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Céancer de mama Er-positivoCancer de mama Cancer de pecho Her2 positivo

Estudio para comparar el tratamiento dereferencia masinavolisib o
un placebo no activo en pacientes con cancer de mama con mutacion
de PIK3CA, positivo para receptor es hormonalesy negativo para
HER2 que se ha extendido por €l organismo

Estudio de fase lll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo
para evaluar la eficacia y seguridad de inavolisib méas palbociclib y fulvestrant, en
comparaciéon con un placebo mas palbociclib y fulvestrant, en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico con positividad para receptores hormonales,
negatividad para HER2 y mutacion de PIK3CA.

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Activo, no seleccionando 28 Countries NCT04191499 2019-002455-42
2023-505812-39-00 W0O41554

La informacién se obtuvo directamente de sitios web de registros publicos, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com, etc., y no se ha editado.

Official Title:

Estudio en fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad
de GDC-0077 mas palbociclib y fulvestrant en comparacion con placebo mas palbociclib y fulvestrant

en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico HER2-negativo con receptores
hormonales positivos y mutacion de PIK3CA.

Trial Summary:

Este estudio evaluard la eficacia, la seguridad y la farmacocinética de GDC-0077 en
combinacién con palbociclib y fulvestrant en comparacién con el placebo mas palbociclib
y fulvestrant en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
PIK3CA-mutante, con receptores hormonales (HR)-positivo, HER2-negativo o metastasico
cuya enfermedad progreso durante el tratamiento o dentro de los 12 meses siguientes a
la finalizacion de la terapia endocrina adyuvante y que no han recibido previamente una
terapia sistémica para la enfermedad metastésica.
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Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years No

1. ¢Por qué es necesario este estudio?

El cancer de mama con receptores hormonales (RH+) pero sin receptor tipo 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2-) es un tipo de cancer que se origina en la
mama. Esta formado por células que tienen receptores hormonales adicionales, pero

no HER2. Estas células crecen mas rapidamente que las células sanas en respuesta

a las hormonas estrogeno y progesterona. El cancer de mama se puede diseminar al
tejido cercano (conocido como “cancer localmente avanzado”) y a otras partes del cuerpo
(conocido como “cancer metastasico”).

El tratamiento estandar para las personas con cancer de mama HR+ y HER2- que se

ha diseminado puede incluir medicamentos llamados inhibidores de CDK4/6 (como
palbociclib) y bloqueadores hormonales (como fulvestrant). Algunas personas tienen
cancer de mama que también tiene un cambio (mutacidn) en una pequefa seccion de
ADN llamada gen, de modo que el gen es diferente del que se encuentra en las células
sanas. Los tratamientos estandar a menudo no funcionan tan bien para las personas con
cancer de mama que tiene cambios en un gen llamado “PIK3CA”, por lo que se necesitan
mejores tratamientos.

En este estudio se esta probando un medicamento llamado inavolisib, combinado

con el tratamiento habitual. Se esta desarrollando para tratar el cAncer de mama con
mutacion de PIK3CA, positivo para HR y negativo para HER2. Desde que comenzé este
estudio, inavolisib en combinacién con palbociclib y fulvestrant ha sido aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. para el tratamiento de este
tipo de cancer de mama si este empeoro durante o después de finalizar el tratamiento
hormonal.

Este estudio tiene como objetivo seguir comparando en qué medida funciona el
tratamiento estandar mas inavolisib frente al tratamiento estandar mas "placebo” no activo
en personas con cancer de mama PIK3CA HR+ HER2- que se ha diseminado.

2. ¢, Quién puede participar en el estudio?

Pueden participar en el estudio personas de al menos 18 afios de edad con cancer
de mama con mutaciéon de PIK3CA, RH+ y HER2- que se haya extendido si el cancer
empeoro durante un tratamiento hormonal previo o en el plazo de 1 afio después

de finalizarlo. Es posible que no puedan participar en este estudio las personas que
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hayan recibido previamente determinados tratamientos, como los similares a inavolisib,
fulvestrant si se administré después de una intervencion quirdrgica para el cancer de
mama o cualquier tratamiento previo para el cAncer de mama que se haya extendido

por el organismo. Es posible que una persona tampoco pueda participar si tiene otras
afecciones médicas, como diabetes, enfermedades pulmonares o cardiacas, o ciertas
infecciones. No pueden participar en el estudio las mujeres embarazadas o que estén en
periodo de lactancia.

3. ¢Como funciona este estudio?

Las pacientes se someteran a una seleccion para comprobar si pueden participar en el
estudio. El periodo de seleccién tendra lugar desde 1 mes antes del inicio del tratamiento.

