiento de hombres tanto en la recaída de la enfermedad localizada como en el tratamiento en la progresión de la enfermedad avanzada o metastásica tras la monoterapia endocrina. En el caso de mujeres posmenopáusicas en los escenarios descrito se indica que el beneficio esperado es bajo. 
5.4.3 Opiniones de expertos

No aplica.

5.4.4 Otras fuentes.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basó en el informe EPAR de la EMA en el que se incluyen los datos de seguridad de 825 pacientes incluidos en los siguientes estudios17, 40, 41.
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breast cancer whose disease 28-day cycles By PIK3CA mutati .
progressed on or after Al Y utation status:
ireaiment. PIK3CA mutant: 340
Subjects were enrolied into Alpelisib plus fulvestrant: 169
one of two cohort (PIK3CA Placebo plus fulvestrant: 171
mutant, PIK3CA non-mutant) PIK3CA non-mutant: 231
Alpelisib plus fulvestrant: 115
Placebo plus fulvestrant: 116
X2101/Phase A Postmenopausal women with  05-Oct-2010/ Escalation part: Alpelisib 300, 350, or 400 mg ~ Total: 87
(Combination) HR-positive, HER2-negative  22-Mar-2017 once daily plus fulvestrant 500 mg IM on Day 1 300 mg: 9; 350 mg: 8; 400 mg:
Dose escalation and  breast cancer Study is ongoing and 15 of Cycle 1and on Day 1 3 days of 70 : N
expansion parts subsequent 28-day cycles By PIK3CA mutation status:
Expansion part: Alpelisib 400 mg once daily  PIK3CA altered: 52
plus fulvestrant 500 mg IM on Day 1and 150f  PIK3CA wild-type: 33
Cycle 1:and on Day 1+ 3 days of subsequent  PIK3CA alteration unknown: 2
28-day cycles
Alpelisib monotherapy
X2101/Phase IA  Adult subjects with advanced  05-Oct-2010/ Escalation part: Alpelisib 30, 60, 90, 180, Total: 134
(Single agent) solid malignancies, whose 22-Mar-2017 270, 300, 350, 400, or 450 mg once daily, O 30 mg: 1; 60 mg: 3; 90 mg: 6;
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6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Los datos de seguridad se refieren en su mayor parte al estudio SOLAR-118 en el que un total de 284 pacientes recibieron tratamiento con alpelisib en combinación con fulvestrant. Los estudios de alpelisib en monoterapia tenían como objetivo la búsqueda de dosis y tan sólo 8 pacientes recibieron la dosis autorizada. 
Los datos de SOLAR-118 en el corte de datos de junio de 2018, mostraban una mediana de exposición al tratamiento de 8,2 meses para la combinación de alpelisib y fulvestrant siendo de 8,2 meses para fulvestrant y de 5,5 meses para alpelisib. Debido a los ajustes de dosis, la mediana de dosis recibida fue del 87%. 

En el corte de datos producido en septiembre de 2019, se actualizaron los datos de seguridad y un 4,9% de los pacientes que habían recibido la medicación habían suspendido el tratamiento por eventos adversos y un 1,4% de los pacientes había muerto. 

Un 99,3% de las pacientes había presentado efectos adversos siendo en el 77,5% de grado 3 o 4 en comparación con placebo que fue del 92,7% y 36,6% respectivamente. El principal efecto adverso identificado grado 3-4 en el grupo de alpelisib fue la hiperglicemia con un 37% de pacientes seguido de rash y rash maculopapular con 9,9% y 8,8%. 
El principal motivo para suspender el fármaco fue la hiperglucemia (6,3%) seguido de rash (4,2%), diarrea (2,8%) y fatiga (2,5%). Se produjo una interrupción o reducción de la dosis en el 78,5% de los pacientes en tratamiento con alpelisib y fulvestrant en comparación con el 22,6% del grupo control siendo la hiperglicemia (38,4%), diarrea (13,7%), rash (12,7%) y rash maculo-papular (10.2%) los principales motivos. 
	Tabla 8

	Referencia: André F, Ciruelos E, Rubovszky G, Campone M, Loibl S, Rugo HS, Iwata H, Conte P, Mayer IA, Kaufman B, Yamashita T, Lu YS, Inoue K, Takahashi M, Pápai Z, Longin AS, Mills D, Wilke C, Hirawat S, Juric D; SOLAR-1 Study Group. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2019 May 16;380(20):1929-1940.18 


	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Alpelisib - fulvestrant
N = 284
	Placebo - fulvestrant
N =287
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Cualquier grado incidencia superior 20%
- Hiperglicemia

- Diarrea

- Náusea

- Rash

- Disminución del apetito

- Vómitos

- Pérdida de peso

- Fatiga

- Estomatitis

- Astenia

- Alopecia

Grados 3-4 con incidencia>5%
- Hiperglicemia
- Rash

- Rash maculo-papular

- Diarrea

- Pérdida de peso

	184 (64,8%)
169 (59,5%)
133 (46,8%)
104 (36,3%)
102 (35,9%)
81 (28,5%)
79 (27,8%)
71 (25,0%)
71 (25,0%)
63 (22,2%)
58 (20,4%)
105 (37,0%)
28 (9,9%)
24 (8,8%)
20 (7,0%)
 15 (5,3%)
	27 (9,4%)
47 (16,4%)
65 (22,6%

20 (7,0%)
30 (10,5%)
29 (10,1%)
7 (2,4%)
51 (17,8%)
20 (7,0%9
39 (13,6%)
7 (2,4%)
3 (1,0%)
1 (0,3%)
0 
2 (0,7%)
0

	55,4 (49,34-62,32)
43,13 (36,39-50,61)
24,18 (16,86-31,91)
29,65 (23,42-36,1)

25,46 (18,98-32,19)

18,42 (12,15-24,79)

25,38 (19,76-30,87)
7,23 (0,56-13,96)

18,03 (12.17-23,9)
8,59(2,35-14,88)

17,98 (12,76-22,94)
35,93 (30,13-41,68)

9,51 (5,48-12,87)

8,45 (4,64-11,46)

6,35 (2,73-9,38)

5,28 (2,03-7,72)


	<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

	2 (2-2)

2 (2-3)

4 (3-6)

3 (3-4)

4 (3-5)

5 (4-8)

4 (3-5)

14 (7-179)

6 (4-8)

12 (7-43)

6 (4-8)

3 (2-3)

11 (8-18)

12 (9-22)

16 (11-37)

19 (13-49)




6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

· EPAR17: establece un plan de gestión del riesgo y plan de farmacovigilancia del producto, así como la disponibilidad de material educativo para profesionales sanitarios con los aspectos a tener en cuenta antes de la prescripción y durante el tratamiento. 
· EudraVigilance - European database of suspected adverse drug reactions reports : Hasta noviembre 2020 se han comunicado 3 casos de efectos adversos PIQRAY® en la unión europea y 224 fuera de la Unión Europea. Los eventos adversos con mayor número incidentes han sido los relacionados con el metabolismo y alteraciones de la piel y tejido subcutáneo. Del total de 227 casos comunicados, 221 se han categorizados como graves y tan solo 6 como leves. 
· AEMPS Notas de seguridad: No se han encontrado comunicaciones de efectos adversos relacionados con alpelisib hasta septiembre 2020.
· The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database: No se han encontrado comunicaciones de efectos adversos relacionados con alpelisib hasta septiembre 2020.
· Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency U, Drug Safety update. UK gov.: No se han encontrado comunicaciones de efectos adversos relacionados con alpelisib hasta septiembre 2020.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales17
Mujeres en edad fértil / Anticoncepción en hombres y mujeres

 

Se debe informar a las mujeres en edad fértil que alpelisib ha demostrado en estudios en animales y por su mecanismo de acción que puede ser perjudicial para el desarrollo del feto. Estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos han demostrado que la administración oral de alpelisib durante la organogénesis induce embriotoxicidad, fetotoxicidad y teratogenicidad.

