“Optimizando el
tratamiento de las
pacientes con
mutacion en PIK3CA,
con la primera
terapia dirigida a la
mutacion: Pigray
(Alpelisib)”

SALVA BLANCH TORMO
ADJUNTO MEDICO

IVO

ES2305318014



1. Principales efectos adversos de alpelisib:
hiperglucemia y rash.

2. Resultados del estudio METALLICA. Manejo de
la hiperglucemia inducida por alpelisib.

B I—O QU E 2 3. De la evidencia a la practica clinica: caso

clinico de una paciente tratada con alpelisib.
4. Discusiony Q&A.

ES2305318014



1. Principales efectos adversos de alpelisib:
hiperglucemia y rash.

2. Resultados del estudio METALLICA. Manejo de
la hiperglucemia inducida por alpelisib.

B I—O QU E 2 3. De la evidencia a la practica clinica: caso

clinico de una paciente tratada con alpelisib.
4. Discusiony Q&A.

ES2305318014



INTRODUCCION

=40% de los pacientes con cancer de mama metastasico HR+/HER2- presentan Alpelisib (ALP) es un inhibidor especifico de la
mutaciones somaticas en PI3KCA, lo que implica una hiperactivacion de la via isoforma alpha de la fostatidilinositol-3-
de sefializacidn! que contribuye a la resistencia a la terapia endocrina (TE) y se quinasa (PI13Ka)3.

asocia a un peor prondstico?.

EFICACIA DE ALPELISIB?
En el ensayo pivotal SOLAR-1 se estudid |a eficacia y seguridad de alpelisib
. + fulvestrant (ALP + FUL) vs. placebo + fulvestrant (PBO + FUL) en mujeres y
PR hombres con cancer de mama metastasico HR+/HER2- y PIK3CA mutado
EZ 08 que habian progresado a un régimen basado en un inhibidor de aromatasa
ﬁ o7 (IA) solo o en combinacion.
§§ o La mediana de SLP fue de 11,0 meses (7,5-14,5) en el grupo tratado con
8 — ALP + FUL vs. 5,7 meses (3,7-7,4) en el grupo con PBO + FUL. EI HR = 0,65
gj S - (0,50-0,85) p-valor = 0,00065 (Figura 1).
T mesemmm—— e La tasa de respuesta global fue de 26,6% (20,1-34,0) en el grupo con ALP
BRI e Bomommm + FUL vs. 12,8% (8,2-18,7) en el grupo con PBO + FUL.
e e R T ST R R ERNE. La proporcion de pacientes que mostraron beneficio clinico fue de 61,5%
(53,8-68,9) entre los pacientes tratados con ALP + FUL vs. 45,3% (37,8 -
FIGURA 1. Anélisis Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresién (SLP) de la cohorte con PIK3CA 53,1) en |los tratados con PBO + FUL.

mutado del ensayo SOLAR-1*,

*En el ensayo SOLAR-1 se incluyd una cohorte PIK3CA no mutado como prueba de concepto donde el HR para SLP fue de
0,85 (0,58-1,25) p-valor <1,002.
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EFICACIA DE ALPELISIB®

En el ensayo BYLieve se estudio la eficacia y seguridad de ALP + TE (FUL o LET) en el entorno post-CDKi en tres cohortes definidas por el tratamiento
previo inmediato en pacientes con cdncer de mama metastasico HR+/HER2- y PIK3CA mutado:

= Cohorte A: Pacientes que recibieron CDKi + |IA como tratamiento previo inmediato.

= Cohorte B: Pacientes que recibieron CDKi + FUL como tratamiento previo inmediato.

= Cohorte C: Pacientes que progresaron después de |A y recibieron quimioterapia o TE como tratamiento previo inmediato.

