”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 415, cod (LOLEMO03): DCI ALPELISIB

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Alpelisib este indicat in asociere cu fulvestrant pentru tratarea femeilor aflate in
postmenopauza si a barbatilor cu cancer mamar local avansat sau metastatic, cu
receptori hormonali (HR) pozitivi, fira receptor 2 al factorului uman de crestere
epidermicad (HER2), cu mutatie PIK3CA, dupa progresia bolii in urma administrarii
unui tratament endocrin in monoterapie.

Il. Criterii de includere:

Pacientii cu cancer mamar, in stadiu avansat, cu HR pozitivi, fara HER2, trebuie selectati

pentru terapia cu Alpelisib in functie de prezenta unei mutatii PIK3CA la nivelul probelor

tumorale sau plasmatice, detectata prin utilizarea unui test validat.

— Prezenta unei mutatii PIK3CA.

— Paciente in postmenopauza.

— Progresie Tn timpul terapiei endocrine (neo)adjuvante sau in timpul terapiei adjuvante cu
inhibitori CDK4/6 si/sau tratament endocrin sau in decurs de 12 luni de la finalizarea
terapiei endocrine (neo)adjuvante, farad tratament pentru boala metastatica.

— Progresie in timpul tratamentului cu inhibitori CDK4/6 si/sau tratament endocrin pentru
boala metastatica.

— ECOG O sau 1.

I11. Criterii de excludere:

— Absenta mutatiei PIK3CA.

— Carcinom mamar HER2 pozitiv.

— Boala viscerald simptomatica.

— Diabet zaharat de tip | sau de tip Il necontrolat terapeutic.

— Antecedente de pancreatitd acutd in ultimile 12 luni sau antecedente medicale de
pancreatita cronica.

— Progresie la mai mult de 12 luni de la finalizarea terapiei endocrine (neo)adjuvante, fara
tratament pentru boala metastatica.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:
Doza recomandata este de 300 mg Alpelisib (2 x 150 mg comprimate filmate), administrata o
data pe zi, in mod continuu.

Alpelisib trebuie administrat imediat dupa masa, la aproximativ aceeasi ora din zi.

Comprimatele trebuie Inghitite intregi. Acestea nu trebuie mestecate, sfaramate sau rupte
inainte de a fi inghitite. Comprimatele care sunt rupte, crapate sau care nu sunt intacte nu
trebuie inghitite.

Dacd se omite o doza de alpelisib, aceasta poate fi administratd imediat dupa consumul de
alimente si in maximum 9 ore de la ora la care se administreaza de obicei.

Dupa un interval de timp mai mare de 9 ore, doza din ziua respectiva trebuie omisa. In ziua
urmatoare, Alpelisib trebuie administrat la ora obisnuita.



Daca pacientul vomita dupa administrarea dozei de Alpelisib, acesta nu trebuie sd ia o doza
suplimentara in ziua respectiva si trebuie sa reia schema de administrare n ziua urmatoare, la
ora obisnuita.

Alpelisib trebuie administrat in asociere cu fulvestrant. Doza recomandata de fulvestrant este
de 500 mg, administratd intramuscular 1n zilele 1, 15 si 29, si, ulterior, o data pe luna.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficiu clinic sau pana la aparitia

Pot fi necesare modificari ale dozei pentru imbunatatirea tolerabilitatii.

V. Modificirile dozei:

Abordarea reactiilor adverse grave sau intolerabile poate necesita intreruperea temporara a
terapiei, reducerea temporard a dozei si/sau Intreruperea definitivda a tratamentului cu
Alpelisib. Daca este necesarda reducerea dozei, recomandarile privind reducerea dozei din
cauza reactiilor adverse sunt enumerate in Tabelul 1.

Se recomanda reducerea dozei de maximum 2 ori, dupa care pacientul trebuie sd intrerupa
definitiv tratamentul cu Alpelisib.

Reducerea dozei trebuie sa se faca pe baza celei mai severe toxicitati precedente.

