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INFORME SEOM CAPIVASERTIB

1. TITULO

Informe de evaluacidn de capivasertib (Trugap®), en combinacidon con fulvestrant, en su
indicacion para el tratamiento del cancer de mama metastdsico o localmente avanzado
irresecable, con receptores hormonales positivos (RH+) y HER2-negativo y alteraciones en la via
de PIK3CA, AKT1 o PTEN, tras progresién durante o tras un tratamiento endocrino.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Este informe se centra en la valoracién de la indicacién de capivasertib (Trugap®) en combinacion
con fulvestrant en pacientes con cancer de mama (CM) localmente avanzado irresecable o
metastasico RH+/HER2-negativo, con alteracion de la via de PIK3CA/AKT1/PTEN que hayan
progresado a un tratamiento previo con inhibidores de la aromatasa (IA). La dosis recomendada
de capivasertib es de 400 mg dos veces al dia durante 4 dias de tratamiento, seguidos de 3 dias
de descanso. Capivasertib se debe administrar con fulvestrant 500 mg administrados los dias 1,
15y 29, y posteriormente, una vez al mes. En mujeres pre o perimenopausicas, capivasertib mas
fulvestrant se debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH).

Trugap® fue aprobado por la FDA en noviembre de 2023, restringiendo su indicacion a las
pacientes con cancer de mama con una o mas alteraciones de la via PIK3CA/AKT1/PTEN, y
posteriormente por la EMA en junio de 2024 para la misma poblacién de pacientes. La
aprobacion se basé en los resultados del estudio fase 3, CAPItello-291, donde la combinacidn de
capivasertib y fulvestrant demostré un incremento clinica y estadisticamente significativo de la
supervivencia libre de progresién (SLP) en comparacion con fulvestrant en monoterapia, tanto
en la poblacion global del estudio como en el grupo de pacientes cuyos tumores presentaban
alguna alteracidon en PIK3CA/AKT1/PTEN (mediana de SLP (mSLP) de 7,3 frente a 3,1 meses,
HR=0,50, IC 95% 0,38 — 0,65, p<0,001).

Varias guias clinicas internacionales, como las ABC7, ASCO y NCCN vya incluyen la
combinacion de fulvestrant y capivasertib para el tratamiento de pacientes con CM avanzado
RH+/HER2-negativo con una o mas alteraciones de PIK3CA/AKT1/PTEN que hayan progresado a
una linea con inhibidores de la aromatasa (IA). La magnitud de beneficio segin la escala MCBS,
actualizado a fecha de 5 de diciembre de 2023, es de 3, debido al impacto en SLP en un escenario
no curativo (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-
tumours/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-409-1).

3. FECHA DE REALIZACION DEL INFORME
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4. INTRODUCCION

El cdncer de mama es el cancer mas incidente en mujeres en Espafia, con mas de 36.000
nuevos casos y mas de 6700 muertes anuales. El CM es una enfermedad heterogénea, con el
subtipo RH+/HER2- responsable del 70% de los casos. EIl CM avanzado comprende los tumores
metastasicos de novo (6-10% de las pacientes) y las recaidas en un tumor inicialmente localizado
(20-30% de recaidas a distancia).

A pesar de los avances en el tratamiento del CM avanzado, las medianas de
supervivencia global (SG, mSG) no superan los 66 meses y seguimos considerandolo como una
enfermedad incurable, en la que debe priorizarse prolongar la supervivencia y mantener la
calidad de vida, controlando los sintomas y minimizando la toxicidad (1,2).

El algoritmo terapéutico actual de las pacientes con CM RH+ /HER- avanzado se basa
inicialmente en el tratamiento con terapia endocrina en combinaciéon con inhibidores de CDK4/6
(iCDK), con medianas de SLP cercanas a los 24 meses (3). Sin embargo, la mayoria de pacientes
progresardn a este tratamiento y disponemos de poca evidencia sobre el tratamiento dptimo en
el escenario tras la progresiéon a iCDK.

Antes de la aprobacion de capivasertib por parte de la EMA, en el entorno de segunda linea
estaban aprobados:

e Terapia endocrina (i.e. fulvestrant) en monoterapia, con eficacia limitada tras iCDK,
con mSLP de en torno a 3 meses

e Terapia endocrina en combinacién con everolimus, un inhibidor de mTOR. Aunque
no disponemos de ensayos clinicos aleatorizados tras la progresion a iCDK, la
combinacién de exemestano y everolimus se asocié con mSLP de 6,9 meses en el
ensayo BOLERO-2 y la combinacién de fulvestrant y everolimus con un una mSLP
de 10,3 en el estudio fase Il PrE0102 (4,5). Un estudio retrospectivo sobre el uso de
everolimus tras iCDK en nuestro medio sitla la mediana de SLP en 6,0 meses (6).

e Terapia endocrina en combinacién con alpelisib, un inhibidor de PI3K aprobado
para pacientes con CM RH+/HER2- que progresan a terapia endocrina en
monoterapia. En el estudio SOLAR-1, la combinacién de alpelisib y fulvestrant se
asocié con una mSLP de 11,0 meses en las pacientes con mutacion en PI3K, con un
beneficio numérico de 7,9 meses en SG, no significativo, aunque sdlo el 5,9% de las
pacientes habian recibido iCDK (7,8). El ensayo fase 2 no-comparativo BYlieve,
objetivé una SLP de 5,6 y 7,3 meses con IA o fulvestrant y alpelisib respectivamente
tras la progresién a iCDK.

e Elacestrant (SERD oral) esta aprobado para pacientes con CM RH+HER2- con
mutacion activadora ESR1 que progresan a terapia endocrina e iCDK, al demostrar
en el estudio EMERALD un beneficio en SLP frente a la hormonoterapia
convencional, especialmente en aquellas que recibieron > 12 meses de iCDK (8,6
frente a 1,9 meses) (9).

