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Guide for sjukvardspersonalen
om behandlingen av patienter

med hyperglykemi

PIQRAY® 50 mg, 150 mg, 200 mg
d) NOVARTIS | Reimagining Medicine

filmdragerad tablett (alpelisib)

PIQRAY’

v Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning.
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INndikation

Pigray ar indicerat for anvandning i kombination med fulvestrant hos postmenopausala kvinnor och méan fér behandling
av lokalt avancerad eller metastaserad hormonreceptorpositiv, HER2-negativ bréstcancer, nar cancern har en PIKSCA-
mutation och sjukdomen har framskridit efter tidigare endokrin terapi som getts som monoterapi.

Innan behandlingen med
PIQRAY inleds

Svar hyperglykemi, i vissa fall associerat med hyperglykemiskt
hyperosmolart non-ketotiskt syndrom (HHNKS) eller
ketoacidos, har observerats hos patienter som behandlats

Samtliga patienters fasteglukoshalti plasman och HbAlc
bestams och blodets glukoshalt optimeras fére pabdrjandet
av behandlingen med apelisib.

med Pigray. Nagra fall av ketoacidos med dédlig utgang har
rapporterats efter godkannande for férsaljning.

Behandlingen med Pigray ar relaterad med en 6kad risk for
hyperglykemi.

PI3K/ACP-signalvagen ansvarar for glukoshomeostasen och
hyperglykemiar den forvantade effekten av PISK-hammaren,
target-biverkningen som paverkar méalmolekylen.

Hyperglykemin var i allmanhet hanterbar och behandlingsbar.

- |ldenkliniska fas lll-studien rapporterades hyperglykemi
hos 66,9 % av patienterna som behandlades med
PIQRAY. Pa samma satt rapporterades hyperglykemi av
graderna3och 4 hos 33,8 % och 4,6 % av patienterna.

« Hos patienter med hyperglykemiav grad = 2 var
mediantiden for lindring (minst en svarighetsgrad fran
den forstahandelsen) 8 dagar (95 % Iv 8-10 dgr).

 Fasteglukoshalteniplasman korrigerades till
utgangsnivan hos 98,3 % (ca = 57) av patienterna
med 6kad fasteglukoshalt i plasman och som
avbroét behandlingen Pigray men fortsatte med
fulvestrantbehandlingen (ca=58).

« Om patienten har 6kad risk fér hyperglykemi (diabetes,
prediabetes, fasteglukos i plasman >250 mg/dl,
kroppsmasseindex = 30 eller alder > 75 ar), da ska
patienten konsultera sjukvardpersonal med erfarenhet
av behandling av hyperglykemi.

« Behandlingen med alpelisib kan paverka patientens
diabetesbehandling, eftersom apelisib interagerar med
CYP2C9- och CYP2C8-medierade metaboliserande
orala antidiabetiska lakemedel (bl.a. repaglinid,
rosligitaxon, glipitzid och tolbutamid).

« Patienternamaste informeras om risken for
hyperglykemi, livsstilsférandringar, tecken och symtom
pa hyperglykemi och om vikten av att omedelbart
kontakta sjukvardspersonal om symtom uppstar.

- Symtom pa hyperglykemi till exempel dverdriven torst,
mer frekvent urinering eller 6kad urinmangd, 6kad
aptit och samtidig viktminskning, andningssvarigheter,
huvudvark, illamaende och krakningar.

Under behandlingen med PIQRAY

Uppfoéliningstidsscheman i anknytning till behandlingen ar olika, beroende pa om patienter har riskfaktorer.

Uppfoljningstidsschema for alla patienter som behandlas med PIQRAY

Fasteglukoshalten

Manad 1

Fasteglukosen uppfoljis under veckorna
1,2,4,6 och 8 efter pabdrjandet av
behandlingen och darefter varje manad. 1 2

Manad 2

uppfoljningsvecka

Del av planen for riskhantering RMP v 4.0 Godkant av Fimea 9.7.2021. FI2108162750
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Fasteglukoshalten uppféljs/uppfdljs regelbundet Uppfolining av HbA1c-vérdet
vid egenuppfoljning, oftare an vanligt under de 4 . - .
férstabehandlingsveckorna och sarskilt under HbA1c-vardet ska uppfdljas 4 veckor efter behandlingen

och darefter var 3:e manad.

de 2 forsta behandlingsveckorna, i enlighet med
sjukvardspersonalens anvisningar*.