 

En caso de que mujeres en edad fértil tomen alpelisib, deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces (p.ej. método de doble barrera) durante al menos 1 semana después de finalizar el tratamiento.

 

Los pacientes varones con parejas sexuales que están embarazadas, que es posible que estén embarazadas o que pueden quedarse embarazadas, deben utilizar preservativos durante las relaciones sexuales mientras estén tomando alpelisib y durante al menos 1 semana después de finalizar el tratamiento.

 

Embarazo

 

Alpelisib no está indicado y no se debe utilizar en mujeres que están o pueden estar embarazadas. No hay datos relativos al uso de alpelisib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. No se recomienda utilizar alpelisib durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

 

Antes de iniciar el tratamiento con alpelisib se debe verificar la ausencia de embarazo en mujeres con potencial reproductivo.

 

Lactancia

 

Se desconoce si alpelisib se excreta en la leche materna o animal. Debido al potencial de reacciones adversas graves en el lactante, se recomienda que las mujeres no den lactancia materna durante el tratamiento y durante al menos 1 semana después de la última dosis de alpelisib.

 

Fertilidad

 

No hay datos sobre los efectos de alpelisib sobre la fertilidad. Según estudios de toxicidad a dosis repetidas en animales, alpelisib puede alterar la fertilidad en hombres y mujeres con potencial reproductivo.

Efecto de la edad, el peso y el sexo
El análisis farmacocinético de la población mostró que no hay efectos clínicamente relevantes de la edad, el peso corporal o el sexo sobre la exposición sistémica de alpelisib que requieran un ajuste de dosis.

 

Pacientes pediátricos (menores de 18 años)
No se ha establecido la farmacocinética de alpelisib en niños de 0-18 años. No se dispone de datos.

 

Pacientes de edad avanzada (65 años o más)
De los 284 pacientes que recibieron alpelisib en el ensayo fase III (en el brazo de alpelisib más fulvestrant), 117 pacientes tenían ≥65 años y 34 pacientes tenían entre 75 y 87 años. No se observaron diferencias globales en la exposición entre estos pacientes y pacientes más jóvenes.

 

Raza/Etnicidad
Un análisis farmacocinético de población y análisis farmacocinéticos de un ensayo fase I en pacientes con cáncer japoneses mostraron que no hay efectos clínicamente relevantes de la etnicidad sobre la exposición sistémica de alpelisib.

 

Los parámetros farmacocinéticos no compartimentales después de dosis diarias únicas y múltiples de alpelisib en pacientes japoneses fueron muy similares a los notificados en población caucásica.

 

Insuficiencia renal
De acuerdo con un análisis farmacocinético de la población que incluyó 117 pacientes con función renal normal (eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2) / (CLcr ≥90 ml/min), 108 pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR 60 a <90 ml/min/1,73 m2)/ (CLcr 60 a <90 ml/min), y 45 pacientes con insuficiencia renal moderada (eGFR 30 a <60 ml/min/1,73 m2), la insuficiencia renal leve y moderada no tuvo ningún efecto sobre la exposición a alpelisib.

 

Insuficiencia hepática
Según un estudio farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepática, la insuficiencia hepática moderada y grave tuvo un efecto irrelevante sobre la exposición a alpelisib. La exposición media aumentó 1,26 veces en pacientes con insuficiencia hepática grave (GMR: 1,00 para Cmax; 1,26 para AUClast/AUCinf)

 

Según un análisis farmacocinético de la población que incluyó 230 pacientes con función hepática normal, 41 pacientes con insuficiencia hepática leve y ningún paciente con insuficiencia hepática moderada, la insuficiencia hepática leve y moderada no tuvo ningún efecto sobre la exposición a alpelisib, apoyando los hallazgos de un ensayo específico en insuficiencia hepática. 

 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes.Coste incremental

	Tabla 9.  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas

	
	Alpelisib (Piqray®) + Fulvestrant EFG
	Fulvestrant EFG
	Everólimus EFG + exemestano EFG
	Ribociclib (Kisqali®) + Fulvestrant EFG
	Abemaciclib (Verzenios®) + Fulvestrant EFG
	Palbociclib (Ibrance®) + Fulvestrant EFG

	Precio envase (PVL+IVA) *
	Alpelisib 150mg 56 comprimidos  = 15.500$ (13.100€ cambio 1$=0,85€)&
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Everolimus 10 mg 30 comprimidos = 1802,33€*
	Everolimus 25 mg 30 comprimidos= 96,66 €¶
	Ribociclib 200mg 63  comprimidos recubiertos= 4275,55 €*
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Abemaciclib 150mg  56 comprimidos recubiertos= 3.443,96€*
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Palbociclib 125mg cápsulas duras= 3601,7 €*
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶

	Posología
	150mg dos veces al día
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	10 mg una vez al día
	25 mg una vez al día
	600 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	150 mg dos veces al día de forma continua.
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes

	Coste por ciclo
	13.100 € ( 28 días)
	595 € (1 mes)
	595 € (1 mes)
	1.802,33 € (28 días)
	96,66 € (28 días)
	4275,55€ (28 días)
	595 € (1 mes)
	3.443,96€
	595 € (1 mes)
	3.601,7 € (28 días)
	595 € (1 mes)

	Coste tratamiento completo
	65.500 (5 envases de Piqray®) + 5.355€ (18 dosis de fulvestrant) = 70.855€

*Mediana de exposición al tratamiento de 5,5 meses en SOLAR-118 para alpelisib y de 8,3 meses para fulvestrant14


	3.570 € (12 dosis Fulvestrant)

* Mediana de exposición al tratamiento de 5,5 meses en SOLAR-118
	9.010 € (5 envases everolimus) + 697,62 € (7 envases exemestano)= 9.707,6€  

* Mediana de exposición al tratamiento de 23,9 semanas para everolimus y de 29,5 semanas para exemestano en BOLERO-216

	64.133,25€ (15 envases Kisqali®) +9520(32 dosis Fulvestrant) €=73.653,25
* Mediana de exposición al tratamiento de 15,8 meses en MONALEESA-324
	61.991,28€ (18 envases de Verzenios®)  + 11.306,9€(38 dosis Fulvestrant) = 73.298,18 €

* Mediana de exposición al tratamiento de 18,9 meses  en MONARCH-226
	43.220,7€ (12 envases Ibrance®) + 7.735€ (26 dosis Fulvestrant) = 50.955,7€

* Mediana de exposición al tratamiento de 12 ciclos en PALOMA-327


	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	
	- 67.285€
	-61.147€
	2.798 €
	2.443,18 €
	-19.898,7€


*Precio notificado -7,5% + 4% IVA
¶ PVP de referencia + 4% IVA
&List Price Novartis EEUU; cambio 1$=0,85€ sin impuestos añadidos (1 noviembre 2020).
7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Se consultaron MEDLINE, Embase, las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, y el Cost-Effectiveness Analysis Registry, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda: (Alpelisib) AND [(economic evaluation) OR (economic analyisis) OR (cost effectiveness) OR (cost utility)]. Adicionalmente se consultaron las páginas Web de organismos evaluadores de referencia, como el NICE y la CADTH no encontrándose evaluaciones económicas publicadas.
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

No aplica

7.3Evaluación económica de elaboración propia
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica

Los datos actualizados con fecha de corte de abril de 202021 indican que no hay diferencia estadísticamente significativa para la supervivencia global. La SLP si fue significativa en los datos preliminares con una diferencia de 5,3 meses (11 vs 5,7). No se disponen de datos de utilidad y aunque se indica en la actualización de datos que no existen alteraciones en la calidad de vida no se dispone del análisis en esta población de pacientes. 
	Tabla 10. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados 

	
	Alpelisib + Fulvestrant
	Fulvestrant
	Diferencia entre A y B y su IC95%
	Referencia



	Supervivencia libre de progresión (meses)
	11,0
	5,7
	HR= 0,65 (95% CI, 0,50–0,85)
	André, E. Ciruelos, et al. for the SOLAR-1 Study Group. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor–Positive Advanced Breast Cancer. NEJM 380;20

	Supervivencia global (meses)
	39,3
	31,4 
	HR = 0,86 (95% CI, 0,64-1,15; P = 0,15)
	André F, Ciruelos EM, Juric et al. Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated, hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor-2-negative advanced breast cancer: final overall survival results from SOLAR-1. Ann Oncol. 2021 Feb;32(2):208-217.

