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Hekimler i¢in
VY Pimreva (alpelisib)
Hasta Yonetim Kilavuzu

Hipergliseminin yonetimi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini sadlayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin supheli advers
reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk
dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir stupheli
advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAMYne (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99) velveya
Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti'ne (www.farmanova.com.tr; Farmanova
letisim Merkezi (FiM) tel: 0850 470 0 777) bildirmeniz gerekmektedir.
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Pimreva (alpelisib)

Tedavisi Oncesinde

Pimreva ile tedavi edilen hastalarda, bazi durumlarda hipergli semik hiperozmolar
nonketotik sendromla (HHKNS) veya ketoasidozla iligkilendirilen siddetli hiperglisemi
meydana gelmistir. Pazarlama sonrasi donemde 6lumle sonuglanan bazi ketoasidoz
olgulari bildirilmigtir.’

Pimreva artan bir hiperglisemi riski ile baglantilidir’

PI3K yolagi glukoz metabolizmasinda rol oynamaktadir ve hiperglisemi PI3K
inhibisyonunun beklenen, hedefli bir etkisidir’

Hiperglisemi genel olarak yonetilebilir ve geri dontisludiir?

* Faz 3 galismada (SOLAR-1), hiperglisemi Pimreva ile tedavi edilen hastalarin
%66.9’unda bildirilmistir. 3 ve 4. derece hiperglisemi sirasiyla hastalarin %33.8 ve
%4 .6’sinda rapor edilmistir?

« En az 1 derece iyilesme gorilen =2. derece hiperglisemi olan hastalarda (n=155),
ilk olaydan iyilesmeye kadar gegcen medyan sure 8 gtindur (aralik: 8-10 gtin)?

* Pimreva tedavisi kesildikten sonra fulvestrant tedavisine devam eden yuksek
APG'li hastalardan (n=58) %98'sinin (n=57) APG seviyeleri taban ¢izgisine
(normale) donmustar?

Tum hastalar aghk plazma glukozu (APG) ve HbA1c agisindan test edilmeli
ve hastanin kan glukozu seviyesi optimize edilmelidir"

Daha yiiksek riskli (diyabetik, prediyabetik, APG >250 mg/dL, BMI 230, veya
75 yasinda ya da daha buyuk olan) hastalar hiperglisemi tedavisinde deneyim
sahibi bir saglik meslegi mensubuna ya da diyabet uzmanina danigmalidir.

Hastanin mevcut antidiyabetik tedavisi, CYP2C9 ve CYP2C8 tarafindan
metabolize edilen oral antihiperglisemikler (repaglinid, rosiglitazon, glipizid

ve tolbutamid dahil ancak bunlarla sinirli olmamak uzere) ile etkilesim yuziunden
Pimreva tedavisinden etkilenebilir’

Hastalari hiperglisemi riski, yerel kilavuzlar uyarinca yagsam tarzi degisiklikleri,
hipergsilemi belirtileri ve semptomlari ve semptomlarin goriilmesi halinde derhal
bir saghk meslegi mensubuna bagvurmanin 6nemi konusunda bilgilendirin’

- Belirtiler ve semptomlar arasinda asiri susama, normalden daha fazla idrara ¢ikma
veya normalden daha fazla miktarda idrar yapma, kilo kaybi ile artan istah, nefes darlidi,
bas agrisi, mide bulantisi ve kusma vardir’

BMI viicut kitle indeksi; APG aglik plazma glukozu; HbA1c glikozile hemoglobin



Pimreva (alpelisib)

Tedavisi Esnasinda

@' Litfen risk faktoru olan ve olmayan hastalar igin izleme programlarinin
farkhiik gosterebilecegini dikkate aliniz.

Pimreva ile tedavi edilen TUM HASTALAR icin izleme kilavuzu

Aclik Glukozu (AG)

@- AG'yi tedavinin
baslamasindan 1, 2, 4, 6 ve 8
hafta sonra ve sonrasinda
her ay izleyin'

Izlem Haftasi

@. Aclik glukozunu duzenli olarak, ilk 4 haftada daha sik olacak sekilde ve 6zellikle de
tedavinin ilk 2 haftasinda takip edin veya kendi kendinize izleyin*'

HbA1c izlemesi

(V) 4 haftalik tedaviden
sonra ve sonrasinda
her 3 ayda bir izleyin

|Hafta | Hafta

Hafta

Hafta Hafta | Hafta > Hgta afta 2 3
1 2 3 | =l
izlem Haftasi

Pimreva ile tedavi edilen diyabet veya prediyabet olan. BMI 230 veya 75 yasinda

ya da daha buyiik hastalar igin izleme kilavuzu

Aclik Glukozu (AG)

V) Liitfen yukaridaki "Pimreva ile tedavi edilen tiim hastalar igin izleme kilavuzu”na bakin.'