La via de PI3K-AKT-mTOR es un regulador clave del crecimiento celular, proliferacidn,
metabolismo y supervivencia, siendo PI3K y AKT nodos fundamentales de esta via. Las
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mutaciones en la subunidad catalitica p110a de PI3K (PIK3CA) son muy frecuentes en CM luminal
y son responsables del reclutamiento y activaciéon de AKT y mTOR. PTEN es el regulador negativo
principal de la via de PI3K (10,11). Las mutaciones en PIK3CA se identifican en el 35-40% de los
CM RH+/HER2- (12). Estas mutaciones se encuentran en general en el tumor primario y recidivas
subsiguientes, aunque un pequeno porcentaje se podrian adquirir durante la evolucion (9,8% de
discordancias entre tumor primario y metastasis) (13,14). Estas mutaciones en PIK3CA en CM
luminal se asocian con menor sensibilidad a la quimioterapia y peor supervivencia (15). La
pérdida de funcidon en PTEN se estima en el 5-10% de los CM por mutaciones en PTEN vy
deleciones homocigdticas, pudiendo adquirirse como mecanismo de resistencia durante el
tratamiento con iCDK. Las mutaciones activadores en AKT1 ocurren en el 5-7% de los CM
avanzados RH+ (10).

Capivasertib es un inhibidor potente y selectivo de la actividad quinasa de las 3 isoformas
de la serina/treonina quinasa AKT (AKT1, AKT2 y AKT3). Capivasertib ha demostrado eficacia
preclinica en lineas celulares y modelos PDX de CM con y sin alteracion de la via (16).

Capivasertib en combinacidn con fulvestrant tiene como objetivo optimizar y prolongar el
beneficio terapéutico de la terapia endocrina en pacientes con tumores con alteraciones en
PIK3CA/AKT1/PTEN.

5. EFICACIA

5.1. Ensayo FAKTION (fase Il):

El estudio FAKTION (NCT01992952) es un estudio fase 2 aleatorizado, que evalud el
tratamiento con fulvestrant y alpelisib frente a fulvestrant y placebo en pacientes con CM
avanzado RH+/HER-negativo, que hubieran progresado a IA para la enfermedad avanzada o
durante/en el primer afio tras el tratamiento adyuvante, sin ser necesariamente la dltima linea
de tratamiento (17). Se permitian hasta 3 lineas de terapia endocrina y una linea de
qguimioterapia citotoxica para la enfermedad avanzada. Se determind de forma central el estado
de PI3K y PTEN en sangre periférica y tejido tumoral previo a la aleatorizacion. El objetivo
primario del estudio era la SLP evaluada por el investigador en la poblacion global del estudio. El
analisis del efecto de las alteraciones de la via de PI3K se planificé de forma prospectiva y los
analisis de subgrupos de SLP, SG y ORR en poblacién con alteracién de la via PI3K se afiadieron
como objetivos secundarios adicionales.

Se aleatorizaron 140 pacientes, todas mujeres, con una mediana de edad de 61 afios. La
mediana de lineas para la enfermedad avanzada fue de 1, y alrededor del 25% de las pacientes
habian recibido una linea de quimioterapia para la enfermedad avanzada (18).

La mediana de SLP fue de 10,3 meses en la rama de capivasertib y 4,8 meses en la rama control
(HR ajustada =0,56, IC 95% 0,38-0,81; p=0,0023) (17,18). La mediana de SG fue de 29,3 meses y
23,4 meses en las ramas de capivasertib y placebo respectivamente, HR=0,66, IC 95% 0,45-0,97;
p=0,035) (18). La tasa de respuestas objetivas (ORR) fue de 29% y 8% con capivasertib y placebo
respectivamente (odds ratio (OR)=4,42, IC 95% 1,65-11,85).

Se identificaron alteraciones en la via de PI3K en el 54% de las pacientes incluidas en el estudio
(18). Entre las pacientes con alteracion de la via PI3K, la mediana de SLP fue de 12,8 meses y 4,6
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meses en las ramas de capivasertib y placebo (HR=0,44, IC 95% 0,26-0,72; p = 0,0014) y la
mediana de SG fue de 38,9 meses y 20,0 meses respectivamente (HR=0,46, IC 95% 0,27-0,79;
p=0,005). Entre aquellas sin alteracion de la via, la mSLP fue de 7,7 y 4,9 meses con capivasertib

y placebo respectivamente (HR=0,70, IC 95% 0,40-1,25), sin objetivarse beneficio en SG (26,0 y
25,2 meses respectivamente (HR=0,86, IC 95% 0,49-1,52)).

5.2. Estudio fase lll:

El estudio CAPItello-291 (NCT04305496), ensayo fase 3 aleatorizado y doble ciego,
aleatorizé a pacientes con CM avanzado RH+/HER2- a recibir capivasertib y fulvestrant o placebo
y fulvestrant, en combinacién con aLHRH en mujeres pre o perimenopausicas (19). Las pacientes
tenian que haber progresado durante el tratamiento con IA, con o sin iCDK, en el contexto de la
enfermedad avanzada o durante o en el primer afio tras la finalizacién del tratamiento con IA
adyuvante (figura 1). El protocolo requeria el reclutamiento de al menos un 51% de pacientes
con tratamiento previo con iCDK. Se excluyeron pacientes con tratamiento previo con fulvestrant
o inhibidores de AKT/PI3K/mTOR, y pacientes con diabetes con necesidad de insulina o con una
hemoglobina glicosilada = 8,0%. No se permitia la profilaxis primaria para la diarrea y rash, pero
se podia considerar la profilaxis secundaria en determinadas circunstancias.