100 =

o (Figura 3)
4 e- La mediana de seguimiento fue de 11,7 meses (8,5-15,9).
B 70 = La mediana de la SLP fue 7,3 meses (5,6-8,5).
28 La mediana de la SG fue 17,3 meses (17,2-20,7).
E% j: = La tasa de respuesta global fue de 17,0% (11-25).
§§ o = A los seis meses de seguimiento, el 50,4% de los pacientes estaban vivos y sin
2 0 progresion de la enfermedad.
7 i A los 18 meses de seguimiento®:

0 1 ] ] 1 | I 1 | | | | i ] 1

e 24 e 80 R e e 20 2 M = La mediana de la SG fue de 26,4 meses (21,0-30,5).
TIEMPO DESDE LA PRIMERA DOSIS DEL TRATAMIENTO DE ESTUDIO (MESES) .
o o b h e e e La mediana de la SLP fue de 7,3 meses (5,6-8,5).
(NUMERO CENSURADO)  (0) (8) (1) 16)  (24) (37) (43) (45) (46) (48) (48) (48)  (49) [ La tasa de respuesta glObal fue de 19,0% (12}4_27)1)

FIGURA 3. Analisis Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresidn (SLP) de la cohorte A
del ensayo m[pacientes que recibieron CDKi + IA como tratamiento previo inmediato).

El papel de ALP en el tratamiento de la mutacién PIK3CA se ve respaldado por las recomendaciones de las directrices (NCCN, ASCO, ESMO,
ABC6712) y reforzado por los datos presentados en SABCS 2021 que demuestran una actividad clinica significativa incluso en pacientes en lineas
de tratamiento posteriores, con resistencia clinica o de biomarcadores a CDKi, o cuyo tumor alberga una mutacién ESR113-15,
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( SEGURIDAD DE ALPELISIB
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La combinacién ALP + TE se asocia a un perfil de seguridad predecible por su mecanismo de accién con acontecimientos adversos (AA) manejables3.
Los factores de riesgo asociados a los AA mas comunes son: ser paciente prediabético, mayor de 64 afios y tener un IMC > 3026,

En el ensayo SOLAR-1, las alteraciones cutaneas y la hiperglucemia aparecieron a la primera medicién en el primer control (Figura 4).

En el estudio BYLieve Cohorte A®y el ensayo SOLAR-1'6, los AA de grado > 3 mas comunes con ALP + TE fueron:

- HIPERGLICEMIA GRADO =3 RASH GRADO =32 TOXICIDAD Gl GRADO =3
— ALPELISIB — ALPELISIB — ALPELISIB
— PLACEBO — PLACEBO — PLACEBO

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950

TIEMPO (DIAS)

FIGURA 4. Probabilidad de la primera aparicion de acontecimiento adverso de especial interés de grado
2 3. Hiperglucemia grado 23%; Rash grado 235 Toxicidad Gl grado 230¢,

3Basado en valores de laboratorio en lugar de un solo término preferido. YBasado en términos agrupados.
Egvglas toxicidades gastrointestinales (Gl) de grado 2 3, el 76% eran diarrea de grado z 316,

ES2209216:



( SEGURIDAD DE ALPELISIB1¢

En el ensayo SOLAR-1, los siguientes AA de grado > 3 aparecen a las dos semanas de tratamiento3:

Mediana de tiempo de

AA de grado > 3

aparicion
Hiperglucemia durante Ios: primeros 15 6 dias 6,3%
dias*
Rash 13 dias 11 dias 3,2%

* En el ensayo SOLAR-1, las discontinuaciones de tratamiento por AA fueron menos frecuentes en el Ultimo 50% de los pacientes aleatorizados vs. el
primer 50% debido a la enmienda del protocolo SOLAR-1 con actualizaciones en criterios de elegibilidad y directrices mas detalladas para el manejo de
los AA¥,

= En el estudio BYLieve cohorte A, hubo menos discontinuaciones de tratamiento por AA de grado 2 3 (hiperglucemia 2% y rash 2% de las
discontinuaciones)® que en el SOLAR-1.

*  Por lo tanto, es posible que una mayor experiencia con hiperglucemia y, eventualmente, otras toxicidades relacionadas con la inhibicién de la PIK3CA
reduzca su gravedad.

O = La mediana de tiempo de aparicidn de la diarrea fue de 139 dias con una mediana de tiempo de mejora de 18 dias.
= El2,8% de las discontinuaciones fueron debidas a diarrea.

*Primera medicién de GPA en el ensayo SOLAR-1 en el dia 83

#Criterios de elegibilidad para incluir sélo a pacientes con HbAlc <6,5%, profilaxis de las manifestaciones cutdneas (uso
de antihistaminicos orales antes de la aparicion de la erupcidn), adicién de visita clinica en el dia 8 para identificar antes
los AAy consultas al diabetdlogo y al dermatélogo?®.

