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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 06/10/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): alpelisib

Nome do medicamento: Pigray

Apresentacdo: 56 comprimidos revestidos por pelicula, 150 mg, n? registo 5798301; 56 comprimidos
revestidos por pelicula, (50 mg) + (200 mg), nQ registo 5798319; 28 comprimidos revestidos por
pelicula, 200 mg, n? registo 5798327

Titular da AIM: Novartis Europharm Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA INDEFERIDA: Pigray é indicado em associacdo com fulvestrant no
tratamento de mulheres pds-menopausicas, e de homens, com cancro da mama localmente avancado
ou metastatico com mutacdo PIK3CA, com recetor hormonal (HR) positivo, com recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo, depois de progressdo da doenca apds

terapéutica enddcrina em monoterapia.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Pigray foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na indicacdo em
associacdo com fulvestrant no tratamento de mulheres pds-menopdusicas, e de homens, com cancro
da mama localmente avancado ou metastatico com mutacdo PIK3CA, com recetor hormonal (HR)
positivo, com recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo, depois de

progressao da doenga apods terapéutica enddcrina em monoterapia.
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Concluiu-se que a evidéncia submetida é insuficiente para demonstrar valor terapéutico acrescentado
do regime alpelisib mais fulvestrant em relacdo a fulvestrant em monoterapia, fulvestrant mais

inibidores das cinases dependentes das ciclinas, ou em relagdo a quimioterapia.

1. EPIDEMIOLOGIA E CARACTERIZACAO DA DOENCA

O cancro da mama encontra-se no segundo lugar na lista dos cancros mais frequentes, com cerca de
2.1 milhGes de novos casos e uma taxa de incidéncia mundial de 46.3 casos (por 100.000 mulheres)
em 2018. E o quarto cancro com mais mortes a nivel mundial (627.000 mortes em 2018) e

corresponde a cerca de 15% dos casos de morte por cancro entre as mulheres (Globocan 2018, WHO).

Em Portugal, houve aproximadamente 7 mil novos casos de cancro da mama em 2018, constituindo o
52 cancro com maior mortalidade (Globocan 2018). As taxas de incidéncia de cancro da mama sao
superiores entre as mulheres de regides mais desenvolvidas, mas tem--se constatado um aumento da
incidéncia em quase todas as regides. Nos homens, o cancro da mama é raro, contribuindo para

apenas 1% dos casos globais de cancro da mama.

Os fatores de risco mais importantes para o cancro da mama sdo a predisposicdo genética, a
exposicdo a estrogénios (enddgenos e exdgenos, incluindo terapéutica hormonal de substituicdo),
radiacdo ionizante, nuliparidade, elevada densidade mamaria e antecedentes de hiperplasia atipica. O
prognodstico de doentes com cancro da mama nao é uniforme e varia em func¢do da idade ao
diagndstico, estadio da doenca, grau e tipo histoldgico, expressdo dos recetores hormonais (de

estrogénios e de progesterona) e sobrexpressdo de HER2.

Depois do gene supressor tumoral TP53, o oncogene PIK3CA é o gene mais frequentemente mutado
no cancro da mama. Cerca de 30-40% dos cancros da mama recetores hormonais (RH) positivos e

HER2 negativos tém mutacdes ativadoras no gene PIK3CA, que induzem hiperativacdo do PI3K. Nos
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doentes com cancro da mama metastatico RH positivos e HER2 negativo, a mutacdo no gene PIK3CA

parece estar associada a um pior prognostico e a resisténcia ao tratamento com quimioterapia.

O cancro da mama avancado (CMA) é uma doenca frequentemente sintomatica, que tem um elevado
impacto no bem-estar fisico das doentes e que, apesar de ser tratdvel, ndo é curavel. Os sintomas do
cancro ou do tratamento podem limitar a capacidade para desempenhar as atividades diarias (auto-
cuidado, caminhar, conduzir, tarefas domésticas, atividades de lazer ou familiares) e o doente pode
sentir a perda do seu papel na familia e sociedade. O impacto de uma doenca oncoldgica ndo se limita
ao doente, mas afeta também a sua familia e os seus cuidadores, com diminuicdo da qualidade de vida
e com desenvolvimento de stresse emocional. No contexto de CMA, aquando da progressao da doenca,
verifica-se um agravamento clinicamente relevante dos sintomas. A gravidade dos sintomas dependera
em parte dos orgdos afetados pelas metdstases. Os sintomas podem incluir fadiga, dor, nauseas,
vémitos, dispneia, perturbacdes do sono, ansiedade, depressdo, problemas sexuais, entre outros. A
carga sintomatica ao longo do tempo pode conduzir a descontinuagdo precoce do tratamento e/ou a

alteracdo da terapéutica para reduzir a sintomatologia.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O alpelisib € um inibidor classe |, da fosfatidilinositol-3-quinase de classe | (PI3Ka). O aparecimento de
mutacdes de funcdo no gene que codifica a subunidade catalitica da PI3K (PIK3CA) leva a ativacao da
sinalizacdo PI3Ka e AKT, a transformacdo celular e ao desenvolvimento de tumores. O alpelisib inibe a
fosforilacdo de alvos a jusante do PI3K, incluindo o AKT, que estao envolvidos na proliferacdao celular.
Dada a natureza incurdvel do CMA, o tratamento tem como objetivos o controlo dos sintomas, a
manutencao ou melhoria da qualidade de vida, prevenir a progressdo da doenca e prolongar a
sobrevivéncia dos doentes. A selecdo do tratamento deve ter em conta varios fatores, nomeadamente:

caracteristicas bioldgicas do tumor (como a expressao de RH e de HER2), terapéuticas prévias e as suas
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toxicidades, intervalo livre de doenca, extensdao da doenca, a idade fisioldgica da doente, estado geral

e comorbilidades, estado menopausico e a necessidade de rapido controlo da doenga/sintomas.

O tratamento do CMA é complexo, e deve basear-se numa discussao multidisciplinar, pois podera incluir
uma abordagem combinada envolvendo a cirurgia, a radioterapia e a terapéutica sistémica. As
terapéuticas sistémicas disponiveis podem ser divididas em quimioterapia, terapéutica enddcrina
(dirigida aos recetores de estrogénios e progesterona) e terapéutica dirigida a alvos especificos. A
quimioterapia (essencialmente citotdxicos das classes das antraciclinas e dos taxanos) é utilizada em
primeira linha no tratamento do CMA com RH -. A quimioterapia esta indicada como tratamento de
primeira linha em CMA com RH + quando existe envolvimento visceral extenso e é necessaria uma
resposta tumoral rapida. A capecitabina e a vinorelbina sdo recomendadas em linhas subsequentes,
sendo a monoterapia com gemcitabina também usada na pratica clinica. A quimioterapia combinada
deve ser reservada para doentes em progressao clinica rapida, metdstases viscerais com risco de vida

ou necessidade de um rapido controlo dos sintomas e/ou doencga.

Varias orientac@es, internacionais e nacionais (DGS) recomendam a terapéutica hormonal, de forma
preferencial, nos casos de cancro da mama que expressam recetores hormonais e sdo negativos para o
HER2. As excecdes a esta recomendacdo sdo 0s casos de crise visceral, doenca rapidamente progressiva

ou resisténcia a terapéutica hormonal, definindo-se:

- resisténcia enddcrina primaria: recidiva durante os primeiros 2 anos de terapéutica enddcrina
adjuvante ou doenca progressiva nos primeiros 6 meses da terapéutica enddcrina de primeira linha para

cancro da mama metastatico sob terapéutica enddcrina.

