VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Pigray 50 mg filmuhudadar toflur

Pigray 150 mg filmuhuoadar toflur

Pigray 200 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Pigray 50 mq filmuhUdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg alpelisib.

Pigray 150 mq filmuhtdadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 150 mg alpelisib.

Pigray 200 mq filmuhtdadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 200 mg alpelisib.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaoud tafla (tafla).

Pigray 50 mg filmuhtdadar toflur

Ljosbleik, kringlott, avol, filmuhlGdud tafla med snidbranum, med ,,L7¢ greypt i adra hlidina og
»NVR“ i hina hlidina. Pvermal u.p.b. 7,2 mm.

Pigray 150 mq filmuhtdadar toflur

Ljdsraud, spordskjulaga, avol, filmuhidud tafla med snidbranum, med ,,UL7* greypt i adra hlidina og
,»NVR®“1 hina hlidina. Sterd u.p.b. 14,2 mm (lengd) og 5,7 mm (breidd).

Pigray 200 mq filmuhtdadar toflur

Ljdsraud, spordskjulaga, &vol, filmuhidud tafla med snidbranum, med ,,YL7* greypt i adra hlidina og
,»NVR* 1 hina hlidina. Steerd u.p.b. 16,2 mm (lengd) og 6,5 mm (breidd).



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Pigray er etlad asamt fulvestranti til medferdar hja konum eftir tidahvorf og kérlum, med
hormdnavidtaka (HR)-jakveett, manna hidpekjuvaxtarpattavidtaka 2 (HER2)-neikveett, stadbundid
langt gengid brjéstakrabbamein eda med meinvérpum, med PIK3CA stokkbreytingu, pegar
sjukdémurinn hefur versnad eftir einlyfjamedferd sem byggist & verkun & innkirtla (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja & ad hefja medferd med Pigray.

Val & sjuklingum med hormdnavidtaka-jakveett, HER2-neikveett langt gengid brjostakrabbamein fyrir
medferd med Pigray a ad byggjast & PIK3CA stokkbreytingu i &xli eda plasmasynum med notkun
gildads profs. Ef stokkbreyting greinist ekki i plasmasyni & ad taka vefjasyni Ur &xli ef haegt er.

Skammtar

Rédlagdur skammtur er 300 mg alpelisib (2x 150 mg filmuhtdadar téflur) tekid einu sinni & dag
samfellt. Pigray & ad taka strax eftir mat u.p.b. & sama tima dag hvern (sja kafla 5.2). Radlagour
hamarksskammtur af Pigray & dag er 300 mg.

Ef skammtur af Pigray gleymist ma taka hann strax eftir mat og innan 9 klst. fra peim tima sem hann
er venjulega tekinn. Eftir meira en 9 klst. 4 ad sleppa skammtinum pann dag. Naesta dag 4 ad taka
Pigray a venjulegum tima. Ef sjuklingurinn kastar upp eftir ad hafa tekid Pigray a ekki ad taka annan
skammt pann dag og halda venjulegri skammtaaztlun afram naesta dag a venjulegum tima.

Pigray a ad gefa asamt fulvestranti. Radlagour skammtur af fulvestranti er 500 mg gefid i vodva dag 1,
15 0g 29 og sidan einu sinni i manudi. Sja lyfjaupplysingar fyrir fulvestrant.

Medferd & ad halda afram eins lengi og kliniskur avinningur er af henni eda 6asattanlegar
eiturverkanir koma fram. Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum til ad lyfid polist betur.

Breytingar & skémmtum

Til pess ad rada bot & verulegum eda 6baerilegum aukaverkunum getur purft ad gera timabundid hlé &
medferd, minnka skammta og/eda haetta medferd med Pigray. Ef naudsynlegt er ad minnka skammta
eru leidbeiningar um skammtaminnkun vegna aukaverkana i t6flu 1. Ad hamarki er maelt med

2 skammtaminnkunum, eftir pad & sjuklingur ad heetta medferd med Pigray fyrir fullt og allt.
Skammtaminnkun & ad byggjast a verstu undangengnu eiturverkun.

Taflal Leidbeiningar um radlagda skammtaminnkun vegna aukaverkana Pigray*

Pigray skammtar Skammtar og aatlun Fjoldi taflna og styrkleiki
Upphafsskammtur 300 mg/dag samfellt 2x 150 mg toflur

Fyrsta skammtaminnkun | 250 mg/dag samfellt 1x 200 mg tafla og 1x 50 mg tafla
Onnur skammtaminnkun | 200 mg/dag samfellt 1x 200 mg tafla

! Adeins ma minnka skammtinn einu sinni vegna brisbdlgu.

