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Die Therapie mit Alpelisib

bei Patienten mit einem HR-positiven, HER2-negativen
fortgeschrittenen Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation
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Einleitung und Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die endokrin-basierte Therapie ist fiir die Behandlung des Hormonrezeptor (HR)-
positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor 2 (HER2)-negativen Mam-
makarzinoms wesentlich. Sie sollte in der metastasierten Situation direkt in der Erstli-
nienbehandlung eingesetzt und so lange wie moglich fortgefiihrt werden (Ausnahme:
drohendes Organversagen). Allerdings entwickeln die meisten Tumore im Verlauf der
Behandlung eine endokrine Resistenz (sekundére endokrine Resistenz) oder sprechen
in manchen Féllen per se nicht auf eine endokrine Therapie an (primare endokrine Re-
sistenz). Ein zunehmendes Verstandnis der zugrundeliegenden molekularen Mechanis-
men ermdglicht mittlerweile den gezielten Einsatz von Medikamenten, mit dem Ziel, die
primare und sekundare endokrine Resistenz zu liberwinden oder die Resistenzentwick-
lung zu verzdgern.

Ein wichtiges Beispiel hierfiir ist der Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren, welche die The-
rapielandschaft des HR-positiven, HER2-negativen metastasierten Mammakarzinoms
grundlegend verandert haben. Doch welche Behandlungsoptionen kommen darliber
hinaus in Betracht?

Antworten auf diese Frage gibt unter anderem die SOLAR-1-Studie. Bei ca. 40%
aller Patienten findet sich eine aktivierende Mutation der intrazellularen Phospha-
tidylinositol-3-Kinase (PI3K), deren gesteigerte Aktivitat ursachlich fir Tumorent-
stehung, Wachstum und Resistenzentwicklung ist. Mit dem Wirkstoff Alpelisib ist
eine gezielte Hemmung der PI3Ka-Untereinheit mdglich. Der Einsatz von Alpelisib
zusatzlich zu Fulvestrant fihrt im Vergleich zu Fulvestrant alleine bei Patienten mit
HR-positivem, HER2-negativem metastasierten Mammakarzinom, bei denen eine
Mutation im zugrundeliegenden PIK3BCA-Gen vorliegt, zu einem signifikant gesteigerten
Therapieansprechen und einer verzogerten Krankheitsprogression.

In dieser Therapiemanagementbroschiire méchten wir lhnen die Daten der SOLAR-1-
und der BYLieve-Studie, den Wirkstoff Alpelisib, sein Einsatzgebiet und seine substanz-
spezifischen Nebenwirkungen vorstellen. Da eine erfolgreiche Therapie maBgeblich
von der Erfahrung der Therapeuten und einem suffizienten Therapie- und Nebenwir-
kungsmanagement abhangt, liegt der Fokus dieser Broschiire auf Letzterem. Vor allem
die mit PI3K-Inhibitoren assoziierten Hyperglykédmien und dermatologischen Nebenwir-
kungen finden dabei eine besondere Berlicksichtigung.

Wir wiinschen Ihnen mit dieser Broschiire eine spannende Lektlire und vor allem einen
kompetenten Ratgeber in lhrer taglichen Therapieroutine.

November, 2020
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Steckbrief Alpeglisib

Zulassung

Alpelisib 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 PIK3CA-Mutation bei
Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie.

Nachweis der PIK3CA-Mutation 2

Um eine mogliche PIKBCA-Mutation feststellen zu konnen, werden folgende Schritte
empfohlen (Abb. 1):

« Die Analyse sollte an der letzten Metastasenbiopsie erfolgen.

- Falls keine entsprechende Biopsie verfligbar ist, kann auch Material des
Primartumors zur Analyse verwendet werden.

* Die Analyse sollte nach Mdglichkeit bei den Pathologen veranlasst werden,
die die aktuellste Gewebeanalyse Ihrer Patienten durchgefiihrt haben.

Ein Anforderungsschein mit der Bitte um PIK3CA-Mutationsbestimmung bei
geplanter Alpelisib-Therapie wird an die Pathologen gesendet.

Die Abrechnung erfolgt im ambulanten Bereich direkt iber die Pathologie.

Eine Mutationsbestimmung kann - sofern kein geeignetes Tumorgewebe verfligbar
ist - auch mittels Liquid Biopsy erfolgen. Sollte keine PIK3CA-Mutation in der Liquid
Biopsy nachgewiesen worden sein, wird eine erneute Testung an Gewebe empfohlen,
da nicht jeder Tumor ausreichend DNA fiir eine Mutationsanalyse an das Blut abgibt
und die Gefahr eines falsch-negativen Ergebnisses besteht. Die Abrechnung einer
PIK3CA-Mutationsanalyse aus einer Liquid Biopsy ist zurzeit noch nicht nach EBM
erstattungsféahig (November 2020).

Steckbrief
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Abb. 1: Mogliches Vorgehen zur Erhebung des PI3-Kinase-Status (mod. nach 2)

Ein negatives Ergebnis in der Liquid Biopsy erfordert eine Re-Testung an Gewebe
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Wirkmechanismus

Eine gesteigerte Aktivitat der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) ist haufig an
Tumorentstehung, Wachstum und Resistenzentwicklung gegeniiber unterschiedlichen
Formen der endokrinen Therapie beteiligt.® Die zugrundeliegenden Veranderungen

im PIKBCA-Gen finden sich bei ca. 40 % aller Patienten mit HR-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom.*® Mit der Entwicklung von Alpelisib steht ein neuartiger
Therapieansatz zur Verfligung, der in der Lage ist, durch die selektive Blockade der
a-Isoform der PISK das Tumorwachstum zu hemmen und somit endokrine Resistenzen
zu Uberwinden:

« Alpelisib ist ein oral verfligbarer, selektiver Hemmer der PI3Ka-Isoform.!
» Die PI3K reguliert Gber die Aktivierung von AKT (Proteinkinase B) und mTOR
folgende Prozesse in der Zelle:®-°
- das Uberleben
- das Wachstum
- den Glukosestoffwechsel
- die Proteinsynthese
die Angiogenese

STECKBRIEF |9

» Eine Hyperaktivierung des PISK/AKT-Signalwegs fihrt:® 10-12

= zur malignen Transformation
- zum Fortschreiten der Krebserkrankung
- zur Resistenz gegeniiber endokrinen Therapien

Abb. 2: Wirkmechanismus von Alpelisib (mod. nach 1, 16-18, Novartis eigene lllustration)

Alpelisib Tumorzell-
PIP3 membran
Rezeptor- PIP2 g
Tyrosinkinase ®
A% ™ O
PI3K l AKTl
¢ abnehmende
Proliferation
abnehmende

Angiogenese

zunehmende
Apoptose
mTOR l
abnehmendes/r abnehmende
Zellwachstum und Angiogenese
Metabolismus

Hyperglykamie als On-target-Effekt

» Der PISK/AKT-Signalweg ist auch maBgeblich an der Regulation der
Glukosehomdostase beteiligt.!

- Bei PIBK-Hemmung werden sowohl die durch Insulin stimulierte Glukoseaufnahme
in die Zelle als auch der Stoffwechsel innerhalb der Zelle gestort. Dies betrifft
vornehmlich die Skelettmuskulatur.’®

- In der Leber fuhrt die PIBK-Hemmung zu einer Beeintrachtigung des
Lipidstoffwechsels und aufgrund einer gesteigerten Glykogenolyse sowie
Glukoneogenese zu einer erhohten Glukoseproduktion.™

—> Dabher ist die Hyperglykémie eine erwartete Nebenwirkung der PI3K-Hemmung.
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Abb. 3: Zunahme der Glukosekonzentration und Entstehung einer Hyperglykamie unter Klinische Daten zu Alpelisib
einer Alpelisib-Therapie (mod. nach 1, 13, 29-32) SOLAR-1-Studie (NCT02437318)"-2!
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+ PFS bei Nachweis der Mutation in ctDNA | sicherheit

Sekundire Endpunkte:
- Kohorte mit Nachweis einer PIKBCA-Mutation
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Ergebnisse Abb. 6: OS in der SOLAR-1-Studie in der Kohorte mit Nachweis einer PIKBCA-Mutation? (mod. nach 59)
. . . . . . . 100-
Abb. 4: PFS in der SOLAR-1-Studie in der Kohorte mit Nachweis einer PIKBCA-Mutation
—
(mod. nach 19, 20) S
'
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b
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Q | N L Fulvestrant Fulvestrant
o X ! o n=169 n=172
.‘C“ 40 1 : : g Anzahl der Ereignisse, n (%) 87 (51,5) 94 (54,7)
i
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aDie mediane Zeit zwischen Randomisierung und OS-Ereignis oder Zensierung betrug 30,8 Monate.
®Das Datum der Zensierung ist definiert als das letzte Kontaktdatum fiir das OS.

Abb. 5: PFS in der SOLAR-1-Studie in der Kohorte mit Nachweis einer PIK3CA-Mutation
differenziert nach Therapie in der a) Erstlinie (therapienaiv in der fortgeschrittenen Situation) Abb. 7: OS-Subgruppenanalyse in der SOLAR-1-Studie in der Kohorte mit Nachweis einer PIKBCA-Mutation
und b) Zweitlinie (eine vorherige endokrine Therapie in der fortgeschrittenen Situation) (mod. nach 59)

(mod. nach 21)

Subgruppe A:’:t?ehr:ii?!r Anzar::tdEe:;::‘iiZnten Hazard Ratio (95%-KIl)
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9 - ) - ) \
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ﬁ < Therapielinie im Erstlinie 177 920 ——— 0.78(0,51-119)
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< b endokriner Status primére Resistenz 45 31 —_—— 0,62(0,29-1,35)
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;. 20 = sensitv 39 9 ot 0,82(0,22-3,14)
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waren Stratifizierungsfaktoren. Innerhalb jedes Stratums wurde das Cox-PH-Model nach weiteren Strata innerhalb
der Studie stratifiziert.
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Abb. 8: OS der Patienten mit Lungen- und/oder Lebermetastasen in der SOLAR-1-Studie in der Kohorte mit Abb. 10: ORR in der SOLAR-1-Studie in der Kohorte mit Nachweis einer PIKBCA-Mutation
Nachweis einer PIK3CA-Mutation (mod. nach 59) (mod. nach 19, 20)
100 B Alpelisib + Fulvestrant
— Patienten mit I Placebo + Fulvestrant Alle Patienten
X messbarer Erkrankung
< 100 1
.%; 100 1
f 801
80 1
2 801
[ I 9
omm P o~
[] ] < p=0,0002 s -
2 60 o 60 o 60 p=0,0006
8 © ©
v o« o«
<
£ 40 1 40
= 407 »
Alpelisib + Placebo + 26,6
.q_') Fulvestrant Fulvestrant
‘g n=84 n=86 20 A 20 A 12,8
.(2 Anzahl der Ereignisse, n (%) 47 (56,0) 58 (67,4)
g 20 zensiert, n (%) 37 (44,0) 28(32,6) 0 0
g medianes OS (95%-Kl), Monate 37,2 (28,7-43,6) 22,8 (19,0-26,8) Gesamtansprechrate Gesamtansprechrate
o HR (5% KD 068 (046700 B V Zeitpunkt der Zensierung?
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
:Iat“l’j".t:" unter Risiko Zeit (Monate) Weitere Informationen zur SOLAR-1-Studie in: [20]
pelisi
+Fulvestrant 84 78 76 74 70 68 67 64 60 5 50 50 50 47 47 44 43 39 3% 25 8 £ 9 5 1 0
Placebo
+Fulvestrant 86 8 75 72 71 68 65 60 5 54 50 43 & 33 29 28 2 26 20 7 B 9 6 3 1 | The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

aDas Datum der Zensierung ist definiert als das letzte Kontaktdatum fiir das OS.

