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En el momento actual, este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta

indicacidn, sin perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.
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Introduccion

A nivel epidemioldgico, entre las mujeres, el cancer de mama se mantuvo como el tipo mas comun entre 1995 y 2022,

representando casi el 30 % de todos los nuevos canceres diagndsticos (1). Segun el estadio de la enfermedad en el

momento de diagndstico, la enfermedad puede clasificarse en cancer de mama precoz, localmente avanzado o

metastasico que a su vez tienen prondsticos muy diferentes. Las tasas de supervivencia neta a 5 anos son del 96,6 % en

pacientes cuyo tumor se diagnosticé en estadio | y de alrededor del 30 % en mujeres con tumores en estadio IV

metastasico (2-4).

En 2020, segun el informe de GLOBOCAN (5), se estimaron aproximadamente 2,3 millones de nuevos casos de cancer

de mama en mujeres a nivel mundial, consoliddndose como el cdncer mas diagnosticado en mujeres. El subtipo de
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tumor mas frecuente es el RH+/HER2- que se estima que representa un 70% de los casos de cdncer de mama invasivos

(4).

La Red Espanola de Registros de Cancer (6) estima que en 2024 se diagnosticaron 36.395 nuevos casos de cancer de
mama en mujeres en Espafa. Esta cifra refleja una tendencia al alza, con un incremento anual del 0,9% en la incidencia

de este tipo de cancer.

En cuanto a la mortalidad, en 2023 se registraron 6.518 muertes por cancer de mama en Espafa (7). Este dato subraya

la importancia de las estrategias de prevencién y deteccidén precoz para reducir la carga de esta enfermedad.

Entre los factores de riesgo se encuentran el sexo femenino (la enfermedad en varones es considerada infrecuente) y la
edad. También son importantes factores de riesgo hormonales y reproductivos, de este modo la menarquia temprana,
la menopausia tardia y la nuliparidad incrementan el riesgo de cancer de mama (8). Por otro lado, otros factores

ambientales y comorbilidades han demostrado ser factores de riesgo como la obesidad y el consumo de alcohol (9).

A nivel molecular, el cAncer de mama constituye una enfermedad neoplasica marcada por una notable heterogeneidad
biolégica y genética. Su clasificacion se establece principalmente a partir del perfil inmunohistoquimico, que evaluda la
expresion de los receptores de progesterona (RP), de estrégenos (RE) y la sobreexpresiéon del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2). En funcién de estos biomarcadores se distinguen cuatro subtipos principales:
luminal A y luminal B (ambos con positividad para receptores hormonales), subtipo enriquecido en HER2 (con
sobreexpresién de HER2) y el subtipo triple negativo (ausencia de receptores hormonales y de HER2). Estos grupos no
solo difieren en la expresién de marcadores moleculares, sino también en su comportamiento clinico y en el prondstico
asociado. Los tumores luminales se consideran hormonodependientes, siendo los luminales A los de mejor pronéstico.
En contraste, los tumores triple negativos carecen de expresion de todos estos receptores y se asocian con la evolucion

mas desfavorable (1).

Ademas de estos biomarcadores, existen otros de importancia clinica que pueden ser evaluados en el cAncer de mama,
entre ellos PIK3CA, ESR1, NTRK, MSI-H/dMMR, TMB-H, RET, BRCA1/2, PALB2y PD-L1. En particular, el biomarcador PIK3CA
codifica la subunidad catalitica de la fosfatidilinositol 3-quinasa, implicada en la via de sefalizacién PI3K/AKT/PTEN. Esta
via regula procesos clave como la proliferacién, supervivencia, metabolismo y expresién génica en distintos tipos de
tumores (sélidos y hematoldgicos). En el caso del cancer de mama, las alteraciones de esta via se producen
principalmente a través de la sefalizacion aberrante de AKT, la cual puede deberse a mutaciones activadoras en PIK3CA,
mutaciones inactivadoras en PTEN o a mecanismos no gendmicos, como la reduccién en la expresion de la proteina
PTEN o la activacién aumentada de receptores tirosina quinasa. Las mutaciones activadoras en PIK3CA se presentan en
aproximadamente el 35 a 40% de los canceres de mama con receptores hormonales positivos. La presencia de estas
alteraciones en PIK3CA son un mecanismo clave de resistencia primaria y adquirida a las terapias endocrinas y una de
las vias oncogénicas mas relevantes en el subtipo luminal. Tanto la presencia de resistencia a los tratamientos
endocrinos previos como la presencia de alteraciones en PIK3CA se asocia a un peor pronéstico de la enfermedad
luminal metastasica, impactando notablemente en la supervivencia global (SG) frente a aquellos pacientes que no

presenten ninguna de estas dos condiciones, tal y como se ha evidenciado a través de diferentes estudios.

En este contexto, PIK3CA emerge no sélo como un marcador prondstico adverso, sino también como un biomarcador
predictivo clave para seleccionar a las pacientes candidatas al tratamiento con inhibidores de PI3K. La via de
sefalizaciéon PI3K se encuentra estrechamente interconectada con las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y con
la via de sefalizaciéon del receptor de estrégenos (RE), estableciendo complejos mecanismos de retroalimentaciéon que
favorecen la adaptaciéon tumoral al tratamiento farmacolégico y el desarrollo de resistencias. Diversos estudios
preclinicos y clinicos han demostrado que el bloqueo simultdneo de estas tres vias oncogénicas en modelos de cancer
de mama con mutaciones en PIK3CA ejerce un efecto sinérgico, capaz de potenciar la supresién tumoral y retrasar o

incluso revertir la resistencia a los tratamientos endocrinos (10-17).
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Ante un diagndstico de cdncer de mama localmente avanzado irresecable o metastdasico la primera decisién se toma
en base a la presencia o no de crisis visceral. En caso de que exista crisis visceral se prefiere tratamiento con
quimioterapia si el paciente es candidato. Si no existe crisis visceral, las terapias endocrinas secuenciales (con
inhibidores de la aromatasa, tamoxifeno o fulvestrant), ya sea en monoterapia o combinadas con terapias dirigidas, son
la opcién preferida como tratamiento inicial del cdncer de mama localmente avanzado irresecable o metastasico
RH+/HER2-. En mujeres pre o perimenopdausicas este tratamiento debe combinarse con un agonista de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH). El tratamiento de primera linea se considera para pacientes sin terapia
endocrina previa o para aquellas que progresan al menos 12 meses después de completar el tratamiento adyuvante
(escenario de sensibilidad endocrina). Las principales opciones terapéuticas (hasta la fecha de elaboracién de este
informe) en el tratamiento del cancer de mama RH+/HER2- metastatico tras recurrencia durante o en los 12 meses
siguientes a completar el tratamiento adyuvante se encuentran recogidas en la tabla Al del anexo. La terapia endocrina
en combinacién con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4/6 (iCDK4/6), como abemaciclib, ribociclib
o palbociclib, se ha convertido en el estandar de tratamiento de primera linea. En pacientes que presentan progresién
durante el tratamiento con inhibidores de aromatasa o dentro del primer ano tras completar la terapia endocrina
adyuvante, se recomienda la combinaciéon de inhibidores de CDK4/6 (abemaciclib, ribociclib o palbociclib) con
fulvestrant. Dentro de este contexto, de tras recaida precoz durante o en los 12 meses siguientes desde la finalizacién
del tratamiento endocrino adyuvante también se ha aprobado recientemente inavolisib, en combinacién con
fulvestrant y palbociclib, en pacientes que tienen mutaciéon en PIK3CA. El presente informe se centra en la evaluacién
de esta triple combinacién dentro de este escenario terapéutico de primera linea tras recaida precoz tras durante o en

los 12 meses siguientes desde la finalizacion de la terapia endocrina (18, 19).

Inavolisib (Itovebi®) (20)

Inavolisib, en combinacién con palbociclib y fulvestrant, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico, con mutacion en P/K3CA, receptor de estrégeno positivo (ER),

HER2 negativo, tras recurrencia durante o en los 12 meses siguientes tras completar tratamiento endocrino adyuvante.

Los pacientes tratados previamente con un inhibidor CDK4/6 en el entorno (neo)adyuvante deberdn haber tenido un
intervalo de al menos 12 meses entre la finalizacién del tratamiento con el inhibidor de CDK4/6 y la deteccién de la

recurrencia.

En mujeres premenopausicas y perimenopausicas y en hombres, el tratamiento endocrino se debe combinar con un

agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH).

Esta indicacion se trata de una primera autorizacién estandar y el farmaco, en la fecha de redaccién de este informe,
carece de otras indicaciones. Itovebi® (inavolisib) estd disponible como comprimidos recubiertos con pelicula de dosis

3mgy9 mg.

La dosis recomendada de inavolisib es de 9 mg administrados por via oral una vez al dia, con o sin alimentos. Inavolisib
se debe administrar en combinacién con palbociclib y fulvestrant. La dosis recomendada de palbociclib es de 125 mg
por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento para completar un ciclo de
28 dias. La dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg administrado por via intramuscular los dias 1, 15, 29 vy,

posteriormente, una vez al mes.

La dosis inicial recomendada de Itovebi para pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a < 60 ml/min con
base en la ecuacién de CKD-EPI) es de 6 mg por via oral una vez al dia. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (TFGe de 60 a < 90 ml/min). No se ha establecido la seguridad y eficacia de Itovebi en pacientes

con insuficiencia renal grave.
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El tratamiento no tiene una duracién definida y debe continuar hasta que la enfermedad progrese o se produzca una

toxicidad inaceptable.