	Supervivencia global (meses) en pacientes con afectación hepática/pulmonar
	37,2
	22,8 
	HR = 0,68 (95% CI, 0,46- 1,00)
	André F, Ciruelos EM, Juric et al. Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated, hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor-2-negative advanced breast cancer: final overall survival results from SOLAR-1. Ann Oncol. 2021 Feb;32(2):208-217.


En este escenario, en el que no se observa un incremento en la SG, la adición de alpelisib al tratamiento con fulvestrant no supone una mejora en la población global. Sin embargo, la magnitud del beneficio en la población con afectación visceral y alta carga tumoral podría suponer una alternativa en este subgrupo de pacientes con un beneficio de 14,4 meses. 
La evaluación económica se realiza para este posible subgrupo de pacientes en el que se puede maximizar el beneficio del tratamiento con alpelisib. 
7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No aplica. No se dispone de estudios comparativos directos de no inferioridad en la población con mutaciones de PI3KCA. 
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

La evaluación económica se basará en criterios de coste eficacia basada en el estudio SOLAR-118. El tratamiento en monoterapia con fulvestrant en la recaída no sería el tratamiento recomendado de acuerdo con las guías clínicas, siendo la combinación de fulvestrant y un inhibidor de CDK4/6 el tratamiento recomendado. Sin embargo, no se disponen de estudios específicos en población con mutaciones de PI3KCA que incluyan datos de respuesta de la combinación de inhibidores de cíclicas con fulvestrant con información sobre la supervivencia global. 
	Tabla 11. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	Estudio
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de alpelisib
	Eficacia de fulvestrant
	Diferencia de eficacia
	Coste por paciente con alpelisib
	Coste por paciente con fulvestrant
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	SOLAR-1
	Principal
	SLP
	11,0 meses
	5,7 meses
	5,3 meses
	70.855
€
	3.570 €
	67.285€
	12.695 €/mes

	SOLAR-1
	Secundaria
	SG
	39,3 meses
	31,4 meses
	7,9 meses
	70.855
€
	3.570 €
	67.285€
	8.517 €/mes

	SOLAR-1
	Secundaria
	SG

(afectación hepática/pulmonar)
	37,2 meses
	22,8 meses
	14,4 meses
	70.855
€
	3.570 €
	67.285€
	56.070 €/año


El coste eficacia incremental estimado de acuerdo a los datos de supervivencia en el estudio SOLAR-1 es de 56.070 € por cada año de SG ganado, si se utiliza alpelisib+fulvestrant en lugar de fulvestrant solo en el grupo de pacientes con afectación hepática y pulmonar considerando que el tiempo en tratamiento es equivalente en este subgrupo. 
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

Se estima que el número de casos esperados de cáncer de mama para el año 2020 sea de aproximadamente 33.000 casos nuevos de acuerdo a los datos de “Las cifras del cáncer en España 2020”4. Se estima que, del total de nuevos casos, un 30% serán diagnosticados en una enfermedad avanzada o metastásica bien de novo o en recaída. El 60% de los diagnósticos corresponde a enfermedad luminal, con un 45% de estos pacientes con mutaciones en PI3KCA y candidatos a tratarse con alpelisib, representando aproximadamente 2.700 pacientes nuevos al año.
La afectación visceral de acuerdo al estudio ALAMOIII7 es de aproximadamente del 80% de las pacientes con afectación metastásica. No se disponen de datos respecto de la afectación visceral en pacientes con mutaciones de PI3KCA por lo que se asume que el comportamiento es igual que en la población general.  
	Tabla 12. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: Alpelisib (Piqray®)
Escenario: Incidencia de casos de mama metastásico luminal con mutación PI3KCA
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal. Horizonte temporal 1 año
Estimación:”Las cifras del cáncer en España 2020”

	Ámbito
	España

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama España anualmente
	33.000

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico 
	9.900

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico luminal
	5.940

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico luminal con mutación de PI3KCA
	2.673

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico luminal con mutación de PI3KCA y afectación visceral
	2.136


7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

A fecha de Enero de 2021 no se han encontrado estudios de impacto presupuestario de alpelisib en España.

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

Se realizará un análisis a nivel estatal y no por hospital.
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No aplica. Alpelisib se trata de un fármaco de dispensación hospitalaria. 
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

Se estima que la población diana consistente en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico con mutación de PI3KCA a nivel estatal es de aproximadamente 2.136 pacientes en un escenario de máximos. 
Las recomendaciones de las guías actuales de acuerdo a la evidencia proponen que la primera línea de la enfermedad metastásica sea tratada con terapia endocrina en combinación con inhibidores de ciclinas en pacientes con receptores hormonales positivos HER2 negativo descartando, por tanto, la monoterapia endocrina en primera línea como una opción recomendada. Este hecho tiene como consecuencia que un bajo número de pacientes acceda a las condiciones descritas en la indicación propuesta para un posicionamiento en segunda línea de alpelisib relegándolo a líneas posteriores de tratamiento.  

Existe, por tanto, incertidumbre en el posicionamiento en líneas posteriores de tratamiento que permitan identificar una población que cumpla los criterios de progresión tras una monoterapia endocrina sin que esta terapia haya sido fulvestrant. Aquellas pacientes no candidatas al uso de ciclinas y que reciben terapia endocrina con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa en la primera línea o aquellas que iniciaron el tratamiento endocrino en monoterapia previamente a la inclusión de ciclinas y tenga progresión de la enfermedad pueden ser la población que se pueda beneficiar del uso de alpelisib. 
No se disponen de datos que permitan estimar la población descrita y se ha realizado un análisis a máximos de la población que se podría beneficiar descrita en la tabla 12. 
	Tabla 7.4.3.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales a nivel estatal en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Alpelisib en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico en recaída tras una primera línea de tratamiento hormonal y con mutación de PI3KCA
Variable evaluada y comparador: SG, fulvestrant
Escenario y ámbito: estatal

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	2.136
	70.855 €
	14,4 meses 
	151.346.280 €
	2.563,5 años de vida ganados

	Referencia: Estudio SOLAR-118


Se estima como máximo que durante un año serán tratados un total de 2.136 pacientes con el nuevo fármaco a nivel estatal. El coste anual adicional a nivel estatal será de 151.346.280€. El beneficio global que se obtendrá sería de 2.563,5 años de vida ganados (1,2 años por cada paciente) respecto al tratamiento comparador (fulvestrant).
Análisis de sensibilidad
Una posible estimación del precio financiado en España podría realizarse frente al precio de los inhibidores de ciclinas con un 20% de incremento de coste. Esto situaría el envase de alpelisib a un precio de aproximadamente 4.500€ por envase. 