Tabelul 1. Recomandari privind reducerea dozei pentru reactiile adverse asociate
Alpelisib!:

Nivelul de dozare al Dozi si regim de Numirul si concentratia
Alpelisib administrare comprimatelor
Doza mitiala 300 mg/z1 continuu 2 x comprimate 150 mg
Prima reducere a doze1 250 mg/zi continuu 1 x comprimat 200 mg s1 1 x
comprimat 30 mg
A doua reducere a dozet 200 mg/z1 continuu 1 x compnmat 200 mg
Un cazul pancreatitel, este pernmisd numai o reducere a dozel

Hiperglicemie

La pacientii tratati cu Alpelisib a fost raportatd hiperglicemie severa, inclusiv cetoacidoza.
Toti pacientii trebuie informati cu privire la modificarile stilului de viatd care pot scadea
hiperglicemia (de exemplu, restrictii alimentare).

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele hiperglicemiei (de exemplu,
sete excesiva, urinare mai frecventa decat de obicei sau eliminarea unui volum mai mare de
urina decét de obicei, apetit alimentar crescut, insotit de pierdere In greutate).
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Tabelul 2. Schema de monitorizare a glicemiei a jeun:

Schema recomandati pentru
monitorizarea valorilor glicemiei a4 jeun
5i HbAlc la toti pacientii tratati cu
Alpelisib

Schema recomandati pentru
monitorizarea valorilor glicemiei a jeun
5i HbAlc la pacienti cu diabet, pre-
diabet, INIC =30 saun virsta =75 ani
tratati cu Alpelisib

La screening, inainte
de initierea
tratamentului eun
Alpelisib

Test pentru glucoza plasmaticd a jeun (FPG), HbAlc 31 optimizarea valorilor glucozei
zanguine a pacientului (vezi Tabelul 3).

Dupa initierea
tratamentului cu
Alpelisib

Se monitorizeazd FPG in sdptiminile 1, 2, 4, 6 =1 8 de la inceperea tratamentului si,
ulterior, lunar.

Se monitorizeazd/automonitorizeazs
glicemia a jeun, zilnic, in primele 2
zaptdmani de tratament Apoi, se
continud monitorizarea glicemiei
jeun, cu frecventa necesard
monitorizérii hiperglicemiei, conform
mstructiunilor unw profesionist din
domeniul sanatatii*.

- Se monitorizeazi/automonitorizeaza -
regulat glicemia a jeun, mai frecvent
in primele 4 s3ptimani 51 mai ales in
primele 2 sdptimani de tratament.
conform instructiunilor unui
profesiondist din domeniul sAndtagi=.

HbAlc trebuie monitorizatd dupd 4 siptimiani de tratament 51, ulterior, la intervale de 3

luni.

Daca apare
hiperglicemia dupa
initierea
tratamentului cu
Alpelisib

Se monitorizeazd glicenua a jeun, conform protocoalelor locale 31 cel putin pand cind
valorile glicemiei & jeun ajung la valori normale.

Pe durata tratamentului cuo medicamente antidiabetice, se continud monitorizarea
glicemied 3 jeun minimum o datd pe sEptimind timp de 8 sdptimani apod la interval de
2 sdptAmani, 51 e monitorizeazi glicemia a jeun conform instructiunilor unui profesionist
din domendul s8ndtdti cu experientd in tratarea hiperglicemied.

* Intreaga monitorizare a glicemiei trebude efectuati la latitudinea mediculsi, dupd cum este clinic indicat.

Tabelul 3. Modificarea dozei si abordarea hiperglicemiei’:

Valori ale glicemiei
i jeun'

Recomandare

Sciderea dozei trebuie faicuti numai pe baza valorilor glicemiei a jeun (plasméa/sange).

Trebuie avuta In vedere consultarea unui profesionist din domeniul sanatatii, cu experientd in
tratarea hiperglicemiei.

Se recomanda pacientilor cu pre-diabet sau celor cu valori ale glicemiei a jeun (FG) >250
mg/dl sau 13,9 mmol/l, indice de masa corporald (IMC) >30 sau varsta >75 ani.

Pacientii cu diabet trebuie iIntotdeauna si se adreseze unui medic diabetolog sau unui
profesionist in domeniul sanatatii cu experientd in tratamentul hiperglicemiei.

Toti pacientii trebuie informati cu privire la modificarile stilului de viatd care pot reduce
hiperglicemia (de exemplu, restrictii alimentare si activitate fizica).

