KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIMREVA 200 mg Film Kapl1 Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Alpelisib 200 mg

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Acik kirmizi, ovaloid, kavisli, egimli kenarlara sahip, bir tarafinda “YL7”, diger tarafinda “NVR”
baskis1 bulunan film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PIMREVA hormon reseptérii (HR) pozitif, insan epidermal biiyiime faktorii reseptérii 2 (HER2)
negatif, PIK3CA mutasyonlu ileri evre veya metastatik meme kanseri olan, kontrolsiiz diyabeti
olmayan, metastatik hastalik i¢in kemoterapi almamis olan, metastatik hastalik i¢in bir basamak
endokrin tedavi alan ve sonrasinda progresyon gelisen postmenopozal kadin ve erkek hastalarda
fulvestrant ile kombinasyon halinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama yontemi

Hasta secimi

PIMREVA tedavisi i¢cin HR-pozitif, HER2-negatif ileri evre meme kanseri olan hastalar, gecerli
bir test kullanilarak tiimor veya plazma orneklerinde bir PIK3CA mutasyonunun varligina

dayanarak segilmelidir. Bir plazma 6rneginde mutasyon tespit edilmezse, varsa tiimor dokusu test
edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi



Onerilen doz, siirekli olarak giinde bir kez tok karnina alinan 300 mg alpelisibtir (2 x 150 mg film
kapl1 tablet).
Hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite olusana kadar tedaviye devam edilmelidir.

PIMREVA, her giin yaklasik olarak ayn1 saatte alinmalidur.

Bir PIMREVA dozu kagirilirsa, normalde alindig1 zamandan sonraki 9 saat icinde olmak kaydiyla,
yemekten hemen sonra alinabilir. 9 saatten fazla bir siire sonra, o giiniin dozu atlanmalidir.
PIMREVA ertesi giin her zamanki gibi alinmalidir. Eger hasta PIMREVA dozunu aldiktan sonra
kusarsa, hasta o giin ek bir doz almamal1 ve ertesi giin normal zamanda normal doz programina
devam etmelidir.

PIMREVA, fulvestrant ile birlikte uygulandiginda, &nerilen fulvestrant dozu, 1, 15 ve 29. giinlerde
ve daha sonra ayda bir kez 500 mg’dir. Fulvestrantin pozolojisi icin ilgili iiriiniin Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz.

Advers reaksiyonlar icin doz ayarlamalari
PIMREVA i¢in oOnerilen, advers reaksiyonlar i¢in doz azaltma kilavuzlar1 Tablo 1°de
listelenmektedir.

Tablo 1 PIMREVA icin advers reaksiyonlarda onerilen doz azaltma kilavuzu'
PIMREVA doz | Doz ve program Tablet sayis1 ve dozu
diizeyi
Baslangi¢ dozu Gtinde bir kez 300 mg 2 x 150 mg tablet
Ik doz azaltimi Gtinde bir kez 250 mg 1 x 200 mg tablet ve 1x 50 mg tablet
Ikinci doz azalimi | Giinde bir kez 200 mg? 1 x 200 mg tablet
! Pankreatit icin sadece bir doz azaltimina izin verilir.
2 Giinde bir kez 200 mg’ 1 altinda ilave bir doz azaltimi gerekirse, PIMREVA’y1 kullanmay1
durdurunuz.

Tablo 2-5’te, spesifik advers reaksiyonlarm ydnetiminde, PIMREVA dozlarina gegici olarak ara
verilmesi, dozlarin azaltilmas1 ve/veya tedavinin kesilmesi ile ilgili neriler 6zetlenmektedir.

Hiperglisemi

Tablo 2 Hiperglisemi i¢in doz modifikasyonu ve yonetimi
Achk plazma Oneri
glukoz (APG)/Kan

glukoz degerleri’

Derece 1 PIMREVA doz ayarlamasi gerekmez.
Antidiyabetik tedavi baslatilir veya yogunlastirilir?.




APG>NUS-1 60
mg/dl veya >NUS-
8,9 mmol/l

Derece 2

APG>160-250
mg/dl veya >8,9-
13,9 mmol/l

PIMREVA doz ayarlamas1 gerekmez.

Antidiyabetik tedavi baslatilir veya daha da yogunlastirilir?.

Uygun antidiyabetik tedavi ile APG 21 giin i¢inde <160 mg/dl veya
8,9 mmol/I’ye diismezse, PIMREVA dozu 1 doz diizeyinde azaltilir ve
APG degerine 6zgii Oneriler izlenir.

Derece 3
>250-500 mg/dl
veya >13,9-27,8
mmol/l

PIMREVA tedavisine ara verilir.

Oral antidiyabetik tedavi’ baslatilir veya yogunlastirilir ve
hiperglisemi diizelene kadar 1-2 giin boyunca ek antidiyabetik tibbi
tiriinleri® diisiiniiliir.

Intravenéz hidrasyon uygulanir ve uygun tedavi diisiiniiliir (Srn.
elektrolit/ketoasidoz/hiperosmolar bozukluklara miidahale).

APG, uygun antidiyabetik tedavi altinda 3 ila 5 giin icinde <160 mg/dl
veya 8,9 mmol/I’ye diiserse, bir diisiik doz diizeyinde PIMREVA’ya
devam edilir.

APG, uygun antidiyabetik tedavi altinda 3 ila 5 giin i¢inde <160 mg/dl
veya 8,9 mmol/I'ye diigmezse, hiperglisemi tedavisinde uzman bir
saglik uzmanina danigma Onerilir.

APG, uygun antidiyabetik tedaviyi® takip eden 21 giin i¢inde <160
mg/dl veya 8,9 mmol/lI'ye diismezse, PIMREVA tedavisi bir daha
baslanmamak tizere kesilir.

Derece 4
>500 mg/dl veya
>27,8 mmol/l

PIMREVA tedavisine ara verilir.

Uygun antidiyabetik tedavi baslatilir veya yogunlastirilir® (intravendz
hidrasyon uygulanir ve uygun tedavi dislniiliir [0rn.
elektrolit/ketoasidoz/hiperosmolar bozukluklara miidahale]), 24 saat
icinde ve klinik durumun gerektirdigi sekilde APG tekrar kontrol
edilir.

APG <500 mg/dl veya <27,8 mmol/I’ye diiserse, <500 mg/dl i¢in
Derece 3 APG degerine 6zgii oneriler uygulanir.

APG > 500 mg/dl veya > 27,8 mmol/l olarak teyit edilirse, PIMREVA
tedavisi bir daha baglanmamak iizere kesilir.

1

APG/Kan glukoz/Derece seviyeleri , CTCAE Versiyon 4.03’e gore hiperglisemi

derecelendirmesini yansitir

2

(CTCAE = Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri).

Metformin ve insiilin duyarlilastiricilar (tiazolidindionlar veya dipeptidil peptidaz- 4

inhibitorleri gibi) dahil, uygulanabilir antidiyabetik tibbi iiriinler baslatilmali ve lokal
diyabetik tedavi kilavuzlar1 da dahil olmak {izere dozlama ve doz titrasyon Onerileri i¢in
ilgili receteleme bilgileri gozden gecirilmelidir. SOLAR-1 klinik ¢aligmada metformin,
su kilavuz bilgilere gore onerilmistir: Metformin giinde bir kez 500 mg’da baslatiimalidir.
Tolebiliteye dayanarak, metformin dozu giinde iki kez 500 mg’a, ardindan kahvalti ile 500
mg’a ve aksam yemegi ile 1000 mg’a ¢ikarilabilir, ardindan gerekirse giinde iki kez 1000
mg’a ¢tkarilabilir (bkz. B6lim 4.4).

3 SOLAR-1 klinik ¢alismasinda 6nerildigi gibi, insiilin, hiperglisemi diizelene kadar 1-2
giin boyunca kullanilabilir. Bununla birlikte, alpelisibin kisa yar1 émrii ve PIMREVA nin




kesilmesinden sonra glukoz diizeylerinin normallesecegi beklentisi goz oniine alindiginda,
alpelisib kaynakli hiperglisemi vakalarinin ¢cogunda bu gerekli olmayabilir.

Dokiintii
Tablo 3 Dokiintii icin doz modifikasyonu ve yonetimi
Derece 12 Oneri 3
Derece 1 PIMREVA doz ayarlamasi gerekmez.

(Aktif deri toksisitesi ile birlikte <
%10 viicut ylizey alan1 [VYA])

Topikal kortikosteroid tedavisi baslatilir.
Semptomlar1 yonetmek i¢in oral antihistaminik
tedavi eklemek diisiiniiliir.

Derece 2
(Aktif deri toksisitesi ile birlikte
%10-30 VYA)

PIMREVA doz ayarlamasi gerekmez.

Topikal kortikosteroid ve oral antihistaminik tedavisi
baslatilir veya yogunlastirilir

Diisiik doz oral kortikosteroid tedavisi diisiiniiliir.

Derece 3 (6rn. tibbi tedaviye yanit
vermeyen siddetli dokiintii)

(Aktif deri toksisitesi ile birlikte >
%30 VYA)

PIMREVAya ara verilir.

Topikal/oral kortikosteroid ve antihistaminik tedavi
baslatilir veya yogunlastirilir.

<1. dereceye iyilesme olduktan sonra, PIMREVA
tedavisine, dokiintiiniin ilk kez goériilmesi durumunda
ayn1 doz diizeyinde veya, dokiintiiniin ikinci kez
ortaya ¢ikmasi durumunda, bir sonraki diigiik doz
diizeyinde devam edilir.

Derece 4 (6rn. siddetli biilloz,
kabartil1 veya eksfolyatif deri
rahatsizliklar)

(intravendz antibiyotiklerin endike
oldugu yaygin siiperenfeksiyon ile
iligkili herhangi bir VYA ytizdesi;
hayat1 tehdit eden sonuglar)

PIMREVA tedavisi bir daha baslanmamak iizere
kesilir.

