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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PIQRAY (Alpelisib)
Comprimidos recubiertos 50 mg, 150 mg, 200 mg y 250 mg

1 Marca comercial

PIQRAY® 50 mg, comprimidos recubiertos

PIQRAY® 150 mg, comprimidos recubiertos
PIQRAY® 200 mg, comprimidos recubiertos
PIQRAY® 250 mg, comprimidos recubiertos

2 Descripcion y composicion

Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos

e 50 mg: Comprimidos recubierto redondo y curvado, con borde biselado, de color rosa claro,
sin ranura, grabados con la marca «L7» en una cara y la marca «NVR» en la otra.

e 150 mg: Comprimidos recubierto ovaloide y curvado, con borde biselado, de color rojo
palido, sin ranura, grabados con la marca «UL7» en una cara y la marca «NVR» en la otra.

e 200 mg: Comprimidos recubierto ovaloide y curvado, con borde biselado, de color rojo
claro, sin ranura, grabados con la marca «YL7» en una cara y la marca «NVR» en la otra.

Sustancia activa

Alpelisib

Excipientes

Nucleo del comprimido recubierto: Celulosa microcristalina, manitol, Glicolato sodico de
almidén de papa, hipromelosa y estearato de magnesio.

Material de recubrimiento: Hipromelosa, diéxido de titanio, Macrogol 4000, talco, 6xido de
hierro rojo y o0xido de hierro negro.

La informacién puede diferir en algunos paises.

3 Indicaciones

Pigray® es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) clase I-alfa que en
combinacion con Fulvestrant esta indicado para el tratamiento de mujeres posmenopausicas,
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y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastdsico 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 incluyo6 terapia endocrina.

4 Posologia y administracion

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

Posologia

Poblacion destinataria general

La seleccion de pacientes con cancer de mama avanzado RH+ y HER2— para el tratamiento con
Pigray debe realizarse en funcidon 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 III no se constatdé un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA (véase el apartado 12 Estudios clinicos).

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. Piqray debe tomarse inmediatamente
después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias (véanse los apartados
11 Farmacologia clinica y 8 Interacciones). La dosis diaria maxima recomendada de Piqray 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 mas de 9 horas, hay que omitir la dosis de ese dia y
tomar Piqray al dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita después de tomar la
dosis de Piqray, no debera tomar una dosis adicional ese dia, sino que reanudara el esquema
posologico 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 informacién completa
para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la aparicion 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 aparecen reacciones adversas (RA)
severas o intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente la administracion,
reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con Piqray. Si fuera necesario
reducir la dosis, en la Tabla 4-1 se resumen las directrices relativas a las modificaciones
posoldgicas recomendadas ante la presencia de RA. Se recomiendan dos reducciones de la dosis
como maximo, tras lo cual el tratamiento con Piqray se deberd suspender de forma definitiva.
La reduccion de la dosis debe basarse en la peor toxicidad precedente.
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Tabla 4-1 Directrices recomendadas para la reduccién de la dosis ante la
presencia de reacciones adversas a Piqray’
Nivel de dosis de Pigray Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion
Dosis inicial 300 mg/d, sin interrupcién 2 comprimidos de 150 mg
Primera reduccion de la dosis 250 mg/d, sin interrupcion 1 comprimido de 200 mg y 1 comprimido de
50 mg
Segunda reduccion de la dosis 200 mg/d, sin interrupcion 1 comprimido de 200 mg

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

En las Tablas 4-2, 4-3, 4-4 y 4-5 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion
temporal de la administracion, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento
con Piqray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Piqray 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
bioquimicos.

Hiperglucemia

Se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un profesional sanitario con experiencia
en el tratamiento de la hiperglucemia y se deben recomendar cambios en el estilo de vida seglin
las pautas locales (p. €j., de la American Diabetes Association [ADA]) brindando asesoramiento
en materia de ejercicio y alimentacion (p. ej., comidas pequeias y frecuentes, pocos
carbohidratos, mucha fibra, poca ingestion de alimentos procesados, tres comidas con una
composicion equilibrada de macronutrientes y dos refrigerios pequefios optativos en vez de una
gran comida).

En pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia es necesario vigilar mas de cerca la
glucosa en ayunas y segun esté clinicamente indicado (véase el apartado 6 Advertencias y
precauciones).

Tabla 4-2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia’

Glucosa en ayunas | Recomendacion
(GAY?