- resisténcia enddcrina secundaria (adquirida): recidiva durante a terapéutica adjuvante mas apds 0s
primeiros 2 anos, ou uma recidiva nos 12 meses apds completar terapéutica enddcrina adjuvante ou
doenca progressiva nos 0s primeiros 6 meses da terapéutica enddcrina para o cancro da mama

metastatico.
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A indicacdo terapéutica requerida é (em associacdo com fulvestrant) no tratamento de mulheres pds-
menopausicas e de homens com cancro da mama localmente avancado ou metastatico com mutacao
PIK3CA, com recetores hormonais positivos e HER2 negativo, apds progressdo com terapéutica

endocrina em monoterapia.

O tratamento habitual dos doentes com cancro da mama avangado com RH positivos e HER2 negativo
é terapéutica enddcrina +/-inibidor de cinase dependente das ciclinas. Nao esta definida uma sequéncia
6tima de terapéutica enddcrina. Entre as opgdes disponiveis incluem-se o tamoxifeno, inibidores da
aromatase e o fulvestrant. Dado que a indicacdo é apds progressdo com terapéutica enddcrina em
monoterapia, assume-se que os doentes ndo tenham tido tratamento prévio com inibidor de cinase
dependente das ciclinas, pelo que se admite a associacdo de terapéutica enddcrina com inibidor de
cinase dependente das ciclinas como alternativa terapéutica preferencial. A combinacdo de terapéutica
enddcrina com everolimus (everolimus + exemestano) também pode ser considerada uma alternativa
terapéutica neste contexto, mas a associagdo de everolimus acompanha-se de toxicidade consideravel,
sendo raramente utilizada. Mesmo as doentes que respondem inicialmente ao tratamento com
terapéutica hormonal acabam por apresentar progressao da doenca, como resultado do
desenvolvimento de resisténcia pelo que o desenvolvimento de terapéuticas direcionadas a

prevengdo ou reversdo da resisténcia hormonal é uma necessidade

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 — Subpopulagdes e comparadores selecionados

Indicagdo/subpopulagdo Intervengao Comparador

. o Alpelisib +
Mulheres pds-menopausicas, e homens, com fulvestrant

cancro da mama localmente avancado ou - Terapéutica enddcrina
metastatico com mutacdo PIK3CA, com

recetor hormonal (HR) positivo, com recetor -

§)
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do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER2) negativo, depois de progressao
da doenca apds terapéutica enddcrina em
monoterapia

- Inibidores das cinases
dependentes das ciclinas
(palbociclib, ribociclib,
abemaciclib)

- Quimioterapia

Tabela 2 — Termos de comparac¢ao

Alpelisib

A dose recomendada é de 300 mg de alpelisib (2 x 150 mg comprimidos
revestidos por pelicula) tomada uma vez por dia de forma continuada. Deve ser
tomado imediatamente apds ingestdo de alimentos, aproximadamente sempre
a mesma hora do dia. A dose mdaxima didria recomendada é de 300 mg. Se uma
dose for esquecida, pode ser tomada imediatamente apds a ingestdo de
alimentos, no prazo de 9 horas apds a hora em que é habitualmente

Termos de Medicamento | sqministrada. Ap6s mais de 9 horas, a dose desse dia ndo deve ser tomada. No
Comparagao em avaliagdo | dia seguinte, alpelisib deve ser tomado & hora habitual. Se o doente vomitar
depois de tomar a dose, ndo deve tomar uma dose adicional nesse dia e deve
continuar no esquema posoldgico habitual, no dia seguinte a hora habitual.
Alpelisib deve ser utilizado em associagdo com fulvestrant. A dose de
fulvestrant recomendada é de 500 mg administrada por via intramuscular nos
dias 1, 15 e 29 e uma vez por més dai em diante. O tratamento deve ser
mantido enquanto se observar beneficio clinico da terapéutica ou até ocorrer
toxicidade inaceitdvel. Pode ser necessario modificar a dose para melhorar a
tolerabilidade.

Letrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 2,5 mg
Exemestano, comprimidos revestidos, dose de 25 mg

Anastrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 1 mg
Medicamento

Fulvestrant, Solucdo injetavel, 250mg/5ml, dose total 500mg.
comparador

Palbociclib, cédpsula, dose de 125mg, uma vez por dia

Ribociclib, comprimido, dose de 600 mg (trés comprimidos revestidos por
pelicula de 200 mg) de ribociclib uma vez por dia

Abemaciclib, comprimido, dose de 150 mg, duas vezes por dia
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Quimioterapia: antraciclinas ou taxanos (na auséncia de tratamento prévio com
estes agentes ou intervalo livre de doenga > 12 meses e dose cumulativa
maxima nao atingida); capecitabina.

Outros : Sendo a metastizagdo dssea a mais frequente em cancro da mama, esse contexto
Medicamento , N : " -
elementos 3 e leva a prescricdio de bifosfonatos ou denosumab na pratica clinica.
em avaliagdo

considerar na
comparacao

Medicamento | NA
comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliagdo

Medidas de avaliacao Pontuacdo Classificagdo da
Atribuida importancia das
medidas
Sobrevida global 9 Critico
Sobrevida livre de progressao 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Taxa de resposta 6 Importante
Efeitos adversos 6 Importante
Efeitos adversos de grau 3 ou 4 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
Interrupcdo de tratamento por efeitos adversos 8 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Comparacdo alpelisib mais fulvestrant vs fulvestrant
Estudo SOLAR-1%3

Desenho do estudo

O estudo CBYL719C2301 (SOLAR-1)3 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultac3o,
realizado em 198 centros de 34 paises (Portugal ndo incluido), que incluiu 572 doentes com cancro da
mama, recetores hormonais positivos (RH-positivo), HER2 negativos, que tinham recebido terapéutica
enddcrina prévia, e que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem alpelisib na dose de
300 mg por dia mais fulvestrant 500 mg no dia 15 e a cada 28 dias ou placebo mais fulvestrant, e avaliou
a sobrevivéncia livre de progressdo. Os doentes foram incluidos em duas coortes em fungao do estado
de mutacao PIK3CA.

O estudo consistiu de 4 fases: screening), fase de tratamento aleatdrio, fase de seguimento pds

tratamento, e seguimento de sobrevivéncia pds tratamento.

Critérios de inclusdo e exclusGo

Para serem incluidos os doentes tinham de ter um diagndstico, histolégica ou citologicamente
confirmado, de cancro da mama com recetores hormonais positivos (recetores estrogénicos e /ou
progesterona), HER negativo, avancado (com recorréncia loco-regional sem possibilidgade de
tratamento curativo, ou metastatico), com evidéncia de progressdo ou recorréncia radioldgica ou
objetiva, durante ou apds tratamento com um inibidor da aromatase, no caso de mulheres tinham de
ser amenorreicas.

Para serem incluidos os doentes tinham ainda de fornecer tecido tumoral adequado para a andlise do
estado mutacional PIK3CA, terem doenga mensuravel de acordo com o RECIST 1.1, apresentarem um

ECOG O ou 1, e terem funcdo hematoldgica, renal e hepatica adequada.
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Foram ainda excluidos os doentes com diabetes de tipo 1 e diabetes de tipo 2 ndo controlada.

Aleatorizagdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram alocados a uma de duas coortes, de acordo com o estado PIK3CA (mutado vs ndo
mutado), ndo sendo o estado de mutacdo conhecido dos doentes ou investigadores. Os doentes foram
depois aleatorizados em cada uma das coortes,, numa relacdo de 1:1, para receberem alpelisib 300 mg
uma vez por dia por via oral mais fulvestrant 500 mg intramuscular nos dias 1 e 15 do ciclo 1 de 28 dias,
e no dia 1+3 dias dos ciclos subsequentes, ou placebo mais fulvestrant 500 mg intramuscular nos dias 1
e 15 do ciclo 1 de 28 dias, e no dia 1+3 dias dos ciclos subsequentes. A aleatorizacdo foi estratificada
pela presenca de metdstases pulmonares e/ou hepaticas (sim vs ndo) e tratamento prévio com inibidor
CDK4/6 (sim/ndo).

Os bracos de tratamento a que os doentes estavam alocados eram ocultos dos doentes, investigadores

e outros membros da equipa de investigacdo até a data do encerramento da base de dados final.

Procedimentos

Antes da inclusdo, a coorte em que o doente iria ser incluido era centralmente determinada de acordo
com a presenca (n=341) ou auséncia (n= 231) de mutacdo PIK3CA. Os doentes e investigadores ndo
tinham conhecimento da coorte em que os doentes foram incluidos. Os doentes de cada coorte foram
depois aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem alpelisib 300 mg uma vez por dia por via
oral mais fulvestrant 500 mg intramuscular nos dias 1 e 15 do ciclo 1 de 28 dias, e no dia 1+3 dias dos
ciclos subsequentes, ou placebo mais fulvestrant 500 mg intramuscular nos dias 1 e 15 do ciclo 1 de 28
dias, e no dia 1+3 dias dos ciclos subsequentes.

Foram realizados exames de imagem (TAC, RMN, ou ambos) nas 4 semanas antes da aleatorizacdo, a
cada 8 semanas durante os primeiros 18 meses, e depois a cada 12 semanas até a progressdo da doenca,
ou saida do estudo por qualquer motivo.

Durante as primeiras 8 semanas, foram colhidos os sinais vitais e realizadas andlises hematoldgicas e

bioquimicas a cada duas semanas, e depois a cada 4 semanas.
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Todos os doentes foram seguidos, a cada 12 semanas, para avaliar a sobrevivéncia apds terminarem o
tratamento de estudo e as avaliagGes tumorais, até que o numero de eventos ‘sobrevivéncia global’

estimados como necessarios fosse atingido, ou até que o estudo fosse terminado por outros motivos

Medidas de resultado

A varidvel de resultado primaria foi a sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo investigador, na
coorte de doentes com cancro da mama avan¢ado com mutacdo PIK3CA. A sobrevivéncia livre de
progressao foi o tempo desde a aleatorizacdo até a data da primeira progressdo documentada pelo
investigador ou morte de qualquer causa. No caso de o doente iniciar uma nova terapéutica anti-
neopldsica, o doente ndo era censurado nessa data, continuando a ser avaliado tendo em conta o
tratamento a que inicialmente tinha sido alocado.

A principal varidvel de resultado secundaria foi a sobrevivéncia global na coorte de doentes com cancro
da mama avancado com mutacao PIK3CA.

As outras medidas de eficacia secundarias foram a sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo
investigador, na coorte de doentes com cancro da mama avancado sem mutacdo PIK3CA, a
sobrevivéncia global na coorte de doentes com cancro da mama avancado sem mutacdo PIK3CA, taxa
de resposta nas populacdes com e sem mutacdo PIK3CA, tempo até a deterioracdo ECOG nas
populacdes com e sem mutacdo PIK3CA, seguranca e qualidade de vida (EORTC QLQ-C30, BPI-SF, e EQ-
5D-5L).

Andlise estatistica

A populacdo intencdo de tratar incluiu todos os doentes aleatorizados de acordo com a coorte e
tratamento a que foram alocados e foi usada na analise de eficacia. A populagdo de seguranca incluiu
todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicagdo do estudo.
Estimou-se que seriam necessarios 243 eventos sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), para detetar
com um poder de 83,8%, uma razao de riscos da sobrevivéncia livre de progressdo de 0,6. Foram
realizadas duas analises interinas, a primeira quando tinham ocorrido 42% (analise de futilidade), e a

segunda quando tinham ocorrido 78% (analise de eficacia) dos eventos PFS estimados como
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necessarios. Foi alocado um alfa global de 0,02 a coorte com mutacdo PIK3CA, dos quais 0,0001 foi
consumido na analise interina de eficacia, deixando um nivel de alfa restante de 0,0199 para a analise
final da PFS.

A populagdo sem mutagdo PIK3CA foi analisada a um nivel de significancia de 0,5% (unilateral).

Foi obtida evidéncia de suporte dos resultados da andlise primadria, através de uma andlise da
sobrevivéncia livre de progressao avaliada centralmente, em 50% da populagdo com mutagdo PIK3CA,
obtida de forma aleatoria.

A sobrevivéncia lobal foi analisada a um nivel de significancia de 2% (unilateral). Para controlar para um
erro de tipo | a um nivel de 5%, a sobrevivéncia global sé era testada se o efeito do tratamento na

sobrevida livre de progressao tivesse significado estatistico.

Resultados

Fluxo de doentes

Estudo teve inicio em 26 de Julho de 2015 e a data de corte da primeira analise interina foi a 12 de
Junho de 2018.

Foram incluidos 572 doentes, 341 doentes na coorte com mutacdo PIK3CA, e 231 na coorte sem
mutacao PIK3CA. Na coorte com mutacdo PIK3CA, 169 doentes foram aleatorizados para receberem
alpelisib mais fulvestrant e 172 para receberem placebo mais fulvestrant. Um doente no grupo placebo
nao recebeu a medicacdo do estudo.

Do total, 93 doentes no grupo alpelisib, e 117 doentes no grupo placebo interromperam precocemente
o tratamento. O motivo mais frequente de descontinuagdo do tratamento foi progressdo da doenca

(alpelisib: 55,0%; placebo: 68,0%).

Foram apresentados depois dados da anadlise final (data de corte 23 de abril de 2020), sob a forma de
um Power Point apresentado no congresso da ESMO de 2020. Nesta data, tinham descontinuado
tratamento 148 doentes (87,6%) no grupo alpelisib, e 164 doentes (95,3%) no grupo placebo. O motivo
mais frequente de descontinuagdo do tratamento foi progressdo da doenca (alpelisib: 65,7%; placebo:

80,2%)>
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Caracteristicas basais de doentes

Aidade média era de 63 anos e 99,4 % eram do sexo feminino. As caracteristicas demograficas e

clinicas dos participantes encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4: caracteristicas da populagéo do estudo

PIK3CA-mutant Cohort PIK3ICA-non-mutant Cohort
Alpelisib Placebo Alpelisib Placebo
Group Group Group Group
Characteristic {n=169) n=172) (n=115) {n=118)
Median age (range) — yr 63.0 (25-67) | B64.0(36-92) | 620(39-82) | 63.0 (32-68)
Sex — no. (%)
Female 168 (99.4) 172 (100) 115 (100} 116 (100}
Male 1(0.6) [1] [i 0
Race —no. (%)
White 117 (69.2) 100 (63.4) B2 (71.3) 59 (59.5)
Asian 34 (201) 40(23.3) 25(21.7) 26 (22.4)
Black or Affcan T(0.6) 3070 1(0.9) 326
American
Other or unknown 17 (10.1) 20 (11.6) 761 18 (15.5)
Region — no. (%)
Europe 86 (50.9) 87 (50.6) 67 (58.3) 58 (50.0)
North America 19 (112) 24 (14.0) 10 (8.7) 13 (11.2)
Asia 32 (189) 38 (22.1) 24 (20.9) 26 (22.4)
Latin America 14 (6.3) 17 (9.9) 3(2.6) X
Other 18 (10.7) 6 (3.5) 11 ({9.6) 10 (8.6)
ECOG performance status — no. (%)
[1] 112 (66.3) 113 (657) B4 (T3.0) T9(68.1)
1 56 (33.1) 58 (33.7) 30 (26.1) IT(39)
Missing 1{0.6) 1(0.6) 1(0.9) i]

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Eficacia

Sobrevivéncia livre de progresséo

No coorte de doentes com mutagdo PIK3CA, a mediana da sobrevivéncia livre de progressao foide 11,0

meses (IC95% 7,5 a 14,5) no grupo alpelisib, e de 5,7 meses (IC95% 3,7 a 7,4) no grupo placebo, uma

diferenca de 5,3 meses. Estes dados sdo apresentados na Figura 3.