I CTCAE Versiyon 5.0’a gore smiflandirma

2 Dékiintiiniin tiim dereceleri i¢in bir dermatologa danismayi diisiiniiniiz.

3 SOLAR-1 calismasina gore dokiintii baslangicindan 6nce uygulanan antihistaminikler
dokiintii insidansini ve siddetini azaltabilir.

Diyare
Tablo 4 Diyare icin doz modifikasyonu ve yonetimi
Derece! Oneri
Derece 1 PIMREVA doz ayarlamasi gerekmez. Uygun tibbi tedavi baslatilir

ve klinik durumun gerektirdigi sekilde izlem yapilir.




Derece 2 Uygun tibbi tedavi baglatilir veya yogunlastirilir ve klinik
durumun gerektirdigi sekilde izlem yapilir. <1 derecesine iyilesme
olana kadar PIMREVA tedavisine ara verilir, ardindan aym doz
diizeyinde PIMREVA’ya devam edilir.

Derece 3 veya 4 Uygun tibbi tedavi baslatilir veya yogunlastirilir ve klinik
durumun gerektirdigi sekilde izlem yapilir. <I derecesine iyilesme
olana kadar PIMREVA tedavisine ara verilir, ardindan bir sonraki
diisiik doz diizeyinde PIMREVA’ya devam edilir.

I'CTCAE Versiyon 5.0’a gére siniflandirma

Diger toksisiteler

Tablo 5 Diger toksisiteler icin doz modifikasyonu ve yonetimi (hiperglisemi ve dokiintii
ve diyare haric)!

Derece! Oneri

Derece 1 veya 2 PIMREVA doz ayarlamas1 gerekmez. Uygun tibbi tedavi baslatilir ve
klinik durumun gerektirdigi sekilde izlem yapilir?>,

Derece 3 <1 derecesine iyilesme olana kadar PIMREVA tedavisine ara verilir,
ardindan bir sonraki diisiik doz diizeyinde PIMREVA’ya devam edilir?.

Derece 4 PIMREVA bir daha baglanmamak iizere kesilir.

1

CTCAE Versiyon 5.0’a gore siniflandirma

2 Derece 2 ve 3 pankreatit igin, <2 dereceye iyilesme olana kadar PIMREVA dozlarina ara

verilir ve bir sonraki diislik doz diizeyinde devam edilir. Sadece bir doz azaltimina izin verilir.
Toksisite tekrarlanirsa, PIMREVA tedavisini bir daha baslanmamak iizere kesilir.

3 Derece 2 total bilirubin yiikselmesi i¢in, <1 dereceye iyilesme olana kadar PIMREVA

dozlarma ara verilir ve <14 giin i¢inde diizelirse ayn1 dozda devam edilir. > 14 giin i¢inde
diizelirse bir sonraki diislik doz seviyesinde devam edilir.

Toksisite durumunda doz modifikasyon yonergeleri ve diger ilgili giivenlilik bilgileri icin
fulvestrantin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Uygulama sekli

PIMREVA tabletleri biitiin olarak, tok karina yutunuz. Tabletler yutulmadan 6nce ¢ignenmemeli,
ezilmemeli veya boliinmemelidir. Kirillmis, ¢atlamis veya biitiinliigli baska sekilde bozulmus
higbir tablet yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:



Siddetli bobrek yetmezliginin (CLcr <30 mL/dk) alpelisib farmakokinetigi iizerindeki etkisi
bilinmemektedir.

Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (CLcr 30 ila <90 mL/dk) doz ayarlamasi
onerilmez.

Karaciger yetmezligi:
Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (sirasiyla Child-Pugh sinif A, B ve C)
alpelisibin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir fark olmadigi tahmin edilmektedir.

Pediatrik popiilasyon:
PIMREVA’nin 0-18 yasindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Hicbir veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

SOLAR-1 calismasinda PIMREVA kullanan 284 hastanin 117’si > 65 yas ve 34’ii > 75 yastir.
PIMREVA art: fulvestrant ile tedavi edilen hastalar arasinda, 65 yasin iizerindeki hastalarda (%44)
65 yasin altindaki hastalara (%32) kiyasla Derece 3-4 hiperglisemi insidansi daha yiiksek olmustur.
Geng hastalara gére PIMREV A nin etkililiginde genel bir fark gdzlenmemistir. 75 yasin iizerinde
giivenlilik veya etkililik agisindan farkliliklar olup olmadigini degerlendirmek igin yeterli veri
bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PIMREVA, etkin maddeye veya 6.1 boliimiinde listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
karsilik asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Fulvestrant
Daha once fulvestrant kullanan hastalardaki sinirli veriler nedeniyle (n=39, CBYL719X2101
caligmast), bu popiilasyonda etkililigin yerlesik oldugu kabul edilmemektedir (bkz. boliim 5.1).

Asir1 duyarlilik

PIMREVA ile tedavi edilen hastalarda anafilaktik reaksiyon ve anafilaktik sok dahil olmak iizere
asirt  duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda, siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, bunlarla sinirli olmamakla birlikte dispne, kizarma, dokiintii, ates veya tasikardi gibi
semptomlarla kendini gostermistir.

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olan hastalarda PIMREVA tamamen kesilmeli ve tekrar
kullanilmamalidir. Derhal uygun tedaviye baglanmalidir.

Siddetli kutan6z reaksiyonlar

PIMREVA ile tedavi edilen hastalarda Stevens-Johnson Sendromu (SJS), Eritema Multiforme
(EM), Toksik Epidermal Nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag



reaksiyonu (DRESS) dahil olmak iizere siddetli kutan6éz advers reaksiyonlar (SCAR'’lar)
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

SOLAR-1 c¢alismasinda, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve eritema multiforme (EM) sirastyla
1 (% 0,4) ve 3 (% 1,1) hastada bildirilmistir. PIMREVA ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama
sonras1 deneyimde eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8.).

Siddetli kutandz reaksiyon dykiisii olan hastalarda PIMREVA tedavisi baslatiimamalidir.

Hastalar, siddetli deri reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 (6rn. ates prodromu, grip benzeri
semptomlar, mukozal lezyonlar veya progresif deri dokiintiisii) hakkinda bilgilendirilmelidir.
Siddetli kutanoz reaksiyonlarin belirtileri veya semptomlari ortaya ¢ikarsa, reaksiyonun etiyolojisi
belirlenene kadar PIMREVA tedavisi kesilmelidir. Dermatologa danisilmasi dnerilir.

Siddetli kutanoz reaksiyon dogrulanirsa, PIMREVA bir daha baglanmamak {izere kesilmelidir.
Daha énce PIMREVA tedavisi sirasinda siddetli kutandz reaksiyonlar yasayan hastalarda
PIMREVA tekrar kullanilmaya baslanmamalidir.

Siddetli kutandz reaksiyon dogrulanmadiysa, PIMREVA i¢in Tablo 3’te tarif edildigi gibi tedaviye
ara verilmesi, doz azaltilmasi1 veya tedavinin kesilmesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Hiperglisemi

PIMREVA ile tedavi edilen hastalarda siddetli hiperglisemi ,bazi1 durumlarda hiperglisemik
hiperosmolar nonketotik sendrom (HHNKS) ya da ketoasidoz ile iliskili, bildirilmistir. Pazarlama
sonras1 deneyimde, bazi 6liimle sonuc¢lanan ketoasidoz vakalar1 bildirilmistir.

Faz III klinik ¢alismada, diyabetik hastalarda (12 hastanin 0’inda [%0] derece 1-2 ve 12 hastanin
10’unda [%83,3] derece 3-4), pre-diyabetik hastalarda (159 hastanin 42’sinde [%26,4] derece 1-2
ve 159 hastanin 77’sinde [%48,4] derece 3-4), taramada VKIi’si >30 olan hastalarda (74 hastanin
13’linde [%17,6] derece 1-2 ve 74 hastanin 38’inde [%51,4] derece 3-4) veya >75 yasinda olan
hastalarda (34 hastanin 6’sinda [%17,6] derece 1-2 ve 34 hastanin 19’unda [%55,9] derece 3-4)
hiperglisemi daha sik goriilmiistiir.

Tedaviye basladiktan sonra hiperglisemi hizli bir baslangigla meydana gelebileceginden, ilk 4
haftada ve o6zellikle tedavinin ilk 2 haftasinda hastanin sik sik ve klinik durumun gerektirdigi
sekilde kendi kendine izlem yapmasi 6nerilir. Tablo 6’da aclik glukoz izlemi i¢in 6zel bir program
onerilmektedir.

Faz I1I klinik ¢alismada diyabet Sykiisii olan hastalar, PIMREVA tedavisi sirasinda antidiyabetik
tibbi {irtinlerin kullanimini yogunlastirmistir.

Tiim hastalar hiperglisemiyi azaltabilecek yasam tarzi degisiklikleri (6rn. diyet kisitlamalar)
konusunda bilgilendirilmelidir.



Tablo 6 Aclik glukoz izleme programi

PIMREVA ile tedavi edilen | PIMREVA ile tedavi edilen
tiim hastalarda achk glukoz | diyabetik, prediyabetik, viicut
ve HbAlc¢’nin izlemi i¢in | kitle indeksi >30 olan veya 75
onerilen program yas ve iisti hastalarda achk
glukozu ve HbAlc diizeylerinin
izlemi i¢in Onerilen program

Tarama zamaninda, | Aclik plazma glukozu (APG), HbAlc igin test yapilir ve hastanin

PIMREVA kan glukoz diizeyi optimize edilir (bkz. Tablo 2)

tedavisine

baslanmadan once

PIMREVA Tedavi basladiktan sonraki 1,2,4,6 ve 8. haftalarda ve sonrasinda
tedavisine aylik olarak APG izlenir.

baslandiktan sonra Ik 4 haftada daha sik olmak | Tedavinin ilk 2 haftasinda aclik
tizere ve Ozellikle de tedavinin | glukozu haftada en az iki kez
ilk 2 haftasinda bir saglik | veya glukoz degerlerine gore

profesyonelinin talimatlar1 | klinik  durumun  gerektirdigi
dogrultusunda aglik glukozu | sekilde daha sik izlenir/6zizlenir.
izlenir/6zizlenir.*. Daha sonra  bir saglik

profesyonelinin talimatlarina
gbore hiperglisemiyi yoOnetmek
i¢in aglik glukozu gerekli siklikla
izlenmeye devam edilir®*.