Abb. 9: Zeit bis zur ersten Chemotherapie in der SOLAR-1-Studie in der Kohorte mit Nachweis einer PIK3CA- ORIGINAL ARTICLE
Mutation? (explorative Post-hoc-Analyse, mod. nach 59)
’\3 100 A FA..'RZ'S':Z:: FTl?:Zes?::s:t
< n=169 n=172
-%; Anzahl der Ereignisse, n (%) 95(56,2) 109 (63,4) AlpeIISIb for PIK3C A-Mutated, Hormone
f 80 4 zensiert, n (%) 74 (43,8) 63 (36,6) W,
5 Receptor—Positive Advanced Breast Cancer
c Chemotherapie (95%-KI), Monate (15,2-28,4) (10,5-22,6)
-d-) HR (95%-KI) 0,72 (0,54-0,95) ” 3
5 60 1 F. André, E. Ciruelos, G. Rubovszky, M. Campone, S. Loibl, H.S. Rugo,
g H. lwata, P. Conte, I.A. Mayer, B. Kaufman, T. Yamashita, Y.-S. Lu, K. Inoue,
g 40 M. Takahashi, Z. P4pai, A.-S. Longin, D. Mills, C. Wilke, S. Hirawat,
> | M M, and D. Juric, for the SOLAR-1 Study Group*
)
S
% 20
E, CLLL_? e zusétzliche Daten zu:
Lqﬁ 0- B V Zeitpunkt der Zensierung® - Subgruppenanalysen
A S I S A S S A A A M A R S VR R A - Nachweis PIK3CA-Mutation im Plasma
Patienten unter Risiko Zeit (Monate)
Alpelisib
+Fulvestrant 169 160 147 131 116 103 93 85 80 77 71 69 64 55 53 49 48 44 34 29 26 20 2 10 4 1 0 0
Placebo

+Fulvestrant 172 156 18 107 99 8 75 68 64 61 60 55 47 44 4 38 3 3 27 20 77 ¥ 10 6 4 4 2 0

aZeit bis zur Chemotherapie ist definiert als Zeit seit Randomisierung bis zur ersten Chemotherapie, zensiert am letzten
Kontaktdatum oder bei Tod.
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BYLieve-Studie (NCT03056755) 2223

% BYLieve

Offene Phase-II-Studie mit Alpelisib in
Kombination mit Letrozol oder Fulvestrant

Ergebnisse

STECKBRIEF |17

Abb. 11: Beste prozentuale Veréanderung gegeniliber Baseline unter Alpelisib + Fulvestrant in
der Kohorte A der BYLieve-Studie (mod. nach 23)

(127,3)
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A vt e cncss Ménnern oder Frauen mit HR+ HER2- w0
fortgeschrittenem Mammakarzinom "]
) @ 60% —i Beste Verznderung
LKP: Prof Dr. med. Sherko Kiimmel, :'§ gegeniiber Baseline: Abnahme 7 0,1%
Interdisziplinéres Brustkrebszentrum/ &= a0% —
KEM | Evang. Kliniken Essen-Mitte § @
o
52  20% —
o . -
Studiendesign?? '§ 2 ||||‘
58  ow a—
1 (i
Kohorte A: % g -20% =
Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitor 2%
> undAl §=
N=127 Alpelisib (300mg QD) + 8 g -40% =
. Fulvestrant (500mgi.m.)* o
Population: 2 _60% — " "
! ) 2 Beste Veranderung gegentiiber 26.4%
« Manner und Frauen mit HR+, Kohorte B: [ Baseline: keine/Zunahme y*/0
e e A Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitor -80% =
> und Fulvestrant
+ keine Vortherapie mit PI3K- N~112 Alpelisib (300mg QD) + -100% =
Inhibitor Letrozol (2,5 mg QD) X S .
. PIK3CA-Mutation « BYLieve: nach 6 Monaten hatten 50,4 % der Patientinnen in Kohorte A noch
(Tumorgewebe) Kohorte C: keinen Progress; im Vergleich dazu SOLAR-1: hier waren in der Subgruppe mit
Vortherapie mit Chemo- oder CDK4/6-Inhibitor-Vorbehandlung nach 6 Monaten 44,4 % der Patientinnen ohne
> endokriner Therapie Progress.?®
N~112 Alpelisib (300 mg QD) +

Fulvestrant (500 mgi.m.)* Abb. 12: PFS in der Kohorte A (mit CDK4/6-Inhibitor-Vortherapie) der BYLieve-Studie

(mod. nach 23)

*Fulvestrant wird im ersten 28-Tage-Zyklus anden Tagen 1und 15 injiziert,

inden folgenden 28-Tage-Zyklenjeweilsan Tag 1. Alpelisib + Fulvestrant nach

1,0 1 CDK4/6-Inhibitor-Therapie
_ (n=121)
Priméarer Endpunkt: Sekundre Endpunkte: Explorativ § 0,91
Ereignisse, n (% 72(59,5
Anteil der Patientinnen in jeder * PFS « Biomarker % 0,8 1 reignisse, n (%) (699
Kohorte, die nach 6 Monaten f 071 medianes PFS, Monate 73
Therapie keine Progression © O’6 (95%-KI) (56-8.3)
aufweisen £ Patientinnen ohne Progression 61(50,4)
g 0,51 nach 6 Monaten, n (%) @1 550 6)
Sicherheit und Vertaglichkeit S 044 (95%-KI) eI
» 0,
S 03+
. P $ 0,2 1
* Rekrutierung fur die Kohorten A und B abgeschlossen E o1 °
« voraussichtliches Ende der Datenerfassung: November 2021 o O O Zensierungen
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Patienten unter Risiko Zeit (Monate)
121 95 7 54 40 15 8 5 4 1 1 1 0

» Eine gematchte Analyse (Propensity Score Matching) mit einer Real-World-
Population zeigte, dass die Kombination aus Alpelisib und Fulvestrant mit einem
deutlichen PFS-Vorteil gegentiber den Standardtherapien verbunden war.2®
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Anwendung und Dosierung'

Empfohlene Dosierung
» 2 Filmtabletten a 150mg = 300 mg einmal taglich

« dazu die Gabe von Fulvestrant intramuskular, Dosierung gemaB Fachinformation

Einnahmeschema
Zyklus1
Woche1 Woche 2 Woche 3 Woche 4

Alpelisib 4 v 4 v

oral

taglich taglich taglich taglich

Fulvestrant
intramuskular

Ab Zyklus 2
Woche 2 Woche 3

Alpelisib v v v

oral

o
c
S

°
3
2
c

<

taglich taglich taglich

Fulvestrant
intramuskular

Einnahme

« erfolgt einmal taglich oral - unzerkaut und nicht zerkleinert - zur gleichen Zeit unmittelbar
nach einer Mahlzeit
¢ bei versaumter Dosis:
- innerhalb von 9 Stunden nach der Ublichen Einnahmezeit Nachholen der Tagesdosis
maoglich
= nach mehr als 9 Stunden nach der ublichen Einnahmezeit Tagesdosis auslassen und am
nachsten Tag Dosis wie Ublich einnehmen

« bei Erbrechen nach der Einnahme von Alpelisib keine zusatzliche Dosis am selben Tag,
ab dem nachsten Tag mit dem Einnahmeschema fortfahren
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Anpassung der Alpelisib-Dosis (s. auch S. 27-58)

+ mogliche MaBnahmen bei schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen:
- vorlUbergehende Unterbrechung der Einnahme
- schrittweise Verringerung der Dosis in 50-mg-Stufen
o maximal zwei Dosisreduktionen (auf 200 mg téglich) empfohlen

v v
v v
-50mg -50mg
D IIp DO Ip @
2x150mg/Tag 1x200mg/Tag + 1x200mg/Tag
1x50mg/Tag

Verfiigbarkeit der Alpelisib-Tabletten

Packungen:
Tagesdosis ‘ Packungsinhalt ‘ Anwendungsdauer ‘ PZN
300mg (2x 150 mg) 150mg 1x 28 FTA* 14 Tage 16020105
300mg (2x150 mg) 150mg 1x 56 FTA* 28 Tage 16020111
50mg+200mg
250mg (1x 200 mg) + (1x 50 mg) 1x56 FTA* 28 Tage 16020157
200mg (1x200mg) 200mg 1x 28 FTA* 28 Tage 16020134

*FTA = Filmtabletten

* keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

Besondere Patientengruppen'’

Altere Patienten Leberfunktionsstorung

» keine Dosisanpassung erforderlich « keine Dosisanpassung bei leichten,

Ni funkti R mittelschweren oder schweren
ierenfunktionsstorung Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh-

« keine Dosisanpassung bei leichter oder Klassen A, B bzw. C) erforderlich

mittelschwerer Nierenfunktionsstérung Uberdosierung
erforderlich
o Symptome: Hyperglykamie, Ubelkeit,

« Vorsicht bei Patienten mit Asthenie und Ausschlag

schwerer Nierenfunktionsstorung

—> keine klinischen Daten « generelle symptomatische und
unterstitzende MaBnahmen wie
erforderlich einleiten
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Wichtige Informationen zum
Therapiestart’

1. Abklarung der Begleitmedikation
2. dermatologische Anamnese

3. Laboruntersuchungen (Niichtern-Plasmaglukose [NPG] bzw. Niichtern-
Glukose [NG] = Selbstkontrolle mithilfe eines Glukometers, HbA1c)

— Einteilung in normoglykémische/ pradiabetische/diabetische Patienten,
CAVE: bei Typ-1-Diabetes

4. praventive MaBnahmen: ggf. Rezept flir Antihistaminika/Loperamid

5. Aufklarung der Patienten zu Hyperglykamie, Hautausschlag und
gastrointestinalen Nebenwirkungen

a. Wann ist ein Arzt aufzusuchen?

b. Haben die Patienten eine Kontaktnummer fiir Notfélle am Abend/in der Nacht
bzw. am Wochenende?

c. Haben die Patienten einen Patientenpass mit den wichtigsten Informationen fir
Notfallmediziner, Hausarzte sowie ggf. Diabetologen und Dermatologen?

Alle mit Alpelisib behandelten Patienten

1. Zyklus 2.Zyklus

e : Ab
; 5.Zyklus

monatlich monatlich
c
£ regelmaBige (Selbst-)
NG .g Kon::)sl‘ltzr;vzovrve;lf& ::] den regelmasige regelmaBige | regelméBige
(Plasma 2 | inAbstimmung mit sinem (Selbst-) (Selbst-) (Selbst-)
/Blut) .f:h’ in der Diabetestherapie Kontrollen Kontrollen Kontrollen
= erfahrenen Arzt
*
HbAtc V ‘/ im Weiteren
alle 3 Monate

*4 Wochen nach Behandlungsbeginn




22 | MONITORING

Mit Alpelisib behandelte Patienten, die einen Pradiabetes, einen Diabetes
(NPG = 126 mg/dl, HbA1c = 6,5% und/oder bereits vorhandene antidiabetische
Medikation) oder einen BMI =2 30 kg/m? aufweisen oder = 75 Jahre alt sind

Definition des Pradiabetes:
NPG 100-125mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) und/oder HbAlc 5,7-6,4%

Definition des Diabetes:
NPG =126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) und/oder HbA1c > 6,5% (oder bereits vorhandene
antidiabetische Medikation)

1. Zyklus 2.Zyklus
Ab

5.Zyklus

NPG 4 vV v 4 4 vV, Vv v

monatlich monatlich

wieerforder- | wieerforder-

£ tagliche (Selbst-) . . lichin Abstim- | lichin Abstim-
NG 2 | Kontrollenindenersten invxgsetz:::fr:gcgi t mung mit mung mit
(Plasma $ | 2Wochen,danachin einemin der eineminder | eineminder
‘a | Abstimmung miteinem Diabetesth . Diabetes- Diabetes-
/Blut) g inder Diabetestherapie labetestheraple therapie therapie
l-E erfahrenen Arzt erfahrenen Arzt erfahrenen erfahrenen
Arzt Arzt
v
*
HbA1c |/ l/ im Weiteren
alle 3 Monate

*4 Wochen nach Behandlungsbeginn

« zum Vorgehen bei Auftreten von Hyperglykamien unter einer Therapie mit Alpelisib

s.S.27
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Welche Nebenwirkungen konnen
auftreten?