Figura 3: Efeito do tratamento na PFS
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Figure 1. Kaplan—Meier Analysis of Progression-free Survival.

of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3Ka).

In the cohort of patients with PIKICA-mutated cancer, the median progression-free survival was 11.0 months in the
alpelisib—fulvestrant group and 5.7 months in the placebo—fulvestrant group (Panel A). The primary end point crossed
the prespecified Haybittle—Peto boundary (one-sided P=0.0193) (Panel A). Symbols indicate censored data. In the

cohort without PiK 3CA-mutated cancer, the median progression-free survival was 7.4 months in the alpelisib—fulvestrant
group and 5.6 months in the placebo—fulvestrant group (Panel B). The gene PIKICA encodes for the alpha isoform

Fonte: extraido da referéncia 1
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Por revisdo centralizada aleatdéria, a mediana da sobrevivéncia livre de progressao foi de 11,1 meses
(IC95% 7,3 a 16,8) no grupo alpelisib, e de 3,7 meses (IC95% 2,1 a 5,6) no grupo placebo, uma diferenca
de 7,4 meses Ref. 1, 2

Figura 4: Sobrevivéncia livre de progresséo por subgrupos

Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio for Progression or Death [95% C1)
Al patients 341 —— 0,65 (D.50-0.85)
Lung ar liver metastases

Yex 170 —— 0.62 {D.44-0.89)

Ma 171 —— 069 {047 -1.01)
Bone-only disease

Yes i —_— 062 {033-1.18)

Mo 264 —— 0L.66 {0.459-0LEZ)
Previows COKA/6 inhibitor treatment

Yes i) —_— 042 {017-1.36)

Ma 321 —— DLEF {0L.51-0LET)
Previows chemotherapy

Meoadjuvant 46 —_— 037 {0.17-0.80)

Adjurvant 161 —— 0LE3 {0.42-0.95)

Mane 133 —— D.E7 {0.58-1.29)
Endocrine status

Primary resistance 45 — 1 DB {031-1.37)

Secondary resistance 247 —— D66 {0.45-0.50)

Sensitivity 39 —_—— 087 {035-2.17)
Line of treatrment in advanced diseas=

First line 177 ——T 0.71 {0.45-1.03)

Sacond line 161 —— 061 {0.42-00BS)
Mo. of metastatic sites

<3 234 —— 0.59 {0.43-0.E3)

=3 107 —1 077 {0.50-1.20]
FIE3CA mutation subtype

542K 60 —_— 0.60 (0.28-1.73)

E545X 105 —— 061 {0.37-1.00)

H1047X 153 —— Q.62 {[.48-0.95)
Geographic region

Eurcpe 173 — 0.56 (0.38-0.81)

Marth America 43 e, 041 {0.15-0.91)

Asia 0 —_— 0.76 (D.42-1.37)

Latin Armerica il —_— 1.43 {0.54-3.79)

Orther 4 — 0.93 {0.25-3.45)

U!l 1.0 II;'.U
Alpslisib+Fulvestrant Better Placebo+Fulvestrant Better

Figure 2. Subgroup Analysis of Progression-free Survival in the Cohort with PIK3CA-Mutated Cancer.
Confidence intervals have not been adjusted for multiplicity. Inferances drawn from the confidence intervals may
not be reproducible. The previous chemotherapy subgroup was based on the last line of chemotherapy received.
Patients may have received chemotherapy in the context of both necadjuvant and adjuvant therapy. Patients may
have had more than one PIK3CA mutation. There were multiple subtypes of ES45 and H1047 mutations. CDK da-
notes cyclin-dependent kinase.

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Sobrevivéncia global

Foram apresentados dados da andlise final (data de corte 23 de Abril de 2020), sob a forma de um Power
Point apresentado no congresso da ESMO de 2020. De acordo com esta fonte, esta analise foi baseada
em 181 eventos sobrevivéncia global. A mediana de sobrevivéncia global era 39,3 meses (IC95% 34,1 a
44,9) no grupo alpelisib, e de 31,4 meses (IC95% 26,8 a 41,3) no grupo placebo.

Observaram-se eventos sobrevivéncia global em 87/169 doentes (51,5%) no grupo alpelisib, e em
94/172 doentes (54,7%) no grupo placebo, com uma razdo de riscos de 0,86 (IC95% 0,64 a 1,15; p

unilateral=0,15).

O efeito do tratamento na sobrevivéncia global nos subgrupos pré-especificados ndao mostrou
diferencas no efeito do tratamento nos diferentes subgrupos. Estes dados podem ser observados na

Figura 6.

Figura 5: Sobrevivéncia global por subgrupos

No. of MNo. Patients with c -
Patients Ero Hazard Ratio (95% CI)
All subjects 341 | 181 | H | 0.86 (0.64-1.15)
Lung/liver metastases? Yes 170 105 1 0.68 (0.46-1.00)
| | | * |
No 171 76 1 N 1.18 (0.74-1.286)
Bone-only disease Yes Tif H T - 1.74 (0.83-3.68)
No 264 150 * t 0.76 (0.55-1.06)
Prior CDK4/6 inhibitor Yes 20 16 - 1 067 (0.21-2.18)
treatment? No A 165 T 0.87 (0.64-1.18)
ER status Positive 339 180 u 0.86 (0.64-1.16)
PR status Positive 252 13 1 0.78 (0.55-1.11)
Negative 84 46 _,_i_ 1.07 (0.58-1.99)
ER and PR siatus Both positive 250 130 e | E— 0.79 (0.55-1.12)
Positive - Negative 84 46 —_—— 1.07 {0.58-1.99)
Line of advanced First line 177 90 —0{— 0.78 (0.51-1.19)
anti-cancer treatment Second line 161 88 — 7 0.93 (0.61-1.43)
Endocrine status Primary resistance 45 3 —— 0.62 (0.29-1.35)
Secondary resistance 245 134 +— 0.92 (0.65-1.29)
Sensitive ) 9 —QJI— 0.82 (022-3.14)
ECOG status 0 225 108 ——T 0.86 (0.58-1.27)
Full Analysic Set, PIK3CA-mutant cohort 1 14 73 0 1 2 3 0.77 {0.47-1.23)
Favours alpelisib Favours placebo

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Taxa de resposta global

Observou uma taxa global de resposta em 45/169 doentes (26,6%; IC95% 20,1 a 34,0) no grupo alpelisib,
e em 22/172 doentes (12,8%; 1C95% 8,2 a 18,7) no grupo placebo (p nominal = 0,0006)

Figura 6: Taxa de resposta global

100 4
80 4
g
£ 60
2 4
2 ] # Censoring Times
EL —a— Alpelisib + Fulv(n/N = 44/168)
2 20 —+— Placebo + Fulv(n/N =41172)
=
b Hazard Ratio = 1.00
95 % CI[0.65;1.53]
20 . .
Kaplan-Meier medians (Months)
Alpelisib + Fulv: 26.3
Placebo + Fulv: NE
0