HbAlc, 4 haftalik tedaviden sonra ve daha sonra her 3 ayda bir

izlenmelidir.
PIMREVA Aclik glukozu lokal tedavi standardina gore ve en azindan aglik
tedavisine glukozu normal seviyelere diisene kadar diizenli olarak izlenir.

baslandiktan sonra | Antidiyabetik ilaglarla tedavi sirasinda, aglik glukozu 8 hafta
hiperglisemi ortaya | boyunca haftada en az bir kez, ardindan 2 haftada bir takip edilmeye
cikarsa devam edilir ve aglik glukozu, hipergliseminin tedavisi konusunda
uzmanlig olan bir saglik profesyonelinin talimatlarina gore izlenir.
*Tim glukoz izlemeleri, hekimin takdirinde klinik durumun gerektirdigi sekilde
gerceklestirilmelidir.

Hastalara hiperglisemi belirtileri ve semptomlar1 konusunda bilgi verilmelidir (6rn. asir1 susama,
normalden daha sik idrara ¢ikma veya normalden daha fazla idrar, kilo kaybi birlikte istah artisi).

Hiperglisemili 190 hastanin %87,4’1 (166/190) antidiyabetik ilagla tedavi edilmistir ve %75,8’1
(144/190) metforminin tek ajan olarak veya diger antidiyabetik ilaglar (6rn. insiilin, dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrleri, SGLT2 inhibitorleri ve siilfoniliireler) ile kombine kullanildigini
bildirmistir.

154 hastada, oral antidiyabetik ila¢ tedavisi kullanilmistir. Bu 154 hastadan, 17’si (% 11,0)
hiperglisemiye bagl olarak caligma tedavisini birakmistir. 54 hastada eslik eden insiilin ilac



kullanilmigtir; bunlar arasinda 13 hastada (% 24,1) hiperglisemiye bagli olarak ¢aligma tedavisi
kesilmistir.

Derece >2 hiperglisemisi olan 162 hastadan 155’inde en az 1 derece iyilesme mevcuttur. Ilk
olaydan itibaren gecen medyan iyilesme siiresi 8 giindiir (% 95 GA: 8 ila 10 giin).

PIMREVAy1 biraktiktan sonra fulvestrant tedavisine devam eden yiiksek APG’li hastalarin (n =
58) %98,3’linde (n = 57) APG seviyeleri baglangi¢ seviyesine (normal) geri donmiistiir.

Tip 1 ve kontrolsiiz Tip 2 diyabetli hastalarda PIMREVA nin giivenliligi belirlenmemistir ¢iinkii
bu hastalar faz III klinik ¢alismaya dahil edilmemistir. Tip 2 diyabet Oykiisii olan hastalar dahil
edilmistir. Diyabet Oykiisii olan hastalarda yogun diyabetik tedavi gerekebilir ve bu hastalar
yakindan izlenmelidir.

Hipergliseminin siddetine bagh olarak, PIMREVA igin, Tablo 2’de tarif edildigi gibi tedaviye ara
verme, doz azaltimi veya tedavinin kesilmesini gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Pnémonit

Klinik ¢alismalarda PIMREVA ile tedavi edilen hastalarda ciddi pnémonit ve akut interstisyel
akciger hastalig1 vakalar1 dahil olmak iizere pndmonit vakalar1 bildirilmistir. Hastalar, yeni veya
kotiilesen solunum yolu semptomlarint derhal bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Yeni
veya kotlilesen solunum yolu semptomlart olan veya pndmonit gelistiginden siiphelenilen
hastalarda PIMREVA tedavisi derhal kesilmeli ve hasta pndmonit agisindan degerlendirilmelidir.
Hipoksi, Okstiriik, dispne veya radyolojik muayenede interstisyel infiltrasyonlar gibi spesifik
olmayan solunum bulgular1 ve semptomlar1 olan ve uygun incelemeler ile enfeksiydz, neoplastik
nedenlerin ve diger nedenlerin dislandig1 hastalarda enfeksiy6z olmayan pnOmonit tanisi
diisiiniilmelidir. Pndmoniti dogrulanan tiim hastalarda PIMREVA bir daha baslanmamak iizere
kesilmelidir.

Ishal

PIMREVA ile tedavi sirasinda siddetli ishal ve klinik sonuglar1, dehidratasyon ve akut bdbrek
hasar1 olan vakalar bildirilmistir ve uygun miidahale ile giderilmistir. Hastalarin % 59,5’inde
(n=169) PIMREVA tedavisi sirasinda ishal goriilmiistiir. Hastalarin %7’sinde (n = 20) derece 3
ishal meydana gelmistir ve derece 4 ishal raporlanmamistir. Derece 2 veya 3 ishal (n = 76) olan
hastalarda olay baslangicina kadar gecen medyan siire 50 giindiir (aralik: 1 ila 954 giin).

Ishal nedeniyle hastalarin % 5,6’sinda PIMREVA dozunun azaltilmas: gerekmistir ve hastalarin
%2,8’inde PIMREVA tedavisi bir daha baslanmamak iizere kesilmistir. Ishal gegiren 169 hastada,
semptom kontrolii i¢in % 64,5 (109/169) oraninda antidiyare ilaclar1 (6rn., loperamid) gerekmistir.

Ishalin ciddiyetine bagli olarak, PIMREVA igin Tablo 4’te tarif edildigi gibi doza ara verilmesi,
dozun azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2).

Hastalar, PIMREVA alirken ishal meydana gelirse antidiyare tedavisine baslamasi, oral sivilari
arttirmasi ve doktoruna bildirmesi konusunda bilgilendirilmelidir.



Cene Osteonekrozu

PIMREVA ve bifosfonatlar veya RANK-ligand inhibitdrleri (6rn., denosumab) ayn1 anda veya
arka arkaya kullanildiginda dikkatli olunmalidir. PIMREVA, bifosfonatlar veya denosumab ile
onceki veya eszamanl tedaviden kaynaklanan ¢ene osteonekrozu tedavisi devam eden hastalarda
baslatilmamalidir. Hastalar, PIMREVA tedavisi sirasinda yeni veya kétiilesen oral semptomlari
(dis hareketliligi, agn ve sislik, iyilesmeyen agiz yaralar1 veya akint1 gibi) derhal bildirilmeleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

PIMREVA ile tedavi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, standart tibbi tedavi
baslatilmalidir.

Embriyo-fetal Toksisite

Hayvanlardaki bulgulara ve etki mekanizmasma dayanarak, PIMREVA hamile bir kadmna
uygulandiginda fetal zarara neden olabilir. Hayvan lireme ¢alismalarinda; énerilen 300 mg / giin
dozunda insanlarda maruziyetin 0,8 kati olan egri altindaki alana (EAA) gore, organojenez
sirasinda hamile sicanlara ve tavsanlara oral alpelisib uygulamasi, embriyo-fetal mortalite
(implantasyon sonrasi kayip), azalmis fetal agirlik ve maternal maruziyette artmis fetal
malformasyon insidansi gibi olumsuz gelisimsel sonuglara neden olmustur.

Ureme potansiyeli olan hamileler ve kadinlar, fetiis i¢in olusabilecek potansiyel risk hakkinda
bilgilendirilmelidir. Ureme potansiyeli olan kadinlar, PIMREVA ile tedavi sirasinda ve son dozdan
sonraki 1 hafta boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalari konusunda
bilgilendirilmelidir. Ureme potansiyeli olan kadin partnerleri olan erkek hastalar, PIMREVA ile
tedavi sirasinda ve son dozdan sonraki 1 hafta boyunca prezervatif ve etkili dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Semptomatik viseral hastalik
Semptomatik viseral hastaliga sahip hastalarda bu tibbi {iriiniin etkililigi ve giivenliligi
calisiilmamustir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PIMREVA plazma konsantrasyonunu arttiran tibbi iiriinler

BCRP inhibitérleri

Alpelisib, BCRP in vitro i¢in bir substrattir. BCRP, alpelisibin hepatobiliyer atilimi ve bagirsak
salgilanmasinda rol oynar, bu nedenle BCRP’nin karacigerde ve bagirsakta eliminasyon sirasinda
inhibisyonu, alpelisibin sistemik maruziyetinde bir artisa neden olabilir. Bu nedenle, PIMREVA
BCRP inhibitorleri (6rn., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol) ile birlikte kullanildiginda, toksisite
acisindan dikkat edilmeli ve izlem yapilmalidir.

PIMREVA plazma konsantrasyonunu azaltan tibbi iiriinler

Asit azaltict maddeler
H2 reseptor antagonisti ranitidinin, tek bir 300 mg oral alpelisib dozu ile birlikte uygulanmasi,
alpelisibin biyoyararlanimin1 hafifce azaltmistir ve alpelisibin genel maruziyetinde azalmaya
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neden olmustur. Diistik yagl diisiik kalorili (DYDK) bir 6gliniin varliginda, ranitidin ile EAAinf
ortalama %21 ve Cmaks %36 azalmistir. Bu etki gida yoklugunda daha belirgin olmus, birlikte
ranitidinin uygulanmadig1 aclik duruma kiyasla, ranitidin ile EAAinf degerinde %30 azalma,
Cmaks degerinde de %51 azalma meydana gelmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi, proton
pompasi inhibitorleri, H2 reseptor antagonistleri ve antasitler dahil olmak {izere asit indirgeyici
ajanlarin  birlikte uygulanmasinin alpelisib farmakokinetigi tiizerinde anlamli bir etkisi
gostermemistir. Bu nedenle, alpelisib, alpelisibin yemekten hemen sonra alinmasi kaydiyla, asit
azaltic1 ajanlarla birlikte uygulanabilir (bkz. Boliim 4.2).