El tratamiento con inavolisib debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de medicamentos
oncolégicos. Es importante destacar que, para su prescripcion, se debe seleccionar los pacientes con cancer de mama
avanzado RE positivo y HER2 negativo basandose en la presencia de una o mas alteraciones PIK3CA que deberan ser
evaluadas mediante un dispositivo de diagnéstico /n vitro (IVD, por sus siglas en inglés) con marcado CE aceptado para

ese uso. Si el IVD con el marcado CE no estuviera disponible, se debera utilizar un test validado alternativo.

Farmacologia (4, 20)

Inavolisib es un inhibidor selectivo de la subunidad catalitica correspondiente a la isoforma o de la fosfatidilinositol-4,5-
bisfosfato-3-cinasa (PI3K) (p110q; codificada por el gen P/K3CA). Adicionalmente, este farmaco induce la degradacién de
la proteina p110a mutada, actuando como degradador especifico de su forma alterada. La via de sefializacién PI3K se
encuentra con frecuencia desregulada en el cdncer de mama con receptor hormonal positivo (RH+), principalmente
debido a mutaciones activadoras en P/K3CA. A través de su doble mecanismo de accidén, inavolisib inhibe la actividad
de las dianas posteriores de la via de sefializaciéon de PI3K, incluida la AKT, lo que reduce la proliferaciéon celular e induce

la apoptosis en lineas celulares de cdncer de mama con mutacién en PIK3CA.

Eficacia (4,21)

La eficacia de inavolisib en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico, con mutaciéon en P/K3CA, receptor de ER positivo), HER2 negativo, tras recurrencia durante o en los 12
meses siguientes tras completar tratamiento endocrino adyuvante se basa en los resultados del estudio pivotal fase I,

multicéntrico, aleatorizado y controlado WO41554 (INAVO120) (4, 20).

El estudio WO41554 (INAVO120) es un estudio de fase Ill, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos,
aleatorizado y multicéntrico que evalla la eficacia y seguridad de inavolisib + palbociclib + fulvestrant frente a placebo
+ palbociclib + fulvestrant en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico, con mutacion en PIK3CA, receptor de ER positivo, HER2 negativo, tras recurrencia durante o en los 12
meses siguientes tras completar tratamiento endocrino adyuvante. El estudio busca establecer diferencias
significativas en supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por el investigador como objetivo primario y en
supervivencia global (SG), tasa de respuesta objetiva (TRO), duracién de respuesta (DR), y calidad de vida como objetivos

secundarios. La aleatorizacion se realizé de forma estratificada segun:
© Presencia de enfermedad visceral (si vs. no)
O Localizacién geografica

O Resistencia endocrina primaria (recaida a tratamiento endocrino durante los 2 primeros afnos de tratamiento
adyuvante) o secundaria (recaida después de los 2 primeros afios, o en los 12 meses posteriores tras haber

completado el tratamiento endocrino adyuvante).
Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 a recibir uno de los siguientes tratamientos:

© Inavolisib a dosis de 9 mg por via oral una vez al dia en los dias 1-28 de cada ciclo de 28 dias, con palbociclib a
dosis de 125 mg por via oral una vez al dia en los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias, con fulvestrant a dosis de 500
mg administrado mediante inyeccién intramuscular en los dias 1y 15 del ciclo 1, y luego el dia 1 de cada ciclo

subsiguiente de 28 dias, o aproximadamente cada 4 semanas o,

O placebo en combinacién con palbociclib y fulvestrant de igual forma que la descrita en el brazo de intervencion.
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Las participantes mujeres pre- o perimenopausicas y los participantes masculinos también recibieron terapia con
agonista de LHRH (p. ej, goserelina o leuprolida) comenzando al menos 2 semanas antes del dia 1 del ciclo 1y

continuando durante toda la duracién del tratamiento del estudio.

En este estudio se incluyeron pacientes con niveles de glucosa plasmatica en ayunas de 126 mg/dl y HBAlc menor del
6%. Para aquellos pacientes con riesgo de desarrollar hiperglucemia (p. €j., prediabetes, indice de masa corporal >30
kg/m2, HbAlc >5,7%, >45 afios de edad, antecedentes familiares de diabetes, antecedentes de diabetes gestacional y
cualquier otro factor que pueda aumentar el riesgo de desarrollar hiperglucemia, incluidas ciertas etnias y un estilo de
vida sedentario) podian iniciar tratamiento con metformina el dia 1 del estudio, de acuerdo con las guias locales de

tratamiento.

El tratamiento continudé hasta progresion, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento por parte de los
participantes del estudio. La poblacién incluida en el estudio fueron hombres o mujeres adultas pre y/o
postmenopausicas con diagnéstico de cancer de mama RE+/HER2- localmente avanzado o metastasico en recaida o
progresién al dltimo tratamiento recibido (evidencia radiolégica de enfermedad), que no era susceptible de tratamiento
quirdrgico o radioterdpico con intencién curativa, y que hubiese sido diagnosticado durante el tratamiento endocrino
adyuvante o dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacién de la terapia endocrina adyuvante con un inhibidor de
la aromatasa o tamoxifeno. Si las pacientes habian recibido un inhibidor de CDK4/6 (CDK4/6i) como parte de la terapia
(neo)adyuvante, la progresién debia haber ocurrido >12 meses después de la finalizacién de la parte con CDK4/6i de la
terapia (neo)adyuvante o adyuvante. Las pacientes debian tener mutacién(es) confirmada(s) en PIK3CA mediante

prueba central de sangre o prueba local de sangre o tejido tumoral.

En cuanto a los criterios de exclusion los principales fueron: metastasis conocidas y no tratadas, o metastasis activas del
sistema nervioso central (SNC) (en progresidn o que requieran anticonvulsivos o corticosteroides para control
sintomatico); diabetes tipo 2 que requiera tratamiento sistémico continuo al momento de la inclusién en el estudio;
cualquier antecedente de diabetes tipo 1; estar recibiendo, en el momento de la inclusién en el estudio, una dosis diaria
de tratamiento crénico con corticosteroides superior a 10 mg de prednisona o corticosteroides antiinflamatorios

equivalentes, o inmunosupresores para una enfermedad crénica.

Los tratamientos previos también fueron tenidos en cuenta para la exclusion de pacientes, de forma que los siguientes

fueron excluidos:
O Pacientes que hubiesen recibido cualquier tratamiento sistémico previo para cancer de mama metastasico.

© Tratamiento previo con fulvestrant o cualquier degradador selectivo del receptor de estrogeno (SERD), excepto
en pacientes que lo hubiesen recibido Unicamente como parte del tratamiento neoadyuvante y con una

duracién del tratamiento no superior a 6 meses.

O Tratamiento previo con cualquier inhibidor de PI3K, AKT o mTOR, o cualquier farmaco cuyo mecanismo de accién

fuese inhibir la via PI3K-AKT-mTOR.

La variable principal del estudio fue la SLP evaluada por el investigador. Como variables secundarias se evaluaron: SG,
TRO, tasa de mejor respuesta global, duracién de respuesta (DoR por sus siglas en inglés), tasa de beneficio clinico ((CBR
por sus siglas en inglés; definida como el porcentaje de pacientes con respuesta completa (RC), parcial (RP) o
enfermedad estable (EE) que la mantenian sin necesidad de tratamiento a las 24 semanas o mas desde la
aleatorizacion)), y resultados informados por los pacientes (PRO, del inglés “patient reported outcome”), en base al
tiempo hasta el deterioro confirmado en términos de dolor, funcién fisica, funcionalidad, y calidad de vida relacionada

con la salud (HRQolL, por sus siglas en inglés).

Las pruebas de imagen fueron realizadas por el investigador a nivel local, aunque también se realizé un analisis de

sensibilidad con una revisiéon independiente (BICR: Blinded Independent Central Review) para la variable principal (SLP).
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Las pruebas se realizaron inicialmente cada 8 semanas (+7 dias) durante los primeros 2 aflos del tratamiento del estudio,
y posteriormente cada 12 semanas (*7 dias). Se censuraron a aquellos pacientes que no tenian pruebas de imagen
basales antes de su inclusién en el estudio. Asi mismo, los pacientes que omitieron dos o mas evaluaciones programadas
inmediatamente antes de la fecha de progresiéon de la enfermedad fueron censurados en la ultima evaluacién tumoral

realizada antes de las visitas no realizadas.

También es importante resefar que se planificé un analisis intermedio de futilidad para la variable principal después de
observarse 75 eventos de SLP (33% de la informacién). El limite de futilidad no era vinculante. También se planificé un
analisis intermedio de la SG en el momento del analisis primario de la SLP. La probabilidad de error tipo | se controlé

utilizando una funcién de gasto a de Lan-DeMets (O'Brien Fleming), con un nivel de significaciéon global del 5%.

Se realizé un ajuste por multiplicidad para evitar errores de tipo | en el analisis de las variables secundarias. De esta
forma, el andlisis estadistico se planificé para efectuarse de manera jerarquica, dividiendo y reciclando la alfa: primero
se evaluaria la SLP y, en caso de ser estadisticamente significativa, se analizarian posteriormente las variables
secundarias utilizando un procedimiento de prueba de secuencia fija, en el que cada criterio de valoracién se evaluaria
formalmente con un nivel de significacién bilateral de 0,05, y sélo si todas las hipétesis evaluadas previamente eran
estadisticamente significativas. Las variables secundarias controladas por el error de Tipo | debian evaluarse de manera
jerarquica segun el siguiente orden preespecificado y fijo de criterios de valoracién, Gnicamente si la variable principal,
la SLP, resultaba estadisticamente significativa en el andlisis principal: SG; TRO, tasa de mejor respuesta global, tasa de
beneficio clinico, tiempo hasta el deterioro confirmado en términos de dolor, funcién fisica, funcionalidad, y calidad de

vida relacionada con la salud-HRQoL.