0 2 4 6 & o 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Time (Months)
Mumber of subjects sill at nsk

Time (Months) 0 2 4 6 8 o 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Alpeliab « Fulv 169 137 118 93 79 68 56 43 34 24 18 1N 5 3 1 0

Placebo + Fulv 172 128 88 78 69 60 48 37 29 21 16 10 3 2 1 0
Stratified Log rank test and stratified Cox model using strata defined by (i) prior CDKA4/6 inhibitor use, (ii) presence
of liver and/or lung metastases

Fonte: Extraido de referéncia 1

Qualidade de vida

Foram utilizados varios instrumentos de avaliagdo da qualidade de vida como medidas de resultado

secundarias (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L). Contudo, estas andlises ndo foram ajustadas para
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multiplicidade, as taxas de resposta ao longo do estudo sdo relativamente baixas, e o effect size utilizado
(tempo até uma deterioragao de 10%) ndo era o efeito primario definido (variagdao em relagdo ao basal),
pelo que estes resultados ndo sdo informativos para a tomada de decisdo.

Apesar disso, ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento na qualidade de vida, utilizando

os instrumentos selecionados.

Seguranca

A seguranca foi analisada na populacdo ITT do estudo SOLAR-1, incluindo doentes com e sem mutacdo
PIK3CA.

Observaram-se eventos adversos em 282/284 doentes (99,3%) no grupo alpelisib, e em 264/287
doentes (92,0%) no grupo placebo. Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento
em 264/284 doentes (93,0%) no grupo alpelisib, e em 181/287 doentes (63,1%) no grupo placebo.
Observaram-se eventos adversos graves em 99/284 doentes (34,9%) no grupo alpelisib, e em 48/287
doentes (16,7%) no grupo placebo. Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o
tratamento em 64/284 doentes (22,5%) no grupo alpelisib, e em 5/287 doentes (1,7%) no grupo
placebo.

Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 relacionados com o tratamento em 186/284 doentes
(65,5%) no grupo alpelisib, e em 32/287 doentes (11,1%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos fatais relacionados com o tratamento em 1/284 doentes (0,4%) no
grupo alpelisib, e em 0/287 doentes (0%) no grupo placebo.

Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 71/284 doentes (25%) no grupo alpelisib, e em
12/287 doentes (4,2%) no grupo placebo.

Eventos adversos mais frequentes no grupo alpelisib incluiram hiperglicémia (+53,9%), diarreia
(+42,0%), diminuicdo do apetite (+25,1%), rash (+29,7%), perda de peso (+24,7%), nduseas (+22,4%),
estomatite (+18,3%), vomitos (+17,3%), alopécia (+17,3%), inflamacdo de mucosas (+17,3%), disgeusia

(+13,0%), prurido (+12,4%), rash maculo-papular (+12,4%), e pele seca (+11,3%).
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Tabela 5: Eventos adversos mais frequentes

Table 3. Most Frequent Adverse Events, According to Single Prefarrad Term and Regardless of Relationship to Intervention, in the Overall
Fatient Population.*
Adwersa Event Alpelisit-Fulvestrant Group (M= 284) Placebo-Fulvestrant Group (M =287)
Any Grade Grade 3 Grade 4 Ay Grade Grade 3 Grade 4
number of patients (percert)
Any adverse svent 187 [99.3) 123 [64.4) 33 {11.) 264 (920 57 (30.3) 1553
Hyperglycemiaf 181 [63.7) 93 (32.7) 1139 28 [9.8] 1{03) 1[03)
Diarrtheat 164 [57.7) 19 [6.7] o 45 [157) 1{0.3) o
Nauseat 127 [44.7) 725 o B4 [22.3) 1{03) o
Decreased appetits 101 [35.6) 2 [0.7) o 30 [10.5) 1{0.3) o
Rashj 101 [35.6) 28 [9.9) o 17 [5.9] 1{03) o
Vomiting} 77 [27.1) 1[07) o 28 [2.8) 1{03) o
Weight boss 76 [26.8) 11 (3.9) o 6 [2.1) o o
Stomatitis 70 [24.6) 725 o 18 [6.3] o o
Fatigus 63 [243) 10 [3.5] o £9[17.1) 1Ly o
Asthenia S8 [20.4) 5 [L&] o 37 [12.9) o ]
#lopecia 56 [19.7) D o 7 [2.4) o o
Mucosal inflammation 52 [18.3) & (2.1} 0 3 (1.0 1] 0
Pruritus 51 [18.0) 1[0) o 16 [5.5] o o
Headachs 50 [17.6) 207 o 38 [13.2) o o
Dysgeusia £7 [16.5) D o 10 [3.5] o o
Arthralgia 32 [113) 1[0.4) o &7 [16.4) 3Ly o

* Safety analysas included all the patients who received at least one dose of any trial agent; one pati=nt who was randomly assigned to the
placebo—fubrestrant group did not receive sither placebo or fulvestrant. The svents that are listed were reported 2= a2 single term in at l=ast
15% of the pati=nts for amy grade in sither group. Thres adverse svents of special inber=st {pancreatitis, severs cutansous reactions, and
preumcnitis) fell below the reporting threshold listed here. Hypersensitivity, which occurred in 16.5% of the patients in the alpslisib—fubess-
trant group [grade =3 in 1.8%) and in 4.2% of thos= in the placebo—fubvestrant group (grade =3 in none), was not reportsd as any single
preferred term that reached the reporting threshold listed here

T Adverse events of any grade related o hyperglycemia (induding diabetes mellitus, by perghcemia, insulin resistance, and metabalic rdmome
|preferred terms] and others [see the Methods s=ction in the Supplementary Appendic for a complete list]) were reported in 65.8% of the
patients in the alplisib—fuleestrant group (grade =3 in 38:0%) and in 10.5% of those in the placebo—fulvestrant growp (grade =3 in 0.7%).

£ Gastrointestinal towic effects of any grade (induding naws=a, vomiting. and diarrh=a [preferred terms] and others [see the Methods s=ction
in the Supplementary A ppendix for a complete list]} were reported in 75.4% of the patients in the alpelisib-fulvestrant growp (grade =3 in
E.B%) and in 34.8% of those in the placebo—fukcestrant group [grade 23 in 1L.0%). Diarrhea was assessed at a magimum grade 2 severity
in 18.3% of the pati=nts.

§ Adverse events of any grade related to rash {including rash, rash follicular, rash generalized, and rash maculepapular [preferred t=rms] and
others [ses the Methods section in the Supplementary Appendin for a complete list]) wers reported in 53.9% of the patiznts in the alpelisib-
fubvestrant group (grade =3 in 20.1%] and in B.4% of thos= in the placebo—fulvestrant group (grade =3 in 0.33%).

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Comparacdo alpelisib mais fulvestrant vs fulvestrant mais inibidores das cinases dependentes das ciclinas

(palbociclib, ribociclib, abemaciclib) e vs quimioterapia

Meétodos

Identificagdo de informacgéo

Foi apresentada uma revisdo sistematica para identificar estudos aleatorizados, na populacdo de
interesse, de comparagdo entre alpelisib mais fulvestrant e fulvestrant mais inibidores das cinases
dependentes das ciclinas (palbociclib, ribociclib, abemaciclib), e entre alpelisib mais fulvestrant e

qguimioterapia (paclitaxel, docetaxel, capecitabina).

