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[ INTRODUCCION

asocia a un peor prondstico?.

=A0% de los pacientes con cancer de mama metastasico HR+/HER2- presentan
mutaciones somaticas en PI3KCA, lo que implica una hiperactivacion de la via
de sefializacion® que contribuye a la resistencia a la terapia endocrina (TE) y se

Alpelisib (ALP) es un inhibidor especifico de la
isoforma alpha de la fostatidilinositol-3-
quinasa (PI3Ka)3.

( EFICACIA DE ALPELISIB3
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PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA
LIBRE DE PROGRESION

01 =  HAZARD RATIO DE PROGRESIGN © MUERTE, 0,65 (IC 85%, 0,50-0,85)
P-VALOR<0,001 PLACEBO + FULVESTRANT
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MESES
N° EN RIESGO

ALPELISIB + FULVESTRANT 169 158 145 141 123 113 97 95 85 82 75 71 62 54 50 43 30 32 30 27 7 16 4 5 5 4 3 3
PLACEBO + FULVESTRANT 172 167 120 111 80 88 80 77 67 66 58 54 48 41 37 20 20 21 20 19 14 13 ¢ 3 3 2 2 2

FIGURA 1. Analisis Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion (SLP) de la cohorte con PIK3CA

mutado del ensayo SOLAR-1*.

*En el ensayo SOLAR-1 se incluyd una cohorte PIK3CA no mutado como prueba de concepto donde el HR para SLP fue de

0,85 (0,58-1,25) p-valor <1,002.
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En el ensayo pivotal SOLAR-1 se estudio la eficacia y seguridad de alpelisib +
fulvestrant (ALP + FUL) vs. placebo + fulvestrant (PBO + FUL) en mujeresy
hombres con cancer de mama metastasico HR+/HER2- y PIK3CA mutado
que habian progresado a un régimen basado en un inhibidor de aromatasa
(IA) solo 0 en combinacion.

* La mediana de SLP fue de 11,0 meses (7,5-14,5) en el grupo tratado con
ALP + FUL vs. 5,7 meses (3,7-7,4) en el grupo con PBO + FUL. EI HR = 0,65
(0,50-0,85) p-valor = 0,00065 (Figura 1).

= Latasa de respuesta global fue de 26,6% (20,1-34,0) en el grupo con ALP
+ FUL vs. 12,8% (8,2-18,7) en el grupo con PBO + FUL.

= La proporcidn de pacientes que mostraron beneficio clinico fue de 61,5%
(53,8-68,9) entre los pacientes tratados con ALP + FUL vs. 45,3% (37,8 -
53,1) en los tratados con PBO + FUL.
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[ EFICACIA DE ALPELISIB?

Los resultados finales de supervivencia global (SG) del ensayo SOLAR-1 mostraron que:

» La mediana de |a SG fue de 39,3 meses en el grupo tratado con ALP + FUL vs. 31,4 meses en el grupo con PBO + FUL. EI HR = 0,86 (0,64-
1,15) p-valor = 0,15.

* Hubo una mejora numérica de 7,9 meses en la mediana de la SG en los pacientes tratados con ALP + FUL, aunque no alcanzé la
significacion estadistica.

100 =

= La SLP2 fue de 22,8 meses en el grupo tratado con ALP + FUL vs.
18,2 meses en el grupo con PBO + FUL. EI HR = 0,80 (0,62-1,03).

= La mediana del tiempo hasta la primera quimioterapia (TQ) fue de
23,3 meses en el grupo tratado con ALP + FUL vs. 14,8 meses en
el grupo con PBO + FUL. EIHR = 0,72 (0,54-0,95) (Figura 2).

= La mediana de SG en pacientes con metastasis de pulmdn y/o
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FIGURA 2. Tiempo hasta la primera quimioterapia (TQ) en la cohorte de pacientes con la
mutacién PIK3CA del ensayo SOLAR-1.
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( EFICACIA DE ALPELISIB®

En el ensayo BYLieve se estudio la eficacia y seguridad de ALP + TE (FUL o LET) en el entorno post-CDKi en tres cohortes definidas por el tratamiento
previo inmediato en pacientes con cancer de mama metastasico HR+/HER2- y PIK3CA mutado:

= Cohorte A: Pacientes que recibieron CDKi + IA como tratamiento previo inmediato.

= Cohorte B: Pacientes que recibieron CDKi + FUL como tratamiento previo inmediato.

= Cohorte C: Pacientes que progresaron después de IA y recibieron quimioterapia o TE como tratamiento previo inmediato.

:: Cohorte A (Figura 3)
W e - = La mediana de seguimiento fue de 11,7 meses (8,5-15,9).
By 70- * La mediana de la SLP fue 7,3 meses (5,6-8,5).
gé € - = La mediana de la SG fue 17,3 meses (17,2-20,7).
gg = La tasa de respuesta global fue de 17,0% (11-25).
g £ 10 - = Alos seis meses de seguimiento, el 50,4% de los pacientes estaban vivos y sin
2 - progresion de la enfermedad.