Ubersicht der hiufigsten Nebenwirkungen aus der SOLAR-1-Studie

Tab. 1: Unerwiinschte Ereignisse unter einer Therapie mit Alpelisib in Kombination
mit Fulvestrant, die bei mindestens 15% (alle Grade) der Teilnehmer in der SOLAR-1-
Studie auftraten.2®

Unerwiinschtes | Alpelisib + Fulvestrant (n=284) Placebo + Fulvestrant (n = 287)

Ereignis, n (%)

Alle Grade Alle Grade

alle 282(99,3) 183(64,4) 33(11,6) 264(92,0) 87(30,3) 15(5,2)

Hyperglykdamie | 181(63,7) 93(32,7) 11(3,9) 28(9,8) 1(0,3) 1(0,3)
Diarrh6 164 (57,7) 19(6,7) 0 45(15,7) 1(0,3) 0
Ubelkeit 127 (44,7) 7(25) 0 64(22,3) 1(0,3) o
verminderter | .50 | 2(07) 0 30(10,5) 10.3) 0

Appetit

Hautausschlag | 101(35,6) 28(9,9) 0 17(5,9) 1(0,3) 0
Erbrechen 77(271) 2(0,7) 0 28(9,8) 1(0,3) 0
Gewichtsverlust 76(26,8) 11(3,9) 0 6(2)) (0] 6]
Stomatitis 70(24.,6) 7(2,5) 0 18(6,3) 0 0
Fatigue 69(24,3) 10(3,5) 0 49 (17,1) 3(1,0 0
Asthenie 58(20,4) 5(1,8) 0 37(12,9) 0 0
Alopezie 56 (19,7) 6] 0 7(2,4) 0] (]
:“;'z‘:::‘:::;n 52083 | 6(2) 0 3010 0 0
Juckreiz 51(18,0) 2(0,7) 0 16 (5,6) 0] 0]
Kopfschmerzen | 50(17,6) 2(07) 0 38(13,2) 0 0
Dysgeusie 47 (16,5) 0 0 10(3,5) 0 0
Arthralgie 32(11,3) 1(0,4) 0 47 (16,4) 3(1,0) (0]

c
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=
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=
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Tab. 2: Laborwertveranderungen unter einer Therapie mit Alpelisib in Kombination
mit Fulvestrant, die bei mindestens 10% (alle Grade) der Teilnehmer in der SOLAR-1-

Studie auftraten.®®

Alpelisib + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant
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Tab. 3: Unerwiinschte Ereignisse (UE) unter Alpelisib + Fulvestrant in den Studien
BYLieve und SOLAR-1, die zu einem Studienabbruch gefiihrt haben (mod. nach 20, 23)

Laborwertveranderungen (%)
Alle Grade Alle Grade

Hamatologische Parameter

Lymphozytenzahl erniedrigt 52 8 40 4,5
Hamoglobin erniedrigt 42 4,2** 29 1**
verlangerte aPTT 21 0,7** 16 0,3**
Thrombozytenzahl erniedrigt 14 11 6 o*
Biochemische Parameter

Glukose erhoéht* 79 39 34 1
Kreatinin erhéht 67 2,8 25 o,7**
yGT erhoht 52 11 44 10
ALT erhoht 44 35 34 2,4+
Lipase erhoht 42 7 25 6
Kalzium (korrigiert) erhoht 27 21 20 14
Glukose erniedrigt 26 0,4 14 0**
Kalium erniedrigt 14 6 28 0,7**
Albumin erniedrigt 14 o** 8 0**
Magnesium erniedrigt 1 0,4** 4,2 o*

*Ein Anstieg der Glukose ist aufgrund der PI3K-Hemmung eine erwartete Nebenwirkung.
**Grad4-Laborwertabweichungen wurden nicht berichtet.

» Eine Kieferosteonekrose trat bei 16 /284 (5,6 %) Patienten unter Alpelisib auf, davon hatten
14 Patienten gleichzeitig oder sequenziell Bisphosphonate oder Denosumab erhalten
—> bei gemeinsamer Gabe kann ein erhdhtes Osteonekrose-Risiko nicht ausgeschlossen
werden.!

Dosisanpassungen/Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen:

» Eine Unterbrechung der Alpelisib-Dosierung aufgrund von Nebenwirkungen war bei
66,5% Patienten notwendig."®

» Eine Reduktion der Alpelisib-Dosierung aufgrund von Nebenwirkungen war bei
57,7% Patienten erforderlich.”

» Ein Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen (alle Teilnehmer unabhangig
vom PI3KCA-Mutationsstatus) kam in der Alpelisib-Gruppe bei 25% der Patienten
und in der Placebo-Gruppe bei 4,2% der Patienten vor.'®2°

mediane relative Dosisintensitét fiir Alpelisib:

89,9%

UEs, die zum Studien- Kohorte A UEs, die zum Studien- | Alpelisib + Fulvestrant
abbruch fiihrten (n=127) abbruch fithrten (n=284)
(21,5%) Alle Grade, n (%) (21,5%) Alle Grade, n (%)
jedes UE 26(20,5) jedes UE 71(25,0)
Hautausschlag 5(3,9) Hyperglykémie 18(6,3)
Urtikaria 2(1,6) Hautausschlag 9(3,2)

Kolitis 2(1,6) Diarrhd 8(2,8)
Hyperglykamie 2(1,6) Fatigue 6(2,1)
Erbechen 2(1,6) Ubelkeit 5(1,8)

mediane relative Dosisintensitét fiir Alpelisib:
83,7%

Tab. 4: Verlauf von Hyperglykamie, Hautausschlag und Diarrh6 (mod. nach 37)

Nebenwirkung = Grad 3 Mediane Zeit Mediane Dauer bis zur
bis zum Auftreten, Verbesserungum =1Grad,
Tage (Spanne) Tage (95 %-KI)
Hyperglykamie 15 (5-395) 6(4-7)
Hautausschlag 13(9-571) 11(8 - nicht schéatzbar)
Diarrho 139 (10 - 470) 18(9-45)

Zu beachtende Wechselwirkungen bei der Behandlung von

Nebenwirkungen’

» Abbau von Alpelisib hauptséachlich tber die Hydrolysierung zum Metaboliten BZG791

- in geringem Umfang aber auch tiber CYP3A4

* invivo nur schwache Hemmung von ubiquitar exprimierten Effluxtransportern
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), SLC-Transportern an der Leberpforte (OATP1BH,
OATP1B3, OCT1) und SLC-Transportern in der Niere (OAT1, OAT3, OCT2, MATET1,

MATE2K)

—> klinisch nicht von Bedeutung

» Substanzen, die durch CYP2B6, CYP2C9 und CYP3A metabolisiert werden

—> Induktion der metabolischen Clearance durch Alpelisib

» Substanzen, die durch CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert werden

—> Inhibition der metabolischen Clearance durch Alpelisib (zeitabhangige
Hemmung), sofern invivo ausreichend hohe Konzentrationen erreicht werden
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Hyperglykamie

Zugrunde liegende Definitionen 38

» Pradiabetes: Niichtern-Plasmaglukose (NPG) 100 - 125mg/dl (5,6 - 6,9mmol/I)
und/oder HbAlc 5,7 - 6,4%

- Diabetes mellitus: NPG > 126 mg/dl (= 7,0mmol/I) und/oder HbA1c = 6,5%
(oder bereits vorhandene antidiabetische Medikation)

Hintergrund

Auftreten einer Hyperglykamie aufgrund des On-Target-Effekts wahrscheinlich
(Abb. 3, S.10).13.14

erhohte bzw. stark erhdhte Plasma-Glukose eine der haufigsten Nebenwirkungen
unter Alpelisib (Abb. 13).

- haufiger bei Patienten mit Pradiabetes, Diabetes mellitus oder BMI = 30kg/m?2
vor Therapiebeginn.’

- Trend bei Patienten > 75 Jahre zu einer erhdhten Inzidenz einer Hyperglykédmie
Grad 3/4 (Nichtern-Glukose [NG] > 250mg/dI (> 13,9mmol/I)."2°

56% der Teilnehmer der SOLAR-1-Studie hatten zu Studienbeginn einen
Pradiabetes.!

4,2% der Teilnehmer der SOLAR-1-Studie hatten zu Studienbeginn einen
Diabetes mellitus Typ 2.1

reversibel nach Pausieren der Alpelisib-Therapie’

Tab. 5: Verlauf der Hyperglykéamie (mod. nach 37)

Nebenwirkung =2 Grad 3 Mediane Zeit Mediane Dauer bis zur
bis zum Auftreten, Verbesserungum 21Grad,
Tage (Spanne) Tage (95 %-KI)

Hyperglykamie 15(5-395)

CAVE: Die Sicherheit von Alpelisib bei allen Patienten mit Typ-1-Diabetes sowie
bei Patienten mit nicht nahe-normoglykamisch kontrolliertem Typ-2-Diabetes und
NPG > 140mg/dl (7,7mmol/l) bzw. HbAlc > 6,5% ist nicht erwiesen, da diese
Patienten von der klinischen Phase-IlI-Studie ausgeschlossen waren. 20

Hyperglykédmie
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=
Abb. 13: Haufigkeit der Hyperglykamie unter Alpelisib (a) und Verlauf der NPG- Erkennen und Management g
Konzentration in der Alpelisib-Gruppe der SOLAR-1-Studie abhangig vom Status Erkennen? :%
des Glukosestoffwechsels zu Studienbeginn (b) (mod. nach 19)
Qv
90% S [ erreNT®
78,50% Hyperglykamie ~
80 %
70 %
’ s Hinweise fiir die Patienten
60 % . .. - . .
« Aufklarung tiber mogliche Zeichen bzw. Symptome einer
50 % hohergradigen Hyperglykamie, wie (ibermaBiger Durst, haufigeres
38.70% Wasserlassen als gewohnlich oder Wasserlassen mit hoheren
40 % ’ Mengen als gewdhnlich, Gewichtsverlust
30 % — bei Auftreten unverziiglich den Arzt aufsuchen
20 %
10 % 6,30% » regelméBige Blutzucker- (Selbst-) Kontrollen in den ersten 4 und vor allem in den
° ersten 2 Wochen nach Therapiebeginn fir alle Patienten empfohlen
0% - « Dauer und Haufigkeit der Glukose-Uberwachung sollten nach Ermessen des Arztes
alle Grade Grad 3/4 (Niichtern-Glukose Ursache fiir wie klinisch indiziert durchgefuhrt werden
>250mg/dI [> 13,9 mmol/I]) Therapieabbruch
194 Baseline-Hyperglykamie - 342
Status zum Zeitpunkt der Diagnose
S 174 O diabetisch - 306 T
o - . =
£ < pradiabetisch =2
é 151 O normal F 270 é
o @
@ <]
S 134 F 234 x
< ]
=] -—
) g
©
g 1y L 198 g
@ 8
(1] -_—
o 91 L 162 o
£ £
@ 2
£ 7 126 £
S 2
Z 54 F 90
3’5 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T C 63
Baseline C1 C1 c2 c2 C3 C4 C5 Cé6 cr €8 (C9 Cilo CH Ci2 C13 CH4 Ci15