Todas las personas que se unan a este estudio seran asignadas aleatoriamente a 1 de 2
grupos (como al lanzar una moneda al aire) y recibiran:

* Inavolisib, administrado como comprimido (para tragar) todos los dias mas
palbociclib, administrado como cépsulas o comprimidos diarios durante tres semanas
cada mes y fulvestrant, administrado como inyeccién intramuscular una vez al mes

*  Placebo, administrado como comprimido (para tragar) todos los dias mas palbociclib,
administrado como capsulas o comprimidos diarios durante tres semanas cada mes y
fulvestrant, administrado como inyeccion intramuscular una vez al mes

Las participantes tendran la misma probabilidad de ser asignadas a uno u otro grupo.

Los participantes del grupo placebo que se beneficien del tratamiento del estudio podran
cambiar a inavolisib.

Este es un estudio controlado con placebo. Esto significa que las participantes se incluyen
en un grupo que va a recibir un medicamento o0 en un grupo que va a recibir "placebo” (un
medicamento que no contiene principios activos, pero que tiene el mismo aspecto y

se toma de la misma forma que el medicamento del estudio). La comparacion de los
resultados de los grupos diferentes ayuda a los investigadores a saber si los cambios
observados se deben al medicamento del estudio o si son fruto del azar.

Se trata de un estudio doble ciego. Esto significa que ni las participantes del estudio ni
el equipo que lo lleva a cabo sabran qué tratamiento se estd administrando hasta que
se desenmascare el estudio. Esto se hace para asegurarse de que los resultados del
tratamiento no se vean afectados por las expectativas de las pacientes en cuanto al
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tratamiento administrado. Sin embargo, el médico del estudio puede averiguar en qué
grupo se encuentra la participante si su seguridad esta en peligro.

Durante este estudio, el médico del estudio vera a las participantes aproximadamente
una vez a la semana durante el primer mes, y luego aproximadamente una vez al mes
mientras reciben el tratamiento. EI médico del estudio comprobara en qué medida
funciona el tratamiento y los posibles efectos no deseados que puedan tener las
participantes. Las participantes tendran una visita de seguimiento 1 mes después de
completar el tratamiento del estudio. La duracion total del estudio podria ser superior
a 8 afos, en funcidn de en qué medida responda la participante al tratamiento. Las
participantes tienen derecho a suspender el tratamiento del estudio y a abandonar el
estudio en cualquier momento, si asi lo desean.

4. ¢ Cudles son los principales resultados que se miden en este estudio?

El principal resultado medido en el estudio para evaluar si el medicamento ha funcionado

es cuanto tiempo viven las participantes sin que el cancer empeore.

Otros resultados clave que se evaluaran en este estudio son:

» Cuantas participantes presentan una reduccion de su cancer después del tratamiento
« Cuantas participantes tienen una respuesta positiva al tratamiento y cuanto dura esta

respuesta

e El nimero de participantes cuyos tumores disminuyen o se mantienen igual durante
al menos 6 meses con el tratamiento del estudio

»  Cuénto tiempo viven las personas

* Eltiempo que tarda una participante en presentar un empeoramiento significativo
de ciertas medidas (como el dolor, el impacto de sus sintomas en la vida diaria 'y su

capacidad para funcionar y disfrutar de la vida, o la capacidad de realizar actividades

cotidianas)
 Elnumeroy la gravedad de los efectos no deseados
* Cobmo llegan los tratamientos del estudio a las diferentes partes del cuerpo, y como
los transforma y los elimina el organismo

5. ¢ Existen riesgos o beneficios por participar en este estudio?
Participar en el estudio puede hacer que las participantes se sientan mejor o no. Sin

embargo, la informacion recogida en el estudio podria ayudar a otras personas con
enfermedades similares en el futuro.
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Es posible gue en el momento del estudio no se conozca totalmente en qué medida es
seguro y funciona el tratamiento del estudio. El estudio implica algunos riesgos para las
participantes. No obstante, estos riesgos no suelen ser mayores que los relacionados con
la atencién médica habitual o la evolucion natural de la enfermedad. Se informara a las
personas interesadas en participar acerca de los riesgos y los beneficios, asi como de
cualquier procedimiento o prueba adicional a la que deban someterse. Todos los detalles
del estudio se recogeran en un documento de consentimiento informado. En este se
facilita también informacién sobre los posibles efectos y otras opciones de tratamiento.

Riesgos asociados a inavolisib, palbociclib y fulvestrant

Los participantes pueden tener efectos no deseados de los medicamentos utilizados
en este estudio. Estos efectos no deseados pueden ser de leves a graves, incluso
potencialmente mortales, y variar de una persona a otra. Durante este estudio, las
participantes se someteran a revisiones de salud periédicas para comprobar si se
producen efectos no deseados.

