PIQRAY

- przewodnik w leczeniu
pacjentow dla fachowego
personelu medycznego

Postepowanie z hiperglikemig

. A PIQRAY"

(alpelisyb) tabletki

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pigray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet

pO Mmenopauzie oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR- dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji
ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2- ujemnym) oraz mutacjg PIK3CA,

w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym
stosowanym w monoterapii.

Nalezy zapoznac sie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Przed leczeniem
produktem leczniczym PIQRAY

Stosowanie produktu PIQRAY wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem hiperglikemii®

Szlak PI3K bierze udziat w metabolizmie glukozy, a hiperglikemia jest spodziewa-
nym, nieodtagcznym dziataniem zwigzanym z zahamowaniem szlaku PI3K

Hiperglikemia zazwyczaj reagowata na leczenie i byta odwracalna?

* W badaniu lll fazy (SOLAR-1) hiperglikemie zgtoszono u 66% pacjentow leczonych
produktem leczniczym PIQRAY. Hiperglikemie w stopniu 3. i 4. zgtoszono odpowiednio
u33%i3,9% pacjentow?

* U pacjentéw z hiperglikemig w stopniu 2. lub wyzszym z poprawg o przynajmniej
1 stopien (n =155) mediana czasu do poprawy od pierwszego zdarzenia wyniosta
8 dni (zakres: 8-10 dni)?

* Sposrdd pacjentow ze zwiekszonym stezeniem glukozy w osoczu na czczo (FPG), ktérzy
kontynuowali leczenie fulwestrantem po zakonczeniu leczenia produktem PIQRAY
(n=58) u98% (n=57) stezenie FPG powrdcito do wartosci poczgtkowej (prawidtowej)’

U wszystkich pacjentéw nalezy oznaczy¢ stezenie FPG i HbA1c, a stezenie glukozy
we krwi nalezy zoptymalizowa¢’

Pacjenci narazeni na wieksze ryzyko (osoby z cukrzyca, w stanie przedcukrzy-
cowym, z FPG >250 mg/dl, BMI 230 lub w wieku 275 lat) wymagaja konsultacji

z osobg z fachowego personelu medycznego lub diabetologiem doswiadczonym
w leczeniu hiperglikemii’

Leczenie produktem PIQRAY moze wptyngc na aktualnie stosowane przez
pacjenta leczenie przeciwcukrzycowe w mechanizmie interakcji z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi metabolizowanymi przez CYP2C9 i CYP2C8

(w tym m.in. z repaglinidem, rozyglitazonem, glipizydem, tolbutamidem)

Nalezy porozmawia¢€ z pacjentami o ryzyku hiperglikemii, potrzebie zmiany

stylu zycia zgodnej z lokalnymi wytycznymi, przedmiotowych i podmiotowych

objawach hiperglikemii oraz znaczeniu natychmiastowego skontaktowania sie

z przedstawicielem fachowego personelu medycznego w przypadku wystgpienia

objawéw’

* Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmujg nadmierne pragnienie, czestsze niz
zwykle oddawanie moczu lub wiekszg niz zwykle ilos¢ oddawanego moczu, zwiekszony
apetyt z utratg masy ciata, trudnosci z oddychaniem, bél gtowy, nudnosci i wymioty'

BMI, wskaznik masy ciata; FPG, stezenie glukozy w osoczu na czczo; HbA1c, hemoglobina glikowana.

PIQ_ver.N0.1/08/2020_FINAL Data zatwierdzenia: 08/2020



Podczas leczenia
produktem leczniczym PIQRAY

Q Nalezy zauwazyg, ze istniejg r6zne schematy monitorowania dla pacjentéow
z czynnikami ryzyka i bez czynnikéw ryzyka

Wskazéwki dotyczace monitorowania wszystkich pacjentéw

leczonych produktem leczniczym PIQRAY

FPG

0 Monitorowac FPG
w tygodniach 1., 2., 4., 6.
i 8. po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie co miesiac’ 112 | 3

Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien| |Tydzien |Tydzien |Tydzien | Tydzien

Glukoza na czczo (w osoczu lub we krwi)

Q Monitorowac lub samodzielnie monitorowac* stezenie glukozy na czczo
w regularnych odstepach, czesciej przez pierwsze 4 tygodnie, a zwtaszcza przez
pierwsze 2 tygodnie leczenia®

Monitorowanie HbA1c

Q Skontrolowa¢
po 4 tygodniach
leczenia i nastepnie | Tydzien|Tydzien | Tydzier | Tydzien
co 3 miesigce’

Tydzien | Tydzien | Tydzien Tydzien Tydzier SR

Wskazéwki dotyczace monitorowania pacjentow

z cukrzyca lub stanem przedcukrzycowym, BMI>30 lub w wieku 275 lat,

leczonych produktem leczniczym PIQRAY

FPG

0 Nalezy zapoznac sie z punktem ,,Wskazéwki dotyczagce monitorowania
wszystkich pacjentéw leczonych produktem leczniczym PIQRAY”' powyzej

Glukoza na czczo (w osoczu lub we krwi)

Q Monitorowac lub samodzielnie monitorowac* stezenie glukozy na czczo
codziennie przez pierwsze 2 tygodnie leczenia’

0 Kontynuowa¢ monitorowanie stezenia glukozy na czczo tak czesto,
jak to konieczne w postepowaniu z hiperglikemia’

* Kazde badanie stezenia glukozy nalezy przeprowadza¢ na zlecenie lekarza w zaleznosci od wskazan klinicznych.