D8 DI5 DI D5 DI DI DI DI DIt DI DI DI DI DI DI DI Dt
Zeit (Zyklus [C], Tag [D])

* Normalisierung der NPG-Werte bzw. Reduktion auf Ausgangsniveau bei allen
Patienten, die die Alpelisib-Therapie pausiert und die Fulvestrant-Therapie
fortgefiihrt haben (Halbwertszeit von Alpelisib 8 - 9 h)*

« Patienten mit anamnestisch bekanntem (kontrolliertem) Diabetes mellitus Typ 2
in SOLAR-1-Studie eingeschlossen — engmaschigere Kontrollen und ggf.
intensivierte antidiabetische Therapie empfohlen'
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g

Alle mit Alpelisib behandelten Patienten Bestimmung der Plasma-Glukose bei Auftreten einer Hyperglykdamie g
Nichtern-Glukose = 126 mg/dl (7,0 mmol/1)*3° 5

regelmaBige Kontrollen der Niichtern-Glukose gemaB lokalen Therapiestandards
und in Analogie zu den Empfehlungen bei Diabetes mellitus Typ 2
(Glukoseselbstmessung notwendig bei neu diagnostiziertem Diabetes bzw. in der
Einstellungsphase), bis Niichtern-Glukose in den Zielbereich gesunken ist

1. Zyklus 2.Zyklus
Ab

5.Zyklus

bei Behandlung mit Antidiabetika (s. Expertentipps zur Antidiabetika-Therapie):

- mindestens wochentliche Kontrollen der NPG, bei erhéhten Werten nach
NPG v v Vv v v v v v Moglichkeit Selbstkontrolle durch die Patienten mehrfach pro Woche
c monatlich monatlich - Kontrollen der Niichtern-Blutglukose nach Anweisung eines Diabetologen bzw.
€| regelmaBige (Selbst-) in der Diabetestherapie erfahrenen Arztes
NG _§, Kontrollenvor alleminden regelmaBige regelmaBige | regelméaBige
(Plasma 2 ersten2Wochen, (Selbst-) (Selbst-) (Selbst-)
/Blut) ® | in Abstimmung mit einem Kontrollen Kontrollen Kontrollen Wocheab
2 erfahrenen Arzt Nachweis der
= Hyperglykdmie
v NG (Plasma/
HbA1c v v im Weiteren Blut) unter
alle 3 Monate Behandlung
i mit Anti-
*4 Wochen nach Behandlungsbeginn diabetika Kontrollen mindestens einmal wochentlich Kontrollen mindestens alle2Wochen

Mit Alpelisib behandelte Patienten, die einen Pradiabetes, einen Diabetes
(NPG = 126 mg/dl, HbA1c = 6,5% und/oder bereits vorhandene antidiabetische
Medikation) oder einen BMI 2 30kg/m?2 aufweisen oder = 75 Jahre alt sind Management

Definition des Pradiabetes: Allgemeine Hinweise
NPG 100-125mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) und/oder HbAic 5,7-6,4%

Die Konsultation eines Diabetologen bzw. eines in der Hyperglykamie-Behandlung
Definition des Diabetes: erfahrenen Arztes:'

NPG =126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) und/oder HbA1c > 6,5% (oder bereits vorhandene

antidiabetische Medikation) - sollte generell bereits vor Therapiebeginn erwogen und im Rahmen der

Patientenaufklarung empfohlen werden.
- wird bei Patienten mit Pradiabetes, NPG = 126 mg/dl, HbA1c = 6,5% und/oder

1.Zyklus 2.Zyklus bereits vorhandener antidiabetischer Medikation, BMI = 30kg/m?2 oder im Alter
. Ab > 75 Jahre dringend empfohlen.
eq 5.Zyklus - sollte bei Patienten mit einem manifesten Diabetes mellitus méglichst immer
erfolgen.
« Aufklarung aller Patienten tUber Veranderungen des Lebensstils wie angepasste
NPG v v Vv v v v v v Erndhrung oder kérperliche Aktivitat, die zu einer Reduktion der Hyperglykémie
monatlich monatlich beitragen kénnen.!
o | tagiche (Seibst) A A Igfiﬁr/i%gﬁ:_ l;’éfiﬁr/:%;dtﬁ:_ - Bei Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus ist bei zunehmender Hyperglykamie
NG £ | Kontrollenin denersten in"xgstfi:::fr:gcn':it mung mit mung mit eine Eskalation der antidiabetischen Therapie notwendig.
2 2Wochen,danachin . . eineminder | eineminder
(7:;’:"33 g Abstimmung miteinemin Di:t;r;?en;tlasgpie Diabetes- Diabetes- - orale antidiabetische Therapie bei 87,4% der Patienten mit Hyperglykamie in der
E defe gg:reef;h:;me orfahrenen Aret e:';:r:f:rizn e:?aer:fgnizn SOLAR-1-Studie erforderlich, darunter:
F Arzt Arzt - 75,8% der Patienten mit Metformin-Therapie allein oder in Kombination mit
anderen Antidiabetika’
v
HbA1c v (V4 im Weiteren + Ggf. kann eine dauerhaft eskalierte Diabetestherapie in Betracht gezogen werden,
alle 3 Monate um die Dauer von Unterbrechungen der Alpelisib-Therapie zu minimieren.

*4 Wochen nach Behandlungsbeginn
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Definitionder Schwere-
gradenachCTCAE“°

Praxistipp

Nichtern-Glukose > ULN -160mg/dI (> ULN - 8,9mmol/I)

Nuchtern-Glukose 126 - 160mg/dl (7,0 - 8,9 mmol/l)

Alpelisib-Therapie'

WEITER

Antidiabetische
Therapie 324142

orale antidiabetische Therapie mit Metformin einleiten (s. unten)
oder
bereits bestehende Therapie mit Metformin intensivieren (Dosiserhéhung,
s.u.); analog zu aktuellen Empfehlungen fir den Diabetes mellitus Typ 2

Monotherapie mit Metformin

» Die Therapie mit Metformin sollte einschleichend mit 500mg
taglich begonnen und bei guter Vertraglichkeit bis zur Zieldosis
von 2x 1.000mg gesteigert werden, sofern erforderlich.

- Bei eingeschrankter Nierenfunktion mit einer geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (€GFR) von 30 - 44 ml/min/1,73 m2
gilt eine Tageshochstdosis von 2x 500 mg Metformin.

» Eine weitere Steigerung bis zur zugelassenen Hochstdosis von
3.000mg taglich wird nicht empfohlen, da diese mit einem
erhdhten Nebenwirkungsrisiko und zumeist nur geringem zu-
satzlichen therapeutischen Nutzen verbunden ist.

« Die Einnahme von Metformin sollte wegen der besseren Ver-
traglichkeit mit oder nach der Mahlzeit erfolgen. Bei Auftreten
gastrointestinaler Nebenwirkungen sollte die maximal tolerierte
Dosis angestrebt werden.

- Metformin sollte wieder abgesetzt werden, wenn selbst bei der
Anfangsdosis von 500mg gastrointestinale Nebenwirkungen
fortbestehen, alternativ DPP4-Hemmer, SGLT2-Inhbitoren oder
Pioglitazon* in Betracht ziehen.

Flir weitere spezifische Empfehlungen s. Expertentipps
zur Therapie mit Antidiabetika

*in der Regel nicht erstattungsfahig
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Definitionder Schwere-
gradenach CTCAE*°

Alpelisib-Therapie'

Nichtern-Glukose > 160 - 250mg/dI (> 8,9 - 13,9mmol/I)

WEITER

wenninnerhalb von 21 Tagen kein Absinken der NG < 160mg/dl
(8,9mmol/l), dann:
v
v
=-50mg
plus
NG-Wert-spezifische Empfehlungen beachten (s. Grad 1)

Antidiabetische
Therapie3%4142

orale antidiabetische Therapie mit Metformin einleiten, sofern bisher nicht
erfolgt (s. Empfehlung Grad 1)
oder

bereits bestehende Therapie intensivieren; analog zu aktuellen Empfehlun-

gen fuir den Diabetes mellitus Typ 2, wie Hinzufligen eines weiteren oralen
Antidiabetikums oder eines GLP-1-Rezeptoragonisten oder antidiabetische

Dreierkombination, z. B. Metformin + DPP4-Hemmer + SGLT2-Inhibitor oder

Metformin + Pioglitazon* + SGLT2-Inhibitor

Die Abwagung der sinnvollsten Kombinationstherapie sollte vor
dem Hintergrund von Alter, weiteren Komorbiditaten und mogli-
chen Nebenwirkungen der einzelnen Praparate moglichst durch
einen Diabetologen oder einen in der Diabetestherapie erfahrenen
Arzt erfolgen.

Zur Uberwachung des Therapieeffekts und Vermeidung einer
hoéhergradigen Hyperglykamie sollte ggf. eine engmaschigere
Blutzuckerselbstkontrolle nach arztlicher Empfehlung erfolgen.

Flir weitere spezifische Empfehlungen s. Expertentipps
zur Therapie mit Antidiabetika

*in der Regel nicht erstattungsfahig
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Definitionder Schwere-
gradenachCTCAE*°

Praxistipp

Nuchtern-Glukose > 250 -500mg/dl (> 13,9 - 27,8 mmol/l),
stationare Behandlung notwendig

umgehende ambulante Mitbetreuung in einer diabetologischen Schwerpunkt-
praxis bzw. Diabetesambulanz oder stationére Behandlung veranlassen (mog-
lichstin einer zertifizierten diabetologischen Behandlungseinrichtung)

Alpelisib-Therapie’

PAUSE

wenninnerhalb von 3 - 5 Tagen Absinken der
NG <160mg/dl (8,9mmol/I), dann:

v
v
=50mg

wenninnerhalb von 3 - 5 Tagen kein Absinken der NG < 160mg/dl
(<8,9mmol/l),dann Konsultation eines in der Diabetestherapie erfahrenen
Arztes bzw. moglichst eines Diabetologen

wenn innerhalb von 21 Tagen kein Absinken der NG < 160mg/dl
(<8,9mmol/l),dann:

a
STOP
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Definitionder Schwere-
gradenachCTCAE“°

Praxistipp

Nuchtern-Glukose >500mg/dl (> 27,8 mmol/I),
lebensbedrohlich

lebensbedrohlich, umgehende stationare Behandlung erforderlich
(moglichst in einer zertifizierten diabetologischen Behandlungseinrichtung)

Alpelisib-Therapie’

PAUSE

wenninnerhalb von 24 Stunden Absinken der NG < 500mg/dl
(27,.8mmol/l), dann: NG-Wert-spezifische Empfehlungen
(<500mg/dl) beachten (s. Empfehlungen zu Grad 1-3)

wenninnerhalb von 24 Stunden NG weiter >500mg/d|
(27,8 mmol/l),dann:

a
STOP

Antidiabetische
Therapie 39442

falls noch keine orale antidiabetische Therapie, dann antidiabetische
Therapie mit Zweierkombination einleiten
oder
vorhandene Therapie intensivieren (s. oben)
oder
bei zunehmend schwerer Blutzucker-Entgleisung zusétzliche (passagere)
Gabe von Insulin* (z. B. langwirksames Insulinanalogon, Start mit 0,2 IE pro kg
Kérpergewicht, bei Bedarf schrittweise Steigerung um jeweils 4 -6 IE,
bisNG <160mg/dl)

plus

intravendse Hydratation und geeignete Therapie z. B. bei Elektrolytstérungen,

Ketoazidose oder Hyperosmolaritatin Betracht ziehen

engmaschigere Uberwachung der Blutglukose nach klinischer Erfordernis

*Insulin nur einsetzen, wenn Alpelisib pausiert wird

Antidiabetische
Therapie 39442

notfallméaBige antidiabetische Therapie nach MaBgabe des
behandelnden Notfallmediziners bzw. Diabetologen
plus
intravendse Hydratation und geeignete Therapie z. B.
bei Elektrolytstorungen, Ketoazidose oder Hyperosmolaritat
in Betracht ziehen

engmaschige Uberwachung der Blutglukose nach klinischer Erfordernis

bei Nachweis einer schweren diabetischen Entgleisung kritische Uberprii-
fung der bisher getroffenen MaBnahmen und Therapieanpassungen bei
Hyperglykéamie Grad 1und 2

- Der schweren Hyperglykéamie geht tiblicherweise eine milde bzw. méaBige
Hyperglykémie voraus, was entsprechend nahelegt, dass die diabeto-
logische Versorgung méglicherweise bisher noch nicht adaquat
optimiert wurde.