La aleatorizacion de los pacientes de cada brazo experimental se estratificé en base a:

e La presencia de metastasis hepaticas
e El tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6
e laregidn geogrifica

Phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled study (NCT04305496)

Patients with HR+/HER2— ABC

» Men and pre-/post-menopausal women

400 mg twice daily, Dual primary endpoints
4 days on, 3 days off

Capivasertib

PFS by investigator assessment
* Overall
* AKT pathway-altered tumors
(21 qualifying PIK3CA, AKT1, or

- Recurrence or progression while on or <12
months from end of adjuvant Al, or
progression while on prior Al for ABC

500 mg: cycle 1, days 1 &
15; then every 4 weeks

« <2 lines of prior endocrine therapy for ABC PTEN alteration)
" Stratification factors:
« <1 line of chemotherapy for ABC B « Liver metastases (yes/no)
- Prior CDK4/6 inhibitors allowed (at least 51% [CS(LW - Prior CDK4/6 inhibitor (yes/no)
required) « Region Key secondary endpoints

= No prior SERD, mTOR inhibitor, PI3K

inhibitor, or AKT inhibitor Oéerallllsurvival
i Twice daily, » Overa
+ HbA1c <8.0% (63.9 mmol/mol) and diabetes Placebo b .
not requiring insulin allowed 4 days on, 3 days off A.KT ;-)athway-altered tumors
« FFPE tumor sample from the Objective response rate
 Overall

primary/recurrent cancer available for

: J 500 mg: cycle 1, days 1 &
retrospective central molecular testing

15; then every 4 weeks » AKT pathway-altered tumors

Figura 1. Diseiio del Estudio CAPItello-291 (Turner C et al. SABCS 2022)

Se precisaba tejido tumoral para la determinacién central de mutaciones activadores en PIK3CA,
AKT1 y alteraciones inactivadoras en PTEN por secuenciacion de nueva generacion (NGS).
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Los objetivos co-primarios fueron la SLP (segin RECIST v1.1) evaluada por el investigador en la
poblacién global del estudio y entre aquellas pacientes con alteracion de la via

PIK3CA/AKT/PTEN. Los objetivos secundarios incluian la SG, ORR, seguridad y tolerabilidad y
calidad de vida relacionada con la salud (HRQol).

Entre junio de 2020 y octubre de 2021, se incluyeron 901 pacientes, siendo aleatorizadas 708
pacientes (355 a la rama de capivasertib y 353 en la rama control), de las cuales 289 (40,8%)
tenian alguna alteracién de la via de PIK3CA/AKT/PTEN (30,9% en PI3K, 4,7% en AKT1y 5,2% en
PTEN). Al excluir 106 pacientes con estado mutacional desconocido por falta de muestra o
calidad inadecuada (15,0%), las pacientes con alteracién de la via representaban el 48,0% de las
pacientes.

La mediana de edad era de 58 afios y el 77,3% de las pacientes eran postmenopdusicas (tabla 1).
El 69,1% de las pacientes incluidas habian recibido iCDK previos, la mayoria de ellas en la
enfermedad avanzada, y el 18,2% habian recibido quimioterapia para la enfermedad avanzada.
Los datos demograficos de los pacientes con una o mas alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN
reflejaron, en general, las caracteristicas de la poblacidn global del estudio.

Las principales caracteristicas de los pacientes que participaron en el estudio se detallan en la

Tabla 1 (19).
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.”

Characteristic Overall Population Patients with AKT Pathway—Altered Tumors
Capivasertib- Placebo- Capivasertib- Placebo—
Fulvestrant Fuhvestrant Fubvestrant Fulvestrant
(N=355) [N=1353) [N=155) [M=134)
Median age (range) —yr 50 [26-84) 58 [26-90) 53 [35-84) 60 [34-90)
Female sax — no. (%) 152 (00.2) 140 (98.0) 153 [08.7) 134 {100)
Race— no. (%&)1
White 201 (56.85) 206 (58.4) 75 (48.4) 76 (56.7)
Asian 95 [26.8) 04 (26.6) 48 (310} 15 [26.1)
Black 4L 4(11) 2(L3) 1(0.7)
Other 55 (15.5) 40 (13.9) 30 (19.4) 22 (16.4)
Postmenopausal or menopausal status — no. (%) 287 (BO.E) 260 (737 130 (283.9) 105 (7&.4)
ECOG performance-status score — no. (%) 1
0 224 (53.1) 241 (68.3) 93 (60.0) 97 (72.4)
1 131 (36.9) 111 (31.4) 62 (40.0) 16 (26.9)
2 0 1(03) 0 1{0.7)
Site of metastases — no. (%)
Bone only 51 {14.4) 52 {14.7) 75 (16.1) 16 (1L.9)
Liver 156 (43.0) 150 {42.5) 70 (45.2) 53 {10.6)
Viscera 237 (66.8) 241 (68.3) 103 [B6.5) 08 (73.1)
Mo. of previous therapies for advanced breast cancer
— ne. (%)
0 37 (10.4) 52 {14.7) 12 (7.7) 20 {14.9)
1 235 (66.7) 208 (58.9) 107 (69.0) 79 (59.0)
2 73 (20.6) 77 (21.8) 31 (20.0) 29 (2L.6)
3 10 (2.5) 16 {45) 5 (3.2) & [4.5)
Hormone-receptor status — no_ (36)9
ER-positive, PR-positive 255 (71.8) 246 (69.7) 116 (74.8) 101 (75.4)
ER-positive, PR-negative 94 (26.5) 103 (29.2) 35 (22.5) 31 (23.1)
ER-positive, with unknown PR status 5 (1.4) 4 (1.1) 4 (1B) 2 (LS)
Endocrine status — no. (3] |
Primary resistance 127 (35.8) 135 (38.2) &0 (38.7) 55 (41.0)
Secondary resistance 228 (54.2) 218 (5LE) 95 (E1.3) 70 {50.0)
Mo. of previous endocrine therapies for advanced
breast cancer — no. (%)
0 39 {10.0) 54 {15.3) 13 (8.4) 20 {14.9)
1 287 (B0.8) 52 (714 131 [24.5) 05 (TLE)
2 29 (8.2) 47 (13.3) 11 (7.1) 18 (13.4)
Previous CDE4/6 inhibitor— no. (%)
As necadjuvant or adjuvant therapy 2 {0.6) 5(14) 0 2 (L.5)
Astherapy for advanced breast cancer 245 (60.0) 244 (69.1) 113 (72.9) 01 (67.9)
Previous chemotherapy — no. (%)
As necadjuvant or adjuvant therapy 130 (50.7) 170 {48.2) 79 (51.0) 67 (50.0)
Astherapy for advanced breast cancer 65 (18.3) 64 (15.1) 30 (19.4) 1311y