Las modificaciones posolégicas y el tratamiento deben basarse Unicamente en los valores de GA
(plasmaticos o sanguineos)

>LSN - 160 mg/dl | No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

> -
0 >LSN - 8,9 mmol/ Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

(>)1>68(?9 aa13,295r?1mgl]/g|]/dl No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?2.

Si la GA no disminuye a <160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 21 dias con el
tratamiento antidiabético oral que corresponda??3, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segun el valor de la GA.
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Glucosa en ayunas | Recomendacion
(GAY?

Las modificaciones posolégicas y el tratamiento deben basarse Unicamente en los valores de GA
(plasmaticos o sanguineos)

>250 a 500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

>13,9 a 27,8 mmol/l Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales? y considerar otros
antidiabéticos adicionales como la insulina® durante 1 o 2 dias hasta la resolucion de
la hiperglucemia, segun esté clinicamente indicado. Administrar hidratacion
intravenosa y considerar el tratamiento pertinente (p. ej., correccién del desequilibrio
hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GA 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 administraciéon de Piqray en
el nivel de dosis inmediato inferior.

Si la GA 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 GA 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 Pigray.

>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. ej., correccidon del desequilibrio hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o
de la hiperosmolaridad]); reevaluar a las 24 horas y cuando esté clinicamente
indicado.

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

Si se confirma un valor de GA >500 mg/dl o >27,8 mmol/l, suspender definitivamente
el tratamiento con Pigray.

' Los valores de glucosa en ayunas son una indicacion del grado de hiperglucemia segun la version 4.03 de los CTCAE.
CTCAE: Criterios Terminolégicos Comunes para la Clasificacién de Eventos Adversos.

2 Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticos que correspondan, tales como metformina, inhibidores
del SGLT2 o insulinosensibilizantes (como las tiazolidinadionas o los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4) y se debera
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 recomendé la
administracion de metformina con la siguiente orientacién: Se debe iniciar la administracion 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
6 Advertencias y precauciones).

3 Como se recomendé en el estudio clinico de fase Ill, se puede usar insulina durante 1 o 2 dias hasta la resolucién 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 concentracién de glucosa tras la interrupcion
de Pigray.

Erupcion

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos orales
con fines profilacticos. La severidad de la erupcién 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 4-3 (véase el apartado 7 Reacciones adversas).
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Tabla 4-3 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de erupcion’

Grado Recomendacion

Todos los grados

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

Grado 1

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

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

Iniciar un tratamiento tépico con corticoesteroides. Pensar en la posibilidad de
afiadir un tratamiento antihistaminico oral para aliviar los sintomas.

Si la erupcién activa no mejora en el plazo de 28 dias con el tratamiento que
corresponda, agregar una dosis baja de corticoesteroides sistémicos.

Grado 2

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

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides tépicos y antihistaminicos
orales.

Sopesar las ventajas de un tratamiento con dosis bajas de corticoesteroides
sistémicos.

Si la erupcién mejora a grado <1 en el plazo de 10 dias, puede suspenderse la
administracion de corticoesteroides sistémicos.

Grado 3 (p. €j., erupcion
severa que no responde al
tratamiento médico)

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

Interrumpir la administracion de Pigray hasta que la erupcidon mejore a grado <1.
Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos o sistémicos, y
antihistaminicos.

Una vez que la erupcion mejore a grado <1, reanudar la administracién de Pigray
en el nivel de dosis inmediato inferior.

Grado 4 (p. €j., dermatosis
severas de tipo ampolloso,
vesicante o exfoliativo)

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

Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

' Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

Tabla 4-4 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de diarrea o colitis’
Grado' Recomendacion
Grado 1 No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar el tratamiento médico que corresponda y mantener a la paciente bajo observacion
segun esté clinicamente indicado.
Grado 2 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado <1, y luego

reanudar la administraciéon en el mismo nivel de dosis.

Para la diarrea recurrente de grado =2, interrumpir la administracién de Pigray hasta que
haya una mejoria a grado <1, y luego reanudar la administraciéon en el nivel de dosis
inmediato inferior.

Iniciar o intensificar el tratamiento médico que corresponda y mantener a la paciente bajo
observacion segun esté clinicamente indicado?.
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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.

Iniciar o intensificar el tratamiento médico que corresponda y mantener a la paciente bajo
observacion segtn esté clinicamente indicado?S.

Grado 4 Suspender permanentemente la administracion de Pigray?®.