Q ®

v ) Aclk glukozunu tedavinin ilk 2 haftasi boyunca her gun takip edin veya kendi

kendinize izleyin. Ac¢lik glukozunu hipergliseminin yonetilmesi i¢in gereken siklikta
izlemeyi surdurun’

*Tum kan glukozu izleme islemleri klinik olarak endike olan sekilde hekimin takdirinde gergeklestirilmelidir.

HbA1c

@' Lutfen yukaridaki "Pimreva ile tedavi edilen tiim hastalar igin izleme kilavuzu”na bakin.’



’ izleme ve Pimreva (alpelisib) doz ayarlamasi,

Hiperglisemi meydana gelirse

@ Hiperglisemi olmasi halinde, hiperglisemi ile ilgili Pimreva doz modifikasyonu ve
yonetim tablosunu uygulayin

Aclik glukozu degerleri™

>ULN-160 mg/dL veya @ Pimreva dozunun ayarlanmasina
>ULN-8,9 mmol/L gerek yoktur

>160-250 mg/dL veya @

>8,9-13,9 mmol/L Pimreva dozunun ayarlanmasina
gerek yoktur

>250-500 mg/dL veya @ Pimreva'ya ara verin

>13,9-27,8 mmol/L

> 500 mg/dL veya @ - : :

>27 8 mmol/L imreva'ya ara verin

CTCAE, Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri; AG, aglik glukozu; ULN, normalin st siniri.
*Aclik glukozu seviyeleri CTCAE Versiyon 4.03 uyarinca hiperglisemi derecelerini yansitmaktadir.



@ Doz modifikasyonu ve yonetimi sadece aglik glukozu (plazma veya kan) degerlerine

O

©

@ © W ©

gore yapiimahdir

Medikal yonetim onerileri

Oral antidiyabetik tedavisini baglatin
veya artirin®

Oral antidiyabetik tedavisini
baslatin veya artirin®

Oral antidiyabetik tedavisini baglatin
veya artirin® ve klinik olarak gerekli
oldugunda hiperglisemi dlizelene dek
1-2 glin boyunca (insulin® gibi) ek
antidiyabetik tibbi Grtnleri kullanmayi
disundn

intravendz hidrasyon uygulayin ve
uygun tedaviyi (6rn. elektrolit, ketoasidoz
veya hiperozmolar rahatsizliklar igin
muidahale) géz 6niinde bulundurun

Uygun antidiyabetik tedavisini baslatin
veya artirin®

intraven6z hidrasyon uygulayin ve uygun
tedaviyi (6rn. elektrolit, ketoasidoz veya
hiperozmolar rahatsizliklar igin midahale)
g6z dnunde bulundurun

Aclik glukozunu 24 saat igcinde ve klinik
olarak endike olan sekilde tekrar
kontrol edin

Izleme ve Pimreva doz ayarlamasi

Eger aclik glukozu uygun oral antidiyabetik tedavi
ile 21 giin igerisinde <160 mg/dL veya 8,9 mmol/L'ye
diigsmezse:

— Pimreva dozunu 1 seviye azaltin ve aglik
glukozu degerine O6zel Onerileri uygulayin

Eger aclik glukozu uygun antidiyabetik tedavi ile
3/5 giin iginde €160 mg/dL veya 8,9 mmol/L'e
dligerse:

— Pimreva'ya bir seviye dusuk dozdan devam edin

Eger aclik glukozu uygun antidiyabetik tedavi ile
3 -5 glin icerisinde €160 mg/dL veya
8,9 mmol/L'ye diigmezse:
— Hiperglisemi tedavisinde uzman olan bir saglik
mesledi mensubuna basvurulmasi énerilir

Eger achik glukozu uygun antidiyabetik
tedaviyi takiben 21 giin igerisinde €160 mg/dL
veya 8,9 mmol/L'ye diigmezse®:

— Pimreva tedavisini kalici olarak kesin

Eger aclik glukozu <500 mg/dL veya
<27,8mmol/L'ye duserse:
— <500 mg/dL i¢in aghk glukozu degerine 6zel
Onerileri uygulayin

Eger 24 saat sonra aglk glukozu >500 mg/dL

veya 227,8 mmol/L olarak dogrulanirsa:
— Pimreva tedavisini kalici olarak kesin

®Metformin, SGLT2 inhibitérleri veya insulin duyarlilastiricilar (6rn., tiyazolidionlar veya dipeptidil peptidaz -4 [DPP-4] inhibitorleri) gibi
uygulanabilir antidiyabetik tibbi Grtnler ile tedavi baglatiimali ve ilgili receteleme bilgileri yerel diyabet tedavisi kilavuzlari da dahil olmak
lizere dozlama ve doz titrasyonu 6nerileri agisindan incelenmelidir. SOLAR-1'den metformine dair 6neriler icin sonraki sayfaya bakin
®SOLAR-1 galismasinda onerildigdi gibi, insulin hiperglisemi diizelene dek 1-2 giin boyunca kullanilabilir. Ancak, Pimreva'nin kisa

yari émri ve glukoz seviyelerinin Pimreva tedavisine ara verilmesini takiben normale dénecedi beklentisi dikkate alinarak, Pimreva
tarafindan indiiklenen hiperglisemi vakalarinin gogunlugunda buna gerek olmamaktadir



0 Hipergliseminin tekrarlamasi halinde yonetim onerileri

@ SOLAR-1 galigmasinda hiperglisemi olan hastalarin %87,4'i (166/190) antidiyabetik
ilaglar ile yonetilmistir’

* Cogu hasta (%75,8, 144/190) tek bir ajan olarak veya diger antidiyabetik ilaglar*
(yani insulin, dipeptidil peptidaz-4 [DPP-4] inhibitorleri, SGLT2 inhibitorleri ve sulfoniltreler)
ile kombinasyon halinde metformin kullanimi bildirmistir?

*SOLAR-1'de izin verilen maksimum metformin dozu glinde 2000 mg'dir

@ Antidiyabetik tedavi baglatilirken, olasi ilag-ilag etkilesimleri g6z onuinde
bulundurulmalidir’

SOLAR-1'de hipergliseminin meydana gelmesi halinde metformin asagidaki sekilde

onerilmistir’

Gulnde bir kez 500 mg metformin ile
baslayin

Tolere edilebilirlige gore
dozu gunde iki kez 500 mg'ye ¢ikartin

Tolere edilebilirlige gore dozu kahvalti
ile 500 mg ve aksam yemedgi ile
1000 mg'ye cikartin

Tolere edilebilirlige gore, eger gerekirse
dozu gunde iki kez 1000 mg'ye c¢ikartin

Tiyazolidindiyonlar veya DPP-4 inhibitorleri gibi diger insulin duyarlilagtiricilari da
antidiyabetik tedavi olarak kullanilabilir.



@ Antidiyabetik ilaglar ile tedavi esnasinda aglik glukozunu 8 hafta boyunca
en azindan haftada bir ve sonrasinda her 2 haftada bir izlemeyi siirdiriin?

Ilk 8 hafta boyunca aghk glukozunun (plazma veya kan) izlenmesi

@ Aclik glukozunu en azindan
haftada 1 kez izleyin’

[ izlem Haftasi

ilk 8 haftadan sonra aglik glukozunun (plazma veya kan) izlenmesi

@ Aclik glukozunu
her 2 haftada bir veya
klinik olarak endike

olan sekilde izleyin’

izlem Haftasi

@ Hiperglisemi tedavisinde uzman olan bir saglik meslegi mensubuna
danigmay diigiiniin’

Advers Olay Raporlamasi

*¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Gi¢ggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.

Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak
saglamaktadir. Herhangi bir supheli advers reaksiyonu (edger nedensel iligkiden suphe
duyuluyorsa, litfen raporda bunu belirtiniz) Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 08; faks: 0 312
218 35 99) ve/veya Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. S$ti.'ne (www.farmanova.com.tr; Farmanova
iletisim Merkezi (FIM) tel: 0850 470 0 777) bildirmeniz gerekmektedir.

Referanslar: 1. Pimreva KUB 2. Data on file. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2018.