El analisis se realizé en la poblaciéon por intencién de tratar (ITT). Ademas, el protocolo de estudio tuvo 8 enmiendas,
siendo la mas relevante la Ultima, en la que se redujo el tamafo muestral debido a un reclutamiento mas lento de lo
esperado por la pandemia de la COVID-19. Para dicho ajuste, se redujo el nimero de eventos de SLP esperados de 227
a 194, lo que resulté en un cambio en la potencia estadistica del 90% al 85%, si bien se siguié considerando adecuado

para el analisis de la variable principal.

De 590 pacientes que pasaron el screening, un total de 325 pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con
inavolisib + palbociclib + fulvestrant (n =161) o placebo + palbociclib + fulvestrant (n =164). En el brazo experimental un
total de 160 pacientes recibieron el tratamiento asignado, siendo este nimero de 162 en el brazo control. La razén
principal para abandonar el tratamiento fue el fallecimiento (44,1% en el brazo de inavolisib, frente a 48,2% en el brazo
de placebo). La proporcién de pacientes que abandonaron el tratamiento por EA fue comparable en los dos brazos (0,6%
en el brazo de inavolisib, frente a 0% en el de placebo). En el momento del analisis final de la SG (15 de noviembre de
2024), la mediana de duracién del seguimiento fue de 34,2 meses (rango 30,2-38,0) en el brazo de inavolisib, frente a
32,3 meses (rango 26,7-36,8) en el brazo de placebo. En el estudio se produjeron desviaciones mayores del protocolo en
un 28,3% de los pacientes, si bien la mayoria fueron relacionadas con procedimientos del estudio que no impactaron la

seguridad de los pacientes ni la valoracién de los resultados de eficacia.

Las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes incluidos, en general, son comparables entre los grupos y se
reflejan en la figura Al del anexo. La poblacién global del estudio tenia una mediana de edad de 54 afios, e incluia un
18,2% de pacientes mayores de 65 afios, aunque de ellos sélo un 3,7% tenia 75 o mas afios. La mayoria de los pacientes
eran mujeres (98,2%), de raza blanca (58,8%) y asiatica (38,2%). La mayoria de los pacientes (63,4%) se encontraban con
un ECOG de 0, y se encontraban en estado postmenopausico (60%). El estado metastasico de la enfermedad fue
predominante (99,1%), siendo con mayor frecuencia metastasis dseas (61,8%), hepaticas (51,7%) y pulmonares (40,6%). Un
77,8% de los pacientes presentaba enfermedad visceral, y la mayoria de los pacientes (64,3%) presentaba resistencia

endocrina secundaria.

En cuanto a los tratamientos previos, el 82,8% de los pacientes recibié quimioterapia neoadyuvante y el 99,4% recibid

tratamiento endocrino. De estos, el 47,7% habia recibido tamoxifeno, el 40,3% inhibidores de la aromatasa, el 11,4% tanto
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tamoxifeno como inhibidores de la aromatasa, y solo el 1,2% habia recibido previamente un inhibidor de CDK4/6. Las
terapias recibidas tras la finalizaciéon de los esquemas estudiados en este ensayo se resumen en la tabla A2 del anexo.

La mayor parte recibieron quimioterapia, terapia endocrina o terapias dirigidas.

Se plantearon tres andlisis: un analisis primario para evaluar la SLP en las dos poblaciones el 29 de septiembre de 2023
con una madurez de los datos del 60% (n=195 eventos), y dos andlisis intermedios para SG: un analisis intermedio en el
momento del andlisis primario de la SLP, y el andlisis final, con fecha de cierre de base datos a fecha de 15 de noviembre
de 2024, para evaluar la SG con un 47,4%% de madurez (n=154 eventos). El andlisis de SLP se realizé cuando hubo 195
eventos (180 progresiones y 15 muertes). Aunque en el European Public Assessment Report (EPAR) no se describen el
numero de censuras y su motivo, si que se indica en la seccién de discusién de la eficacia clinica que durante el
procedimiento se presentaron las razones para la censura en el analisis primario de SLP y en el analisis de SG, y no
parecia que dichas censuras afectasen a la interpretacidn de los resultados de dichas variables. En la tabla A3 del anexo
se recogen los resultados para la variable principal (SLP evaluada por el investigador). La mediana de SLP fue de 15
meses en el brazo de inavolisib frente a 7,3 meses en el brazo de placebo (HR= 0,43; IC95% 0,32-0,59; p <0,0001). Los
resultados actualizados de SLP, a fecha de 15 de noviembre de 2024, cuando se realizé el andlisis final de SG, mostraron
una mediana de SLP de 17,2 meses (IC95% 11,6-22,2) y de 7,3 meses (IC95% 5,9-9,2) en los brazos de inavolisib y placebo,
respectivamente, con un HR de 0,42 (IC95% 0,32-0,55). En la figura A2 del anexo se pueden ver las curvas de Kaplan-

Meier para la SLP en el andlisis primario.

La mediana de SG fue de 34,0 meses (IC95% 28,4-44,8) en el brazo de inavolisib y de 27,0 meses (IC 95%: 22,8-38,7) en el
brazo de placebo, con una probabilidad de disminucién del riesgo de muerte de un 33%, un HR de 0,67 (IC 95% 0,48-
0,94) y un valor de p bilateral de 0,0190, cruzando el limite de significaciéon estadistica pre-especificado para la SG de
p<0.0469, con una diferencia absoluta de 7 meses. La tasa global de madurez de SG fue del 47,4% (n=154 eventos). En la

figura A3 del anexo se pueden ver las curvas KM del andlisis final de SG.

En cuanto al resto de variables secundarias, la TRO fue estadisticamente significativa y clinicamente relevante
(diferencia absoluta del 34,7% (IC95% 24,5-44,8), p-valor: <0.0001). También fue significativa la tasa de mejor respuesta
global (diferencia absoluta del 35,4% (IC95% 25,2-45,6), p-valor: <0.0001), y la tasa de beneficio clinico (diferencia absoluta
del 29,5% (IC95% 19.8-39.3), p-valor: <0.0001). En la tabla A3 del anexo se muestran los resultados de las principales

variables secundarias.

De acuerdo con el sistema de evaluaciéon jerarquica segln orden pre-especificado y fijo para ajuste del error de tipo |,
después del analisis de SG; TRO, tasa de mejor respuesta global y tasa de beneficio clinico, las siguientes variables en
ser analizadas serian los resultados informados por los pacientes, en base al tiempo hasta el deterioro confirmado en
términos de dolor, funcién fisica, funcionalidad, y calidad de vida relacionada con la salud. El tiempo hasta el deterioro
confirmado en dolor no fue estadisticamente significativo (HR=0,74, IC95% 0,49, 1,10; p-valor 0,1296), por lo que el resto
de variables secundarias sélo fue analizada de manera descriptiva sin evaluar formalmente la significacion estadistica.
La duracion de la respuesta mostré una mediana de 19,2 meses (IC95% 14,7-28,3) y de 11,1 meses (IC95% 8,5-20,2) en los

brazos de inavolisib y de placebo respectivamente. Se realizaron 4 analisis de sensibilidad:
O SLP evaluada por revision central independiente ciega.
© SLP evaluada por el investigador segun analisis no estratificado, para evaluar el impacto de la estratificacién.

O SLP evaluada por el investigador en pacientes con estado positivo para mutacion PIK3CA segun la prueba

central.

O Manejo del sesgo de desgaste y de evaluaciones tumorales programadas faltantes: los pacientes que no se
realizaron dos o mas evaluaciones programadas inmediatamente antes de la fecha de progresién de la

enfermedad fueron censurados en la Ultima evaluacién tumoral realizada antes de las visitas perdidas.
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Se planificaron dos analisis complementarios basados en distintas estrategias para el manejo de los eventos

intercurrentes:

O SLPevaluada por el investigador segun el uso de cualquier tratamiento oncoldgico no establecido en el protocolo
antes de la progresion de la enfermedad: segun esta estrategia, los pacientes que iniciaron cualquier tratamiento
oncolégico no establecido en el protocolo antes de la progresiéon de la enfermedad fueron censurados en el

momento de la Ultima evaluacién del estado de la enfermedad, antes del inicio de dicho tratamiento.

© Evaluacién de la SLP, considerando el uso de cualquier tratamiento oncolégico no establecido en el protocolo

como un evento de progresion.

El beneficio de inavolisib se observé, en general, en todos los andlisis de sensibilidad (19), si bien en el EPAR no se
describen los resultados especificos de cada analisis (4), y en la publicacién sélo se describen los resultados de SLP
evaluada por revisidén central independiente ciega, que fueron concordantes con los de la SLP evaluada por el
investigador (HR: 0,50; IC 95 %: 0,36-0,68; p-valor < 0,001) (21). Por otra parte, se realizaron varios andlisis de subgrupos
considerando factores prondsticos como la edad, sexo, etnia, raza, presencia de enfermedad visceral, presencia de
metastasis hepaticas, nimero de érganos afectados, regioén, resistencia endocrina, estado menopausico al momento
de la aleatorizacién, ECOG, estado de receptores hormonales, tratamiento previo en el contexto
adyuvante/neoadyuvante. En este andlisis se observa que el efecto es consistente en los diferentes subgrupos pre-

especificados.