Otro posible escenario se realiza teniendo en cuenta el umbral de hasta 30.000 (umbral definido para informes GENESIS 11.000-30.000€) euros de coste por año de vida ganado como el coste incremental objetivo. Teniendo en cuenta que la adición de alpelisib en la población con afectación hepática y/o pulmonar supone un incremento de 14,4 meses de SG y un tiempo de tratamiento de 5,5 meses, el coste del tratamiento con alpelisib debería situarse por debajo de los 36.000€. Teniendo en cuenta el tiempo de tratamiento, el envase debería tener un precio de aproximadamente 6.545 € para no sobrepasar el umbral de 30.000€ de coste por año de vida ganado.

	Tabla 7.4.3.1.4. Análisis de sensibilidad. TABLA DE VARIABILIDAD DE COSTES. 

Estimación del coste incremental por paciente en función de costes del tratamiento diversos. 

	Tipo de coste 
	Coste adquisición medicamento en estudio

(unidad) 
	Coste adquisición medicamento comparador (unidad)
	Coste del tratamiento con el medicamento en estudio 
	Coste del tratamiento con el comparador 
	Coste incremental por paciente

	Coste a precio notificado  
	13.100€
	297,55€
	65.500€
	3.570€ 
	146.480 €

	Coste a otro precio posible/ofertado
	4.500 €
	297,55€
	22.500€
	3.570€
	18.930 €

	Coste ajustado a CEI razonable 
	6.545€
	297,55€
	32.715€
	3.570€
	29.155 €

	


La variación de la población diana es otro valor relevante en el impacto de la introducción de alpelisib en la práctica habitual. Como ya se ha comentado, el escenario actual de tratamiento de la enfermedad luminal, no contempla como pauta preferente la monoterapia endocrina, si no en combinación con inhibidores de ciclinas en la recaída o progresión de la enfermedad. 
Estimando estas condiciones a que menos de un 10% de los pacientes cumplirían las condiciones estimadas el impacto económico con los diferentes escenarios sería el siguiente:
	Tabla 7.4.3.1.5. Análisis de sensibilidad.

	Población
	Escenario
	Coste incremental por paciente
	Impacto presupuestario

	2.136
	Coste a precio notificado  
	146.480 €
	313.174.240

	
	Coste a otro precio posible/ofertado
	18.930 €
	40.434.480

	
	Coste ajustado a CEI razonable 
	29.155 €
	62.275.080
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	Coste a precio notificado  
	146.480 €
	31.346.720

	
	Coste a otro precio posible/ofertado
	18.930 €
	4.051.020

	
	Coste ajustado a CEI razonable 
	29.155 €
	6.239.170


7.5. Propuesta de posicionamiento
La combinación de alpelisib y fulvestrant no ha demostrado prolongar la supervivencia de pacientes afectados de cáncer de mama con mutaciones activadores de PI3KCA de acuerdo a los resultados del estudio SOLAR-118 en la población global. En el subgrupo de pacientes con afectación hepática y/o visceral se observa un incremento de la supervivencia global de 14,4 meses HR=0,68 (95% IC: 0,46-1,00) considerándose un valor de magnitud relevante. 
En el contexto actual, el tratamiento endocrino en monoterapia en primera línea de la enfermedad metastásica no es la opción preferente de tratamiento en la recaída ni en la enfermedad metastásica de novo siendo el tratamiento en combinación con inhibidores de ciclinas la estrategia recomendada. Se dispone a su vez de estudios que demuestran la eficacia de los inhibidores de ciclinas en combinación con fulvestrant en la progresión tras terapia hormonal de la enfermedad metastásica con resultados positivos en supervivencia global. Por tanto, el número de pacientes candidatas a recibir el tratamiento en la recaída de acuerdo a la indicación aprobada es limitado de acuerdo con la aplicación de las guías actuales. 

Una vez empleada la combinación de inhibidores de ciclinas y terapia endocrina en la primera línea de la enfermedad metastásica, sería necesaria una línea de tratamiento subsiguiente de monoterapia endocrina que no fuera el tratamiento con fulvestrant para poder emplear alpelisib en la progresión siendo este escenario muy limitado siguiendo la evidencia actual y se trataría de una población diferente a la recogida en el estudio SOLAR-118.
Por tanto, el tratamiento con alpelisib podría considerarse para pacientes con afectación hepática y/o pulmonar que no son candidatos al tratamiento con inhibidores de ciclinas y han progresado a una monoterapia endocrina en su primera línea de tratamiento en la enfermedad metastásica de novo o han recaído en el contexto del tratamiento adyuvante de la enfermedad localizada y no son candidatos a recibir tratamiento con inhibidores de ciclinas. El beneficio de la combinación de alpelisib y fulvestrant en líneas sucesivas de tratamiento no se refleja en el ensayo SOLAR-118 y su posible uso en la práctica habitual no reflejaría la población del estudio. 
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


El tratamiento con alpelisib es vía oral en combinación con el tratamiento intramuscular con fulvestrant. 

La alternativa en este contexto de tratamiento hormonal podría ser la combinación de inhibidores de ciclinas con fulvestrant o fulvestrant en monoterapia por lo que el tratamiento con alpelisib no implica una mejora en la conveniencia del tratamiento.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Alpelisib es un inhibidor de fosfatidilinositol 3 cinasa, α-específico, de clase I (PI3Kα). Las mutaciones de ganancia funcional en la codificación genética de la subunidad catalítica α de PI3K producen la activación de la señal de PI3K α y de AKT, la transformación celular y la generación de tumores en modelos in vitro e in vivo. 

Alpelisib está indicado en combinación con fulvestrant para el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutación PIK3CA, tras progresión de la enfermedad después de terapia endocrina en monoterapia. 
El estudio SOLAR-118 no ha demostrado un beneficio en SG [HR=0,86, IC95% (0,64-1,15)] en la población con mutación de PI3KCA, encontrando únicamente beneficio estadísticamente significativo en SLP de 5,3 meses [HR=0,65, IC95% (0,50-0,85)]. En la población sin la mutación de PI3KCA no se ha demostrado beneficio ni en SLP ni en SG. No se han encontrado diferencias en el análisis por tipo de mutación. En el análisis de subgrupos no especificado en el protocolo se ha identificado que la población con afectación metastásica hepática y/o pulmonar presenta un incremento en SG de 14,4 meses [HR=0,68, IC95% (0,46-1,00)] considerado relevante en una población de especial mal pronóstico y con una muestra de 170 pacientes en la población de estudio. Se demuestra una mejora en la tasa de respuestas y de beneficio clínico en el grupo de pacientes tratados con alpelisib respecto a fulvestrant en la población global que no se corresponde finalmente con un aumento de la supervivencia
Una limitación relevante del ensayo es que la combinación experimental se comparó con fulvestrant en monoterapia, siendo la combinación de inhibidores de ciclinas y terapia endocrina el estándar de tratamiento en el escenario propuesto. Se limitó el número de pacientes con tratamiento previo con inhibidores de ciclinas al 30% de la población del estudio y apenas se incluyeron 20 pacientes. 
No existe evidencia del beneficio del tratamiento en pacientes con PS (ECOG)≥2 ni en pacientes que hayan recibido anteriormente fulvestrant. Las pacientes diabéticas debían de presentar la diabetes controlada para ser candidatas al tratamiento suponiendo una limitación relevante para la práctica habitual. 
Una de cada 3 pacientes (NNH) presentó efectos adversos grado 3-4 como consecuencia del tratamiento: 77,5% con alpelisib vs. 36,6% con placebo. Los efectos adversos de grado 3-4 más frecuentes en la rama de alpelisib fueron hiperglucemia (37%), rash (9,9%) y rash maculopapular (8,8%). Se produjo una interrupción o reducción de la dosis en el 78,5% de los pacientes en tratamiento con alpelisib y fulvestrant en comparación con el 22,6% del grupo control siendo la hiperglicemia (38,4%), diarrea (13,7%), rash (12,7%) y rash maculo-papular (10.2%) los principales motivos. 

