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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 19 DE 2021
SESION ORDINARIA 4, 5, 6, 7y 8 DE OCTUBRE DE 2021 PRIMERA PARTE

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.8. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Edwin Leonardo Lopez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

Invitados:
Adriana Magally Monsalve Arias
Nicolas Gonzalez Velasquez

Secretario de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos
Hugo Armando Badillo Arguelles
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 18 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 PIQRAY 50mg (Alpelisib) TABLETAS RECUBIERTAS

PIQRAY 150mg (Alpelisib) TABLETAS RECUBIERTAS
PIQRAY 200mg (Alpelisib) TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20159988

Radicado : 20191048057 / 20201019120 / 20201020075 / 20201201951
Fecha : 30/10/2020

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Alpelisib
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Alpelisib
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Alpelisib

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Alpelisib es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinacion con Fulvestrant estd indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacion PIK3CA después de progresion de la
enfermedad a un régimen de tratamiento que incluy6 terapia endocrina.

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

Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

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

Reacciones cutaneas severas

Se notificaron casos de reacciones cutaneas severas, como sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y eritema multiforme (EM), en pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los
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estudios clinicos. En el estudio de fase lll, se notific6 SSJy EM en 1 (0,4%) y 3 (1,1%)
pacientes, respectivamente. No debe iniciarse un tratamiento con Pigray en pacientes con
antecedentes de SSJ, de EM o de necrdlisis epidérmica toxica (NET).

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas
severas (p. gj., prédromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcién
cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutaneas severas,
se debe interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya determinado la causa de
la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un dermato6logo. Si se confirma el
diagnéstico de SSJ, de NET o de EM, la administracién de Pigray debe suspenderse de
forma definitiva. No se debe volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado
reacciones cutaneas severas con anterioridad. Si no se confirma el diagnéstico de SSJ, de
NET o de EM, podria ser necesario interrumpir la administracién, reducir la dosis o
suspender definitivamente el tratamiento con Pigray, segin se describe en la Tabla 3
Modificacion de la dosis y manejo en caso de erupcion.

Hiperglucemia

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

En el estudio clinico de fase Ill, tomando como base los valores iniciales de GPA y de
HbAlc, se considerd que el 56% de las pacientes tenian prediabetes (GPA >100-126 mg/dI
[5,6-6,9 mmol/l] 0o HbAlc 5,7-6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA 2126 mg/dl [27,0 mmol/l]
o0 HbA1c 26,5%). No hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo 1 segun los
antecedentes médicos comunicados en el estudio clinico de fase lll. De las pacientes que
al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas present6 hiperglucemia (de cualquier grado)
con el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que tenian hiperglucemia de grado =2
(GPA >160-250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera manifestacion
de hiperglucemia de grado =2 (GPA >160-250 mg/dl) fue de 15 dias (intervalo: 5-517 dias)
(segun los resultados analiticos). La mediana de duracion de la hiperglucemia de grado 2
(GPA >160-250 mg/dl) o superior (segun los resultados analiticos) fue de 10 dias (IC del
95%: 8-13 dias).

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

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

En el estudio clinico de fase Ill, hubo que intensificar la medicacion antidiabética durante el
tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus; por
consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion 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.
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La severidad de la hiperglucemia determinara si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, tal como se
describe en la Tabla 2 Modificacion de la dosis y manejo en caso de hiperglucemia.

Neumonitis

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicolégico

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

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

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

Durante el tratamiento se notific6 la muerte, con independencia de su causalidad, de 7
pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12 pacientes (4,2%) que
recibieron el placebo mas fulvestrant. En las pacientes tratadas con Pigray mas fulvestrant,
la causa de muerte més 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 reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes tratadas con Pigray mas
fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese grupo y superior a la observada
con el placebo més fulvestrant) fueron hiperglucemia, diarrea, erupcion, nduseas, fatiga y
astenia, apetito disminuido, estomatitis, vomitos y peso disminuido.

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase lll (Tabla 5) se enumeran segun la clase
de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién siguiente
(CIOMS lI): muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100, <1/10); infrecuente (=1/1000,
<1/100); rara (=1/10 000, <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 5- Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il

Pigray + Placebo + Pigray + Placebo + Categor.la de

fulvestrant fulvestrant frecuencia para
fulvestrant fulvestrant .
N = 284 N = 287 Pigray + fulvestrant
Reacciones adversas N =284 N =287
0, 0,
n (%) n (%) n (%) n (%)