! Clasificacion segun la versién 5.0 de los CTCAE.

3 Para la diarrea de grado 3 o 4, el tratamiento de las pacientes también debe basarse en las normas asistenciales locales,
en lo que respecta a la vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos y
antidiarreicos y/o rehidratacion, y la administracién de suplementos electroliticos, segun esté clinicamente indicado.

Otras reacciones adversas

Tabla 4-5 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de otras reacciones
adversas (distintas de hiperglucemia, erupcién y diarrea o colitis)’
Grado Recomendacion
Grado 102 No es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el tratamiento médico que corresponda y

mantener a la paciente bajo observacién segun esté clinicamente indicado?2.

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

Grado 4 Suspender permanentemente la administracién de Pigray.

' Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

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

3 Para la elevacion de la bilirrubina total de grado 2, interrumpir la administracion de Piqray hasta que haya una mejoria a
grado <1 y reanudar la administracion con la misma dosis si se observa una mejoria en <14 dias, o bien reanudar la
administracion en el nivel de dosis inmediato inferior si hay una mejoria en >14 dias.

Consulte la informacion 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

Disfuncion renal

Segun el anélisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
disfuncién renal leve o moderada (véase el apartado 11 Farmacologia clinica). Se recomienda
precaucion en pacientes con disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de uso de
Pigray en esta poblacion (véase el apartado 11 Farmacologia clinica).

Disfuncion hepatica

Seglin los resultados de un estudio de disfuncion hepatica en sujetos no oncoldgicos con
disfuncion hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve,
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moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente) (véase el apartado 11
Farmacologia clinica).

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncion hepatica.

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

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios (véase el apartado 12
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.

5 Contraindicaciones

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

6 Advertencias y precauciones
Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (reaccion anafilactica y shock
anafilctico entre ellas) , con sintomas como disnea, rubefaccion, erupcion, fiebre o taquicardia,
entre otros, en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios clinicos (véase
el apartado 7 Reacciones adversas). Desde la comercializacion del producto se han notificado
casos de angioedema en pacientes tratadas con Piqray (véase el apartado 7 Reacciones
adversas). Piqray 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 cutaneas severas

Se han notificado reacciones cutdneas severas con Piqray. En el estudio clinico de fase III, se
comunicaron casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme (EM) en 1
(0,4%) y 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. Desde la comercializacion del producto, se ha
notificado alguna reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
(véase el apartado 7 Reacciones adversas).

No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de reacciones
cutaneas severas.
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Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutdneas severas
(p. €j., prodromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcidon 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 una
reaccion cutdnea severa, 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 diagnostico de una reaccidon cutdnea severa, podria ser necesario interrumpir la
administracién, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con Pigray, segun
se describe en la Tabla 4-3 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de erupcion (véase
el apartado 4 Posologia y administracion).

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia severa, en algunos casos asociada a sindrome hiperglucémico
hiperosmolar no cetoésico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratadas con Pigray. Se han
notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal desde la comercializacion.

Se notifico hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con Piqray en el estudio clinico
de fase III. Se notifico hiperglucemia de grado 2 (GPA de 160 a 250 mg/dl), 3 (GPA de >250 a
500 mg/dl) 0 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y 3,9% de las pacientes, respectivamente,
en el estudio clinico de fase III.

En el estudio clinico de fase III, hubo que intensificar la medicacion antidiabética durante el
tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por consiguiente,
estas pacientes requieren monitorizaciéon 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. Las pacientes con
factores de riesgo de hiperglucemia, como obesidad (IMC >30), GPA elevada, valores de
HbAc en el limite superior de la normalidad o por encima de este, o una edad >75 tienen un
riesgo mas alto de presentar hiperglucemia severa. El programa de vigilancia de la glucosa en
ayunas se presenta en la Tabla 6-1.

