| eitfaden fur Arzte

Hyperglykamie Monitoring
und Management unter einer
PIQRAY” (Alpelisib) Therapie

Indikation

PIQRAY* wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet zur Behandlung von postmenopausalen Frauen
und Mannern mit einem Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor
2 (HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIKBCA Mutation bei
Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie!

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu PIQRAY".
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é Vor Therapiebeginn Q Wahrend der Therapie

* Schwere Hyperglykamien, in manchen Fallen assoziiert mit HHNKS* oder Ketoazidosen, wurden unter der ' . ' ' ) -
Behandlung mit PIQRAY® beobachtet. Nach der Zulassung wurde von Ketozidosen berichtet, wovon manche Bitte beachten Sie, dass sich die Empfehlungen zur Uberwachung der Hyperglykamie fir Patienten
todlich endeten. mit bzw. ohne bestehenden Risikofaktoren unterscheiden.

* Der PIBK/AKT-Signalweg ist fir die Glukosehomodostase verantwortlich. Hyperglykamie ist daher eine N ) _
erwartete zielmolekulabhangige Nebenwirkung der PI3K-Hemmung (,on target effect”).! Monitoring Empfehlungen fir ALLE Patienten'

» Unter der Behandlung mit PIQRAY® besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Hyperglykémie.!
« Die Hyperglylkdmien, welche in der Phase-lll- Studie SOLAR-1 auftraten, waren behandelbar und REVERSIBEL.?
+ 66,9% der Patienten entwickelten eine Hyperglykamie unter PIQRAY". Grad 3: 33,8%, Grad 4: 4,6%?2

- Die mediane Dauer fiir die Verbesserung der Hyperglykamie um einen Grad, lag bei Patienten mit einer
Hyperglykamie = Grad 2, bei 8 Tagen. (8-10Tagen)'?

Niichternglukose (NG)

@ NG Bestimmung - inden Wochen 1, 2, 4, 6 und 8 nach Behandlungsbeginn und danach monatlich.

@ RegelmaBige Kontrolle bzw. Selbstkontrolle der Nichternglukose in den ersten 4 Wochen und vor allem
in den ersten 2 Behandlungswochen haufiger. Das gesamte Glukose-Monitoring sollte nach arztlichem

- Bei 98% der Patientinnen, die eine Hyperglykamie entwickelten, gingen die NPG** Werte, nach Absetzen der Ermessen, wie Klinisch indiziert durchgefiinrt werden

Therapie, zum Ausgangswert zurlck!

HbA1c
Bitte beachten Sie vor Beginn einer PIQRAY* Therapie folgende Punkte:

@ Der HbA1c-Wert sollte 4 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach alle 3 Monate kontrolliert

Bei allen Patienten soll vor Behandlungsbeginn der NPG** Wert sowie der HbA1c bestimmt werden.

und der Blutzuckerspiegel mit geeigneten MaBnahmen optimiert werden.'
Blutzuckerkontrollen’

« FUr Patienten mit einem hoheren Risiko fiir Hyperglykamien, z. B. Diabetiker, Pra-Diabetiker - mit einem
NPG Wert >250 mg/dl oder 13,9 mmol/I, Patienten mit einem BMI*** > 30 oder einem Alter von > 75 Jahren, Vor Therapiestart: Nichternplasmaglukose und HbAlc-Wert
sollte vor Behandlungsstart stets eine Beratung durch einen, in der Behandlung von Hyperglykamien

A | iMonat B 2Monst  J  s+amonat [ AbsMonat |
» Patienteninformation: Bitte informieren Sie lhre PIQRAY® Patientinnen Uber das Risiko eine Hyperglykamie LMo gy

zuentwicklen. Besprechen Sie des weiteren die Notwendigkeit den Lebensstil zu andern (Ernahrung/Be- RICCISROCIS| VWoche [RIBEISY | Woche |RHGCISY Woche [REEEE
: ! ; o N . ) N . 1 2 3 4 ) 6 7 8
wegung), die Anzeichen und die Notwendigkeit der Anderung ihres Lebensstils (Ernahrung / Bewegung), die - :
Anzeichen und Symptome einer Hyperglykamie sowie die Wichtigkeit unverziiglich mit dem behandelndem s — B — |N - el LSSl e ]
Arzt Kontakt aufzunehmen, wenn sie diese Symptome bei sich bemerken. — — — |HbAIC — — — — ‘ HbA1C alle 3Monate ‘
»Mdgliche Anzeichen und Symptome einer Hyperglykamie sind UbermaBiger Durst, haufigeres Wasserlassen RegelmaRige Selbstkontrolien
oder eine groBere Harnmenge als Ublich, gesteigerter Appetit mit Gewichtsverlust, Atemnot, Kopfschmerzen, fo4Vggr°2fs'2gn°;awo”;”;ff“a'b

