Vejledning til patientbehandling
med PIQRAY (alpelisib)
til lseger og sundhedspersonale

Handtering af hyperglykaemi

PIQRAY"

(alpelisib) tabletter

Indikation

Pigray i kombination med fulvestrant er indiceret til behandling af
postmenopausale kvinder, og meend, med hormonreceptor (HR)-positiv,
human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ, lokalt
fremskreden eller metastatisk brystkraeft med en PIK3CA-mutation efter
sygdomsprogression efter tidligere endokrin behandling som monoterapi.
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For behandling med PIQRAY Under behandling med PIQRAY

Der er observeret sveer hyperglykeemi, i nogle tilfaelde associeret med hyperosmoleaer hyperglykaemisk
non-ketotisk syndrom (HHNKS) eller ketoacidose, hos patienter i behandling med PIQRAY.
Efter markedsfering er der rapporteret nogle tilfaelde af ketoacidose med dgdelig udgang!

Bemeerk, at der er forskellige monitoreringsprogrammer for patienter med og uden risikofaktorer.

PIQRAY er forbundet med en gget risiko for hyperglykaemi' Monitoreringsvejledning for alle patienter i behandling med PIQRAY

PI3K-pathwayen er involveret i glukosemetabolismen, og hyperglykaemi er en forventet on-target

effekt af PI3K-hzemning' Fastende glukose (FG)
Hyperglykaemi var generelt reversibel og kunne behandles? Monitorér FGiuge 1,2, 4,6 Maned 1
og 8 efter behandlingsstart og Uge Uge Uge
- | fase 3-studiet (SOLAR-1) blev hyperglykeemi rapporteret hos 66,9 % af de patienter, som blev be- derefter 1 gang om maneden’ 3 5 7
handlet med PIQRAY. Der blev rapporteret om hyperglykaemi af grad 3 og 4 hos hhv. 33,8 % og 4,6 %
af patienterne! Monitoreringsuge
. Hog patie_nter mec_l hyperglykeemi af grad = 2 med en fqrbedring pa mindst 1 grad (n = 155) var medi- Monitorér eller selvmonitorér* fastende glukose regelmeessigt; hyppigere i de farste 4 uger og isaer i de
antiden til forbedring fra den forste haendelse 8 dage (interval: 8-10 dage)’ forste 2 uger af behandlingen’

- Ud af patienterne med forhgijet fastende plasmaglukose (FPG), som fortsatte behandling med fulve-
strant efter seponering af PIQRAY (n = 58), havde 98 % (n = 57) FPG-niveauer, der vendte tilbage til
baseline (normalen)’

Alle patienter bor testes for FPG og HbA1c, og patientens blodglukoseniveau ber optimeres' Monitorering af HbA1c
Patienter i hgjrisikogruppen (diabetes, preediabetes, FPG > 13,9 mmol/I (250 mg/dl), BMI = 30 eller = Monitorér efter 4 ugers Maned 1
75 ar) har brug for konsultation hos en lzege eller en endokrinolog, der har erfaring med behandling behandling og derefter hver Uge Uge Uge
af hyperglykaemi' 3. maned" 1 2 3
Radgiv patienterne om risikoen for hyperglykaemi, behovet for livsstilssendringer iht. lokale retnings- Monitoreringsuge Maned 7
linjer, tegn og symptomer pa hyperglykaemi, samt hvor vigtigt det er, at en laege straks kontaktes,
. N Uge Uge Uge
hvis symptomerne opstar’ 1 2 3

« Tegn og symptomer omfatter udpraeget tarst, hyppigere vandladning eller aget urinmeaengde i for-
hold til det normale, aget appetit ledsaget af veegttab, vejrtraekningsbesvaer, hovedpine, kvalme og
opkastning’ Monitoreringsvejledning for patienter med diabetes eller praediabetes, BMI = 30 eller = 75 ar

i behandling med PIQRAY

BMI, body mass index; FPG, fastende plasmaglukose; HbA1c, glykosyleret haemoglobin.

Fastende glukose (FG)

Se afsnittet ovenfor “Monitoreringsvejledning for alle patienter i behandling med PIQRAY™"

Monitorér eller selvmonitorér* fastende glukose dagligt i de forste 2 uger af behandlingen. Fortsaet med
at monitorere fastende glukose sa ofte, som det er ngdvendigt for at kontrollere hyperglykaemi'

*Al glukosemonitorering skal udfgres efter leegens skan som klinisk indikeret.

HbA1c

Se afsnittet ovenfor “Monitoreringsvejledning for alle patienter i behandling med PIQRAY™"
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o Monitorering og justering af PIQRAY-dosis, hvis hyperglykaemi opstar

Ved hyperglykaemi skal skemaet for hyperglykaemi relateret modificering af Dosisjustering og administration bgr udelukkende baseres pa vaerdier for
PIQRAY-dosis og behandling felges fastende glukose (plasma eller blod)