En la actualidad no se dispone del precio financiado para España y el análisis económico realizado se basa en el coste estimado en EEUU. Existe incertidumbre sobre el posicionamiento del fármaco en la práctica habitual de acuerdo a las restricciones de la indicación financiada ya que impide el uso de alpelisib si la terapia previa fue en combinación con inhibidores de ciclinas considerado el estándar en la práctica habitual.

Alpelisib, por tanto, se podría considerar para el tratamiento de pacientes con afectación hepática y/o pulmonar que no son candidatos al tratamiento con inhibidores de ciclinas y han progresado a una monoterapia endocrina en su primera línea de tratamiento en la enfermedad metastásica de novo o han recaído en el contexto del tratamiento adyuvante de la enfermedad localizada y no son candidatos a recibir tratamiento con inhibidores de ciclinas. El beneficio de la combinación de alpelisib y fulvestrant en líneas sucesivas de tratamiento no se refleja en el ensayo SOLAR-1 y su posible uso en la práctica habitual sería muy marginal atendiendo a las guías de práctica clínica. 
Es necesario conocer la utilidad de alpelisib tras el tratamiento con inhibidores de ciclinas que se está estudiando en el estudio BYLieve29 en la cohorte A, del que se disponen resultados preliminares de SLP con 7,3 meses para el tratamiento con la combinación frente a 3,6 en el caso de fulvestrant.
9.2 Decisión

B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

El tratamiento con alpelisib, en combinación con fulvestrant, podría considerarse en el tratamiento de mujeres posmenopáusicas y hombres con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico, HR positivo, HER2 negativo y mutación PIK3CA, con afectación hepática y/o pulmonar, que no son candidatos al tratamiento con inhibidores de ciclinas y han progresado a una monoterapia endocrina en su primera línea de tratamiento en la enfermedad metastásica de novo o han recaído en el contexto del tratamiento adyuvante de la enfermedad localizada.
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ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Alejandra de Andrés Saldaña
Cargo que ocupa: Access Manager Cáncer de mama
Centro, sociedad o empresa: Novartis 
Teléfono de contacto: 610490733

FÁRMACO: ALPELISIB (PIQRAY®) 
INDICACIÓN/ES: en combinación con fulvestrant para el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal(HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutación PIK3CA, tras progresión de la enfermedad después de terapia endocrina en monoterapia.
ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Icíar Martínez López
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	María José Martínez Serrano

Therapeutical Area Manager

Novartis Oncología


	Apartado 5.2.a (pág15): “La duración de respuesta fue de 12,6 meses y 14,8 meses para alpelisib y placebo respectivamente”. Propuesta: La duración de la respuesta fue de 12,6 y 14,8 meses para placebo y alpelisib respectivamente Justificación: errata. Referencia: EPAR-Piqray
	Respuesta Tutor

Se acepta

	
	Apartado 5.2.b/Apartado 5.2b-A: “Un 85,6% de los ...resistentes a la terapia ..13,2% de novo y 72,4%...con terapia endocrina”.
Propuesta: Eliminar párrafo. Justificación: En el estudio CONFIRM, >50% de la población presentaban un perfil de hormonoresistencia, demostrando Fulvestrant eficacia en esta población. La terapia endocrina es el pilar del tratamiento de CMM ER+/HER2- por su eficacia y seguridad. Tanto Guías Nacionales como internacionales coinciden en recomendar continuar con otra terapia endocrina tras la progresión. Fulvestrant es el brazo comparador elegido y acordado con agencias reguladoras para los ensayos de población hormonoresistente como es el caso de los ensayos PALOMA3, MONALEESA3 y MONARCH-2. Referencias: Di Leo et al Results of the CONFIRM Phase III Trial Comparing Fulvestrant 250 mg With Fulvestrant 500 mg in Postmenopausal Women With Estrogen Receptor–Positive Advanced Breast Cancer Journal of Clinical Oncology 28, no. 30 4594-4600.
	Respuesta Tutor

No se acepta

	Alejandra de Andrés

Access Manager

Novartis Oncología

	Apartado 5.2.b – A (pág.21) “La supervivencia global, que sería la variable más adecuada y de mayor peso, aparece como variable secundaria”. Propuesta: eliminar matización sobre SG. Justificación: Tanto FDA como EMA reconocen el valor e importancia de PFS en enfermedad metastásica en las que se espera una larga supervivencia tras el evento de progresión. Esta alegación fue aceptada en el informe génesis palbociclib publicado en 2017, los criterios científicos al respecto no se han actualizado desde entonces. Referencia: 2007 FDA Guidance for Industry: Clinical Trials Endpoints; 2013 Guideline on the evaluation of anticancer medicinal product in man, EMA.
	Respuesta Tutor

No se acepta

	
	Apartado 5.2.b – B“Se disponen de alternativas...”.Propuesta: eliminar párrafo. Justificación: disponible comparativa indirecta ajustada por población de BOLERO-2 y SOLAR-1, se concluye una tendencia de mejora en términos de SLP con alpe+ fulv frente al comparador1. Los ensayos clínicos citados de i. ciclinas no están centrados en población con mutación PIK3CA, los escasos análisis de subgrupos realizados para esta población presentan limitaciones por lo reducido de la población (85 pacientes en tratamiento en PALOMA-3 y 58 en MONARCH-2).2,3 No se dispone de comparativa indirecta ni directa que sostenga esta afirmación. Existen indicios de menor respuesta a largo plazo a inh. CDK en pacientes con mutación PIK3CA 5,6. Referencias: 1. Ciruelos. E. SOLAR-1 and BOLERO-2 ESMO Breast Cancer 2020 2,4. Cristofanilli European Journal of Cancer  104 (2018) 3. Tolaney S, Clinical significance of PIK3CA and ESR1 mutations in ctDNA and FFPE samples from the MONARCH 2 study of abemaciclib plus fulvestrant  6. Tolosa, ESMO Breast Cancer 2020 abstract 57P 
	Respuesta Tutor No se acepta

	María José Martínez Serrano

Therapeutical Area Manager

Novartis Oncología


	Apartado 5.2.b – B “La limitación del número de pacientes con tratamiento previo con inhibidores de ciclinas al 30% ....la rama de alpelisib..” Propuesta: eliminar referencia a limitación de protocolo al 30% o aclarar contexto. Justificación: En el momento del reclutamiento de SOLAR-1, los iCDK no estaban ampliamente comercializados, motivo por el cual la inclusión de pacientes con tratamiento previo fue muy limitado. El 30% habría supuesto más de 100 pacientes. 
	Respuesta Tutor Se acepta aclaración 

	
	Apartado  5.2.b – B: BYLIEVE. Propuesta: Incluir evidencia comparativa de cohorte A de estudio BYLIEVE con datos de vida real, mostrando una mediana de SLP la cohorte comparadora tratada con tratamiento estándar de entre 3.4 y 3.7 meses según metodología utilizada.Justificación: se creó un brazo control externo que permitiera disponer de evidencia comparativa para el estudio BYLIEVE utilizando datos de RWD del US Flatiron Health-FM cogenomics. Esta base de datos, utiliza registros individuales anonimizados de pacientes reales, cruzados con los datos genómicos de FM. Metodología ya utilizada con éxito en otros tumores definidos por biomarcadores poco comunes como NSCLC ALK+, alectinib vs ceritinib. Tras ajustes poblacionales y estadísticos, los datos de mSLP de la cohorte A del BYLieve se han comparado con 95 pacientes reales con similares características. Referencias: Rugo HS et al. Alpelisib (ALP) + fulvestrant (FUL) in patients (pts) with PIK3CA-mutated (mut)  HR+ HER2– ABC previously treated with cyclin-dependent kinase 4/6 inh. J Clin Oncol 2020;38 1006–1006.  Turner S et al  Real-World Effectiveness of Alpelisib + Fulvestrant Compared With Standard Treatment Among Patients With HR+ /HER2-, PIK3CA-Mutated ABC in the Post-CDK4/6 Inhibitor Setting. Pster 309P ESMO2020
	No se acepta