ES2305318014

Volver a diapositiva anterior
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( DOSIFICACION DE ALPELISIB

Los pacientes que tuvieron una mediana de dosis de ALP mayor se beneficiaron méas del tratamiento ALP + FUL (Figura 6)?°.

= E| 75% de los pacientes del brazo ALP + FUL precisaron, al
menos, de una reduccién o interrupcién de dosis debido,
principalmente, a los AA%®,

= En el brazo de ALP + FUL, la mediana de duracién de la
exposicién fue de 5,5 meses y de 8,2 meses para PBO + FUL,

* La mediana de intensidad de dosis en pacientes con PIK3CA
mutado fue de 248 mg/dia para ALP + FUL®.

Un manejo adecuado es relevante para optimizar la dosis de ALP.

MEDIANA, MESES
— ALP ALTO 2248 MG/DIA 125
08 = — ALP BAJO <248 MG/DIA 9,6
—PBO 58

04 =

02 =

PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA

00 T T § H T T T T 1 T T
) 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

TIEMPO DESDE EL INICIO DEL TRATAMIENTO ALPELISIB/PLACEBO (MESES)
N° DE PACIENTES EN RIESGO

ALP alto 84 70 48 39 29 20 13 7 1 1 1
ALP bajo 83 71 49 43 33 23 7 9 4 2 0
PBO 169 m 80 66 48 29 20 13 3 2 o]

FIGURA 6. Supervivencia libre de progresion (SLP) por intensidad de dosis mediana en la cohorte de
PIK3CA mutado (ensayo SOLAR-1)%6,

DosificaciénZ® Dosis inicial 12 reduccidn de dosis 22 reduccién de dosis
La dosis inicial recomendada es de 300 mg de ALP (2x
S ; 7 (1503) (150g) 200g @
comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg)
tomados una vez al dia de forma continuada,
300 mg una vez por dfa 250 mg yna vez pondld 200 mg una vez por dia

inmediatamente después de una comida.

(dos comprimidos de 150 mg)

(un comprimido de 200 mg

+ un comprimido de 50 mg) (ancomprimide de 200 mg]
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MANIFESTACIONES CUTANEAS
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( MANEJO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON ALPELISIB

En el estudio BYLieve cohorte A, el 28% de los pacientes que
recibieron ALP presentaron rash’:

* En el 9,4%, fue de grado 3.

= No se reporté ninguna erupcién de grado 4.

En el estudio BYLieve cohorte A:

/ Pacientes que no recibieron antihistaminicosx / Pacientes que recibieron antihistaminicos \
profilacticos profilacticos o que no experimentaron rash

En el estudio SOLAR-1%, los rash de grado > 3 fueron el 9,9%. (N=103) (N=24)

Pacientes con
grado 1/2
16,7%

Pacientes con

Pacientes con grado 1/2 Pacientes con
En los pacientes tratados con ALP, el uso de medicacion no rash 27,2% no rash, Ridhatis can
profildctica* se asocié con una menor frecuencia de 48,5% 70,8% ‘;’;";‘Z g
7

reacciones cutdneas:
“ En el estudio BYLieve A>: 29,2% vs. 51,5 %
* En el estudio SOLAR-116: 26,7% vs. 64,1%

Pacientes con
grado 3/4
24,3%

FIGURA 8. Frecuencia de eventos de erupcién (rash) en pacientes con y sin antihistaminicos profilicticos en la cohorte A®.

*En el ensayo BYLieve cohorte A, 24 pacientes recibieron medicacidn profilactica (antihistaminicos). En el
ensayo SOLAR-1, 86 pacientes recibieron medicacidn profilactica para las reacciones cutaneas, de los cuales,
el 69,8% recibieron antihistaminicos.

Volver a diapositiva anterior
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( MANEJO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON ALPELISIB2

Recomendaciones previas:

= Los antihistaminicos administrados antes de la aparicién de la erupcion pueden disminuir la incidencia y la gravedad de la erupcién. Se recomienda iniciar el tratamiento con antihistaminicos de

forma profilactica, en el momento de iniciar el tratamiento con ALP. Ademas, los antihistaminicos estan recomendados para tratar los sintomas de la erupcidn.

