Resumen de los resultados del ensayo clinico

Estudio para comparar inavolisib con placebo, cada uno
combinado con palbociclib y fulvestrant, en personas con un
tipo de cancer de mama llamado cancer de mama positivo
para receptores hormonales (RH) con mutacion de PIK3CA,
cuya enfermedad reaparecio o se disemino en los 12 meses
siguientes a la interrupcion del tratamiento hormonal
posterior a la intervencion quirurgica o durante el tratamiento

hormonal.

Consulte el final del resumen para ver el titulo completo del estudio.

Acerca de este resumen

Este resumen ofrece los resultados de un ensayo clinico
(denominado “estudio” en este documento) y esta redactado
para:

e personas no especializadas; y

e participantes del estudio.

Este resumen se basa en la informacion conocida en el momento
de su redaccion (octubre de 2024).

El estudio comenzo en enero de 2020 y este resumen incluye
los resultados obtenidos y analizados en septiembre de 2023.
Al momento de la redaccion de este resumen, el estudio ain
esta en curso; este resumen presenta los resultados completos
de la parte principal del estudio. El resumen se actualizara
cuando finalice el estudio.

Ningun estudio puede decirnos todo acerca de los riesgos y los

beneficios de un medicamento. Se necesita una gran cantidad de

personas en muchos estudios para averiguar todo lo que

necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser

diferentes de los de otros estudios con el mismo medicamento.

e Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en
este resumen; hable siempre con su médico antes de
tomar decisiones sobre su tratamiento.
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Damos las gracias a todas las personas que participaron en este estudio.

Las personas que participaron han ayudado a los investigadores a responder preguntas
importantes sobre un tipo especifico de cdncer de mama denominado cancer de mama con
mutacion de PIK3CA y positivo para RH que se ha diseminado, y sobre los medicamentos en
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estudio: “inavolisib”, “palbociclib” y “fulvestrant”.

Informacion clave sobre este estudio

e Este estudio se realiz6 para comprobar la efectividad de un nuevo medicamento,
“inavolisib”, combinado con palbociclib y fulvestrant, para prolongar el tiempo hasta el
empeoramiento del cancer (es decir, hasta que se disemine o agrande) o para prolongar la
vida de las personas en comparacion con un placebo combinado con palbociclib y
fulvestrant.

e En este estudio, se administro el medicamento en estudio (inavolisib) o un placebo, cada
uno en combinacion con palbociclib y fulvestrant. Se decidi6 al azar qué tratamiento se
administraba a cada persona.

e En este estudio, participaron 325 personas en 28 paises.

e En promedio, en las personas que recibieron inavolisib mas palbociclib y fulvestrant, el
cancer empeoro o estas murieron después de 15,0 meses; mientras que en las personas que
recibieron placebo mas palbociclib y fulvestrant, el cancer empeord o estas murieron
después de 7,3 meses. Esto significa que, en promedio, las personas que recibieron
inavolisib mas palbociclib y fulvestrant vivieron mas del doble, sin que su cancer
empeorara, que las personas que recibieron solo palbociclib y fulvestrant en este estudio.

e Alrededor del 9 % de las personas (14 de 162 personas) que recibieron inavolisib mas
palbociclib y fulvestrant tuvieron efectos secundarios graves relacionados con un
tratamiento del estudio, en comparacion con alrededor del 4 % de las personas (6 de 162
personas) que recibieron placebo mas palbociclib y fulvestrant.

e Al momento de la redaccion de este resumen, el estudio atin esta en curso.
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1. Informacion general sobre este estudio

Por qué se realizo este estudio?

Este estudio incluye a personas con un tipo de cancer de mama llamado cancer de mama “con
mutacion de PIK3CA” y “positivo para RH”. Estas personas han recibido tratamiento
hormonal después de la cirugia, pero el tratamiento dejo de funcionar durante el tratamiento o
en el plazo de un afio después de interrumpirlo, y su cancer se disemino a otras partes del
cuerpo.