I t6flum 2-5 er samantekt & leidbeiningum um skammtahlé, skammtaminnkun eda stodvun medferdar
med Pigray til pess ad na stjorn & tilteknum aukaverkunum. Kliniskt mat medferdarlaeknis p.m.t.
stadfesting a rannsoknagildum, ef pad er talid naudsynlegt, & ad vera leidbeinandi fyrir
medferdardzetlun hvers sjuklings samkvaemt einstaklingsbundnu mati & avinningi og ahattu vid
medferd med Pigray.



Blodsykurshaekkun

Tafla 2 Breyting & skommtum og adgerdir vegna blédsykurshaekkunar?

Gildi fastandi gltkésal | Radleggingar

Skammtaminnkun 4 adeins ad byggjast & gildum fastandi glukésa (FG) i plasma/bl6di.

I 6llum tilvikum & ad ihuga samrad vid heilbrigdisstarfsmann med
reynslu af medferd blodsykurshaekkunar og er radlagt hja peim sem eru
med forstigseinkenni sykursyki eda fastandi glukoésa (FG) >250 mg/dl
eda 13,9 mmol/l, likamspyngdarstudull (BMI) >30 eda aldur >75 ar.

I 6llum tilvikum & ad hafa samréad vid sérfrading i sykursyki eda
heilbrigdisstarfsmann med reynslu af medferd bldosykurshaekkunar hja
sjuklingum med sykursyki.

Gefa & 6llum sjuklingum fyrirmeeli um lifstilsbreytingar sem geta dregid
Ur blodsykurshaekkun (t.d. takmarkanir i mataradi og hreyfing).

>ULN (efri mork
edlilegra

gilda)-160 mg/dl eda
>ULN-8,9 mmol/|

EkKki parf ad adlaga skammta Pigray.
Hefja eda efla medferd med sykursykilyfjum til inntoku?.

>160-250 mg/dl eda
>8,9-13,9 mmol/I

EkKki parf ad adlaga skammta Pigray.

Hefja eda efla enn frekar medferd med sykursykilyfjum til inntoku?.

Ef FG laekkar ekki i <160 mg/dl eda 8,9 mmol/I innan 21 dags med
videigandi medferd med sykursykilyfjum til inntoku?® & ad minnka
skammt Pigray um 1 skammtabil og fylgja sérstékum radleggingum vegna
FG gildis.

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

Gera hlé & medferd med Pigray.

Hefja eda efla medferd med sykursykilyfjum til inntéku? og ihuga
vidbotar sykursykilyf (eins og instlin®) i 1-2 daga par til
bl6dsykurshaekkun gengur til baka.

Gefa vokva i @06 og thuga videigandi medferd (t.d. inngrip vegna bl6dsalta
/ ketonbldasyringar / fledispennutruflana).

Ef FG laekkar i <160 mg/dl eda 8,9 mmol/l innan 3 til 5 daga med
videigandi sykursykimedferd a ad hefja medferd med Pigray a ny med
naesta skammiti fyrir nedan.

Ef FG laekkar ekki i <160 mg/dl eda 8,9 mmol/l innan 3 til 5 daga med
videigandi sykursykimedferd er radlagt ad leita rada hja
heilbrigdisstarfsmanni med sérfraedipekkingu i meoferd
bl6dsykurshakkunar.

Ef FG laekkar ekki i <160 mg/dl eda 8,9 mmol/l innan 21 dags eftir
videigandi sykursykimedferd?®, & ad haetta medferd med Pigray fyrir fullt
og allt.




>500 mg/dl eda
>27,8 mmol/I|

Gera hlé & medferd med Pigray.

Hefja eda efla videigandi sykursykimedferd?® (gefa vokva i &d og ihuga
videigandi medferd [t.d. inngrip vegna blodsalta / ketonblddsyringar /
fleedispennutruflana), athuga aftur innan 24 klst. og eftir pvi sem vid &
Kliniskt.

Ef FG laekkar i <500 mg/dl eda <27,8 mmol/Il & ad fylgja sérstokum
radleggingum um FG sem er <500 mg/dl.

Ef stadfestur FG er >500 mg/dl eda >27,8 mmol/l eftir 24 klst. & ad hatta
medferd med Pigray fyrir fullt og allt.

! Gildi fastandi glukosa (FG) endurspegla stig bl6dsykurshaekkunar samkvemt CTCAE utgéfu 4.03
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Hefja & notkun videigandi sykursykilyfja og athuga radleggingar um skdmmtun og breytingar &
skdmmtum i lyfjaupplysingum vidkomandi lyfs m.a. stadbundnar leidbeiningar um sykursykimedferd.
I11. stigs klinisku rannsokninni var notkun metformins radlogd samkveemt eftirfarandi leidbeiningum:
Hefja & notkun metformins med 500 mg einu sinni & dag. bad fer eftir poli hvort auka megi skammt
metformins i 500 mg tvisvar & dag, sidan 500 mg med morgunmat og 1.000 mg med kvoéldmat fylgt eftir
ef naudsyn krefur med frekari aukningu i 1.000 mg tvisvar & dag (sja kafla 4.4).