Andlise dos estudos incluidos
Meta-andlise e comparacbes multiplas
Apenas foi apresentado o resultado de comparacgdes indiretas dois a dois (ITC) utilizando o método de

Bucher.

Resultados

Identificagdo de informacéo

A revisdo sistematica identificou 357 citacdes referentes a 37 estudos Unicos. Destes, 8 estudos foram
considerados relevantes e incluidos nas comparacdes.

Os dados da pesquisa sistematica da literatura podem ser observados na Figura 7.
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Figura 7: Resultados da revisGo sistemdtica
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Single-arm non-RCT
(n=7)
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(n=1)
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(n=1)

Studies included in the ITC
(n=8)

Fonte: Extraido de referéncia 4

Estudos incluidos na avaliagao

Ndo foi identificado nenhum estudo de comparacdo direta entre alpelisib mais fulvestrant e os
comparadores de interesse. Foi identificado um Unico estudo de alpelisib (SOLAR-1).

Por isso foram apresentadas comparacdes indiretas entre os regimes de interesse. Com esse objetivo,
a populacdo incluida no estudo SOLAR-1 foi dividida em duas sub-populagdes: populacdo em
tratamento de primeira linha (alpelisib n=68), e em tratamento de segunda linha (alpelisib n=79).

Na populacdo de primeira linha foram identificados 4 estudos: um estudo comparando alpelisib mais
fulvestrant com fulvestrant (SOLAR-1), um estudo comparando palbociclib mais fulvestrant com
fulvestrant (PALOMA-3), um estudo comparando abemaciclib mais fulvestrant com fulvestrant
(MONARCH-2), e um estudo comparando ribociclib mais fulvestrant co fulvestrant (MONALEESA-3),
estes estudos formavam uma rede de evidéncia em estrela.

A rede de evidéncia da populagdo em primeira linha é mostrada na Figura 8.
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Figura 8: Rede de evidéncia — primeira linha de tratamento
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Fonte: Extraido de referéncia 4

Contudo, nenhum dos estudos comparadores reportava resultados de sobrevivéncia global ou
sobrevivéncia livre de progressdo no sub-grupo de doentes com cancro da mama, com recetores
hormonais positivos, HER negativo, com mutacdo PIK3CA, com recorréncia <12 meses apos terapéutica
hormonal adjuvante, e que ndo receberam terapéutica hormonal para doenca avancada.

Na populacdo de segunda linha foram identificados 8 estudos: um estudo comparando alpelisib mais
fulvestrant com fulvestrant (SOLAR-1), um estudo comparando palbociclib mais fulvestrant com
fulvestrant (PALOMA-3), um estudo comparando abemaciclib mais fulvestrant com fulvestrant
(MONARCH-2), um estudo comparando ribociclib mais fulvestrant co fulvestrant (MONALEESA-3), um
estudo comparando fulvestrant 250 mg com fulvestrant 500 mg (CONFIRM), um estudo comparando
fulvestrant 250 mg com exemestano (SoFEA), um estudo comparando exemestano com everolimus
mais exemestano (BOLERO-2), e um estudo comparando everolimus mais exemestano com
capecitabina (BOLERO-6).

A rede de evidéncia da populagdo em segunda linha é mostrada na Figura 9.
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Figura 9: Rede de evidéncia — segunda linha de tratamento
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Fonte: Extraido de referéncia 4

Contudo, também aqui, nenhum dos estudos comparadores reportava resultados de sobrevivéncia
global ou sobrevivéncia livre de progressdao no sub-grupo de doentes com cancro da mama, com
recetores hormonais positivos, HER negativo, com mutacdo PIK3CA, que progrediram apds uma Unica
terapéutica hormonal para doenca avancada.

De salientar, que a ligacdo da rede para quimioterapia (exemestano, everolimus, capecitabina) se faz
pelo estudo CONFIRM que utiliza uma dose de fulvestrano (250 mg) que ndo coincide com a dose

aprovada.
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Medidas de resultado incluidas
Foi apresentada a exequibilidade de avaliar o efeito do tratamento nas seguintes medidas de resultado:
sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressao.

Ndo se observaram diferencas entre estudos na definicdo das medidas de resultado.

Moadificadores de efeito

Foi avaliado se as caracteristicas basais das populacdes, que divergiam entre os estudos em
comparagdo, eram modificadores de efeito do tratamento na sobrevivéncia global/PFS, tendo avaliado,
entre outras, as seguintes caracteristicas: presenca vs auséncia de mutacdo PIK3CA, doentes em pré
menopausa vs pds menopausa, tumores HER positivos vs HER negativos, terapéutica hormonal em
contexto (neo)adjuvante vs em contexto de doenca avancada/metastatica, primeira linha vs segunda
linha.

Embora, tendo por base os estudos em comparacdo, tenha sido remetida a conclusdo de que estas
varidveis ndo eram modificadores de efeito, considerou-se que devido a elevada heterogeneidade entre
as populagdes dos diferentes estudos, os resultados obtidos ndo eram informativos para a tomada de

decisao.

Eficacia

Devido aos problemas metodoldgicos (amostras pequenas, populacdes ndo coincidindo com a
populacdo de interesse, ligacdes de rede através de doses ndo aprovadas de fulvestrano), os resultados
de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo, tanto na populagdo de primeira linha, como
na populacdo de segunda linha, e em relacdo a todos os compradores, foram considerados ndo

informativos para a tomada de decisdo.
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Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre grupos de tratamento, tanto na populagdo de

primeira linha, como na populacdo de segunda linha, para todos os comparadores.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do alpelisib foi analisado para cada medida de resultado.

Comparagao entre alpelisib mais fulvestrant vs fulvestrant em monoterapia

Na comparacdo entre alpelisib mais fulvestrant vs fulvestrant em monoterapia, o alpelisib esteve
associado a melhor sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta global, sem diferenca em relacdo
a sobrevivéncia global ou qualidade de vida, e apresentando maior toxicidade.

A mediana da sobrevivéncia livre de progressao foi de 11,0 meses (IC95% 7,5 a 14,5) no grupo alpelisib,
ede 5,7 meses (IC95% 3,7 a 7,4) no grupo placebo, uma diferenca de 5,3 meses. Observaram-se eventos
PFS em 103/169 doentes (60,9%) no grupo alpelisib, e em 129/172 doentes (75,0%) no grupo placebo,
com uma razao de riscos de 0,65 (IC95% 0,50 a 0,85; p unilateral= 0,00065).

Observou uma taxa global de resposta em 45/169 doentes (26,6%; IC95% 20,1 a 34,0) no grupo alpelisib,
e em 22/172 doentes (12,8%; 1C95% 8,2 a 18,7) no grupo placebo (p nominal = 0,0006)

A mediana de sobrevivéncia global era 39,3 meses (IC95% 34,1 a 44,9) no grupo alpelisib, e de 31,4
meses (IC95% 26,8 a 41,3) no grupo placebo. Observaram-se eventos sobrevivéncia global em 87/169
doentes (51,5%) no grupo alpelisib, e em 94/172 doentes (54,7%) no grupo placebo, com uma razdo de
riscos de 0,86 (IC95% 0,64 a 1,15; p unilateral= 0,15).

Foram utilizados varios instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida como medidas de resultado
secundarias (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L). Contudo, estas andlises ndo foram ajustadas para
multiplicidade, as taxas de resposta ao longo do estudo sdo relativamente baixas, e o effect size utilizado
(tempo até uma deterioracdo de 10%) ndo era o efeito primario definido (variacdo em relacdo ao basal),

pelo que estes resultados ndo sdao informativos para a tomada de decisdo. Apesar disso, ndao se
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observaram diferencas entre grupos de tratamento na qualidade de vida, utilizando os instrumentos
selecionados.