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de la hiperglucemia (p. ¢j., sed
excesiva, aumento de la frecuencia miccional o de la cantidad de orina, aumento del apetito
acompafiado de pérdida de peso).
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Tabla 6-1 Programa de vigilancia de la glucosa en ayunas

Programa recomendado para la|Programa recomendado para Ila
vigilancia de la concentracion de|vigilancia de la concentracion de
glucosa en ayunas y de HbA1c en|glucosa en ayunas y de HbA1c en
pacientes tratadas con Piqray pacientes tratadas con Piqray que
presentan diabetes, prediabetes, IMC
230 o edad 275 ainos

En el momento de la Analizar la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y la HbA1c, y optimizar la

seleccion: antes de concentracion de glucosa en sangre de la paciente.

iniciar el tratamiento

con Pigray

Tras iniciar el El profesional sanitario o la propia| El profesional sanitario o la propia paciente

tratamiento con Pigray | paciente deberan vigilar la glucosa en|deberan vigilar la glucosa en ayunas con
ayunas al menos una vez a la semanalmas frecuencia durante las primeras
durante las 2 primeras semanas Yy, semanas de tratamiento. Tras este
después, por lo menos cada 4 semanas, y| periodo, se debera seguir vigilando la
segun esté clinicamente indicado,| glucosa en ayunas cuando sea necesario a
siguiendo las instrucciones de un|fin de controlar la hiperglucemia siguiendo
profesional sanitario*. las instrucciones de un profesional
sanitario®.

La HbA1c debe medirse cada 3 meses segun esté clinicamente indicado.

Si la paciente presenta | Se vigilara la glucosa en ayunas periédicamente siguiendo las normas asistenciales

hiperglucemia tras locales y por lo menos hasta que la concentracion de glucosa en ayunas descienda a
iniciar el tratamiento valores normales.
con Pigray

Durante el tratamiento con antidiabéticos, la glucosa en ayunas debera seguir
vigilandose por lo menos una vez a la semana durante 8 semanas, para a continuacion
hacerlo una vez cada dos semanas, y vigilar la concentracién de glucosa en ayunas
segun las instrucciones de un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento
de la hiperglucemia.

* Los analisis de glucosa deberan hacerse segun lo que el médico considere clinicamente indicado.

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

En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA de 160 a 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 (IC 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 Piqray,
la GPA volvid a sus valores iniciales (normales).

La severidad de la hiperglucemia determinard si hay que interrumpir la administracion, reducir
la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Piqray, segun se describe en la Tabla
4-2 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de hiperglucemia (véase el apartado 4
Posologia y administracion).
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Neumonitis

Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de neumonitis o enfermedad
pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con Piqray durante los estudios clinicos. Debe
recomendarse a las pacientes que comuniquen enseguida cualquier sintoma respiratorio nuevo
o 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 Piqgray y realizar una evaluacion en busca de neumonitis. Se debe contemplar el diagnéstico
de neumonitis no infecciosa en las pacientes que presenten signos y sintomas respiratorios
inespecificos 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 Piqray se debe suspender de
forma definitiva en todas las pacientes con neumonitis confirmada.

Diarrea o colitis

Durante el tratamiento con Piqray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda (véase el apartado 7 Reacciones adversas).
En el estudio clinico de fase I, se notifico diarrea de grado 2 en un 18,3% de las pacientes y
de grado 3 en un 6,7% de las pacientes. No se notificaron casos de diarrea de grado 4. En las
pacientes que presentaron diarrea de grado 2 o 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la
manifestacion del evento fue de 46 dias (intervalo: 1-442 dias).

Desde la comercializacion del producto se han notificado casos de colitis en pacientes tratadas
con Pigray (véase el apartado 7 Reacciones adversas).

En el estudio clinico de fase III, un 6% de las pacientes requirié una reduccion de la dosis de
Pigray y un 2,8% tuvo que suspender definitivamente el tratamiento debido a la diarrea.

Se debera vigilar a las pacientes por si presentan diarrea o sintomas de colitis, como dolor
abdominal y mucus o sangre en las heces. La severidad de la diarrea o de la colitis determinaré
si hay que interrumpir temporalmente la administracion, reducir la dosis o suspender de forma
definitiva el tratamiento con Piqray, tal como se describe en la Tabla 4-4 (véase el apartado 4
Posologia y administracion).

Debe pedirse a las pacientes que se pongan en contacto con su profesional sanitario si presentan
diarrea o sintomas adicionales de colitis con el tratamiento con Piqray. El tratamiento de las
pacientes debe basarse en las normas asistenciales locales de atencion médica, por lo que
respecta a la vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos
antieméticos y antidiarreicos y/o rehidratacion y la administracion de suplementos
electroliticos, seglin esté indicado desde el punto de vista clinico. En los casos de colitis, puede
utilizarse un tratamiento adicional, como corticoesteroides, si el médico lo considera
clinicamente indicado.