'z- N ' A'los 18 meses de seguimiento®:

ez 4 e B 0w e e 20 2 W = La mediana de la SG fue de 26,4 meses (21,0-30,5).
) TIEMPO DESDE LA PRIMERA DOSIS DEL TRATAMIENTO DE ESTUDIO (MESES) - I_a mediana de Ia SLP fue de 7’3 meses (5,6‘8,5)
mSﬁEﬁ?&iﬁSﬁé& :331 ?93 (71:) c?;: c;g; (gy (483] (4553 (446] [418] (413) t41a> caosn = |3 tasade respuesta g|0ba| fue de 19'0% (12’4_27’1)_

FIGURA 3. Anadlisis Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion (SLP) de la cohorte A
del ensayo BYLieve (pacientes que recibieron CDKi + IA como tratamiento previo inmediato).

El papel de ALP en el tratamiento de la mutacion PIK3CA se ve respaldado por las recomendaciones de las directrices (NCCN, ASCO, ESMO,
ABC67-12) y reforzado por los datos presentados en SABCS 2021 que demuestran una actividad clinica significativa incluso en pacientes en lineas
de tratamiento posteriores, con resistencia clinica o de biomarcadores a CDKi, o cuyo tumor alberga una mutaciéon ESR1%3-1°,
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( SEGURIDAD DE ALPELISIB

= La combinacién ALP + TE se asocia a un perfil de seguridad predecible por su mecanismo de accion con acontecimientos adversos (AA) manejables3.
= Los factores de riesgo asociados a los AA mas comunes son: ser paciente prediabético, mayor de 64 afios y tener un IMC > 3026,

= En el ensayo SOLAR-1, las alteraciones cutaneas y la hiperglucemia aparecieron a la primera medicién en el primer control (Figura 4).

= En el estudio BYLieve Cohorte A°y el ensayo SOLAR-1', los AA de grado > 3 mas comunes con ALP + TE fueron:
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0/ % 0/ K — ALPELISIB — ALPELISIB — ALPELISIB
3 6, 6 A) 2 8, 3 A) o — PLACEBO — PLACEBO — PLACEBO
= 80 -
4
L
Hiperglucemia 2 Q
— a 60
- 2 3
! 0 , 0 D 3 40 = SoO-oC oo o—o—o—un
(s’ 0/ % 0/ * &
< < 9,9% 5 9,4% > o &
o
@) > Q
o
wn Rash g_
D
331 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
% £ TIEMPO (DIAS)
6,7% 5,5%
FIGURA 4. Probabilidad de la primera aparicion de acontecimiento adverso de especial interés de grado
\\ J 2 3. Hiperglucemia grado >3°; Rash grado >3®; Toxicidad Gl grado >3,
Diarrea Basado en valores de laboratorio en lugar de un solo término preferido. "Basado en términos agrupados.

De las toxicidades gastrointestinales (Gl) de grado > 3, el 76% eran diarrea de grado > 36,

e PARA MAS DETALLE

*Porcentajes referidos a AA de grado >3
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( SEGURIDAD DE ALPELISIB?®

En el ensayo SOLAR-1, los siguientes AA de grado > 3 aparecen a las dos semanas de tratamiento?:

Mediana de tiempo de Mediana de tiempo de Discontinuaciones por AA
aparicion mejora al menos un grado de grado >3

Hiperglucemia durante Ios, primeros 15 6 dias 6,3%
dias*
Rash 13 dias 11 dfas 3,2%

= Enelensayo SOLAR-1, las discontinuaciones de tratamiento por AA fueron menos frecuentes en el Ultimo 50% de los pacientes aleatorizados vs. el
primer 50% debido a la enmienda del protocolo SOLAR-1 con actualizaciones en criterios de elegibilidad y directrices mas detalladas para el manejo de
los AA#,

= En el estudio BYLieve cohorte A, hubo menos discontinuaciones de tratamiento por AA de grado > 3 (hiperglucemia 2% y rash 2% de las
discontinuaciones)® que en el SOLAR-1.

= Por lo tanto, es posible que una mayor experiencia con hiperglucemiay, eventualmente, otras toxicidades relacionadas con la inhibicion de la PIK3CA
reduzca su gravedad.

= La mediana de tiempo de aparicion de la diarrea fue de 139 dias con una mediana de tiempo de mejora de 18 dias.
= El 2,8% de las discontinuaciones fueron debidas a diarrea.

*Primera medicién de GPA en el ensayo SOLAR-1 en el dia 83
#Criterios de elegibilidad para incluir sélo a pacientes con HbA1c <6,5%, profilaxis de las manifestaciones cutaneas (uso

VOlver a diaOSitiva anterior de antihistaminicos orales antes de la aparicién de la erupcion), adicion de visita clinica en el dia 8 para identificar antes

los AAy consultas al diabetdlogoy al dermatdlogo?®.
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( SEGURIDAD DE ALPELISIBY7/18

En el ensayo METALLICA se estudidé el efecto de la metformina (MET) en la prevencién de la hiperglucemia en pacientes con cancer de mama
metastasico HR+/HER2- con mutacion en el gen PIK3CA en tratamiento con ALP y FUL o IA en dos cohortes de pacientes:

= Cohorte A: Pacientes con glucosa plasmatica en ayunas (GPA) < 100 mg/dL (5,6 mmol/L) y HbAlc < 5,7% (pacientes normoglucémicos).

= Cohorte B: Pacientes con GPA 100-140 mg/dL (5,6-7,8 mmol/L) o HbAlc 5,7-6,4% (pacientes prediabéticos).