Eins og radlagt var i 111. stigs klinisku rannsékninni méa nota insulin i 1-2 daga par til blédsykurshaekkun
gengur til baka. Yfirleitt er petta p6 ekki naudsynlegt pegar blodsykurshakkun er vegna alpelisibs vegna
pess hve helmingunartimi alpelisibs er stuttur og gert er rad fyrir ad glikésagildi verdi aftur edlilegt
pegar hlé er gert & medferd med Pigray.

Sykursyki eda forstigseinkenni sykursyki vid upphaf medferdar, likamspyngdarstudull vié upphaf >30
og aldur vid upphaf >75 ar eru dhattupeettir bléosykurshaekkunar hjé sjaklingum sem fa medferd med
alpelisibi. bessir ahattupaettir voru til stadar hja 74,7% sjuklinga med bl6dsykurshakkun af hvada
stigi sem er og hja 86,2% sjuklinga med 3. eda 4. stigs blodsykurshakkun (sja kafla 4.4).




Utbrot

ihuga ma fyrirbyggjandi gj6f andhistamina pegar medferd medferd med Pigray er hafin. Auk pess er
melt med andhistaminum til ad rdda bét & dtbrotum.

Vid fyrstu merki um Gtbrot & ad hefja notkun Gtvortis stera og ihuga & stera til inntéku vid midlungs og
verulegum Utbrotum. bad fer eftir alvarleika Utbrotanna hvort naudsynlegt sé ad gera hlé & meoferd
med Pigray, minnka skammta eda hetta medferdinni eins og lyst er i toflu 3 (sja kafla 4.8).

Tafla 3 Breytingar 4 skdmmtum og adgerdir vegna Utbrotal
Stig Radleggingar
Oll stig I 6llum tilvikum & ad thuga samrad vid hidsjukddmalakni.
1. stig Ekki parf ad adlaga Pigray skammt.

(<10% likamsyfirbords med virkum
eiturverkunum & huo)

Hefja utvortis steramedferd.
Ihuga & vidbotarmedferd med andhistaminum til inntoku til
ad rada bét a einkennum.

2. stig
(10-30% likamsyfirbords med virkum
eiturverkunum & hao)

Ekki parf ad adlaga Pigray skammt.

Hefja eda efla medferd med Gtvortis sterum og andhistamini
til inntoku.

ihuga & lagskammtamedferd med sterum til inntoku.

3. stig (t.d. veruleg utbrot sem svara
ekki medferd)

(>30% likamsyfirbords med virkum
eiturverkunum & haa)

Gera & hlé & medferd med Pigray par til Gtbrot eru <1. stigs.
Hefja eda efla medferd med sterum til Gtvortis
notkunar/inntéku og med andhistaminum.

Pegar bati hefur ndd <1. stigi & ad hefja medferd med Pigray
a ny med sama skammti pegar Gtbrot koma fram i fyrsta
skipti en nasta skammti fyrir nedan ef pau eru ad koma
fram i annad sinn.

4. stig (t.d. veruleg hudvidbrogd med
bélum, blédrum eda hudflégnun)
(hvaoa % likamsyfirbords sem er i
tengslum vid umfangsmikla
ofanisykingu pegar gjof syklalyfja i
blazed er naudsynleg; lifsheettulegar
afleidingar)

Meoferd med Pigray a ad heetta fyrir fullt og allt.

! Stig samkveemt CTCAE Gtgafu 5.0

Nidurgangur

Tafla 4 Breytingar a skommtum og adgerdir vegna nidurgangs

Stig! Radleggingar

1. stig Ekki parf ad adlaga Pigray skammt. Hefja skal videigandi medferd og fylgjast
med eftir pvi sem vid & kliniskt.

2. stig Hefja eda efla videigandi medferd og fylgjast med eftir pvi sem vid & kliniskt.
Gera hlé a medferd par til bati neer <1. stigi hefja sidan medferd med Pigray a
ny med sama skammti.

3. eda 4. stig? Hefja eda efla videigandi medferd og fylgjast med eftir pvi sem vid & kliniskt.
Gera hlé & medferd med Pigray par til bati naer <1. stigi, hefja sidan medferd
med Pigray & ny med nasta skammti fyrir nedan.

! Stig samkvaemt CTCAE (tgafu 5.0

2 Sjuklingar eiga ad fa viobdtarmedferd i samreemi vio hefdbundna medferd & hverjum stad p.m.t. eftirlit
med bl6dsdltum, medferd med uppsolustillandi lyfjum og lyfjum vid nidurgangi og/eda vokvagjof og
baetiefni sem innihalda solt, eftir pvi sem vid a kliniskt.