7 Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicoldgico
Datos de seguridad del estudio SOLAR-1:
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La evaluacion general de la seguridad de Pigray se basa en los datos de 572 pacientes del estudio
clinico de fase III (571 mujeres posmenopdusicas, mas 1 vardn) que fueron aleatorizadas en
proporcion 1:1 para recibir Piqray mas fulvestrant o un placebo mas fulvestrant; 284 pacientes
recibieron Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en combinacion con fulvestrant,
segun el esquema terapéutico propuesto.

La mediana de duracién de la exposicion a Pigqray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en el
59,2% de las pacientes la exposicion duré >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 mas fulvestrant y en el 4,5% de
las tratadas con placebo mas fulvestrant. Se notificaron suspensiones definitivas del tratamiento
debido a EA en el 25% de las pacientes que recibieron Piqray mas fulvestrant y en el 4,5% de
las tratadas con placebo y/o fulvestrant. Los EA mas frecuentes que obligaron a suspender el
tratamiento con Piqray y/o con fulvestrant fueron: hiperglucemia (6,3%), erupcion (3,2%),
diarrea (2,8%) y fatiga (2,1%).

Durante el tratamiento se notifico la muerte, con independencia de su causalidad, de 7 pacientes
(2,5%) tratadas con Piqray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que recibieron el placebo
mas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Piqray 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 cancer primario (1 paciente), ninguna de las cuales
guardaba relacion con Pigray.

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

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

Datos de seguridad del estudio BYLieve:

Se realizé una evaluacion adicional de la seguridad en el estudio de fase II, multicéntrico, sin
enmascaramiento, no comparativo y de tres cohortes con alpelisib mas tratamiento endocrino
(fulvestrant o letrozol) en pacientes (mujeres pre- y posmenopausicas, y varones) con cancer de
mama avanzado RH+ y HER2—y presencia de mutacion (o mutaciones) en PIK3CA en el tejido
tumoral, quienes presentaron progresion en tratamientos previos o después de ellos.

En el grupo de alpelisib méas fulvestrant (127 pacientes), las reacciones adversas notificadas en
>20% de las pacientes fueron diarrea (59,8%), hiperglucemia (58,3%), nduseas (45,7%), fatiga
(29,1%), apetito  disminuido  (28,3%), erupcion  (28,3%) [y también  erupcion
maculopapular (14,2%)], estomatitis (26,8%) y vomitos (23,6%). Las reacciones adversas de
grado 3 o 4 registradas en >5% de las pacientes fueron hiperglucemia (28,3%), erupcion (9,4%),
erupcion maculopapular (9,4%) y diarrea (5,5%).
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Los EA observados en este estudio corresponden al perfil toxicologico conocido de Pigray en
combinacion con fulvestrant. No hubo sefiales de toxicidad nuevas.

Datos de seguridad del estudio METALLICA:

Se realiz6 una evaluacion adicional de la seguridad con respecto a la hiperglucemia en el estudio
de fase II, multicéntrico, sin enmascaramiento, de un solo grupo y de dos cohortes que evalud
el uso profilactico de la metformina para la prevencion de la hiperglucemia de grado 3 o 4
inducida por el alpelisib en pacientes con cancer de mama avanzado RH+y HER2—y presencia
de mutaciones en PIK3CA.

En este estudio de fase II, la administracion de metformina mas un tratamiento endocrino
(fulvestrant, letrozol o exemestano) se inicid 7 dias antes del tratamiento con Piqray en
pacientes adultas que habian presentado progresion durante un tratamiento basado en un
inhibidor de la aromatasa (<2 tratamientos endocrinos previos y <l tratamiento de
quimioterapia previo contra el cancer de mama avanzado).

Se incluy6 a un total de 68 pacientes repartidas en dos cohortes. Cuarenta y ocho (48) pacientes
con un estado glucémico normal (GPA <100 mg/dl [<5,6 mmol/l] y HbAlc <5,7%) fueron
asignadas a la cohorte A y 20 pacientes con un estado glucémico alterado (GPA 100-140 mg/dl
[5,6-7,8 mmol/l] o HbAlc 5,7-6,4%) fueron asignadas a la cohorte B. La mayoria de las
pacientes (63/68, 92,6% [45 en la cohorte A, 18 en la cohorte B]) recibieron fulvestrant como
tratamiento endocrino durante el estudio.

La administracion de metformina se inici6 7 dias antes de empezar el tratamiento con Piqray de
la siguiente manera: 500 mg de metformina dos veces al dia desde el dia 1 hasta el dia 3; luego,
se aument6 a 1000 mg dos veces al dia segln la tolerabilidad.