HbA1c

0 Nalezy zapozna¢ sie z punktem , Wskazéwki dotyczace monitorowania
wszystkich pacjentéw leczonych produktem leczniczym PIQRAY"”' powyzej
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Monitorowanie i dostosowanie dawkowania
produktu leczniczego PIQRAY, jesli wystapi hiperglikemia

Q Nalezy regularnie monitorowac stezenie glukozy na czczo, zgodnie z lokalnymi
standardami leczenia i przynajmniej do czasu zmniejszenia stezenia glukozy
na czczo do prawidtowych wartosci’

Redukcja dawki powinna opierac sie tylko na wartosci stezenia
glukozy na czczo (w osoczu lub we krwi)

Stezenie glukozy na czczo*? Modyfikacja dawki poczatkowej
>GGN-160 mg/dl lub Dostosowanie dawki produktu PIQRAY
>GGN-8,9 mmol/I nie jest konieczne
>160-250 mg/dl lub Dostosowanie dawki produktu PIQRAY
>8,9-13,9 mmol/I nie jest konieczne

>250-500 mg/dl lub

>13,9-27,8 mmol/l m Przerwac stosowanie produktu PIQRAY

>500 mg/dl lub

> 27.8 mmol/I m Przerwac stosowanie produktu PIQRAY

CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events, og6lne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen
niepozadanych; FG, stezenie glukozy na czczo; GGN, gérna granica normy.

* Stezenie glukozy na czczo odzwierciedla stopnie hiperglikemii wedtug CTCAE wersja 4.03.
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Q W przypadku wystapienia hiperglikemii nalezy stosowac sie do informacji
w tabeli modyfikacji dawki produktu leczniczego PIQRAY i postepowania
w przypadku hiperglikemii

Zalecenia dotyczgce Monitorowanie i dostosowanie dawki

postepowania medycznego produktu PIQRAY

przeciwcukrzycowych lub zintensyfikowac

e Rozpoczac¢ podawanie doustnych lekow
doustne leczenie przeciwcukrzycowe®

Jesli w ciggu 21 dni stezenie glukozy na czczo nie obnizy

Rozpoczg¢ podawanie doustnych lekéw sie do <160 mg/dl lub 8,9 mmol/l mimo stosowania
e przeciwcukrzycowych lub dodatkowo odpowiednich doustnych lekéw przeciwcukrzycowych?:

zintensyfikowac doustne leczenie - Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego PIQRAY

przeciwcukrzycowe® o 1 poziom i postepowac wedtug zalecen wiasciwych dla

wartosci glukozy na czczo

Jesli stezenie glukozy na czczo obnizy sie do <160 mg/dI

Rozpocza¢ podawanie doustnych lekéw lub 8,9 mmol/l w ciggu 3-5 dni stosowania odpowiedniej

przeciwcukrzycowych lub zintensyfikowac terapii przeciwcukrzycowej:

doustne leczenie przeciwcukrzycowe® - Wznowi¢ podawanie produktu PIQRAY w dawce nizszej
e i rozwazy¢ stosowanie dodatkowych o jeden poziom

przeciwcukrzycowych produktow

Jesli stezenie glukozy na czczo nie obnizy sie do

<160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 3-5 dni stosowania

odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej:

—> Zaleca sie konsultacje z pracownikiem ochrony zdrowia
majgcym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii

leczniczych (takich jak insulina®)
przez 1-2 dni, dopoki nie ustapi
hiperglikemia

Zastosowac nawadnianie droga dozylng
i rozwazy¢ odpowiednie leczenie

(np. wyrownac zaburzenia elektrolitowe, Jesli stezenie glukozy na czczo nie obnizy sie do
kwasice ketonowg lub zaburzenia <160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 21 dni po zastoso-
hiperosmolarne) waniu odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej®:

- Definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem PIQRAY

Rozpocza¢ podawanie odpowiednich lekéw
przeciwcukrzycowych lub zintensyfikowac

leczenie przeciwcukrzycowe® Jesli stezenie glukozy na czczo obnizy sie do <500 mg/dI

lub <27,8 mmol/I:

Zastosowac nawadnianie drogg dozylng - Postepowac wedtug zalecen wiasciwych dla stezenia
i rozwazyc wiasciwe leczenie (np. wyréwnac glukozy na czczo <500 mg/d|

zaburzenia elektrolitowe, kwasice ketonowg . ) ) . o
lub zaburzenia hiperosmolarne) Jesli po 24 godzinach zostanie potwierdzone stezenie

glukozy na czczo wynoszgce > 500 mg/dl lub 27,8 mml/I:

OSSR Al SERETOE, Caine - Definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem PIQRAY

€zczo w ciggu 24 godzin i w przypadkach
wskazanych ze wzgleddw klinicznych

00 O

@Nalezy wdrozy¢ stosowanie odpowiednich przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych i zapoznad sie z odpowiednimi
charakterystykami produktow zawierajgcych zalecenia dotyczgce dawkowania i dostosowania dawki, w tym z lokalnymi
wytycznymi leczenia cukrzycy. Zalecenia dotyczgce stosowania metforminy w badaniu SOLAR-1, patrz nastepna strona.

bZgodnie z zaleceniami w badaniu SOLAR-1, insuline mozna stosowa¢ przez 1-2 dni do czasu ustapienia hiperglikemii.
Jednak moze to by¢ niekonieczne w wiekszosci przypadkéw hiperglikemii wywotanej produktem PIQRAY, biorgc pod uwage
krotki okres pottrwania produktu PIQRAY oraz spodziewang normalizacje stezenia glukozy po przerwaniu stosowania
produktu leczniczego PIQRAY
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0 Zalecenia dotyczagce postepowania, jesli wystapi hiperglikemia

Q W badaniu SOLAR-1 87,4% (166/190) pacjentdéw z hiperglikemia leczono
lekami przeciwukrzycowymi'

* Wiekszos$¢ pacjentéw (75,8%, 144/190) zgtosito stosowanie metforminy
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi*
(tj. insuling, inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 [DPP-4], inhibitorami SGLT2
i pochodnymi sulfonylomocznika)'

* Maksymalna dawka metforminy dozwolona w badaniu SOLAR-1 wynosita 2000 mg na dobe.

0 Rozpoczynajac leczenie przeciwcukrzycowe nalezy uwzgledni¢ mozliwe
interakcje miedzy lekami’

W badaniu SOLAR-1 zalecano nastepujgce wskazéwki dotyczagce

stosowania metforminy w przypadku wystgpienia hiperglikemii'

Rozpoczgc stosowanie metforminy w dawce
500 mg raz na dobe

Zwiekszy¢ dawke do 500 mg dwa razy na dobe,
w zaleznosci od tolerangji

Zwiekszy¢ dawke do 500 mg podczas Sniadania
i 1000 mg podczas wieczornego positku,
w zaleznosci od toleranc;ji

Jesli zajdzie koniecznos¢, zwiekszy¢ dawke
do 1000 mg dwa razy na dobe,
w zaleznosci od tolerangji

Inne Srodki zwiekszajgce wrazliwos¢ na insuline, takie jak tiazolidynediony
lub inhibitory DPP-4 mogg takze by¢ stosowane w leczeniu przeciwcukrzycowym.
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Q W trakcie leczenia przeciwcukrzycowego nalezy kontynuowa¢ monitorowanie
stezenia glukozy na czczo przynajmniej raz na tydzien przez 8 tygodni,
a nastepnie raz na 2 tygodnie'

Monitorowanie stezenia glukozy na czczo (w osoczu lub we krwi)

przez pierwszych 8 tygodni

0 Monitorowanie stezenia
glukozy na czczo  |Tydzier | Tydzier | Tydzier | Tydziert| |Tydzier | Tydzier | Tydziert | Tydzier
przynajmniej 1 x na tydzien' 1 2 '3 | 4 5 6 | 7 8

Monitorowanie stezenia glukozy na czczo (w osoczu lub we krwi)
po pierwszych 8 tygodniach

Q Monitorowanie stezenia
glukozy na czczo
co2 tygodnie i Wed}ug Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien| |Tydzien |Tydzien | Tydzien | Tydzien

wskazan klinicznych' 112 3 | 4 56 7|8

0 Nalezy rozwazy¢ konsultacje z osoba z fachowego personelu medycznego
posiadajacag wiedze o leczeniu hiperglikemii’

Dziatania niepozadane leku

Dziatania niepozgdane nalezy zgtaszac do:

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatart Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, PL 02-222 Warszawa
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309
https://smz.ezdrowie.gov.pl

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego - firmy Novartis
korzystajgc z nastepujgcych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z o. o.
ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

Dziat ds. Bezpieczenstwa Pacjentéw
tel.: 22 375 48 80, faks: 22 375 47 50
e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com
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Nalezy zapoznac sie z informacja dotyczacg bezpieczenstwa stosowania
znajdujaca sie w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego

PiSmiennictwo:
1. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego PIQRAY® (alpelisyb).
2. Data on File. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2018.

' Novartis Poland Sp. z 0.0. PL2008287973 08/2020
02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15 PIQ_ver.No.1/08/2020_FINAL Q ®
L N OVA RT I S tel. 22 3745 4 888, fax 22 375 4 700 Data zatwierdzenia: 08/2020 ’ p | RAY
(alpelisyb) tabletki
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