	
	Apartado  5.2.b – C: “Se realizó una simulación ...muestral y se predijo un SLP para el ...5,7 meses..”Propuesta: eliminar Justificación: Los pacientes con mBC y mutación en PIK3CA presentan un peor pronóstico que aquellos con la variedad wt. En el CONFIRM no se recogía el estado mutacional de PIK3CA. Referencias: Di Leo et al Results of the CONFIRM Phase III. Brandão, M et al Biomarkers of response and resistance to PI3K inhibitors in HR+ BC patients and combination therapies involving PI3K inhibitors. Ann. Oncol.  Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. 30, x27–x42 (2019). Mosele F et al  Outcome and molecular landscape of patients with PIK3CA-mutated metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2020 Mar;31(3):377-386.
	No se acepta

	
	Apartado  5.2.b – C.1: El estudio es estadísticamente significativo debido al peor comportamiento...Propuesta: Eliminar Justificación: el estudio es estadísticamente significativo porque, siendo en la población del estudio ambos brazos comparables en cuanto a características basales, el brazo expuesto ha presentado una SLP superior al brazo control cumpliendo con los valores de significación estadística preestablecidos en el protocolo. 
	No se acepta

	
	Apartado  5.2.b – C.1 (pág.22):Sin embargo, estos datos no se traducen en un incremento de la supervivencia global HR=0,86 (0,64-1,15).Propuesta: añadir que a pesar que el grupo trato con alpelisib presentó una mSG de 39,3 meses y el grupo placebo de 31,4 meses. La diferencia de 8 meses en la mediana de SG es considerada clínicamente relevante. El tiempo hasta la primera QT se retrasó 8.5meses con una HR=0,72 (0,54-0,95). Justificación: el propósito del apartado 5.2b C.1 es valorar si el tratamiento tiene relevancia clínica. En SOLAR-1 la mSG fue de 39,3 meses (34,1 – 44,9) en alpe+ fulv, incremento vs fulvestrant de 8 meses clínicamente relevante; HR 0,86 IC 95%(0,64-1,15), a pesar de que no cruzaron el intervalo pre-especificado O’Brien-Fleming, probablemente debido a N de pacientes, limitada tras la enmienda al protocolo. Adicionalmente, se estudió el tiempo hasta el inicio de la primera QT; tanto el incremento en la mSG como el tiempo de retraso al inicio de QT tienen relevancia clínica, siendo el retraso al tiempo de QT estadísticamente significativo Referencia: André F, et al. Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated, HR+, HER2- ABC: final OS results SOLAR-1. 
	No se acepta

	
	Apartado  5.2.b – C.1 (pág.22): “...Se aplica corrección por no demostrar un aumento en la SG ni mejorar la calidad de vida siendo la puntuación final de grado 2.

Propuesta: eliminar o añadir condicional en el tiempo verbal. Justificación: todavía no ha sido evaluado por el panel de ABC ni consensuado la puntuación final asignada al fármaco.
	No se acepta 

	Alejandra de Andrés

Access Manager

Novartis Oncología


	Apartado 5.3.b.1(pág.25) “Se trata de un .... de la metodología empleada...” Propuesta: corregir afirmación sobre la metodología de acuerdo a referencia adjunta. Referencias: E.M. Ciruelos, Population-adjusted comparison of SOLAR-1 and BOLERO-2: PFS with second-line alpelisib + fulvestrant vs everolimus + exemestane in postmenopausal pts with PIK3CA-mut HR+ HER2- ABC ESMO 2020
	No se acepta

	
	Apartado 7 Propuesta: actualizar precio al establecido para medicación extranjera 3.800 € y envases a 6 quedando la tabla 9 tal y como aparece en el Anexo I (se destacan los cambios en amarillo para facilitar la actualización)
	No se acepta El informe se redactó en Enero y no se disponía del precio. Hasta que el precio no es definitivo, no se cambiará.

	
	Apartado 7.3.0 “Tabla 10. En este escenario, en el que no se observa un incremento en la SG...” Propuesta: Se propone centrar el análisis en la población total del estudio por su relevancia clínica. Justificación:alegación 5.2.b. 
	Ver 5.2.b

	
	Apartado 7.3.2 Tabla 11 Propuesta: actualizar en base a la alegación Apartado 7 Tabla 9. Tabla propuesta adjunta en el Anexo 2 para facilitar la revisión. Actualizar “El coste eficacia incremental estimado de acuerdo a los datos de supervivencia en el estudio SOLAR-1 es de 38.729,62 € por cada año de SG ganado..”
	No se acepta El informe se redactó en Enero y no se disponía del precio. Hasta que el precio no es definitivo, no se cambiará.

	Alejandra de Andrés

Access Manager

Novartis Oncología
	Apartado 7.4.1 “El 60% de a ...% de estos pacientes con mutaciones en PI3KCA...” Propuesta: El 60% de diagnósticos corresponde a enf. luminal, 37%1 de estos con mutaciones en PI3KCA,79%2 de ellas postmenopáusicas y candidatos a tratarse con alpelisib, representando 1.700 pacientes nuevos al año. Ha de tenerse en cuenta, que la determinación no se realiza de rutina, para definir la población candidata final ha de tenerse en cuenta la tasa de diagnóstico.Justificación: Se actualiza la referencia de incidencia de mutación en PI3KCA al estudio AGATA de SOLTI, aproximación más cercana a realidad. Se elimina población pre-menopáusica no recogida en indicación. Referencia Pernas S et al. AGATA SOLTI-1301 study) | OncologyPRO. Ann Oncol 2018 2. Proyecto El Álamo III. GEICAM 2014 
	No se acepta

	
	Apartado 7.4.1. Tabla 12 Propuesta: rectificación población diana en base a alegación anterior, actualización de referencias incidencia mutación y nota sobre la tasa de realización de la determinación del estatus mutacional de PIK3CA. En Anexo 3 se propone Tabla 12 actualizada.
	No se acepta

	
	Apartado 7.4.3 (pág 35) párrafo 1. Propuesta: “Se estima que la población diana consistente en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico con mutación PI3KCA a nivel estatal es de aproximadamente 1.737 pacientes en un escenario de máximos. 
	No se acepta

	
	Apartado 7.4.3 (pág 35) párrafo 3. Propuesta: Eliminar “sin que esta terapia haya sido fulvestrant” e incluir “Tratamiento de pacientes que progresan tras una terapia endocrina en monoterapia en el contexto adyuvante/neoadyuvante” Justificación: la indicación aprobada no restringe excluyendo fulvestrant.1 De acuerdo a la indicación aprobada, las pacientes que hayan progresado a monoterapia endocrina durante tratamiento adyuvante cumplen los requisitos para ser tratadas, tal y como también recoge el IQWIG 2y queda reflejado en el apartado 5.4.2 Referencia:1.Ficha Técnica Piqray® 2.Alpelisib  - Benefit assessment according to §35a Social Code Book V.
	No se acepta

	
	Apartado 7.4.3 Tabla 7.4.3.3.1 Propuesta: actualización tabla en base a precio medicación extranjera, actualización de las referencias población diana y centrado en población global del estudio. En el Anexo 4 3 se propone la Tabla 7.4.3.3.1 actualizada para facilitar la revisión. Actualización párrafo “...un año serán tratados un total de 1.737 pacientes ...anual adicional a nivel estatal será de 44.288.289 € frente a su tratamiento con fulvestrant, sin embargo, este análisis tiene limitaciones puesto que la mayor parte de las pacientes en ausencia de alpelisib serían tratadas con inhibidores de CDK o everolimus más exemestano y no con fulvestrant.”. El beneficio global que se obtendrá sería de 1144 años de vida ganados (7,9 meses por cada paciente) respecto al tratamiento comparador.
	No se acepta El informe se redactó en Enero y no se disponía del precio. Hasta que el precio no es definitivo, no se cambiará.