Plazma konsantrasyonlari PIMREVA tarafindan degistirilebilen tibbi iiriinler

Metabolik in vitro indiiksiyon ve inhibisyon c¢alismalarinin sonuglarina dayanarak, alpelisib, in
vivo ortamda yeterince ylksek konsantrasyonlar elde edildigi takdirde CYP2B6, CYP2C9 ve
CYP3A tarafindan metabolize edilen birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin metabolik klirensini
indiikleyebilir ve CYP2C8,CYP2C9,CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen birlikte
uygulanan tibbi iirlinlerin metabolik klirensini inhibe edebilir (zamana bagimli inhibisyon).

CYP3A44 substratlari
PIMREVA, CYP3A4 substratlar1 (6r. everolimus, midazolam) ile birlikte uygulanirken doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, alpelisibin hassas bir CYP3A4 substrati olan everolimus ile
birlikte uygulanmasi, alpelisib ile CYP3A4 substratlar1 arasinda klinik olarak anlaml
farmakokinetik etkilesimlerin (EAA degerinde %11,2 artig) olmadigini dogrulamistir. 250 ila 300
mg arasinda degisen alpelisib dozlarinda everolimus maruziyetinde bir degisiklik gézlenmemistir.

PIMREVA, CYP3A4 iizerinde kendi metabolizmasini etkileyen ek bir zamana bagli inhibisyon ve
indiiksiyon potansiyeline sahip CYP3A4 substratlar1 ile kombinasyon halinde kullanildiginda
dikkatli olunmalidir (6rn. rifampisin, ribosiklib, encorafenib).

Dar terapotik indekse sahip CYP2C9 substratlart

CYPC29 ile ilgili klinik verilerin yoklugunda, dikkatli olunmasi 6nerilir. /n vitro degerlendirmeler,
varfarin gibi dar bir terapdtik indekse sahip CYP2C9 substratlarinin farmakolojik aktivitesinin
alpelisibin CYP2C9 indiiksiyon etkileri ile azaltilabilecegini gostermistir.

Dar terapotik indekse sahip CYP2B6 duyarl substratlar

Alpelisib, bu tiir tibbi tiriinlerin klinik aktivitesini azaltabileceginden, duyarli CYP2B6 substratlari
(6rn. bupropion) veya dar bir terapétik pencereye sahip CYP2B6 substratlar, PIMREVA ile
kombinasyon halinde dikkatle kullanilmalidir.

Taswicilarin substratlart olan maddeler

In vitro degerlendirmeler, alpelisibin (ve/veya BZG791 metabolitinin) OAT3 ilag tastyicilarinin
ve bagirsak BCRP ve P-gp’nin aktivitelerini inhibe etme potansiyeline sahip oldugunu
gdstermistir. PIMREVA, dar bir terapotik indeks sergileyen bu tastyicilarin duyarl: substratlari ile
kombinasyon halinde dikkatli kullanilmalidir ¢iinkii PIMREVA bu substratlarin maruziyetini
artirabilir.
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Hormonal kontraseptifler
Alpelisib ve hormonal kontraseptifler arasindaki ilag-ilag etkilesimi potansiyelini degerlendiren
hicbir klinik ¢alisma yapilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iligskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ag¢isindan pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsivon)

Hayvan verilerine ve etki mekanizmasina dayanarak, PIMREVA gebe bir kadina uygulandiginda
fetal zarara neden olabilir. Sigan ve tavsanlar ile yapilan embriyo-fetal gelistirme ¢alismalarinda,
PIMREVA nin organogenez sirasinda oral yoldan verilmesinin embriyotoksisite, fetotoksisite ve
teratojenisiteyi indiikledigini gostermistir.

Ureme potansiyeli olan kadinlarin PIMREVA tedavisi sirasinda ve son dozu takip eden 1 hafta
boyunca etkili dogum kontrol yontemleri (6rn., ¢ift bariyer metodu) kullanilmalidir.

Erkekler

Gebe olan, gebe olma ihtimali bulunan veya gebe kalabilecek cinsel partnerleri olan erkek hastalar,
PIMREVA alirken ve PIMREVA ile tedaviyi biraktiktan sonra en az 1 hafta boyunca prezervatif
ve etkili dogum kontrolii kullanmalidir.

Fulvestrantin Kisa Uriin Bilgisi Béliim 4.6’ya bakimniz.

Gebelik donemi

PIMREVA nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PIMREVA, gerekli olmadikca gebelik désneminde kullanilmamalidar.

PIMREVA tedavisine baslanmadan 6nce iireme potansiyeli olan kadinlarda gebelik durumu
dogrulanmalidir.

Risk Ozeti

PIMREVA, fulvestrant ile birlikte kullanilir. Gebelik bilgileri icin fulvestrantin Kisa Uriin
Bilgisi’ne bakiniz.
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Hayvan verilerine ve etki mekanizmasina dayanarak, PIMREVA gebe bir kadina uygulandiginda
fetal zarara neden olabilir. Gebe kadinlarda ilaca bagl risk hakkinda bilgi saglayabilecek veri
mevcut degildir. Hayvan {ireme calismalarinda, 300 mg/giin Onerilen dozunda insanlardaki
maruziyetin >0,8 kat1 egri alt1 alana (EAA) dayanarak, organogenez sirasinda gebe sicanlara ve
tavsanlara oral yoldan uygulama, embriyo-fetal mortalite (implantasyon sonras1 kayip), azalmis
fetal agirliklara ve artan fetal malformasyon insidanslarina neden olmustur. Gebe kadinlara ve
iireme potansiyeli bulunan kadinlara fetiis i¢in potansiyel risk hakkinda bilgi verilmelidir.

Belirtilen popiilasyon i¢in major dogum defektlerinin ve diisiiklerin tahmini arka plan riski
bilinmemektedir. Bununla birlikte, ABD genel popiilasyonunda klinik olarak taninan gebeliklerin
biiyiik dogum kusurlarinin tahmini arka plan riski % 2 ila % 4 ve diisiik yapma oran1 % 15 ila %
20'dir.

Laktasyon donemi

Alpelisibin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirl bilgi mevcuttur. Alpelisibin
siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle
memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. PIMREVA emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Emazirilen bebekte ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, kadinlarin tedavi sirasinda ve son
PIMREVA dozundan sonra en az 1 hafta boyunca emzirmemesi nerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

PIMREVA nn fertilite {izerindeki etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda uygulanan
tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarma dayanarak, PIMREVA, erkek ve kadinlarda iireme
potansiyelini azaltabilir (bkz. B6liim 5.3.).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PIMREVA’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde mindr etkiye sahiptir. Hastalara, tedavi
sirasinda yorgunluk veya bulanik goriis hissetmeleri durumunda arag veya makine kullanirken
dikkatli olmalar1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Giivenlilik profili, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz III ¢alismasinin PIMREVA art1 fulvestrant
kolundaki 284 hastanin verilerine dayanmaktadir.

En yaygin advers reaksiyonlar (kombine mutant ve mutant olmayan calisma popiilasyonunda
>%20 siklikla bildirilmistir) plazma glukoz artis1 (%79,2), kreatinin artis1 (%67,6), ishal (%59,5),
gama-glutamiltransferaz artis1 (%53,2), dokiintii (%51,8), lenfosit sayis1 azalmasi (%55,3), bulanti
(%46,8), alanin aminotransferaz artigi (%44,0), anemi (%44,0), yorgunluk (%43,3), lipaz artis1
(%42,6), istah azalmast (%35.,9), stomatit (%30,3), kusma (%28,5), kilo kaybi (%27.8),
hipokalsemi (%27,8), plazma glukozu azalmasi (%26,8), aktive parsiyel tromboplastin siiresi
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(aPTT) uzamasi (%22,2) ve alopesi (%20,4) olmustur.

En yaygin derece 3 veya 4 advers reaksiyonlar (>%2 siklikla bildirilmistir) plazma glukoz artis1
(%39,1), dokiintii (%19,4), gama-glutamiltransferaz artis1 (%12,0), lenfosit sayisinda azalma
(%9,2), ishal (%7,0), lipaz artis1 (%7,0), hipokalemi (%6,3), yorgunluk (%5,6), kilo azalmasi
(%5,3), anemi (%4,9), hipertansiyon (%#4,6), alanin aminotransferaz artisi (%4,2), bulant1 (%2,8),
kreatinin artis1 (%2,8), stomatit (%2,5), hipokalsemi (%2,1) ve mukozal enflamasyon (%2,1)
olmustur.

Tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyonlar hiperglisemi (%6,3), dokiinti
(%4.,2), 1shal (%2,8) ve yorgunluktur (%2,5).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Faz 11 klinik ¢alisma ve pazarlama sonras1 deneyimlerden tespit edilen advers reaksiyonlar (Tablo
7) MedDRA sistem organ sinifi tarafina gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinifi iginde,
advers reaksiyonlar sikliga gore siralanmaktadir ve ilk Once en sik goriilen reaksiyonlar
belirtilmektedir. Her bir siklik grubunda, advers ila¢ reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir. Ek olarak, her advers ila¢ reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorisi, asagidaki
sisteme dayanmaktadir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Tablo 7 Faz I1I klinik ¢caliymada gozlenen ve pazarlama sonrasi tecriibe edilen advers
reaksiyonlar
Advers ila¢ reaksiyonu Sikhik
Herhangi bir derece Derece 3 ya da
4 (%)
(%)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

[drar yolu enfeksiyonu ok yaygin , ,
Id lu enfek ! Cok 29 (10,2) 2(0,7)

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Anemi Cok yaygin 125 (44,0) 14 (4,9)*
Lenfosit sayisinda azalma Cok yaygin 157 (55,3) 26 (9,2)
Trombosit sayisinda azalma Cok yaygin 43 (15,1) 4 (1,4)*

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Asiri duyarlihik? Yaygin 11 (3,9) 2 (0,7)*

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
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Plazma glukoz artis1 Cok yaygin 225 (79,2) 111 (39,1)
Plazma glukoz azalmasi Cok yaygin 76 (26,8) 1(0,4)
Istah azalmasi Cok yaygin 102 (35,9) 2 (0,7)*
Hipokalemi Cok yaygin 42 (14,8) 18 (6,3)
Hipokalsemi Cok yaygin 79 (27,8) 6(2,1)
Magnezyum azalmasi Cok yaygin 34 (12,0) 1(0,4)
Dehidrasyon Yaygin 10 (3,5) 1(0,4)*
Ketoasidoz® Yaygin olmayan 2(0,7) 2(0,7)
Hiperglisemik hiperosmolar Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
nonketotik sendrom (HHNKS)*

Psikiyatrik hastahiklar

Uykusuzluk Yaygin 22 (7,7)

Sinir sistemi bozukluklari

Bas agrist Cok yaygin 55(19,4) 2 (0,7)*
Disguzi* Cok yaygin 44 (15,5) 1(0,4)*
Goz hastahklan

Bulanik gérme Yaygin 15 (5,3) 1(0,4)*
Kuru g6z Yaygin 10 (3,5)

Vaskiiler hastahklar:

Hipertansiyon Yaygin 27(9,5) 13 (4,6)
Lenfodem Yaygin 16 (5,6)

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar

Pnémonit® Yaygin 5(1,8) 1(0,4)*
Gastrointestinal hastaliklar:

Ishal Cok yaygin 169 (59,5) 20 (7,0)*
Mide bulantisi Cok yaygin 133 (46,8) 8 (2,8)*
Stomatit® Cok yaygin 86 (30,3) 7(2,5)*
Kusma Cok yaygin 81 (28,5) 2 (0,7)*
Karmn agrist Cok yaygin 50 (17,6) 4 (1,4)*
Hazimsizlik Cok yaygin 33 (11,6)

Dis agrisi Yaygin 13 (4,6) 1(0,4)*
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Diseti iltihab Yaygin 11(3,9) 1 (0,4)*
Diseti agris1 Yaygin 93,2

Keilit Yaygin 8(2,8)

Pankreatit Yaygin olmayan 1(0,4) 1(0,4)
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Dokiintii’ Cok yaygin 147 (51,8) 55 (19,4)*
Alopesi Cok yaygin 58 (20,4)

Kasint1 Cok yaygin 53 (18,7) 2 (0,7)*
Kuru cilt® Cok yaygin 53 (18,7) 1(0,4)*
Eritem’ Yaygin 18 (6,3) 2(0,7)
Dermatit!” Yaygin 10 (3,5) 2(0,7)*
Palmar-plantareritrodisestezi Yaygin 5(1,8)

sendromu

Eritema multiforme Yaygin 3(L,1) 2 (0,7)*
Stevens-Johnson sendromu Yaygin olmayan 1(0,4) 1(0,4)*
Eozinofili ve sistemik semptomlarin | Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)*

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Kas spazmlari Yaygin 22 (7,7)

Kas agrisi Yaygin 19 (6,7) 1(0,4)*
Cene osteonekrozu Yaygin 16 (5,6) 5(1,8)*
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Akut bobrek hasari Yaygin 16 (5,6) 5(L,8)
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin durumlar

Yorgunluk!! Cok yaygin 123 (43.3) 16 (5,6)*
Mukozal enflamasyon Cok yaygin 56 (19,7) 6(2,1)
Periferik 6dem Cok yaygin 47 (16,5)

Yiiksek ates Cok yaygin 45 (15,8) 2(0,7)
Mukozal kuruluk'? Cok yaygin 36 (12,7) 1(0,4)
Odem?" Yaygin 18 (6,3)

Incelemeler
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Kilo kaybi1 Cok yaygin 79 (27,8) 15 (5,3)*
Kan kreatinin artis1 Cok yaygin 192 (67,6) 8 (2,8)*
Gama-glutamiltransferaz artisi Cok yaygin 151 (53,2) 34 (12,0)
Alanin aminotransferaz artigi Cok yaygin 125 (44,0) 12 (4,2)*
Lipaz artis1 Cok yaygin 121 (42,6) 20 (7,0)
Aktive parsiyel tromboplastin siiresi | Cok yaygin 62 (22,2) 2(0,7)
(aPTT) uzamasi

Alblimin azalmasi Cok yaygin 41 (14,4) 1(0,4)
Glikozile hemoglobin artisi Yaygin 8(2,8) 0

* Derece 4 advers ilag reaksiyonu gézlenmemistir

# Pazarlama sonras1 deneyim sirasinda bildirilen advers reaksiyonlar. Bunlar, tibbi iiriine maruziyet
ile siklik veya nedensellik iliskisi kurmanin her zaman miimkiin olmadig1 spontan raporlardan elde
edilmistir.

I Idrar yolu enfeksiyonu: ayrica tek bir iirosepsis vakasini da igerir

2 Hipersensitivite: ayrica alerjik dermatiti de igerir

3 Ketoasidoz: ayrica diyabetik ketoasidozu da igerir
Disguzi: ayrica aguzi, hipoguziyi de igerir
Pnomonit: ayrica interstisyel akciger hastaligini da igerir

Stomatit: ayrica aftoz iilser ve agiz iilserini de igerir

Dokiintii: ayrica makulopapiiler dokiintii, makiiler dokiintii, yaygin dokiintii, papiiler
dokiintii, kagmtili dokiintiiyl de icerir

Kuru deri: ayrica deri ¢atlaklari, kseroz, kserodermayi da igerir
Eritem: ayrica yaygin eritemi de igerir

Dermatit: ayrica dermatit akneiformu da igerir

Yorgunluk: asteniyi de igerir

Mukozal kuruluk: ayrica agiz kurulugu, vulvovajinal kurulugu da igerir

Odem: ayrica yiiz sismesi, yiiz 6demi, gdz kapag1 ddemini de icerir

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Hiperglisemi

190 (%66,9) hastada hiperglisemi (APG >160 mg/dl) bildirilmistir; derece 2 (APG 160-250
mg/dl), 3 (APG>250-500 mg/dl) ve 4 (APG> 500 mg/dl) olaylar sirasiyla hastalarin %16,2, %33,8
ve %4,6’sinda rapor edilmistir.
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Baslangic APG ve HbAlc degerlerine dayanarak, hastalarin %56°s1 prediyabetik (APG> 100-126
mg/dl [5,6 ila 6,9 mmol/l] ve/veya HbAlc %5,7-6,4) ve %4,2’si diyabetik (APG >126 mg/dl [>7,0
mmol/l] ve/veya HbA1c >%6,5) kabul edilmistir. Baglangicta diyabetik olan hastalarin %74,8’inde
alpelisib ile tedavi edildiginde hiperglisemi (herhangi bir derece) goriilmiistiir. >2 derece
hiperglisemi (APG >160 mg/dl) olan tiim hastalar arasinda, olayin ilk ortaya ¢ikma siiresi medyan
15 giin olmustur (aralik: 5 giin ila 900 giin) (laboratuvar bulgularina gore). Derece 2 hiperglisemi
medyan siiresi 10 giin olmustur (%95 GA: 8 ila 13 giin). Derece 2 hiperglisemisi olan hastalarda,
medyan iyilesme siiresi (ilk olaydan en az bir derece) 8 giin olmustur (%95 GA: 8 ila 10 giin).
PIMREVA’y1 biraktiktan sonra fulvestrant kullanmaya devam eden tiim hastalarda APG seviyeleri
baslangi¢ seviyesine (normal) donmiistiir.

Hiperglisemi, antidiyabetik tibbi iirlinlerle tedavi edilmistir (bkz. B6liim 4.4)

Doékiintii

153 hastada (%53,9) dokiintii olaylar1 (makulopapiiler, makiiler, jeneralize, papiiler ve kasintili
dokiintii, dermatit ve dermatit akneiform dahil) bildirilmistir. Dokiintii agirlikli olarak hafif veya
orta siddetli olmus (derece 1 veya 2) ve tedaviye yanit vermistir ve bazi durumlarda dokiintiiye
kasint1 ve kuru cilt eslik etmistir. Hastalarin sirastyla %13,7 ve %20,1’inde maksimum derece 2
ve 3 dokiintii olay1 bildirilmis olup baslangica kadar gegen medyan siire 12 giindiir (Aralik:2 giin
ila 220 giin).

Antihistaminikler de dahil olmak tizere profilaktik dokiintii tedavisi alan hastalar arasinda dokiintii
genel popiilasyona gore daha az bildirilmistir; tiim dereceler i¢in %26.1°e karst %53.9, derece 3
icin %11.4’e kars1 %20.1 ve PIMREVA’ nin kalic1 olarak kesilmesine yol acan dokiintii igin
%3.4’e kars1 %4.2. Buna gore, antihistaminikler, PIMREVA ile tedavinin baslamas1 sirasinda
profilaktik olarak baglatilabilir.

Gastrointestinal toksisite (bulanti, ishal, kusma)
Hastalarin sirasiyla %59,5, %46,8 ve %28,5’inde ishal, bulant1 ve kusma bildirilmistir (bkz. Tablo
7).