Los EA mas frecuentes (notificados en >30% de las pacientes) en el estudio fueron diarrea
(67,6%), nauseas (67,6%), fatiga (45,6%), hiperglucemia (44,1%), erupcion (38,2%) y vomitos
(33,8%). Los EA de grado 3 o 4 mas frecuentes (notificados en >5% de las pacientes) fueron
erupcion (16,2%), diarrea (13,2%) e hiperglucemia (5,9%).

La incidencia de diarrea observada en el estudio podria atribuirse a la intolerancia
gastrointestinal inicial causada tanto por la metformina como por Pigray. La mayoria de los
eventos de diarrea notificados fueron de grado 1 o 2. Para conocer las recomendaciones de
tratamiento de la diarrea, véase el apartado 6 Advertencias y precauciones.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase III (Tabla 7-1) se enumeran segun la clase de
organo, 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. Ademads, para cada RA se indica la categoria de
frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS III): muy frecuente (>1/10);
frecuente (de >1/100 a <1/10); infrecuente (de >1/1000 a <1/100); rara (de >1/10 000 a
<1/1000); muy rara (<1/10 000).
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Tabla 7-1 Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il
Pigray + Placebo + Piaray + Placebo + | Categoria de
fulvestrant fulvestrant ful qray fulvestrant frecuencia
N =284 N = 287 uivestrant N =287 para Pldray *
Reacciones adversas . . N =284 . fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o 4 Grado 3 o Todos los
grados grados 4 grados
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
] 29 (10,2) 15 (5,2) 11 (3,9) 3(1,0) Muy
Anemia frecuente
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 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
recuente
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 administracién
Fatiga (cansancio)? 120 (42,3) 83 (28,9) 15 (5,3) 3(1,0) . Muy
recuente
Inflamacién de mucosa 54 (19,0) 3(1.0) 621 0 Muy
frecuente
43 (15,1) 15 (5,2) 0 1(0,3) Muy

Edema periférico

frecuente
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Pigray + Placebo + Piaray + Placebo + | Categoria de
fulvestrant fulvestrant f qray fulvestrant frecuencia
N =284 N =287 uivestrant N =287 para Pldray ¢
Reacciones adversas . . N =284 . fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o 4 Grado 3 o Todos los
Pirexia (fiebre) 41(14.4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) . Muy
recuente
Sequedad de mucosa® 33 (11,6) 12 (4,2) 1(0,4) 0 . Muy
recuente
Edema* 17 (6,0) 1(0,3) 0 0 Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad® 10 (3,5) 0 2(0,7) 0 Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto urinario® 29(10.2) 15(5.2) 2(0.7) 3(1.0) f Muy
recuente
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
sangre frecuente
y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20 (7,0) 11 (3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada
Alanina-transaminasa 23 (8,1) 16 (5,6) 7 (2,5) 6 (2,1) Frecuente
elevada
Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4,9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina glucosilada 9(3,2) 0 0 0 Frecuente
elevada
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia 184 (64,8) 29 (10,1) 105 (37,0) 2(0,7) ]Ic\/luy
recuente
Apetito disminuido 101 (35,6) 30 (10,5) 2(0,7) 1(0,3) ]Ic\/luy
recuente
Hipopotasemia 28 (9,9) 501,7) 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
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Pigray + Placebo + Piaray + Placebo + | Categoria de
fulvestrant fulvestrant ful qray t fulvestrant frecuencia
N =284 N =287 vivestran N =287 para Pldray ¢
Reacciones adversas . . N =284 . fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o 4 Grado 3 o Todos los
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
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
Erupcion’® 147 (51,8) 21 (7,3) 56 (19,7) 1(0,3) ;\/Iuy
recuente
Alopecia 56 (19,7) 7(2,4) 0 0 ]Ic\/luy
recuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2(0,7) 0 Muy
frecuente
Piel seca’l 51 (18,0) 11 (3,8) 1(0,4) 0 ;\/Iuy
recuente
Eritema’? 17 (6,0) 2(0,7) 2(0,7) 0 Frecuente
Dermatitis'3 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) 0 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

! 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 hinchazon facial, edema facial, edema palpebral.