Em relagdo a toxicidade, observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento em 264/284
doentes (93,0%) no grupo alpelisib, e em 181/287 doentes (63,1%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento em 64/284 doentes (22,5%) no
grupo alpelisib, e em 5/287 doentes (1,7%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 relacionados com o tratamento, em 186/284 doentes
(65,5%) no grupo alpelisib, e em 32/287 doentes (11,1%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos fatais relacionados com o tratamento em 1/284 doentes (0,4%) no
grupo alpelisib, e em 0/287 doentes (0%) no grupo placebo.

Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 62/284 doentes (21,8%) no grupo alpelisib, e em

9/287 doentes (3,1%) no grupo placebo.

Comparacao entre alpelisib mais fulvestrant vs fulvestrant mais inibidores das cinases dependentes das
ciclinas

A evidéncia submetida relativa as comparacdes entre alpelalisib mais fulvestrant e fulvestrant mais
palbociclib, fulvestrant mais ribociclib, e fulvestrant mais abemaciclib foi considerada ndo informativa

para a tomada de decisdo devido as suas graves limitacdes.

Comparacao entre alpelisib mais fulvestrant vs quimioterapia
A evidéncia submetida relativa as comparacdes entre alpelalisib mais fulvestrant e quimioterapia
(exemestano, everolimus, capecitabina) foi considerada ndo informativa para a tomada de decisdo

devido as suas graves limitacdes.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para a medida de resultado qualidade de
vida, como moderada para a medida de resultado mortalidade relacionada com o tratamento, e como
alta para todos as outras medidas de resultado. A qualidade global da evidéncia foi classificada como

alta. Esta classificacdo significa elevada certeza de resultados.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio de alpelisib “em associacdo com fulvestrant no tratamento de mulheres pds-
menopausicas, e de homens, com cancro da mama localmente avancado ou metastatico com mutacao
PIK3CA, com recetor hormonal (HR) positivo, com recetor do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER2) negativo, depois de progressao da doenca apds terapéutica enddcrina em monoterapia”.
Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED, I.P. previam a avaliacdo do beneficio adicional de
alpelisib numa Unica populacdo (doentes com cancro da mama localmente avancado ou metastdtico
com mutacdo PIK3CA, com recetor hormonal (HR) positivo, com recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo, depois de progressdo da doenca apds terapéutica enddcrina
em monoterapia), em que a intervencdo era alpelisib, e os comparadores terapéutica enddcrina +

inibidores das cinases dependentes das ciclinas (palbociclib, ribociclib e abemaciclib) e quimioterapia.

O estudo submetido [estudo CBYL719C2301 (SOLAR-1)], para suportar o beneficio adicional de alpelisib
mais fulvestrant em relacdo a fulvestrant em monoterapia, trata-se de um estudo de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, realizado em 198 centros de 34 paises (Portugal ndo incluido), que
incluiu 572 doentes com cancro da mama, recetores hormonais positivos (RH-positivo), HER2 negativos,

gue tinham recebido terapéutica enddcrina prévia, e que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1,
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para receberem alpelisib na dose de 300 mg por dia mais fulvestrant no dia 15 e a cada 28 dias ou
placebo mais fulvestrant 500 mg, e avaliou a sobrevivéncia livre de progressdo. Os doentes foram
incluidos em duas coortes em funcdo do estado de mutacdo PIK3CA (com e sem mutacdo). Apenas a
coorte com mutacdo PIK3CA é relevante para a presente avaliacdo.

O estudo mostrou que o alpelisib esteve associado a melhor sobrevida livre de progressao e taxa de
resposta global, sem diferenca em relacdo a sobrevivéncia global ou qualidade de vida, e apresentando
maior toxicidade. A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo foi de 11,0 meses (IC95% 7,5 a 14,5)
no grupo alpelisib, e de 5,7 meses (IC95% 3,7 a 7,4) no grupo placebo, uma diferenca de 5,3 meses.
Observaram-se eventos PFS em 103/169 doentes (60,9%) no grupo alpelisib, e em 129/172 doentes
(75,0%) no grupo placebo, com uma razao de riscos de 0,65 (IC95% 0,50 a 0,85; p unilateral= 0,00065).
Observou-se uma taxa global de resposta em 26,6% (IC95% 20,1 a 34,0) no grupo alpelisib, e em 12,8%
(1C95% 8,2 a 18,7) no grupo placebo (p nominal = 0,0006). A mediana de sobrevivéncia global era 39,3
meses (IC95% 34,1 a 44,9) no grupo alpelisib, e de 31,4 meses (IC95% 26,8 a 41,3) no grupo placebo,
com uma razdo de riscos de 0,86 (IC95% 0,64 a 1,15; p unilateral= 0,15). Foram utilizados varios
instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida como medidas de resultado secundarias (EORTC QLQ-
C30, EQ-5D-5L). Contudo, estas analises ndo foram ajustadas para multiplicidade, as taxas de resposta
ao longo do estudo sdo relativamente baixas, e o effect size utilizado (tempo até uma deterioracdo de
10%) ndo era o efeito primdrio definido (variagdo em relagdo ao basal), pelo que estes resultados foram
considerados nao informativos para a tomada de decisdo. Em relacdo a toxicidade, observaram-se
eventos adversos relacionados com o tratamento em 93,0% no grupo alpelisib, e em 63,1% no grupo
placebo. Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento em 22,5% no grupo
alpelisib, e em 1,7% no grupo placebo. Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em 65,5% no grupo
alpelisib, e em 11,1% no grupo placebo. Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 25% no
grupo alpelisib, e 4,2% no grupo placebo.

De salientar, que uma propor¢do maior de doentes incluidos no braco placebo, em relagdo ao braco
alpelisib, poderiam apresentar doenca mais grave. O tempo mediano desde o diagndstico inicial até a
primeira progressdo/recorréncia foi 56,6 meses no grupo alpelisib, e de 50,7 meses no grupo placebo.

Apresentavam metastases dsseas 77,5% no grupo alpelisib, e 70,3% no grupo placebo. Apresentavam
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metastases viscerais 33,7% no grupo alpelisib, e 39,5% no grupo placebo. Apresentavam metastases
ganglionares 33,1% no grupo alpelisib, e 37,8% no grupo placebo. Apresentavam 3 ou 4 locais
metastaticos, 25,4% dos doentes no grupo alpelisib, e 30,2% no grupo placebo.

Foi apresentada uma revisdo sistematica para comparar de forma indireta alpelisib mais fulvestrant com
terapéutica enddcrina * inibidores das cinases dependentes das ciclinas (palbociclib, ribociclib e
abemaciclib) e com quimioterapia. Contudo, a evidéncia submetida foi considerada nao informativa
para a tomada de decisdo devido as suas graves limitacdes.