Cuando el cancer se disemina a otras partes del cuerpo y ya no se puede curar, se denomina
cancer “avanzado”. Las personas con cancer de mama avanzado reciben medicamentos que
los ayudan a vivir el mayor tiempo posible con la enfermedad.

Las personas con cancer de mama “positivo para RH” tienen un alto nimero de RH en la
superficie de sus células cancerosas. Estos RH se unen a las hormonas circulantes en la
sangre, lo cual le indica a la célula que realice una funcién especifica; por ejemplo, que haga
copias de si misma. Las células cancerosas con mas RH hacen copias de si mismas con mas
frecuencia de lo normal, lo que hace que el tumor crezca.

El cancer de mama también se clasifica por el estado de la proteina “HER2”. Si el cancer de
mama es “HER2 negativo”, las células cancerosas no tienen una gran cantidad de receptores
de la proteina HER2. Las personas de este estudio tienen cancer de mama “HER2 negativo” y
no se habrian beneficiado con los tratamientos estandar para el cancer de mama “HER2
positivo”.

Las personas incluidas en este estudio también tienen cancer de mama “con mutacion de
PIK3CA”, lo que significa que sus tumores tienen al menos una alteracion especifica (una
“mutacion de PIK3CA”). Los tratamientos contra el cancer pueden no funcionar tan bien para
las personas cuyos tumores tienen estas alteraciones en comparacion con las personas cuyos
tumores no tienen estas alteraciones.

Las personas con cancer de mama avanzado con mutacion de PIK3CA y positivo para RH
necesitan mejores tratamientos que los ayuden a vivir el mayor tiempo posible y mantener su
calidad de vida con efectos secundarios minimos.

En este estudio, los investigadores querian averiguar como se compara el inavolisib con un
placebo, cuando se combina con el tratamiento estandar (palbociclib y fulvestrant) en
personas con cancer de mama avanzado con mutacion de PIK3CA y positivo para RH. El
estudio midio el tiempo transcurrido entre el inicio del estudio y el empeoramiento del cancer
o la muerte de las personas afectadas.

. Cuales fueron los medicamentos del estudio?

El “inavolisib” es uno de los medicamentos que se estan estudiando aqui.

e Se pronuncia como se escribe.

e El inavolisib es un tipo de medicamento que se toma por via oral y bloquea una proteina
llamada fosfatidilinositol 3-cinasa (también conocida como PI3K) que ayuda a las
células cancerosas a crecer y hace copias de si mismas. El inavolisib también provoca la
destruccion de formas mutadas de esta proteina.

e Esto puede significar que el inavolisib detiene el crecimiento de los tumores.

El “palbociclib” es otro de los medicamentos que se estan estudiando aqui.
e Se pronuncia como se escribe.
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e Es un tipo de medicamento que se toma por via oral y bloquea las proteinas llamadas
cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6, que ayudan a las células cancerosas a crecer y
hacer copias de si mismas.

e Esto puede significar que el palbociclib detiene el crecimiento de los tumores.

El “fulvestrant” es otro de los medicamentos que se estan estudiando aqui.

e Se pronuncia como se escribe.

e Es un tipo de tratamiento hormonal que se administra mediante una inyeccion en un
musculo.

e FEl fulvestrant bloquea el acceso a los RH en la superficie de las células y también las
descompone, impidiendo que las células crezcan y hagan copias de si mismas.

e Esto puede significar que el fulvestrant detiene el crecimiento de los tumores.

En este estudio, se compara el inavolisib mas palbociclib y fulvestrant con un “placebo” con

palbociclib y fulvestrant.

e Se pronuncia como se escribe.

e FEl placebo tiene el mismo aspecto que el inavolisib, pero no contiene ningin medicamento
real. Esto significa que no produce ningtn efecto farmacologico en el cuerpo.

e Los investigadores estan comparando el palbociclib y el fulvestrant mas inavolisib o un
placebo para poder mostrar qué beneficios o efectos secundarios son realmente causados
por el medicamento.