Veaerdier for fastende glukose*

Yo hehand * R A o[o

> ULN-8,9 mmol/I Ivaerksaet eller intensivér oral antidiabetisk

@ Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af PIQRAY

(> ULN-160 mg/dl) behandling?
Hvis FG ikke falder til = 8,9 mmol/I (< 160 mg/dl) i lebet af
> 8,9-13,9 mmol/I . . . . Iveerkseet eller intensivér oral antidiabetisk 21 dage med passende oral antidiabetisk behandling*:
(> 160-250 mg/dl) @ DEE e MECNETEEE 21 ISiErs Cos 2l I/ behandling? —» Reducér PIQRAY-dosis med 1 dosisniveau, og felg de
specifikke anbefalinger for FG
Ivaerksaet eller intensivér oral antidiabetisk behand- Hvis FG falder til = 8,9 mmol/I (s 160 mg/dl) i Igbet af 3-5
ling? og overvej yderligere antidiabetisk medicin dage med passende antidiabetisk behandling:
(sdsom insulin®) i 1-2 dage, indtil hyperglykeemien —» Genoptag PIQRAY ved naeste lavere dosisniveau

forsvinder, som klinisk indiceret
Hvis FG ikke falder til = 8,9 mmol/I (s 160 mg/dl) i Iabet

> 13,9-27.8 mmol/I Indgiv intravengs hydrering, og overvej passende af 3-5 dage med passende antidiabetisk behandling:
’ ’ @ Afbryd PIQRAY behandling (f.eks. for elektrolytforstyrrelser, ketoaci- —> Det anbefales at konsultere en lsege med ekspertise i
(> 250-500 mg/dI) . .
dose eller hyperosmolaere forstyrrelser) behandling af hyperglykeemi

Hvis FG ikke falder til = 8,9 mmol/I (s 160 mg/dl) i Iabet
af 21 dage efter passende antidiabetisk behandling*:
—» Seponér behandling med PIQRAY permanent

Ivaerkseet eller intensivér passende antidiabetisk Hvis FG falder til = 27,8 mmol/I (s 500 mg/dI):
behandling?® —> Folg de specifikke FG anbefalinger

for < 27,8 mmol/I (< 500 mg/dl)

Indgiv intravengs hydrering, og overvej passende
@ Afbryd PIQRAY behandling (f.eks. for elektrolytforstyrrelser, ketoaci- Hvis det bekraeftes, at FG er > 27,8 mmol/I (= 500 mg/dl)
dose eller hyperosmolaere forstyrrelser) efter 24 timer:

—» Seponér behandling med PIQRAY permanent

27,8 mmol/I
(= 500 mg/dl)

Kontrollér FG igen inden for 24 timer og som klinisk

indiceret
CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events (feelles bivirkningsterminologi); FG, aBehandling med passende antidiabetika, som fx metformin, SGLT2-haemmere eller insulin-sensibilisatorer (som fx thiazolidindioner el-
fastende glukose; ULN, gvre normalgreense. ler dipeptidyl peptidase-4-heemmere) ber initieres, og det relevante produktresumé bgr gennemgas med hensyn til anbefalet dosering
*FG nivauer afspejler klassifikationen af hyperglykeemi i henhold til CTCAE Version 4.03. og dosistitrering, inklusive lokale retningslinjer for diabetesbehandling. Se anbefalinger for metformin fra SOLAR-1 pa nzeste side.

5Som anbefalet i SOLAR-1 studiet kan der anvendes insulin i 1-2 dage, indtil hyperglykaemien forsvinder. Det vil dog muligvis ikke veere
negdvendigt i de fleste tilfeelde af PIQRAY-induceret hyperglykeemi, eftersom PIQRAY har en kort halveringstid, og glukoseniveauet
forventes at vende tilbage til normalniveauet efter afbrydelse af PIQRAY.
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o Anbefalinger vedrgrende behandling, hvis hyperglykaemi opstar

| SOLAR-1 studiet blev 87,4 % (166/190) af patienterne med hyperglykaemi behandlet
med antidiabetisk medicin’

« De fleste patienter (75,8 %, 144/190) rapporterede brug af metformin som enkeltstof eller i
kombination med anden antidiabetisk medicin* (dvs. insulin, dipeptidyl peptidase 4 [DPP 4]
haemmere, SGLT2 heemmere og sulfonylurinstof)

*Den maksimalt tilladte dosis af metformin i SOLAR-1 var 2000 mg om dagen.

Nar antidiabetisk behandling ivaerksaettes, skal der tages hgjde for eventuelle
lzegemiddelinteraktioner!

| SOLAR-1 blev metformin anbefalet med falgende vejledning, hvis hyperglykaami opstod’

Ivaerkseet metformin 500 mg én gang dagligt

@g dosis til 500 mg to gange dagligt, baseret pa tolerabilitet

@g dosis til 500 mg sammen med morgenmaltidet og 1000 mg
sammen med aftensmaltidet, baseret pa tolerabilitet

@g dosis til 1000 mg to gange dagligt efter behov, baseret pa tolerabilitet

Andre insulinsensibilisatorer, som f.eks. thiazolidindioner eller DPP 4-haemmere, kan ogsé anvendes
som antidiabetisk behandling.
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Under behandling med antidiabetisk medicin fortsasttes monitorering af fastende glukose
mindst én gang om ugen i 8 uger, herefter én gang hver 2. uge'

Monitorering af fastende glukose (plasma eller blod) i lebet af de forste 8 uger

Monitorér fastende glukose
mindst 1x om ugen'

Monitoreringsuge

Monitorering af fastende glukose (plasma eller blod) efter de fgrste 8 uger

Monitorér fastende glukose
hver 2. uge og som klinisk
indiceret’

Monitoreringsuge

Overvej at konsultere en laege med ekspertise i behandling af hyperglykaemi'

Bivirkninger skal indberettes. Formularer til og oplysninger om indberetning kan fas pa Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside www.meldenbivirkning.dk.

Bivirkninger kan desuden indberettes til Novartis, efter at patientens samtykke er givet.
Telefon nummer: +45 39 16 84 00

E-mail: medinfo.nordics@novartis.com
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