>LNS-160 mg/dl -
sau -
>LNS-8,9 mmol/l

Nu este necesara ajustarea dozei de Alpelisib.
Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu antidiabetice orale®.

>160-250 mg/dl sau | -
>8,9-13,9 mmol/l -

Nu este necesara ajustarea dozei de Alpelisib.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu antidiabetice orale®.

Daca FG nu scade pand la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in 21 zile de la administrarea
tratamentului adecvat cu antidiabetice orale®®, se reduce doza de Alpelisib cu 1 nivel de
dozare si se urmeazd recomandarile specifice valorii corespunzatoare a FG.

>250-500 mg/dl sau | -
>13,9-27,8 mmol/l -

Se intrerupe administrarea Alpelisib.

Se initiazd sau se intensificd tratamentul cu antidiabetice orale’ si se are in vedere
administrarea de medicamente antidiabetice suplimentare (cum este insulina®), timp de 1-2
zile, pana la rezolvarea hiperglicemiei.

Se instituie hidratarea intravenoasa si se are in vedere administrarea unui tratament adecvat
(de exemplu, interventic pentru dezechilibre electrolitice/cetoacidoza/dezechilibre
hiperosmolare).

Dacd FG scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de 3 pana la 5 zile sub tratament




antidiabetic adecvat, se reia administrarea Alpelisib la urmatorul nivel inferior de dozare.
Dacad FG nu scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de 3 pana la 5 zile sub
tratament antidiabetic adecvat, se recomandd consultarea unui profesionist din domeniul
sdnatatii cu experienta 1n tratarea hiperglicemiei.

Daca FG nu scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in 21 zile de administrare a
tratamentului antidiabetic adecvat®®, se intrerupe definitiv tratamentul cu Alpelisib.

>500 mg/dl sau
>27,8 mmol/l

Se intrerupe administrarea Alpelisib.

Se initiazd sau se intensificd tratamentul antidiabetic adecvat’® (se instituie hidratarea
intravenoasa si se are in vedere administrarea unui tratament adecvat [de exemplu, interventie
pentru dezechilibre electrolitice/cetoacidoza/dezechilibre hiperosmolare]), se verifica din nou
la 24 ore si dupa cum este clinic indicat.

Daca FG scade pana la <500 mg/dl sau <27,8 mmol/l, se urmeazd recomandarile care
corespund valorilor FG pentru <500 mg/dl.

Dacia FG este confirmata la >500 mg/dl sau >27,8 mmol/l dupa 24 ore, se intrerupe definitiv
administrarea Alpelisib.

' Valorile glicemiei a jeun reflectd gradul hiperglicemiei, conform CTCAE versiunea 4.03 CTCAE = Criterii comune de terminologie

pentru reactii adverse.

2 Trebuie initiat tratament adecvat cu medicamente antidiabetice si trebuie revizuite informatiile de prescriere respective pentru
recomandari privind schema terapeutica si modificarea dozei, inclusiv recomandari locale privind tratamentul diabetic. Metformina a
fost recomandata in cadrul unui studiu clinic de faza III, cu urmatoarea precizare: tratamentul cu metformina trebuie initiat cu doza de
500 mg o datd pe zi. In functie de tolerabilitate, doza de metformini poate fi crescuti la 500 mg de doud ori pe zi, urmati de
administrarea unei doze de 500 mg impreund cu micul dejun si unei doze de 1000 mg impreund cu masa de seara, urmata de o alta
crestere a dozei pana la 1000 mg de doua ori pe zi, daca este necesar.

3 Conform recomandarilor din studiul clinic de faza I11, insulina poate fi utilizatd timp de 1-2 zile pana la rezolvarea hiperglicemiei.
Totusi, aceasta poate sa nu fie necesara in cele mai multe cazuri de hiperglicemie indusa de alpelisib, dat fiind timpul de injumatatire

scurt al alpelisib, tinand cont si de anticiparea ca valorile glucozei se vor normaliza dupa intreruperea administrarii Alpelisib.

Eruptii cutanate tranzitorii

Poate fi avuta in vedere administrarea profilactica a antihistaminicelor orale la momentul
initierii tratamentului cu Alpelisib. Suplimentar, antihistaminicele sunt recomandate pentru
abordarea terapeuticd a simptomelor eruptiei cutanate tranzitorii. Trebuie inifiat tratament
topic cu corticosteroizi la primele semne de eruptie cutanata tranzitorie si trebuie avutd in
vedere administrarea orald de corticosteroizi pentru tratarea eruptiilor cutanate tranzitorii
moderate pana la severe.

