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PIQRAY®
Antineoplasico.
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica
Comprimidos recubiertos

e 50 mg: Comprimidos de color rosa claro, no ranurados, redondos, curvos y de borde
biselado, grabados con la marca «L7» en un lado y la marca «NVR» en el otro.

e 150 mg: Comprimidos de color rojo palido, no ranurados, ovaloides, curvos y de borde
biselado, grabados con la marca «UL7» en un lado y la marca «NVR» en el otro.

e 200 mg: Comprimidos de color rojo claro, no ranurados, ovaloides, curvos y de borde
biselado, grabados con la marca «YL7» en un lado y la marca «NVR» en el otro.

Es posible que algunas dosis y formas farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.
Sustancia activa
Alpelisib.

Excipientes

Nucleo del comprimido recubierto: Celulosa microcristalina, manitol, almidon glicolato de
sodio, hipromelosa y estearato de magnesio.

Material de recubrimiento: Hipromelosa, didxido de titanio, macrogol 4000, talco, éxido de
hierro rojo y éxido de hierro negro.

La informacidn puede diferir en algunos paises.

INDICACIONES

Pigray es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinacion con Fulvestrant esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas,
y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico con positividad de receptores
hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y mutacion PIK3CA después de progresion de la enfermedad a un régimen de
tratamiento que incluyo terapia endocrina.
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de tratamientos
antineoplasicos.

Posologia

Poblacién destinataria general

La seleccion de pacientes con cancer de mama avanzado RH+ y HER2— para el tratamiento con
Pigray debe realizarse en funcion de la presencia de mutacion en la PIK3CA en muestras
tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada. Si no se detecta mutacion en la
muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Il no se constaté un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA (véase el apartado ESTUDIOS CLINICQOS).

La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150 mg)
administrados por via oral una vez al dia sin interrupcion. Pigray debe tomarse inmediatamente
después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias (véanse los apartados
FARMACOLOGIA CLINICA e INTERACCIONES). La dosis diaria méaxima recomendada de
Pigray es de 300 mg. Si se omite una dosis de Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras
la ingestion de alimentos mientras no hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en
que hubiera debido tomarse. Si hubieran transcurrido méas de 9 horas, hay que omitir la dosis
de ese dia y tomar Pigray al dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita después
de tomar la dosis de Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia, sino que reanudara el
esquema posoldgico usual al dia siguiente en el horario habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg por via
intramuscular los dias 1, 15 y 29, y luego una vez al mes. Consulte la informacion completa
para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la aparicién de
toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario modificar la posologia.

Modificaciones posoldgicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones adversas
severas o intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente la administracion,
reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con Pigray. Si fuera necesario
reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las modificaciones
posoldgicas recomendadas ante la presencia de reacciones adversas (RA). Se recomiendan dos
reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento con Pigray se debera suspender
de forma definitiva. La reduccion de la dosis debe basarse en la peor toxicidad precedente.
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Tabla 1

Directrices recomendadas para la reduccién de la dosis ante la

presencia de reacciones adversas a Pigray*

Nivel de dosis de Pigray

Dosis y esquemade
administracion

Cantidad de comprimidos y
concentracién

dosis

Dosis inicial 300 mg/d, sin 2 comprimidos de 150 mg
interrupcion

Primera reduccion de la 250 mg/d, sin 1 comprimido de 200 mgy 1

dosis interrupcion comprimido de 50 mg

Segunda reduccién de la 200 mg/d, sin 1 comprimido de 200 mg

interrupcion

! En caso de pancreatitis se permite una sola reduccion de la dosis.

En las Tablas 2, 3 y 4 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion temporal de
la administracién, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento con Pigray
frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se basara en el
criterio clinico del médico responsable, quien debera evaluar los riesgos y beneficios del
tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los valores de los analisis

bioguimicos.
Hiperglucemia

Tabla 2

Modificacién de la dosis y manejo de la hiperglucemia®

Valores de glucosa
plasmatica en
ayunas (GPA) o
glucemia?

Recomendacion

GPA (>LSN)

Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un médico con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia. Se recomienda la
interconsulta en pacientes con GPA >250 mg/dl o 13.9 mmol/L, indice de masa
corporal (IMC)=30 o edad 275 afos. Se debe explicar a las pacientes los
cambios de estilo de vida que pueden contribuir a reducir la hiperglucemia. (p.
€. Restriccion en la dieta y actividad fisica)

GPA (>LSN-160
mg/dl) o (>LSN-8,9
mmol/l)

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales®.

GPA (>160-250 mg/dI)
0 (>8,9-13,9 mmoll/l)

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar o intensificar ain mas el tratamiento con antidiabéticos orales.?

Si la GPA no disminuye a €160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético oral que corresponda, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segin el valor de la GPA.

GPA >250-500 mg/dl
0 >13,9-27,8 mmol/l

Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales® y pensar en la
posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. €j., insulina®) durante 1-2 dias
hasta la resolucién de la hiperglucemia.
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Valores de glucosa Recomendacién
plasmatica en
ayunas (GPA) o
glucemia?

Administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el
tratamiento pertinente (p. €j., correccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GPA disminuye a <160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias con el
tratamiento antidiabético que corresponda, reanudar la administracién de Pigray
en el nivel de dosis inmediato inferior.

Si la GPA no disminuye a <160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias con
el tratamiento antidiabético que corresponda, se recomienda la interconsulta con
un médico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.

Si la GPA no disminuye a <160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético que corresponda,® se debe suspender definitivamente
el tratamiento con Piqgray.

>500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

>27,8 mmol/l Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que corresponda® (administrar
hidratacién intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el tratamiento
pertinente [p. gj., correccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad]); reevaluar a las 24 horas y cuando esté
clinicamente indicado.

Si la GPA disminuye a <500 mg/dl o 27,8 mmol/l, seguir las recomendaciones
especificas para el valor de GPA de <500 mg/dl.

Si después de 24 horas se confirma un valor de GPA >500 mg/dl 0 227,8
mmol/l, suspender definitivamente el tratamiento con Pigray.

Determinar los valores de GPA, HbAlc o ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En pacientes
con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o diabetes, debe
corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el tratamiento con Pigray, y debe hacerse un
seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la deteccién tempranay el tratamiento inmediato de
la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, vigilar la glucemia o la GPA por lo menos una vez por semana
durante las primeras 2 semanas, y posteriormente cada 4 semanas y cuando esté clinicamente indicado.
La HbAlc debe vigilarse cada 3 meses segun lo indigue la situacion clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con Pigray, vigilar la glucemia o la
GPA segun esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta que la glucemia o la GPA
disminuyan a <160 mg/dl. Durante el tratamiento con la medicacion antidiabética, se debe continuar
vigilando la glucemia o la GPA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y posteriormente cada
2 semanas y segun esté clinicamente indicado.

! Los valores de GPA o de glucemia son una indicacion del grado de hiperglucemia segun la versién 4.03
de los CTCAE. CTCAE: Criterios Terminolégicos Comunes para la Clasificacién de Eventos Adversos.
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Valores de glucosa Recomendacién
plasmatica en
ayunas (GPA) o

glucemia?

2 Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticos que correspondan, tales como
metformina y sensibilizadores a la accion de la insulina (como las tiazolidinadionas o los inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4) y se deberd revisar tanto su informacién para la prescripcion para consultar las
recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las directrices locales para el
tratamiento de la diabetes. En el estudio clinico de fase Ill se recomendd la administracién de metformina
con la siguiente orientacion: Se debe iniciar la administracién de metformina en dosis de 500 mg una vez
al dia. Segun la tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar a 500 mg dos veces al dia y luego a 500 mg
con el desayuno y 1000 mg con la cena, con un aumento adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera
necesario (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

3 Como se recomendd en el estudio clinico de fase Ill, se puede usar insulina durante 1-2 dias hasta la
resolucion de la hiperglucemia. Sin embargo, puede que esto no sea necesario en la mayoria de los casos
de hiperglucemia causados por el alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y la previsible
normalizacion de la concentracion de glucosa tras la interrupcion de Pigray.

En pacientes tratados con alpelisib se han identificado como factores de riesgo de hiperglucemia
un estado diabético y pre-diabético al inicio, IMC>30 al inicio y edad >75 afios al inicio. Estos
factores de riesgo estaban presentes en un 74, 7% de los pacientes con cualquier grado de
hiperglucemia y en un 86, 2% de los pacientes con grado 3 o 4 de hiperglucemia.

Erupcion

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos orales
con fines profilacticos [la filial considerard la pertinencia de incluir esta recomendacion]. La
severidad de la erupcion determinara si hay que interrumpir temporalmente la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, tal como se describe
en la Tabla 3 (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Tabla 3 Modificacién de la dosis y manejo en caso de erupciéon?®

Grado de severidad Recomendacion

de la erupcion

Todos los grados

Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un dermatélogo.

Grado 1

(<10% de la superficie
corporal (SC) con
toxicidad cutanea
activa)

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar un tratamiento topico con corticoesteroides.

Pensar en la posibilidad de afiadir un tratamiento antihistaminico oral para aliviar
los sintomas.

Grado 2

(10-30% de la SC con
toxicidad cutédnea
activa)

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

Iniciar o intensificar el tratamiento corticoesteroides topicos y antihistaminicos
orales.

Sopesar las ventajas de un tratamiento con dosis bajas de corticoesteroides
orales.
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Grado de severidad Recomendacion
de la erupcion

Grado 3 (p. €., Interrumpir la administracién de Pigray hasta que la erupcion sea de grado <1.
erupcién severa que
no responde al

tratamiento médico).

(>30% de la SC con
toxicidad cutéanea
activa)

Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos u orales y
antihistaminicos orales.

Una vez que la erupcion mejore a grado <1, reanudar la administracién de
Pigray en el mismo nivel de dosis tras la primera manifestacion de erupcion, y
en el nivel de dosis inmediato inferior si es la segunda manifestacion de
erupcion.