En la discusion de los resultados de eficacia del EPAR se enfatizan dos analisis de subgrupos, segun regiones geograficas
y en edad <65 afos vs. 265 aios, basados en estimaciones puntuales. En cuanto al analisis de subgrupos por regiones
geogréficas, se observé un efecto menor sobre la SLP en la region “Norteamérica/Europa Occidental” (HR 0,73 [IC 95%:
0,47-1,15]) en comparacién con la regién “Asia”, que presentd un efecto relativamente mayor (HR 0,40 [IC 95%: 0,24—
0,64]). Esta diferencia numérica se mantuvo en el analisis de subgrupos para SG. No obstante, dado que estos andlisis
de subgrupos son exploratorios, con intervalos de confianza amplios y tamafios de muestra limitados, los resultados

deben interpretarse con cautela y no permiten conclusiones definitivas sobre eficacia en estas subpoblaciones.

En el analisis final de OS, con fecha de corte de los datos de 15 de noviembre de 2024, con 34,2 meses de seguimiento,
el beneficio en OS fue consistente en todos los subgrupos clave (22). La probabilidad de supervivencia a los 6, 12, 18, 24
y 30 meses fue del 96,8%, 87,0%, 74,3%, 65,8% y 56,5% en el brazo de inavolisib, y del 90,1%, 76,7%, 67,2%, 56,3% y 46,3%
en el brazo comparador. La mediana actualizada de la SLP evaluada por el investigador fue de 17.2 meses (IC 95% = 11.6—
22.2) en el brazo de inavolisib frente a 7.3 meses (IC 95% = 5.9-9.2) en el brazo comparador (HR: 0.42; IC 95% = 0.32-0.55),
con analisis por hitos temporales (landmark analyses) que respaldan un beneficio duradero. La TRO fue del 62,7% (IC

95% = 54,8-70,2) y del 28,0% (IC 95% = 21,3-35,6), respectivamente (p < 0,0001).

La mediana de tiempo hasta el primer tratamiento quimioterapico posterior fue de 35,6 meses (IC 95% = 25,4-no
alcanzada) en el brazo de inavolisib y de 12,6 meses (IC 95% = 10,4-16,1) en el brazo comparador (HR: 0,43; IC 95% = 0,30-
0,60). La mediana de tiempo hasta el fin del tratamiento de la siguiente linea (calculado como estimador indirecto de
SLP2) fue de 24 meses en el brazo de inavolisib, y de 14,5 meses en el brazo comparador (HR: 0,51; IC 95% = 0,38-0,68).
Tras la interrupcion del tratamiento, el porcentaje de pacientes que recibieron quimioterapia en segunda linea fue
inferior en el grupo de inavolisib en comparacién con el grupo placebo (46 de 83 pacientes [55 %] frente a 79 de 109
[72 %]). Del mismo modo, el porcentaje de pacientes que recibieron conjugados farmaco-anticuerpo (ADC) en tercera
linea o lineas posteriores fue menor en el grupo de inavolisib que en el de placebo (8 de 48 pacientes [17 %] frente a 20

de 56 [36 %]).



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

Seguridad (4,21)

La duracién media del tratamiento fue mas prolongada en el grupo de inavolisib en comparacién con el grupo de
placebo (inavolisib/placebo [9,2 meses vs. 5,6 meses respectivamente], palbociclib [9,1 meses vs. 5,6 meses] y fulvestrant

[8,6 meses vs. 5,6 meses]).

La exposicion fue mayor en el grupo de inavolisib que en el de placebo (5,42 meses vs. 3,58). La mediana de intensidad
de dosis relativa fue alta y similar en ambos grupos (palbociclib [87,3% vs. 88,4% meses] y fulvestrant [100% en ambos
grupos]). El grupo de inavolisib tuvo una mayor proporcion de pacientes con EA posiblemente atribuibles al tratamiento,

con respecto al grupo de placebo (97,5% vs. 94,4%, respectivamente).

Los EA de grado 3 o superior también fueron mas frecuentes en el grupo de inavolisib (88,3% vs. 82,1%; diferencia de
6,2%). También hubo diferencias en los EA graves (SAE, por sus siglas en inglés). En el grupo de inavolisib hubo un 24,1%
de SAE y un 10,5% en el grupo de placebo. También hubo 6 muertes en el brazo de inavolisib y 2 en placebo, sin que
ninguna de las muertes fuera relacionada con el tratamiento. Otro aspecto relevante de la seguridad es el nimero de
discontinuaciones debidas a EA, con una diferencia de mas del 6,2% (6,8% en el grupo de inavolisib frente al 0,6% en el

grupo de placebo).

Los EA mas comunes (210%) fueron de neutropenia (54,3% vs. 54,9%), hiperglicemia (53,7% vs. 7,4%), diarrea (48,1% vs.
16%), disminucién del recuento de neutréfilos (38,9% vs. 39,5%), anemia (36,4% en ambos grupos), estomatitis (32,7% vs.
16,7%) y nauseas (27,8% vs. 16,7%). Los EA de grado 3 o superior fueron neutropenia (47,5% vs. 48,1%), disminucién del
recuento de neutréfilos (se reporté como un EA aparte; 34,6% vs. 32,7%), disminucién del recuento de glébulos blancos
(14,2% vs. 10,5%), plaquetopenia (9,3% vs. 2,5%), leucopenia (se reporté como un EA aparte; 6,8% vs. 10,5%), anemia (6,2%
vs. 1,9%), hiperglicemia (5,6% vs. 0%), trombocitopenia (4,9% vs. 1,9%), incremento de alanin amino transferasa (3,7% vs.
1,2%), diarrea (3,7% vs. 0%), incremento de peso (3,7% vs. 0%), estomatitis (3,1% vs. 0%), neutropenia febril (2,5% vs. 0,6%),
hipokalemia (2,5% vs. 0%).

En cuanto a la hiperglucemia, la mayoria de los eventos fueron de grado 1 o de grado 2. Los eventos de hiperglucemia
de grado 3 solo se reportaron en el grupo inavolisib (9 pacientes [5,6 %]). No se reportaron eventos de hiperglucemia de
grado 4 o 5 en ninguno de los grupos, ni casos graves de hiperglucemia. Tampoco se reportaron casos de cetoacidosis
diabética. La tasa de aparicién de nueva hiperglucemia fue mas alta durante los dos primeros meses de tratamiento,
con un tiempo medio hasta la primera aparicién de 7 dias (rango: de 2 a 955 dias) en los pacientes tratados con inavolisib.
Los eventos de hiperglucemia llevaron a la retirada de inavolisib en 1 paciente (0,6 %), reduccién de la dosis de inavolisib
en 4 pacientes (2,5 %) y suspension temporal de la dosis de inavolisib en 44 pacientes (27,2 %). Entre los pacientes que
presentaron al menos un evento de hiperglucemia, todos los eventos de hiperglucemia se habian resuelto en 67 de 95
pacientes (70,5 %) en el momento del anélisis de la variable principal (29 de septiembre de 2023). De los 97 pacientes
que experimentaron al menos 1 evento de hiperglucemia, 72 (74,2 %) recibieron metformina y/u otros tratamientos
antidiabéticos, ya sea como profilaxis de la hiperglucemia o como tratamiento de la hiperglucemia. De ellos 11 (11,3%)
recibieron insulina. La hiperglucemia (de cualquier grado) presenté una diferencia absoluta de riesgos del 46,7 % (IC95%:

38,1-55,4), lo que se traduce en un NNH de 2 (IC95%: 2-3) (NNH, del inglés “number needed to harm”).

Otro EA que puede afectar a la calidad de vida de los pacientes es la estomatitis. En general hubo un mayor ndmero de
casos de estomatitis en el brazo de inavolisib (51,2% vs. 26,5%). La mayoria fueron eventos de grados 1-2. Los eventos de
grado 3 sélo se reportaron en el brazo de inavolisib en 5 pacientes (3,1%). Los eventos de estomatitis llevaron a la retirada
de inavolisib en 1 paciente (0,6 %), a la reduccién de la dosis de inavolisib en el 3,7 % de los pacientes y a la interrupcién
de la dosis de inavolisib en el 9,9 % de los pacientes. Por su parte, la estomatitis presenté una diferencia absoluta del

16,5 % (1C95%: 7,2-25,7), correspondiente a un NNH de 6 (IC95%: 4-14).

Por otra parte, en el brazo de inavolisib hubo una mayor proporcién de diarrea (48,1% vs. 16%), aunque la mayoria de los

episodios de diarrea fueron de grado 1y 2 y los eventos de grado 3 fueron del 3,7% (correspondiente a 6 pacientes). Si
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bien ningldn evento de diarrea llevd a la retirada de ningdn farmaco del estudio en ninguno de los grupos, estos eventos
provocaron la reduccién de la dosis de inavolisib en 2 pacientes (1,2 %) y la interrupcién de la dosis en 11 pacientes (6,8 %).
No se reportaron eventos de grado 4 0 5 en ninguno de los brazos del estudio. La diarrea mostré una diferencia absoluta

de riesgos del 32,6 % (1C95%: 23,1-42,1), con un NNH de 3 (IC95%: 2-4).