Manad 7

2 3

uppfoljningsvecka

Uppfoljningsschema for patienter, som behandlas med PIQRAY, som har
diabetes, prediabetes, kroppsmasseindex =30 eller alder=75 ar

Fasteglukoshalten

Se "Uppfdljningstidsschema for alla patienter som behandlas med PIQRAY”.

Fasteglukosnivaerna uppfolis/uppfolis dagligen vid egenuppfolining under de férsta 2 veckorna av behandlingen.
Darefter fortsatter uppféljningen av fasteglukoshalten sé ofta som kravs for att hantera hyperglykeminienlighet med
sjukvardspersonalens anvisningar®.

*Glukosuppfoljningen skai sin helhet utféras enligt lakarens anvisningar och kliniska bevis.
Uppfélining av HbA1c-vardet

Se "Uppfdljningstidsschema for alla patienter som behandlas med PIQRAY”.

Del av planen for riskhantering RMP v 4.0 Godkant av Fimea 9.7.2021. FI2108162750
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Om hyperglykemi utvecklas efter pabor-
jandet av behandlingen med PIQRAY

Om hyperglykemi utvecklas, flj dosjusteringarna av Pigray Doséandring ska basera sig enbart pa (plasmans/blodets)
och behandlingstabellen. fasteglukoshalt.

Fasteglukoshalten' Andring av startdosen
>ULN -160 mg/dleller >ULN - 8,9 mmol/I Pigray-dosen behdver inte andras.
>160-250 mg/dl eller > 8,9-13,9 mmol/I Pigray-dosen behdver inte andras.
>250-500 mg/dl eller>13,9-27,8 mmol/I Avbryt behandlingen med Pigray.

>500 mg/dleller >27,8 mmol/I Avbryt behandlingen med Pigray.
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' Fasteglukoshaltens klasser motsvarar klassificeringen av hyperglykemi enligt CTCAE-kriterierna (CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.03.

2 Tillampliga antidiabetika, sasom metformin, SGLT2-hdmmare eller insulinsensibiliserande medel (som tiazolidinedioner eller
dipeptidylpeptidas-4-hammare) ska séttas in och respektive forskrivningsinformation ska konsulteras fér rekommendationer
om dosering och dostitrering, inklusive lokala behandlingsriktlinjer for diabetes. | den kliniska fas lll-studien rekommenderades
metforminienlighet med foljande avisningar: Startdosen av metformin ar 500 mg en gang per dygn. Pa grundval av
tolerabiliteten kan metformindosen dkas till 500 mg tva ganger per dygn; sedan till 500 mg i samband med morgonmalet och
1000 mgi samband med kvallsméalet; och sedan, om det behdvs, till en niva pa 1000 mg tva ganger per dygn.

3 | enlighet med rekommendationernaiden kliniska fas Ill-studien kan insulin anvéandas i 1-2 dagar tills hyperglykemin lindras.
Detta ar dock inte nédvandigt i de flesta fallen av hyperglykemi orsakad av alpelisilib, eftersom halveringstiden for alpelsilib ar

kort och glukoshalterna férvantas normalisera sig efter suspensionen av behandlingen med Pigray.

Oral antidiabetisk medicinering paborjas eller effektiviseras?.

PIORA OOSE

Oral antidiabetisk medicinering pabdrjas eller effektiviseras?.

Om fasteglukosen inte minskar inom 21 dagar till nivan <160
mg/dl tai < 8,9 mmol/l, aven om lamplig oral antidiabetisk
medicinering pa>*anvands, reduceras dosen av Pigray
med en dosniva och rekommendationerna for patientens
fasteglukosvarde oljs.

Oral antidiabetesmedicinering paborjas eller effektiviseras?,
ochman 6vervager att lagga tillandra antidiabetiska
lakemedel (sominsulin®) i patientens behandling under 1-2
dagar tills hyperglykemin lindras, sdsom kliniskt indicerat.

Vatska ges intravenost och lamplig behandling évervags
(t.ex.interventioner for behandling av elektolytrubbningar /
ketoacidos / hyperosmolara rubbningar).

Om fasteglukoseninom 3-5 dagar sjunker till nivan <160 mg/
dleller < 8,9 mmol/lvid anvandning av [amplig antidiabetisk
medicinering, paborjas behandlingen med Pigray panytt med
endosniva mindre dosering.