Los pacientes debian iniciar con MET + FUL 7 dfas (Ciclo 1 Dia 1) previo al inicio de ALP (Ciclo 1 Dia 8).

Las dosis de MET utilizadas en cada fase del ciclo de tratamiento fueron:
DISENO DEL ESTUDIO

C1D1 A C1D7 C1D8 a CxDx

METFORMINA METFORMINA

500 MG 2/DIA VIA ORAL D1-3 o
Cohorte A: » Y LUEGO 1000 MG 2/DIA (0l IS TR AR AT
ALPELISIB
+ + 300 MG 1/DiA VIA ORAL CO-
MENZANDO DESDE C1D8
FULVESTRANT (O IA) FULVESTRANT (O I1A)

. 500 MG IM C1D14, C1D29 Y
COhorte B 200 MG IM DI LUEGO MENSUALMENTE
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( SEGURIDAD DE ALPELISIBY7/18

Los resultados del ensayo METALLICA mostraron que la proporcion de pacientes que presentod hiperglucemia de grados 3-4 durante los 2 primeros
ciclos fue de:

= Cohorte A: 2,1% de los pacientes (0,5-11,1; p < 0.001).
= Cohorte B: 15% de los pacientes (5,6 — 37,8; p = 0.016).

Cohorte A Cohorte B Todos los pacientes

AA emergentes durante el tratamiento, n (%) n (%) n (%) n (%)

N =48 N =68
Sin hiperglucemia 38(79,2) 9 (45) 47 (69,1)
Hiperglucemia de grado 1 7 (14,6) 3 (15) 10 (14,7)
Hiperglucemia de grado 2 2(4,2) 5(25) 7 (10,3)
Hiperglucemia de grado 3 1(2,1) 2 (10) 3(4,4)
Hiperglucemia de grado 4 0 (0) 1(5) 1(1,5)
Objetivo principal del estudio METALLICA 1(2,1) 3(15,0) 4(5,9)

Hiperglucemia de grado >3

» En el ensayo METALLICA no hubo discontinuaciones debidas a hiperglucemia.

£S2209216262



( SEGURIDAD DE ALPELISIBY7/18

La tasa de hiperglucemia de todos los grados reportada en el estudio METALLICA fue menor que en los ensayos SOLAR-1 vy |la cohorte A del estudio
BYLieve:

A) Todos los pacientes

METALLICA (N=68) SOLAR-1(N=284) no sig. BYLieve (N=127)
—
5,9
HG p<0,01 é
G3-4 p<0,01 E
HG 42,6 HG 63,7 H HG 58,3
M sin HG
B) Cohorte A: Pacientes con glucemia normal al inicio I Todos los grados de HG
METALLICA (N=48) SOLAR-1 (N=113) no sig. BYLieve (N=68) B HG G12
21 ——
@ @ B HG G3-4
HG p=0,047 Los porcentajes pueden no
68.8 G3-4 p<0,01 sumar 100% debido al redondeo.
. Para el estudio METALLICA,
se incluyeron las HG ocurridas
HG 31,2 HG 52,2 HG 48,5 hasta el dia de corte.
C) Cohorte B: Prediabéticos al inicio

METALLICA (N=20) SOLAR-1 (N=159) BYLieve (N=48)

H HG p=0,885 h h

G3-4 p=0,012 25

>

HG 74,2 g

HG 70,0
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( RESULTADOS DE CALIDAD DE VIDA REPORTADOS POR LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO SOLAR-11°

Se evalud la calidad de vida relacionada con la salud informada

e coven por los pacientes de la cohorte de mutantes PIK3CA de SOLAR-1
Etado de s5lud alobal/CaV (Figura 5):
. = La calidad de vida a lo largo del tiempo no cambid con
60 respecto al valor inicial con ALP + FUL -3,50 (-8,02 a 1,02) vs.
:Z PBO + FUL 0,27 (-4,48 a 5,02) sin diferencias estadisticamente
1T o PR ——— significativas entre tratamientos.

FULVESTRANT FULVESTRANT

= E| efecto global del tratamiento en la calidad de vida de los
pacientes no fue estadisticamente significativo entre ambos
brazos de tratamiento (-3,77; -8,35 a 0,80; P=0,101)

MEJORA

OEITC CdV-C30
Puntuacion del estado de salud global/CdV:

La calidad de vida global (OEITC CdV-C30 ) se mantuvo desde
el inicio durante todo el seguimiento a pesar de los AA.

Cambio desde el estado basal

MEDIA DE MINIMOS CUADRADOS + SEM
— ALPELISIB + FULVESTRANT
— PLACEBO + FULVESTRANT

=10 == T T T T T T T T T T T

Basal 58 s16 524 5§32 540 548 556 564 §72 S84 596

PUNTO TEMPORAL
ALPELISIB + FULVESTRANT 155 137 120 100 81 70 65 54 35 34 22 10
PLACEBO + FULVESTRANT 159 133 103 80 70 60 49 a1 36 26 18 10

FIGURA 5. Cambios desde el inicio en la puntuacion de la escala en el cuestionario Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer Calidad de vida de los pacientes con cancer
(OEITC CdV-C30) en la cohorte de mutantes PIK3CA.
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( DOSIFICACION DE ALPELISIB

Los pacientes que tuvieron una mediana de dosis de ALP mayor se beneficiaron mas del tratamiento ALP + FUL (Figura 6)*°.