+ grundsatzlich bei Blutglukose > 250 mg/dl Messung der Ketonurie sinnvoll:

Indikator fur einen Insulinmangel und eine schwerwiegendere Stoffwechsel-
entgleisung

Fiir weitere spezifische Empfehlungen s. Expertentipps
zur Therapie mit Antidiabetika

« grundsatzlich Messung der Ketonurie und zuséatzlich Durchfiihrung

einer vendsen Blutgasanalyse

beilanger andauernder hyperglykamischer Entgleisung langsame
Absenkung des Blutzuckerniveaus gemaB tblichen Standards

beikonsequenter Beachtung der genannten Empfehlungen fur die
Therapie der Hyperglykamie (Grad 1 - 3) sollten schwerste Entglei-
sungen entsprechend Grad 4 weitestgehend vermieden werden,
sind jedochinsbesondere bei Zusammentreffen mehrerer Faktoren
(z. B. Therapie mit Alpelisib, vorbekannter Diabetes oder Pradiabetes
+ Stresshyperglykamie im Rahmen einer akuten Erkrankung) nicht
auszuschlieBen

Fur weitere spezifische Empfehlungen s. Expertentipps
zur Therapie mit Antidiabetika
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Therapie mit Antidiabetika

» Beginn einer geeigneten Therapie mit Antidiabetika unter Beachtung der
entsprechenden Fachinformationen in Bezug auf Dosierung und Dosisanpassungen
sowie in Anlehnung an nationale und internationale Empfehlungen zur Therapie des
Typ-2-Diabetes 39 41.42

CAVE: Gabe von Insulin moglichst nur flir 1-2 Tage bis zum Abklingen der
Hyperglykamie und nur dann, wenn Alpelisib pausiert wurde'

« Insulingabe angesichts der kurzen Halbwertszeit von Alpelisib (8 - 9 h) und der
Erwartung, dass sich die Glukosewerte nach Unterbrechung der Alpelisib-Therapie
wieder normalisieren, haufig nicht erforderlich’

2
-, P
TENTY
EXPE“ ~

m  Zur Therapie mit Antidiabetika

Monotherapie mit Metformin

s. Expertentipp Grad 1

Kombinationstherapien aus zwei oder mehr Antidiabetika

Die Empfehlungen zur Therapie der Hyperglykamie entsprechend dem CTCAE-Grad
bzw. die Expertentipps lehnen sich an die Therapieempfehlungen fir Patienten mit
Typ-2-Diabetes an.

Ist der antihyperglykamische Effekt von Metformin nicht ausreichend, ist ein zweites
Antidiabetikum erforderlich. Die Kombinationstherapie sollte dann mdglichst in
Absprache mit einem Diabetologen oder einem in der Hyperglykamietherapie
erfahrenen Arzt festgelegt werden.

Ebenso wie Insulin sollten auch insulinotrope Substanzen, wie z.B. Sulfonylharnstoffe,
nur dann eingesetzt werden, wenn andere Antidiabetika (z.B. DPP4-Hemmer, SGLT2-
Hinhibitoren, Pioglitazon* und / oder GLP1-Rezeptorantagonisten) kontraindiziert sind
oder sich in Mehrfachkombinationen als nicht hinreichend wirksam erweisen. Auch bei
Unvertraglichkeit von Metformin sollten nach Méglichkeit diese anderen Substanzen
eingesetzt werden, bevor ggf. im weiteren Verlauf ein Sulfonylharnstoff oder Insulin in
die Medikation aufgenommen wird.

Um die Notwendigkeit einer Insulintherapie méglichst zu vermeiden, kann bei
entsprechender Konstellation ggf. auch eine Viererkombination oraler Antidiabetika
(Metformin + DPP4-Hemmer + SGLT2-Inhibitor + Pioglitazon*) oder eine Kombination
von drei oralen Antidiabetika (Metformin + SGLT2-Inhibitor + Pioglitazon*) mit einem
GLP1-Rezeptoragonisten eingesetzt werden. Selbst eine solche Vierfachkombination
wirde mit keinem relevanten Risiko flir Hypoglykamien einhergehen.

Hypoglykamie
- Bei Einsatz von Sulfonylharnstoffen und/oder jeglicher Form der Insulintherapie

ist vorab eine Aufklarung der Patienten liber das Risiko von Hypoglykamien
erforderlich. Zeichen einer Hypoglykamie kdnnen Tachykardie, Palpitationen,
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Unruhe, Zittern, SchweiBausbruch oder HeiBhunger sein. Bei Auftreten derartiger
Symptome sollte sicherheitshalber unverziglich die Aufnahme schnell resorbier-
barer Kohlenhydrate (z. B. in Form von Traubenzucker oder zuckerhaltiger
Getranke) erfolgen und anschlieBend eine Blutzuckerselbstkontrolle erfolgen
(,Erst essen, dann messen!*)

- Bei erstmaligem Auftreten einer nachtlichen Hypoglykamie oder mehrfacher
leichter Hypoglykamien wahrend des Tages sollte unbedingt eine Riicksprache
mit dem behandelnden Arzt erfolgen, um die antidiabetische Therapie
entsprechend anzupassen.

- ggf. dauerhafte eskalierte Diabetestherapie erwagen, sofern nach interdisziplinarer
Abwagung der Nutzen einer Therapie mit Alpelisib die Nachteile einer antidia-
betischen Therapie Giberwiegt und dieses Vorgehen dem Patientenwunsch
entspricht.

Wechselwirkungen mit PISK-Inhibitoren
«  Experimentelle Daten sprechen daflir,
- dass die Ubliche Wirkung von Metformin bei PI3K-Inhibition reduziert sein kann.'s 43

- dass die Insulintherapie den Antitumor-Effekt des PI3K-Inhibitors storen bzw.
abschwachen kann.*® Es ist daher vor diesem Hintergrund sowie in Anbetracht
aktueller Empfehlungen zur Therapie des Typ-2-Diabetes anzustreben, eine
Insulintherapie nur einzusetzen, wenn eine adaquate Stoffwechselkontrolle mit
den ibrigen Optionen nicht gelingt.

- dass SGLT2-Inhibitoren den Antitumor-Effekt des PI3K-Inhibitors begtinstigen
kénnen. 43 Bei Einsatz eines SGLT2-Inhibitors ist jedoch eine sorgféltige
Patientenaufklarung lGiber das damit verbundene Risiko flir Ketoazidosen,
Mykosen und Infektionen des Urogenitaltrakts sowie fiir weitere mogliche
Nebenwirkungen erforderlich.

Patientenschulung

- Patienten mit Neigung zu hohergradiger Hyperglykamie Gber Grad 1 hinaus sollte
eine individuelle, strukturierte Schulung in einer qualifizierten diabetologischen
Einrichtung angeboten werden, um durch eine Optimierung der antidiabetischen
Therapie moglichst die Fortsetzung der Behandlung mit Alpelisib gewahrleisten zu
kénnen.

»  Bei SGLT2-Inhibitor-Therapie besondere Intimhygiene zur Vorbeugung von
Mykosen/Infektionen des Urogenitaltrakts: Glukose nach dem Urinieren
zunachst mit einem wassergetrankten und anschlieBend mit einem trockenen
Klchenpapiertuch entfernen

Monitoring/Kontrolluntersuchungen

« Die therapeutischen Entscheidungen sollten sich anders als bei der tiblichen
Behandlung des Typ-2-Diabetes an den gemessenen Blutglukosewerten
orientieren und nicht am HbA1c. Dieser reprasentiert die mittleren Blutglukose-
spiegel der letzten ca. 3 Monate und reagiert daher entsprechend trage auf die
kurzfristige Entwicklung oder Verschlechterung einer Hyperglykéamie unter der
Therapie mit Alpelisib.

*in der Regel nicht erstattungsfahig
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Diabetische Ketoazidose %445

« Definition:
- anhaltende Hyperglykamie > 250mg/dl (13,9 mmol/I)

- in Kombination mit ausgepragter Ketonurie (im Stix meist +++) und Ketonamie
bzw. metabolischer Azidose (pH < 7,3; Bikarbonat < 270mg/dI [15mmol/I])

- begleitet von klinischen Symptomen, z. B. Polydipsie, Polyurie, Azetongeruch in
der Ausatemluft, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Schwéache, im Extremfall bei
schwerer Ketoazidose bis hin zur Exsikkose, Kollapsneigung, Schockentwicklung
und/oder Bewusstlosigkeit

= im Zusammenhang mit der Einnahme von SGLT2-Inhibitoren auch z. T. bei gering
ausgepragter Hyperglykamie < 250mg/d|

« Haufigkeit in SOLAR-1:
- Es wurden 2 Falle berichtet.2°

* Prophylaxe:

= Uber Risiken und Auftreten einer Hyperglykamie mit diabetischer Ketoazidose
aufklaren

- Uber meist schleichenden Beginn und Symptome einer Ketoazidose aufklaren

= Uber Besonderheit der Ketoazidose unter der Therapie mit SGLT2-Inhibitoren bei
erstmaliger Verordnung aufklaren

- Blutzuckerkontrollen einhalten
= Blutzuckertests auBerhalb geplanter Kontrollen durchfiihren

- Ketonkoérper im Urin messen (Voraussetzung: Verordnung entsprechender
Teststreifen an gefahrdete Patienten)

* Management:

- Bei einer Ketoazidose handelt es sich um einen Notfall, der bei ausgepragter
Symptomatik eine stationare Aufnahme erforderlich macht.
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Hautausschlag

Hintergrund
« Klasseneffekt bei Anwendung von PI3K-Inhibitoren 2746

» Hautveranderungen sehr haufige Nebenwirkungen unter Alpelisib + Fulvestrant (Abb. 14)19.20

147 (51,8 %) Patienten in der SOLAR-1-Studie berichteten liber Hautausschlage 2" 4

Gberwiegend leicht bis mittelschwer (Grad 1 oder 2) ausgepragt* 1*2°

kein Hautausschlag von Grad 4 "19.20

mediane Zeit bis zum ersten Auftreten (Grad = 2): 12 Tage *

mediane Zeit bis zur Verbesserung von Grad 3 um > 1 Grad: 11 Tage %

Abb. 14: Haufigkeit von Hautausschlag nach Schweregraden (mod. nach 1)

60 %
53,90%

Hautausschlag
50 %

40 %

30 %

20,10%
20 %

13,70%

10 %
4,20%

0%

alle Grade Grad 2 Grad 3 Ursache fiir
Therapieabbruch

Schwere Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom (0,4 %), Erythema
exsudativum multiforme (1,1%) traten in SOLAR-1 selten auf.’