Om fasteglukosen inte minskar inom 3-5 dagar till nivan <
160 mg/dl eller < 8,9 mmol/|, aven om lamplig antidiabetisk
medicinering anvands, rekommenderas konsultation

med sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av
hyperglykemi.

Om fasteglukoshalten inte minskar inom 21 dagar till < 160 mg/
dleller 8,9 mmol/l, aven om lamplig antidiabetisk medicin 22
anvands, avbryts behandlingen med Pigray permanent.

Oral antidiabetisk medicinering pabdrjas eller effektiviseras?S.

Vatska ges intravenost och lamplig behandling dvervags
(t.ex.interventioner for behandling av elektolytrubbningar /
ketoacidos / hyperosmolara rubbningar).

Situationen omproévas senast efter 24 timmar och enligt
kliniska behov.

Om fasteglukosen sjunker till < 500 mg/dl eller < 27,8 mmol/I
skall anvisningarna for fasteglukoshalten < 500 mg/dl féljas.

Om fasteglukosen efter 24 timmar ar bekraftad till > 500
mg/dl eller = 27,8 mmol/l, avbryts behandlingen med Pigray
permanent.

Del av planen for riskhantering RMP v 4.0 Godkant av Fimea 9.7.2021. FI2108162750
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Riktlinjer/behandlingsrekommendationer
for hyperglykem

| den kliniska fas lll-studien behandlades 87,4 % (166/190) av patienterna
med hyperglykemi med antidiabetisk medicinering.

» Deflestapatienterna (75,8 %, 144/190) rapporterade att de anvant metformin antingen som det enda lakemedlet eller i
kombination med andra antidiabetiska lakemedel (t.ex. insulin, dipeptidylpeptidas 4 [DPP- 4] hammare, natrium-glukos-
transportprotein 2 [SGLT2] hammare och sulfonylureider).

Moajliga interaktioner nér diabetesbehandlingen pabdrjas.

| den kliniska fas lll-studien rekommenderades metformini enlighet med féljande avisningar:

1. Startdosenav metformin ar 500 mg per dygn. 3. Dosen kan sedan ékas till 500 mg i samband med
morgonmalet och till 1000 mg samband med

2. Pagrundval av tolerabiliteten kan metformindosen A .
kvallsmalet.

Okas till 500 mg tva ganger per dygn.
4. Dosendarefter vid behov 6kas till 1000 mg tva
ganger per dygn.

Under den antidiabetiska medicineringen fortsatter uppfoljningen av fasteglukoshalten minst en gangiveckani 8 veckor och
darefter med 2 veckors intervall.

Uppfélining av fasteglukoshalten (blod eller plasma) under de forsta 8 veckorna

Fasteglukoshalten uppféljs minst en . .
gangiveckan. Manad1 Manad 2

Vecka | Vecka | Vecka | Vecka Vecka | Vecka | Vecka | Vecka

uppfoéljningsvecka

Uppfdlining av fasteglukoshalten (blod eller plasma) efter de férsta 8 veckorna

Fasteglukosnivaerna uppfoljs
varannan veckaienlighet med lokala
behandlingspraxis.

uppféljningsvecka

Sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av diabetes eller hyperglykemi ska konsulteras narhelst behandling ges tillen
diabetikerpatient.

Mer information

Ytterligare information om Pigray-lakemedlet finns i produktresumeén. Pigray-produktresumén kan laddas ned fran Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats: www.ema.europa.eu/ema
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Anteckningar
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Pigray-produktresumén kan laddas ned fran Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

www.ema.europa.eu/ema

Du kan rapportera biverkningar direkt via det nationellaanmalningssystemet:
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea,
Registret 6ver lakemedelsbiverkningar, PB55,00034 FIMEA.
www.fimea.fi.

Du kan aven rapportera biverkningar direkt tillinnehavaren av férsaljningstillstandet:
Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugranden 10,

02130 Esbo, tel. 010 6133 200
www.novartis.fi

Fragor om Novartis ladkemedel?

Novartis Lakemedelsinformationstjanst, tel. 010 6133 210
novartis.laakeinformaatio@novartis.com

Novartis Finland Ab, Skogsjungfrugranden 10, 02130 Esbo Tel. 010 6133 200 www.novartis.fi
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