,Qué querian averiguar los investigadores?

e [.os investigadores realizaron este estudio para comparar el inavolisib mas palbociclib y
fulvestrant con placebo mas palbociclib y fulvestrant, a fin de ver qué tan bien funcioné el
inavolisib mas palbociclib y fulvestrant (consulte la seccion 4 “;Qué resultados se
obtuvieron?”).

e También querian averiguar la seguridad del medicamento, al comprobar cuantas personas
presentaron efectos secundarios y la gravedad de estos, cuando recibieron los
medicamentos en este estudio (consulte seccion 5 “;Cuales fueron los efectos
secundarios?”’).

La pregunta principal que los investigadores querian responder era:

1. ¢Prolongo6 la administracion de inavolisib mas palbociclib y fulvestrant la cantidad de
tiempo que tardo el cancer en empeorar o provocar la muerte en comparacion con la
administracion de placebo mas palbociclib y fulvestrant?

Otras preguntas que los investigadores querian responder fueron:

2. (Cuantas personas que recibieron inavolisib mas palbociclib y fulvestrant tuvieron efectos
secundarios causados por los tratamientos en comparacion con los que recibieron placebo
mas palbociclib y fulvestrant, y qué tan graves fueron?

. Qué tipo de estudio fue?

Este estudio es un estudio de “fase I11”. Esto significa que la combinacion de inavolisib con
palbociclib y fulvestrant ya se habia probado en un nimero menor de personas con cancer de
mama con mutacion de PIK3CA y positivo para RH antes de que comenzara este estudio de
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fase III. En este estudio de fase I1I, un mayor numero de personas con cancer con mutacion de
PIK3CA y positivo para RH recibieron inavolisib mas palbociclib y fulvestrant o placebo mas
palbociclib y fulvestrant, con el fin de averiguar los efectos secundarios de la combinacion de
inavolisib y si la combinacion de inavolisib prolongaba el tiempo que tardaban en empeorar
el cancer o hasta la muerte. De este modo, se puede decidir si el tratamiento puede aprobarse
para que los médicos puedan administrarselo a las personas.

Este estudio fue “aleatorizado”. Esto significa que se decidio al azar, al igual que como
cuando se lanza una moneda, cual de los medicamentos recibirian las personas del estudio. La
eleccion aleatoria de los medicamentos que reciben las personas aumenta la probabilidad de
que las caracteristicas de las personas de ambos grupos (por ejemplo, edad o raza) sean de
una composicion similar. Salvo por los medicamentos especificos que se probaron en cada
grupo, no hubo diferencias entre los grupos en cuanto a los demas aspectos de la atencion.

,Cuando y donde tuvo lugar el estudio?

El estudio comenzd en enero de 2020 y este resumen incluye los resultados completos hasta
septiembre de 2023. Al momento de redactar este resumen, se seguia recopilando mas
informacion.
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Este estudio aun esté en curso, por lo que el simbolo ( &) en la linea temporal muestra
cuando se recopil6 la informacion incluida en este resumen, después de 3 afios y 8 meses
(septiembre de 2023).

El estudio tuvo lugar en 183 centros de estudio: en 28 paises de Asia, Norteamérica,
Sudamérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda. El siguiente mapa muestra los paises en
donde se realiz6 este estudio.
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2. ;(Quiénes participaron en este estudio?

En este estudio, participaron 325 personas con cancer de mama avanzado con mutacion de
PIK3CA y positivo para RH. A continuacion, se proporciona mas informacion sobre las

personas que participaron.
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Las personas podian participar en el estudio cumplian con lo siguiente:
e tenian cancer de mama que se habia diseminado a otras partes del cuerpo (cancer de mama

“avanzado”);

tenian cancer de mama positivo para RH con al menos una mutacion de PIK3CA;

tenian algunos tumores cuyo tamaiio se podia medir con precision;

habian recibido tratamiento hormonal después de la cirugia, pero su enfermedad habia
reaparecido durante el tratamiento o en los 12 meses siguientes a su interrupcion.