Grado 4 (p. €., Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
dermatosis severas de
tipo ampolloso,
vesicante o
exfoliativo).

(cualquier % de SC
asociado a
sobreinfeccion
extensa, con
indicacién de
antibiéticos
intravenosos;
consecuencias
potencialmente
mortales)

! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

Diarrea
Tabla 4 Modificacion de dosis y manejo de la diarrea.

Grado! Recomendacion

Grado 1 No se requiere ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el tratamiento medico
adecuado y controlar segun esté clinicamente indicado

Grado 2 Iniciar o aumentar el tratamiento médico adecuado y controlar segln
esté clinicamente indicado. Interrumpir el tratamiento con Pigray
hasta la recuperacion a grado <1, entonces reiniciar Pigray al mismo
nivel de dosis.

Grado 3 0 42 Iniciar o aumentar el tratamiento médico adecuado y controlar segln
esté clinicamente indicado. Interrumpir el tratamiento con Pigray
hasta la recuperaciéon a grado <I, entonces reiniciar Piqray al
siguiente nivel inferior de dosis.

! Grados seglin CTCAE Version 5.0
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2 Los pacientes se deben tratar adicionalmente segun el estandar de tratamiento local, incluyendo
control de electrolitos, administracion de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y/o reemplazo de
liquidos y suplementos electroliticos, segun esté clinicamente indicado.

Otras reacciones adversas

Tabla 5 Modificacion de la dosis y manejo en caso de otras reacciones
adversas (excepto hiperglucemiay erupcion)!

Grado de Recomendacion

severidad

dela

reaccion

adversa

Grado 102 No es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el tratamiento médico que corresponda
y mantener a la paciente bajo observacion segln esté clinicamente indicado.?®

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado <1, y luego
reanudar la administracién en el nivel de dosis inmediato inferior.?

Grado 4 Suspender de forma permanente la administracion de Pigray.®

! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

2 Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta la recuperacion a grado <1
y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediatamente inferior. Se permite solamente una
reduccion de la dosis. Si la toxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray.

3 Para diarrea de grado 2, interrumpir la administraciéon de Pigray hasta que el grado sea <1 y reanudarla
en el mismo nivel de dosis. Para diarrea de grado 4, interrumpir la administracion de Pigray hasta que el

grado sea <1 y reanudarla en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Consulte la informacién completa para la prescripcion del fulvestrant, donde figuran directrices
para modificar la dosis en caso de toxicidad y otros datos de interés sobre la seguridad del
producto.

Poblaciones especiales

Disfunciéon renal

Segun el analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
disfuncion renal leve o moderada (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). Se
recomienda precaucion en pacientes con disfuncién renal severa, dada la falta de experiencia
de uso de Pigray en esta poblacion (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncion hepatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncion hepética en sujetos no oncoldgicos con
disfuncién hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve,
moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente) (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).
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Consulte la informacién completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncion hepaética.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios (véase el apartado
ESTUDIOS CLINICOS).

Modo de administracion

Los comprimidos de Pigray deben ingerirse enteros (sin masticar, triturar ni partir antes de su
ingestion). Los comprimidos rotos, agrietados o alterados de algin otro modo no deben
ingerirse.

CONTRAINDICACIONES

Pigray esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera
de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (reaccion anafilactica y shock
anafilactico entre ellas), con sintomas como disnea, rubefaccidn, erupcion, fiebre o taquicardia,
entre otros, en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios clinicos (véase
el apartado REACCIONES ADVERSAS). Pigray se debe suspender de forma definitiva y no
debe volver a utilizarse en pacientes que presenten reacciones de hipersensibilidad graves. Se
debe iniciar sin demora un tratamiento adecuado.

Reacciones cuténeas severas

Se notificaron casos de reacciones cutaneas severas, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
y eritema multiforme (EM), en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios
clinicos (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). En el estudio de fase I11, se notificd
SSJ y EM en 1 (0,4%) y 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. En la experiencia
poscomercializacion se ha notificado reaccion con eosinofilia y sintomas sistémicos.

No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de SSJ, de EM o de
necrolisis epidérmica toxica (NET).

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas severas
(p. €j., prédromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcion cutanea
progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutdneas severas, se debe
interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya determinado la causa de la reaccion.
Se recomienda la interconsulta con un dermatélogo. Si se confirma el diagndstico de SSJ, de
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NET o de EM, la administracion de Pigray debe suspenderse de forma definitiva. No se debe
volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones cutaneas severas con
anterioridad. Si no se confirma el diagndstico de SSJ, de NET o de EM, podria ser necesario
interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con
Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis y manejo en caso de erupcion
(véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Hiperglucemia

Se notificd hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con Pigray en el estudio clinico
de fase Ill. Se notifico hiperglucemia de grado 2 (GPA 160 — 250 mg/dl), 3 (GPA >250 — 500
mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y 3,9% de las pacientes, respectivamente, en
el estudio clinico de fase Ill. Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de la
hiperglucemia (p. ej., sed excesiva, aumento de la frecuencia miccional o de la cantidad de
orina, aumento del apetito acompafiado de pérdida de peso).

En el estudio clinico de fase 111, tomando como base los valores iniciales de GPA y de HbAlc,
se considerd que el 56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA >100-126 mg/dl [5,6-6,9
mmol/l] o HbAlc 5,7-6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA >126 mg/dl [>7,0 mmol/l] o
HbAlc >6,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo 1 segun los
antecedentes médicos comunicados en el estudio clinico de fase Ill. De las pacientes que al
inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presentd hiperglucemia (de cualquier grado) con el
tratamiento con Piqray. Entre las pacientes que tenian hiperglucemia de grado >2 (GPA >160-
250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera manifestacion de hiperglucemia
de grado >2 (GPA >160-250 mg/dl) fue de 15 dias (intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados
analiticos). La mediana de duracion de la hiperglucemia de grado 2 (GPA >160-250 mg/dl) o
superior (segun los resultados analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8-13 dias).

En el estudio clinico de fase 11, 163/187 (87,2%) de las pacientes con hiperglucemia recibieron
medicamentos antidiabéticos y 142/187 (75,9%) de las pacientes con hiperglucemia
comunicaron el uso de metformina en monoterapia o0 asociada a otros antidiabéticos. La dosis
maxima de metformina recomendada en el estudio clinico de fase 111 fue de 2000 mg/d.

En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA >160-250 mg/dl) o superior, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos un grado fue de 8 dias
(1C del 95%: 8-10 dias). En todas las pacientes con GPA elevada que continuaron el tratamiento
con fulvestrant después de suspender definitivamente la administracion de Pigray, la GPA
volvié sus valores iniciales (normales).

En el estudio clinico de fase Il1, hubo que intensificar la medicacidn antidiabética durante el
tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por consiguiente,
estas pacientes requieren monitorizacién y es posible que sea necesario intensificar el
tratamiento antidiabético. Las pacientes con control deficiente de la glucosa podrian ser mas
propensas a presentar hiperglucemia severa y complicaciones conexas.

La severidad de la hiperglucemia determinara si hay que interrumpir la administracion, reducir
la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, tal como se describe en la
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Tabla 2 Modificacién de la dosis y manejo en caso de hiperglucemia (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de neumonitis o enfermedad
pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con Pigray durante los estudios clinicos. Debe
recomendarse a las pacientes que comuniquen enseguida cualquier sintoma respiratorio nuevo
0 que empeore. En las pacientes con sintomas respiratorios nuevos o que empeoran, o en las
que se sospecha la presencia de neumonitis, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con Pigray y realizar una evaluacién en busca de neumonitis. Se debe contemplar el diagnostico
de neumonitis no infecciosa en las pacientes que presenten signos y sintomas respiratorios no
especificos tales como hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en los estudios
radioldgicos, y en las que se hayan excluido causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo
mediante métodos diagndsticos adecuados. La administracion de Pigray se debe suspender de
forma definitiva en todas las pacientes con neumonitis confirmada.

Diarrea

Durante el tratamiento con Pigray se ha notificado diarrea grave y las consecuencias clinicas,
como deshidratacion y dafio renal agudo, y se resolvieron con intervencion adecuada. EI 59,5%
de los pacientes (n=169) presentaron diarrea de grado 3, sin ningun caso notificado de grado 4.
Entre los pacientes con diarrea de grado 2 0 3 (n=76), la mediana de tiempo hasta la aparicion
fue de 50 dias (intervalo:1 a 954 dias).

En un 5,6% de pacientes fue necesario reducir la dosis de Pigray y un 2,8% de pacientes
suspendieron el tratamiento con Pigray debido a diarrea. En los 169 pacientes que presentaron
diarrea un 64,5% (109/169) fue necesaria medicacion antidiarreica (p.ej. loperamida) para
mejorar los sintomas.

Segun la gravedad de la diarrea puede ser necesario interrumpir, reducir la dosis o suspender el
tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 4.

Se debe informar a los pacientes que inicien tratamiento antidiarreico, aumenten los liquidos
orales y notifiquen a su médico si aparece diarrea mientras recibe Pigray.

Osteonecrosis de la mandibula

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Pigray de forma simultdnea o secuencial con
bisfosfonatos o denosumab. No se debe iniciar tratamiento con Pigray en pacientes con
osteonecrosis de mandibula por un tratamiento previo 0 concurrente con
bisfosfonato/denosumab. Se debe advertir a los pacientes que durante el tratamiento con Pigray
notifiquen rapidamente cualquier sintoma bucal nuevo o un empeoramiento del mismo (tales
como movilidad de las piezas dentales, dolor o hinchazon, falta de cicatrizacion de las llagas en
la boca o secrecion).

En pacientes que desarrollan osteonecrdsis de la mandibula, se debe iniciar un manejo medico
estandar.
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Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicologico

La evaluacion general de la seguridad de Pigray se basa en los datos de 572 pacientes del estudio
clinico de fase Ill (571 mujeres posmenopausicas, mas 1 varon) que fueron aleatorizadas en
proporcién 1:1 para recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo més fulvestrant; 284 pacientes
recibieron Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en combinacién con fulvestrant,
segun el esquema terapéutico propuesto.