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes (19)

Eficacia:

En la fecha de corte de datos del 15 de agosto de 2022, el estudio demostrd un beneficio
clinica y estadisticamente significativo en SLP con la combinacién de capivasertib y fulvestrant
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en comparacion con fulvestrant y placebo, tanto en la poblacién global como en el subgrupo
con una o mas alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN:

e Enla poblacidon global del estudio, la mediana de SLP fue de 7,2 y 3,6 meses en la rama
de capivasertib y control respectivamente (HR=0,60, IC 95% 0,51-0,70, p<0,001). Figura

2A.

e En la poblacidn con alteracién de la via de PIK3CA/AKT1/PTEN, la mSLP fue de 7,3y 3,1
meses respectivamente (HR=0,50, IC 95% 0,38-0,65, p<0,001). Figura 2B.
e Entre aquellas pacientes sin alteracion de la via (excluyendo a las pacientes con resultado

desconocido), la mediana de SLP fue de 5,3 y 3,7 meses en las ramas de capivasertib y
placebo respectivamente (HR=0,79, IC 95% 0,61-1,02). Figura 2C.

A Overall Population

1007 Median
F 904 Progression-
= 804 No. of No.of  free Survival
T L Patients  Events {95% CI)
% 504 mo
9 Capivasertib-Fulvestrant 355 258 7.2(5.5-74)
& 307 Placebo—Fulvestrant 353 203 3.6(28-3.7)
5 40 Adjusted hazard ratio for disease
B 304 . . progression or death, 0.60
% Capivasertib—fulvestrant (95% CI, 0.51-0.71)
207 P<0.001
< 104 Placebo—fulvestrant
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Months since Randomization
No. at Risk
Capivasertib—fulvestrant 355 266 207 172 138 115 78 55 43 25 g 5 2 0
Placebo—fulvestrant 353 207 142 106 B3 66 51 33 23 11 4 3 1 0
B Patients with AKT Pathway-Altered Tumors
1007 Median
z 90 Progression-
20 0. 0 0.0 ee Survival
& No.of  No.of free Survival
2 70 Patients  Events (95% CI)
£ 60 mo
E Capivasertib-Fulvestrant 155 121 7.3 (3.5-9.0)
& 507 Placebo—Fulvestrant 134 115 3.1(2.0-17)
5 40+ Adjusted hazard ratio for disease
B 30 progression or death, 0.50
% Capivasertib—fulvestrant (959 CI, 0.38—0.65)
g 20+ P<0.001
10+ Placebo—fulvestrant
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Months since Randomization
Mo. at Risk
Capivasertib—fulvestrant 155 127 99 80 65 54 38 26 21 12 3 2 1 0
Placebo—fulvestrant 134 77 48 37 28 24 17 11 [ 2 1 1 0 0
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- Capivasertib- Placebo-
100 - fulvestrant fulvestrant
90 (n=142) (n=171)
£ gl PFS events 103 141
s 5 Median PFS i . T
= 0 53361073 37351051
g ! (95% Cl}; months Sl Rl
= -
z a0 Adjusted hazard rafio (95% CI); 0.79 (0.61 10 1.02)
o
& 50 4
s
2 404
w
E 304 - i
@ = Capivasertib-fulvestrant
a  20-
104 Placebo-fulvestrant
':: T T T T T T T T T T T T
0 2 4 8 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Months
No. at risk
Capivasertib- |, . " = - ’ ’ £ . y
Fpiaanii L 95 72 56 47 18 28 18 1 9 4 ] 1 §
r"““b“' 71 108 75 52 42 30 2 17 14 2 0 i
ulvestrant

Figura 2. (A) SLP en poblacion global (ITT); (B) SLP en pacientes con una o
mas alteraciones en PIK3CA, AKT1, PTEN, (C) SLP en pacientes sin
alteracion de la via. (19)

El beneficio de capivasertib en términos de SLP fue consistente en subgrupos clinicamente
relevantes tanto en la poblacién global (figura 2), como en la poblacidén con alteraciones en
PIK3CA, AKT1, PTEN:

- Pacientes con metastasis hepaticas: mSLP de 3,8 y 1,9 meses con capivasertib y control
respectivamente (HR=0,61, IC 95% 0,48-0,78).

- Pacientes previamente tratados con quimioterapia en el entorno avanzado: mSLP de 3,8
meses y 2,1 meses para capivasertib y placebo respectivamente (HR=0,55, IC 95% 0,36-
0,82 (19)

- Pacientes previamente tratados con un inhibidor de ciclinas: mSLP de 5,5 meses con
capivasertib y 2,6 meses en la rama control (HR=0,59, IC 0,48-0,72). Figura 3. Ademas,
se observo eficacia con capivasertib + fulvestrant independientemente de la duracién de
la exposicion previa a inhibidores de CDK4/6 en el entorno avanzado: entre aquellas
pacientes con una duracion de tratamiento con iCDK <12 meses, la mediana de SLP fue
de 4,7 y 2,0 meses respectivamente, y en aquellas con 2 12 meses, la mediana de SLP
fue de 5,5 frente a 2,8 meses
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Subgroup

All patients
Age
<B3yr
=65yr
Race
Asian
White
Other
Region
Australia, Canada, Israel, United States,
or Western Europe
Eastern Europe, Latin America, or Russia
Asia
Menopausal status
Pre- or perimenopause
Postmenopause
Liver metastases
Yes
Mo
Visceral metastases
Yes
Mo
Bone-only metastases
Yes
Mo
Endocrine resistance
Primary
Secondary
Previous use of CDK4/6 inhibitor
Yes
Mo