	Alejandra de Andrés

Access Manager

Novartis Oncología


	Apartado 7.4.3.3 – Análisis de sensibilidad.Propuesta: ajustar 1er y 2º párrafo a precio medicación extranjera 3.800 €/envase (3.952 € PVP + IVA),RCEI población global del estudio sería de 38.729€. En Anexo 5 se propone tabla 7.4.3.1.4 ajustada, incluyendo propuesta para umbral de 30.000€ en la población global del estudio en 3.292 € PVP + IVA. Propuesta adicional: eliminar “estimando estas condiciones a que menos de un 10%..”Justificación: afirmación no referenciada ni justificada.
	No se acepta El informe se redactó en Enero y no se disponía del precio. Hasta que el precio no es definitivo, no se cambiará.

	
	Apartado 7.4.3.1.5 Análisis de sensibilidad Tabla 7.4.3.1.5 Propuesta: se ajusta tabla en Anexo 6 (alegaciones anteriores población y precio). Incluir análisis de población candidata teniendo en cuenta la tasa de diagnóstico de la mutación, estimada en un 44% medio a lo largo de los 3 primeros años en el mercado de acuerdo a opinión expertos consultados por la compañía (28% - 40% - 60 %). Eliminar líneas referentes a afectación visceral de acuerdo con alegaciones anteriores. 
	No se acepta

	Alejandra de Andrés

Access Manager

Novartis Oncología
	Apartado 7.5 Propuesta de posicionamiento – (pág 37) párrafo 1. Propuesta: Alpelisib ha demostrado beneficio clínicamente relevante en SG y tiempo a quimioterapia en SOLAR-1, el incremento en la mSG de 7,9 meses no fue estadísticamente significativo debido, probablemente, a la reducción de la N tras enmienda que condicionó una potencia estadística de 72% para una HR de 0.67 y por tanto de la potencia estadística tras las enmiendas del estudio. Justificación: ver alegación apartado 5.2.b. C1. Referencia: André F et al Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated,HR+ HER2- ABC : final OS results from SOLAR-1. Ann Oncol. 2021
	Bibliog no disponible a fecha realziación informe, no se acepta

	
	Apartado 7.5 Propuesta de posicionamiento – párrafo 2. Propuesta: “los estudios de inh. de ciclinas en combinación con fulvestrant no se centraron en población con mutación PIK3CA, la cual confiere mal pronóstico”. Ver alegaciones anteriores
	No se acepta

	
	Apartado 7.5 Propuesta de posicionamiento – párrafo 3 Propuesta: Eliminar “sin que esta terapia haya sido fulvestrant”, incluir “Tratamiento de pacientes que progresan tras una terapia endocrina en monoterapia en el contexto adyuvante/neoadyuvante” Ver alegación apartado 7.4.3.
	No se acepta

	
	Apartado 7.5 Propuesta de posicionamiento párrafo 4. Propuesta: Por tanto, el tratamiento con alpelisib podría considerarse para pacientes que han progresado a una monoterapia endocrina en tratamiento en la enfermedad metastásica o en el contexto del tratamiento adyuvante. Ver alegaciones anteriores
	No se acepta

	
	Apartado 9.1 párrafo 3 (SG) Propuesta: centrar en población total, no en subgrupo metástasis visceral. Alinear con aceptación de alegaciones anteriores. 
	No se acepta

	
	Apartado 9.1 párrafo 4, 6 y 7  Alinear con alegaciones anteriores. 
	No se acepta

	
	Apartado 9.1 párrafo 8 (BYLieve) Propuesta: los resultados de la cohorte A del BYLieve son datos finales, el ensayo seguirá arrojando datos adicionales sobre el resto de cohortes. El ensayo BYLieve no tiene brazo comparador, referenciar “frente a 3,6 en el caso de fulvestrant” con Turner S. et al RWE of Alpelisib + Fulvestrant 
	No se acepta


Anexo 1 – Alegación Apartado 7 (pág 32)

	Tabla 9.  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas

	
	Alpelisib (Piqray®) + Fulvestrant EFG
	Fulvestrant EFG
	Everólimus EFG + exemestano EFG
	Ribociclib (Kisqali®) + Fulvestrant EFG
	Abemaciclib (Verzenios®) + Fulvestrant EFG
	Palbociclib (Ibrance®) + Fulvestrant EFG

	Precio envase (PVL+IVA) *
	Alpelisib 150mg 56 comprimidos  = 3.800 € + 4% IVA = 3.952 €
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Everolimus 10 mg 30 comprimidos = 1802,33€*
	Everolimus 25 mg 30 comprimidos= 96,66 €¶
	Ribociclib 200mg 63  comprimidos recubiertos= 4275,55 €*
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Abemaciclib 150mg  56 comprimidos recubiertos= 3.443,96€*
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶
	Palbociclib 125mg cápsulas duras= 3601,7 €*
	Fulvestrant 250mg jeringa=297,55€¶

	Posología
	150mg dos veces al día
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	10 mg una vez al día
	25 mg una vez al día
	600 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	150 mg dos veces al día de forma continua.
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes
	125 mg una vez al día durante 21 días consecutivos, cada 28 días
	500 mg días 1, 15 y 29 y después cada mes

	Coste por ciclo
	3.952 € ( 28 días)
	595 € (1 mes)
	595 € (1 mes)
	1.802,33 € (28 días)
	96,66 € (28 días)
	4275,55€ (28 días)
	595 € (1 mes)
	3.443,96€
	595 € (1 mes)
	3.601,7 € (28 días)
	595 € (1 mes)

	Coste tratamiento completo
	23.712€ (6 envases de Piqray®) + 5.355€ (18 dosis de fulvestrant) = 29.067€
*Mediana de exposición al tratamiento de 5,5 meses en SOLAR-118 para alpelisib y de 8,3 meses para fulvestrant14


	3.570 € (12 dosis Fulvestrant)

* Mediana de exposición al tratamiento de 5,5 meses en SOLAR-118
	9.010 € (5 envases everolimus) + 697,62 € (7 envases exemestano)= 9.707,6€  

* Mediana de exposición al tratamiento de 23,9 semanas para everolimus y de 29,5 semanas para exemestano en BOLERO-216

	64.133,25€ (15 envases Kisqali®) +9520(32 dosis Fulvestrant) €=73.653,25
* Mediana de exposición al tratamiento de 15,8 meses en MONALEESA-324
	61.991,28€ (18 envases de Verzenios®)  + 11.306,9€(38 dosis Fulvestrant) = 73.298,18 €

* Mediana de exposición al tratamiento de 18,9 meses  en MONARCH-226
	43.220,7€ (12 envases Ibrance®) + 7.735€ (26 dosis Fulvestrant) = 50.955,7€

* Mediana de exposición al tratamiento de 12 ciclos en PALOMA-327


	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	
	-25.497€
	-19.359,40 €
	44.586,25 €
	44.231,18 €
	21.888,70 €


Anexo 2 – Alegación Apartado 7.3.2 (pág 34)

	Tabla 11. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	Estudio
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de alpelisib
	Eficacia de fulvestrant
	Diferencia de eficacia
	Coste por paciente con alpelisib
	Coste por paciente con fulvestrant
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	SOLAR-1
	Principal
	SLP
	11,0 meses
	5,7 meses
	5,3 meses
	29.067€
	3.570 €
	25.497€
	4.810,75 €/mes