DRESS-Syndrom (Arzneimittelreaktionen mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen) wurde im Post-Marketing-Setting berichtet.!

CAVE: Die Behandlung mit Alpelisib darf bei Patienten mit einer Vorgeschichte
von Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema exsudativum multiforme oder toxischer
epidermaler Nekrolyse (TEN) nicht eingeleitet werden.!
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% Zu schweren Hautreaktionen

Bei schweren Hautreaktionen wie z.B. Stevens-Johnson-Syndrom sollte
unbedingt ein Dermatologe hinzugezogen werden. Bei diesen Krankheits-
bildern ist ggf. eine stationare dermatologische Behandlung notwendig.

Dermatologische Vorerkrankungen

» Sollten Vorerkrankungen wie z. B. atopisches Ekzem, Psoriasis und chronische
Urtikaria vorliegen, dann brauchen diese Patienten ggf. besondere Beachtung.

m

-,

- NTIP

EXP%RTE )
U4 /' \ N

% Zu dermatologischen Grunderkrankungen

« Alpelisib kann eingesetzt werden, aber:
- Behandlungskonzepte der zugrundeliegenden Hauterkrankungen
missen ggf. angepasst werden.
- Eskalationstherapien zur Behandlung der Hauterkrankung sollten
besprochen werden.
« Bei dermatologischen Grunderkrankungen sollte unbedingt friihzeitig
ein Dermatologe hinzugezogen werden, auch prophylaktisch, damit
die Grunderkrankung bei Therapiebeginn mdglichst gut eingestellt ist.

- den Experten vor oder unmittelbar nach Beginn der Alpelisib-
Therapie einbinden

Supportive MaBnahmen - Antihistaminika

» Bei 127 (83,0 %) Patienten konnte der Hautausschlag mit einer medikamentdsen

Therapie behandelt werden: 48
- mindestens 1 topisches Glukokortikoid (73,9%, n = 113)
- mindestens 1 orales Antihistaminikum (67,3%, n = 103)

« 86 Patienten mit prophylaktischer Behandlung®”
= darunter 69,8 % mit Antihistaminika-Therapie

« weniger hohergradige Hautausschlage bei prophylaktischer Therapie (Abb. 15)"37
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Abb. 15: Inzidenz der Hautausschldge nach Schweregrad mit und ohne
Antihistaminika-Prophylaxe (mod. nach 1, 37)

Antihistaminika-Prophylaxe

73%

Keine Antihistaminika-Prophylaxe
n=386 n=198

B Hautausschlag Grad 1/2
B Hautausschlag Grad 3/4
Kein Hautausschlag

Zu Antihistaminika

beim Einsatz Empfehlungen der S3-Leitlinie Urtikaria beriicksichtigen 4°-5°
prinzipiell nicht verschreibungspflichtig, nur in schweren Fallen Verschreibung
maoglich

Zulassungsstatus Uberpriifen

Prophylaxe

prophylaktische Gabe oraler, nicht-sedierender Antihistaminika
entsprechend der jeweiligen Fachinformation fiir mindestens 4 Wochen'

bei prophylaktischer Gabe Antihistaminikum der 3. Generation einsetzen,
z. B. Levocetirizin (5mg/Tag), Desloratadin (5mg/Tag), Fexofenadin
(120-180mg/Tag) und Rupatadin (10mg/Tag)

Alle aufgefiihrten Antihistaminika sind fiir die Urtikaria-Therapie zugelassen
und durch den Gynakoonkologen verschreibbar.

[}
i
<
5]
7]
1]
3
]
S
]
]
I




42 | NEBENWIRKUNGSMANAGEMENT

Erkennen und Management
Erkennen’

Aufklarung iber mogliche Zeichen oder Symptome von schweren Hautreaktionen
wie Fieber, grippedhnliche Beschwerden, Schleimhautlasionen oder
fortschreitender Hautausschlag, aber auch liber leichtere Symptome wie

Hautrétung, Juckreiz, Pusteln, Papeln etc.

auf (Abb. 16).5'

(Abb. 17 und 18, Tab. 6).5253

Tab. 6: Mogliche Alpelisib-induzierte Hauttoxizitaten 5253

Médgliche Symptomatische Urtikaria
Hautverénderungen —> ahnelteiner Uberemp-
findlichkeitsreaktion der Haut

Alpelisib-induzierte Hauttoxizitaten treten haufig am Rumpf oder den Extremitaten

Dermatologen beschreiben zwei Arten von Alpelisib-induzierten Hauttoxizitaten

Makulopapul6ser Haut-
ausschlag

—> vor allem Spongiose =
interzellulares Odemin der
Epidermis

erhaben, scharfabgegrenzt,
nicht schuppig, Juckreiz,
selten Brennen

fastimmer symptomatisch

Odembildung, schuppig,
Juckreiz, eher asympto-
matisch, diffus, groBfleckig,
Ausbreitung vom Rumpf auf
die Peripherie, Gesicht selten
betroffen, leichtes Fieber
moglich

59 e SUppo e ausgeldst durch Freisetzung
erapie von Histamin
—> Gabe von Antihistami-
nika sinnvoll, ggf.auch als
Prophylaxe

nicht ausgeldst durch Frei-
setzung von Histamin

—> Antihistaminika nicht
effektiv, Gabe von Glukokor-
tikoiden sinnvoll, bei Juckreiz
Gabe von Antihistaminika
sinnvoll

schlimmer Verlauf: wenn keine
Besserung 24 - 48 Stunden
nach Therapiebeginn,dann
dermatologische Vorstellung
erwagen und gemeinsam mit
Dermatologen Dosisverdopp-
lung der Antihistaminika oder
Zwei- oder Dreifach-Kombi-
nationen erwagen

» Antihistaminika helfen hier
nur gegen Juckreiz

- topische Glukokortikoide
gut wirksam, ggf.
systemisch anwenden

grundsatzlich Hinzuziehen eines Dermatologen erwagen,
da haufig auch Mischformen bzw. beide Formen
gleichzeitig vorkommen kénnen
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Abb. 16: Verteilung und Haufigkeit Alpelisib-induzierter Hauttoxizitaten (mod. nach 51)

I Rumpf 78 %
I Extremititen 70%
Hals 17 %
Gesicht 9%
Kopfhaut 4%
Diffus 13%

* Die Bilder wurden freundlicherweise von Dr. Peter Mohr (Elbe Kliniken Stade Buxtehude)
zur Verfligung gestellt.

Abb. 18: Makulopapuléser Hautausschlag®
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Management

« abhangig von der Symptomatik (makulopapuléser Hautausschlag oder Urtikaria),
daher: unabhangig vom Schweregrad immer Konsultation eines Dermatologen
erwéagen'

Definitionder Schwere- <10% der Korperoberflache betroffen
gradenachCTCAE**

Alpelisib-Therapie’ ’

Therapiedes Beginn einer Therapie mit topischem Glukokortikoid
Hautausschlages' plus

Therapie mit oralem Antihistaminikum bei Juckreiz erwagen

= hochpotente topische Glukokortikoide wie Triamcinolon, Betamethason
1x taglich bis zur deutlichen Besserung und dann ggf. reduzieren*

« beiduckreiz ein nicht-sedierendes Antihistaminikum oral 2x taglich oder
Hydroxyzin oder Diphenhydramin vor dem Schlafengehen anwenden

*Reduzieren bedeutet, von einem Steroid zu einem Steroid einer niedrigeren Klasse zu
wechseln oder das jeweilige Steroid nur noch alle 2 bis 3 Tage zu verabreichen

Definitionder Schwere- 10 - 30% der Korperoberflache betroffen
gradenachCTCAE>*

Alpelisib-Therapie'’ ’

Therapiedes Beginn oder Intensivierung einer Therapie mit topischem Glukokortikoid und
Hautausschlages' oralem Antihistaminikum

plus
Therapie mit oralem Glukokortikoid in niedriger Dosierung erwéagen

= niedrig dosierte systemische Glukokortikoide wie Prednison
0,25 - 0,5mg/kg Korpergewicht taglich fur bis zu 10 Tage, ggf.
zusatzlich zu den oben (s. Grad 1) beschriebenen MaBnahmen

= CAVE: bei Anwendung systemischer Glukokortikoide unbedingt
zusatzliche dosisabhangige diabetogene Wirkung beachten, daher
kénnen zusatzliche Messungen der Blutglukose und/oder die Einleitung
bzw. Anpassung einer antidiabetischen Therapie erforderlich sein
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Definitionder Schwere- >30% der Korperoberflache betroffen (z.B. schwerer Ausschlag, der nicht
gradenachCTCAE** auf die unter Grad 1und 2 beschriebene Therapie anspricht)

Alpelisib-Therapie' ( " )

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1,dann:
<

>

WEITER

erneutes Auftreten von Grad 3

n
PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1,dann:
[ GE——

v

v

=50mg

Therapiedes Beginn oder Intensivierung einer Therapie mit topischem /
Hautausschlages' oralem Glukokortikoid und oralem Antihistaminikum
erneutes Auftretenvon Grad 3
Beginn oder Intensivierung einer Therapie mit topischem /
oralem Glukokortikoid und oralem Antihistaminikum

- topische Therapie fortsetzen, da man hierdurch systemische Steroide
einsparen kann und sie schneller wirken

+ hochpotente topische Glukokortikoide wie Triamcinolon, Betamethason 1x
taglich, Antihistaminika 2 — 3x taglich und systemische Glukokortikoide wie
Prednison 0,5 -1,0mg/kg Kérpergewicht taglich
bei Besserung des Hautausschlags innerhalb von 7 - 10 Tagen kann die
Alpelisib-Therapie in der gleichen Dosis erneut begonnen werden

- fallskein Verschwinden, aber Besserung des Hautausschlags innerhalb
von 14 Tagen weiterhin Einnahme von oralen Glukokortikoiden, dabei
erneuter Versuch einer Alpelisib-Therapie fir mindestens 48 h

- fallskeine Besserung des Hautausschlags: Alpelisib abbrechen

» CAVE: bei Anwendung systemischer Glukokortikoide unbedingt
zusatzliche dosisabhangige diabetogene Wirkung beachten, daher
kénnen zuséatzliche Messungen der Blutglukose und / oder die Einleitung
bzw. Anpassung einer antidiabetischen Therapie erforderlich sein

Definitionder Schwere- Hautveranderungen verbunden mit ausgedehnter Superinfektion,
gradenachCTCAE>* mit Indikation zur intravendsen Antibiotikatherapie unabhangig von der
betroffenen Korperoberflache (schwere bullose, blasenbildende oder
exfoliative Hauterkrankungen); lebensbedrohlich

Alpelisib-Therapie'
pe p [}
/_\ STOP

/4
< 72\
-’ N'.“pp » Therapiein einer dermatologischen Klinik oder unter konsiliarischer
E)(PEP‘TE ,‘ Begleitung wird empfohlen
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Hinweise zur Anwendung der Begleitmedikation

bei Hinweisen auf eine Superinfektion oder bei akneiformem Hautausschlag Einsatz
von topischen Antibiotika wie Clindamycin 1-2%, Erythromycin 1-2% (Gel oder
Losung, Salben kénnen nicht verwendet werden), Metronidazol 1%, Silbersulfadiazin5®

bei Hinweisen auf eine Superinfektion, aber auch bei gewlinschten
antiinflammatorischen Effekten Einsatz von oralen Antibiotika wie Doxycyclin 100mg
2x taglich, Minocyclin 100mg 2x taglich, Oxytetracyclin 500 mg 2x taglich®®