= El 75% de los pacientes del brazo ALP + FUL precisaron, al
menos, de una reduccion o interrupcion de dosis debido,
principalmente, a los AA®,

= En el brazo de ALP + FUL, la mediana de duracion de |a

= La mediana de intensidad de dosis en pacientes con PIK3CA
mutado fue de 248 mg/dia para ALP + FUL!®,

Un manejo adecuado es relevante para optimizar la dosis de ALP.

Dosificacion?®

exposicion fue de 5,5 meses y de 8,2 meses para PBO + FUL'®,

Dosis inicial

<

O 10 =

z MEDIANA, MESES

> — ALP ALTO 2248 MG/DIA 125

a 08 = — ALP BAJO <248 MG/DIA 9,6

i —PBO 58

7 06 =

w

[a}

2 04 =

a

-

T 02 =

<

3

& 00 T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 20

TIEMPO DESDE EL INICIO DEL TRATAMIENTO ALPELISIB/PLACEBO (MESES)
N° DE PACIENTES EN RIESGO

ALP alto 84 70 48 39 29 20 13 7 1 1 1
ALP bajo 83 Al 49 43 33 23 7 9 4 2 o]
PBO 169 m 80 66 48 29 20 13 3 2 o]

FIGURA 6. Supervivencia libre de progresion (SLP) por intensidad de dosis mediana en la cohorte de
PIK3CA mutado (ensayo SOLAR-1)6,

12 reduccion de dosis 22 reduccion de dosis

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de ALP (2x

comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg)
tomados una vez al dia de forma continuada,
inmediatamente después de una comida.

EDIEDID |

300 mg una vez por dia
(dos comprimidos de 150 mg)

=)0 )

250 mg una vez por dia
(un comprimido de 200 mg
+ un comprimido de 50 mg)

200g

200 mg una vez por dia
(un comprimido de 200 mg)
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[ ALPELISIB E HIPERGLUCEMIA

El efecto hiperglucemiante

de los inhibidores de PI3K

Es un efecto de clase directamente
relacionado con su mecanismo de
accion (efecto “on-target”)?!.

= Laintensidad y riesgo de aparicién de la hiperglucemia se relaciona con los
niveles de glucemia basales (Figura 7).

= En todos los pacientes con glucosa plasmatica en ayunas (GPA) elevada
regresaron al nivel basal después de interrumpir el tratamiento con ALP%,

= El 74,7% de los pacientes que presentaron hiperglucemia de cualquier grado
y 86,2% de los pacientes con grado 3 o 4 tenian algun factor de riesgo:
estado diabético y pre-diabético al inicio, IMC >30 al inicio y edad
>75 afios?°.

= En el ensayo SOLAR-1 se comunicaron 2 casos de cetoacidosis diabética
(0,7%)%°.

*No se ha establecido la seguridad de ALP en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o de tipo 2 no controlada.

Su aparicion es habitualmente temprana,

Q

Esta relacionado con el incremento
de glucogendlisis y disminucién de la
captacion de glucosa periférica??.

pero transitoria32!

Valor absoluto

Basal CID8 CIDI5 €201 C€2D15 C3D1 C4D1 C5D1 C6D1 C7D1 C8D1 €901 CI0D1 CUD1 €12D1 CI3D1 €D CI5D1
PUNTO TEMPORAL
ESTADO DE DIAGNOSTICO DE HIPERGLUCEMIA BASAL TRATAMIENTO

EDIABETICO @NORMAL 4 PRE-DIABETICO —__ ALPELISIB 300MG CADA DIA + FULVESTRANT
---- PLACEBO CADA DiA + FULVESTRANT

FIGURA 7. Promedio de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) a lo largo del tiempo, segtin el estado metabdlico
inicial en el brazo de ALP + FUL?S,
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( RECOMENDACIONES PREVIAS AL TRATAMIENTO CON ALPELISIB

Valoracién del perfil de riesgo del paciente Informacién a transmitir al paciente

Previo al inicio con ALP Informar al paciente sobre?°:

= Revisar los antecedentes familiares y personales con

- especial atencion a los factores de riesgo de
ooo

" El posible efecto del mecanismo de accién de ALP en

hiperglucemia (diabetes, prediabetes (GPA >100-126 el aumento de los niveles de glucosa en sangre.

mg/dl y/o HbA1c 5,7-6,4%), IMC > 30 o edad > 75 afios,
obesidad centripeta, diabetes gestacional...)?°.

@ = Solicitar glucosa plasmatica en ayunas y hemoglobina
glicosilada (HbA1c)20:22:23,

Durante el tratamiento con ALP2°

Controlar la GPA en las semanas 1, 2, 4, 6 y 8 después del inicio del
tratamiento y después mensualmente. Monitorizar HbAlcen la
semana 4 y después trimestralmente

= La importancia de monitorizar sus niveles de glucosa.

= La posible sintomatologia asociada con Ia
hiperglucemia como: sed inusual, necesidad de
orinar a menudo, vision borrosa, fatiga o debilidad.

= E| beneficio de los cambios en el estilo de viday
nutricionales (ANEXO 2 y ANEXO 3).