(57.729,06 €/año)

	SOLAR-1
	Secundaria
	SG
	39,3 meses
	31,4 meses
	7,9 meses
	29.067€
	3.570 €
	25.497€
	3.227,47 €/mes
 (38.729,62 €/año) 

	SOLAR-1
	Secundaria
	SG

(afectación hepática/pulmonar)
	37,2 meses
	22,8 meses
	14,4 meses
	29.067€
	3.570 €
	25.497€
	21.247,50 €/año


Anexo 3 – Alegación Apartado 7.4.1 Tabla 12 (pág34-35)

	Tabla 12. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: Alpelisib (Piqray®)

Escenario: Incidencia de casos de mama metastásico luminal con mutación PI3KCA
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal. Horizonte temporal 1 año
Estimación:”Las cifras del cáncer en España 2020”

	Ámbito
	España

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama España anualmente
	33.000

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico 
	9.900 (30%)

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico luminal
	5.940 (60%)

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico luminal postmenopáusicas
	4.693 (79%)

	Pacientes diagnosticados de cáncer de mama metastásico luminal con mutación de PI3KCA
	1737 (37%)

	*Nota: la siguiente diana poblacional está basada en máximos, actualmente la determinación de la mutación PIK3CA en cáncer de mama no se realiza de manera rutinaria en los centros españoles, por lo que la tasa de diagnóstico de la mutación y su incremento ante la disponibilidad de un fármaco específicamente dirigido a este biomarcador, serán determinantes para poder dimensionar correctamente el impacto presupuestario del fármaco.


Anexo 4 – Alegación apartado 7.4.3.3.1 Tabla 7.4.3.3.1 (pág 36)
	Tabla 7.4.3.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales a nivel estatal en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Alpelisib en pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico en recaída tras una primera línea de tratamiento hormonal y con mutación de PI3KCA
Variable evaluada y comparador: SG, fulvestrant
Escenario y ámbito: estatal

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	1.737
	25.497€
	7,9 meses 
	44.288.289 €
	1143,5 años de vida ganados

	Referencia: Estudio SOLAR-118


Anexo 5 – Alegación apartado 7.4.3.1.4 

	Tabla 7.4.3.1.4. Análisis de sensibilidad. TABLA DE VARIABILIDAD DE COSTES. 

Estimación del coste incremental por paciente en función de costes del tratamiento diversos. 

	Tipo de coste 
	Coste adquisición medicamento en estudio

(unidad) 
	Coste adquisición medicamento comparador (unidad)
	Coste del tratamiento con el medicamento en estudio 
	Coste del tratamiento con el comparador 
	Coste incremental por paciente

	Coste a precio notificado  
	3.952 €
	297,55€
	29.067 €
	3.570€
	25.497 €

	Coste ajustado a CEI razonable 
	3.292 €
	297,55€
	23.320 €
	3.570 €
	19.750 €


Anexo 6 – Alegación Tabla 7.4.3.1.5. 

	Tabla 7.4.3.1.5. Análisis de sensibilidad.

	Población
	Escenario
	Coste incremental por paciente
	Impacto presupuestario

	1.737
	Coste a precio notificado  
	25.497 €
	44.288.289 €

	
	Coste ajustado a CEI razonable 
	19.750 €
	34.305.750 €

	765
	Coste a precio notificado  
	25.497 €
	19.505.205 €

	
	Coste ajustado a CEI razonable 
	19.750 €
	15.108.750 €

	214
	Coste a precio notificado  
	25.497 €
	5.456.358 €

	
	Coste ajustado a CEI razonable 
	19.750 €
	4.226.500 €


ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: F.E.A / GEDEFO
Centro, sociedad o empresa: HOSPITAL UNIVERSITARIO JAEN
Teléfono de contacto: 953008891/662100474

FÁRMACO: ALPELISIB
INDICACIÓN/ES: Tumores de mama avanzados o metastásicos con mutación de PI3K en recaída tras tratamiento hormonal

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: IC
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

Tabla1 No consta el precio, sin embargo en la información recogida en la AEMPS en la página de medicamentos en situaciones especiales si parecer recogido el precio desde el 1 de Febrero es idéntico en las presentaciones de 50, 150,y 200 mg envases de 56 comprimido, 3.592€. 

Según este precio habría que recalcular toda el área económicia
	Respuesta Tutor

El informe se redactó en Enero y no se disponía del precio. Hasta que el precio no es definitivo, no se cambiará.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

Apartado C2: Se incluye una comparación de los estudios SOLAR-1 y BOLERO-2, uno de los autores también forma parte de la publicación de los datos del ensayo SOLAR-1

No se incluye esta comparación de ambos ensayos de reciente publicación:

Vernieri C, Corti F, Nichetti F, Ligorio F, Manglaviti S, Zattarin E, Rea CG, Capri G, Bianchi GV, de Braud F. Everolimus versus alpelisib in advanced hormone receptor-positive HER2-negative breast cancer: targeting different nodes of the PI3K/AKT/mTORC1 pathway with different clinical implications. Breast Cancer Res. 2020 Apr 6;22(1):33. doi: 10.1186/s13058-020-01271-0. PMID: 32252811; PMCID: PMC7137211.
	Se incluye

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

Aspectos más relevantes del artículo Vernieri C et all 2020

-Alpelisib se une selectivamente a  la subunidad p110α para inhibir PI3K, mientras que everolimus inactiva la vía PI3K/AKT/mTORC1 por inhibición de mTOR por lo que alpelisib sólo actuaría en presencia de mutación PI3K y everolimus en cualquier situación.

-Como diferencias entre las poblaciones de los ensayos destacar 

-Un mayor porcentaje de pacientes en el ensayo SOLAR-1 (52,1% en la cohorte con mutación de PIK3CA) recibieron Alp / Fulv como tratamiento de primera línea para la enfermedad avanzada en comparación con los pacientes tratados con Eve / Exe en el estudio BOLERO-2 ( 20,6%).

-el ensayo BOLERO-2 inscribió a pacientes con ECOG PS de 0 a 2, mientras que el ensayo SOLAR-1 sólo inscribió a pacientes con ECOG PS de 0 a 1;

-los pacientes con metástasis cerebrales estables y previamente tratados se incluyeron en el SOLAR-1, pero no en el ensayo BOLERO-2;

-El 26% de los pacientes tratados con Eve / Exe en el ensayo BOLERO-2 habían recibido quimioterapia previa para el tratamiento de la enfermedad avanzada, mientras que estos pacientes fueron excluidos del estudio SOLAR-1;

-Sensibilidad a terapia endocrina en BOLERO-2 era criterio de exclusión.
Como resumen de las diferencias poblacionales: 

-Excepto por la inclusión de pacientes con metástasis cerebrales, el ensayo SOLAR-1 reclutó una población más seleccionada de pacientes con HR + HER2− mBC con enfermedad menos pretratada y potencialmente más endocrina sensible.


	Se incluye

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

La conclusión más relevante del artículo Vernieri C et all 2020

Según los datos disponibles de eficacia y seguridad, el 'nuevo' alpelisib puede verse afectado por una mayor incidencia de eventos adversos graves, mayores costos y eficacia anticancerosa que se limita a los tumores con mutación PIK3CA en comparación con el 'antiguo' everolimus. Por lo tanto, la combinación de everolimus-exemestano sigue siendo una opción terapéutica eficaz y razonablemente bien tolerada para pacientes con HR + HER2− mBC que progresan después o en el tratamiento previo con IA, independientemente del estado mutacional de PIK3CA.
	Se incluye

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
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