Finalmente, en el grupo de inavolisib hubo 6 EA con resultado de muerte, y estuvieron relacionados con hemorragia
cerebral, accidente cerebrovascular, hemorragia gastrointestinal, sindrome coronario agudo y COVID-19. Ninguno de

estos EA se relaciond por los investigadores con los farmacos del estudio.

En general, las incidencias de SAE y de EA que llevaron a la modificacién o interrupcién de la dosis de cualquier
tratamiento del estudio fueron numéricamente mayores en los pacientes de edad avanzada (es decir, en los grupos de
65-74 anos y 2 75 aflos en comparacion con el grupo de < 65 aios), lo que podria deberse a una mayor prevalencia de
comorbilidades en los pacientes mayores y/o a una reduccion de la capacidad funcional de los 6érganos en general.
Asimismo, el analisis de la seguridad de inavolisib, al comparar a los pacientes = 65 afnos (14,8%) con los pacientes mas
jovenes (85,2%), mostré una incidencia numéricamente mayor de modificaciones o interrupciones de la dosis de
inavolisib (79,2% frente a 68,1%). Sin embargo, es importante tener en cuenta que solo se incluyeron 24 pacientes
mayores de 65 anos en el brazo de inavolisib (5 de ellos con 85 afios o mas) y 34 en el brazo control (ninguno con 85 afios
o mas). Por lo tanto, al tratarse de un andlisis de subgrupos con un tamafio de muestra limitado no pueden extraerse

conclusiones sélidas a partir de estos resultados.

Por ultimo, los analisis exploratorios de la hiperglucemia segun los factores de riesgo basales indicaron que los factores
de riesgo de glucosa en ayunas =100 mg/dL al inicio y un IMC = 30 kg/m2 al inicio contribuyeron a una mayor incidencia

de hiperglucemia.

Discusién

Los datos de eficacia y seguridad proporcionados por el ensayo pivotal INAVO120 demuestran para inavolisib un
beneficio estadisticamente significativo y clinicamente relevante en la variable principal SLP evaluada por el
investigador, con una mediana de SLP de 15,0 meses en el brazo de inavolisib frente a 7,3 meses en el brazo de placebo
(HR=0,43; 1C95% 0,32-0,59; <0,0001). También se observé un beneficio significativo y clinicamente relevante en términos
de SG, con una mediana de 34,0 meses (IC95% 28,4-44,8) en el brazo de inavolisib y de 27,0 meses (IC 95% 22,8-38,7) en
el brazo de placebo, con un HR=0,67 (IC 95% 0,48-0,94) en el andlisis final, y una diferencia absoluta de 7 meses. Estos

resultados de eficacia se pueden considerar clinicamente relevantes.

El disefio del ensayo fue el adecuado y esperable para la autorizacién de un nuevo medicamento antineoplasico. Los
factores de interés estaban pre-especificados y el analisis se estratificé en funcién de estos. Se trataba de subgrupos
relevantes puesto que respondian a preguntas importantes para los clinicos, como son la presencia de enfermedad
visceral, o la resistencia endocrina. Asi mismo, las variables de estudio se consideraron adecuadas y clinicamente

relevantes, especialmente la SG.

El analisis primario de SLP se complementd con andlisis suplementarios de SLP utilizando estrategias de estimandos
hipotéticos, asi como con andlisis de sensibilidad basados en la evaluacién por comité radiolégico independiente, en
pacientes con mutacion PIK3CA positiva determinada Unicamente por pruebas centrales, y para evaluar el impacto de

los datos faltantes, dando robustez al disefio del estudio.

Asi mismo, dado que la interpretacién clinica del HR generalmente no es directa, se proporcionaron, a solicitud, las
diferencias en el “mean restricted survival time” (el tiempo medio de supervivencia hasta un punto temporal especifico
y fijo, que representa el area bajo la curva de supervivencia hasta ese momento) a los 18 y 24 meses, respectivamente,
como medidas adicionales del efecto. La ganancia estimada en términos de SLP fue de 4 meses (IC 95% 2,6-5,4) a los 18

meses y de 5,3 meses (IC 95% 3,3-7,3) a los 24 meses, dando consistencia al beneficio en SLP observado.
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Los demas objetivos secundarios se evaluaron de manera jerarquica, y tanto la TRO, la mejor respuesta objetiva (BOR)
como la tasa de beneficio clinico (CBR) fueron estadisticamente significativas y clinicamente relevantes a favor del brazo
de inavolisib. La TRO en la fecha del andlisis final de la supervivencia global fue del 62,7% (IC 95%: 54,8-70,2) en el brazo
de inavolisib, frente al 28,0% (IC 95%: 21,3-35,6) en el brazo de placebo. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en las variables de calidad de vida, evaluadas mediante resultados reportados por los pacientes (PRO).

Por otra parte, aunque no se especifica el nUmero de censuras ni sus motivos en la descripcién de los resultados del
EPAR (4), si se indica, en la seccién de discusién sobre eficacia clinica, que el niumero de pacientes con eventos
intercurrentes, segun lo descrito en la definicion de los estimandos, se proporcioné durante el procedimiento de
evaluacién del dossier. De acuerdo con el EPAR, no se considera que esto afecte el resultado del estudio. Asimismo,
cinco pacientes (1,5%) se perdieron durante el seguimiento, y tampoco se consideré que esto afectara los resultados del

estudio.

En general, la poblacién del estudio reflejaba la indicacién prevista, y los grupos del estudio estaban bien equilibrados
en cuanto a las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio, si bien es cierto que los participantes en el
brazo de inavolisib eran algo mas jovenes (84,5% <65 afios) y, en consecuencia, algo mas pre/perimenopausicas (40,4%)
qgue en el brazo de placebo (79,3% <65 afios, 36,0% no posmenopausicas). Globalmente la mediana de edad de los
pacientes en el estudio fue de 54 afos. Esta mediana de edad esta en linea con la mediana de edad observada en los
estudios pivotales de los regimenes de tratamiento estandar actualmente en el contexto de recaida precoz tras
tratamiento endocrino adyuvante (57 afios en PALOMA 3, 63 afnos en MONALEESA 3 y 59 afios en MONARCH 2) (23-25),
y también se objetiva en estudios con otros regimenes de tratamiento que incluyen poblaciones de pacientes con unas
caracteristicas similares a las de INAVO120 en cuanto a la biologia y carga tumoral en el contexto de la enfermedad

luminal (estudios E-2100 e IMELDA) (26, 27).

En el estudio INAVO120, solo el 18% de los pacientes incluidos tenian una edad 265 anos (25 en el brazo de inavolisib (5
de ellos con 285 afos) y 34 en el brazo placebo). En este subgrupo pequefio de pacientes de 265 afos, el resultado en el
analisis de subgrupos de SLP (variable principal del estudio) parece no mostrar un efecto adicional de inavolisib
(HR=0,96 [IC 95% 0,50-1,83]). Ademas, el analisis post hoc de SG en subgrupos, realizado en el momento del analisis final
de SG, favorecio al brazo de placebo frente al de inavolisib (HR=1,65 [IC 95% 0,77-3,15]). Es importante tener en cuenta
que la edad no fue un factor de estratificacién preespecificado en el protocolo y que el tamafio de los subgrupos de
edad es demasiado pequefo para una interpretacion significativa. La amplitud y superposicion en los intervalos de
confianza, asi como el tamafio de muestra limitado sugieren una falta de diferencia estadisticamente significativa en
términos de beneficio entre los diferentes grupos etarios. La edad cronoldgica, por si sola, no actia como un modificador
del efecto, aunque puede correlacionarse con la eficacia y la seguridad debido a su asociacién con una menor condicién
fisica, peor estado funcional, alteraciéon de la funcién organica y la mayor frecuencia de comorbilidades observadas en
pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, los pacientes mas fragiles —mas que simplemente de mayor edad— podrian
tener una menor capacidad para beneficiarse de los efectos antitumorales debido a una menor tolerabilidad. Esto
concuerda con la mayor incidencia numérica de EA y SAE que llevaron a modificaciones de dosis de cualquiera de los
tratamientos del estudio en los pacientes de 265 afos. No obstante, el reducido nimero de pacientes de esta franja de
edad y de eventos observados (13 entre los 25 pacientes >65 afios en el brazo de inavolisib frente a 14 en el brazo placebo)
limita la posibilidad de extraer conclusiones firmes. Si puede concluirse que la extrapolacion de la eficacia y de la
seguridad del farmaco a la practica clinica real en pacientes de mayor edad o con comorbilidades resulta mas limitada.
En consecuencia, se acordoé reflejar en la seccidn 4.2 de la ficha técnica que existen datos limitados en pacientes de 265

anos de edad.

En cuanto a la seguridad, los datos de seguridad observados en el ensayo pivotal INAVO120 estan en linea con los perfiles
de seguridad conocidos de los inhibidores de PI3K y CDK4/6. Aunque se ha observado una posible menor toxicidad de

inavolisib respecto a otros inhibidores de PI3K, es importante destacar que no hay comparaciones directas ni indirectas
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entre inhibidores de PI3K. El hecho de la inhibicién selectiva de PI3K con degradacién de la proteina mutada podria

justificar, a nivel biolégico, esa menor toxicidad.