Hastalarin sirasiyla %19,7 ve %7,0’inda derece 2 ve 3 ishal olaylar bildirilmis olup derece >2
ishal baglangicina kadar medyan siire ortalama 50 giindiir (aralik: 1 giin ila 954 giin).

PIMREVA ile tedavi sirasinda siddetli ishal ve dehidrasyon ve akut bobrek hasari gibi klinik
sonuglar bildirilmistir ve uygun miidahale ile bunlar giderilmistir (bkz. Tablo 4). Semptomlari
yonetmek i¢in sirasiyla 28/153 (%17,6) ve 109/169 (%64,5) hastada antiemetikler (6rn.
ondansetron) ve anti-diyare tibbi {iriinleri (6rn. loperamid) kullanilmigtir.

Cene osteonekrozu

PIMREVA art1 fulvestrant kolundaki %5,6 hastada (16/284) ¢ene osteonekrozu bildirilmistir.
Cene osteonekrozu yasayan 15 hasta eslik eden bisfosfonatlar (6rn. zoledronik asit) yada RANK-
ligand inhibitérii (6rn. denosumab) kullanmistir. Dolayisiyla, PIMREVA ve bisfosfonatlar yada
RANK-ligand inhibitorii alan hastalarda, artmis ¢ene osteonekrozu gelisme riski olasilik dist
birakilamamaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Alpelisib art1 fulvestrant ile tedavi edilen 65 yasin iizerindeki hastalarda, 65 yasin altindaki
hastalara (%33,5) kiyasla derece 3-4 hiperglisemi insidansi1 (%45,3) daha yiiksek iken, 75 yasin
altindaki hastalarda derece 3-4 hiperglisemi %36 ve >75 yas grubunda %55,9 olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar
Doz asimu ile iliskili advers reaksiyonlar PIMREVA’m giivenlilik profili ile tutarhdir ve

hiperglisemi, bulanti, asteni ve dokiintiiyli igermektedir.

Tedavi

Gerektiginde tiim doz asimi vakalarinda genel semptomatik ve destekleyici onlemler alinmalidir.
PIMREVA igin bilinen bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar

ATC kodu: LOIEMO03

Etki mekanizmasi

Alpelisib, agirlikli olarak PI3Ka’ya karsilik onleyici aktiviteye sahip bir fosfatidilinositol-3-
kinaz (PI3K) inhibitoriidiir. PI3K’nin katalitik o alt birimini kodlayan gendeki (PIK3CA)
fonksiyon kazanma mutasyonlari, in vitro ve in vivo modellerde PI3Ka ve AKT sinyallemesinin
aktivasyonuna, hiicresel transformasyona ve timor olusumuna yol acar.

Meme kanseri hiicre dizilerinde, alpelisib, AKT dahil PI3K asagi akim hedeflerinin
fosforilasyonunu inhibe etmis ve bir PIK3CA mutasyonu barindiran hiicre dizilerinde aktivite
gostermistir.

In vivo ortamda, alpelisib, PI3K/Akt sinyal yolunu inhibe etmis ve meme kanseri modelleri de
dahil olmak iizere ksenograft modellerinde tliimdr biiylimesini azaltmistir.

Alpelisib tedavisi ile PI3K inhibisyonunun meme kanseri hiicrelerinde strojen reseptorii (ER)
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transkripsiyonunda bir artisa neden oldugu gosterilmistir. Alpelisib ve fulvestrant kombinasyonu,
ER pozitif, PIK3CA mutasyona ugramis meme kanseri hiicre dizilerinden tiiretilen ksenograft
modellerinde tek basina tedaviye kiyasla artmis antitiimor aktivitesi gostermistir.

PI3K/AKT sinyal yolu, glukoz homeostazindan sorumludur ve hiperglisemi, PI3K
inhibisyonunun hedeflenen bir advers reaksiyonudur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

PIMREVA, HR +, HER2- ileri evre (lokorejyonel olarak rekiirre veya metastatik) meme kanseri
olan ve aromataz inhibitorii bazli bir tedavi (CDK4/6 kombinasyonu ile veya olmadan) sirasinda
ve sonrasinda hastalig1 ilerleyen veya tekrarlayan kadinlarda ve erkeklerde pivotal, faz III,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir alpelisib ¢calismasinda degerlendirilmistir.

Toplam 572 hasta, biri PIK3CA mutasyonu olan, digeri ise PIK3CA mutasyonu olmayan meme
kanserini igeren iki kohorta alinmistir. Hastalar alpelisib 300 mg art1 fulvestrant veya plasebo art1
fulvestrant almak iizere 1: 1 oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon, akciger ve/veya
karaciger metastazi varligi ve CDK4/6 inhibitorii/inhibitorleri ile dnceden tedaviye gore stratifiye
edilmistir.

PIK3CA mutasyonu olan kohortta, bir veya daha fazla PIK3CA mutasyonu olan (C420R, E542K,
E545A, E545D [sadece 1635G> T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R veya
H1047Y) 169 hasta fulvestrant ile kombinasyon halinde alpelisib almak i¢in randomize edilmistir
ve 172 hasta fulvestrant ile kombinasyon halinde plasebo almak iizere randomize edilmistir. Bu
kohortta 170 (%49,9) hastada karaciger/akciger metastazi vardir ve 20 (%5,9) hastaya dnceden
CDK4/6 inhibitor tedavisi uygulanmistir.

Hastalarin medyan yas1 63°tlir (aralik: 25 ila 92 yil). Hastalarin %44,9°’u >65 yasinda ve <85
yasindadir. Dahil edilen hastalar Beyaz (%66,3), Asyali (%21,7) ve Siyah veya Afro-Amerikandir
(%1,2). Calisma popiilasyonu, PIK3CA mutant kohortuna kayitli ve alpelisib ve fulvestrant ile
tedavi edilen bir erkek olguyu icermistir. Olgularin %66,0 ve %33,4’linde ECOG performans
durumu sirasiyla 0 ve 1°dir.

Hastalarin %97,7’si daha 6nce endokrin tedavisi almistir. Olgularin %67,7’sinde ¢alismaya giris
oncesinde son tedavi endokrin tedavisidir. Letrozol ve anastrozol en sik kullanilan endokrin
tedaviler olmustur. Calismaya kaydolmadan 6nce son endokrin tedavisi, olgularin %47,8’inde
terapotik ve olgularin %51,9’unda adjuvan tedavidir. Genel olarak, hastalarin %85,6’sinin
endokrine direngli bir hastaligi oldugu diisiiniilmiistiir; primer endokrin direnci (de novo direnci)
hastalarin %13,2 ve sekonder endokrin direnci (baslangi¢ yanitin1 takiben niiks/progresyon)
%72,4’linde gozlenmistir.

Demografik 6zellikler ve caligsma baslangicindaki hastalik 6zellikleri, ECOG performans durumu,
tiimor yiikli ve 6nceki antineoplastik tedavi calisma kollar1 arasinda 1yi dengelenmistir.

Randomize tedavi faz1 sirasinda, alpelisib 300 mg veya plasebo giinde bir kez siirekli olarak oral
yoldan uygulanmistir. Fulvestrant 500 mg, birinci siklusun 1 ve 15. gilinlerde ve daha sonra tedavi
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asamasinda 28 giinliik bir siklusun 1. giiniinde (uygulama + 3 giin) intramiiskiiler uygulanmistir.

Hastalarin ¢aligma sirasinda veya hastalik ilerledikten sonra plasebodan alpelisibe gecmesine izin
verilmemistir.

Calisma igin birincil sonlanim noktasi, PIK3CA mutasyonlu ileri evre kanseri olan hastalarda
arastirmaci degerlendirmesine dayanan RECIST v1.1 kullanilarak progresyonsuz sagkalim (PFS)
olmustur. Onemli ikincil sonlanim noktasi1 PIK3CA mutasyon durumu olan hastalar icin genel
sagkalimdir (OS).

Diger ikincil sonlanim noktalar1 arasinda PIK3CA mutasyonu olmayan hastalar i¢in PFS, PIK3CA
mutasyonu olmayan hastalar i¢in OS yer almistir.

PIK3CA mutasyonu olan grupta medyan takip siiresi (randomizasyon ve veri kesme tarihi 12-
Haziran-2018 arasinda) 20 aydir.

PIK3CA mutasyonu olan kohorttaki etkililik sonuglari, plasebo art1 fulvestrant alan hastalara
kiyasla alpelisib art1 fulvestrant alan hastalarda, hastalik progresyonunda veya 6liimde tahmini

%35 risk azalmayla birlikte PFS’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdstermistir.

Tablo 8 Calisma C2301- Etkililik sonu¢larinin ézeti (PIK3CA mutasyonlu kohort)

PIMREVA + fulvestrant Plasebo + fulvestrant
(n=169) (n=172)

Birincil analiz veri kesme tarihini kullanan veriler (Veri kesme tarihi 12 Haziran 2018)

Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) (ay, %95 GA)

Arastirmacinin radyolojik degerlendirmesi”

PIK3CA mutant kohort 11,0 5,7
(N=341) (7,5-14,5) (3,7-7,4)
Tehlike oran1 (% 95 GA) 0,65 (0,50-0,85)

p-degeri® 0,00065

K&r bagimsiz inceleme komitesi degerlendirmesi**

PIK3CA mutant kohort 11,1 3,7
(N=173) (7,3-16,8) (2,1-5,6)
Tehlike oran1 (% 95 GA) 0,48 (0,32-0,71)

p-degeri N/A

Tkinci ara genel sagkalim verileri (Veri kesme tarihi 30 Eyliil 2019)
Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) (ay, %95 GA)
Arastirmacinin radyolojik degerlendirmesi *

PIK3CA mutant kohort 11,0 5,7
(N=341) (7,5-14,5) (3,7-7,4)
Tehlike oran1 (%95 GA) 0,64 (0,50-0,81)

p-degeri N/A

Genel sagkalim (GS) (ay, % 95 GA)

PIK3CA mutant kohort 40,6 31,2
(N=341) (32,2-NE) (26,8-NE)
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Tehlike orani (%95 GA) 0,77 (0,56-1,06)
p-degeri® 0,06

GA = gliven araligi; N = hasta sayisi; N/A = uygulanamaz,

% tek tarafli tabakali log-sira testinden elde edilen p degeri.

