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Céancer de mama

Estudio para probar lostratamientos con inavolisib en pacientes con
cancer de mama en estadio precoz con mutacion PIK3CA

Estudio de fase Il, multicéntrico, abierto para evaluar la seguridad y la eficacia del
tratamiento neoadyuvante con combinaciones de inavolisib en pacientes con cancer de
mama en estadio precoz con mutacion PIK3CA, no tratado

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Reclutando 7 Countries NCT07054190 2024-518811-20-00
B0O45853

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 multicéntrico, abierto, de fase Il, para evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento
neoadyuvante con combinaciones de inavolisib en pacientes con cancer de mama en estadio temprano, sin
tratamiento previo y con mutacion del gen PIK3CA

Trial Summary:

Este estudio evaluard la seguridad y la eficacia de los tratamientos combinados con
inavolisib en participantes con cancer de mama (CM) no tratado, con mutacion en el gen
PIK3CA, en estadio IlI-lll, con receptores de estrogeno (ER) positivos y con receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo.

Hoffmann-La Roche Fase 2
Sponsor Phase

NCTO07054190 2024-518811-20-00 BO45853

Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
Female #18 Years No

1. ¢ Por qué es necesario este estudio?
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El cancer de mama en estadio precoz es un cancer que se forma en las células de la
mama, pero que no se ha diseminado a otras partes del cuerpo. El cancer positivo para
RE es un tipo de cancer que esta afectado por las hormonas de los estrégenos. En

las células de este cancer, hay proteinas llamadas receptores de estrogeno (RE) que
interactian con la hormona estrogeno. Cuando el estrégeno se une a estos receptores,
puede indicar a las células tumorales que crezcan. El cancer de mama positivo para RE a
menudo se trata con bloqueadores hormonales. A veces, las células tumorales cambian
de una manera que las hace mas dificiles de tratar, por lo que se estan estudiando
nuevos tratamientos.

En este estudio se esta probando inavolisib con tratamientos estandar en el cancer de
mama en estadio precoz (ribociclib y letrozol) antes de la cirugia.

Las combinaciones se estan desarrollando para tratar el cAncer de mama en estadio
precoz que es positivo para RE y tiene un cambio llamado “mutacion PIK3CA”. Las
combinaciones son medicamentos experimentales. Esto significa que las autoridades
sanitarias (como la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos y
la Agencia Europea de Medicamentos) no han aprobado las combinaciones de inavolisib
para el cancer de mama en estadio precoz con mutacién PIK3CA.

En este estudio se analiza la seguridad de las combinaciones de inavolisib y los
tratamientos de referencia. También examina cémo funcionan en personas con cancer de
mama RE positivo con mutacion PIK3CA en estadio precoz.

2. ¢, Quién puede participar en el estudio?

Pueden participar en el estudio mujeres de al menos 18 afios de edad con cancer de
mama positivo para RE en estadio precoz (estadio II-11l) con mutacién PIK3CA si su
cancer de mama no tiene proteinas adicionales llamadas "receptores HER2" (lo que lo
convierte en cancer de mama "negativo para HER2").

Es posible que las mujeres no puedan participar en este estudio si hecesitan cirugia de
cancer de mama de inmediato, si ya han recibido tratamiento para el cancer de mama o
si tienen ciertas afecciones de salud como diabetes, enfermedad hepética o enfermedad
pulmonar. No pueden participar en este estudio las mujeres que estén embarazadas o en
periodo de lactancia.

3. How does this study work? ¢En qué consiste este estudio?

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

Las mujeres que se incorporen a este estudio seran asignadas aleatoriamente a 1 de 3
grupos y recibiran:
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e Grupo A: inavolisib con ribociclib y letrozol durante aproximadamente 6 meses
e Grupo B: inavolisib con letrozol durante aproximadamente 1 mes
e Grupo C: ribociclib con letrozol durante aproximadamente 1 mes

Después de 1 mes de tratamiento, las mujeres de los grupos B y C recibiran el mismo
tratamiento que el grupo A (inavolisib con ribociclib y letrozol) durante aproximadamente 5
meses.

Los medicamentos de este estudio se toman en forma de comprimidos (para tragar).
Inavolisib y letrozol se toman una vez al dia. Ribociclib se tomara diariamente durante 21
dias seguido de 7 dias de descanso. Las mujeres que pueden quedarse embarazadas
deben tomar medicamentos para detener la ovulacién (llamados “agonistas de la LHRH").
Esto sera durante al menos 14 dias antes de comenzar los medicamentos del estudio y
durante el estudio.

Durante el estudio, se tomara una pequefia muestra de cancer de mama para su analisis
(Ilamada biopsia). Después de aproximadamente 6 meses de tratamiento, se realizara
una cirugia para extirpar cualquier cAncer de mama restante. Si una participante no puede
someterse a una cirugia, se realizara otra biopsia.