= Se recomienda hidratar la piel con cremas emolientes sin alcohol 2 veces al dia.
= Advertir al paciente que se dirija al oncologo si aparece una erupcién cutang

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

s <10% SCA

* Asociado o no con sintomas de
prurito, sensibilidad en la piel o
quemazodn

» 10-30% SCA o >30% SCA con
sintomas maés leves

* Asociado o no con sintomas de
prurito, sensibilidad en la piel o
quemazoén

* Limitan la calidad de vida

* |[mpacto psico-social

[ [ \

- ; e Corticosteroides sistémicos

Corticoesteroides tépicos de claseéa;;a;ra el cuerpo y de clase V/VI para la (p.€]. prednisona 0,5-1

mg/Kg/dia)*

= >30% SCA

= Sintomas de prurito,
sensibilidad en la piel o
gquemazén moderados o graves

= Limitan la calidad de vida
relacionada con el autocuidado

Considerar afiadir
antihistaminicos orales para

Interrumpir ALP temporalmente
manejo sintomatolégico

Antihistaminicos orales .
hasta reducir al menos a GRADO 1
Iniciar o intensificar
corticoesteroides tdpicos/orales y
Considerar corticosteroides tratamiento con antihistaminicos

sistémicos (p.ej. prednisona 0,5-1 |

Consulta dermatoldgica urgente

mg/Kg/dia)* ¢Mejora al menos a GRADO 1?

Reiniciar ALP reduciendo un nivel
la dosis previa a la interrupcién de
tratamiento

Consulta dermatolégica
NO urgente

éReaparece erupcidn tras
reintroduccién?

No requiere reduccién de ALP

Reducir un nivel la dosis de ALP

*Durante el tratamiento con corticosteroides sistémicos intensificar el control glucémico.

£ES2305318014

s Compromete la vida del
paciente

* Con papulas o pustulas que
cubran cualquier SCA, asociadas
0 no a prurito o sensibilidad, y
gue se asocian con
sobreinfecciones

A4

Discontinuacién permanente ALP

Desescalado de dosis de

.......... PP

@

M,5n sobre corticoesteroides ver ANEXO 4.

corticoides

< 7 dias de tratamiento:
retirada inmediata

>7 dias de tratamiento:
reducir 2,5-5 mg/dia de

prednisona o equivalente
durante 3-5 dias hasta

alcanzar dosis sustitutiva.

£52209216262



( MANEJO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS RELACIONADAS CON ALPELISIB20.24
P irl ESPALDA
18%

erupciones relacionadas
con ALP, se recomienda

un tratamiento ' Antihistaminicos no Corticoesteroides topicos Corticoesteroides sistémicos
profilactico con sedantes de alta potencia 10-14 dias con disminucion
antihistaminicos no 1 vez/dia 2 veces/dia gradual

sedantes durante las » Cetirizina 10 mg * Clobetasol 0,05% * Prednisona 0,5-1 mg/kg/dia

* Fluocinonida 0,1% \ ’

primeras 8 semanas de
tratamiento?*.

* Loratadina 10 mg

Antihistaminicos sedantes

(1 vez/dia antes de ir a dormir)
= Difenhidramina 25 mg

= Hidroxicina 25 mg

S Jr
Mantener ALP Interrumpir ALP
FIGURA 9. Esquema de la regla del 9% para estimar la
superficie total de rash a tratar y elegir el tipo recomendado
de formulacion de los farmacos a aplicar. FIGURA 10. Modificaciones de la dosis de ALP relacionadas con los AA cutdneos?.

Para mas informacion sobre corticoesteroides ver ANEXO 4.

Volver a diapositiva anterior
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( ALPELISIB E HIPERGLUCEMIA

El efecto hiperglucemiante

3% Q

de los inhibidores de PI3K

Es un efecto de clase directamente Su aparicién es habitualmente temprana, Estd relacionado con el incremento
relacionado con su mecanismo de pero transitoria32L de glucogendlisis y disminucién de la
accion (efecto “on-target”)?*. captacién de glucosa periférica?l,
19 =
= La intensidad y riesgo de aparicién de la hiperglucemia se relaciona con los
niveles de glucemia basales (Figura 7)*20,
= En todos los pacientes con glucosa plasmatica en ayunas (GPA) elevada *_§
regresaron al nivel basal después de interrumpir el tratamiento con ALP20, %
°
= El 74,7% de los pacientes que presentaron hiperglucemia de cualquier g
grado y 86,2% de los pacientes con grado 3 o 4 tenian algun factor de
riesgo: estado diabético y pre-diabético al inicio, IMC 230 al inicio y edad
275 afios?. 3.5 == T T T T T T T T T T T T T T T T T
. . . . .. Basal CID8 CID15 Cz2D1 C2D15 C3D1 c4am csM ce cim CED1 COD1 <C1oD1 CD1 C12zDh 1301 ClaD 15D
= En el ensayo SOLAR-1 se comunicaron 2 casos de cetoacidosis diabética PUNTO TEMPORAL
(0,7%)20. ESTADO DE DIAGNOSTICO DE HIPERGLUCEMIA BASAL TRATAMIENTO
HDIABETICO @NORMAL 4 PRE-DIABETICO — ALPELISIE 300MG CADA DIA + FULVESTRANT