#RECIST 1.1%¢ gore

* %350 denetime dayali yaklagima dayanir

PIK3CA mutasyonu olan kohortta, randomizasyon stratifikasyon faktorleri ile arastirmaci
degerlendirmesine gore PFS alt grup analizleri, akciger/karaciger metastazlarinin varligindan veya
yoklugundan bagimsiz olarak alpelisib kolu lehine homojen ve genel olarak tutarli bir tedavi etkisi
gostermistir.

Onceden CDK4/6 inhibitérii kullanan 20 hasta arasinda tehlike oran1 (HR) 0,48’dir (%95 GA:
0,17, 1,36); medyan PFS, plasebo art1 fulvestrant kolunda 1,8 ay (%95 GA: 1,7, 3,6) ve alpelisib
art1 fulvestrant kolunda ise 5,5 (%95 GA: 1,6, 16,8) aydir.

12 Haziran 2018 veri kesme tarihi kullanilarak, endokrin direngli hastalar (HR = 0,64; %95 GA:
0,49, 0,85, n = 292) ve endokrin duyarli hastalar (HR = 0,87; %95 GA: 0,35, 2,17, n = 39) alt
gruplari i¢cin PFS sonuglart alpelisib art1 fulvestrant kolu lehine bulunmustur. PIK3CA mutasyonu
olan endokrin duyarli hastalarin sayisi sinirlidir (n = 39) ve sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.

12 Haziran 2018 veri kesme tarihi kullanilarak, baglangigta Olciilebilir hastaligi olan hastalarda

genel yanit orani, alpelisib art1 fulvestrant kolunda %35,7 (%95 GA: 27,4, 44,7) ve plasebo arti
fulvestrant kolunda %16,2’dir (%95 GA: 10,4, 23,5).
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Sekil 1: Lokal arastirmaci degerlendirmesine gore PIK3CA mutasyonlu kohortta Kaplan-
Meier progresyonsuz sagkalim grafigi
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PIK3CA mutasyonu olmayan kohort
Tiimorlerinde PIK3CA doku mutasyonu olmayan hastalarda PFS yarar1 gdzlenmemistir.

CBYL719X2102 de onceden fulvestrant kullanimi olan hastalar

Onceden fulvestrant kullanim1 olan hastalar pivotal ¢alismaya dahil edilmemistir. Faz I ¢alisma
CBYL719X2101°’de, 39 olgu daha once fulvestrant kullanildigin1 bildirmistir. PIK3CA
mutasyonlar1 ve baslangicta Slgiilebilir hastalig1 olan 21 olgu i¢in alpelisib art1 fulvestrant ile
tedaviye en iyi genel cevaplar 7 olguda kismi yanit, 11 olguda stabil hastalik ve 2 olguda progresif
hastalik olmustur. Bu nedenle, su anda sinirl1 veri nedeniyle daha 6nce fulvestrant ile tedavi edilen
hastalarda bu tedavinin etkililigine dair kanit elde edilmemistir (bkz. B6lim 4.4).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Alpelisibin farmakokinetigi, giinde 30 ila 450 mg arasinda degigen bir oral dozaj rejimindeki
hastalarda arastirilmistir. Saglikli goniilliillere 300 ila 400 mg arasinda tekli oral dozlar
verilmistir. Farmakokinetik hem onkoloji hastalarinda hem de saglikli kisilerde benzer olmustur.
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Genel ozellikler

Emilim

Alpelisibin oral uygulamasini takiben, pik plazma konsantrasyonuna (Tmaks) ulagsmak i¢in gecen
medyan siire, doz, zaman veya rejimden bagimsiz olarak 2,0 ila 4,0 saat arasinda degismistir.
Emilim modellemesine dayanarak, biyoyararlanimin tokluk kosullar altinda ¢ok yiiksek (>%99),
ancak aclik kosullar1 altinda (300 mg dozda ~%68,7) daha diisiik oldugu tahmin edilmistir. Giinliik
dozlamadan sonra alpelisibin kararli durum plazma diizeylerine, ¢ogu hastada tedavinin
baslamasindan sonraki 3. glinde ulasilmasi beklenebilir.

Guda etkisi

Alpelisibin emilimi gidadan etkilenir. A¢lik durumuna kiyasla tek bir 300 mg oral alpelisib
dozundan sonra saglikli goniilliilerde, yiiksek yagl ytiksek kalorili (YYYK) bir yemek (58,1 g yag
iceren 985 kalori) EAAinf degerini %73 ve Cmaks degerini %84 arttirmistir ve bir DYDK yemegi
(8,7 g yag igeren 334 kalori), EAAinf degerini %77, Cmaks degerini ise %145 arttirmistir. 0,978
(GA: 0,876, 1,09) geometrik ortalama oranmi ile LFLC ile HFHC arasinda EAAinf degerinde
anlaml bir fark bulunmayarak yag igeriginin ya da genel kalori aliminin emilim iizerinde 6nemli
bir etkiye sahip olmadigini gostermistir. Gida alimima yanit olarak salgilanan safra ile
gastrointestinal ¢dziiniirliikteki artis, gida etkisinin potansiyel nedenidir. Bu nedenle, PIMREVA,
her giin yaklasik ayni saatte yemekten hemen sonra alinmalidir.

Dagilim
Alpelisib, konsantrasyondan bagimsiz olarak %10,8 serbest fraksiyon ile proteine orta derecede

baglanir. Alpelisib, kirmiz1 kan hiicreleri ile plazma arasinda ortalama 1,03 in vivo kan-plazma
orani ile esit olarak dagilmistir. Alpelisib, insan disa akis tasiyicilarinin bir substrat1 oldugundan,
insanlarda kan-beyin bariyerini ge¢mesi beklenmez. Alpelisibin kararli durumdaki dagilim
hacminin (Vss/F) 114 litre oldugu tahmin edilmektedir (goniilliiler aras1 CV %46).

Biyotransformasyon

In vitro calismalar, kimyasal ve enzimatik amid hidrolizi ile hidroliz metaboliti BZG791’in
olusumunun major bir metabolik yol oldugunu ve bunu CYP3A4’iin kii¢lik katkisinin izledigini
gostermistir. Alpelisib hidrolizi, sistematik olarak hem kimyasal ayrigma hem de karacigerle sinirh
olmayan her yerde ayni anda eksprese edilen yliksek kapasiteli enzimler (esterazlar, amidazlar,
kolin esteraz) yoluyla enzimatik hidroliz ile meydana gelir. CYP3A4 aracili metabolitler ve
glukuronidler dozun ~%15’ine tekabiil etmistir;, BZG791, dozun ~%40-45’ini olusturmustur.
Dozun emilen fraksiyonunun geri kalan1 alpelisib olarak atilmistir.

Eliminasyon
Tokluk kosullar1 altindaki popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak alpelisib, 9,2 1/saat

(%CV %21) ile diisiik klirens gosterir. Popiilasyondan tiiretilen yarilanma 6mrii, doz ve zamandan
bagimsiz olarak giinde bir kez 300 mg dozu ile kararli durumda 8 ila 9 saattir.

Bir insan kiitle dengesi ¢alismasinda, oral uygulamadan sonra, alpelisib ve metabolitleri, esas
olarak alpelisibin hepatobiliyer ge¢isi ve/veya bagirsak salgilanmasi yoluyla digkiya (%81,0)
atilmistir veya BZG791°e metabolize edilmistir. Idrarda atilim kiigiiktiir (%13,5), degismemis
alpelisib oran1 %2’dir. Tek bir oral [14C] -alpelisib dozunu takiben, verilen toplam radyoaktif
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dozun %94,5°1 8 giin icinde tespit edilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Farmakokinetigin, 30 ila 450 mg arasindaki tokluk kosullar1 altinda doz ve zamana goére dogrusal
oldugu bulunmustur. Coklu dozlardan sonra, kararli durumda alpelisib maruziyeti (EAA) tek bir
dozdan sadece biraz daha yiiksektir ve giinliilk dozlama rejimi ile ortalama birikim 1,3 ila 1,5’tir.

Metabolik etkilesim

CYP3A4 yiizeyler

Hassas CYP3A4 substrat1 everolimus ile yapilan bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda EAA %11,2
artmistir. CYP3A4 substratlan ile ilag etkilesimi sonucunda klinik olarak anlamli bir degisiklik
beklenmemektedir.

CYP3A4 indiikleyicileri ve inhibitérleri

CPY3A4  indiikleyicilerinin ~ veya  inhibitorlerinin  etkileri  klinik  ¢aligmalarda
degerlendirilmemistir. CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diisiik fraksiyonun (<%15) bir
sonucu olarak genel maruziyette klinik olarak anlamli bir degisiklik beklenmemektedir.

Tastyici tabanh etkilesim

In vitro verilere dayanarak, terapdtik doz alan hastalarda renal organik anyon tasiyict OAT3’{in
alpelisib (ve/veya onun metaboliti BZG791) tarafindan inhibisyonu olasilik dist
birakilamamaktadir.