00

Sin factores de riesgo Con factores de riesgo

Controlar/auto-controlar la glucosa en Controlar/auto-controlar la glucosa en
ayunas regularmente, mas ayunas diariamente durante las 2 primeras
frecuentemente las primeras 4 semanas y semanas de tratamiento. Después
especialmente las primeras 2 semanas de continuar controlando la glucosa en
tratamiento. ayunas frecuentemente.

Para mas informacién sobre la monitorizacion ver ANEXO 1.

£S2209216262



[ MODIFICACION DE DOSIS SEGUN LA HIPERGLUCEMIA RELACIONADA CON ALPELISIB3:16:20

Glucosa en ayunas Dosificacidn y estrategias de manejo de ALP
Glucosa en ayunas > LSN (110 mg/dL) - 160 mg/dL
GRADO 1 Mantener.

Mantener.

> =
gIF:JAc\[o)gazen Alnes e T2 gl Si la glucosa en ayunas no mejora > 1 grado en < 21 dias bajo el tratamiento

hipoglucemiante apropiado, reduzca un nivel la dosis de ALP.

Interrumpir y reducir dosis*.

Si la glucosa en ayunas mejora > 1 grado dentro de 3-5 dias bajo el tratamiento

Glucosa en ayunas > 250-500 mg/dL hipoglucemiante adecuado, reanudar ALP reduciendo un nivel la dosis.

GRADO 3 _ . j . _
Si la glucosa en ayunas no mejora > 1 grado en < 21 dias bajo el tratamiento

hipoglucemiante adecuado, suspender permanentemente ALP.

Interrumpir y reducir dosis* o discontinuar.

Sila glucosa en ayunas mejora > 1 grado durante < 24 horas, seguir las

Glucosa en ayunas > 500 mg/dL . e
recomendaciones especificas de glucosa en ayunas de los otros grados.

GRADO 4 .
Si la glucosa en ayunas se confirma a las 24 horas, sin factores de confusion,

interrumpir de forma permanente el uso de ALP.

TABLA 1. Dosificacién y estrategias de manejo de ALP6:20.*Reducir un nivel la dosis de ALP implica una reduccion de 50 mg. Si fuera necesaria una reduccion por debajo de los 200 mg/dia, discontinuar tratamiento con ALP.
Solo se podrd reducir un nivel mas la dosis (150 mg/dia) en pacientes con pancreatitis?°.

En caso de interrupcién del tratamiento con ALP, monitorizar estrechamente los valores de glucosa especialmente en caso de tratamiento con insulina concomitante?’.

Para mas informacién sobre la monitorizacion ver ANEXO 1. £S2209216262
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[ MANEJO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON ALPELISIB

En el estudio BYLieve cohorte A, el 28% de los pacientes que
recibieron ALP presentaron rash?:

En el estudio BYLieve cohorte A:

= En el 9,4%, fue de grado 3.
; L L, ﬂacientes que no recibieron antihistaml'nicoA f Pacientes que recibieron antihistaminicos \
No se reportd ninguna erupcion de grado 4. profilacticos profilacticos o que no experimentaron rash
- 16 (N=103) N=24
En el estudio SOLAR-1%°, los rash de grado > 3 fueron el 9,9%. (N=24) Pacientes con

grado 1/2
16,7%

Pacientes con

Pacientes con grado 1/2 Pacientes con

En los pacientes tratados con ALP, el uso de medicacién no rash 27,2% no rash Pacientes con
profilactica* se asocié con una menor frecuencia de 48,5% 70,8% ir;d;;/ ¢
reacciones cutaneas: _ '

“ En el estudio BYLieve A>: 29,2% vs. 51,5 % :::;i";j:con

= En el estudio SOLAR-116: 26,7% vs. 64,1% 24,3%

FIGURA 8. Frecuencia de eventos de erupcién (rash) en pacientes con y sin antihistaminicos profilacticos en la cohorte AS®.

*En el ensayo BYLieve cohorte A, 24 pacientes recibieron medicacion profilactica (antihistaminicos). En el
ensayo SOLAR-1, 86 pacientes recibieron medicacion profilactica para las reacciones cutaneas, de los cuales,
el 69,8% recibieron antihistaminicos.

Volver a diapositiva anterior
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GUIA DE USO DE ALPELISIB Introduccion

Hiperglucemia Alteraciones cutaneas

[ MANEJO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON ALPELISIB2

Recomendaciones previas:

= Los antihistaminicos administrados antes de la aparicion de la erupcion pueden disminuir la incidencia y la gravedad de la erupcién. Se recomienda iniciar el tratamiento con antihistaminicos de

forma profilactica, en el momento de iniciar el tratamiento con ALP. Ademads, los antihistaminicos estdn recomendados para tratar los sintomas de la erupcion.
= Se recomienda hidratar la piel con cremas emolientes sin alcohol 2 veces al dia.

= Advertir al paciente que se dirija al oncdlogo si aparece una erupcion cutanea.