- --- PLACEBO CADA DiA + FULVESTRANT

FIGURA 7. Promedio de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) a lo largo del tiempo, seglin el estado metabdlico

*No se ha establecido la seguridad de ALP en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o de tipo 2 no controlada. inicial en el brazo de ALP + FUL™5,

ES2305318014
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( RECOMENDACIONES PREVIAS AL TRATAMIENTO CON ALPELISIB

Valoracién del perfil de riesgo del paciente Informacién a transmitir al paciente

Previo al inicio con ALP Informar al paciente sobre°:

= Revisar los antecedentes familiares y personales con
b especial atencion a los factores de riesgo de
=== hiperglucemia (diabetes, prediabetes (GPA >100-126

mg/dl y/o HbAlc 5,7-6,4%), IMC > 30 o edad > 75 afios,

obesidad centripeta, diabetes gestacional...)?. _ } - _
o - _ = La importancia de monitorizar sus niveles de
@ = Solicitar glucosa plasmatica en ayunas y hemoglobina glucosa.

* El posible efecto del mecanismo de accidén de ALP en
el aumento de los niveles de glucosa en sangre.

glicosilada (HbA1c)20.22.23,

Durante el tratamiento con ALP?°

Controlar la GPA en las semanas 1, 2, 4, 6 y 8 después del inicio del
tratamiento y después mensualmente. Monitorizar HbAlcen la
semana 4 y después trimestralmente

= | a posible sintomatologia asociada con la
hiperglucemia como: sed inusual, necesidad de
orinar a menudo, visién borrosa, fatiga o debilidad.

= E| beneficio de los cambios en el estilo de vida y
nutricionales (ANEXO 2 y ANEXO 3).

Sin factores de riesgo Con factores de riesgo

Controlar/auto-controlar la glucosa en Controlar/auto-controlar la glucosa en
ayunas regularmente, mas ayunas diariamente durante las
frecuentemente las primeras 4 semanas y 2 primeras semanas de tratamiento.
especialmente las primeras 2 semanasde  Después continuar controlando la glucosa
tratamiento. en ayunas frecuentemente.

Para mas informacién sobre la monitorizacion ver ANEXQ 1.

ES22092162¢
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( ANEXO 2. RECOMENDACIONES DE ESTILO DE VIDA'Y NUTRICIONALES PARA PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
ALPELISIB

Recomendaciones de estilo de vida

2 6 ®

Plan actividad fisica26-%’ Refuerzo de la hidratacién?® Plan de alimentacién?®
= Mantener un estilo de vida activo (no = 1,5-2L al dia; salvo contraindicacién = Asegurar una proporcion adecuada de
sedentario). médica (como insuficiencia cardiaca o alimentos ricos en proteinas (pescado,
et actvidad enacciones insuficiencia renal crénica, etc.). carne, etc.).
cotidianas. = Seguir un plan de alimentacién rico en
= Realizar ejercicio moderado 3 veces por verduras y hortalizas (fibra).
semana (siempre que sea posible). = Evitar en la medida de lo posible hidratos

de carbono refinados y de absorcién
rapida (dulces, zumos, bebidas
azucaradas,...) y grasas.

= Véase ANEXO 3 para mas informacién
nutricional.

Volver a diapositiva anterior
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{ MODIFICACION DE DOSIS SEGUN LA HIPERGLUCEMIA RELACIONADA CON ALPELIS|B3:16:20

Glucosa en ayunas Dosificacion y estrategias de manejo de ALP

Glucosa en ayunas > LSN (110 mg/dL) - 160 mg/dL
GRADO 1

Mantener.