La mediana de duracion de la exposicion a Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en el
59,2% de las pacientes la exposicion durd >6 meses.

La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con independencia de su
causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray més fulvestrant y en el 4,5% de
las tratadas con placebo méas fulvestrant. Se notificd la suspension permanente de Pigray o de
fulvestrant debido a EA en el 25% de las pacientes, en comparacion con el 4,5% de las pacientes
que recibieron placebo o fulvestrant. Los EA mas frecuentes que obligaron a suspender el
tratamiento con Pigray o con fulvestrant fueron: hiperglucemia (6,3%), erupcion (3,2%), diarrea
(2,8%) y fatiga (2,1%).

Durante el tratamiento se notificd la muerte, con independencia de su causalidad, de 7 pacientes
(2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que recibieron el placebo
mas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Pigray mas fulvestrant, la causa de muerte mas
frecuente fue la progresion del cancer (5 pacientes [1,8%]); las otras causas fueron paro
cardiorrespiratorio (1 paciente) y segundo céncer primario (1 paciente), ninguna de las cuales
guardaba relacion con Pigray.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese grupo Yy superior a la observada con el
placebo mas fulvestrant) fueron hiperglucemia, diarrea, erupcion, nauseas, fatiga y astenia,
apetito disminuido, estomatitis, vomitos y peso disminuido.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el grupo de
Pigray més fulvestrant y superior a la observada con el placebo mas fulvestrant) fueron
hiperglucemia, erupcién y erupcion maculopapular, fatiga, diarrea, lipasa elevada, hipertension
arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-glutamiltransferasa elevada, linfopenia,
nauseas, estomatitis, alanina-aminotransferasa elevada e inflamacion de mucosa.

Las RAs mas frecuentes que supusieron una interrupcion del tratamiento fueron hiperglucemia,
erupcion, diarrea y fatiga.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Il (Tabla 6) se enumeran segun la clase de
drgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las
RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las RA se
especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada RA se indica la categoria de
frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS I11): muy frecuente (>1/10);
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frecuente (>1/100, <1/10); infrecuente (>1/1000, <1/100); rara (>1/10 000, <1/1000); muy rara

(<1/10 000).
Tabla 6- Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase lll
Piaray | Placebos | | piaono s | fracusndia para
fulvestrant fulvestrant Pigray +
Reacciones adversas N =284 N =287 N =284 N = 287 fulvestrant
" 00 " 00 n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado304 | Grado 304
grados grados Todos los grados

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

_ 29 (10,2) 15 (5,2) 11 (3,9) 3 (1,0 Muy frecuente
Anemia
Linfopenia 14 (4,9) 3 (1,0 7 (2,5) 3 (1,0 Frecuente
Trombocitopenia 6 (2,1) 0 2 (0,7 0 Frecuente
Trastornos oculares
Visién borrosa 14 (4,9) 2 (0,7 1(0,4) 0 Frecuente
Ojo seco 10 (3,5) 1(0,3) 0 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 164 (57,7) 45 (15,7) 19 (6,7) 1(0,3) Muy frecuente
Nauseas 127 (44,7) 64 (22,3) 7 (2,5) 1(0,3) Muy frecuente
Estomatitis * 85 (29,9) 18 (6,3) 7 (2,5) 0 Muy frecuente
Vémitos 77 (27,1) 28 (9,8) 2 (0,7 1(0,3) Muy frecuente
Dolor abdominal 47 (16,5) 32 (11,1) 4 (1,4) 3 (1,0 Muy frecuente
Dispepsia 32 (11,3) 16 (5,6) 0 0 Muy frecuente
Dolor dental 12 (4,2) 6 (2,1) 1(0,4) 0 Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2 (0,7 1(0,4) 0 Frecuente
Queilitis 8 (2,8) 0 0 0 Frecuente
Dolor gingival 8 (2,8) 0 0 0 Frecuente
Pancreatitis 1(0,4) 0 1(0,4) 0 Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansancio) ? 120 (42,3) 83 (28,9) 15 (5,3) 3 (1,0 Muy frecuente
Inflamacién de mucosa 54 (19,0) 3 (1,0 6 (2,1) 0 Muy frecuente
Edema periférico 43 (15,1) 15 (5,2) 0 1(0,3) Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 41 (14,4) 14 (4,9) 2 (0,7 1(0,3) Muy frecuente
Sequedad de mucosa 3 33 (11,6) 12 (4,2) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Edema * 17 (6,0) 1(0,3) 0 0 Frecuente




Novartis Pagina 14

Prospecto internacional 21 de noviembre de 2018 Pigray®
. Categoria de
qu;\I/(qersz?r/a;t lel?/:tt)rc;r:t Pigray + Placebo + frecuencia para
fulvestrant fulvestrant Pigray +
N =284 N =287 _ _ fulvestrant
Reacciones adversas . . N =284 N =287
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los
Grado 304 | Grado304
grados grados Todos los grados

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad ° 10 (3,5) 0 2 (0,7 0 Frecuente
Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto 29 (10,2) 15 (5,2) 2 (0,7 3(1,0) Muy frecuente
urinario®

Exploraciones complementarias

Peso disminuido 76 (26,8) 6 (2,1) 11 (3,9) 0 Muy frecuente
Creatinina elevada en 29 (10,2) 4 (1,4) 5(1,8) 0 Muy frecuente
sangre

y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20 (7,0) 11 (3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada

Alanina- 23 (8,1) 16 (5,6) 7 (2,5) 6 (2,1) Frecuente
aminotransferasa

elevada

Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4,9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina 9 (3,2 0 0 0 Frecuente

glucosilada elevada
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Hiperglucemia 184 (64,8) 29 (10,1) 105 (37,0) 2 (0,7 Muy frecuente
Apetito disminuido 101 (35,6) 30 (10,5) 2 (0,7 1(0,3) Muy frecuente
Hipopotasemia 28 (9,9) 5(1,7) 12 (4,2) 1(0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4 (1,4) 3(1,1) 1(0,3) Frecuente
Deshidratacion 10 (3,5) 4 (1,4) 1(0,4) 3 (1,0 Frecuente
Cetoacidosis ’ 2 (0,7 0 2 (0,7 0 Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares 19 (6,7) 11 (3,8) 0 0 Frecuente
Mialgia 19 (6,7) 8 (2,8) 1(0,4) 0 Frecuente
Osteonecrosis de la 12 (4,2) 4 (1,4) 4 (1,4) 2 (0,7 Frecuente
mandibula

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 51 (18,0) 38 (13,2) 2 (0,7 0 Muy frecuente
Disgeusia ® 51 (18,0) 10 (3,5) 1(0,4) 0 Muy frecuente

Trastornos psiquiatricos
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Categoria de

qu;\i/qersz?r/a;t lel?/:tt)rc;r:t Pigray + Placebo + frecugncia para

fulvestrant fulvestrant Pigray +

Reacciones adversas N =284 N =287 N =284 N =287 fulvestrant

n (%) n (%) n (%) n (%)
T(g)](rj;)dsolss Tg(rj:dsolgs Grado 304 | Grado 304 Todos los rados

Insomnio 21 (7,4) 12 (4,2) 0 0 Frecuente

Trastornos renales y urinarios

Lesion renal aguda ‘ 15 (5,3) 2 (0,7 ‘ 5 (1,8) 1(0,3) ‘ Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Neumonitis ° ‘ 5 (1,8) 1(0,3) ‘ 1(0,4) 1(0,3) ‘ Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién 1° 147 (51,8) 21 (7,3) 56 (19,7) 1(0,3) Muy frecuente

Alopecia 56 (19,7) 7 (2,4) 0 0 Muy frecuente

Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2 (0,7 0 Muy frecuente

Piel seca 1* 51 (18,0) 11 (3,8) 1(0,4) 0 Muy frecuente

Eritema 12 17 (6,0) 2(0,7) 2(0,7) 0 Frecuente

Dermatitis 2 10 (3,5) 3 (1,0 2(0,7) 0 Frecuente

Sindrome de 5(1,8) 1(0,3) 0 0 Frecuente

eritrodisestesia

palmoplantar

Eritema multiforme 3(1,1) 2 (0,7 0 Frecuente

Sindrome de Stevens- 1(0,4) 0 1(0,4) 0 Infrecuente

Johnson

Trastornos vasculares

Hipertension 24 (8,5) 15 (5,2) 13 (4,6) 9(3,1) Frecuente

Linfoedema 15 (5,3) 6 (2,1) 0 0 Frecuente

1 Estomatitis: también incluye Ulcera aftosa y ulceracion de la boca.

2 Fatiga (cansancio): también incluye astenia.

3 Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.

4 Edema: también incluye hinchazén facial, edema facial, edema palpebral.

5 Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica.

6 Infeccién del tracto urinario: también incluye un Gnico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética.

8 Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

9 Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar intersticial.

10 Erupcién: también incluye erupcién maculopapular, erupcion macular, erupcién generalizada, erupcion

papular, erupcién pruriginosa.
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. Categoria de
qu;\I/(qersz?r/a;t lel?/:tt)rc;r:t Pigray + Placebo + frecuencia para
fulvestrant fulvestrant Pigray +
N =284 N =287 _ _ fulvestrant
Reacciones adversas . . N =284 N =287
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los
Grado 304 | Grado304
grados grados Todos los grados

11 piel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xeroderma.