Previous chemotherapy for locally advanced
or metastatic disease

Yes
No

Capivasertib—
Fulvestrant

Placebo—
Fulvestrant

no. of events/total no. (%)

258/355 (72.7)

188/240 (78.3)
70/115 (60.9)

61/95 (64)
152201 (75.6)
45/59 (76)

158/197 (30.2)

44/68 (65)
56/90 (62)

54/65 (83)
201/257 (70.0)

130/156 (83.3)
128/199 (64.3)

185237 (78.1)
73/118 (61.9)

32/51 (63)
226304 (74.3)

06/127 (75.6)
162228 (71.1)

104248 (78.2)
64/107 (59.8)

48/65 (74)
2107290 (72.4)

293/353 (83.0)

218/251 (86.9)
75/102 (73.5)

74/94 (79)
175/206 (85.0)
44/53 (83)

174/198 (87.9)

50/68 (74)
69/37 (79)

31/89 (91)
210/260 (80.8)

138/150 (92.0)
155/203 (76.4)

205/241 (85.1)
88112 (73.6)

42/52 (81)
251/301 (83.4)

113/135 (83.7)
180/213 (82.6)

216/248 (87.1)
77/105 (73.3)

53/64 (33)
240/289 (83.0)
I

Hazard Ratio (95% CI)

0.60 (0.51-0.71)

0.65 (0.53-0.79)
0.65 (0.47-0.90)

0.62 (0.44—0.36)
0.65 (0.52—0.80)
0.63 (0.42-0.96)

0.60 (0.48-0.75)

L 0.77 (0.51-1.16)
0.60 (0.42-0.35)

- 0.6 (0.60-1.20)
0.59 (0.48—0.71)

0.61 (0.48-0.78)
0.62 (0.49-0.79)
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Figura 2. Analisis de PFS por subgrupos en la poblacion global (19)
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Figura 3. PFS en pacientes tratadas con iCDK previo (19)

Los datos de supervivencia global eran inmaduros en el momento del andlisis: habian fallecido
195 pacientes (27,5%) (87 en el grupo capivasertib—fulvestrant y 108 en el grupo placebo—
fulvestrant). Las tasas de SG estimadas a los 18 meses fueron:

- Enla poblacién global: 73,9% en el grupo capivasertib-fulvestrant en comparacién con
65,0% en el grupo placebo-fulvestrant (HR=0,74, IC 95% 0,56-0,98) (Figura 4A)

- En la poblacién con alteracion/es en la via PIK3CA/AKT/PTEN: 73,2% en el grupo
capivasertib-fulvestrant en comparacion con 62,9% en el grupo placebo-fulvestrant
(HR=0,69, IC 95% 0,45-1,05) (Figura 4B) (19)
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- Figura 4. (A) SG en poblacion global (ITT); (B) SG en pacientes con
una o mas alteraciones en PIK3CA, AKT1, PTEN.(19)

La tasa de respuesta objetiva fue mayor con capivasertib y fulvestrant en comparacién con
placebo y fulvestrant tanto para la poblaciéon global (22,9% frente a 12,2%, OR=2,19) como para
la poblacidn con alteracion/es en PIK3CA/AKT1/PTEN (28,8% frente a 9,7%, OR=3,93) (19).

La adicién de capivasertib a fulvestrant también demostré beneficio clinico en términos de
supervivencia libre de progresion 2 (SLP2), en comparacién con fulvestrant, tanto en la poblacidn
global como en la poblacién con alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN (20).

e En la poblacion global la mediana de SLP2 fue de 14,7 meses frente a 12,5 meses,
HR=0,70 (IC 95% 0,57-0,86).

e Enla poblacion con alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN la mediana de SLP2 fue de 15,5
meses frente a 10,8 meses, HR=0,52 (IC 95% 0,38-0,71), y una mediana de tiempo hasta
la quimioterapia de 11,0 y 6,0 meses respectivamente (HR=0,56, IC 95% 0,42-0,74).

El beneficio fue consistente en las diferentes alteraciones de la via.
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Calidad de vida:

Las puntuaciones de todos los dominios funcionales y de sintomas del EORTC QLQ-C30
(excepto la diarrea) y los dominios del EORTC QLQ-BR23 se mantuvieron en pacientes tratados
con capivasertib mas fulvestrant en comparacién con aquellos tratados con placebo mas
fulvestrant (21). Los pacientes en el grupo de capivasertib mas fulvestrant experimentaron un
cambio de >10 puntos en las puntuaciones de sintomas de diarrea segun el cuestionario EORTC
QLQ-C30. Sin embargo, los eventos de diarrea fueron tolerables segun la Impresién Global del
Paciente sobre la Tolerabilidad del Tratamiento, y no tuvieron un impacto negativo en la
Puntuacién de Salud Global (GHS)/calidad de vida relacionada con la salud (HRQol).

Biomarcadores:

Aungque el estudio CAPItello-291 incluyd una poblacidn no seleccionada de pacientes, el disefio
establecié como objetivos primarios la eficacia en términos de SLP en la poblacion global del
estudio y en aquellas pacientes con alteracion en PIK3CA/AKT1/PTEN (mutaciones activadores
en PIK3CA, AKT1 y alteraciones inactivadoras en PTEN). Aunque el estudio fue positivo tanto en
la poblacién global del estudio como en aquellas con alteracién de la via, la magnitud de
beneficio fue mayor en aquellas con alteracion de la via AKT, con una mediana de SLP de 7,3 y
3,1 meses en las ramas de capivasertib y placebo respectivamente (HR=0,50, IC 95% 0,38-0,65).
Entre aquellas pacientes sin alteracion de la via (excluyendo a las pacientes con resultado
desconocido), la mediana de SLP fue de 5,3 y 3,7 meses en las ramas de capivasertib y placebo
respectivamente (HR=0,79, IC 95% 0,61-1,02). En base a estos resultados, tanto la FDA como la
EMA han restringido la aprobacidn de capivasertib a pacientes con alteracidn en la via PI3K-AKT-
PTEN.