Mantener.
> 160-2
g:;fg? 2e Ravine izl e/ Si la glucosa en ayunas no mejora 2 1 grado en < 21 dias bajo el tratamiento

hipoglucemiante apropiado, reduzca un nivel la dosis de ALP,

Interrumpir y reducir dosis*.

_ Si la glucosa en ayunas mejora 2 1 grado dentro de 3-5 dias bajo el tratamiento
g:::g;a;n ayunas > 250-500 mg/dl. hipoglucemiante adecuado, reanudar ALP reduciendo un nivel la dosis.

Si la glucosa en ayunas no mejora 2 1 grado en < 21 dias bajo el tratamiento
hipoglucemiante adecuado, suspender permanentemente ALP.

Interrumpir y reducir dosis* o discontinuar.

Glucosa en ayunas > S00 mg/dL Si la glucosa en ayunas mejora 2 1 grado durante < 24 horas, seguir las
GRADO 4 y & recomendaciones especificas de glucosa en ayunas de los otros grados.

Si la glucosa en ayunas se confirma a las 24 horas, sin factores de confusion,
interrumpir de forma permanente el uso de ALP.

TABLA 1. Dosificacién y estrategias de manejo de ALP6:20 *Reducir un nivel la dosis de ALP implica una reduccién de 50 mg. Si fuera necesaria una reduccién por debajo de los 200 mg/dia, discontinuar tratamiento con ALP.
Solo se podréa reducir un nivel més la dosis (150 mg/dia) en pacientes con pancreatitis?°.

En caso de interrupcién del tratamiento con ALP, monitorizar estrechamente los valores de glucosa especialmente en caso de tratamiento con insulina concomitante?.

ES2305318014

Para mas informacién sobre la monitorizacién ver ANEXO 1.
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Justification

» In this context, hyperglycemia represents a mayor concern for physicians in two different ways:

* As basal hyperglycemia is a strong predictive factor, patients with HbAlc levels superior to 5,6
(even if not diagnosed as diabetics) should be excluded from this treatment option. That
accounts for almost 20% of MBC patients.

e About 70% of patients treated with the combination will still present an hyperglycemic event
within the first 2 cycles. For about 35% of them it will classify as Grade 3 or 4, and for close to
10% of them it will be considered as a SAE leading to treatment interruption

» Prophylactic and/or proactive measures may help to reduce the side effects related to the
combination therapy. A clear example of a similar approach is the SWISH trial for the prevention of

Everolimus/Exemestane induced stomatitis with a corticoid oral mouthwash (Rugo H, et al. JCO 2016)

» Metformin is prescribed for the treatment of type 2 diabetes. Numerous reports have suggested
potential anti-cancerous and cancer preventive properties
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OBJECTIVE

* METALLICA [NCT04300790] is a prospective, multicenter, open-label, two-cohort, Simon’s two-stage design,
phase Il trial of ALP in combination with fulvestrant (or Al) plus MET as a treatment for preventing HG in pts
withPIK3CA-mutated, HR[+]/HER2[-] ABC.

METHODS

Main inclusion criteria

Male or female patients > 18 years of age.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status 0/1.

ER[+] and/or progesterone receptor PgR[+] and HER2[-] ABC not amenable to curative treatment.

Presence of PIK3CA mutation on tissue or circulating tumor ctDNA.

Measurable or evaluable disease as per RECIST v.1.1.

>1 prior line of endocrine therapy for ABC, or progression on, or £12 months from completion of a (neo)adjuvant Al-based
regimen.

<1 prior chemotherapy-containing regimen for ABC.

Adequate organ function
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ST =

Cohort A

FPG < 100 mg/dL (5.6 Motiormin Metformin
o198 map s00mgBID orallyonD1-3 R |
Ll 1000 mg BID thereafter 3 L Alpelisib Until PD,
HbA1c < 5.7% g unacceptable
300 mg QD orall i
Cohort B * i Stariing from 1D 12 or study
Fulvestrant (or Al) g withdrawal
FPG 100-140 mg/dL Fulvestrant (or Al) 500 mg IM
(5.6~7.8 mmol/L)  wmp 500 mg IM, C1D14. C1D29
or D1 3 ’

HbA1c 5.7—6.4% and monthly thereafter
Co./—b.4%

Primary Endpoint
Incidence rate of G3—4 HG by CTCAE criteria 4.03 over the first two cycles of treatment with ALP (8 weeks).