Ubelkeit oder Erbrechen!

Monitoring Empfehlungen fur Patienten mit DIABETES,

PRADIABETES, BMI = 30 oder einem ALTER von = 75 Jahren'

@ Zusétzlich zu den oberhalb beschriebenen Vorgaben fir ALLE Patientinnen, ist auf eine tagliche Kontrolle
der Niichternglukose in den ersten 2 Behandlungswochen zu achten. Setzen Sie die Kontrolle der
NUchternglukose so haufig wie nétig zur Behandlung der Hyperglykamie fort. Das gesamte Glukose-
Monitoring sollte nach arztlichem Ermessen wie klinisch indiziert durchgefihrt werden.

*HHNKS - Hyperosmolar nonketotic syndrome
**NPG - Nuchternplasmaglukose
***BMI = Body Mass Index
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0 Uberwachung und Dosisanpassung bei Auftreten einer Hyperglykamie

@ Bestimmen Sie die Nichternglukose regelmaBig nach den lokalen Leitlinien, mindestens so lange, bis die
Nuchternglukose wieder auf ein normales Level gesunkenist.

Nuichternglukose?®® (NG) Dosisanpassung

@ Eine Anpassung der Alpelisib-Dosis sollte stets basierend auf den Nichternglukosewerten (Plasma oder

Blut) durchgefihrt werden.

Behandlungsempfehlung

Uberwachung und

Grad 1
>100 - 160 mg/dloder >5,6 - 8,9 mmol/I

Keine Anpassung der PIQRAY®-
Dosis erforderlich.

Grad 2
>160 - 250 mg/dl oder
>89 -139mmol/|

Keine Anpassung der PIQRAY®-
Dosis erforderlich.

Grad 3
>250 -500 mg/dloder

m Behandlung mit PIQRAY® pausieren.
>13,9-27.8 mmol/I

Grad 4
>500 mg/dl oder

m Behandlung mit PIQRAY® pausieren.
>27,8 mmol/I

NG: Nuchternglukose

a Die Nlchternglukose-Werte entsprechen der Hyperglykémie-Einstufung gemaB CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events).
b Eine geeignete Therapie mit Antidiabetika ist einzuleiten. Die entsprechenden Fachinformationen sind in Bezug auf Dosierung und Dosisanpassungen zu beachten.
AuBerdem sind die lokalen Leitlinien zur Diabetestherapie zu beachten. Beachten Sie dazu bitte auch die Empfehlungen zur Behandlung auf den nachsten Seiten.
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Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder
intensivierenc.

Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder
intensivierenc.

Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder
intensivieren® sowie Erwagung einer zusatzlichen
antidiabetischen Therapie (wie z. B. Insulin®) fir
1bis 2 Tage bis zum Nachlassen der
Hyperglykamie.

Intravendse Flussigkeitszufuhr und Erwagung
geeigneter TherapiemaBnahmen (z. B.
Intervention bei Elektrolytstorungen, Ketoazidose
oder Hyperosmolaritat).

Rucksprache mit einem Endokrinologen wird
empfohlen. Geeignete antidiabetische Therapie
einleiten oder intensivierenc.

Intravenose Flussigkeitszufuhr und Erwagung
geeigneter TherapiemaBnahmen (z. B.
Intervention bei Elektrolytstorungen, Ketoazidose
oder Hyperosmolaritat).

Nachkontrolle des NG-Werts innerhalb von
24 Stunden sowie nach klinischer Indikation.

weitere Dosisanpassungen

Wenn der NG-Wert unter einer geeigneten Therapie mit

oralen Antidiabetika® innerhalb von 21 Tagen nicht auf

<160 mg/dl oder 8,9 mmol/I fallt:

—> Reduzieren Sie die PIQRAY®-Dosis um eine
Dosisstufe und beachten Sie die spezifischen
Empfehlungen fur die entsprechenden NG Werte.