Capivasertib es un inhibidor potente y de las 3 isoformas de AKT, nodo central en la cascada de
sefializacién de la via PI3K implicada en multiples procesos celulares implicados en la progresion
tumoral. La activacidn de AKT en tumores puede darse por la activacidon desde otras vias de
sefializacién, mutaciones activadoras AKT, pérdida de la funcién de la fosfatasa y tensina
homdéloga (PTEN) y/o mutaciones activadoras en la subunidad catalitica de PI3K (PIK3CA).

La determinacién de alteraciones en la via PI3K/AKT/PTEN se realiz6 mediante NGS, en tumor
primario en el estudio CAPItello-291 y en tumor o sangre periférica en el estudio FAKTION.

Las guias NCCN, ASCO y ESMO recomiendan la determinacion de las alteraciones activadoras en
PIK3CA y AKT1, asi como alteraciones de pérdida de funcién de PTEN, para la identificacién de
pacientes para el tratamiento con capivasertib y fulvestrant, con un nivel de evidencia IA (22,23).
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Limitaciones:

El estudio CAPItello evalud la combinacidn de capivasertib y fulvestrant frente a fulvestrant en
monoterapia. Aunque fulvestrant en monoterapia es una opcidn valida tras la progresion a iCDK,
se asocia con una eficacia limitada y medianas de SLP alrededor de los 3 meses en los diferentes
estudios (19,24), por lo que las guias consideran otras estrategias de combinacién como
exemestano o fulvestrant y everolimus en el escenario post-iCDK, aunque no dispongamos de
estudios aleatorizados en este escenario (3). Capivasertib no se ha comparado frente a
tratamientos dirigidos frente a la misma via como alpelisib o everolimus, o elacestrant en
pacientes con mutaciones en ESR1 o frente a esquemas de quimioterapia como capecitabina.

En el caso de las pacientes sin tratamiento previo con iCDK, las guias clinicas actuales
recomiendan una segunda linea con fulvestrant e iCDK, y la rama control con fulvestrant en
monoterapia representa por tanto una opcidn subéptima en este escenario.

A pesar de que en el estudio CAPItello-291 se incluyeron pacientes con DM, se excluyeron a las
pacientes con necesidad de insulina y aquellas con hemoglobinas glicosiladas = 8,0%, por lo que
no disponemos de datos sobre la seguridad de capivasertib en esta poblacién de pacientes.

En el momento de realizar el informe los datos de SG son auin inmaduros.

6. SEGURIDAD:

El resumen del perfil de seguridad de capivasertib se basa en datos de 355 pacientes que
recibieron capivasertib mas fulvestrant en el estudio de fase Il (CAPItello-291). La mediana de
duracion de la exposicidén a capivasertib en CAPltello-291 fue de 5,42 meses, con un 27% de
pacientes expuestos > 12 meses.

En la poblacién global, los efectos adversos (EA) de cualquier grado ocurrieron en el
96,6% y 82,3% de las pacientes en la rama de capivasertib y control respectivamente (41,7% y
15,5% grado 3-4). Los efectos adversos de cualquier grado mas frecuente fueron la diarrea
(72,4% frente a 20%), rash (28,0% frente a 7,1%), nauseas (34,6% frente a 15,4%), astenia (20,8%
frente a 12,9%), vomitos (20,6% vs. 4,9%), cefalea (16,9% vs. 12,3%), disminucién del apetito
(16,6% vs. 6,3%), e hiperglucemia (16,9% frente a 4,0%). Tabla 2. La estomatitis ocurrié en 14,6%
de las pacientes con alpelisib. Los efectos adversos grado 3-4 que ocurrieron con mayor
frecuencia fueron el rash (12,1% frente a 0,3%), diarrea (9,3% frente a 0,3%), hiperglucemia
(2,3% frente a 0,3%), estomatitis (2,0% frente a 0%) y anemia (2,0% frente a 1,1%) (19,25).
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Event Capivasenib—Fulvestrant (N=355) Place be— Fulve strant [N =350)

Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

nm ber of patients (percent)

Anyadverse event 143 (96.6) 52(146) 119 (392) 139 (392)  9(2.5) 288 E23)  115(329) 118 (33.7) a4 (12.6) 10 (2.9)
Ciarrhea 257 (72.4) 164 (46.2) 60 (16.9) 333 [} F0 (20,00 B0 (17.1) 9{2.6) 1(0.3) [}
Rashf 135 (38.0) S5T{161) 35 @9 43 (12.1) [} 25(7.1) 19 (5.4) 5(14) 1(0.3) [}
Nausea 123 (34.6) B5 (239 35 19.9) 3 0.8y 0 54 (15.4) 42 (12.0) 10 (2.9 2 (08) 0
Fatigue 74 (2008) 49 (13.8) 21 (6.5) 2 (06) 0 45 (12.9) 35 (10.0) 3(2.9) 2 (06) 0
Vomiting 73 (206) 54(15.2) 13 (37) 6 (1.7) 0 17 (4.9) 10{2.9) 514 2 (06) 0
Headache 60(16.9) 47 (13.2) 12 (3.4) 103 0 43 (12.3) 33 (9.4) 5(2.3) 2 (06) 0
Deaeased appeiite 59 (16.6) 7 (104) 21 (5.9 103 0 22 6.3) 11431y 4 (2.6) 2 (08) 0
Hyperghcemia 58 (16.3) 24 (6.8) 26 (7.3) 7 (.0) 1{0.3) 13 (37) 8(2.3) ALY 1(0.3) 0
Stomatitis 52 (14.6) 24 (6.8) 21 §5.9) TR0 4] 17 (4.9) 15(4.3) 2(06) 4] [¥]
Asthenia 47 (13.2) 29 (82) 14 {3.9) 401 0 36 (10.3) 31(8.9) 309 2 (06) o
Pruritus 44 (12.4) 32 (a0 10 2.8) 2 (06 0 23 [6.6) 19 (5.4) (L1 0 0
Anemia 37 (10.4) 15 (42) 15 (4.2) 7 (.0) 0 17 (4.9) ALY 9(2.6) 4(L1) 0
Urinary traet infection 36 (10.1) 3(23) 23 (6.5) 5 (1.4) 0 23 (6.6) 2 (0.6) 21 (6.0) 0 0