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

prednisona o equivalente
durante 3-5 dias hasta

mg/Kg/dia)*

° <10% SCA * 10-30% SCA o0 >30% SCA con e >30% SCA e Compromete la vida del Desescalado de dosis de
e Asociado o no con sintomas de sintomas mas leves e Sintomas de prurito, paciente e e
prurito, sensibilidad en la piel o ¢ Asociado o no con sintomas de sensibilidad en la piel o e Con papulas o pustulas que
quemazon prurito, sensibilidad en la piel o quemazoén moderados o graves cubran cualquier SCA, asociadas i .
quemazon e Limitan la calidad de vida o no a prurito o sensibilidad, y <7 dias de tratamiento:
e Limitan la calidad de vida relacionada con el autocuidado CIUS se ?socyan con retirada inmediata
* Impacto psico-social sobreintecciones , )
| 5 . | I >7 dias de tratamiento:
Corticoesteroides tépicos de clase | para el cuerpo y de clase V/VI para la Cortlcc_)ster0|d'es sleiie Tieos reducir 2,5-5 mg/dia de
cara (p.ej. prednisona 0,5-1

Consulta dermatoldgica urgente alcanzar dosis sustitutiva.
Considerar afiadir Int ir ALP t | it
antihistaminicos orales para Antihistaminicos orales nterrumpir emporamen’e
manejo sintomatologico hasta reducir al menos a GRADO 1

Iniciar o intensificar
corticoesteroides tépicos/orales y

Considerar corticosteroides tratamiento con antihistaminicos
sistémicos (p.ej. prednisona 0,5-1 1
mg/Kg/dia)* ¢Mejora al menos a GRADO 1?

Reiniciar ALP reduciendo un nivel
la dosis previa a la interrupcion de

Consulta dermatoldgica
NO urgente

tratamiento

¢Reaparece erupcion tras
reintroduccion?

\4
Reducir un nivel la dosis de ALP Discontinuacion permanente ALP

Para mas informacion sobre corticoesteroides ver ANEXO 4. £S2209216262

No requiere reduccién de ALP

*Durante el tratamiento con corticosteroides sistémicos intensificar el control glucémico.



[ MANEJO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON ALPELISIB20.24

ESPALDA
Grado 0 Grado 1/2 Grado 3| 0 ngdo 2
18% intolerable

' Antihistaminicos no Corticoesteroides tépicos Corticoesteroides sistémicos

Para prevenir las

erupciones relacionadas
con ALP, se recomienda ..
un tratamiento :

profilactico con sedantes de alta potencia 10-14 dfas con disminucién

antihistaminicos no 1 vez/dia 2 veces/dfa gradual

sedantes durante las = Cetirizina 10 mg * Clobetasol 0,05% = Prednisona 0,5-1 mg/kg/dia

primeras 8 semanas de = Loratadina 10 m * Fluocinonida 0,1% U Y,
g

Antihistaminicos sedantes
(1 vez/dia antes de ir a dormir)

= Difenhidramina 25 mg
= Hidroxicina 25 mg

tratamiento?4.

N\ J
Mantener ALP Interrumpir ALP
FIGURA 9. Esquema de la regla del 9% para estimar la
superficie total de rash a tratar y elegir el tipo recomendado
de formulacion de los farmacos a aplicar. FIGURA 10. Modificaciones de la dosis de ALP relacionadas con los AA cutaneos?.

Para mas informacién sobre corticoesteroides ver ANEXO 4.

Volver a diapositiva anterior
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[ ESTUDIO RETROSPECTIVO - AA CUTANEOS RELACIONADOS CON ALPELISIB%

En este estudio se realizd un analisis retrospectivo en el centro Memorial Sloan Kettering Cancer a partir de registros médicos electronicos (RME).

= E1 40,2% de los pacientes presenté una erupcion de cualquier tipo (en tronco, 78% y extremidades,70%) que se desarrollaron aproximadamente a
las dos semanas del inicio del tratamiento (12,8 + 1,5 dias) y duraron una semana (7,1 + 0,8 dias) (Figura 11).

= El 18,6% de las erupciones fueron de grado 3.

. Torso 78% 20 - 20 -

w= Extremidades  70% = No se reportd ninguna alteracion de grado 4.
mm Cuello 17%
Rostro o% 15 15 = Las erupciones de grado 1/2 se produjeron a los 14,8 +
Cuero cabelludo 4% ,
Difuso 13% . . 2,9 dias (n = 19)
T 10 - B 10 -
: : = Las erupciones de grado 3 se produjeron a los 10,8 + 0,8
5 - 5 dias (n=19).
o 0 %) o o <)
= =
& w&‘-’\\ Gaﬁo & & Qaﬁo

La profilaxis con antihistaminicos no sedantes (n = 43) se

FIGURA 11. A) Distribucidn y frecuencia de las erupciones relacionadas con ALP (n = 23). B) Tiempo transcurrido hasta la correlaciono con una reducaon de |3 erupcion de grado
aparicion de las erupciones segun los grados (n = 38). C) La duracién de las erupciones segtin los grados (n = 20). 1/2 (p-\/a lor = 0,09)
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[ RECOMENDACIONES GENERALES

= La monitorizacion de la glucosa debe realizarse siempre en pacientes tratados con ALP, especialmente en pacientes con diabetes y prediabetes.
Es crucial anticiparse en estos pacientes?°.