Las personas no podian participar en el estudio si:
e habian recibido tratamiento previo para el cancer de mama avanzado.

3. ¢ Qué sucedio durante el estudio?

Durante el estudio, las personas fueron seleccionadas al azar para recibir uno de los dos
tratamientos. Los tratamientos se seleccionaron al azar con una computadora. El tratamiento
continuo hasta que el cancer de las personas afectadas empeor6 o hasta que presentaron
efectos secundarios inaceptables.

Los grupos de tratamiento fueron:
e Inavolisib mas palbociclib y fulvestrant: inavolisib y palbociclib se tomaron por via oral.
El inavolisib se tomo6 todos los dias. El palbociclib se tomé todos los dias durante los
primeros 21 dias de cada 28 dias. El fulvestrant se administré6 mediante una inyeccion en
el musculo del muslo, generalmente una vez al mes.

e Placebo mas palbociclib y fulvestrant: el placebo y el palbociclib se tomaron por via oral.
El placebo se tomd todos los dias. El palbociclib se tomo todos los dias durante los
primeros 21 dias de cada 28 dias. El fulvestrant se administré mediante una inyeccion en
el musculo del muslo, generalmente una vez al mes.

Este estudio aun se esta llevando a cabo, por lo que algunas personas siguen recibiendo
tratamiento con los medicamentos del estudio. Cuando las personas finalicen sus tratamientos
del estudio, se les pedirad que regresen para mas visitas de seguimiento a fin de comprobar su
estado general de salud. Consulte a continuacion para obtener mas informacion sobre lo que
ha ocurrido en el estudio hasta ahora y cuales son los siguientes pasos.

Seleccion

Selleccion de
ling
participamie
takepatt in
thé'stldy

Tratamiento

1ol persomas recibiseren
Pl s e b, 4 ol b lidh -+
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4. ;Qué resultados se obtuvieron?
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Pregunta 1: ;Prolongd la administracion de inavolisib mds palbociclib y fulvestrant
la cantidad de tiempo que tard6 el cancer en empeorar o provocar la muerte en
comparacion con la administracion de placebo mas palbociclib y fulvestrant?

Los investigadores analizaron si el inavolisib mas palbociclib y fulvestrant aumentaban el
tiempo que tardaba en empeorar el cancer o en provocar la muerte de las personas afectadas
en comparacion con placebo mas palbociclib y fulvestrant.

En promedio, en las personas que recibieron inavolisib mas palbociclib y fulvestrant, el
cancer empeord o estas murieron después de 15,0 meses; en las personas que recibieron
placebo mas palbociclib y fulvestrant, el cancer empeoro o estas murieron después de 7,3
meses. El cancer de algunas personas empeoro o estas murieron antes de que esto ocurra, y el
cancer de algunas personas empeor6 o estas murieron después.

En promedio, ;eudnto tiempo transeurrid entre el inicio del estudio ¥
el empeoramiento del cincer de las personas afectadas?

Inavolisib mds
palbocicliby mis
Tulvestramt
mas
palbociclib mdis 7.3 meses
plubivdetaht

En esta seccidn, solo se muestran los resultados clave de este estudio. Encontrara informacion
sobre todos los demas resultados en las paginas web que figuran al final de este resumen
(consulte la seccion 8).

5. (Cuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sentirse mareado) que ocurren durante
el estudio.

° Se describen en este resumen porque el médico del estudio considera que los efectos
secundarios estuvieron relacionados con los tratamientos del estudio.

e No todas las personas de este estudio experimentaron todos los efectos secundarios.

° Es importante tener en cuenta que los efectos no deseados que se notifican aqui son
unicamente de este estudio. Por lo tanto, los efectos secundarios que se muestran aqui pueden
ser diferentes de los observados en otros estudios, o de los que pueden aparecer en los
prospectos de los medicamentos.

e Los efectos secundarios pueden ser de leves a muy graves, y pueden variar de una persona
a otra.

e Los efectos no deseados graves y frecuentes se enumeran en las siguientes secciones.