Alpelisib, her yerde ayn1 anda eksprese edilen geri akis ileticilerine (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP),
karaciger girisindeki ¢oziinen tasiyici ileticilerine (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) ve bobrekte
cOziinen tasiyici ileticilerine (OAT1, OAT2, MATE1, MATE2K) kars1 sadece zayif in vitro
inhibisyon gostermistir. Hem terapdtik dozda hem de maksimum tolere edilen dozda baglanmamis
sistemik kararli durum konsantrasyonlar1 (veya karaciger girisindeki konsantrasyonlar), deneysel
olarak belirlenen baglanmamis inhibisyon sabitlerinden veya IC50°den onemli Olciide diisiik
oldugundan, bu inhibisyon klinik 6éneme sahip olmayacaktir. Bagirsak liimenindeki yiiksek
alpelisib konsantrasyonlari nedeniyle, bagirsak P-gp ve BCRP iizerindeki bir etki tamamen olasilik
dis1 birakilamamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Normal bébrek fonksiyonu olan 117 hasta (¢GFR >90 ml/dak/1,73 m?)/(CLcr >90 ml/dak), hafif
bobrek yetmezligi (€GFR 60 ila <90 ml/dak/1,73 m?)/(CLcr 60 ila <90 ml/dak) olan 108 hasta ve
orta derecede bobrek yetmezligi olan 45 hastanin (eGFR 30 ila <60 ml/dak/1,73 m?) ) yer aldig
bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, hafif ve orta derecede bobrek yetmezliginin
alpelisib maruziyeti lizerinde higbir etkisi yoktur (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda yapilan farmakokinetik bir caligmaya dayanarak, orta ve
siddetli karaciger yetmezligi alpelisib maruziyeti izerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir (bkz.
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Boliim 4.2). Alpelisib i¢in ortalama maruziyet, siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda 1,26
kat artmigtir (GMR: Cmaks i¢in 1,00; EAAson/ EAAins igin 1,26).

Normal karaciger fonksiyonuna sahip 230 hasta, hafif karaciger yetmezligi olan 41 hasta iceren ve
orta derecede karaciger yetmezligi olan hasta icermeyen bir popiilasyon farmakokinetik analizine
dayanarak, spesifik karaciger yetmezligi calismasindan elde edilen bulgular1 destekleyecek
sekilde, hafif ve orta siddette karaciger yetmezliginin alpelisib maruziyeti iizerinde herhangi bir
etkisi goriilmemistir (bkz. boliim 4.2).

Yas, agirlik ve cinsiyetin etkisi

Popiilasyon farmakokinetik analizi, yas, viicut agirhi§i veya cinsiyetin, alpelisibin sistemik
maruziyeti iizerinde PIMREVA dozunda ayarlama gerektiren klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadigini gostermistir.

Irk/etnisite

Japon kanser hastalarinda yapilan bir faz I ¢alismasinin popiilasyon farmakokinetik analizleri ve
farmakokinetik analizleri, etnik kokenin PIMREV A ’nin sistemik maruziyeti iizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi olmadigini1 gostermistir.

Japon hastalar igin tek ve coklu giinlik PIMREVA dozlarindan sonra kompartman disi
farmakokinetik parametreler, Beyaz popiilasyonda bildirilenlere ¢ok benzer bulunmustur.

Pediatrik popiilasyon
0-18 yas arast c¢ocuklarda PIMREVA’nin farmakokinetigi belirlenmemistir.  Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon

Faz Il calismada PIMREVA alan 284 hastanin (alpelisib art: fulvestrant kolunda) 117’si >65 yas
ve 34 hasta 75 ile 87 yas araligindadir. Bu hastalar ve gen¢ hastalar arasinda PIMREVA
maruziyetinde genel bir fark gézlenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi

Gozlenen alpelisib etkilerinin ¢cogunlugu, artmis kan basinci riski ve hiperglisemi ile sonuglanan
glukoz homeostaz1 tizerindeki etki gibi, alpelisibin PI3K yolaginin p110a spesifik inhibitorii olarak
farmakolojik aktivitesi ile iliskili bulunmustur. Kemik iligi ve lenfoid doku, pankreas ve her iki
cinsiyetin bazi ireme organlari, olumsuz etkiler i¢in ana hedef organlardir. Kemik iligi ve lenfoid
doku iizerindeki etkiler genellikle tedavinin kesilmesi ile geri doniiglii olmustur. Pankreas ve
iireme organlar tizerindeki etkiler tam olarak geri doniislii olmamis fakat geri doniis egilimi
gOstermistir.

Kardiyvovaskiiler giivenlilik farmakolojisi

26



Onerilen 300 mg/giin dozunda insanlardaki maruziyetten ~13 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda
HERG kanallarinin in vitro inhibisyonu (ICso 9,4 uM) gosterilmistir. Kopeklerde onemli
elektrofizyolojik etki goriilmemistir.

Karsinojenisite ve mutajenite

Herhangi bir karsinojenisite ¢alismasi yapilmamastir.

Alpelisib ile yapilan standart genotoksisite c¢alismalarinin sonuglart negatif olmustur.
Mikroniikleus analizinin entegre edildigi bir tekrarlanan doz sican toksisite ¢aligsmasinda, alpelisib
maruziyet seviyeleri onerilen doz ile tedavi edilen yetiskin insanlara kiyasla erkeklerde 1,4 kat,
disilerde 2 kat daha yiiksek olmustur. Bu nedenle, alpelisibin insanlardaki genotoksisite potansiyeli
g0z ard1 edilemez.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda ve tavsanlarda embriyo-fetal gelisim ¢alismalari, organogenez sirasinda alpelisibin oral
yoldan uygulanmasinin embriyotoksisite, fetotoksisite ve teratojenisiteye neden oldugunu
gOstermistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda, insanda Onerilen ek yiiksek doz 300 mg'in altindaki maruziyetlerin
altindaki diizeylerden baglayarak, alpelisibe prenatal maruziyetin ardindan implantasyon dncesi ve
sonrasi kayip insidanslarinda artisg, fetal agirliklarda azalma ve fetal anormallik insidansinda artig
(genislemis beyin ventrikiilii, kemik osifikasyonu ve iskelet malformasyonlari) gozlenmis olup bu
sonuclar klinik acidan olasi bir iligkiye isaret etmektedir.

Sicanlarda fertilite g¢alismasi yapilmamistir. Bununla birlikte, tekrarlanan doz toksisitesi
caligmalarinda, EAA bazinda ilgili dozlarda sicanlarda vajinal veya uterus atrofisi ve Ostrus
dongiisii varyasyonlar1, siganlarda ve kopeklerde prostat ve testis agirliginda azalmalar ve
kopeklerde prostat atrofisi gibi advers olaylar gézlenmistir.

Fototoksisite

Fare Balb/c 3T3 fibroblast hiicre hatt1 iizerinde gergeklestirilen bir in vitro fototoksisite testi,
alpelisib i¢in ilgili bir fototoksisite potansiyelini tanimlamamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Mikrokristalin seliiloz
Mannitol

Sodyum nisgasta glikolat
Hipromelloz
Magnezyum stearat
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Film kaplama

Hipromelloz

Demir oksit, siyah (E 172)

Demir oksit, kirmiz1 (E 172)

Titanyum dioksit (E 171)

Makrogol

Talk

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

14 veya 28 film kapli tablet iceren PVC/PCTFE/Alu blisterler

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi

Suryap1 & Akel Is Merkezi, Riizgarlibahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No:6, 34805
Kavacik, Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2021/549

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
25.12.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Hastaların medyan yaşı 63’tür (aralık: 25 ila 92 yıl). Hastaların %44,9’u ≥65 yaşında ve ≤85 yaşındadır. Dahil edilen hastalar Beyaz (%66,3), Asyalı (%21,7) ve Siyah veya Afro-Amerikandır (%1,2). Çalışma popülasyonu, PIK3CA mutant kohortuna kayıtlı ve...
	Hastaların %97,7’si daha önce endokrin tedavisi almıştır. Olguların %67,7’sinde çalışmaya giriş öncesinde son tedavi endokrin tedavisidir. Letrozol ve anastrozol en sık kullanılan endokrin tedaviler olmuştur. Çalışmaya kaydolmadan önce son endokrin te...
	Demografik özellikler ve çalışma başlangıcındaki hastalık özellikleri, ECOG performans durumu, tümör yükü ve önceki antineoplastik tedavi çalışma kolları arasında iyi dengelenmiştir.
	Randomize tedavi fazı sırasında, alpelisib 300 mg veya plasebo günde bir kez sürekli olarak oral yoldan uygulanmıştır. Fulvestrant 500 mg, birinci siklusun 1 ve 15. günlerde ve daha sonra tedavi aşamasında 28 günlük bir siklusun 1. gününde (uygulama ±...
	Hastaların çalışma sırasında veya hastalık ilerledikten sonra plasebodan alpelisibe geçmesine izin verilmemiştir.
	Çalışma için birincil sonlanım noktası, PIK3CA mutasyonlu ileri evre kanseri olan hastalarda araştırmacı değerlendirmesine dayanan RECIST v1.1 kullanılarak progresyonsuz sağkalım (PFS) olmuştur. Önemli ikincil sonlanım noktası PIK3CA mutasyon durumu o...
	Diğer ikincil sonlanım noktaları arasında PIK3CA mutasyonu olmayan hastalar için PFS, PIK3CA mutasyonu olmayan hastalar için OS yer almıştır.
	PIK3CA mutasyonu olan grupta medyan takip süresi (randomizasyon ve veri kesme tarihi 12-Haziran-2018 arasında) 20 aydır.
	PIK3CA mutasyonu olan kohorttaki etkililik sonuçları, plasebo artı fulvestrant alan hastalara kıyasla alpelisib artı fulvestrant alan hastalarda, hastalık progresyonunda veya ölümde tahmini %35 risk azalmayla birlikte PFS’de istatistiksel olarak anlam...
	Tablo 8 Çalışma C2301- Etkililik sonuçlarının özeti (PIK3CA mutasyonlu kohort)