A populagdo com mutagdo PIK3CA incluida no estudo SOLAR-1 foi dividida em duas sub-populagdes:
populacdo em tratamento de primeira linha (alpelisib n=68), e em tratamento de segunda linha
(alpelisib n= 79). Este facto reduziu marcadamente o tamanho da amostra do estudo de alpelisib. Na
populacdo de primeira linha foram identificados 4 estudos: um estudo comparando alpelisib mais
fulvestrant com fulvestrant (SOLAR-1), um estudo comparando palbociclib mais fulvestrant com
fulvestrant (PALOMA-3), um estudo comparando abemaciclib mais fulvestrant com fulvestrant
(MONARCH-2), e um estudo comparando ribociclib mais fulvestrant co fulvestrant (MONALEESA-3),
estes estudos formavam uma rede de evidéncia em estrela. Contudo, nenhum dos estudos
comparadores reportava resultados de sobrevivéncia global ou sobrevivéncia livre de progressdo no
sub-grupo de doentes com cancro da mama, com recetores hormonais positivos, HER negativo, com
mutacdao PIK3CA, com recorréncia <12 meses apds terapéutica hormonal adjuvante, e que ndo
receberam terapéutica hormonal para doenga avangada. Assim, e em relacdo a populacdo de primeira
linha, as populac¢des incluidas nos estudos comparadores ndo coincidem com a populagdo de interesse.
Na populacdo de segunda linha foram identificados 8 estudos: um estudo comparando alpelisib mais
fulvestrant com fulvestrant (SOLAR-1), um estudo comparando palbociclib mais fulvestrant com
fulvestrant (PALOMA-3), um estudo comparando abemaciclib mais fulvestrant com fulvestrant
(MONARCH-2), um estudo comparando ribociclib mais fulvestrant co fulvestrant (MONALEESA-3), um
estudo comparando fulvestrant 250 mg com fulvestrant 500 mg (CONFIRM), um estudo comparando
fulvestrant 250 mg com exemestano (SoFEA), um estudo comparando exemestano com everolimus
mais exemestano (BOLERO-2), e um estudo comparando everolimus mais exemestano com

capecitabina (BOLERO-6). Contudo, também aqui, nenhum dos estudos comparadores reportava
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resultados de sobrevivéncia global ou sobrevivéncia livre de progressdo no sub-grupo de doentes com
cancro da mama, com recetores hormonais positivos, HER negativo, com mutacdo PIK3CA, que
progrediram apds uma Unica terapéutica hormonal para doenca avancada. Assim, e em relacdo a
populacdo de segunda linha, as populagdes incluidas nos estudos comparadores também ndo coincidem
com a populacdo de interesse. Por este motivo a evidéncia submetida para demonstrar o beneficio
adicional de alpelisib mais fulvestrant em relacdo a fulvestrant mais inibidores das cinases dependentes
das ciclinas (palbociclib, ribociclib e abemaciclib), foi considerada ndo informativa para a tomada de
decisdo. Uma vez que as mesmas limitacGes (populacdo ndo coincidindo com a populacdo de interesse)
se aplicam também a comparacdo entre alpelisib mais fulvestrant e quimioterapia (exemestano,
everolimus, capecitabina), agravado pelo facto de a rede, para ligar alpelisib mais fulvestrant a
guimioterapia ter de utilizar um estudo em que a dose de fulvestrant (250 mg) ndo coincide com a dose
aprovada (500 mg), também aqui a evidéncia submetida foi considerada ndo informativa para a tomada
de decisdo.

Assim, concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional do regime de alpelisib mais fulvestrant
em relacdo a fulvestrant em monoterapia, por ndo se ter observado diferenca entre grupos de
tratamento em relacdo a sobrevivéncia global e qualidade de vida, estando o regime de alpelisib mais
fulvestrant associado a maior toxicidade. Ndo foi possivel comparar alpelisib mais fulvestrant com
fulvestrant mais inibidores das cinases dependentes das ciclinas, ou com quimioterapia devido as graves

limitacGes da evidéncia.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio de alpelisib “em associagdo com fulvestrant no tratamento de mulheres pds-
menopdusicas, e de homens, com cancro da mama localmente avancado ou metastdtico com mutagéo
PIK3CA, com recetor hormonal (HR) positivo, com recetor do fator de crescimento epidérmico humano

tipo 2 (HER2) negativo, depois de progresséo da doenca apds terapéutica enddcrina em monoterapia”.
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Concluiu-se que a evidéncia submetida é insuficiente para demonstrar valor terapéutico acrescentado
do regime alpelisib mais fulvestrant em relacdo a fulvestrant em monoterapia, fulvestrant mais

inibidores das cinases dependentes das ciclinas, ou em relacdo a quimioterapia.

10. Conclusoes

Recomenda-se que regime de alpelisib mais fulvestrant ndo seja financiado nesta indicacdo “alpelisib
em associacdo com fulvestrant no tratamento de mulheres pds-menopdusicas, e de homens, com cancro
da mama localmente avangado ou metastdtico com mutacdo PIK3CA, com recetor hormonal (HR)
positivo, com recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo, depois de

progressdo da doenca apds terapéutica endocrina em monoterapia”.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Um estudo [CBYL719C2301 (SOLAR-1)], de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, realizado em 198
centros de 34 paises (Portugal ndo incluido), que incluiu 572 doentes com cancro da mama, recetores
hormonais positivos (RH-positivo), HER2 negativos, que tinham recebido terapéutica enddcrina prévia,
e que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem alpelisib na dose de 300 mg por dia
mais fulvestrant 500 mg no dia 15 e a cada 28 dias, ou placebo mais fulvestrant, mostrou que o alpelisib
esteve associado a melhor sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta global, sem diferenca em
relacdo a sobrevivéncia global ou qualidade de vida, e apresentando maior toxicidade. A mediana da
sobrevivéncia livre de progressao foi de 11,0 meses (IC95% 7,5 a 14,5) no grupo alpelisib, e de 5,7 meses
(1C95% 3,7 a 7,4) no grupo placebo, uma diferenca de 5,3 meses. (razdo de riscos de 0,65; 1C95% 0,50 a
0,85; p unilateral= 0,00065). A mediana de sobrevivéncia global era 39,3 meses (IC95% 34,1 a 44,9) no
grupo alpelisib, e de 31,4 meses (IC95% 26,8 a 41,3) no grupo placebo, com uma razao de riscos de 0,86

(1C95% 0,64 a 1,15; p unilateral= 0,15). Foram utilizados varios instrumentos de avaliacdo da qualidade
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de vida mas estes resultados foram considerados ndo informativos para a tomada de decisdo devido as

graves limitacdes da evidéncia.

O regime alpelisib mais fulvestrant esteve associado a maior toxicidade que fulvestrant isoladamente.
Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento em 22,5% no grupo alpelisib,
eem 1,7% no grupo placebo. Observaram-se eventos adversos de grau 3-4 em 65,5% no grupo alpelisib,
e em 11,1% no grupo placebo. Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 25% no grupo

alpelisib, e 4,2% no grupo placebo.

N3ao foi possivel comparar o regime alpelisib mais fulvestrant com fulvestrant mais inibidores das cinases
dependentes das ciclinas (palbociclib, ribociclib, abemaciclib), ou com quimioterapia, por a evidéncia

submetida ter sido considerada ndo informativa para a tomada de decisdo.

32

M-DATS-020/4




Pigray (alpelisib)
11. Referéncias bibliograficas

1. André F el al. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N
EnglJ Med. 2019 May 16;380(20):1929-19
2. Andre F et al. ESMO virtual congress 2020. Overall survival results from SOLAR-1, a phase 3 study of

alpelisib + fulvestrant for HR+, HER2- advanced breast cancer.

3. Supplementary appendix to: André F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al. Alpelisib for PIK3CA-mutated,
hormone receptor—positive advanced breast cancer. N Engl J Med 2019; 380:1929-40. DOI:
10.1056/NEJM0a1813904.

4. Technical Report. Indirect treatment comparison of progression-free and overall survival for alpelisib
plus fulvestrant versus other treatments for men and postmenopausal women with PIK3CA mutant,
HR+/HER2- advanced breast cancer which progressed after prior aromatase inhibitor treatment.

September 2020. Version 3.0. [documento confidencial, ndo publicado]

33

M-DATS-020/4