Efectos adversos graves

Un efecto secundario se considera “grave” si pone en peligro la vida, necesita atencion
hospitalaria o causa problemas duraderos.
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Durante este estudio, 6 de cada 100 personas (6 %) presentaron al menos un efecto
secundario grave causado por un medicamento del estudio. Alrededor del 9 % de las personas
que recibieron inavolisib mas palbociclib y fulvestrant presentaron un efecto secundario grave
causado por un medicamento del estudio, en comparacion con alrededor del 4 % de las
personas que recibieron placebo més palbociclib y fulvestrant.

En la siguiente tabla, se muestran los efectos secundarios graves relacionados con los
tratamientos del estudio que presentd mas de un paciente en cualquiera de los grupos de
tratamiento. Algunas personas pueden haber tenido mas de un efecto secundario, lo que
significa que pueden haber sido incluidos en mas de una fila de la tabla.

Personas que Personas que
Efectos secundarios graves recibieron inavolisib recibieron placebo +
informados en mas de un + palbociclib + palbOCiCIib +
paciente, en cualquiera de los fulvestrant fulvestrant
f:tl:ﬁl(;z de tratamiento de este (162 personas en total) [ (162 personas en total)
Niveles bajos de globulos rojos 2% 0%
(anemia) (3de 162) (0 de 162)

Ni)/el bajo de neutrofilos, un tipo de 29 0%
globulo blanco, con fiebre 3 de 162 0de 162
(neutropenia febril) (3 de 162) Qdelon

Ninguna persona del estudio murié debido a los efectos secundarios relacionados con uno de
los medicamentos del estudio.

Durante el estudio, algunas personas decidieron dejar de recibir el medicamento debido a
los efectos secundarios:

e En el grupo de inavolisib mas palbociclib y fulvestrant, 11 de 162 personas (7 %) dejaron
de recibir el medicamento.

e En el grupo de placebo mas palbociclib y fulvestrant, 1 de 162 personas (1 %) dejo de
recibir el medicamento.

Efectos secundarios mas frecuentes

Durante este estudio, 96 de cada 100 personas (96 %) presentaron al menos un efecto
secundario causado por un medicamento del estudio. Alrededor del 98 % de las personas
que recibieron inavolisib mas palbociclib y fulvestrant tuvieron un efecto secundario, en

comparacion con alrededor del 94 % de las personas que recibieron placebo mas palbociclib
y fulvestrant.
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Los 10 efectos secundarios mas frecuentes relacionados con los tratamientos del estudio en el
grupo de tratamiento de inavolisib se muestran en la siguiente tabla. Algunas personas pueden
haber tenido mas de un efecto secundario, lo que significa que pueden haber sido incluidos en

mas de una fila de la tabla.

Efectos secundarios mas Personas que Personas que
frecuentes informados en recibieron inavolisib + recibieron placebo +
este estudio palbociclib + palbociclib +
fulvestrant fulvestrant
(162 personas en total) (162 personas en total)
Niveles muy bajos de
neutrofilos, un tipo de 54 % 55%
globulos blancos (88 de 162) (89 de 162)
(neutropenia)
Nivel alto de azucar en 51 % 6 %
sangre (hiperglucemia) (82 de 162) (10 de 162)
et I
alébulo blanco (60 de 162) (63 de 162)
Heces acuosas y frecuentes 36 % 10 %
(diarrea) (59 de 162) (16 de 162)
Niveles bajos de globulos 33 9% 33 9%
rojos (anemia) (53 de 162) (53 de 162)
(estomatitis) (50 de 162) (25 de 162)
Niveles bajos (no graves) de
fragmentos celulares 25% 21 %
(plaquetas) que ayudan a (40 de 162) (34 de 162)
coagular la sangre
Ganas de vomitar (nduseas) 22 9% 10 %
(36 de 162) (16 de 162)
Niveles muy bajos de
fragmentos celulares 229 259,
(plaquetas) que ayudan a la (35 de 162) (40 de 162)
coagulacion de la sangre
(trombocitopenia)
Niveles bajos de globulos 22 9% 21 %
blancos (35 de 162) (34 de 162)

Otros efectos adversos

Puede encontrar informacion sobre otros efectos secundarios menos frecuentes (no
mostrados en las secciones anteriores) en los sitios web que aparecen al final de este

resumen; consulte la seccién 8.
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6. ;Como ha contribuido este estudio a la investigacion?