Secondary Endpoints
Rate of any grade and G3—4 HG, rate of treatment-emergent adverse events (TEAEs) by CTCAE criteria 4.03, rate of treatment
discontinuations, objective response rate (ORR), duration of response (DoR) for responders, clinical benefit rate
(CBR), and PFS defined per RECIST 1.1.
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Table 1. Summary of patient characteristics.

An (% hort %) All patie:
Baseline characteristics CohortAn (%) Col B n (%) patients n (%)

N =48 N=20 N=68
Age; median (min; max), years 52.0 (29: 79) 55.0 (42:79) 55.0 (29: 79)
Sex, female 48 (100) 20 (100) 68 (100)

ECOG Performance status

0 30 (62.5) 10 (50.0) 40 (58.8)
1 18 (37.5) 10 (50.0) 28 (41.2)
Body mass index, median (min; max) 254 (18.1:42.1) 25.1 (19.1;35.0) 26.8(18.1:42.1)

Body mass index; n (%)
< 25 kg/m2 23 (47.9) 7 (35.0) 30 (44.1)

225 kg/m2 to <30 kg/m2 4(8.3) 6 (30.0) 10 (14.7)
= 30 kg/m2 21 (43.8) 7 (35.0) 28 (41.2)
FPG mg/dL; median (min; max) 89.5 (65: 09) 102 (79: 133.5) 91 (85: 133.5)
HbA1c (%) median (min; max) 5.3(4.8; 5.8) 58(5.6.4) 54 (4.6:86.4)
M able di at baseline 31 (84.8) 10 (50.0) 41 (80.3)
Visceral disease 28 (58.3) 12 (80.0) 40 (58.8)
Number of metastatic organ sites
1 15 (31.3) 7 (35.0) 22 (32.4)
2 25 (52.1) 5 (25.0) 30 (44.1)
* Between August 13, 2020, and March 10, =2 8187 8100) 19 23.9)
= Menopausal status
2022, 68 pts were enrolled at 18 sites (48 Pl 14 (20.2) 2 (10.0) 18 23.5)
cohort A, 20 cohort B). Postmenopausal 34 (70.8) 18 (20.0) 52 (76.5)

HER2 status by IHC
(s] 25 (52.1) 12 (60.0) 37 (54.49)

* At data cutoff (May 25, 2022), 28 (41.2%) - 10 (20.8) 8 300) 18 (23.5)
pts were continuing treatment. The S — -
progression disease (48.5%), TEAEs == e —— 29 571
(4.4%), physical deterioration (2.9%), 1 27 (86.3) 2 (45.0) 36 (52.9)

consent withdrawal (1.5%), and lost of i S5 =
follow-up (1.5%).

Endocrine therapy 48 (100) 20 (100) 68 (100)

. Aromatase inhibitors 43 (89.8) 18 (80.0) 59 (86.8)

* Median fO”OW-Up was 6.8 months (ra nge, LHRH 10 (20.8) 4 (20.0) 14 (20.8)

1.4-18.6) for all patients; 5.6 months = i S o

(range, 14—186) for cohort A, and 8.0 Chemotherapy 10 (20.8) 3 (15.0) 13 (19.1)

months (range, 1.6-14.9) for cohort B. B L pm— —_— —

Exemestane 3(6.3) 1 (5.0%) 4 (5.9

Letrozole 0 1 (5.0%) 1(1.5)

HbA1c, glycated hemoglobin A1C, FISH: fluorescent in situ hybridization, FPG: fasting plasma glucose: IHC: immunohistochemistry; LHRH: luteinizing
hormone-releasing hormone; SERD: selective cestrogen receptor modulators. Percentages may not total 100% due to rounding.
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RESULTS

Table 2. Summary of HG adverse events by grade and cohort
ovler the first two cycles of treatment (8 weeks)

Cohort A Cohort B All patients
S f t Patients with TEAEs, n (%) n (%) n (%) n (%)
are y N =48 N=20 N =68
s 2 " No HG 38 (79.2) 9 (45) 47 (69.1)
Primary endpoint: Rate of G3—4 HG over the first two cycles of e 7 (14.6) 3 (15) 10 (14.7)
treatment (8 weeks) Grade 2 HG 2(4.2) 5 (25) 7 (10.3)
. . . 21 2 (10 344
* Cohort A: meets the primary endpoint with 2.1% of pts (1 of 2::: j :2 10((0)) 1((15)) 5 21.5;
48 pts; 95% Cl, 0.5-11.1; p < 0.001) experienced G3-4 HG
over the 2 first cycles. I Grade =3 HG 1(2.1) 3 (15.0) 4(5.9) I

