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1. Objetivo y alcance de la evaluacion

1.1. Objetivo

Determinar la efectividad clinica y seguridad de alpelisib en el tratamiento del cancer de
mama avanzado o metastasico.

1.2. Alcance

En esta evaluacion de tecnologia se contrastaran los beneficios clinicos (efectividad clinica)
y los riesgos (seguridad) asociados al uso de alpelisib en pacientes con cancer de mama
avanzado o metastasico frente a su(s) comparador(es). Esta evaluacion es relevante para
informar la toma de decisiones en salud.

2. Pregunta de evaluacion

La presente evaluacion se desarrollara con base en los lineamientos establecidos en el
Manual metodoldégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica y sequridad
y validez diagnéstica de tecnologias en salud del IETS (1), y estara enmarcada en la
siguiente pregunta de investigacion:

- Enmujeres posmenopausicas y hombres con cancer de mama avanzado o metastasico,
HR+, HER2-, con mutacion PIK3CA, que han progresado durante o después del
tratamiento con terapia endocrina, ¢jcual es la efectividad y seguridad de alpelisib
comparado, en primera linea, con inhibidores CDK 4/6 asociados a un inhibidor de la
aromatasa o fulvestrant, y en segunda linea, comparado con inhibidores CDK 4/6 +
fulvestrant; everolimus en combinacidon con exemestane, fulvestrant o tamoxifeno;
terapia endocrina en monoterapia, o quimioterapia, en términos de supervivencia global,
supervivencia libre de progresion, tasa de respuesta objetiva, tiempo para inicio de
quimioterapia, tiempo hasta la segunda progresion, calidad de vida y eventos adversos?

Para formular la pregunta de evaluacion se siguieron los siguientes pasos:

La poblacion, comparadores y desenlaces se delimitaron a través de la revision de
recomendaciones de guias de practica clinica y evaluacién de tecnologias en salud, en las
siguientes fuentes:

- Guidelines International Network (GIN)

- NICE | The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
- New Zealand Guidelines Group (NZGG)

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

- Ministerio de Salud y Proteccion Social — IETS

- GuiaSalud

- Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

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

desenlaces.

Esta pregunta fue validada por dos especialistas en oncologia y tres metodélogos expertos
en evaluacion y sintesis de evidencia. Asi mismo, se capturaron las preferencias de los
pacientes en relacion con desenlaces de interés; para este grupo, los desenlaces mas
relevantes fueron: supervivencia global y libre de progresion, calidad de vida y eventos

adversos serios.

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

la pregunta de investigacion”.

Tabla 1 Pregunta de evaluacion en estructura PICOT

Poblacion

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

Intervencion

La tecnologia en salud de interés

Comparacion

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

Desenlaces (del inglés
outcomes)

Los componentes del estado clinico
o funcional de los pacientes, que
son atribuibles al uso de las

Mujeres posmenopausicas y hombres con cancer de mama
avanzado o metastasico, receptor hormonal positivo (HR+),
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
negativo (HER2-), con mutacion PIK3CA, que han progresado
durante o después del tratamiento con terapia endocrina.

Alpelisib + fulvestrant

Primera linea

- Inhibidores CDK 4/6 en combinacién con un inhibidor de la
aromatasa o fulvestrant (palbociclib o ribociclib + letrozole o
fulvestrant)

Segunda linea

- Inhibidores CDK 4/6 en combinacién con fulvestrant
(palbociclib o ribociclib mas fulvestrant)

- Inhibidores de mTOR (everolimus) en combinacion con
exemestane, fulvestrant o tamoxifeno

- Terapia endocrina en monoterapia (tamoxifeno, fulvestrant,
exemestane)

- Quimioterapia con monoagente (capecitabina, placlitaxel,
nab-paclitaxel)

Efectividad clinica

- Supervivencia global

- Supervivencia libre de progresion

- Tasa de respuesta objetiva

- Calidad de vida

- Tiempo para inicio de quimioterapia

.'l\;z r}
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(CIeloleTe| CEN (NN RERS ML -  Tiempo hasta la segunda progresion objetiva (PFS2)
benéficos y dafinos)

Seguridad

- Cualquier evento adverso
- Eventos adversos serios
- Interrupcién o abandono del tratamiento por EA

Subgrupos de interés - Ninguno

Se priorizara la seleccion de revisiones sistematicas de ensayos
controlados aleatorizados y revisiones sistematicas

Tipo de estudio panoramicas (overviews, umbrella o globales), incluyendo

Los disefios epidemiolégicos revisiones con evidencia directa con o sin metanalisis o
e R LA el revisiones con comparaciones indirectas o de comparaciones

la pregunta de investigacion multiples ante la ausencia de evidencia directa entre las
tecnologias de interés. En caso de no identificar revisiones
sistematicas, se realizara la busqueda de estudios primarios.