Adrar eiturverkanir

Tafla5 Breyting & skdmmtum og adgerdir vegna annarra eiturverkana (fyrir utan
blédsykurshaekkun, Utbrot og nidurgang)*

Stig Radleggingar

1. eda 2. stig Ekki parf ad breyta skdmmtum Pigray. Hefja & videigandi medferd og fylgjast
med eftir pvi sem vid & kliniskt?2,

3. stig Gera a hlé 4 medferd med Pigray par til Gtbrot eru <1. stig hefja sidan medferd
med Pigray 4 ny med naesta skammti fyrir nedan?.

4. stig Medferd med Pigray & ad heetta fyrir fullt og allt®.

1

Stig samkvemt CTCAE Utgafu 5.0
2 Vid 2. og 3. stigs brishélgu & ad gera hlé & skémmtum Pigray par til bati neer <1. stigi og hefja pa aftur
medferd med neasta skammt fyrir nedan. Adeins ma gera eina skammtaminnkun. Ef eiturverkanir koma
aftur fram & ad heaetta medferd med Pigray fyrir fullt og allt.
Vid 2. stigs heildarhakkun 4 gallrauda 4 ad gera hlé 4 skommtum Piqray par til bati naer <1. stigi og
hefja pa aftur medferd med sama skammti ef haekkunin gengur til baka & <14 dégum eda hefja aftur
medferd med neesta skammt fyrir nedan ef haekkunin gengur til baka 4 >14 dégum.

Sérstakir hopar
Aldradir

EkKki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2). Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir hja sjuklingum >75 ara og sérstaklega hja peim sem eru >85 éara.

Skert nyrnastarfsemi

Samkvaemt greiningu & lyfjahvorfum parf ekki ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaegt eda
medalskerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Geeta a vartoar hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi par sem engin reynsla er af notkun Pigray hja peim hop.

Skert lifrarstarfsemi

Samkveaemt rannsokn a skertri lifrarstarfsemi hja patttakendum med skerta lifrarstarfsemi sem ekki
voru med krabbamein parf ekki ad adlaga skammta hja sjaklingum med veegt skerta, medalskerta eda
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2).

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Pigray hja bérnum & aldrinum 0-18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Pigray er @tlad til inntoku. Toflurnar & ad gleypa heilar. paer ma ekki tyggja, mylja eda kljufa adur en
peer eru gleyptar. Toflur sem hafa brotnad, sprungid eda eru ekki heilar & ekki ad taka inn.

4.3  Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Fulvestrant

Vegna takmarkadra upplysinga hja sjaklingum sem hafa adur notad fulvestrant (n=39, rannsokn
CBYL719X2101) er ekki talid ad synt hafi verid fram & verkun hja pessum sjaklingum (sja kafla 5.1).

Ofnaemi (pb.m.t. brddaofnemisviobrdgo)

Greint var fra alvarlegum ofnaemisvidbrégdum (p.m.t. bradaofnaemisvidbrogd og bradaofnaemislost)
hja sjuklingum sem fengu Pigray i kliniskum rannséknum, sem lysa sér m.a. med, en takmarkast p6
ekki vid, andnaud, hudroda, Gtbrotum, hita eda hradslatti (sja kafla 4.8). Medferd med Pigray 4 ad
heetta fyrir fullt og allt og ekki ad hefja & ny hja sjuklingum med alvarleg ofnemisvidbrégd. Hefja &
videigandi medferd tafarlaust.

Veruleg htdvidbrégo

Greint hefur verid fra verulegum hidvidbrogdum vid notkun alpelisibs. T 11. stigs klinisku
rannsokninni var greint fra Stevens-Johnson heilkenni hja 1 (0,4%) sjuklingi og regnbogaroda hja 3
(1,1%) sjaklingum. Tilkynnt hefur verid um lyfjavidbrogd med fjolgun etsinfikla og alteekum
einkennum (DRESS) eftir markadssetningu (sja kafla 4.8).

Ekki & ad hefja medferd med Pigray hja sjuklingum med ségu um veruleg htidvidbrogd.

Upplysa & sjuklinga um teikn og einkenni verulegra hidvidbragda (t.d. undanfaraeinkenni hita,
flensulik einkenni, sar i slimh(d eda versnandi hidutbrot). Vio teikn eda einkenni verulegra
hadvidbragda a ad gera hlé & medferd med Pigray par til orsakir vidbragdanna eru ordnar ljésar. Malt
er med pvi ad hafa samrad vid hudsjukdémalaekni.

Ef veruleg htiovidbrogo eru stadfest & ad haetta medferd med Pigray fyrir fullt og allt. Medferd med
Pigray & ekki ad hefja & ny hja sjuklingum sem hafa &4dur fengid veruleg hudvidbrogd. Ef veruleg
hadvidbrogd eru ekki stadfest getur purft ad gera hlé & medferd med Pigray, minnka skammta eda
heetta medferd eins og lyst er i toflu 3 (sja kafla 4.2).

Blédsykurshaekkun

Greint hefur verid fra verulegri bl6dsykurshakkun p.m.t. keténblddsyringu hja sjuklingum sem fengu
Pigray.