Se trata de un estudio abierto. Esto significa que todas las personas implicadas, incluidos
la participante y el médico del estudio, sabran cual es el tratamiento del estudio que se ha
administrado a la participante.

Durante los primeros 3 meses de este estudio, el médico vera a las participantes cada 1
0 2 semanas para ver si hay algun efecto no deseado y para ver como esta funcionando
el tratamiento. A partir del mes 4 de tratamiento, las participantes acudiran al médico del
estudio cada mes. También tendran una llamada telefonica para comprobar su bienestar
entre las visitas. Las participantes tendran una visita de seguimiento aproximadamente
1 mes después de la ultima dosis del tratamiento del estudio, durante la cual el médico
del estudio comprobara el bienestar de la participante. El tiempo total de participacion
en el estudio sera de unos 8 meses. Podria durar hasta 11 meses si la participante tiene
un nivel alto de azucar en la sangre o todavia se esté recuperando de la cirugia. 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?

Los principales resultados medidos en el estudio para evaluar la seguridad de los
medicamentos son el numero y la gravedad de los efectos no deseados asociados a un
tratamiento o medicamento concreto.

Otros resultados clave evaluados en este estudio son:

* Numero de participantes sin cancer detectable después del tratamiento.
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*  El ndmero de participantes con una reduccion de su cancer después del tratamiento.

e  Cambios en Ki-67, un marcador analizado en células tumorales utilizado para ver la
rapidez con la que crecen las células tumorales.

»  Como afectan los efectos no deseados del tratamiento a la vida diaria de las
participantes y como esto cambia durante el estudio.

e Cambios en la gravedad de los efectos no deseados y como afectan a las
participantes.

5. ¢ Existen riesgos o beneficios por participar en este estudio?

Participar en el estudio podria conllevar que las participantes se sientan mejor o no. Sin
embargo, la informacion recopilada en el estudio podria ayudar a otras personas con
enfermedades similares en el futuro.

Es posible que mientras se realiza el estudio, no se conozca totalmente en qué medida
es seguro y en qué medida funciona el tratamiento del estudio. El estudio implica algunos
riesgos para la participante. No obstante, estos riesgos no suelen ser mayores que los
relacionados con la atencién médica habitual o la progresion 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 que posiblemente
tengan que completar. Todos los detalles del estudio se recopilaran en el documento de
consentimiento informado. En este, se incluye también informacidn sobre los posibles
efectos y otras opciones de tratamiento.

Riesgos asociados a inavolisib, ribociclib y letrozol

Las participantes pueden experimentar efectos no deseados derivados de los
medicamentos utilizados en este estudio. Estos efectos no deseados pueden ser leves o
graves, e incluso poner en riesgo su vida, y varian de una persona a otra. Durante este
estudio, las participantes se someteran a chequeos periddicos para comprobar si se
producen efectos no deseados.

Se informara a las participantes sobre los efectos no deseados conocidos y sobre
posibles efectos no deseados basados en estudios en seres humanos y otros de
laboratorio 0 en el conocimiento que se dispone de medicamentos similares. Los efectos
no deseados conocidos de inavolisib incluyen ganas de vomitar, vomitos, heces sueltas
y acuosas, erupcion, llagas o hinchazén de la boca o los labios y un nivel alto de azlcar
en la sangre. Los efectos no deseados conocidos de ribociclib incluyen sensacion de
cansancio o debilidad, ganas de vomitar, heces acuosas y sueltas, fiebre, tos, cambios
en los resultados de los andlisis de sangre que comprueban cémo funciona el higado,
un namero bajo de glébulos blancos en el cuerpo y pérdida de cabello. Los efectos no
deseados conocidos del letrozol incluyen sudoracion mas frecuente de lo habitual, dolor
en las articulaciones, sofocos y sensacion de cansancio o debilidad. Los medicamentos
del estudio podrian ser perjudiciales para el feto. Las mujeres deben tomar precauciones
para evitar la exposicion de un bebé en gestacion al tratamiento del estudio.
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Inclusion Criteria:

. Firmar el formulario de consentimiento informado

. Capacidad y disposicion para cumplir con todos los aspectos del protocolo del estudio

. Mujeres de # 18 afios en el momento de la firma del formulario de consentimiento informado

. Cancer de mama (CM) invasivo en estadio II-1ll, de acuerdo con la clasificacion TNM del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) (Amin et al. 2017; National Comprehensive Cancer Network
[NCCN] 2024), operable o inoperable, confirmado histolégicamente, con un tumor primario # 1,5 cm en
su mayor diametro medible en ecografia 0 RM de acuerdo con los criterios mMRECIST v1.1 (véase la
Seccion 12.7)