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

e Respecto al uso de alpelisib dentro de una primera linea terapéutica en esta poblacion, los
expertos manifiestan que este podria considerarse como una alternativa; sin embargo, por el
momento, la tecnologia de interés se considera mas como una alternativa en pacientes con
enfermedad mas avanzada -después del uso de inhibidores de ciclinas- y, por lo tanto, no se
cuenta en el momento con una amplia experiencia manejando una secuencia inversa. En la
medida en que se disponga de mas evidencia, alpelisib podria posicionarse mejor en lineas
mas tempranas de tratamiento.

e En cuanto a la inclusién de abemaciclib como comparador, los expertos opinan que no deberia
incluirse, teniendo en cuenta que no se dispone actualmente de esta tecnologia en el pais, y
que en los paises que cuentan con ella, la mayor proporcion de uso corresponde a las otras
dos alternativas.

e La quimioterapia se considera una alternativa cuando se agotan otras lineas terapéuticas; es
decir, desde el punto de vista de lo recomendado en GPC, lo que se pretende es limitar el uso
de la quimioterapia para los puntos mas tardios del tratamiento; sin embargo, en la practica
clinica local el uso de la quimioterapia es frecuente, dada la experiencia en su uso, la
utilizacién de un solo medicamento, entre otras. Por esta razén podria considerarse como un
comparador.

3. Seleccidn y calificacion de la importancia relativa de los desenlaces en
salud

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

La importancia relativa de los desenlaces fue valorada de manera independiente por
expertos clinicos y pacientes. Para la calificacion se empled la siguiente escala Likert, de
acuerdo con la metodologia propuesta por el GRADE Working Group (2).
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De importancia limitada Importantes, mas no
para la toma de decisiones criticos para la toma de
(no incluidos en el perfil de | decisiones (incluidos en el

evidencia. perfil de evidencia)

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

Se contd con la participacion de dos especialistas en oncologia y una paciente con
antecedente de cancer de mama avanzado

Con base en la puntuacion media del grupo, cada desenlace se clasificé en una de las tres
categorias descritas. Cinco de los desenlaces definidos en la pregunta fueron clasificados
como desenlaces criticos: supervivencia global y supervivencia libre de progresién, calidad
de vida, tiempo para inicio de quimioterapia y eventos adversos serios, mientras que el resto
de desenlaces fueron considerados importantes, pero no criticos. Ningun desenlace fue
considerado de importancia limitada para la toma de decisiones. La calificacion de cada
desenlace se presenta en la Tabla 2 .

Tabla 2 Calificacion final de la importancia relativa de cada desenlace

Desenlace Puntuaciéon media del grupo

Supervivencia global 7 - CRITICO
Supervivencia libre de progresion 8.7 - CRITICO
Tasa de respuesta objetiva 6 - IMPORTANTE
Calidad de vida 8 - CRITICO
Tiempo para inicio de quimioterapia 7 — CRITICO
Tiempo hasta la segunda progresion objetiva (PFS2) 6.7 - IMPORTANTE
Cualquier EA 6.7 - IMPORTANTE
Eventos adversos serios 8 - CRITICO
Interrupciéon o abandono del tratamiento por EA 6.7 - IMPORTANTE

La revision considerara los desenlaces identificados como criticos e importantes.

4. Criterios de elegibilidad

4.1. Criterios de inclusion

= Poblacién, intervencién, comparacion, desenlaces, subgrupos de interés y tipo de
estudio: segun la pregunta PICOT previamente descrita.
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» Formato, idioma y fecha de publicacion de los estudios

Formato de publicacion: se tendran en cuenta estudios disponibles como publicacion
completa. Los estudios publicados uUnicamente como formato de resumen no seran
considerados debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodolégica y los resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre la
presentacion inicial en un evento y la publicacion final.