Au fost raportate reactii cutanate severe la administrarea Alpelisib. Tratamentul cu Alpelisib
nu trebuie initiat la pacientii cu antecedente de reactii cutanate severe. Pacientii trebuie
informati cu privire la semnele si simptomele reactiilor cutanate severe (de exemplu, simptom
prodromal de febra, simptome similare gripei, leziuni la nivelul mucoaselor sau eruptii
cutanate tranzitorii progresive). Daca sunt prezente semnele sau simptomele reactiilor
cutanate severe, administrarea Alpelisib trebuie intreruptd pana la identificarea cauzei reactiei.
Se recomanda consultarea unui medic dermatolog.

Daca se confirmd o reactie cutanata severd, administrarea Alpelisib trebuie intrerupta
definitiv. Administrarea Alpelisib nu trebuie reluatd la pacientii care au prezentat anterior
reactii cutanate severe.

In functie de severitatea eruptiilor cutanate tranzitorii, poate fi necesard intreruperea
administrarii dozei, reducerea dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului cu Alpelisib,
conform Tabelului 4.




Tabelul 4. Modificarea dozei si abordarea eruptiilor cutanate tranzitorii':

Grad

Fecomandare

Toate gradele

Trebuie avuti intotdeauna in vedere consultarea unui medic
dermatolog.

Grad 1 (=10% suprafata corporald [SC]
cu toxicitate dermica activid)

Nu este necesard ajustarea dozei de Alpelisib.

Se initiazd tratament topic cu corticosteroizi

Se are in vedere addugarea unui tratament cu administrare orald
de antihistaminic pentru abordarea simptomelor.

Grad 2 (10-30% 5C co toxicitate dermicd
activa)

Nu este necesard ajustarea dozei de Alpelisib.

Se initiazd sau se intensificd tratamentul topic cu corticosteroizi
51 administrarea orald de antihistaminic.

Se va avea in vedere administrarea orald a unui tratament cu
corticostercizi in dozd micd.

Grad 3 (de exemplu, eruptii cutanate
tranzitorii severe, care nu rispund la
tratament medicamentos) (>30% SC cu
toxicitate dermica activ)

Se intrerupe tratamentul cu Alpelizib pénd cind eruptiile cutanate
tranzitorii sunt de grad <1.

Se initiazi sau se intensificd tratamentul cu administrare
topicd'orald de corticosternizi 31 tratamentul antihistaminic.

- Odatd obtinutdi ameliorarea pind la gradol =1, se reia
administrarea Alpelizib la acelasi nivel de dozare cu cel utilizat
la prima apantie a eruptiilor cutsnate tranzitorii i la nivelul
inferior urméitor in cazul celei de-a doua aparitii.

Grad 4 (de exemplu, afectiuni cutanate -
severe cu vezicule buloase zau exfoliere)
{orice % SC, asociat cu suprainfectare
extensivi, cu indicatie de tratament
mtravenos cu antibiotic; consecinte cu
potential letal)

Se intrerupe definitiv administrarea Alpelisib.

' Conform CTCAE Versiunea 3.0,

Diaree

Pacientilor trebuie sa 1li se recomande initierea tratamentului antidiareic, cresterea
administrarii orale de lichide si notificarea medicului dacd prezintd diaree 1n timpul
administrarii Alpelisib.

Tabelul 5. Modificarea dozei si abordarea diareei:

Grad! Recomandare

Gradl - Nu este necesari ajustarea dozei de Alpelizib.
- Se initiazd tratament medical adecvat a1 se monitorizeazd dupd cum este indicat clinic.

Grad 2 - Se initiazd sau se intensificd tratamentul medical adecvat 5i se monitorizeazd dupd cum
este indicat clinic.

- Se intrerupe tratamentul cu Alpelisib pdnd la ameliorare la grad =<1, apod ze reia
administrarea 1a acelasi nivel de dozare.