— La hiperglucemia brusca requiere de una intervencién urgente y derivacion al especialista precoz.
— Cualquier retraso puede conducir a un empeoramiento del control metabdlico, lo que provocaria la interrupcion o la reduccién de ALP, y
consecuente disminucion de su eficacia. Ello privaria a los pacientes de un tratamiento eficaz con impacto en la supervivencia’®.
= Serecomienda la prevencion de las erupciones cutdaneas mediante el uso de medicacidn profildctica dado que se asocié con una menor
frecuencia de AA cutaneos>1%24. Es crucial prevenir las alteraciones cutaneas en pacientes tratados con ALP%.
— Su frecuencia es elevada y tiene un impacto emocional en los pacientes>.
— Los AA cutédneos pueden requerir tratamiento con corticoides que, a su vez, puede provocar o agravar la hiperglucemia®® 24 3% 32,
— Los AA cutdneos son motivo de abandono o interrupcion de ALP pudiendo impactar en la supervivencia?®.
= Esimportante evitar reducir la dosis de ALP en la medida de lo posible y, para ello, es importante el diagndstico y tratamiento precoz de la
hiperglucemiay de |las alteraciones cutaneas que aparecen a las dos semanas de tratamiento. Se recomienda realizar?9.22.23:
— Medicién de la hemoglobina glicosilada en paralelo al screening de la mutacion*.
— Autocontrol e informacidn al paciente sobre los posibles AAy el estilo de vida.
— Monitorizacidn temprana para la identificacién e intervencidn precoz para limitar los grados 3y 4.
— Intervencidn de equipo multidisciplinar y derivacion al especialista temprana*.
— Administrar medicaciéon concomitante, como metformina (hiperglucemia) o esteroides tépicos (manifestaciones cutaneas).

*Recomendacion basada en la opinion de expertos.

£S2209216262
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( ANEXO 1. MONITORIZACION GLUCEMIA DEL PACIENTE EN TRATAMIENTO CON ALPELISIB*

durante el tratamiento con GPA (§§ (§§ (§§ (§§ (§§ (§§ Mensual
ALP20 (o} (o} (4} 4) (o} O

HbA1 i
bAlc % % Trimestral

9 Pacientes con pre-DM / DM Adaptar autocontrol en funcién de si ha precisado tratamiento hipoglucemiante y segin

. Autocontrol
S o factores de riesgo , iari i
IMC 230 > 75 ..g glucosa capilar  Educacion DL recomgndauon.es_
( >30, > 75 afios) de profesional sanitario

Monitorizacion

en ayunas sobre
Pacientes normoglucémicos —//_—3—, autocontrol
@ y sin factores de riesgo _ \go LA Regular

Monitorizar con autocontrol en caso de sintomas de hiperglucemia (sed inusual, necesidad de orinar a menudo, visidon borrosa, fatiga o debilidad, etc.).

Monitorizacién en el caso de hiperglucemia con ALP%

Inicio de hiperglucemia Hiperglucemia controlada

Intensificar autocontrol en ayunas segun criterios clinicos y el tratamiento Mientras se mantenga el tratamiento hipoglucemiante, mantener
hipoglucemiante empleado. monitorizacion semanalmente las primeras 8 semanas y 1 vez cada dos
semanas posteriormente.

*Todos los controles de glucosa se deben realizar de acuerdo al criterio del médico segun esté clinicamente indicado.

Volver a diapositiva anterior
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( ANEXO 2. RECOMENDACIONES DE ESTILO DE VIDA'Y NUTRICIONALES PARA PACIENTES EN TRATAMIENTO CON

ALPELISIB

Recomendaciones de estilo de vida

&

Plan actividad fisica26:27

Refuerzo de |a hidratacién?®

®

Plan de alimentacién?®

= Mantener un estilo de vida activo (no
sedentario).

= Aumentar actividad en acciones
cotidianas.

= Realizar ejercicio moderado 3 veces por
semana (siempre que sea posible).

Volver a diapositiva anterior

= 1,5-2L al dia; salvo contraindicacion
meédica (como insuficiencia cardiaca o
insuficiencia renal crdnica, etc.).

= Asegurar una proporcién adecuada de
alimentos ricos en proteinas (pescado,
carne, etc.).

= Seguir un plan de alimentacion rico en
verduras y hortalizas (fibra).

= Evitar en la medida de lo posible hidratos
de carbono refinados y de absorcion
rapida (dulces, zumos, bebidas
azucaradas,...) y grasas.

= Véase ANEXO 3 para mas informacion
nutricional.

£S2209216262



[ ANEXO 3. DIAGRAMA ALIMENTOS3®

Hidratos
de carbono

(

Miel

& Caramelos

EVITAR

% 8

Refrescos {

W

Bolleria

A
 —
L

Dulces

J

Volver a diapositiva anterior

f Patatas j
n Aguacate

Arroz “‘ d llllll

Fruta

’ 4 Frutos
secos
Legumbres y
guisantes

Leche y yogur
desnatado

Queso

. Carne grasa y
Huevo frito embutido

Verduras

Jamoén serrano

h Pescado 4
3 Carne magra _ 4

Huevoduro &

Mayonesa @

Mantequilla

/ margarina
‘ Aceitunas
, Cereales Patatas fritas 5‘
nashibs . | @DV
.. : - Aceites
7 @ ey I
entero N

Tocino

G

Té, infusiones
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( ANEXO 4. CORTICOESTEROIDES TOPICOS3132

Clasificacién de la potencia de los corticosteroides tépicos*3132

= Las formulaciones mas comunes son los ungtientos y las

Clase Agente Formulacion Duracion Areas a evitar cremas
(potencia) maxima _
— Unguento para lesiones secas o escamosas
‘ Dipropionato de betametasona Unglento . ,

| (stper aumentado 0,05% 3 semanas — Crema para lesiones himedas

aIta) Propionato de clobetasol 0,05% Unguento, crema . . .
Fluocinonida 0,1% Crema Cara. axilas. ingles = Los pacientes suelen preferir las cremas a las unglentos
Propionato de halobetasol 0,05% ungliento, crema 0 » ING . ,

y cualquier zona porgue son menos grasientas y desaparecen mas

Amcinonida 0,1% Unglento, crema . ;.