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

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

Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: ultimos 5 afos.
- Estudios primarios: sin restriccion.

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

= Disefio, calidad metodolégica y de reporte

Disefio: se priorizara la seleccién de revisiones sistematicas de ensayos controlados
aleatorizados y revisiones sistematicas panoramicas (overviews, umbrella o globales),
incluyendo revisiones con evidencia directa con o sin metanalisis o revisiones con
comparaciones indirectas o de comparaciones multiples ante la ausencia de evidencia
directa entre las tecnologias de interés. Se tendran en cuenta los criterios propuestos en el
manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones para determinar si los
estudios corresponden a revisiones sistematicas (3). Ante la ausencia de revisiones
sistematicas se incluiran ensayos clinicos controlados aleatorizados.

Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparacion y desenlace de
interés.

4.2. Criterios de exclusion
Ninguno
5. Metodologia para desarrollar la pregunta de evaluacion

5.1. Busqueda de estudios

Se llevara a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura por personal
entrenado. Todo el proceso se acogera a los estandares de calidad internacional utilizados
por la Colaboracion Cochrane (3).
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5.1.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaran las siguientes fuentes:

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

- EMBASE (Elsevier)

- Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Wiley)

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

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

- Health Technology Assessment Database (Wiley)

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

En caso de requerirse la busqueda de ensayos controlados aleatorizados, se consultara
ademas de las anteriores, el Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL
(plataforma Ovid).

Se disefara una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave
“advanced or metastatic” “breast cancer” y “alpelisib”. La estrategia de busqueda estara
compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre,
considerando sinénimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La
sintaxis se complementara con expansion de términos controlados, identificadores de
campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limitara
empleando filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas.

Esta estrategia se adaptara para las diferentes fuentes de informacion.

Se realizara ademas una revisién de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de
la tecnologia de interés en las siguientes fuentes: European Medicines Agency (EMA),
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil (ANVISA), Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency — Reino Unido (MHRA) y Food and Drug Administration -
Estados Unidos (FDA).

En caso de ser necesario, también se incluira la identificacion de publicaciones a través del
motor de busqueda Google.

5.1.2. Métodos de busqueda complementarios

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

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

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

» Google (como fuente de literatura gris)

» Se enviara un listado de los estudios seleccionados al grupo de expertos tematicos, los
productores y comercializadores de la tecnologia evaluada y de sus comparadores,
indagando sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados)
que cumplan los criterios de elegibilidad descritos en este protocolo.
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= Se realizara una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado
de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

» Busqueda de informacion en las bases de datos especializadas sugeridas por los
expertos tematicos.

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

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

5.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de referencias basada en titulo y resumen, se efectuara por dos revisores de
forma independiente. Los desacuerdos entre los pares seran resueltos por consenso. Dos
revisores realizaran la selecciéon de estudios verificando los criterios de elegibilidad en el
texto completo de las referencias preseleccionadas. Los resultados de estas fases se
resumiran mediante un diagrama PRISMA.

5.3. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios seleccionados sera evaluada por un experto metoddlogo,
empleando las siguientes herramientas:

¢ Revisiones sistematicas: ROBIS

¢ Revisiones sistematicas con comparaciones indirectas o metanalisis en red: IQWiG
e Ensayos clinicos: herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane

e Estudios no aleatorizados de intervenciones: ROBINS-|

5.4. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas y resultados de los estudios incluidos se reportaran mediante una
descripcion narrativa, o en tablas de evidencia. Se contemplara la posibilidad de llevar a
cabo un metanalisis de novo, ante la ausencia de una medida combinada del efecto en las
revisiones seleccionadas, o un metanalisis de compararaciones indirectas en caso de no
disponer de evidencia directa entre la intervencion de interés y sus comparadores,
considerando previamente la disponibilidad de estudios primarios con baja heterogeneidad
y un comparador comun.
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La calidad del conjunto de la evidencia sera evaluada con el sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), para lo cual se incluira un
perfil de evidencia para las comparaciones y desenlaces de interés.

6. Preguntas de consulta publica

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

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

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