5 Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica.
8 Infeccion del tracto urinario: también incluye un Gnico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

8 Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.
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Pigray + Placebo + Piaray + Placebo + | Categoria de
fulvestrant fulvestrant f qray fulvestrant frecuencia
N = 284 N = 287 ulvestrant N 287 para Pigray +
Reacciones adversas . , N =284 . fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o 4 Grado 3 o Todos los
grados grados 4 grados

¥ Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar intersticial.
0 Erupcién: también incluye erupcion maculopapular, erupcion macular, erupcion generalizada, erupcion papular, erupcion

pruriginosa.

" Pjel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xeroderma.
2 Eritema: también incluye eritema generalizado.
3 Dermatitis: también incluye dermatitis acneiforme.

Tabla 7-2 Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico
de fase lll
Anomalias en pruebas de Pigray + Placebo + PI . Placebo + | Categoria de
laboratorio fulvestrant | fulvestrant | Ilqraty ¢ | fulvestrant frecuencia
ulvestran para Pigray +
N =284 N = 287 N = 284 N = 287 fulvestrant
0, 0, 0,
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 0 4 Grado 3 o Todos los
grados grados 4 grados
Parametros hematolégicos
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
plaquetas
Parametros bioquimicos
Glucosa plasmatica 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-transaminasa 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 plasmatica 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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Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Desde la comercializacion de Piqray, se han notificado las siguientes reacciones adversas a
través de notificaciones espontaneas y casos publicados. Dado que estas reacciones se notifican
de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamaio incierto, no es posible estimar de forma
confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 7-3 Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos
publicados (de frecuencia desconocida)

Trastornos oculares
Uveitis

Trastornos gastrointestinales

Colitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome hiperglucémico hiperosmolar no cetésico (SHHNC)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Angioedema

Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando
corresponda

Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase III, se notifico 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 Piqray maés 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, de fulvestrant o ambos.

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

En el estudio clinico de fase II (Metallica) el objetivo principal fue evaluar la aparicion de
eventos hiperglucémicos de grado 3 o 4 (definidos segtn los valores de glucosa en ayunas y los
eventos adversos notificados) en los dos primeros ciclos de tratamiento con Piqray en pacientes
que recibieron tratamiento profilactico con metformina.
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El estudio cumplio su objetivo principal: el 2,1% (1/48; IC del 95%: 0,5; 11,1; p <0,001) de las
pacientes de la cohorte A y el 15,0% (3/20; IC del 95%: 5,6; 37,8; p =0,016) de las pacientes
de la cohorte B presentaron hiperglucemia de grado 3 o 4 durante los dos primeros ciclos de
tratamiento con Piqray mas cualquier tratamiento endocrino (fulvestrant, letrozol o
exemestano).

En las pacientes que recibieron Pigray con fulvestrant como tratamiento endocrino, las tasas de
incidencia de hiperglucemia de grado 3 o 4 fueron del 2,2% (1/45 pacientes) y del 16,7% (3/18
pacientes) en las cohortes A y B, respectivamente. No se notificaron casos de hiperglucemia de
grado 3 0 4 en mas pacientes después de los dos primeros ciclos de tratamiento con Piqray. La
incidencia global de eventos adversos de hiperglucemia de cualquier grado fue del 33,3% (16/48
pacientes) en la cohorte A y del 70,0% (14/20 pacientes) en la cohorte B.

Se notifico una reduccion de la dosis de Piqray debida a EA en el 27,9% de las pacientes, la
cual se debio a hiperglucemia en el 5,9% de las pacientes.

No hubo interrupciones del tratamiento con Pigray relacionadas con la hiperglucemia.
Erupcion

En el estudio clinico de fase III, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron erupcion
maculopapular, erupcion macular, erupcion generalizada, erupciéon 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 o moderada (grado 1 o 2) y respondi6 al tratamiento. Se notificaron eventos de erupcion
de grado 2y 3 enel 13,7% y el 20,1% de las pacientes, respectivamente. No se notificé 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 erupcion en
el 21,8% y 9,2% de las pacientes, respectivamente, en el grupo de Piqray mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento topico 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 III, 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. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron
corticoesteroides sistémicos por algin EA de erupcion. De las pacientes que recibieron
corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66) recibieron corticoesteroides orales contra la
erupcion. En la mayoria de las pacientes (141/153 [92%]), se resolvid por lo menos un evento
de erupcion. En 12 pacientes (4,2%) se suspendié de forma permanente el tratamiento con
Pigray y/o con fulvestrant debido a los EA de erupcion.