I (alta) Dipropionato de betametasona 0,05% Unglento 12 semanas de la plel con faC”mente-
Dipropionato de betametasona Crema cambios atrdficos o X . . X .
aumentado al 0,05%. . . = La potencia de los corticosteroides aumenta si se utiliza un
Desoximetasona 0,25% Unglento, crema |nfeCC|on- o . .
Diflorasona diacetato 0,05% Ungiiento aposito oclusivo, especialmente en una zona del cuerpo
Fluocinonida 0,05% Unglento, crema ; ; ~ H
ot 0.1% Ungtiento, crema hidratada, en la piel dafiada o en zonas de pliegues como

TRI\YAY; Dipropionato de betametasona 0,05%. Crema 12 semanas Evitar el uso aXllaS 0 lngles'

e Valerato de betametasona 0,1%. Unguiento, crema

(medla) Diacetato de diflorasona 0,05%. Crema pr0|0ngad0 sobre
Acetonido de fluocinolona 0,025%. Unglento, crema la cara Ingles
Flurandrenolida 0,05% Ungtiento, crema ) ’ ’ . 2 . L
Aot v e - = Aunque la eleccion de la formulacioén afecta a la
Propionato de fluticasona 0,005%. Ungliento Evitar su uso en absorcién del corticosteroide, las diferencias de
Butirato de hidrocortisona 0,1%. Unglento, crema . ., .
Valerato de hidrocortisona 0,2%. Ungilento, crema zonas de la piel absorcion entre las formulaciones no suponen un
[F tod t 0,1%. Unguento, H HPA . , e . . pe . . .
e et e O A gl con infeccion. cambio clinicamente significativo en la eficacia o el
Acetdnido de triamcinolona 0,1% Unglento, crema riesgo de daﬁo.
Dipropionato de alclometasona 0,05% Ungiiento, crema in limi i . . . ,

WAL Desonida 0,05% el ST ST = Las lesiones en la cara, la ingle y los pliegues cutaneos

(baja) Aceténido de fluocinolona 0,01% Crema eSpeC|f|C3d0 zonasde la plel con .
S ———————— Ungiiento, crema infeccion pueden tratarse en intervalos de una a dos semanas.
Hidrocortisona 2,5% Unglento, crema :
Acetonido de triamcinolona 0,025%. Unglento, crema

Volver a diapositiva anterior
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*La hiperglucemia es un AA importante atener en cuenta en el caso de tratar con corticosteroides.
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( GLOSARIO
AA A?onteC|m|entos adversos | o IMC | fndice de masa corporal
ABC Canc‘er' de mama avanzado, por sus siglas en inglés LET | Letrozol
ALP Alp?"S'b ' S LSN | Limite superior de normalidad
ASCO S.OC|edad‘Estajdoumdense de Oncologia Clinica, por sus MET | Metformina
siglas en inglés . , : o
pki | Inhibidor de | _ 4 g de cicli NCCN | Red Nacional Integral del Cancer, por sus siglas en inglés,
i n ibi or' e ,a quinasa dependiente de ciclina, por sus oor sus siglas en inglés
siglas eninglés L L :
cdv | calidad de vid OEIT cdVv-c30 | Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento
"f‘ \dad ge vida o del Cancer Calidad de vida de los pacientes con cancer
CMM Céncer de ma.ma metastasico PBO | Placebo
bM D|alF)etes mellitus , - . PI3K | Fosfatidilinositol-3-quinasa
ESMO Socllfedad Europea de Oncologia Médica, por sus siglas en PIK3CA | Isoforma a de la fosfatidilinositol-3-quinasa
inglés
& ) _ o PIK3CAmut | Isoforma a de la fosfatidilinositol-3-quinasa mutada
ESR1 | Receptor de estrogeno 1, por sus siglas en inglés . L .
RME | Registros médicos electronicos
FUL | Fulvestrant - : . o
_ _ RMP | Plan de gestién de riesgos, por sus siglas en inglés
Gl | Gastrointestinal . . , .
GPA | Gl | . SABCS | Simposio sobre el cancer de mama en San Antonio, por sus
ucosa p fasmaflca .en ayunas siglas en inglés
HbAlc | Hemoglobina glicosilada o S SCA | Superficie corporal afecta
HER+ R?ceptor del'factor de crecimiento epidérmico humano 2 SEM | Error estandar de la media, por sus siglas en inglés
HG Hlperglucemla SG | Supervivencia global
HR | Hazard Ratio N . o SLP | Supervivencia libre de progresion
HR+ Rec'eptor hormonal positivo, por sus siglas en inglés TE | Terapia endocrina
IA | Inhibidor de aromatasa TQ | Tiempo a quimioterapia

Intervalo de confianza
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