*The sakety population induded all the patients who recaved atleast one dose of capiv asertib, Ulestrant or placebo. The listed aven s were reported as a single term (or for rash, & a group
term) inat least 10% of the patients for any grade in the capiasertib-fulvestmnt group. Adverse events are eported regardless of the elationship to capivasertib, fubestrant, or placeba.
TThe Froup term ofrash includes the pnaiernad terre of rash, rash macul ar, man.llopep.llar rash, rash papular, and rash pruritic.

Tabla 2. Resumen de Eventos Adversos Frecuentes

Se produjeron 4 muertes secundarias a efectos adversos en la rama de fulvestrant y
capivasertib (1,1%) y en 1 paciente en la rama control. Ninguna de las muertes se consideraron
como relacionadas con fulvestrant o capivasertib.

Reducciones de dosis

Se notificaron reducciones de dosis debido a reacciones adversas en el 19,7% de los pacientes
tratados con capivasertib, frente a 1,7% en la rama placebo. Las reacciones adversas mas
comunes que llevaron a una reduccién de la dosis de capivasertib fueron la diarrea (7,9%) y
erupcién cutanea (4,5%). (19)

Discontinuacion del tratamiento

La discontinuacidén del tratamiento debido a reacciones adversas se produjo en el 13,0% de los
pacientes en la rama de capivasertib y 2,3% en |la rama placebo. Las reacciones adversas mas
comunes que llevaron a la interrupcién del tratamiento fueron erupcidn cutdnea (4,5%),
diarrea (2%) y vomitos (2%). (19)

Eventos adversos de interés asociados a la inhibicién de la PI3K/AKT

Los principales eventos adversos de interés en CAPIltello-291 asociados con la inhibicion
de la via PI3K/AKT fueron los siguientes: diarrea (72,4% de cualquier grado, 9,3% de grado 23),
rash (38% de cualquier grado, 12,1% de grado 23) e hiperglucemia (16,9% de cualquier grado,
2,3% de grado >3). Estos eventos secundarios fueron en general precoces, con una mediana de
tiempo hasta su desarrollo de 8 dias en el caso de la diarrea (75% de los casos en el primer ciclo),
manejandose con reducciones/retrasos de dosis y loperamida en el 58,8% de los casos (25). En
el caso del rash, la mediana de tiempo hasta su aparicidon fue de 12 dias, con un pico de
prevalencia al mes de tratamiento (30%) y un descenso posterior. El rash se manejé con
reducciones/interrupciones de dosis y tratamiento basado en antihistaminicos y corticoides
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tépicos, con un 20,8% de los pacientes con rash precisando corticoides sistémicos. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de la hiperglucemia fue de 15 dias, con un 2,3% de eventos grado
> 3. El 46,7% de las pacientes que desarrollaron hiperglucemia precisaron tratamiento
hipoglucemiante, la mayoria con metformina. Las tasas de discontinuacidn fueron bajas (2,0%,
4,5% vy 0,3%, respectivamente).

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLiNICO

Capivasertib (Truqap®) es el primer inhibidor AKT aprobado, en combinacién con
fulvestrant, para el tratamiento de pacientes adultos con CM localmente avanzado o metastdsico
RH+/HER-negativo con una o mas alteraciones PIK3CA/AKT1/PTEN (mutaciones activadores en
PIK3CA, AKT1 y alteraciones inactivadoras en PTEN) tras recurrencia o progresion durante o
después de un tratamiento endocrino. La aprobacién de la combinacidn de capivasertib y
fulvestrant se basa en los resultados del estudio CAPItello-291, con casi un 70% de pacientes
tratados previamente con iCDK, en el que se demostré un incremento estadisticamente
significativo y clinicamente relevante de la SLP en comparacién con fulvestrant en monoterapia,
tanto en la poblacidn global del estudio como en las pacientes con alteracién de la via, en las
que se asocié con una reduccion del 50% en el riesgo de progresion o muerte (7,3 frente a 3,1
meses, HR=0,50 (IC 95%, 0,38 — 0,65, p<0,001). Este beneficio se mantiene tras la siguiente
progresion (HR=0,52 en la poblacién PIK3CA/AKT1/PTEN alterada), retrasando el tiempo hasta
el tratamiento con la primera quimioterapia subsiguiente (11,0 meses frente a 6,0 meses;
HR=0,56, IC 95% 0,42-0,74). Se trata de un beneficio clinicamente relevante, en un subgrupo de
pacientes con un peor prondstico y una menor sensibilidad a los tratamientos.

Entre las pacientes con iCDK previo, que representan las pacientes candidatas al
tratamiento en el escenario clinico actual, la magnitud del beneficio con capivasertib se mantuvo
(reduccidn del riesgo de progresion o muerte del 41%), aunque con medianas de SLP mas
modestas (5,5 frente a 2,6 meses).

Aunque los resultados fueron consistentes en las pacientes con metastasis hepaticas y
en aquellas con quimioterapia previa, con una reduccidn relativa del riesgo del 39% y 45%
respectivamente frente a fulvestrant en monoterapia, cabe destacar que las medianas de SLP no
superaron los 4 meses con la combinacién en ambos subgrupos de pacientes.