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

Toxicidad gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos)

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

Se utilizaron medicamentos antieméticos (p. ej., ondansetron) 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 III, se notifico ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes del grupo
de Pigray mas fulvestrant, en comparacion con el 1,4% (4/287) de las pacientes del grupo del
placebo mas fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron también con
anterioridad o simultdneamente bisfosfonatos (p. €j., acido zoledronico) o inhibidores del
RANKL (p. ej., denosumab). Por lo tanto, en las pacientes que reciben Piqray y bisfosfonatos
o inhibidores del RANKL no se puede descartar un riesgo mayor de sufrir ONM.

8 Interacciones

El alpelisib se elimina principalmente por hidrdlisis extrahepatica mediada por varias enzimas
(esterasas, amidasas, colinesterasa) y, en menor grado, por medio de la accion del citocromo
CYP3A4 (hidroxilacion). La eliminacién por secrecion hepatobiliar y secrecion intestinal a
través de la proteina de resistencia farmacoldgica en el cancer de mama (Breast Cancer
Resistance Protein [BCRP]) se considera reducida.

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

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP 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 verd 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 secrecion
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
absorcion, puede provocar un aumento de la exposicion sistémica a Pigray.

Medicamentos que pueden reducir la concentracion plasmatica del alpelisib
Inductores del citocromo CYP3A4

La administracion de 600 mg de rifampicina (un potente inductor del citocromo CYP3A4) una
vez al dia durante 7 dias, antes de su coadministracion con una tnica dosis oral de 300 mg de
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alpelisib el dia 8, redujo la Cmax del alpelisib en un 38% y el AUC en un 57% en adultos sanos
(N=25). La administracion de 600 mg de rifampicina una vez al dia durante 15 dias,
coadministrada con 300 mg de alpelisib diarios, empezando el dia 8 y hasta el dia 15, redujo la
Cmax del estado de equilibrio del alpelisib en un 59% y la AUC en un 74%.

La coadministracién con un inductor potente del citocromo CYP3A4 reduce el area bajo la
curva (AUC) del alpelisib (véase el apartado 11 Farmacologia clinica), lo que puede reducir la
eficacia de este medicamento. Debe evitarse la coadministracion de alpelisib con inductores
potentes del citocromo CYP3A4 (p. ¢j., apalutamida, carbamazepina, enzalutamida, mitotano,
fenitoina, rifampicina o hipérico) y considerar la seleccion de un medicamento alternativo con
un potencial minimo o nulo de induccion de esta isoenzima (véase el apartado 11 Farmacologia
clinica).

Medicamentos cuya concentracidon plasmatica puede ser alterada por el alpelisib
Sustratos del citocromo CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2B6

No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos del citocromo
CYP3A4 (p. ¢j., everolimus, midazolam), CYP2CS8 (p. ej., repaglinida), CYP2C9 (p. ¢j.,
warfarina), CYP2C19 (p. ej., omeprazol) o CYP2B6 (p. ¢j., bupropion, efavirenz) (véase el
apartado 11 Farmacologia clinica).

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aumentd el AUC del
alpelisib en un 77% (véanse los apartados 4 Posologia y administracion y 11 Farmacologia
clinica). Por consiguiente, Piqray debe tomarse inmediatamente después de una comida,
aproximadamente a la misma hora todos los dias (véase el apartado 4 Posologia y
administracion).

Anticonceptivos hormonales

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

9 Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de
procrear
9.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

Seglin los datos de estudios en animales y dado su mecanismo de accion, Pigray puede causar
dafios 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 exposicion prenatal al alpelisib, se observo mayor incidencia de pérdidas



Novartis Pagina 22
CDSv2.4 10 de julio de 2023 Pigray®™

posimplantatorias, disminucion del peso fetal y mayor incidencia de anomalias fetales incluso
con dosis (véanse los datos en animales) que producian una exposicion inferior a la que se
alcanza en el ser humano con la dosis méxima 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.

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 asoci6 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 méxima recomendada de 300 mg. Se observo menor aumento de peso
en las progenitoras, mayor incidencia de ventriculos encefélicos dilatados en los fetos,
disminucién del peso fetal, disminucion de la osificacion d6sea y mayor incidencia de
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 maxima 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 observé una leve reduccion temporal del
peso. Con dosis >15 mg/kg/d, se observd 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 observo una reduccion de la media
del peso fetal. La dosis de 15 mg/kg/d en las conejas produce una exposicion aproximadamente
5,5 ve