12 Eritema: también incluye eritema generalizado.

13 Dermatitis: también incluye dermatitis acneiforme.

Tabla 7 Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico
de fase lll
Anomalias en pruebas de Pigray + Placebo + . Placebo + | Categoriade
laboratorio fulvestrant fulvestrant f Piqray + fulvestrant frecuencia
ulvestrant para Pigray +
N =284 N = 287 N = 284 N = 287 fulvestrant
0, 0, 0,
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 30 4 Grado 30 Todos los
grados grados 4 grados

Parametros hematoldgicos

Recuento disminuido de 147 (51,8) 116 (40,4) 23 (8,1) 13 (4,5) Muy frecuente
linfocitos

Hemoglobina disminuida 118 (41,5) 83 (28,9) 12 (4,2) 3 (1,0 Muy frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2 (0,7 1(0,3) Muy frecuente
parcial activada prolongado

Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5,9) 3(1,1) 0 Muy frecuente
plaguetas

Parametros bioquimicos

Glucosa plasmaética elevada 223 (78,5) 99 (34,5) 110 (38,7) 3 (1,0 Muy frecuente
Creatinina elevada 190 (66,9) 71 (24,7) 8 (2,8) 2 (0,7 Muy frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52,1) 127 (44,3) 30 (10,6) 29 (10,1) Muy frecuente
elevada

Alanina-aminotransferasa 124 (43,7) 99 (34,5) 10 (3,5) 7 (2,4) Muy frecuente
elevada

Lipasa elevada 119 (41,9) 73 (25,4) 19 (6,7) 17 (5,9) Muy frecuente
Calcio corregido disminuido 76 (26,8) 57 (19,9) 6 (2,1) 4 (1,4) Muy frecuente
Glucosa plasmaética 73 (25,7) 40 (13,9) 1(0,4) 0 Muy frecuente
disminuida

Albumina disminuida 39 (13,7) 22 (7,7) 0 0 Muy frecuente
Potasio disminuido 39 (13,7) 8 (2,8) 16 (5,6) 2(0,7) Muy frecuente

Magnesio disminuido 31 (10,9) 12 (4,2) 1(0,4) 0 Muy frecuente
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Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando
corresponda

Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase 111, se notificd hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184 (64,8%)
pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvio a grado <1 (GPA <160 mg/dl) en 166
(88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray mas fulvestrant, se notificaron
interrupciones y ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en el 26,8% y 28,9% de
las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se notificaron EA de hiperglucemia que
provocaron la suspension permanente de Pigray o de fulvestrant.

Erupcion

En el estudio clinico de fase Ill, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron erupcion
maculopapular, erupcion macular, erupcién generalizada, erupcion papular, erupcion
pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En algunos casos, la
erupcion puede estar acompafiada de prurito y piel seca. En la mayoria de los casos la erupcion
fue leve 0 moderada (grado 1 o 2) y respondi6 al tratamiento. Se notificaron eventos de erupcién
de grado 2y 3 enel 13,7% y el 20,1% de las pacientes, respectivamente. No se notificd ninguna
erupcion de grado 4. En las pacientes que presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la primera manifestacion de erupcion de grado 2 o 3 fue de 12 dias
(intervalo: 2-220 dias). Se notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a erupcién en
el 21,8% y 9,2% de las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento tdpico con corticoesteroides ante los primeros signos de erupcion,
y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de corticoesteroides orales.
Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para tratar los sintomas asociados a la
erupcion. En el estudio clinico de fase 111, el 73,9% (113/153) de las pacientes que presentaron
erupcion comunicaron el uso de por lo menos un corticoesteroide topico, y el 67,3% (103/153),
el uso de por lo menos un antihistaminico oral. EI 23% (66/284) de las pacientes recibieron
corticoesteroides sistémicos por algin EA de erupcién. De las pacientes que recibieron
corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66) recibieron corticoides orales contra la erupcion.
En la mayoria de las pacientes (141/153 [92%]), se resolvié por lo menos un evento de erupcion.
En 12 pacientes (4,2%) se suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray o con
fulvestrant debido a los EA de erupcion.

Un subgrupo de 86 pacientes recibio tratamiento contra las erupciones, como antihistaminicos,
antes de la aparicién de erupcion. En estas pacientes, los casos de erupcién notificados fueron
menos frecuentes que en la poblacidn general, por ejemplo: erupcién de cualquier grado (26,7%
frente a 53,9%), erupcion de grado 3 (11,6% frente a 20,1%) y erupcion que provocd la
suspension permanente de Pigray (3,5% frente a 4,2%). Por consiguiente, en el momento de
iniciar el tratamiento con Piqgray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos como
medida profilactica. La severidad de la erupcion determinard si hay que interrumpir la
administracion, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segun
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se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis y manejo en caso de erupcion (véase el
apartado POSOLOGIA'Y ADMINISTRACION).

Toxicidad gastrointestinal (nduseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase Ill, se notificé diarrea, nduseas y vomitos (véase la Tabla 5 Reacciones
adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes, respectivamente, y estos EA causaron
la suspension permanente de Pigray o de fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3 (1,1%) de las
pacientes, respectivamente.

Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2 y 3 en el 18,3% y 6,7% de las pacientes
respectivamente. No se notifico ningin caso de diarrea de grado 4 en el estudio clinico de fase
III. En las pacientes que presentaron diarrea de grado >2, la mediana del tiempo transcurrido
hasta la manifestacion de la diarrea de grado >2 fue de 46 dias (intervalo: 1-442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron con la intervencion
adecuada (véase la Tabla 5 Reacciones adversas). El tratamiento de las pacientes debe basarse
en las normas asistenciales locales de atencion medica, que incluira la vigilancia del equilibrio
hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos y antidiarreicos o
rehidratacion y la administracion de suplementos electroliticos, segun esté indicado desde el
punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase 111, se utilizaron medicamentos antieméticos
(p. €j., ondansetrdn) y antidiarreicos (p. ej., loperamida) en 27/149 (18,1%) y 104/164 (63,4%)
pacientes para el control de los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase Il1, se notificO ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes del grupo
de Pigray més fulvestrant, en comparacion con el 1,4% (4/287) de las pacientes del grupo del
placebo méas fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron también
bisfosfonatos con anterioridad o simultaneamente (p. ej., acido zoledrdnico). Por lo tanto, en
las pacientes que reciben Pigray y bisfosfonatos no se puede descartar un riesgo mas elevado
de sufrir ONM.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de >65 afos tratados con alpelisib mas fulvestrant, se observé una mayor
incidencia de hiperglucemia de grado 3-4 (453%) comparado con pacientes de <65 afios
(33,5%), mientras en pacientes con <75 afios la hiperglicemia de grado 3-4 fue 36% comparado
al 55,9% en pacientes con >75 afos.
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INTERACCIONES

El alpelisib se elimina principalmente por hidrélisis extrahepatica (45%), mediada por varias
enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y secrecion intestinal (40%).
La contribucion general de la CYP3 A4 al metabolismo y depuracion global del alpelisib (<15%)
en el ser humano es baja y, por lo tanto, Pigray puede administrarse sin ningun ajuste de la dosis
junto con medicamentos inhibidores o inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alpelisib
Inhibidores de la BCRP

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de resistencia farmacol6gica en el
cancer de mama) in vitro, un transportador que se expresa principalmente en el higado, en el
intestino y en la barrera hematoencefalica. La absorcion del alpelisib no se vera afectada por la
inhibicion de la BCRP debido a la saturacién del transportador en el intestino. Sin embargo,
debido a que la BCRP participa en la secrecién hepatobiliar y la secrecion intestinal del
alpelisib, se recomienda actuar con precaucion cuando se administre Pigray junto con un
inhibidor de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la inhibicién de la
BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcién, puede provocar un aumento de la
exposicion sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracidén plasméatica puede ser alterada por el
alpelisib

Sustratos de la CYP3A4

No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de la CYP3A4
(p. €j., everolimus, midazolam).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Pigray en combinacion con sustratos de la CYP3A4
que posean ademas un posible efecto cronodependiente inhibidor e inductor de la CYP3A4 que
afecte su propio metabolismo (p. ej., rifampicina, ribociclib, encorafenib). Las simulaciones
con modelos farmacocinéticos fisiologicos indican que la exposicion sistémica a tales
autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede disminuir y aumentar, respectivamente,
con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacolégica puede verse reducida por los
efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisioldgicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estimd que los
cocientes de AUC y de Crmax de la warfarina eran de 0,91 y 0,99, respectivamente, lo que indica
que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9 es débil o nulo.

En ausencia de datos clinicos sobre CYP2C9, se recomienda precaucion. Las evaluaciones in
vitro indican que se puede reducir la actividad farmacoldgica de los sustratos de CYP2C9 con
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un estrecho margen terapéutico como warfarina por los efectos de induccion de CYP2C9 de
alpelisib.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluacion con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con sustratos
sensibles de la CYP2B6, como el bupropidn, puede esperarse una exposicion hasta tres veces
menor si se coadministra con alpelisib segun la evaluacién in vitro; no se han realizado estudios
clinicos. Los sustratos sensibles de la CYP2B6 (p. €j., bupropion) o los sustratos de la CYP2B6
con estrecho margen terapéutico deben utilizarse con precaucién en combinacién con Pigray,
ya que Pigray puede reducir la actividad clinica de esos medicamentos.

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aument6 el AUC del
alpelisib en un 77% (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
FARMACOLOGIA CLINICA). Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente
después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Anticonceptivos hormonales

No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los anticonceptivos
hormonales de accidn sistémica.

EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON
CAPACIDAD DE PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

Segun los datos de estudios en animales y dado su mecanismo de accion, Pigray puede causar
dafos al feto si se administra durante el embarazo.

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los estudios de
desarrollo embriofetal en ratas y conejas han demostrado que la administracion oral de alpelisib
durante la organogénesis induce embriotoxicidad, fetotoxicidad y teratogenia. En ratas y
conejas, después de la exposicidn prenatal al alpelisib, se observé mayor incidencia de pérdidas
posimplantacionales, disminucién del peso fetal y mayor incidencia de anomalias fetales
incluso con dosis (véanse los datos en animales) que producian una exposicién inferior a la que
se alcanza en el ser humano con la dosis maxima recomendada de 300 mg.

Pigray no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que los beneficios para la madre
justifiquen los riesgos para el feto. Si Pigray se utiliza durante el embarazo, se debe informar a
la paciente del posible riesgo para el feto.
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Datos

Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, se administraron a hembras
prefiadas dosis orales de alpelisib de hasta 30 mg/kg/d durante el periodo de la organogénesis.