Todos los Todos los Grado 30 4 Grado 30 4

grados grados Todos los grados

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

_ 29 (10,2) 15 (5,2) 11 (3,9) 3(1,0) Muy frecuente
Anemia
Linfopenia 14 (4,9) 3(1,0 7(2,5) 3(1,0) Frecuente
Trombocitopenia 6 (2,1) 0 2(0,7) 0 Frecuente
Trastornos oculares
Visién borrosa 14 (4,9) 20,7 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
Vomitos 77 (27,1) 28 (9,8) 20,7 1(0,3) Muy frecuente
Dolor abdominal 47 (16,5) 32 (11,1) 4(1,4) 3(1,0) Muy frecuente
Dispepsia 32 (11,3) 16 (5,6) 0 0 Muy frecuente
Dolor dental 12 (4,2) 6(2,1) 1(0,4) 0 Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2(0,7) 1(0,4) 0 Frecuente
Queilitis 8(2,8) 0 0 0 Frecuente
Dolor gingival 8(2,8) 0 0 0 Frecuente
Pancreatitis 1(0,4) 0 1(0,4) 0 Infrecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Fatiga (cansancio) 2 120 (42,3) 83 (28,9) 15 (5,3) 3(1,0) Muy frecuente
Inflamacion de mucosa 54 (19,0) 3(1,0 6(2,1) 0 Muy frecuente
Edema periférico 43 (15,1) 15 (5,2) 0 1(0,3) Muy frecuente
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Pigray + Placebo + Pigray + Placebo + Categor'la de
fulvestrant fulvestrant frecuencia para
fulvestrant fulvestrant .
N = 284 N = 287 Pigray + fulvestrant
Reacciones adversas N =284 N =287
0, 0,
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 30 4 Grado 30 4
grados grados Todos los grados
Pirexia (fiebre) 41 (14,4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy frecuente
Sequedad de mucosa * 33 (11,6) 12 (4,2) 1(0,4) 0 Muy frecuente
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 29 (10,2) 15 (5,2) 2(0,7) 3(1,0) Muy frecuente
urinario®

Exploraciones complementarias

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

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

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

elevada

Lipasa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4,9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina 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) 20,7 Muy frecuente
Apetito disminuido 101 (35,6) 30 (10,5) 2(0,7) 1(0,3) Muy frecuente
Hipopotasemia 28 (9,9) 5(1,7) 12 (4,2) 1(0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4(1,4) 3(1,1) 1(0,3) Frecuente
Deshidratacion 10 (3,5) 4(1,4) 1(0,4) 3(1,0 Frecuente
Cetoacidosis ’ 2(0,7) 0 2(0,7) 0 Infrecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

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

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 51 (18,0) 38 (13,2) 2(0,7) 0 Muy frecuente

Disgeusia 8 51 (18,0) 10 (3,5) 1(0,4) 0 Muy frecuente

Trastornos psiquiatricos

Insomnio 21 (7,4) 12 (4,2) 0 0 Frecuente
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vestiant | favesuane | PO+ | Placebor | CEBERTE
fulvestrant fulvestrant .
N = 284 N = 287 Pigray + fulvestrant
Reacciones adversas N =284 N =287
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tcg)]crj;)dsolgs Tcg)]crj;)dsolgs Grado 304 Grado 304 Todos los grados
Trastornos renales y urinarios
Lesion renal aguda | 15 (5,3) l 2(0,7) l 5(1,8) l 1(0,3) l 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) Muy frecuente
Alopecia 56 (19,7) 7(2,4) 0 0 Muy frecuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2(0,7) 0 Muy frecuente
Piel seca ** 51 (18,0) 11 (3,8) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Eritema 12 17 (6,0) 2(0,7) 2(0,7) 0 Frecuente
Dermatitis 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) 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

erupcion pruriginosa.

2 Fatiga (cansancio): también incluye astenia.

5 Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética.

8 Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

9 Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar intersticial.

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

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

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

5 Infeccion del tracto urinario: también incluye un Gnico caso de urosepsis.

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

10 Erupcidn: también incluye erupcién maculopapular, erupcién macular, erupcion generalizada, erupcion papular,

12 Eritema: también incluye eritema generalizado.

13 Dermatitis: también incluye dermatitis acneiforme.
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Tabla 6 Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico de
fase Il
Anomalias en pruebas de Pigray + Placebo + ) Categoria de
laboratorio fulvestrant fulvestrant Pigray + Placebo + frecuencia
fulvestrant fulvestrant para Pigray +
N =284 N =287 N = 284 N = 287 fulvestrant
0, 0,
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 30 4 Grado 30 4 Todos los
grados grados grados

Parametros hematologicos
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 elevada 148 (52,1) 127 (44,3) 30 (10,6) 29 (10,1) Muy frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43,7) 99 (34,5) 10 (3,5) 7(2,4) Muy frecuente
elevada
Lipasa elevada 119 (41,9) 73 (25,4) 19 (6,7) 17 (5,9) Muy frecuente
Calcio corregido disminuido 76 (26,8) 57 (19,9) 6 (2,1) 4(1,4) Muy frecuente
Glucosa plasmatica disminuida 73 (25,7) 40 (13,9) 1(0,4) 0 Muy frecuente
AlbUmina disminuida 39 (13,7) 22 (7,7) 0 0 Muy frecuente
Potasio disminuido 39 (13,7) 8(2,8) 16 (5,6) 20,7 Muy frecuente
Magnesio disminuido 31 (10,9) 12 (4,2) 1(0,4) 0 Muy frecuente

Descripcion de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando corresponda
Hiperglucemia