Einsatz topischer Antibiotika bei juckender, trockener, roter Haut vermeiden, da sie
nicht tief genug in die Haut eindringen, besser desinfizierende Waschlotion verwenden ¢

topisch anzuwendende Mittel gegen Juckreiz wie Pramoxin 1%,
Doxepin-5%-Creme je 2x taglich%®

bei schwerem oder refraktédrem Pruritus Einsatz von Gamma-Aminobuttersaure-
Agonisten wie Gabapentin 300mg alle 8 Stunden oder Pregabalin 50-75mg alle
8 Stunden, ggf. einschleichend dosierens®

E:\;ERTE“T\PP

~

% Fiir das Gesprach mit den Patienten
Beijuckender/trockener/roter Haut

» haufiges Duschen und Verwendung von Seifen vermeiden
+ mit kaltem oder lauwarmem Wasser waschen

« kein Schrubben der Haut wahrend des Duschens, anschlieBend Haut
vorsichtig trocken tupfen

. 2 - 3xtaglich Wasser-basierte Cremes wie Lotionen mit z. B. Aloe Vera,
Dexpanthenol, Polidocanol (ggf. mit Zusatz von Harnstoff 2 - 5%) nutzen

« alkoholhaltige Parfums, Rasierwasser, Flissigkeiten zum Bespriihen
der Haut nach dem Baden vermeiden

- elektrischen Rasierer dem Nassrasieren mit Klingen vorziehen,
um Verletzungen zu vermeiden

- taglich 8 - 12 Glaser Wasser (2 - 3 Liter) trinken

« direkte Sonneneinstrahlung vermeiden und ein fettarmes
Sonnenschutzmittel wahlen
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Fir juckende Haut

« zur Beruhigung des Juckreizes z. B. Zink- oder Zaubernusssalbe
(Hamamelis) verwenden

+ Natron anstelle eines Deodorants verwenden

- milde Waschmittel und keine Weichspller verwenden
+ milde, parfiimfreie Seifen verwenden

«  Creme kihl lagern und auftragen

» kiihle, nasse Umschlage (z. B. zerstoBene Eiswirfel in einem Handtuch)
auf die zuvor eingecremte Haut legen

- Nagel kurz und sauber halten

«  Druck, leichte Kleidung und Vibration anstelle von Kratzen ausprobieren,
Verletzungen der Haut mdglichst vermeiden

- weite Kleidung aus weichen Stoffen tragen
»  beierneutem Juckreiz wiederholt eincremen

Fur trockene Haut

»  Babydl auf Sonnenblumensaat- oder Mandelbasis nach dem Duschen
anwenden, solange die Haut noch feucht ist

+ 2x am Tag eine milde Feuchtigkeitscreme, z. B. La Roche-Posays
Lipikar Creme oder Excipial U Lipolotio (mit Zusatz von 4% Harnstoff)
oder Wundsalbe und Ammoniumlactat (12%) oder ein anderes
Praparat auf Empfehlung nach arztlicher Anweisung anwenden

- Haut vor Hitze (insbesondere vor trockener Hitze), Kalte und Wind
schutzen
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Diarrhd

Hintergrund
« Auftreten (alle Grade) bei 59,3%
- Grad-2- und -3-Ereignisse bei 19,7 % und 7%, kein Grad-4-Ereignis

* mediane Zeit bis zum Auftreten einer Diarrh6 = Grad 2 (s. unten):
50 Tage (Bereich 1 Tag - 954 Tage)'

Tab. 7: Verlauf der Diarrh6 (mod. nach 37)

Nebenwirkung =2 Grad 3 Mediane Zeit Mediane Dauer bis zur
bis zum Auftreten, Verbesserungum 21Grad,
Tage (Spanne) Tage (95 %-KI)

* Therapieabbruch aufgrund von Diarrhd bei 2,8%"

« schwere Diarrhden inklusive klinischer Konsequenzen wie Dehydratation und akute
Nierenschadigung wurden nur in Einzelfallen berichtet’

- Riickbildung unter geeigneter Therapie, z. B. Antiemetika (z. B. Ondansetron) oder
Antidiarrhoika (z. B. Loperamid)

Erkennen und Management
Erkennen'

« Aufklarung der Patienten Gber das mogliche Auftreten von Diarrhéen (fliissiger
Stuhl/erhéhte Stuhlfrequenz)

» Patienten regelmaBig befragen und ggf. eine entsprechende Therapie einleiten

Diarrh6
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Management

Definitionder mmwm o .
Schweregrade  Zunahmeum Zunahmeum4  Zunahmeum lebens- *  bei Diarrho Flussigkeitszufuhr erh6hen
nachCTCAES* <#Stuhigange/  -6Stuhigange/  =7Stuhlgange/ bedrohlich, - Diarrhé kann auch durch die Begleitmedikation hervorgerufen/verstarkt

Taggegenlber  Taggegeniber Tag, stationare sofortige :
i i A werden (z. B. Metformin)
Baseline Baseline Behandlung Intervention
notwendig erforderlich - bei gleichzeitiger antidiabetischer Therapie mit Metformin

M t —> Metformin pausieren

anagemen

g - Diarrh6 haufigste Nebenwirkung von Metformin
HETER Bt PAUSE - falls deutliche Besserung der Diarrhd nach Absetzen von
+ + +

Metformin — Verdacht auf Metformin-Unvertraglichkeit und

?ﬁ;&iﬁgﬂﬁf Irﬁggls?\r/]igg;rg Beglnggggerr]l(;tee: _Is_lr\:(leer;)r:ge; ener Ersatz von Metformin durch anderes Antidiabetikum empfohlen
Therapie einer geeigneten + - engmaschigere Blutzuckerkontrollen bei Pausieren oder Anderung
einleitenund Therapie zusétzliche MaBnahmen gemaB der antidiabetischen Medikation erforderlich
Uberwachen denlokalen Standards wie Moni- . . . - .
wie klinisch bisBesserungauf | toringder Elektrolyte, Gabe von » Rezept fir Antiemetika (z. B. Ondansetron) oder Antidiarrhoika (z. B.
erforderlich <Grad1,dann: Antiemetika und Antidiarrhoika Loperamid) direkt bei Start der Therapie mitgeben und den Patienten
’ und/oder Flussigkeitszufuhr und empfehlen, es immer dabei zu haben
Elektrowtsgzﬁtg’eﬁgh\"”e Klinisch » gute und individuelle Prophylaxe/Therapie von Diarrh6, z. B. mit Loperamid,
s. auch S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patienten®”
bis Besserung auf < Grad1,dann: +  Einsatz von Opiumtinktur, z. B. Dropizol, bei Diarrhd maglich, etwa wenn
v Loperamid nicht wirksam ist
v
=-50mg

*Patienten miissen zusatzlich gemaB dem ortlichen Therapiestandard behandelt werden. Sofern
klinisch erforderlich, schlieBt dies eine Uberwachung der Elektrolyte, die Gabe von Antiemetika und
Antidiarrhoika und/oder Flissigkeitsersatz und Elektrolyterganzungen ein.
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Ubelkeit und Erbrechen

Hintergrund

« Auftreten (alle Grade) von Ubelkeit und Erbrechen bei 46,8 % und bei 28,5%!
- Ubelkeit von Grad 3/4 bei 2,8%'

Erkennen und Management
Erkennen'

« Aufklarung der Patienten liber das mégliche Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen

» Patienten regelmaBig befragen und ggf. eine entsprechende Therapie einleiten

Management

Definitionder
Schweregrade
nachCTCAE%*

Ubelkeit Appetitverlust
ohne Verande-
rung der Ess-
gewohnheiten

abnehmende
Nahrungsaufnahme
ohnerelevanten
Gewichtsverlust,
Dehydrierung oder

Aufnahme zu
weniger Kalorien
in Form fester
Speisenund
Flussigkeiten,

nicht definiert

Malnutrition Sondenernahrung
und stationare Auf-
nahme notwendig

keine ambulante Sondenernahrung, lebens-
Intervention intravendse komplette bedrohlich,
erforderlich Behandlung, parenterale sofortige
medizinische Ernéhrung oder Intervention
Intervention stationare Auf- erforderlich
erforderlich nahme notwendig

Management!'
WEITER PAUSE

+ bis Besserung auf
ggf. geeignete medizinische <Grad1,dann:

Therapie einleiten und Gberwachen
wie klinisch erforderlich
=50mg

Ubelkeit und Erbrechen
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bei gleichzeitiger antidiabetischer Therapie mit Metformin und/

oder GLP-1-Rezeptoragonist = Metformin und GLP-1-

Rezeptoragonist pausieren

- Ubelkeit/Erbrechen haufigste Nebenwirkung von GLP-1-
Rezeptoragonisten und gelegentliche Nebenwirkung von
Metformin

- falls deutliche Besserung der Symptomatik nach Absetzen der
antidiabetischen Therapie — antidiabetische Therapie umstellen

- engmaschigere Blutzuckerkontrollen bei Pausieren oder Anderung
der antidiabetischen Medikation erforderlich

Rezept fir Antiemetika (z. B. Ondansetron) direkt bei Start der

Therapie mitgeben und den Patienten empfehlen, es immer dabei
zu haben

gute und individuelle Prophylaxe/Therapie von Ubelkeit, z. B. mit
Dimenhydrinat und Metoclopramid, s. auch S3-Leitlinie Supportive
Therapie bei onkologischen Patienten 57

gute und individuelle Prophylaxe/Therapie von Erbrechen, z. B. mit

Tinctura Opii, s. auch S3-Leitlinie Supportive Therapie bei
onkologischen Patienten 7
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Stomatitis

Hintergrund

« Auftreten (alle Grade) bei 30,3%'
- Grad-3/4-Ereignisse bei 2,5%:"

Erkennen und Management
Erkennen'

« die Patienten darauf hinweisen, dass Schleimhautentziindungen
bzw. Aphthen oder Geschwiire im Mund auftreten kdnnen

- bei Auftreten von Beschwerden unverziglich bei dem behandelnden Arzt melden
und friih intervenieren

» Mundschleimhaut untersuchen, moégliche virale (Herpes) oder Pilzinfektionen
ausschlieBen

Management
Definition mmmm
der asymptoma- moderate starke Schmerzen, lebens-
Schwere- tischoder Schmerzen oder storend beider bedrohlich,
milde Sym- Geschwire,diedie  oralen Aufnahme sofortige
grade nasc4h ptome, keine orale Aufnahme Intervention
ntervention nicht beeinflussen, erforderlicl
CTCAE Interventi icht beeinfl forderlich
erforderlich modifizierte Diat
indiziert
Management'
> " [ ]
WEITER PAUSE STOP
+ bis Besserung auf
gdf. geeignete medizinische <Grad1,dann:
Therapie einleiten und Gberwachen
wie klinisch erforderlich !
=50mg
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Zur Prophylaxe

Mundschleimhaut durch taglich mehrfaches Spiilen mit alkoholfreiem
Mundwasser/Salzlosung (0,9 %) feucht halten

= 6x taglich Mundspllung, z. B. mit Kamillen- oder Salbeitee
griindliche, aber schonende Mund- und Zahnhygiene mit einer weichen
Zahnbrste

Patienten Giber gute Mundhygiene aufklaren

Vermeiden von scharfen, sauren, salzigen Lebensmitteln und
Antimykotika (auBer bei Pilzinfektion)

Zur Therapie

leichte Auspragung:

- konservative MaBnahmen wie Spulung mit nicht-alkoholischem
Mundwasser oder Salzlésung (0,9 %) mehrmals taglich

- dexamethason- oder hydrokortisonhaltiges Mundwasser

- Kihlung mit zu Kugeln gefrorenem Ananassaft oder gefrorenen
Ananasstiickchen (dem Inhaltsstoff Bromelain wird eine
entziindungshemmende Wirkung zugeschrieben)

schwere Auspragung:

- topische analgetische Mundbehandlung mit Lokalanasthetika
(z. B. Benzocain, Butylaminobenzoat, Tetracainhydrochlorid,
Menthol oder Phenol)

- alternativ Benzocain-Lutschtabletten

- Mundbehandlung mit topischen Kortikosteroiden (Triamcinolon
Mundpaste 0,1%)

keine Wirkstoffe verwenden, die Alkohol, Wasserstoffperoxid, Jod und
Thymian-Derivate enthalten

bei Prothesentragern Haftcreme mit Lidocain versetzen

antivirale Therapie bzw. Antimykotika nur bei tatsachlich
nachgewiesener Infektion einsetzen. CAVE: mdgliche Interaktion mit
Alpelisib-Verstoffwechslung beachten (z. B. Fluconazol)

Mundspilungen mit ,Magic Mouthwash* sollen analgetisch oder
anasthetisch wirken und die entziindete Schleimhaut mit einem
Schutzfilm Gberziehen. In der Literatur finden sich verschiedene
Rezepturen; eine davon besteht aus 5 ml viskdser Lidocain-Lésung
0,5%, 0,25ml Diphenhydramin-L&sung 0,0312% und 14,75ml einer
Aluminiumhydroxid-Suspension.58
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Pneumonitis

Hintergrund

« Pneumonitis inklusive schwerer Falle von Pneumonitis /akuter interstitieller
Lungenerkrankung moglich
- 1,8% (alle Grade)
- 0,4% (Grad 3/4)

Erkennen und Management
Erkennen’

Patienten daruber aufklaren, sich bei neu aufgetretenen oder sich
verschlechternden Atemwegssymptomen unverziglich bei dem Arzt zu
melden

mogliche Differenzialdiagnose COVID-19-Infektion (s. Expertentipp unten)

Management

Definition

asympto- symptomatisch, schwere lebens-
der matisch, nur medizinische Symptome, limitiert bedrohliche
Schwere- Klinischesoder Intervention selbstversorgende  respiratorische
diagnosti- notwendig, limitiert Aktivitaten des Symptome,
grade nach sches Monito- Aktivitatendes taglichenLebens Interventionen
CTCAE** ring notwen- taglichenLebens (z.B.personliche wie Tracheo-
dig, keine (z.B.Haushalt, Hygiene, Anziehen tomie oder
Interventionen ~ Wéasche waschen, etc.), Sauerstoff- Intubation
erforderlich Kochenetc.) gabe erforderlich erforderlich
Management' beiVerdacht

PAUSE

beibestatigter Diagnose:

a
STOP

i
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» Alpelisib-Therapie bei folgenden Patienten bzw. in folgenden Situationen abbrechen:
- bei neu aufgetretenen oder sich verschlechternden Atemwegssymptomen oder bei
Verdacht auf Pneumonitis
- bei Patienten mit unspezifischen respiratorischen Anzeichen und Symptomen wie
Hypoxie, Husten, Dyspnoe oder interstitiellen Infiltraten auf Rontgenaufnahmen
und bei denen Infektionen, neoplastische Neubildungen sowie andere Ursachen
mithilfe geeigneter Untersuchungen ausgeschlossen wurden

— Diagnose einer nicht-infektidsen Pneumonitis in Betracht ziehen

s Zur Prophylaxe

- alle Patienten beobachten und regelmaBig nach neuen
oder veranderten Lungensymptomen befragen
% Zur Diagnose

*  bei Symptomen wie Husten und Fieber weitere Abklarung inklusive
Computertomografie und ggf. weitere Tests auf Infektionen
erforderlich

*  Abgrenzung zu COVID-19-Infektion

- geeignete Differenzialdiagnose empfohlen
—> zum Ausschluss Abstrich durchfiihren

- Krebspatienten sind Risikopatienten!
s Zur Therapie

- bei Verdacht sofort Lungenfacharzt hinzuziehen und
Therapie beginnen

«  Gabe von Glukokortikoiden in hohen Dosen
- Gabe von Antibiotika bei Verdacht auf bakterielle Ursache

* Absetzen anderer Medikamente, die mit dem Auftreten der
Pneumonitis im Zusammenhang stehen kénnten
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Weitere wichtige
Sicherheitsinformationen’

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen)

« schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen inklusive anaphylaktischer Reaktionen und
anaphylaktischem Schock mdglich
- haufige Nebenwirkung (alle Grade: 3,9 %)
- Grad 3/4-Ereignisse kommen gelegentlich (0,7 %) vor

« Symptome: Dyspnoe, Hitzegeflhl, Ausschlag, Fieber oder Tachykardie

« Management bei schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
= Alpelisib dauerhaft absetzen
- keine Wiederaufnahme der Therapie
= unverziglich geeignete Behandlung einleiten

Kieferosteonekrose

trat bei 16/284 (5,6 %) Patienten in der SOLAR-1-Studie auf, darunter 15 Patienten
mit gleichzeitiger Bisphosphonat-/Denosumab-Therapie

—> Vorsicht bei gemeinsamer oder sequenzieller Anwendung von Alpelisib und
Bisphosphonaten oder Denosumab

kein Therapiebeginn mit Alpelisib bei anhaltender Osteonekrose des Kiefers aus
einer friilheren oder gleichzeitigen Behandlung mit Bisphosphonaten/Denosumab

Patienten dartber aufklaren, sich bei neu aufgetretenen oder sich
verschlechternden Symptomen wie Zahnlockerungen, Schmerzen, Schwellungen,
nicht heilenden Wunden im Mund oder Ausfluss unter einer Alpelisib-Therapie
unverziiglich bei dem Arzt zu melden

Bei Patienten, die eine Osteonekrose des Kiefers entwickeln, sollte die medizinische
Standardbehandlung eingeleitet werden.

Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung mit BCRP-Inhibitoren
« Alpelisib ist ein BCRP-Substrat in vitro

— BCRP-Inhibition kann systemische Exposition gegeniiber Alpelisib erhéhen

* bei gemeinsamer Gabe von Alpelisib mit BCRP-Inhibitoren wie Eltrombopag,
Lapatinib, Pantoprazol auf mégliche Toxizitaten achten und Giberwachen
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Gleichzeitige Anwendung mit sdurereduzierenden Wirkstoffen

* Arzneimittel wie Protonenpumpenhemmer, H,-Rezeptorantagonisten und Antazida

- Die gleichzeitige Gabe des H,-Rezeptorantagonisten Ranitidin und Alpelisib fiihrte
zu einer leicht verringerten Bioverfligbarkeit von Alpelisib und einer verminderten
Gesamtexposition von Alpelisib.

—> Alpelisib kann mit sdurereduzierenden Arzneimitteln verabreicht werden, wenn
es unmittelbar nach der Nahrung eingenommen wird

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Substraten

« keine Dosisanpassung bei gleichzeitiger Gabe von Alpelisib und CYP3A4-Substraten
wie Everolimus und Midazolam

« Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung von Alpelisib und CYP3A4-Substraten,
die ebenfalls ein zuséatzliches Potenzial zur zeitabhangigen Inhibition und Induktion
von CYP3A4 haben, das ihren eigenen Stoffwechsel beeinflusst, z. B. Rifampicin,
Ribociclib, Encorafenib

Gleichzeitige Anwendung mit CYP2C9-Substraten mit enger
therapeutischer Breite

« Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung von Alpelisib und CYP2C9-Substraten mit
enger therapeutischer Breite, da die Wirkung von Alpelisib vermindert sein kann

—> klinische Daten fehlen

Gleichzeitige Anwendung mit sensitiven CYP2B6-Substraten mit enger
therapeutischer Breite

« Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung von Alpelisib und CYP2B6-Substraten wie
Bupropion oder CYP2B6-Substraten mit enger therapeutischer Breite, da Alpelisib
die klinische Aktivitat dieser Arzneimittel vermindern kann

Gleichzeitige Anwendung mit Substanzen, die Substrate fiir Transporter sind

« Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung von Alpelisib und Substraten fir
Transporter wie OATS3, intestinalem BCRP oder P-gp mit engem therapeutischen
Index, da Alpelisib deren Aktivitat hemmen kann

» Alpelisib sollte mit Vorsicht in Kombination mit sensitiven Substraten dieser
Transporter verwendet werden, die einen engen therapeutischen Index aufweisen,
da Alpelisib die systemische Exposition dieser Substrate erhohen kann

Gleichzeitige Anwendung mit hormonellen Kontrazeptiva

—> keine Untersuchungen zu moglichen Wechselwirkungen mit Alpelisib
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Bei Unklarheiten zu méglichen Wechselwirkungen lesen Sie bitte die entsprechende Fachinformation.

Sie kdnnen sich auch gerne an den medizinischen Informationsservice von Novartis wenden:

Per Telefon: 0911-273 12100, Mo.-Fr. 8:00-18:00 Uhr
(kostenfrei aus dem deutschen Festnetz und dem deutschen Mobilfunknetz)

Per Fax: 0911-27312160 * Per Mail an: infoservice.novartis@novartis.com

Web: www.infoservice.novartis.de ¢ Live Chat: www.chat.novartis.de
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Abkurzungen

Al Aromataseinhibitor

AKT Proteinkinase B (Serin-/
Threoninkinase)

ALT Alanin-Aminotransferase

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
BCRP  Breast Cancer Resistance Protein
BMI Body Mass Index

BSEP Bile Salt Export Pump

CBR klinische Benefitrate

CDK Cyclin-Dependent Kinase
(Cyclin-abhangige Kinase)

CTCAE Common Terminology Criteria for
Adverse Events

ctDNA zirkulierende Tumor-DNA
CYP Cytochrom P450

DNA Desoxyribonukleinsaure
(Deoxyribonucleic Acid)

DOR  Ansprechdauer
DPP Dipetidylpeptidase

DRESS Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (Arznei-
mittelreaktionen mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen)

EBM einheitlicher BewertungsmaBstab
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate
ER Ostrogenrezeptor

FTA Filmtablette

yGT Gamma-Glutamyltransferase

GLP Glucagon-like Peptide (Glukagon-
ahnliches Peptid)

HbAl1c glykiertes Hiamoglobin A

HER2- humaner epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor-2-negativ

HR Hazard Ratio

HR+ Hormonrezeptor-positiv

IE internationale Einheit
i.m. intramuskular
Kl Konfidenzintervall

LKP
MATE
MRP
mTOR

NG
NPG
OAT
OATP

OCT
ORR
oS
P-gp
PIBK
PI3Ka

PIK3CA

PIP2
PIP3

PFS
PO
PR
PTEN
QD
SGLT

SLC
TEN
UE

ULN
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Leiter der klinischen Priifung
Muilti-antimicrobial Extrusion Protein
Multidrug Resistance-Related Protein

mechanistic (friher: mammalian)
Target of Rapamycin

Nichtern-Glukose
Nichtern-Plasmaglukose
Organic Anion Transporter

Organic Anion Transporting
Polypeptide

Organic Cation Transporter
objektive Ansprechrate
Gesamtiiberleben
P-Glykoprotein
Phosphatidylinositol-3-Kinase

katalytische a-Untereinheit der
Phosphatidylinositol-3-Kinase

Gen, das fiir die katalytische
a-Untereinheit der PI3K kodiert

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat

Phosphatidylinositol-3,4,5-
triphosphat

progressionsfreies Uberleben

per os (oral)

Progesteronrezeptor
Phosphatase and Tensin Homolog
quaque die (einmal taglich)

sodium dependent glucose
transporter (Natrium-abhangiger
Glukosetransporter)

Solute Carrier
toxische epidermale Nekrolyse
unerwiinschtes Ereignis

Upper Limit of Normal (oberer
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