Wenn der NG Wert innerhalb von 3 bis 5 Tagen unter

einer geeigneten antidiabetischen Therapie auf

<160 mg/dl oder 8,9 mmol/I fallt:

—> PIQRAY®-Therapie mit der nachst niedrigeren
Dosisstufe wieder aufnehmen.

Wenn der NG-Wert NICHT innerhalb von 3 bis 5 Tagen

unter einer geeigneten antidiabetischen Therapie auf

<160 mg/dl oder 8,9 mmol/I fallt:

—> Eine Beratung durch einen Endokrinologenwird
empfohlen.

Wenn der NG-Wert nicht innerhalb von 21 Tagen unter
einer geeigneten antidiabetischen Therapiec auf <
160 mg/dl oder 8,9 mmol/I fallt:

—> Therapie mit Alpelisib dauerhaft absetzen.

Wenn der NG-Wert auf = 500 mg/dl oder < 27,8 mmol/I

fallt:

—» Beachten Sie die spezifischen Empfehlungen fur
NG-Werte <500 mg/dl.

Bei Bestatigung eines NG-Werts von > 500 mg/d|
oder = 27,8 mmol/l nach 24 Stunden:
—> Beenden Sie die Behandlung mit PIQRAY® dauerhaft.

¢ Wie in der klinischen Phase IlI-Studie empfohlen, kann Insulin 1 bis 2 Tage bis zum Abklingen der Hyperglykamie angewendet werden. In den meisten Fallen einer
Alpelisib-bedingten Hyperglykamie ist dies jedoch moglicherweise nicht erforderlich, da Alpelisib nur eine kurze Halbwertszeit hat und zu erwarten ist, dass die
Glukosewerte nach Unterbrechung der Therapie mit Alpelisib wieder auf ihre Normalwerte fallen.
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0 Behandlungsempfehlungen bei Auftreten einer Hyperglykamie

 In der SOLAR-1 Studie erhielten 87,4% der Patienten (166/190) eine antidiabetische Therapie.!

+ Die meisten Patienten (75,8%, 144/190) erhielten Metformin als Monotherapie oder in Kombination mit einer
anderen antidiabetischen Therapie (z.B.: Insulin, DPP4 Hemmer, SGLT-2 Hemmer und Sulfonylharnstoffen.)

Sobald eine antidiabetische Therapie gestartet wurde, kontrollieren Sie bitte die Nichternglukose

(Plasma oder Blut) wie folgt:!

Nichternglukose (NG)
Die Metformin Gabe wurde in SOLAR-1 wie folgt empfohlen:!

@ INDEN ERSTEN 8 WOCHEN:
NG Messung mindestens 1x pro Woche

Metformin Start mit 500 mg 1x taglich

Woche | Woche | Woche | Woche Woche | Woche | Woche | Woche

Steigerung auf 500 mg 2 x taglich NG Messung 1x alle 2 Wochen und wie klinisch indiziert. Ziehen Sie gegebenenfalls die Beratung durch einen
in der Behandlung von Hyperglykamien erfahrenen Arzt in Betracht.

Bei guter Vertraglichkeit -
500 mg zum Fruhsttck und
1000 mg zum Abendessen

Woche | Woche | Woche | Woche Woche | Woche | Woche | Woche

Bei Bedarf - Erhohung auf 1000 mg 2 x taglich

1Fachinformation PIQRAY® 2 André F. et al, SOLAR-1, presented at ESMO, 19-23. Oktober 2018, Miinchen, Deutschland.
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Meldung von Nebenwirkungen

¥V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber das nationale Meldesystem zu melden.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG)

Traisengasse 5+ 1200 WIEN - Osterreich
Fax: +43 50 555/ 362 07 - Website: http://www.basg.gv.at/

Novartis Pharma GmbH
Tel.: + 431866 57-0

Novartis Pharma GmbH d N O ‘ ]A RT I S
+431866 57-0 | www.novartis.at | www.fachkreise.novartis.at
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