. Ser candidatas a tratamiento neoadyuvante y considerar que son aptas para terapia hormonal de
combinacion

. Disposicidn para someterse a cirugia de la mama (mastectomia o cirugia conservadora de la mama)
después del tratamiento neoadyuvante (salvo que el tumor sea inoperable)

. Disposicidn para proporcionar muestras de tumor obligatorias (véase la Seccién 8.6 para conocer los
requisitos de dichas muestras)

. Tumor RE positivo documentado de acuerdo con las guias actuales de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO)/College of American Pathologists (CAP), que se define como # 1 % de las
células tumorales con tincidn positiva para RE (Allison et al. 2020; usar las guias actuales, si estan
actualizadas) basandose en la biopsia tumoral mas reciente, evaluado en el laboratorio local

. Estado de los receptores de progesterona documentado (positivo o negativo) de acuerdo con la
evaluacion del laboratorio local

. Tumor HER2 negativo documentado de acuerdo con las guias actuales ASCO/CAP (Wolff et al. 2023;
usar las guias actuales si estan actualizadas) en la biopsia tumoral mas reciente, evaluado en el
laboratorio local

. Puntuacion de Ki-67 # 5% documentada, de acuerdo con la evaluacion del laboratorio local

. Mutacion PIK3CA confirmada, documentada por un analisis realizado en el laboratorio central en una
muestra representativa de tejido tumoral fijado en formalina e incluido en parafina (FFPE) utilizando
la prueba de la mutacién PIK3CA Cobas de Roche que detecta las siguientes variantes de PIK3CA:
R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X (E545A, E545D, E545G 0 E545K), Q546X (Q546E, Q546K,
Q546L 0 Q546R), M1043I, H1047X (H1047L, H1047R o H1047Y) o G1049R

. Estar en fase de postmenopausia o pre/perimenopausia, segin se especifica a continuacion:

. Postmenopausia, definida basandose en al menos uno de los siguientes criterios:

. Ooforrectomia bilateral documentada (# 14 dias antes de la administracion de la primera
dosis del tratamiento el dia 1 del ciclo 1 y con recuperacion de la cirugia en el periodo
basal)

. Edad # 60 afios y amenorrea durante 12 meses consecutivos sin una causa médica
alternativa

. Edad # 60 afios y amenorrea durante # 12 meses consecutivos sin una causa identificada
mas que la menopausia, con niveles de estradiol y hormona foliculoestimulante (FSH) en el
rango postmenopausico

. Premenopausia 0 perimenopausia, esta definicion se aplica a las mujeres que no cumplen los
criterios de postmenopausia y que estan dispuestas a iniciar y mantener un tratamiento con un
agonista de la LHRH aprobado durante el tratamiento del estudio

. Si lo desean, las participantes pueden considerar la opcion de recurrir a la conservacion
de dévulos antes de su inclusidn en el ensayo clinico con el fin de preservar el potencial de
fertilidad en el futuro.
. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 00 1
. Hematologia y funcién de érganos adecuada en los 14 dias previos al inicio del tratamiento del estudio
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. INR #1,5# LSN (salvo que la paciente esté recibiendo anticoagulantes y el INR esté dentro del rango
terapéutico establecido para la indicacion especifica de ese anticoagulante) en los 14 dias previos al
inicio del tratamiento del estudio

. Capacidad, segun el criterio del investigador, y disposicién para cumplir con todos los procedimientos
relacionados con el estudio

. Intervalo QT #450 mseg basandose en el valor medio de ECG realizados por triplicado, corregido
mediante la formula de Fridericia (QTcF)

. Comprometerse a cumplir los requisitos anticonceptivos descritos en la Seccién 5.4.2

Exclusion Criteria:

. Estar embarazadas o en periodo de lactancia o tener intencion de quedarse embarazadas durante
el estudio o en el periodo en el que se requiere el uso de medidas anticonceptivas (véase la Seccién
5.4.2)

. CM en estadio IV (metastésico)

. CM inflamatorio (cT4d)

. CM bilateral invasivo

. Antecedentes de carcinoma ductal in situ o carcinoma lobulillar in situ si las pacientes han recibido
cualquier tratamiento sistémico o radioterapia en la mama ipsilateral

. Cirugia inmediata indicada

. Tratamiento sistémico o local previo para el CM primario que se esta investigando actualmente
(comprende biopsia por escision o cualquier otro procedimiento quirargico del tumor primario y/

o ganglios linfaticos axilares, incluyendo biopsia de ganglio centinela, radioterapia, tratamientos
citotdxicos y terapias hormonales)

. Pacientes que estan recibiendo actualmente cualquiera de los siguientes sustratos desde los 7 dias
previos a la administracion de la primera dosis del tratamiento del estudio