En las ratas, la administracion oral de alpelisib se asocié a pérdida o estancamiento del peso
materno, bajo consumo de alimentos y muerte embrionaria con la dosis de 30 mg/kg/d, que
produce aproximadamente una exposicion (AUC) 3,2 veces mayor que la que se alcanza en el
ser humano con la dosis maxima recomendada de 300 mg. Se observé menor aumento de peso
en las progenitoras, mayor incidencia de ventriculos encefalicos dilatados en los fetos,
disminucidn del peso fetal, disminucidn de la osificacién 6sea y malformaciones esqueléticas
con la dosis de 10 mg/kg/d, que produce una exposicion unas 0,9 veces menor que la alcanzada
en el ser humano con la méaxima dosis recomendada.

En las conejas, se observé pérdida de peso de las progenitoras con reduccion de la ingestion de
alimentos con dosis >25 mg/kg/d. Con 15 mg/kg/d, se observo una leve reduccion temporal del
peso. Con dosis > 15 mg/kg/d, se observé un aumento de las muertes y de las malformaciones
embriofetales, sobre todo en la cola y la cabeza, relacionadas con las concentraciones elevadas
de la glucosa sérica en las progenitoras. Con 25 mg/kg/d, se observd una reduccién de la media
del peso fetal. La dosis de 15 mg/kg/d en las conejas produce una exposicion aproximadamente
5,5 veces (segun el AUC) mayor que la alcanzada con la maxima dosis recomendada en el ser
humano.

En ratas y conejas, no se observaron efectos fetales con la dosis de 3 mg/kg/d, que se considerd
la dosis maxima que no produce toxicidad (NOAEL) para anomalias fetales. La exposicion
sistémica (AUC) materna con la NOAEL equivalié a 0,12 (ratas) o 0,86 (conejas) veces la
exposicion alcanzada en el ser humano con la méxima dosis recomendada de 300 mg.

Lactancia

Resumen de los riesgos

Se desconoce si el alpelisib pasa a la leche materna humana o animal después de la
administracion de Pigray. No hay datos acerca de los efectos del alpelisib sobre el bebé lactante
ni sobre la produccion de leche.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en el bebé lactante que podria provocar
el Pigray, se recomienda que las mujeres no amamanten durante el tratamiento ni hasta por lo
menos 4 dias después de la Gltima dosis de Pigray.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba del embarazo

En las mujeres con capacidad de procrear es necesario verificar que no estén embarazadas antes
de comenzar el tratamiento con Piqray.
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Anticoncepcion

Debe advertirse a las mujeres con capacidad de procrear que tanto los estudios en animales
como el modo de accion farmacoldgica indican que el alpelisib puede ser nocivo para el feto en
desarrollo. Las mujeres sexualmente activas con capacidad de procrear deben usar
anticonceptivos eficaces (con tasas de embarazo inferiores al 1%) mientras reciban tratamiento
con Pigray y hasta por lo menos 4 dias después de haber finalizado el tratamiento con alpelisib.
No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los anticonceptivos
hormonales de accidn sistémica.

Los pacientes varones con parejas sexuales que estén embarazadas, posiblemente embarazadas
0 gue podrian quedar embarazadas deben utilizar preservativos durante las relaciones sexuales
mientras tomen Pigray y hasta por lo menos 4 dias después de haber finalizado el tratamiento
con Pigray.

Fecundidad

No hay datos sobre el efecto del alpelisib en la fecundidad. Los estudios de toxicidad en
animales tras la administracién de dosis repetidas indican que Pigray podria reducir la
fecundidad en machos y hembras con capacidad reproductiva, en dosis que producen una
exposicion aproximadamente 2,8 veces mayor que la alcanzada en el ser humano con la dosis
méaxima recomendada de 300 mg/d (segun el AUC) (véase el apartado DATOS SOBRE
TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

En los estudios clinicos hay muy poca experiencia con respecto a sobredosis de Pigray. Pigray
se administrd en dosis de hasta 450 mg una vez al dia en los estudios clinicos.

En los casos notificados de sobredosis accidental de Pigray en dichos estudios, los eventos
adversos asociados con la sobredosis correspondieron al perfil toxicolégico conocido de Pigray:
hiperglucemia, nauseas, astenia y erupcion.

En todos los casos de sobredosis se han de tomar medidas sintomaticas y de apoyo generales
cuando sea necesario. No existe ningin antidoto conocido para Pigray.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accion

El alpelisib es un inhibidor especifico de la subunidad catalitica o de la fosfaditilinositol-3-
cinasa (PI3Ka) de la clase I.

Las cinasas lipidicas PI3K de la clase | son componentes clave de la via de transduccion de
sefiales PISBK/AKT/mTOR.

Las mutaciones de ganancia funcional en el gen que codifica la subunidad catalitica o de la
PI3K (PIK3CA) producen la activacion de la PI3Ka, lo cual se refleja en un aumento de la
actividad de la cinasa lipidica, la activacion de la transduccion de sefiales de Akt independiente
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del factor de crecimiento, la transformacion celular y la generacion de tumores en diversos
modelos preclinicos.

In vitro, el tratamiento con alpelisib inhibi6é potentemente la fosforilacion de los efectores de la
PI3K, como la Akt y diversos efectores posteriores en células cancerosas de mama, y fue
selectivo contra las lineas celulares portadoras de una mutacién en PIK3CA.

In vivo, el alpelisib revel6 tener buena tolerabilidad y ser capaz de inhibir la via PI3K/Akt de
forma dependiente de la dosis y del tiempo, y también el crecimiento tumoral de forma
dependiente de la dosis, en modelos de xenoinjerto tumoral (incluidos modelos de cancer de
mama).

Se ha demostrado que la inhibicién de la PI3K por parte del alpelisib aumenta la expresion
(transcripcion) de los receptores de estrogenos (RE) en células tumorales mamarias y hace que
estas se vuelvan mas sensibles a la inhibicion de los RE por parte del fulvestrant. La
combinacion de alpelisib con fulvestrant demostrd ejercer mayor actividad antineoplasica que
el tratamiento con cualquiera de esos farmacos por separado en modelos de xenoinjerto
derivados de lineas celulares de cancer de mama con receptores de estrogenos y PIK3CA
mutada (MCF-7 y KPL1).

Farmacodindmica

En los ensayos bioquimicos, el alpelisib inhibi6 con mayor potencia la PIK3a natural (no
mutada) (Clso=4,6 nmol/l) y la PIK3a portadora de las dos mutaciones somaticas mas
frecuentes (H1047R y E545K) (Clso ~4 nmol/l) que las isoformas PI3K3& (Clso = 290 nmol/l) y
PI3Ky (Clso = 250 nmol/l), y demostro una actividad significativamente menor contra la PI3K[3
(Clso = 1156 nmol/l).

La potencia y la selectividad del alpelisib se vio confirmada a nivel celular en estudios
farmacodinamicos y con lineas celulares tumorales especificas.

Electrofisiologia cardiaca

Se obtuvieron electrocardiogramas (ECG) seriados por triplicado tras dosis Unicas y en el estado
de equilibrio para evaluar el efecto del alpelisib sobre el intervalo QT corregido con la férmula
de Fridericia (QTcF) en pacientes con cancer avanzado. Se llevd a cabo un analisis
farmacocinético-farmacodinamico con inclusion de 134 pacientes tratadas con alpelisib en
dosis de 30 a 450 mg.

Este andlisis revel6 ausencia de prolongacion del intervalo QTcF de trascendencia clinica con
la dosis recomendada de 300 mg, con o sin fulvestrant. La media estimada de la variacion del
QTcF con respecto a su valor inicial fue <10 ms (7,2 ms; IC del 90%: 5,62-8,83) con la media
geométrica de Cmax (2900 ng/ml) observada en el estado de equilibrio tras administrar el
medicamento en monoterapia a la dosis recomendada de 300 mg.

Farmacocinética

La farmacocinética del alpelisib se investigé en pacientes que recibieron el farmaco con un
esquema de administracion oral de 30 a 450 mg diarios. Se administraron a sujetos sanos dosis
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orales Unicas de entre 300 mg y 400 mg. La farmacocinética en las pacientes oncoldgicas fue
por lo general semejante a la de los sujetos sanos.

Absorcién

Después de la administracion oral de alpelisib, la mediana del tiempo transcurrido hasta
alcanzar la concentracién plasmatica maxima (Tmax) vario entre 2,0 y 4,0 h, con independencia
de la dosis, hora 0 esquema de administracion. Segin un modelo de absorcion, se estimo que la
biodisponibilidad es muy elevada (>99%) si el farmaco se toma con alimentos y menor en
ayunas (~68,7%, con una dosis de 300 mg). En la mayoria de las pacientes que toman alpelisib
a diario es de esperar que las concentraciones plasmaticas del farmaco alcancen el estado de
equilibrio al tercer dia de iniciado el tratamiento.

Efecto de los alimentos

Los alimentos afectan la absorcién del alpelisib. Tras administrar una dosis oral Unica de 300
mg de alpelisib a voluntarios sanos, en comparacion con el estado de ayunas, una comida rica
en grasas Yy en calorias (RGRC; 985 calorias con 58,1 g de grasa) increment6 el AUCo-» en un
73% y la Cmax €n un 84%, mientras que una comida baja en grasa y en calorias (BGBC; 334
calorias con 8,7 g de grasa) incrementd el AUCo- en un 77% y la Cmax en un 145%. La
diferencia de AUCo.., entre las comidas BGBC y RFRC no fue significativa; el valor del
cociente entre medias geométricas de 0,978 [IC: 0,876-1,09] indica que ni el contenido de grasa
ni la ingestion caldrica global afectan de forma significativa la absorcion. Se considera que el
efecto de los alimentos se debe al aumento en la solubilidad gastrointestinal como consecuencia
de la secrecion biliar en respuesta a la ingestion. Por este motivo, Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Farmacos reductores de la acidez gastrica

La administracién de ranitidina (un antagonista de los receptores Hz) junto con una dosis oral
Unica de 300 mg de alpelisib redujo ligeramente la biodisponibilidad del alpelisib y disminuyd
la exposicion global al mismo. Con la ranitidina y una comida BGBC, el AUCq.. disminuy6 en
un 21% vy la Cmax Se redujo en un 36% en promedio. En ausencia de alimentos, el efecto de la
ranitidina fue mayor; el AUCo.. disminuyd en un 30% y la Cmax €n un 51%, en comparacion
con el estado en ayunas sin coadministracion de ranitidina. Si Pigray se toma inmediatamente
después de una comida, puede administrarse junto con medicamentos reductores de la acidez.
Un analisis farmacocinético poblacional indic6 que la coadministracién de reductores de la
acidez, como los inhibidores de la bomba de protones, los antagonistas de los receptores Ho y
los antiacidos, no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética de Pigray.