I 11. stigs klinisku rannsokninni kom bl6dsykurshakkun oftar fram hja sjaklingum med sykursyki (0
af 12 sjuklingum [0%] fengu 1.-2. stigs og 10 af 12 sjuklingum [83,3%] fengu 3.-4. stigs),
forstigseinkenni sykursyki (42 af 159 sjuklingum [26,4%] fengu 1.-2. stigs og 77 af 159 sjuklingum
[48,4%] fengu 3.-4. stigs), med likamspyngdarstudul >30 vid skimun (13 af 74 sjuklingum [17,6%)]
fengu 1.-2. stigs og 38 af 74 sjuklingum [51,4%] fengu 3.-4. stigs) eda =75 ara (6 af 34 sjuklingum
[17,6%] fengu 1.-2. stigs og 19 af 34 sjuklingum [55,9%] fengu 3.-4. stigs).

par sem blodsykurshaekkun getur komid sndgglega fram eftir ad medferd er hafin er radlagt ad
sjuklingur fylgist reglulega med bl6dsykri fyrstu 4 vikurnar og sérstaklega fyrstu 2 vikur medferdar
eftir pvi sem vid & kliniskt. Sérstok azetlun um eftirlit med fastandi glukdsa er radlogo i toflu 6.

I 111. stigs klinisku rannsokninni jokst notkun sykursykilyfja hja sjuklingum med ségu um sykursyki
medan a medferd med Pigray stod.

Gefa a 6llum sjaklingum fyrirmeeli um lifsstilsbreytingar til ad draga ur blédsykurshakkun (t.d.
takmarkanir i mataraadi).



Tafla 6 Aatlun um eftirlit med fastandi glukdsa

R&016gd asetlun um eftirlit med R&016gd asetlun um eftirlit med
gildum fastandi glukdsa og HbAlc |gildum fastandi glukésa og HbAlc
hja 6llum sjuklingum sem fa hja sjuklingum med sykursyki,
medferd med Pigray forstigseinkenni sykursyki,

likamspyngdarstudul >30 eda sem
eru >75 4ra og fa meoferd med
Pigray

Vid skimun &dur en  |Mela fastandi plasmaglikdsa (FPG), HbAlc og leidrétta blodsykursgildi
medferd med Pigray |[sjuklings (sja toflu 2).

er hafin
Eftir ad medferd med [Fylgjast med FPG i viku 1, 2, 4, 6 og 8 eftir ad medferd hefst og méanadarlega
Pigray er hafin eftir pad.

Fylgjast med/sjalfseftirlit med fastandi [Fylgjast med/sjalfseftirlit med fastandi

glukdsa reglulega, oftar fyrstu glukdsa daglega fyrstu 2 vikur
4 vikurnar og einkum fyrstu 2 vikur  |medferdar. Fylgjast sidan afram med
medferdar, i samraemi vid fastandi glukosa eins oft og porf er &

leidbeiningar heilbrigdisstarfsmanns*. [til ad hafa stjorn & blédsykurshaekkun,
i samraemi vid leidbeiningar
heilbrigdisstarfsmanns*.

Fylgjast & med HbALc eftir 4 vikna medferd og & 3 manada fresti eftir pad.

Ef bl6dsykurshaekkun|Fylgjast med fastandi glukdsa reglulega, samkvaemt hefdbundinni medferd &
kemur fram eftir ad |hverjum stad og a.m.k. par til gildi fastandi glikdsa leekka og verda aftur
medferd med Pigray |edlileg.

er hafin

Medan & medferd med sykursykilyfi stendur a ad fylgjast a&fram meo fastandi
glukosa a.m.k. einu sinni i viku i 8 vikur og sidan einu sinni & 2 vikna fresti og
fylgjast med fastandi glukdsa samkvamt leidbeiningum heilbrigdisstarfs-
manns med sérfraedipekkingu i medferd blodsykursheekkunar.

* Allt eftirlit med glukosa skal gert samkveemt akvordun leeknisins eftir pvi sem vid a kliniskt.

Upplysa & sjuklinga um teikn og einkenni bl6dsykurshaekkunar (t.d. 6hemjumikill porsti, tidari pvaglat
eda meira pvagmagn en venjulega, aukin matarlyst &samt pyngdartapi).

Hja 190 sjuklingum med blddsykurshakkun nadist stjorn hja 87,4% (166/190) med sykursykilyfjum
0g 75,8% (144/190) tilkynntu notkun metformins eingdngu eda dsamt 6drum sykursykilyfjum (t.d.
insulin, dipeptidyl peptidasa-4 (DPP-4) hemlar, SGLT2 hemlar og sulfénylurealyf).

Eitt hundrad fimmtiu og fjorir sjuklingar notudu sykursykilyf til inntoku. Af pessum 154 sjuklingum
heettu 17 (11,0%) medferd med rannsoknarlyfi vegna bl6dsykurshakkunar. Samhlidagjof insulins var
notud sja 54 sjuklingum; af peim heettu 13 (24,1%) medferd med rannsdknarlyfi vegna
bl6dsykurshaekkunar.