. Pacientes en tratamiento crénico con corticosteroides sistémicos desde #2 semanas antes de iniciar el
tratamiento del estudio o que no se hayan recuperado de los efectos secundarios de dicho tratamiento

. Alteraciones significativas de los electrolitos, incluyendo potasio, calcio y magnesio

. Procedimiento o cirugia mayor previstos durante el estudio que no sean los que forman parte de los
procedimientos planificados en el estudio

. Abuso de sustancias en los 12 meses previos a la seleccion

. Sindrome de malabsorcion u otro trastorno que pudiera interferir en la absorcion intestinal

. Diabetes tipo 2 que requiere tratamiento sistémico continuo en el momento de la inclusion en el
estudio o antecedentes de diabetes tipo 1

. Infeccion por VIH documentada si se cumple cualquiera de los siguientes criterios:

. Recuento de CD4+ inferior a 350 células

. Infeccion oportunista en los 12 meses previos al inicio del tratamiento del estudio

. Potencial de interacciones farmacoldgicas con cualquiera de los tratamientos del estudio (véase
la Seccidn Error! Reference source not found.).

. Enfermedad hepética documentada clinicamente significativa y activa, incluyendo insuficiencia
hepatica grave (clase B/C Child-Pugh), hepatitis activa viral o de otra etiologia, abuso de alcohol en la
actualidad o cirrosis

. Infeccion que requiera la administracion de antibiéticos por via IV en los 7 dias previos al inicio del
tratamiento del estudio

. Cualquier trastorno ocular o intraocular concomitante, exceptuando cataratas (por ejemplo, retinopatia
diabética) que, en opinion del investigador, requeriria una intervencion médica o quirdrgica durante el
periodo del estudio para prevenir o tratar la pérdida de vision que pudiera resultar de esa afeccion

. Trastornos inflamatorios (por ejemplo, uveitis o vitritis) o infecciosos graves (por ejemplo, queratitis,
escleritis 0 endoftalmitis) activos en cualquier 0jo o antecedentes de uveitis idiopatica 0 autoinmune en
cualquier ojo
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. Necesidad de oxigeno suplementario diario

. Enfermedad pulmonar sintomatica activa, incluyendo neumonitis

. Tuberculosis activa

. Enfermedad inflamatoria intestinal en el pasado o activa (por ejemplo, enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa)

. Cualquier tipo de inflamacién intestinal activa (incluida diverticulitis)

. Cualquier afeccién grave o anomalia en las pruebas de laboratorio clinico que impida a la paciente
participar y completar el estudio con seguridad

. Trasplante previo de células madre hematopoyéticas o de médula 6sea

. Cirugia mayor en las 4 semanas previas a la administracién de la primera dosis del tratamiento del
estudio

. Transfusion de sangre o factores de crecimiento hematopoyético en los 28 dias previos al inicio del
tratamiento del estudio

. Velocidad de sedimentacion globular estimada (VSGe) # 60 ml/min, calculada mediante la ecuacién de
grupo de trabajo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) y ajustada por el area
de superficie corporal (ASC)

. Antecedentes de neoplasias malignas en los 5 afios previos al consentimiento, exceptuando el cancer
gue se esta investigando en este estudio y las neoplasias que tienen un riesgo insignificante de
metastasis o muerte (por ejemplo, tasa de SG a 5 afios > 90%), tales como carcinoma in situ de cérvix
tratado adecuadamente, carcinoma de piel no melanoma, cancer de préstata localizado, carcinoma
ductal in situ o cancer de Gtero en estadio |.

. Cardiopatias no controladas que sean clinicamente significativas y/o factores de riesgo para el
desarrollo de arritmias ventriculares

. Arritmias cardiacas clinicamente significativas (por ejemplo, taquicardia ventricular, bloqueo de rama
izquierda completo, bloqueo AV de segundo o tercer grado)

. Sindrome QT largo o antecedentes familiares de muerte subita inexplicable o sindrome de QT largo
congénito

. Hipertensioén resistente, definida como una situacién en la que los valores de la presion arterial en
pacientes hipertensos se mantienen por encima del objetivo de control a pesar del uso simultaneo de
tres agentes antihipertensivos de diferentes clases (Carey et al. 2018; Whelton et al. 2018; Williams et
al. 2018; usar las guias actuales si estan actualizadas)

. Estenosis adrtica severa

. Hipotiroidismo no controlado

. Alergia o hipersensibilidad conocidas a cualquiera de los farmacos del estudio o sus excipientes

. Problemas conocidos para tomar medicamentos por via oral # En las mujeres premenopausicas o
perimenopausicas: hipersensibilidad conocida a agonistas de LHRH
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