Por otra parte, aunque una mayor proporcién de pacientes discontinué el tratamiento por EA en el brazo experimental,
con respecto al brazo de placebo (11 pacientes [6,8%] vs. 1 paciente [0,6%]), la intensidad de dosis se mantuvo y alrededor
del 80 % de los pacientes resolvié los eventos con medicacién concomitante. Comparando con terapias aprobadas en
poblaciones similares la tasa de discontinuacién del tratamiento por EA fue mas alta que en el estudio PALOMA (2,6%),
pero mas baja que en los estudios MONALEESA 3 (8,5%) y MONARCH 29 (15,9%) (23-25). Dentro del perfil de seguridad
destaca la hiperglucemia, una toxicidad esperada relacionada con el mecanismo de accién de los inhibidores de PI3K,
y que constituye el evento de seguridad mas frecuente asociado al uso de inhibidores de PI3K. El riesgo de
hiperglucemia se consideré el principal problema de seguridad durante este tratamiento (4). En el ensayo pivotal
INAVOI120 se excluyeron los pacientes con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 que requerian tratamiento sistémico
continuo, asi como aquellos con glucosa en ayunas >126 mg/dL (>7,0 mmol/L) y HbAlc >6,0% (>42 mmol/mol). Si bien es
cierto que dicha exclusién esta justificada por la interaccién entre la administracién de insulina y los inhibidores de PI3K
—que conlleva una disminucién de su eficacia y un aumento de su toxicidad—, la exclusién supone en si misma una
limitacién del estudio. Esto se debe a la falta de datos de seguridad en esta poblacién la cual, dado el riesgo de
hiperglucemia asociado a inavolisib, podria estar mas expuesta a desarrollar complicaciones graves o
descompensaciones de su enfermedad de base. Se han notificado con frecuencia casos de hiperglucemia en pacientes
tratados con Itovebi. Se han producido casos graves de hiperglucemia, incluida cetoacidosis con desenlace mortal (20).
La ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con diabetes tipo-1 o tipo-2 que requieren tratamiento
sistémico limita la caracterizacién del riesgo en estas poblaciones. Por tanto, en este grupo de pacientes se deberia ser
cauteloso al extrapolar los resultados, tanto de eficacia como de seguridad, ya que las descompensaciones de la
diabetes podrian dar lugar a EA potenciales y a abandonos del tratamiento, con un posible impacto negativo en la

supervivencia.

Como limitaciéon de cémo se evalué la seguridad durante el estudio INAVO120, algunos EA se registraron con diferentes
términos MedDRA (del inglés “preferred terms” (PTs)), como neutropenia y disminucién del nUmero de neutrdfilos, o
plaquetopenia y disminucién del recuento plaquetario. En estos casos, la estimacién de la incidencia podria haber sido

mayor si los EA se hubieran agrupado adecuadamente bajo un unico PT.

Por otra parte, segun los criterios de inclusidén del estudio, se permitia el tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6
en el contexto (neo)adyuvante Unicamente si el evento de progresion (y la posterior inclusiéon en el estudio) ocurria mas
de 12 meses después de haber completado la fase de tratamiento con CDK4/6i. En el estudio INAVOI120, solo se
incluyeron tres pacientes con tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6. La aprobaciéon EMA para el tratamiento
adyuvante con cancer de mama luminal con inhibidores de CDK4/6, ocurrié durante o fuera del periodo de
implementacién del estudio INAVO120 (enero de 2020 a septiembre de 2023), lo que justifica temporalmente por qué

tan pocos pacientes (1,2%) en el estudio habian recibido CDK4/6i previamente.

Abemaciclib y ribociclib estdn aprobados para el tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama precoz
HR+/HER2-, ganglios positivos y alto riesgo de recaida, habiendo demostrado abemaciclib un beneficio en términos de
SLP y SG (46). La mayoria de los pacientes diagnosticados con cdncer de mama localmente avanzado o metastasico ER
positivo y HER2 negativo recibiran estos farmacos en el entorno adyuvante, de manera que la poblacién incluida y
evaluada en el estudio INAVO120 no refleja la poblacién real de la futura practica clinica, en la que es esperable que la
mayoria de los pacientes habra recibido previamente un inhibidor de CDK4/6. Por tanto, no conocemos el perfil de
eficacia y seguridad que la combinacién inavolisib + palbociclib + fulvestrant tendra en el mundo real en pacientes que
hayan progresado tras tratamiento endocrino con inhibidor de CDK4/6 en adyuvancia, de igual manera que ocurre con

el uso de inhibidores de CDK4/6 + fulvestrant.

En cuanto al comparador utilizado en el estudio, estaria en linea con las guias clinicas actuales.
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Por otra parte, de acuerdo con las guias clinicas actuales, aunque hay pocos datos sobre el uso de inhibidores de CDK4/6
tras la progresion con inhibidores de CDK4/6 previos, el re-tratamiento con estos farmacos puede ser posible después
de un intervalo sin tratamiento superior a 12 meses. Datos procedentes del andlisis traslacional de diversos estudios
demuestran que progresar tras recibir un tratamiento con CDKi no significa que ese tumor haya desarrollado una
resistencia al CDKi (28-30). Por tanto, tras un primer tratamiento con un inhibidor de CDK4/6, el re-tratamiento en
segunda linea, en combinacién con fulvestrant, podria ser una opcidn terapéutica. Ademas, nuevos datos emergentes
de, por ejemplo, los estudios MAINTAIN (31), postMONARCH (32) y EMBER-3 (33) respaldan el re-tratamiento con un
inhibidor de CDK4/6 (preferiblemente diferente) mientras se cambia la terapia endocrina al demostrar proporcionar un
beneficio clinico. Sin embargo, es preciso remarcar que actualmente no existen datos especificos que respalden el re-
tratamiento con palbociclib tras la exposicion a abemaciclib o ribociclib (4).Por otra parte, la indicaciéon finalmente
adoptada fue “inavolisib, en combinacién con palbociclib y fulvestrant, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastdsico, HER2 negativo, receptor de estrégeno (ER) positivo
y mutacion PIK3CA, tras la recurrencia durante o dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento
endocrino adyuvante. Los pacientes previamente tratados con un inhibidor de CDK 4/6 en el contexto (neo)adyuvante
deben haber tenido un intervalo de al menos 12 meses entre la finalizacién del tratamiento con inhibidor de CDK 4/6 y
la deteccién de la recurrencia”. El perfil de los pacientes candidatos a tratamiento con inavolisib en combinaciéon con
palbociclib y fulvestrant que mas se ajusta a lo que hemos comentado a lo largo de este informe, y de acuerdo a la
poblaciéon estudiada en el estudio INAVOI120, serian pacientes que recurren durante la adyuvancia o dentro de los 12
primeros meses tras su finalizacién y no han recibido ninguna linea de tratamiento en el contexto de la enfermedad
avanzada. Es importante recordar que se consideran limitaciones del ensayo la baja proporcion de pacientes con
tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6 y de pacientes de 65 o mas afios y con comorbilidades, asi como la
exclusion de pacientes con diabetes de tipos 1 0 2, limitaciones que restringen la extrapolabilidad de los resultados a la
poblacién general de pacientes que serian candidatas a recibir inavolisib en combinacién con palbociclib y fulvestrant
segun la indicacion aprobada, si bien es cierto que la EMA ha considerado que la magnitud del beneficio clinico en
términos de SLP,SG, tasa de respuesta y retraso del tiempo a una linea posterior de tratamiento con quimioterapia es
lo suficientemente relevante como para no excluir estos grupos de la indicacién aprobada. Segun el plan de
minimizacién de riesgos (RMP) acordado en la autorizacién, el titular realizara: (i) un estudio de seguridad post-
autorizacion prospectivo (GO45322) en pacientes con DM2 tratados con antihiperglucemiantes no insulinicos y cancer
de mama RH+/HER2- con mutacién PIK3CA candidatas a inavolisib + fulvestrant (x palbociclib) (n=40), con seguridad
como objetivo primario y eficacia (ORR, BoR, DOR, PFS, OS) como objetivos secundarios; y (ii) un estudio
postautorizaciéon no intervencional en bases de datos que incluya pacientes con DM1 o0 DM2 en tratamiento con insulina
tratados con inavolisib + fulvestrant (+ iCDK4/6), para caracterizar la seguridad en practica clinica real en estas

poblaciones infrarepresentadas.

Por otro lado, en el escenario de recurrencia precoz durante la adyuvancia, el estandar de tratamiento alternativo a la

combinacion de inavolisib, palbociclib y fulvestrant seria la dupla de un inhibidor de CDK4/6 mas fulvestrant.

En este contexto, el triplete con inavolisib ha demostrado superioridad frente a palbociclib y fulvestrant en términos de
supervivencia libre de progresién (SLP) y, como variable secundaria, en supervivencia global (SG). Sin embargo, no se
han identificado comparaciones indirectas ni metaanalisis en red que incluyan el ensayo INAVO120 y comparen esta

nueva combinacién frente a otros inhibidores de CDK4/6, como ribociclib o abemaciclib.