Af 162 sjiklingum med >2. stigs blddsykurshaekkun nadu 155 bata sem nemur minnst 1 stigi, midgildi
tima fra fyrsta tilviki fram ad bata var 8 dagar (95% ClI: 8 til 10 dagar).

Hja sjuklingum med hakkad FPG sem héldu &fram medferd med fulvestranti eftir ad medferd med
Pigray hafdi verid haett (n=58), urdu FPG gildi aftur eins og upphafsgildi hj& 98,3% (n=57).

Oryggi vid notkun Pigray hja sjuklingum med sykursyki tegund 1 og sykursyki tegund 2 sem ekki
hafdi nadst stjorn & hefur ekki verid stadfest par sem pessir sjuklingar voru utilokadir fra 1. stigs
Klinisku rannsokninni. Sjaklingar med sogu um sykursyki tegund 2 voru teknir med. Sjuklingar med
s6gu um sykursyki geta purft 6flugri sykursykimedferd og fylgjast a naid med peim.



Byggt a alvarleika blédsykurshaekkunar getur verid naudsynlegt ad gera hlé a skommtum Pigray,
minnka skammta eda heetta medferdinni eins og lyst er i toflu 2 (sja kafla 4.2).

Millivefslungnabdlga

Greint hefur verid fra millivefslungnabdlgu p.m.t. alvarlegum tilvikum millivefslungnabolgu/brads
millivefs lungnasjukdoms hja sjuklingum sem fengu Pigray i kliniskum rannséknum. Upplysa &
sjuklinga um ad greina strax fra 6llum nytilkomnum eda versnandi einkennum fra éndunarfaerum. Hja
sjuklingum med ny eda versnandi einkenni fra dndunarfaerum eda pegar grunur er um
millivefslungnabolgu & tafarlaust ad gera hlé & medferd med Pigray og meta sjuklinginn med tilliti til
millivefslungnabdlgu. Thuga & greiningu millivefslungnab6lgu an sykingar hja sjiklingum sem eru
ekki med sérteek teikn eda einkenni fra dndunarfaerum eins og sdrefnisskort, hosta, andnaud eda
millivefsiferd vid myndgreiningu og pegar sykingar, &xli og adrar orsakir hafa verid utilokadar med
videigandi ranns6knum. Medferd med Piqray & ad heetta fyrir fullt og allt hjé sjuklingum med stadfesta
millivefslungnabolgu.

Nidurgangur

Greint hefur verid fra verulegum nidurgangi med kliniskum afleidingum eins og vokvaskorti og
braédum nyrnaskada medan & medferd med Pigray st6d, sem gekk til baka med videigandi inngripi.
59,5% sjuklinga (n=169) fengu nidurgang medan & medferd med Pigray stdd. 3. stigs nidurgangur
kom fram hja 7% (n=20) sjuklinga en ekki var greint fra 4. stigs nidurgangi. Hja sjuklingum med
2. eda 3. stigs nidurgang (n=76) var midgildi tima par til hann koma fram 50 dagar (& bilinu: 1 til
954 dagar).

Naudsynlegt var ad minnka skammta Pigray hja 5,6% sjuklinga og 2,8% sjuklinga heaettu medferd med
Pigray vegna nidurgangs. Hjéa peim 169 sjuklingum sem fengu nidurgang var naudsynlegt ad nota
stemmandi lyf vid nidurgangi (t.d. loperamid) til pess ad na stjérn & einkennum hja 64,5% (109/169).

pad fer eftir alvarleika nidurgangsins hvort naudsynlegt sé ad gera hlé & medferd, minnka skammtinn
eda hatta medferd med Pigray eins og lyst er i téflu 4 (sja kafla 4.2).

Leidbeina & sjuklingum ad hefja medferd med stemmandi lyfjum vid nidurgangi, auka vokvainntoku
og lata leekninn vita ef nidurgangur kemur fram medan a toku Pigray stendur.

Beindrep i kjalka

Geeta skal vartdar pegar Pigray og bisfosfonat eda denosumab eru notud annadhvort samhlida eda
hvort & eftir 6dru. Ekki skal hefja Pigray medferd hja sjaklingum sem eru med beindrep i kjalka vegna
fyrri eda yfirstandandi medferdar med bisfosfonati eda denosumabi. Radleggja a sjuklingum ad
tilkynna tafarlaust um ny eda versnandi einkenni i munni (t.d. lausar tennur, verk eda prota, sar i
munni sem groa ekki eda Gtferd) medan & medferd med Pigray stendur.

Hefja & hefdbundna leknismedferd hja sjuklingum sem fa beindrep i kjélka.