Grad 3 san 4° - Se inifiazd sau se intensificd tratamentul medical adecvat 5i se monitorizeazd dupd cum
este indicat clinic.
- 3e intrerupe tratamentul cu Alpelisib pdnd la ameliorare la grad =1, apoi ze reia

administrarea la nivelul urmator inferior de dozare.

" Conform CTCAE Versiunea 3.0.

* In plus, pacientii trebuie tratati conform protocoalelor terapeutice locale, inclusiv monitorizare electroliticd,
administrare de antiemetice 51 administrare de antidiareice s1/sau substitutie volemici si suplimentare electrolitica,
dupd cum este indicat clinie.

Alte toxicitati

Pneumonita

La pacientii tratati cu Alpelisib in studii clinice a fost raportatd pneumonitd, inclusiv cazuri
grave de pneumonitd/boald pulmonara intestitiala acutd. Pacientii trebuie informati cd este
necesar sa raporteze prompt orice simptome respiratorii noi sau agravate.



La pacientii care prezinta simptome respiratorii noi sau agravate sau care sunt suspectati cd au
dezvoltat pneumonitd, tratamentul cu Alpelisib trebuie intrerupt imediat si pacientul trebuie
evaluat pentru pneumonita.

Trebuie avut in vedere un diagnostic de pneumonita neinfectioasa la pacientii care prezinta
semne si simptome respiratorii nespecifice, cum sunt hipoxie, tuse, dispnee sau infiltrat
intestitial la examenul radiologic si la care au fost excluse cauzele infectioase, neoplazice sau
alte cauze prin investigatii adecvate.

Administrarea Alpelisib trebuie intrerupta definitiv la toti pacientii cu pneumonita confirmata.

Osteonecroza maxilara

Trebuie luate masuri de precautie la administrarea concomitentd sau succesiva a Alpelisib cu
bifosfonati sau denosumab.

Tratamentul cu Alpelisib nu trebuie initiat la pacientii cu osteonecroza maxilara curenta,
determinata de tratamentul anterior sau concomitent cu bifosfonati/denosumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sd raporteze prompt orice simptome noi sau agravate la nivelul
cavitati bucale (cum sunt mobilitate dentara, durere sau tumefiere, leziuni sau secretii la
nivelul cavitatii orale care nu se vindecd) in timpul tratamentului cu Alpelisib.

La pacientii care dezvoltd osteonecrozd a maxilarului, trebuie initiat protocolul medical
standard.

Tabelul 6. Modificarea dozei si abordarea altor toxicitati (exclusiv hiperglicemie, eruptii
cutanate tranzitorii si diaree)!:

Grad Recomandare
Grad 1 sau 2 - Nu este necesara ajustarea dozei de Alpelisib.
- Seinitiazd terapie adecvatd s1 se monitorizeaza dupi cum este clinic indicat®?.
Grad 3 - Seintrerupe administrarea dozei de Alpelisib pani la ameliorarea la grad <1, apoi se reia
administrarea Alpelisib la nivelul inferior urmator de dozare®.
Grad 4 - Seintrerupe definitiv administrarea Alpelisib’.

! Conform CTCAE versiunea 5.0

2 Pentru pancreatita de grad 2 si 3, se intrerupe administrarea dozei de Alpelisib pina la revenirea la grad <1 si se
reia la nivelul urmator inferior de dozare. Este permisd o singurd reducere a dozei. Daca reapare toxicitate, se
intrerupe definitiv tratamentul cu Alpelisib.

? Pentru cresterea bilirubinemies totale la grad 2, se intrerupe tratamentul cu Alpelisib pana la ameliorarea la grad
=1 51 se reia la aceeast dozi, daca se remite in mai putin de 14 zile sau se reia la nivelul de dozare imediat inferior
daci se remite in mai mult de 14 zile.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

Nu este necesara ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste
aceasta varsta. Exista date limitate la pacientii cu varsta de >75 ani si, mai ales, la cei cu
varsta de >85 ani.

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renala severd, deoarece nu exista experientd privind administrarea Alpelisib la
aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta hepatica

Pe baza unui studiu privind insuficienta hepatica, efectuat la subiecti fara cancer cu disfunctie
hepatica, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara,
moderata sau severa (clasa Child-Pugh A, B sau C).



V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

Tratamentul trebuie continuat pand la progresia bolii, deces sau pand la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)

— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de catre medicii de familie desemnati.”