La informacion que se presenta aqui proviene de un tnico estudio de 325 personas con cancer
de mama avanzado con mutacion de PIK3CA y positivo para RH. Estos resultados ayudaron a
los investigadores a obtener mas informacion sobre este tipo de cancer y el inavolisib.

La adicion de un nuevo medicamento, inavolisib, a la combinacion de tratamiento existente
de palbociclib y fulvestrant ayudo6 a aumentar el tiempo hasta el empeoramiento del cancer o
hasta la muerte en comparacion con el placebo mas palbociclib y fulvestrant. En el caso de las
personas que recibieron inavolisib mas palbociclib y fulvestrant, el cancer empeord o
murieron después de 15,0 meses, en promedio. En el caso de las personas que recibieron
placebo mas palbociclib y fulvestrant, el cancer empeord o murieron después de 7,3 meses, en
promedio.

Ningun estudio puede decirnos todo acerca de los riesgos y los beneficios de un

medicamento. Se necesita una gran cantidad de personas en muchos estudios para averiguar

todo lo que necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser diferentes de los de

otros estudios con el mismo medicamento.

e Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en este resumen; hable siempre
con su médico antes de tomar decisiones sobre su tratamiento.

7. (Esta previsto hacer otros estudios?

Se estan realizando otros estudios para investigar el inavolisib en otras combinaciones o en
diferentes momentos del tratamiento.

8. ;(Donde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican a
continuacion:
e  https://clinicaltrials.gov/study/NCT04191499.

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2019-002455-42.
e https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/bc/a-study-evaluating-the-efficacy-and-

safety-of-gdc-0077--75564.html.

Si desea obtener mas informacion sobre los resultados de este estudio, el titulo completo del
articulo cientifico pertinente es: “Tratamiento basado en inavolisib para el cancer de mama
avanzado con mutacion de PIK3CA”. Los autores del articulo cientifico son: Nicholas C.
Turner, Seock-Ah Im, Cristina Saura, Dejan Juric, Sibylle Loibl y otros. El articulo se publica
en la revista “The New England Journal of Medicine”, volumen numero 391, en las paginas
1584-1596.
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. Con quién puedo ponerme en contacto si tengo preguntas sobre este estudio?

Si tiene mas preguntas después de leer este resumen:
e Visite la plataforma ForPatients y complete el formulario de contacto:
https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/bc/a-study-evaluating-the-efficacy-and-safet

y-of-gdc-0077--75564.html.

e Pobngase en contacto con un representante de su oficina local de Roche.

Si particip6 en este estudio y tiene alguna pregunta sobre los resultados:
e Hable con el médico o con el personal del estudio en el hospital o la clinica del estudio.

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento:
e Hable con el médico a cargo de su tratamiento.

. Quién ha organizado y financiado este estudio?

Este estudio ha sido organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, con sede en
Basilea, Suiza.

Titulo completo del estudio y otra informacion de interés

El titulo completo de este estudio es: “Estudio para evaluar la eficacia y la seguridad de
inavolisib + palbociclib + fulvestrant frente a placebo + palbociclib + fulvestrant en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico con mutacion de PIK3CA, positivo
para receptores hormonales, HER2 negativo (INAVO120)”.

El estudio se conoce como “INAVO120”.

e El niimero de protocolo de este estudio es: WO41554.
e El identificador de ClinicalTrials.gov para este estudio es: NCT04191499.
e El nimero de EudraCT para este estudio es: 2019-002455-42.
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