Distribucion

El alpelisib se une en proporcion moderada a las proteinas plasmaticas, siendo la fraccion libre
del 10,8%, con independencia de la concentracion. El alpelisib se distribuye por igual entre los
eritrocitos y el plasma, con una proporcion sangre/plasma media in vivo de 1,03. No hubo

indicios de distribucion en el interior eritrocitario provocado por metabolitos. El alpelisib no
atravesd la barrera hematoencefalica en la rata. Dado que Pigray es sustrato de los
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transportadores de salida humanos, no se prevé que atraviese la barrera hematoencefalica en el
ser humano. El valor estimado del volumen aparente de distribucion del alpelisib en el estado
de equilibrio (Vss/F) es de 114 litros (CV% interindividual del 46%).

Biotransformacién y metabolismo

Los estudios in vitro demostraron que la formacién del metabolito BZG791 por hidrolisis
amidica quimica y enzimética representa la via metabdlica primordial, seguida de una
contribucién menor de la CYP3A4. La hidrolisis del alpelisib no ocurre solamente en el higado,
sino que es sistémica, mediante descomposicion quimica e hidrolisis enzimatica por la accién
de enzimas de expresion ubicua y alta eficiencia (esterasas, amidasas, colinesterasa). Los
glucurénidos y metabolitos productos de la accion de la CYP3A4 representan aproximadamente
el 15% de la dosis, mientras que el metabolito BZG791 representa en torno al 40-45% de la
dosis. El resto de la fraccion absorbida se elimina como alpelisib.

Eliminacién
La depuracion del alpelisib es baja, de 9,2 I/h (CV% 21%), segun un analisis farmacocinético
poblacional en condiciones de ingestiébn de alimentos. La vida media poblacional, con

independencia de la dosis y del tiempo, fue de 8 a 9 horas en el estado de equilibrio con la dosis
de 300 mg una vez al dia.

En un estudio de balance de masas en humanos, después de su administracion oral el alpelisib
y sus metabolitos se eliminaron en las heces (81,0%), principalmente a través de la secrecion
hepatobiliar o la secrecion intestinal de alpelisib o de su metabolito BZG791. La eliminacion
en la orina es escasa (13,5%), y solo en un 2% en forma de alpelisib inalterado. Después de una
dosis oral Gnica de [**CJalpelisib, el 94,5% de la dosis total administrada se recuperd en un
periodo de 8 dias.

Linealidad o no linealidad

La farmacocinética fue lineal con respecto a la dosis y al tiempo en el intervalo de dosis de 30
a 450 mg en condiciones de ingestidn de alimentos. Con multiples dosis, la exposicion (AUC)
al alpelisib en el estado de equilibrio fue apenas ligeramente superior a la alcanzada con una
dosis Unica, con una acumulacion promedio de 1,3 a 1,5 en el esquema de administracion diaria.

Interacciéon metabdlica

Segun los resultados de los estudios de inhibicion e induccién metabolica in vitro, el alpelisib
puede inducir la depuracion metabdlica de los medicamentos coadministrados que sean
metabolizados por la CYP2B6, la CYP2C9 o la CYP3A4, y puede inhibir la depuracion
metabolica de los medicamentos coadministrados que sean metabolizados por CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 (inhibicidn cronodependiente) si se alcanzan concentraciones
suficientemente altas in vivo.

En un estudio de interaccidon farmacoldgica, la administracion de alpelisib con everélimus, un
sustrato sensible de la CYP3A4, confirmé la ausencia de interacciones farmacocinéticas de
importancia clinica (aumento del AUC en un 11,2%) entre el alpelisib y los sustratos de la
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CYP3A4. No se observaron cambios en la exposicién al everélimus con dosis de alpelisib de
250 a 300 mg, y esto fue también confirmado mediante un modelo farmacocinético fisiol6gico
con everdlimus y midazolam (aumento del AUC <15%). Debido al efecto inductor concurrente
y al efecto inhibidor cronodependiente del alpelisib, las simulaciones farmacocinéticas
fisiologicas con sustratos de la CYP3A4 que también tienen un posible efecto inhibidor e
inductor cronodependiente sobre la CYP3A4 con consecuencias sobre su propio metabolismo,
predicen cambios de menos de 2 veces en la exposicién (disminucion o aumento), segun el
sustrato.

Sustratos de la CYP2C9

Con el uso de un modelo farmacocinético fisiolégico, en lugar de un estudio clinico, se
estimaron cocientes de AUC y de Cmax de la warfarina (dosis unica de 10 mg) de 0,91y 0,99,
respectivamente, tras la coadministracion repetida de alpelisib (300 mg), lo cual indica que el
poder inductor del alpelisib sobre la CYP2C9 es débil o nulo.

Interaccién relacionada con transportadores

In vitro, el alpelisib inhibi6é solo levemente los transportadores de salida que se expresan de
forma ubicua (gp-P, BCRP, MRP2, BSEP), los transportadores de solutos a su ingreso al higado
(OATP1B1, OATP1B3, OCT1) vy los transportadores de solutos en el rifion (OAT1, OATS3,
OCT2, MATEL, MATE2K). Puesto que las concentraciones sistémicas de farmaco libre en el
estado de equilibrio (o concentraciones de entrada hepatica) tanto a la dosis terapéutica como a
la dosis maxima tolerada son significativamente menores que las constantes de inhibicién del
farmaco libre determinadas experimentalmente o CI50, la inhibicion no tendra consecuencias
clinicas de importancia. Debido a las altas concentraciones de alpelisib en el lumen intestinal,
no se puede excluir completamente un efecto sobre la P-gp intestinal y BCRP.

Fulvestrant: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama indicaron que
el fulvestrant no tuvo efecto sobre la exposicion al alpelisib (y viceversa) tras la
coadministracion de ambos farmacos.

Poblaciones especiales
Efecto de la edad, el peso y el sexo bioldgico

El andlisis farmacocinético poblacional indic6 que la edad, el peso corporal y el sexo biolégico
no ejercen efectos de trascendencia clinica en la exposicion sistémica al alpelisib que pudiesen
requerir un ajuste de la dosis de Pigray.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
No se ha establecido la farmacocinética de Pigray en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

De las 284 pacientes que recibieron Pigray en el estudio de fase 111 (en el grupo de Pigray mas
fulvestrant), 117 tenian mas de 65 afios y 34 tenian mas de 75 afios. En general, no se observaron
diferencias en la seguridad o la eficacia de Pigray entre dichas pacientes y las pacientes mas
jovenes (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).
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Raza o etnia

El andlisis farmacocinético poblacional y el analisis farmacocinético de un estudio de
monoterapia en pacientes japonesas con cancer demostraron ausencia de efectos clinicamente
importantes del grupo étnico sobre la exposicion sistémica a Pigray.

Los parametros farmacocinéticos no compartimentales después de dosis Unicas y multiples de
Pigray en pacientes japoneses fueron muy parecidos a los publicados en la poblacion de raza
blanca.

Disfunciéon renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada. No se
realizaron estudios en pacientes con disfuncion renal severa, por lo que deberad tenerse
precaucion en estas pacientes. Segun un analisis farmacocinético poblacional que incluy6 117
pacientes con normofuncion renal (filtracion glomerular estimada [FGe] >90 ml/min/1,73 mg) /
(CLcr >90 ml/min), 108 pacientes con disfuncion renal leve (FGe de 60 a <90 ml/min/1,73 m?)
/ (CLcr de 60 a <90 ml/min), y 45 pacientes con disfuncidn renal moderada (FGe de 30 a <60
ml/min/1,73 mz), la disfuncidn renal leve 0 moderada no afecta la exposicion al alpelisib (véase
el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve, moderada o severa
(clase A, B y C de Child-Pugh).

Segun un estudio farmacocinético en pacientes con disfuncion hepética, la disfuncion hepética
moderada y severa tuvo efectos insignificantes sobre la exposicion al alpelisib (véase el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). La exposicion media al alpelisib aumentd en
1,26 veces en pacientes con disfuncion hepatica severa (CMG: 1,00 para Cmax; 1,26 para AUCo.
alt AUC ).

Un analisis farmacocinético poblacional que incluy6 230 pacientes con normofuncién hepatica,
45 pacientes con disfuncion hepatica leve y ningun paciente con disfuncién hepatica moderada,
revel6 que la disfuncion hepatica leve no tuvo efecto sobre la exposicion al alpelisib, datos que
dan respaldo adicional a los resultados del estudio especifico de disfuncion hepatica (véase el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

ESTUDIOS CLINICOS

Pigray se evalud en un estudio pivotal de fase Ill, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo, en el que se administr6 combinado con fulvestrant a varones y
mujeres posmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado RH+ y HER2—, que habia
empeorado o recidivado durante o tras el tratamiento con un inhibidor de la aromatasa
(combinado o no con un tratamiento contra las cinasas CDK4/6).