Asimismo, ante la falta de estudios aleatorizados que comparen directamente los distintos inhibidores de CDK4/6 entre
si, resulta complejo establecer jerarquias. Si bien ribociclib, abemaciclib y palbociclib han demostrado beneficios en SLP,
sélo los dos primeros han evidenciado un beneficio consistente en SG (34-38). No obstante, debido a la ausencia de
comparaciones directas y a que las poblaciones de los estudios no son completamente intercambiables, los datos
actuales no permiten establecer la superioridad de un inhibidor sobre otro. Tras la progresién a tratamiento con

inavolisib, palbociclib y fulvestrant, o con fulvestrant mas un inhibidor de CDK4/6, entrariamos en opciones de
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tratamiento de segunda linea, como alpelisib (39) con fulvestrant si existe mutacién en PIK3CA y se ha realizado un
tratamiento con terapia endocrina en monoterapia, capivasertib-fulvestrant en pacientes con una o mas mutaciones
en PIK3CA/AKTI/PTEN, o si no existe ninguna de estas mutaciones everdlimus junto con exemestano (18, 19). Por tanto,
en primera linea tras recurrencia a tratamiento adyuvante, teniendo en cuenta estos resultados, y los previos de otros
estudios y especialmente los del estudio INAVO120, parece que la combinacién de inavolisib con fulvestrant y palbociclib
ofreceria un mayor beneficio clinico en términos tanto de SLP como de SG, con respecto a la combinacién fulvestrant +
palbociclib. Debe sefalarse que el beneficio de inavolisib se circunscribe a un nicho de pacientes con mutacién en PI3K
y "recaida precoz" (progreso durante o en los 12 meses posteriores a la adyuvancia), una poblacién con una biologia mas

agresiva donde el estandar previo (doblete de inhibidores de CDK4/6 + terapia endocrina) ofrece resultados subéptimos.

La racionalidad biolégica del bloqueo de la via PI3K descansa en su papel dual: no sélo como mecanismo de resistencia
adquirida bajo presién selectiva, sino como un impulsor oncolégico intrinseco en el fenotipo luminal de mal pronéstico.
Los datos del estudio INAVO120 sugieren que el bloqueo temprano de la isoforma alfa podria prevenir la expansion de
subclones resistentes y, secundariamente, retrasar el agotamiento de la sensibilidad a los inhibidores de CDK4/6. En
este subgrupo de pacientes de alto riesgo, el fairmaco no solo busca maximizar la eficacia del eje endocrino, sino alterar
la historia natural de la enfermedad retrasando la transicién a lineas no hormonales. Este enfoque se ve respaldado por
el retraso observado en el tiempo hasta la quimioterapia (TTC) en INAVO120, lo que sugiere un diferimiento clinicamente
relevante de la necesidad de tratamiento citotdxico. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela,
dado que el TTC no mide SLP2 y su validez como indicador del beneficio post-progresiéon es limitada, dado que esta
altamente influido por las decisiones terapéuticas y los tratamientos recibidos tras la progresién. Aunque inavolisib
presenta un perfil de selectividad superior a los inhibidores de PI3K de primera generacién —como alpelisib (estudio
SOLAR-1 (40)—, lo que tedricamente minimiza la toxicidad off-target, su integracién en un triplete con palbociclib y
fulvestrant incrementa la complejidad del manejo clinico. La optimizacién de la intensidad de dosis resulta critica; la
aparicién de eventos adversos especificos como hiperglucemia, rash o diarrea, a pesar de mostrar una menor incidencia
relativa que con sus predecesores, exige una monitorizacion estrecha y proactiva, especialmente en poblaciones
infrarrepresentadas en el ensayo clinico INAVO120, de las que tenemos menos informacién, como pacientes ancianos
fragiles o pacientes con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2. Este control es indispensable para evitar interrupciones

prematuras del tratamiento que puedan comprometer el beneficio terapéutico observado en el ensayo clinico.

En la actualizacion de las guias de la ESMO de 2025 (18) recomiendan la combinacién inavolisib + palbociclib + fulvestrant
en pacientes con mutaciéon en PIK3CA tras la recurrencia de la terapia adyuvante, siempre que la recurrencia sea

durante la adyuvancia o en los 12 primeros meses tras finalizarla, con un nivel de recomendacion 1A.

En cuanto al beneficio clinico, la escala ESMO-MCBS v2.0 otorgd al farmaco basdndose en los resultados del ensayo
pivotal, segun el formulario 2b, una puntuacién de 3, en una escala del 1 al 5 (41, 42). Comparativamente, seguln la escala
ESMO-MCBS v2.0, la magnitud del beneficio clinico asignado fulvestrant-abemaciclib es de 3 y de 4 para fulvestrant-

ribociclib y fulvestrant-palbociclib (41).

Conclusién

Inavolisib, en combinacién con palbociclib y fulvestrant, ha obtenido autorizacién para el tratamiento de pacientes
adultos con cdncer de mama localmente avanzado o metastasico, con mutacién en P/K3CA, receptor de estrégeno
positivo (ER), HER2 negativo, tras recurrencia durante o en los 12 meses siguientes tras completar tratamiento endocrino

adyuvante.

El estudio pivotal WO41554 (INAVO120) que es un estudio de fase lll, doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos, aleatorizado y multicéntrico evalué la eficacia y seguridad de inavolisib + palbociclib + fulvestrant frente a
placebo + palbociclib + fulvestrant en el tratamiento de pacientes adultos con cdncer de mama localmente avanzado o

metastasico, con mutacién en PIK3CA, receptor de ER positivo, HER2 negativo, tras recurrencia durante o en los 12
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meses siguientes tras completar tratamiento endocrino adyuvante. La combinacién inavolisib + palbociclib + fulvestrant
ha demostrado ser superior a placebo en combinacién con palbociclib y fulvestrant para la variable principal de SLP,
con una diferencia de 7,7 meses (HR =0,43; IC95%,; 0,32-0,59; p<0,0001), y la variable secundaria de SG, con una diferencia
de 7 meses (HR=0,67; IC95%; 0,48-0,94; p= 0,0190), mostrando diferencias estadisticamente significativas y clinicamente

relevantes.

El perfil de toxicidad fue, en general, peor que el del comparador con un mayor porcentaje de EA y SAE. Sin embargo,
el perfil de EA esta en linea con los perfiles de seguridad conocidos de los inhibidores de PI3K y CDK4/6, y la mayor parte
de estos eventos fueron manejables médicamente. Los mas frecuentes fueron neutropenia, hiperglicemia, diarrea,

anemia, estomatitis y nduseas. La hiperglucemia es especialmente importante, sobre todo en pacientes diabéticos.

Es importante recordar que se consideran limitaciones del ensayo la baja proporcién de pacientes con tratamiento
previo con inhibidores de CDK4/6 y de pacientes de 65 o mas afios y con comorbilidades, asi como la exclusiéon de
pacientes con diabetes tipo 10 2, limitaciones que restringen la extrapolabilidad de los resultados a la poblacién general
de pacientes que serian candidatas a recibir inavolisib en combinacién con palbociclib y fulvestrant segun la indicacién
aprobada. A pesar de estas limitaciones, se ha considerado que la magnitud del beneficio clinico en términos de SLP,
SG, tasa de respuesta y retraso del tiempo a una linea posterior de tratamiento con quimioterapia es lo suficientemente

relevante como para no excluir estos grupos de la indicacién aprobada.

Serd preciso seleccionar el tratamiento teniendo en cuenta el perfil de toxicidad de cada opcidn terapéutica disponible
teniendo especial cuidado en pacientes diabéticos, asi como en pacientes con comorbilidades importantes o edad

avanzada, que podrian tener una mayor susceptibilidad a presentar toxicidad y que cuentan con datos limitados.

Por tanto, y considerando las limitaciones en la poblacion del ensayo pivotal y teniendo en cuenta la ausencia de
comparaciones directas o indirectas de inavolisib, palbociclib y fulvestrant frente a las combinaciones de fulvestrant
con otros inhibidores de CDK4/6, como ribociclib o abemaciclib, la combinaciéon de inavolisib, palbociclib y fulvestrant
se posiciona como una opcidn de tratamiento preferente frente a la combinacién de fulvestrant con inhibidores de
CDK4/6 en pacientes tras recurrencia durante o en los 12 meses siguientes desde la finalizacién del tratamiento
adyuvante. Esta consideracién se sustenta en los beneficios significativos alcanzados en SLP y SG, siendo hasta la fecha

la Unica combinacién con beneficio clinicamente relevante en supervivencia global para este escenario especifico.
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Anexo

Figura Al. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio (19)

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.®

Inavolisib Placebo All Patients

Characteristic (N=161) (N=164) (N=325)
Median age (range] — yr 53.0 (27-77) 545 (20-79)  54.0 (27-79)
Female sex — no. (36) 156 (96.9) 163 (99.4) 319 (93.2)
Race — no. (36)1

Asian 61 (37.9) 63 (38.4) 124 (38.2)

Black or African American 1 (0.6) 1 ({0.6) 2 (0.6)

White 94 (58.4) 97 (58.1) 151 (58.8)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 100 {62.1) 106 (64.6) 206 (63.4)

1 60 (37.3) 58 (35.4) 118 (36.3)
Menopausal status at randomization — no. (%)

Premenopausal 65 (40.4) 59 (36.0) 124 (38.2)

Postmenopausal 91 (56.5) 104 (63.4) 195 (60.0)
Median weight (range) — kg 62.5 (39-124) 64.0 (38-111)  63.0 (38-124)
Body-mass index— no. (36)§

<185 8 (5.0) 10 (6.1) 12 (5.5)

2185 to<25.0 78 (43.4) 75 (45.7) 153 (47.1)

=750 to<30.0 44 (273) 50 (30.5) 94 (28.9)

2300 29 (18.0) 23 (17.1) 57 (17.5)

Missing data 2(L2) 1(0.6) 3 (0.9)
Mo. of organs with metastases — no. (%)

1 21 (13.0) 32 (19.5) 53 (16.3)

2 59 (36.6) 46 (28.0) 105 (32.3)