Se informara a las participantes sobre los efectos no deseados conocidos de inavolisib,
palbociclib y fulvestrant y los posibles efectos no deseados basados en estudios en
seres humanos y de laboratorio o en el conocimiento de medicamentos similares. Los
efectos no deseados conocidos incluyen un nivel alto de azlcar en la sangre, sensacion
de cansancio o debilidad, ganas de vomitar, vémitos e hinchazén o ulceras en la boca o
los labios. Los efectos no deseados conocidos de una inyeccion en un masculo incluyen
dolor, enrojecimiento, hinchazén o erupcion en la piel donde se ha pinchado con una
aguja para administrar un tratamiento o extraer muestras de sangre. Los medicamentos
del ensayo pueden ser perjudiciales para el feto. Mujeres y hombres deben tomar
precauciones para evitar la exposicion del feto al tratamiento del estudio.

Inclusion Criteria:

. Mujeres o varones de >= 18 afios.

. Recibir tratamiento con agonistas de la-luliberina (LHRH) desde al menos 2 semanas antes del dia 1
del ciclo 1 y durante todo el tratamiento del estudio.

. Si premenopausicas o0 perimenopausicas.

. Diagnostico confirmado de cancer de mama HR+/HER2.

. Adenocarcinoma de mama localmente avanzado o metastésico y no susceptible de terapia curativa.

. Confirmacion de la elegibilidad para el analisis de biomarcadores (deteccion de mutaciones elegibles
de PIK3CA por test especificos).

. Consentimiento para proporcionar una muestra de tejido tumoral reciente o de archivo.

. Las pacientes deberan haber presentado progresion del tumor durante el tratamiento endocrino
adyuvante o en los 12 meses siguientes a la finalizacion de dicho tratamiento con un inhibidor de la
aromatasa o tamoxifeno.
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. Enfermedad mensurable, definida segun los criterios RECIST v1.1, "con enfermedad exclusivamente
dsea" no podran participar, incluso aunque una lesién ésea cumpla los requisitos de lesion
mensurable.

. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 o 1.

. Esperanza de vida > 6 meses.

. Funcion hematolégica y organica adecuada en los 14 dias previos al comienzo del tratamiento del
estudio.

. Capacidad, en opinién del investigador, y disposicién a cumplir todos los procedimientos relacionados
con el estudio, incluida la cumplimentacion de los criterios de valoracion comunicados por las
pacientes.

Exclusion Criteria:

. Céncer de mama metastasico.

. Antecedentes de enfermedad leptomeningea o meningitis carcinomatosa.

. Cualquier tratamiento sistémico previo para el cancer de mama metastésico.

. Tratamiento previo con fulvestrant o cualquier degradante selectivo de los receptores estrogénicos.

. Tratamiento previo con cualquier inhibidor de PI3K, AKT o mTOR, o cualquier farmaco cuyo
mecanismo de accion sea inhibir la via de PISK-AKT-mTOR.

. Diabetes de tipo 2 con necesidad de tratamiento sistémico continuo en el momento de incorporarse al
estudio o antecedentes de diabetes de tipo 1.

. Incapacidad o rechazo a tragar pastillas o recibir inyecciones intramusculares.

. Metastasis confirmadas y no tratadas o activas en el SNC. Las pacientes con antecedentes de
metastasis en el SNC tratadas podran participar.

. Derrame pleural, derrame pericardico o ascitis.

. Enfermedades inflamatorias o infecciosas activas en cualquiera de los o0jos o condicion que requiera
cirugia durante el periodo de tratamiento del estudio.

. Enfermedad activa sintomatica de pulmon o necesidad de suplementos diarios de oxigeno.

. Antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal o inflamacion intestinal activa.

. Tratamiento antineoplasico en las 2 semanas previas a la aleatorizacion.

. Farmaco(s) en investigacion en las 4 semanas previas a la aleatorizacion.

. Radioterapia previa en >= 25% de la médula 6sea o trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas o de médula ésea.

. Antecedentes de otra neoplasia maligna en los 5 afios previos a la seleccion, excepto carcinoma
in situ del cuello uterino, carcinoma cuténeo distinto del melanoma o cancer de Utero en estadio |
debidamente tratado.

. Antecedentes o presencia de disfuncion cardiovascular clinicamente significativa.

. Tratamiento crénico con corticosteroides o inmunodepresores.

. Embarazo, lactancia o intencién de quedarse embarazada durante el estudio o en los 60 dias
siguientes a la ultima dosis del tratamiento del estudio.

. Intervencion de cirugia mayor o lesion traumatica importante en los 28 dias previos al dia 1 del ciclo 1.
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