Participaron en total 572 pacientes con cancer de mama en dos cohortes: una con y otra sin
mutacion en PIK3CA. La presencia o ausencia de mutaciones en PIK3CA se determino
mediante ensayos analiticos en el estudio clinico. Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir
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Pigray (300 mg) més fulvestrant o un placebo mas fulvestrant en proporcion 1:1. La
aleatorizacidn se estratifico en funcion de la presencia de metastasis pulmonares o hepaticas y
del tratamiento previo con inhibidores de las cinasas CDK4/6.

En la cohorte con mutacion en PIK3CA, 169 pacientes fueron aleatorizadas al grupo de Pigray
mas fulvestrant y 172 pacientes al del placebo mas fulvestrant. En esta cohorte, 170 (49,9%)
pacientes tenian metastasis pulmonares o hepaticas y 20 (5,9%) pacientes habian recibido
tratamiento previo con inhibidores de las cinasas CDK4/6.

En la cohorte sin mutacion en PIK3CA, 115 pacientes fueron aleatorizadas al grupo de Pigray
mas fulvestrant y 116 pacientes al del placebo mas fulvestrant. En esta cohorte, 112 (48,5%)
pacientes tenian metastasis pulmonares o hepaticas y 15 (6,5%) pacientes habian recibido
tratamiento previo con inhibidores de las cinasas CDK4/6.

En la cohorte con mutacién en PIK3CA, el 97,7% de las pacientes habian recibido
hormonoterapia anteriormente, y el 47,8% presentaban metastasis en la Gltima evaluacion,
mientras que el 51,9% de las pacientes recibieron tratamiento adyuvante en la Ultima
evaluacion. En promedio, se consider6 que el 85,6% de las pacientes presentaban cancer
resistente al tratamiento endocrino: el 13,2% resistencia primaria y el 72,4% resistencia
secundaria.

En ambas cohortes, con o sin mutacion en PIK3CA, las caracteristicas demograficas y las
caracteristicas nosologicas iniciales, el estado funcional ECOG, la masa tumoral y el
tratamiento antineoplasico previo estaban equilibrados entre los grupos de estudio.

Durante la fase de tratamiento aleatorizado, se administr6 Pigray (300 mg) o un placebo similar
a Pigray por via oral una vez al dia sin interrupcion. Fulvestrant 500 mg se administrd por via
intramuscular el dia 1 y el dia 15 del ciclo 1, y posteriormente el dia 1 de cada ciclo de 28 dias
durante la fase de tratamiento (administracion + 3 dias).

No se permiti6 que las pacientes cambiaran del grupo del placebo al de Pigray durante el estudio
ni tras la progresion del cancer.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la supervivencia sin progresion (SSP) en
funcion de los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST v1.1),
segun la evaluacién del investigador en pacientes con cancer de mama avanzado con mutacion
en PIK3CA. El criterio de valoracién secundario clave fue la supervivencia global (SG) en
pacientes con mutacion en PIK3CA.

Otros criterios de valoracion secundarios fueron la SSP en pacientes sin mutacion en PIK3CA,
la SG en pacientes sin mutacion en PIK3CA, asi como la tasa de respuesta global (TRG) y la
tasa de beneficio clinico (TBC) segun la cohorte de PIK3CA.

Cohorte con mutacion en PIK3CA

La mediana de edad de las pacientes con mutacion en PIK3CA que participaron en el estudio
era de 63 afios (intervalo: 25 a 92). De ellas, el 44,9% tenian mas de 65 y menos de 85 afios.
Participaron pacientes de raza blanca (66,3%), asiatica (21,7%) y negra o afroamericana (1,2%).

La mediana de duracién del seguimiento de la cohorte con mutacion en PIK3CA fue de 20
meses.
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Los resultados de eficacia en la cohorte con mutacion en PIK3CA demostraron una mejoria
estadisticamente significativa de la SSP en las pacientes que recibieron Pigray més fulvestrant,
en comparacion con las que recibieron el placebo mas fulvestrant (cociente de riesgos
instantaneos o hazard ratio [HR] = 0,65; IC del 95%: 0,50-0,85; p = 0,00065, prueba del orden
logaritmico estratificada unilateral), con una reduccion estimada del 35% en el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte. Los resultados de eficacia obtenidos en el estudio se
resumen en la Tabla 7 y la Figura 1.

Los resultados de SSP (criterio de valoracion principal) obtenidos en la cohorte con mutacion
en PIK3CA coincidieron con los de la evaluacién enmascarada que realizd6 un Comité de
Evaluacion Independiente en esa cohorte, que incluyd un subgrupo seleccionado al azar
constituido por la mitad (50%) de las pacientes aleatorizadas (HR: 0,48; IC del 95%: [0,32-
0,71]). Para mayor informacidn, véanse la Tabla 8 y la Figura 2.

Los analisis de la SSP por subgrupos, realizados segin los factores de aleatorizacion
estratificada, pusieron de manifiesto un efecto terapéutico homogéneo y generalmente
uniforme, a juzgar por la evaluacion del investigador, con independencia del tratamiento anti-
CDKa4/6 previo y de la presencia o ausencia de metastasis pulmonares o hepaticas, si bien el
namero de pacientes con tratamiento anti-CDK4/6 previo era escaso.

e Pese al escaso numero de pacientes, en el andlisis del subgrupo con tratamiento anti-
CDKA4/6 previo, el HR (IC del 95%) fue de 0,48 (0,17-1,36).

e Enelsubgrupo de pacientes con metastasis pulmonares o hepaticas, el HR (IC del 95%) fue
de 0,62 (0,44-0,89).

En el momento del andlisis final de la SSP, no se contaba alin con datos definitivos sobre la SG,
dado que solo se habian notificado 92 de las 178 (51,7%) muertes preespecificadas para el
andlisis final. En el primer analisis intermedio de la SG no se superd el limite de interrupcion
de O’Brien-Fleming preespecificado.

La biterapia con Pigray y fulvestrant se asocio a una marcada mejoria en la TRG y la TBC en
comparacion con el placebo mas fulvestrant. La TRG fue del 26,6% (I1C del 95%: 20,1-34,0) en
el grupo de Pigray mas fulvestrant y del 12,8% (IC del 95%: 8,2-18,7) en el grupo del placebo
mas fulvestrant (p = 0,0006). La TBC fue del 61,5% (IC del 95%: 53,8-68,9) en el grupo de
Pigray mas fulvestrant y del 45,3% (IC del 95%: 37,8-53,1) en el grupo del placebo mas
fulvestrant (p = 0,002). Para mayor informacion, véanse la Tabla 9 y la Figura 3.

En las pacientes con tumor mensurable al inicio, la TRG fue del 35,7% (IC del 95%: 27,4-44,7)
en el grupo de Pigray mas fulvestrant y del 16,2% (IC del 95%: 10,4-23,5) en el grupo del
placebo mas fulvestrant (p = 0,0002). La TBC fue del 57,1% (IC del 95%: 48,0-65,9) en el
grupo de Pigray mas fulvestrant y del 44,1% (IC del 95%: 35,6-52,9) en el grupo del placebo
mas fulvestrant (p = 0,02).

Los analisis de la SSP por subgrupos también demostraron un efecto del tratamiento homogéneo
y por lo general uniforme en los principales subgrupos por caracteristicas demogréaficas y otros
factores pronosticos.

Los resultados en cuanto a estado general de salud o calidad de vida obtenidos en el grupo de
Pigray mas fulvestrant fueron similares a los del grupo del placebo mas fulvestrant. El tiempo
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transcurrido hasta el deterioro (TD) del estado general de salud medido con la escala QLQ-C30
del EORTC se definié como el tiempo transcurrido entre el inicio y la primera manifestacion
de empeoramiento >10 puntos del estado general de salud (puntuacion de la escala de estado
general de salud QLQ-C30 del EORTC), sin mejoria posterior por encima de ese limite durante
el periodo de tratamiento, o la muerte por cualquier causa. La adicion de Pigray a fulvestrant
no se asocid a diferencias importantes en cuanto al TD en la puntuacion de la escala de estado
general de salud QLQ-C30 del EORTC en comparacion con la adicion del placebo al fulvestrant
(HR = 1,03 [0,72-1,48]).

Cohorte sin mutacion en PIK3CA

No se cumplieron los criterios preespecificados de eficacia clinica para concluir que exista un
beneficio terapéutico con Pigray y fulvestrant con respecto a la SSP en los sujetos de la cohorte
sin mutacion en PIK3CA (HR = 0,85; IC del 95%: 0,58-1,25) (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION).

Tabla 8 C2301- Resumen de los resultados de eficacia basados en los
criterios RECIST (cohorte con mutacién en PIK3CA)
Pigray + Placebo + Cociente de Valor de p?
fulvestrant fulvestrant riesgos
(n = 169) (n=172) instantaneos
(HR)

Mediana de supervivencia sin progresion (SSP?) (meses, IC del 95%)

Evaluacion radioldgica por el investigador

Cohorte con mutacion 11,0 57 0,65 (0,50-0,85) 0,00065
en PIK3CA (N = 341) (7,5-14,5) (3,7-7,4)

Evaluacion por el Comité de Evaluacion Independiente, con enmascaramiento*

Cohorte con mutaciéon 11,1 meses 3,7 0,48 (0,32-0,71) N/P

en PIK3CA (N =173) 7,3-16,8 2,1-5.6

IC = intervalo de confianza; N = numero de pacientes; N/P = no procede.
2El valor de p se obtuvo con la prueba del orden logaritmico estratificada unilateral.
*Segun un enfoque de auditoria del 50%.
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Tabla 9 Resultados de eficacia (TRG, TBC) del estudio C2301 basados en la
evaluacion del investigador (cohorte con mutacién en PIK3CA)

Andlisis Alpelisib + fulvestrant Placebo + fulvestrant Valor de p°®

(%, IC del 95%) (%, IC del 95%)

Poblacidon completa de analisis N =169 N =172

Tasa de respuesta global? 26,6 (20,1-34,0) 12,8 (8,2-18,7) 0,0006

Tasa de beneficio clinico® 61,5 (53,8-68,9) 45,3 (37,8-53,1) 0,002

Pacientes con tumor mensurable N =126 N =136

Tasa de respuesta global? 35,7 (27,4-44,7) 16,2 (10,4-23,5) 0,0002

Tasa de beneficio clinico® 57,1 (48,0-65,9) 44,1 (35,6-52,9) 0,02

2TRG: proporcidn de sujetos con respuesta completa o respuesta parcial confirmadas.

b TBC (tasa de beneficio clinico): proporcion de sujetos con respuesta completa o respuesta
parcial confirmadas, o cancer estable, con respuesta incompleta o sin progresion durante al
menos 24 semanas.