=3 21 (50.3) 26 (52.4) 167 (51.4)
Site of metastases — no. (34)

Visceraq 132 (82.0) 128 (78.0) 260 (50.0)

Liver 77 (47.8) 91 (55.5) 168 (51.7)

Lung 66 (41.0) 66 (40.2) 132 (40.6)

Bone only| 5(@3.1) 6(37) 11 (3.4)
Hormone-receptor status — no. (36)**

ER-positive, PR-positive 113 (70.2) 113 (68.9) 226 (69.5)

ER-positive, PR-negative 45 (28.0) 45 (77.4) 90 (27.7)

Other 3(19) 6(3.7) 9 (2.8)
Resistance to endocrine therapy — no. (3¢) 11

Primary resistance 53 (32.9) 58 (35.4) 111 (34.2)

Secondary resistance 108 (67.1) 105 (64.0) 213 (85.5)

Missing data 0 1(0.6) 1(0.3)

Figura A2. Curvas de KM para la variable principal (SLP) (4)
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Figura A3. Curvas de KM para SG (4)
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Tabla Al. Comparadores de inavolisib disponibles en cdncer de mama RH+/HER2- metastatico
tras recurrencia durante o en los 12 meses siguientes a completar el tratamiento adyuvante

Inhibidores CDK4/6 (32, 34, 35) + fulvestrant (33)

Comprimidos o capsulas segun el farmaco

Abemaciclib: 150 mg/12h de forma continua.
Palbociclib: 125 mg/24h durante 21 dias y 7 dias de descanso.
Ribociclib: 600 mg/24h durante 21 dias y 7 dias de descanso.

Fulvestrant: 500 mg/mes con una dosis adicional administrada 2

semanas después de la inicial

Cancer de mama localmente avanzado o metastasico RH+, HER2-, en
combinacion con fulvestrant en mujeres que hayan recibido
hormonoterapia previa. En mujeres pre o perimenopausicas la
hormonoterapia se debe combinar con un agonista LHRH.

Muy frecuentes: Diarrea, neutropenia, fatiga, nauseas.

EA caracteristicos: Ribociclib prolonga el intervalo QTc. Inhibidores de
CDK4/6 (efecto de clase): eventos tromboembdlicos

Abandonos de tratamiento debido a EA: 4% palbociclib, 11,9%

abemaciclib y 7% ribociclib

Tratamiento oral, excepto fulvestrant, que es administrado via IM.

HomBre Inavolisib (4) + palbociclib (32) + fulvestrant (33)
Presentacion comprimidos recubiertos con pelicula
Inavolisib: 9 mg/24h
Palbociclib: 125 mg/24h durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias
Posologia
sin tratamiento para completar un ciclo de 28 dias
Fulvestrant: 500 mg los dias 1, 15, 29 y, posteriormente, una vez al mes
Cancer de mama localmente avanzado o metastasico, con mutacion en
L PIK3CA, RE+, HER2 negativo, tras recurrencia durante o en los 12 meses
Indicacién siguientes tras completar tratamiento endocrino adyuvante.
aprobada Los pacientes tratados previamente con un inhibidor CDK4/6 en el entorno
en FT o no (neo)adyuvante deberan haber tenido un intervalo de al menos 12 meses
entre la finalizacién del tratamiento con el inhibidor CDK4/6 y la deteccion
de la recurrencia.
Muy frecuentes: Neutropenia (54,3%), hiperglicemia (53,7%), diarrea
Efectos (48,1%), anemia (36,4%), estomatitis (32,7%) y nauseas (27,8%).
adversos Abandonos de tratamiento debido a EA: 6,8%
Convenlencia Tratamiento oral, excepto fulvestrant, que es administrado via IM.
Otras Indicado en hombres y mujeres premenopausicas y postmenopausicas
R TS Tratamiento continuo (inavolisib, fulvestrant). Tratamiento discontinuo
diferenciales (palbociclib)

Indicado en pacientes de cancer de mama
Tratamiento discontinuo (ribociclib y palbociclib)

Tratamiento continuo (abemaciclib)

Tabla A2. Tratamientos recibidos post-discontinuaciéon en ambos brazos.

Inavolisib + palbociclib + fulvestrant

placebo + palbociclib + fulvestrant

(n=161) (n=164)
) . ) 32 o posteriores ) 3?2 o posteriores
Linea de tratamiento 2da linea ) 2da linea y
lineas lineas
Numero total de pacientes 83 (51,6%) 48 (29,8%) 109 (66,5%) 56 (34,1%)
Capecitabina 26 (31,3%) 14 (29,2%) 37 (33,9%) 24 (42,9%)
Inhibidores de la aromatasa 16 (19,3%) 10 (20,8%) 20 (18,3%) 14 (25%)
T ias dirigid iugad
erapias dirigidas (conjugado 1(1,2%) 8 (16,7%) 1(0,9%) 20 (35,7%)
anticuerpo-farmaco)
Alpelisib 5 (6%) 2 (4,2%) 9 (8,3%) 2 (3,6%)
Everolimus 8 (9,6%) 4 (8,3%) 10 (9,2%) 8 (14,3%)
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Abemaciclib
Ribociclib

Palbociclib

m:

2 (2,4%) 2 (4,2%)
1(1,2%) 1(2,1%)
5 (6%) 0 (0%)

Tabla A3. Resultados para las variables del estudio INAVO120

Variable principal (SLP)

Supervivencia libre de

0 (0%)

5 (4,6%)

0 (0%)

2 (3,6%)

0 (0%)

1(1,8%)

L Inavolisib + _ Medida de asociacion /
progresion (SLP) . placebo + palbociclib +
evaluada por el palbociclib + fulvestrant (n=164) efecto p-valor
R fulvestrant (n=161) (IC 95%)
investigador
Eventos (progresion o
muerte) 82 (50,9%) 113 (68,9%) NA NA
Progresién 75 (91,5%) 105 (92,9%) NA NA
Muerte 7 (8,5%) 8 (7,1%) NA NA
Inavolisib + _ Medida de asociacion /
. L. placebo + palbociclib +
Duracién SLP (meses) palbociclib + efecto p-valor
fulvestrant (n=164)
fulvestrant (n=161) (IC 95%)
Mediana de meses (IC 15,0 7.3 HR=0,43 <0,0001 (bilateral, log-
95%) (11,3, 20,5) (5,6, 9,3) (0,32, 0,59) T rank)
Inavolisib + _ Medida de asociacion /
L. placebo + palbociclib +
Tasa de SLP palbociclib + efecto p-valor
fulvestrant (n=164)
fulvestrant (n=161) (IC 95%)

Proporcion de pacientes
libres de evento (IC 95%) a
los 6 meses

82,93% (75,50,
88,23)

55,92 (47,55, 63,48)

RAR (IC 95%): 27,01
(16,87, 37,15)

<0,0001 (Z-test)

Proporcion de pacientes
libres de evento (IC 95%) a
los 12 meses

55,89 (46,87, 63,98)

32,61 (24,86, 40,57)

RAR (IC 95%):23,28
(11,59, 34,97)

<0,0001 (Z-test)

Proporcion de pacientes
libres de evento (IC 95%) a
los 18 meses

46,24 (37,07, 54,90)

21,10 (14,26, 28,84)

RAR (IC 95%): 25,14
(13,52, 36,76)

<0,0001 (Z-test)

Variables secundarias*

Supervivencia global (SG)

Mediana
tratamiento
estudiado

Mediana tratamiento
control

HR (IC 95%)

p-valor
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-bilateral (log-rank):

Mediana del tiempo de 34.0 27.0 0.67 0.0190
supervivencia (meses) (28.4, 44.8) (22.8, 38.7) (0.48,0.94) (umbral:i p < 0.0469)
Tasa de respuestas Tratamiento )
. i Tratamiento control RAR (IC 95%) p-valor
objetivas (TRO) estudiado
o 34,7%
Respondedores n (%) 101 (62.7%) 46 (28.0%)
(95% IC, Clopper-Pearson) <0.0001 (CMH)
(54.8,70.2) (21.3,35.6) 24.5,44.8
Tasa de mejor respuesta Tratamiento Tratamiento RAR valor
global (BOR) estudiado control (IC 95%) 8
R ded % 109 35,4%
espondedores n (%) (67.7%) 53 (32.3%) 4%
<0.0001 (CMH)
(95% IC, Clopper-Pearson) (25.2, 40.1) (25.2, 45,6)
(59.9, 74.8)
Tasa de beneficio clinico Tratamiento Tratamiento RAR valor
(CBR) estudiado control (IC 95%) &
131
(81.4%) 85 (51.8%) 0
Respondedores n (%) 29,5%
(95% IC, Clopper-Pearson) <0.0001 (CMH)
(74.5, (43.9, 59.7) (19.8,39.3)
87.1)

* Las variables secundarias con control de error de tipo | debian analizarse de forma jerarquica segun el siguiente orden preespecificado y fijo
de criterios, solo si el criterio de valoracién principal, la SLP (supervivencia libre de progresion), resultaba estadisticamente significativo en el
analisis principal de SLP: SG; TRO; tasa de mejor respuesta objetiva; tasa de beneficio clinico; tiempo hasta el deterioro confirmado en

términos de dolor, funcion fisica, funcionalidad, y calidad de vida relacionada con la salud-HRQoL.

NA: no aplicable; RAR: reducciéon absoluta del riesgo; CMH: Cochran-Mantel-Haenzel test
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