Sjukdémur i innyflum med einkennum

Verkun og 6ryggi lyfsins hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med sjukdoém i innyflum med
einkennum.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri filmuh(dadri toflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem geta aukio plasmapéttni alpelisibs

BCRP hemlar

Alpelisib er hvarfefni BCRP in vitro. BCRP & pétt i lifrar-gall flutningi og seytingu alpelisibs i
pérmum, pvi getur hdmlun BCRP i lifur og prmum vid Gtskilnad aukid alteeka Gtsetningu fyrir
alpelisibi. bvi er radlagt ad geeta varudar og hafa eftirlit med eiturverkunum medan 4 samhlidamedferd
med BCRP hemlum (t.d. eltrombopagi, lapatinibi, pantoprazoli) stendur.

Lyf sem geta dregid ur plasmapéttni alpelisibs

Syruminnkandi lyf

Gjof H2 vidtakablokkans ranitidins samhlida inntoku staks 300 mg skammits af alpelisibi dro litillega
Ur adgengi alpelisibs og minnkadi heildaratsetningu fyrir alpelisibi. Vio fitu- og orkusnauda maltid
minnkadi AUCins ad medaltali um 21% 0g Crmax Um 36% med ranitidini. An fadu voru ahrifin
greinilegri par sem AUCi,s minnkadi um 30% 0g Crmax Um 51% pegar ranitidin var gefid i samanburdi
vid gjof i fastandi astandi og &n samhlidagjafar ranitidins.Vid greiningu & lyfjahvorfum komu engin
marktaek ahrif fram & lyfjahvorf alpelisibs vid samhlidagjof syruminnkandi lyfja p.m.t.
préténpumpuhemla, H2 vidtakablokka og syrubindandi lyfja. Pess vegna mé gefa alpelisib samhlida
syruminnkandi lyfjum ad pvi gefnu ad alpelisib sé tekid strax eftir mat (sja kafla 4.2).

Lyf par sem plasmapéttni getur breyst fyrir tilstilli alpelisibs

Samkvaemt nidurstodum in vitro rannsokna a virkjun og hdémlun umbrota getur alpelisib virkjad
umbrotsathreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6, CYP2C9 og
CYP3A og getur hamlad umbrotsathreinsun lyfja sem gefin eru samhlida og umbrotna fyrir tilstilli
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 (timahad homlun) ef naegjanleg péttni nast in vivo.

CYP3A4 hvarfefni
Ekki parf ad breyta skommtum pegar Piqray er gefid samhlida CYP3A4 hvarfefnum (t.d. everolimus,
midazolam).

I rannsokn & lyfjamilliverkunum par sem alpelisib var gefid samhlida everolimusi sem er nsemt
CYP3A4 hvarfefni var stadfest ad engar kliniskt markteekar lyfjahvarfamilliverkanir (AUC jékst um
11,2%) eru milli alpelisibs og CYP3A4 hvarfefna. Engin breyting & utsetningu fyrir everolimusi kom
fram vid skammta alpelisibs & bilinu 250 til 300 mg.

Radlagt er ad geeta vartoar pegar Pigray er notad asamt CYP3A4 hvarfefnum sem bla einnig yfir
vidbdtar timahadri hémlun og hugsanlegri virkjun & CYP3A4 sem hefur ahrif & eigin umbrot (t.d.
rifampicin, ribociclib, encorafenib).

CYP2C9 hvarfefni med prongt lekningalegt hlutfall

par sem kliniskar upplysingar um CYP2C9 liggja ekki fyrir er rddlagt ad geeta vartdar. In vitro mat
bendir til ad lyfjafreedileg ahrif CYP2C9 hvarfefna med prongt leekningalegt hlutfall eins og warfarins
geti minnkad vegna virkjunarahrifa alpelisibs & CYP2CO9.

CYP2B6 naem hvarfefni med prongt leekningalegt hlutfall
Naem CYP2B6 hvarfefni (t.d. bupropion) eda CYP2B6 hvarfefni med prongt medferdarbil & ad nota
med varud asamt Pigray par sem alpelisib getur dregid ur kliniskum ahrifum pessara lyfja.

Efni sem eru hvarfefni flutningsproteina

In vitro mat bendir til ad alpelisib (og/eda umbrotsefni pess BZG791) geti hugsanlega hamlad virkni
OAT3 lyfjaflutningsproteina og BCRP og P-gp i pormum. Nota & Pigray med varud samhlida nemum
hvarfefnum pessara flutningspréteina sem eru med prongt leekningalegt hlutfall par sem Pigray getur
aukid alteeka utsetningu fyrir pessum hvarfefnum.
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Hormoénagetnadarvarnir

Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar til pess ad meta hugsanlegar lyfjamilliverkanir alpelisibs
og horménagetnadarvarna.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Pigray er etlad kérlum og konum eftir tidahvorf. bad & ekki ad nota hja konum sem eru eda geetu verio
pungadar eda med barn 4 brjosti (sja kafla 4.1).