¢ El valor de p se obtuvo con la prueba Cochran-Mantel-Haenszel.

Figura 1 Gréfico de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion en la
cohorte con mutacién en PIK3CA segun la evaluacion del
investigador local
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Figura 2

Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion en la
cohorte con mutacién en PIK3CA segun la revision del Comité de
Evaluacién Independiente, con enmascaramiento
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Figura 3

Diagrama de bosque de supervivencia sin progresion basado en la

evaluacion del investigador en el estudio de fase Ill (C2301), en pacientes que
recibieron Pigray més fulvestrant en la cohorte con mutacion en PIK3CA

[cuadro A)

Todos los sujetos

Metastasis pulmonares o hepaficas
5

No

Metastasis pulmonares
No

5
Metastasis hepaticas

Nao

51

Solo lesiones oseas

No

5

Uso previo de un inhibidor de COKA%
5

No

HR
{IC 95%)

0.65(0.50,0.85)

0.62(0.44,0.89)
0.69(0.47,1.01)

0.62{0.44,0.87)
0.65(0.42,1.01)

0.T0{0.50,0.97)
0.58(0.37,0.90)

0.66(0.49,0.58)
0.62{0.33,1.18)

0.4B(0.17,1.36)
0.67(0.51,0.87)

Alpelisib mejor Placebo mejor
HR {alpelisib/placebo) e 1C 95%

Alpelisib
300 mgid
+ Fulv

niN (%)

103ME9(60.9)

53/84(63.1)
50/85(58.8)

£8/112(50.7)

IBIST61.4)

6T 20(55.8)
36/49(73.5)

85/127(66.9)
18/42(42.9)

TIS{TT B)
S6/160(50.0)

Placebo
+ Fulw

nIN (3)

129727500

T2186(83.7)
5T186(56.3)

TEM104(72.1)
56B(T7.9)

THM118(56.9)
S0U54{92.6)

10B/137(78.8)
21/35(50.0)

10/11{30.9)
119/161(73.9)
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[cusadro B)

Perdida deexpresion de PTEN
No ’
51
Edad
<§5 afios
*EIafios
Edad
=75 aiios
=TSanos
Raza
Asiatica
Blanca
Ofras razas
Region geografica
Eljnnpa
Norteamerica
Asia
Latinomenica
Ofras regiones
Estado funciona ECOG
L]
1
Estado endocring
Resistencia primaria
Resistencia secundana
Sensible

HR
{IC 95%)

0.69(0.53,0.90)
0.19(0.04,0.88)

0.62{0.43,0.89)
0.70(0.47.1.03)

0.61{0.46,0.80)
1.12(0.54,2 34)

0.76(0.43,1.35)
0.56(0.41,0.78)
0.91(0.41,2.00)

1

. 0.56(0.39.0 81)
0.41{0.19,0.81)
0.76(0.42,1.37)
1.43(0.54,3.79)
0.93(0.25,3.45)

0.71(0.51,0.99)
0.58(0.38.0.91)

0.64(0.31,1.32)
0.66(0.49,0.90)
0.87(0.35.2.17)

Alpelisib mejor Placebo mejor
HR (alpelisib/placebo) e 1C 95%

Alpelisib
300 mgid
+ Fulw

niN (%)

890163(60.7)
4IB(BE.T)

58/95(51.1)
45T4{60 8)
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121 T{T0.6)
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11M9(5T 4)
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1672355 )
730120(50.8)
11720{55.0)

Placebo
+ Fulv

niN (%)

115157(73.2)
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B4BI(T1.5)
B583(78.3)

1114676 0)
1812668 2)

MI40{TT 5)
BOMDST3.4)
17/20{85.0)

BTIET(TT.0)
21I24{87 5)
2938(76.3)
917{52.9)
306(50.0)

79011369 9)
48/58(B4.5)

17122(T7.3)
1000127(78.7)
1947 4)
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{cuadm C)

Linea de tratamiento para el camcer

HR
{IC 95%)

I
:
Primera linea(1L} —_— 0.71(0.49.1,03)
Segunda imea (2L} -'—: 0.61{0.42,0.89)
Uso previo de quimicterapia 1
Adyuvante —_ 0.63{0.42.0.95)
Heoadyuvant —— | 0LAT(0.17,0.80)
No —L 0.87(0.58,1.28)
Estado endocring y linea de tratlamiento
iL: sensible —_— 0Aa70.35.217
iL: resistente — 0LEH0.46,1.05)
2L prograsidn tras tto. (neojady. o metaetasico "_+ 0,460 20,1.05)
2L: progresion tras tho. metastasico solo — 0.67{0.40,1.11)
Uso previo detamoxifeno :
No == 0.71{0.51,0.98)
5 —t 0.550.35.0.88)
Receptores de estrogenos i
Positivo - 0.67(0.51,0.46)
Receptores de progesterona i
Pasitivo - 06T(0.49.091)
Hegativo . —r 0.6040.35.1.03)
Recapinres deesitgennsy de rogestson :
Ambos positivo = 0.6%0.50,0.94)
Ambos negativo e 0UG0{0.35,1.03)
Rumero de localizaciones metastasicas 1
<3 ! 0.59(0.43,0.83)
=3 —— TT{0.50,1
Afectacion visceral : LU L2
:iﬂ - 0.69(0.45.1.06)
- 0ES{0.47,0.90)
1
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S S

Alpelisib mejor Placebo mejor
HR (alpelizsib/placebo) & IC 95%

Alpelisib
300 mgid
+ Fulv

niN (36)

S1BESE.0)
50TE3.3)
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30/42(71.4)
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DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

El alpelisib se evalud en estudios de seguridad farmacolégica, toxicidad tras dosis Unicas y
repetidas, genotoxicidad y fototoxicidad.

Seguridad farmacoldgica y toxicidad tras dosis repetidas

La mayoria de los efectos del alpelisib observados, como el riesgo de aumento de la presion
arterial y la afectacion de la homeostasis de la glucosa con la consiguiente hiperglucemia, se
debian a su actividad farmacoldégica como inhibidor especifico de la p110a (subunidad catalitica
a) en la via de transduccion de PI3K.

La médula 6sea y el tejido linfoide, el pancreas y algunos 6rganos reproductores en ambos sexos
fueron los principales 6rganos diana de los efectos adversos, que en general fueron reversibles
tras suspender el tratamiento. No se observé ningun efecto del alpelisib sobre la funcién
neuronal o pulmonar. No se observo irritacion ni corrosion cutanea con alpelisib.

Seguridad farmacoldgica cardiovascular: En una prueba in vitro para hERG (que evalda in
vitro la funcion del canal i6nico hERG humano en células HEK293 que expresan
heter6logamente hERG), se determind una Clso de 9,4 uM (4,2 pg/ml). No se observaron
efectos electrofisiologicos en perros in vivo en varios estudios, con dosis Unicas de hasta 180
mg/kg. Un estudio in vivo con el uso de telemetria en perros mostro elevacion de la presion
arterial a partir de una exposicién inferior a la exposicion en el ser humano con la dosis méxima
recomendada de 300 mg/d.

Carcinogenia y mutagenia
No se han realizado estudios de carcinogenia.

El alpelisib no tuvo efecto mutageno en un ensayo de retromutacion en cinco cepas de
Salmonella, ni fue clastégeno ni caus6 aneuploidia en microntcleos de células humanas ni en
pruebas para aberraciones cromosomicas in vitro. Ademas, se obtuvieron resultados negativos
en un ensayo de micronucleos in vivo en reticulocitos de la sangre periférica obtenidos en la
semana 4 de un estudio de toxicidad de 13 semanas en la rata tras dosis repetidas de hasta 20
mg/kg/d, con niveles de exposicion plasmatica equivalentes a aproximadamente 1,7 veces la
exposicion que se alcanza en el ser humano con la méxima dosis recomendada de 300 mg/d
segun el AUC.

Toxicidad para la funcién reproductora

Vease el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON
CAPACIDAD DE PROCREAR.

Fecundidad

No se ha realizado ningun estudio de fecundidad en ratas. Sin embargo, en estudios de toxicidad
con dosis repetidas de hasta 13 semanas de duracion, se observaron efectos adversos en los
organos genitales de varones y mujeres, como atrofia vaginal y variaciones del ciclo estral en
ratas (con dosis >6 mg/kg/d, que proporcionan niveles de exposicion plasmatica inferiores a la
exposicion alcanzada en el ser humano con la maxima dosis recomendada de 300 mg/d, segln
el AUC), o atrofia prostatica en perros (con la dosis de 15 mg/kg/d, que proporciona niveles de
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exposicion plasmatica unas 2,8 veces superiores a la exposicion alcanzada en el ser humano
con la maxima dosis recomendada de 300 mg/d, segin el AUC) (véase el apartado
EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR).

Fototoxicidad

Una prueba de fototoxicidad in vitro en la linea celular Balb/c 3T3 de fibroblastos de raton no
detect6 ningun efecto fototoxico potencial importante del alpelisib.

Estudios en animales jovenes
No hay estudios en animales jovenes.

INCOMPATIBILIDADES
No procede.
CONSERVACION

Precauciones especiales de conservaciéon

Véase la caja plegable.

Pigray no debe utilizarse tras la fecha de caducidad («<EXP») indicada en el envase.
Pigray debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Instrucciones de uso y manipulacién

No existe ningln requisito especial para el uso o la manipulacion de este producto.

Fabricante:
Véase la caja plegable.
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