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

Erupcion

En el estudio clinico de fase lll, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron erupcion
maculopapular, erupcion macular, erupcién generalizada, erupcidon papular, erupcion
pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En algunos
casos, la erupcién puede estar acompafiada de prurito y piel seca. En la mayoria de los
casos la erupciéon fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondioé al tratamiento. Se
notificaron eventos de erupcién de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1% de las pacientes,
respectivamente. No se notificé ninguna erupcién de grado 4. En las pacientes que

presentaron erupcién de grado 2 o 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
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manifestacion de erupcién 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 Pigray mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcién, 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 erupcién. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9% (113/153) de
las pacientes que presentaron erupcidn comunicaron el uso de por lo menos un
corticoesteroide tdpico, 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 algun EA
de erupcion. De las pacientes que recibieron corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66)
recibieron corticoides orales contra la erupcién. En la mayoria de las pacientes (141/153
[92%)]), se resolvio por lo menos un evento de erupcion. En 12 pacientes (4,2%) se
suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray o con fulvestrant debido a los EA
de erupcion.

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

Toxicidad gastrointestinal (nduseas, diarrea, vomitos)

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

Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2y 3 en el 18,3% y 6,7% de las pacientes
respectivamente. No se notificd ningun caso de diarrea de grado 4 en el estudio clinico de
fase lll. En las pacientes que presentaron diarrea de grado 22, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la manifestacion de la diarrea de grado =2 fue de 46 dias (intervalo: 1-
442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con consecuencias
clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron con la intervencion
adecuada (véase la Tabla 5 Reacciones adversas). El tratamiento de las pacientes debe
basarse en las normas asistenciales locales de atencién médica, que incluira la vigilancia
del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos vy
antidiarreicos o rehidratacion y la administracion de suplementos electroliticos, segun esté
indicado desde el punto de vista clinico. En el estudio clinico de fase Ill, se utilizaron
medicamentos antieméticos (p. €j., ondansetrén) y antidiarreicos (p. €j., 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 lll, se notific6 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 més fulvestrant. Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron
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también bisfosfonatos con anterioridad o simultaneamente (p. €j., acido zoledrénico). Por lo
tanto, en las pacientes que reciben Pigray y bisfosfonatos no se puede descartar un riesgo
mas elevado de sufrir ONM.

Interacciones:

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

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alpelisib

Inhibidores de la BCRP

El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de resistencia farmacolégica en el
cancer de mama) in vitro, un transportador que se expresa principalmente en el higado, en
el intestino y en la barrera hematoencefalica. La absorcién del alpelisib no se vera afectada
por la inhibicién de la BCRP debido a la saturacion 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 cuya concentracion plasméatica puede ser alterada por el alpelisib
Sustratos de la CYP3A4

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

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

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacolégica puede verse reducida por
los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisiolégicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estimé que los
cocientes de AUC y de Cnax de la warfarina eran de 0,91 y 0,99, respectivamente, lo que
indica que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9 es débil o nulo. No es necesario
ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de la CYP2C9 cuyo margen
terapéutico es estrecho (p. ej., warfarina). No obstante, se recomienda actuar con
precaucion puesto que no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

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

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aumenté el AUC del
alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente después de
una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales

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

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

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

Posologia

Poblacién destinataria general

La seleccion de pacientes con cancer de mama avanzado RH+ y HER2- para el tratamiento
con Pigray debe realizarse en funcion de la presencia de mutacién 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 Ill no se constatdé un beneficio terapéutico en pacientes sin
mutaciones en PIK3CA.

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

severas 0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente Ila

administracion, reducir la dosis 0 suspender definitivamente el tratamiento con Pigray. Si

fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las
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modificaciones posolédgicas recomendadas ante la presencia de reacciones adversas (RA).
Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento con
Pigray se deber& suspender de forma definitiva. La reduccion de la dosis debe basarse en
la peor toxicidad precedente.

Tabla 1 Directrices recomendadas para la reduccién de la dosis ante la
presencia de reacciones adversas a Pigray*

Nivel de dosis de Piqray Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

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

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

dosis interrupcion comprimido de 50 mg

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

dosis interrupcién

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

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

Hiperglucemia

Tabla 2 Modificacion de la dosis y manejo de la hiperglucemial

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

GPA (>LSN) Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un médico con experiencia
en el tratamiento de la hiperglucemia. Se recomienda la interconsulta en pacientes con
GPA >250 mg/dl. Se debe explicar a las pacientes los cambios de estilo de vida que
pueden contribuir a reducir la hiperglucemia.

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

(>LSN-8,9 mmol/l) . . - . S 3
Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales®.

GPA (>160-250 mg/di) o No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
(>8,9-13,9 mmoll/l)
Iniciar o intensificar aiin mas el tratamiento con antidiabéticos orales.®

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

GPA >250-500 mg/dI Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

0 >13,9-27,8 mmol/l - . . . e -
Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales® y pensar en la posibilidad de

administrar otros antidiabéticos (p. €j., insulina®) durante 1-2 dias ha