* Cohort B: meets the primary endpoint with 15% of pts (3 of HG, Hyperglycemia.
20 pts; 95% Cl; 5.6 — 37.8; p = 0.016) experienced G3-4 HG
over the 2 first cycles.
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Table 3. TEAEs occurring in >10% of patients or grade 4 (N=68)

. . Any grade Grade 3 Grade 4

Patients with TEAES, n (%) r): (%/o ) n (%) n (%)

R E S U LTS ANY 67 (98.5) 30 (44.1) 3(44)
HEMATOLOGICAL 8 (11.8) 0 (0) 0 (0)
Anaemia 7(10.3) 0 (0) 0 (0)

NON-HEMATOLOGICAL 67 (98.5) 30 (44.1) 3(44)
Diarrhoea 46 (67.6) 9(13.2) 0 (0)
For pts treated with fulvestrant (N= 63), G3-4 i B i i
HG :;tes were 2.2% (1 of 45 pts) and 16'.7% R H/(5.6) ) 0(0)
(3 of 18 pts) for cohorts A and B. Hyperglycemia EY(E0) ) 1)
TEAEs affecting at least 10% of pts or G4 are Rash 27 (39.7) 12(17.7) 0(0)
summarized in Table 3. Vomiting 23 (33.8) 1(1.5) 0 (0)
o study discontinuations were caused by Stomatitis 19 (27.9) 1(1.5) 0 (0)
hyperglycemia. Decreased appetite 15 (22.1) 1(1.9) 0(0)
No treatment-related deaths were reported. increased ALT 9.(132) 1(15) 0(0)
Increased AST 9(13.2) 1(1.5) 0 (0)
Pruritus 8 (11.8) 0 (0) 0 (0)
Arthralgia 7 (10.3) 0 (0) 0 (0)

Hypokalaemia 2(29) 0 (0) 1(1.5)

Hypovolaemic shock 1(1.5) 0 (0) 1(1.5)

n (%), number of patients (percentage based on N); N, Number of patients in the FAS population; TEAE: Treatment-emergent
adverse event.

TEAESs from pts during aE"ssztéjg 3t£%%tﬂent until cut-of date are reported. Only TEAEs affecting at least 10% of pts or grade 4 are
displayed. TEAEs of special interest (AESIs) are shown in bold.
ES2212160874



RESULTS

» Rate of reported HG was
better than in SOLAR-1 [2] and
BYLieve (Cohort A) [3]
(Figurel).

Figure 1. Rate of HG reported in METALLICA, SOLAR-1, and BYLieve (CohortA) (%)

A) All patients

METALLICA (N=68) SOLAR-1(N=284) v <g

1

= ‘ 417

271 30.0
HG 58.3

‘ HG p<0.01
3688 74 G34p<001 [

HG 426 HG 63.7

B) Cohort A: Patient with normal blood glucose at baseline

METALLICA (N=48) SOLAR-1 (N=113) BYLieve (N=68)

no sig.
21 —
292 { HG p=0.047 ‘ 4
G3-4 p= 0.01 47'8 51 .5
68.8 i e 336 32:3
HG 31.2 HG 522 HG 485

C) Cohort B: Prediabetics at baseline

METALLICA (N=20) SOLAR-1 (N=159) BYLieve (N=48)

‘ 300 258 27.0
HG p=0.885
G3-4 p=0.0 1:[
55.0 258 292
HG 70.0 HG 742 HG73.0
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BYLieve (N=127)

No HG
HG all-grade
HG G1-2

B HG G34

Percentages may not total
100% due to rounding.

For METALLICA study,
HGs until cut-of date are
displayed here.
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CONCLUSIONS

« METALLICA phase 2 study, met its primary endpoint and showed that MET
prevents and/or reduces the incidence and severity of all-grade ALP induced

hyperglycemia.

« Safety profile and efficacy of ALP in combination with MET is comparable to
those reported in the SOLAR-1 and BYLieve trials.
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