A nivel de toxicidad, capivasertib se asocid con efectos adversos significativos,
destacando un 72% de diarrea (9,3% grado = 3), un 38,0% de rash (12,1% grado > 3) y un 16,3%
de hiperglucemia (2,0% grado > 3), aunque en general fueron manejables, y se preservéd la
calidad de vida (21). Al comparar de forma indirecta con alpelisib, se asocié con con un menor
riesgo de interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos, una reduccién significativa
en el riesgo de eventos adversos de grado 4 y cualquier grado de hiperglucemia, erupcion
cutanea, pérdida de peso, alopecia y estomatitis (26). Es importante tener en cuenta que la pauta
intermitente de capivasertib (4 dias con tratamiento, 3 dias de descanso) puede resultar
complicada e inducir errores en su administracion, especialmente en la poblacién mas
vulnerable.
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Con todo ello, capivasertib tiene una puntuacién de 3 en la escala de magnitud de
beneficio clinico ESMO-MCBS, debido al impacto en SLP en un escenario no curativo y a su perfil
de seguridad. En la actualidad, capivasertib esta recomendado para el tratamiento del CM
avanzado en pacientes con una o mas alteraciones en PIK3CA, AKT1 o PTEN en las guias de la
NCCN 2024, en la ultima actualizacién de las ASCO y en la actualizacién del Consenso
Internacional para el tratamiento del cancer de mama avanzado ABC (22,27,28)

Como conclusién, capivasertib representa una nueva opcién eficaz y tolerable para el
tratamiento de pacientes con CM avanzado o metastasico RH+/HER- con una o mas alteraciones
PI3KCA, AKT1, PTEN tras la progresién a terapia endocrina, incluyendo el tratamiento con iCDK.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

La supervivencia global del cancer de mama avanzado RH-positivo/HER-negativo se ha
prolongado de forma significativa en las Ultimas dos décadas, incrementandose desde los 34
meses en 2003 a mas de 60 meses en el momento actual (1,2,29). Este incremento tan notable
ha sido posible gracias a multiples intervenciones que han prolongado la SG y han ido sumando
hasta lograr las cifras actuales.

Capivasertib en combinacion con fulvestrant se asocia con un beneficio significativo en
SLP en pacientes con CM avanzado o metastasico RH+/HER- con alteracién de la via
PIK3CA/AKT1/PTEN que hayan progresado a la terapia endocrina, incluyendo iCDK. Se estima
que alrededor del 50% de las pacientes con CM avanzado presentaran alteracidn de la via, y
podrian ser candidatas al tratamiento con capivasertib, un subgrupo de pacientes de especial
resistencia y en un escenario en el que la optimizacién de la terapia endocrina representaba una
necesidad clinica no cubierta. Aunque se objetiva una tendencia a un beneficio en SG, con una
separacién precoz de las curvas, los datos de supervivencia son aun inmaduros y debe
confirmarse en el andlisis final del estudio CAPItello-291.

En las pacientes sin iCDK previo (alrededor del 30% de las pacientes en el estudio
CAPItello-291) se objetiva un beneficio con capivasertib. Sin embargo, y aunque no se ha
comparado con otras alternativas como los iCDK en segunda linea o alpelisib, parece poco
probable que se priorice la combinacién de fulvestrant y capivasertib en estas pacientes, dado
el beneficio en SG de los iCDK en este escenario y su perfil de toxicidad favorable (30,31).

En el escenario post-iCDK no disponemos de comparaciones entre fulvestrant vy
capivasertib frente a otros inhibidores de la via de PI3K. Alpelisib, un inhibidor de PI3K, tiene
restringida su aprobacién a pacientes con CM avanzado RH+/HER2- y mutacién en PIK3CA que
hayan progresado a una terapia endocrina en monoterapia (7). Capivasertib amplia las pacientes
candidatas al tratamiento dirigido (incluyendo mutaciones en AKT1 y alteraciones inactivadoras
de PTEN) y dispone de evidencia sélida en el escenario post-iCDK (alrededor del 70% tratadas
con iCDK). No disponemos sin embargo de comparaciones frente a exemestano o fulvestrant y
everolimus, un inhibidor de mTOR aprobado sin necesidad de seleccién molecular. Aunque el
desarrollo de las combinaciones con everolimus fue previo a los iCDK (4,5), estudios de vida real
objetivan SLP similares a las logradas en el estudio CAPItello-291 (6,32). Es importante tener en
cuenta de que dichas referencias se basan en estudios retrospectivos pequefios, y que no
disponemos de datos especificos con everolimus en los pacientes con alteracidn de la via de AKT.
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Aunque esta combinacion permite retrasar el uso de quimioterapiay preservar la calidad

de vida segun el estudio CAPItello, no esta exenta de toxicidad, con altas tasas de diarrea (72%,
9,3% grado 3-4) rash (28%, 12,1% grado 3-4) e hiperglucemia como efectos adversos mas
significativos. Aunque en general fueron manejables, alrededor del 20% de las pacientes con
rash precisaron corticoides sistémicos. En el estudio CAPItello-291 no se realiz6 profilaxis
primaria del rash y diarrea, y no se recoge en la ficha técnica actual. Por otro lado, se excluyeron
pacientes con diabetes mellitus y necesidad de insulina y/o hemoglobina glicosilada > 8,0% y por
tanto no disponemos de datos sobre la seguridad de la combinacion en esta poblacidn de
pacientes.

En conclusion, la evidencia disponible sobre capivasertib en combinacidn con fulvestrant
recomienda poner a disposicion de los especialistas en Oncologia Médica de Espaifa esta
farmaco para su uso en pacientes con cancer de mama localmente avanzado irresecable o
metastdsico RH-positivos y HER2-negativo, con mutaciones activadores de PIK3CA y/o AKT1,0y
alteraciones inactivadoras en PTEN, tras la progresion a una linea de terapia endocrina:

e Las pacientes tendran que haber progresado a un inhibidor de la aromatasa para la
enfermedad avanzado, durante o en el primer afio del tratamiento endocrino adyuvante.

e Podran haber recibido inhibidores de CDK4/6.

e Podran haber recibido 1 linea de quimioterapia para la enfermedad avanzada.
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