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Upplysa & konur sem geta ordid pungadar um ad dyrarannséknir og verkunarhattur hefur synt ad
alpelisib getur verid skadlegt fosturproska. Rannsoknir & fosturvisis-/fosturproska hja rottum og
kaninum hafa synt fram & ad gjof alpelisibs til inntoku medan a lifferamyndun stendur hefur i for med
sér eiturverkun & fosturvisi og féstur og vanskopun (sja kafla 5.3).

Ef konur sem geta ordid pungadar taka Pigray eiga par ad nota érugga getnadarvorn (t.d. tvofalda
sedishindrandi vorn) medan a toku Pigray stendur og i a.m.k. 1 viku eftir ad medferd med Pigray
hefur verid heett.

Karlkynssjuklingar sem eru med konum sem eru, gaetu verid eda geetu ordid pungadar eiga ad nota
smokka vid samfarir medan & toku Pigray stendur og i a.m.k. 1 viku eftir ad medferd med Pigray hefur
verid hett.

Sjé kafla 4.6 i lyfjaupplysingum fyrir fulvestrant.

Medganga

Pigray er ekki tlad til notkunar og a ekki ad nota hja konum sem eru eda geta ordid pungadar (sja
kafla 4.1).

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun alpelisibs & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Pigray er ekki &tlad til notkunar & medgéngu né handa konum &
barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Stadfesta & ad konur sem geta ordid pungadar séu ekki pungadar adur en medferd med Pigray er hafin.
Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort alpelisib skilst Gt i mjélk hja ménnum og dyrum.

Vegna hugsanlega alvarlegra aukaverkana & barn sem er & brjosti er konum radio fra brjostagjof
medan & medferd stendur og i a.m.k. 1 viku eftir sidasta skammt af Pigray.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif alpelisibs & frjésemi. Samkveemt rannséknum a eiturverkunum
eftir endurtekna skammta hja dyrum getur alpelisib dregid Gr frjésemi hja kérlum og konum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Pigray hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa & sjuklinga um ad geeta purfi

varUdar vid akstur og notkun véla ef preyta eda pokusyn kemur fram medan a medferd stendur (sja
kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Oryggisupplysingar byggjast & gognum fra 284 sjuklingum i hdpnum sem fékk Pigray dsamt
fulvestranti i tviblindu 111. stigs samanburdarrannsékninni med lyfleysu.

Algengustu aukaverkanirnar (greint frd med >20% tidni hja sameinudu rannséknarpydi med og an
stokkbreytinga) voru aukinn plasmaglikasi (79,2%), aukio kreatinin (67,6%), nidurgangur (59,5%),
aukinn gamma-glatamyltransferasi (53,2%), utbrot (51,8%), feekkun eitilfrumna (55,3%), 6gledi
(46,8%), aukinn alanin aminotransferasi (44,0%), blodleysi (44,0%), preyta (43,3%), aukinn lipasi
(42,6%), minnkud matarlyst (35,9%), munnbélga (30,3%), uppkdst (28,5%), pyngdartap (27,8%),
blodkalsiumlaekkun (27,8%), leekkun plasmaglikésa (26,8%), lengdur virkjadur tromboplastintimi
(@PTT) (22,2%) og harlos (20,4%).

Algengustu 3. eda 4. stigs aukaverkanirnar (greint fra med >2% tidni) voru aukinn plasmaglukosi
(39,1%), atbrot (19,4%), aukinn gamma-glatamyltransferasi (12,0%), feekkun eitilfrumna (9,2%),
nidurgangur (7,0%), aukinn lipasi (7,0%), blédkaliumlaekkun (6,3%), preyta (5,6%), pyngdartap
(5,3%), blodleysi (4,9%), haprystingur (4,6%), aukinn alanin aminotransferasi (4,2%), 6gledi (2,8%),
aukid kreatinin (2,8%), munnbdlga (2,5%), bl6dkalsiumlaekkun (2,1%) og slimubdlga (2,1%).

Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til pess ad hatta purfti medferd voru bl6dsykurshakkun (6,3%),
atbrot (4,2%), nidurgangur (2,8%) og preyta (2,5%).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir ar 111, stigs klinisku rannsékninni og eftir markadssetningu (tafla 7) eru taldar upp
samkvaemt MedDRA liffaerakerfi. Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni par
sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Auk pess er tidniflokkun hverrar aukaverkunar samkvemt
eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekKki
heegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla7 Aukaverkanir sem komu fram i 111. stigs kliniskri rannsékn og eftir
markadssetningu

Aukaverkun | Oll stig (%) | 3. eda 4. stig (%)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

bvagfarasyking® | Mjog algengar | 29 (10,2) | 2 (0,7)*
BI6d og eitlar

Blodleysi Mjog algengar 125 (44,0) 14 (4,9)*
Faekkun eitilfrumna Mjog algengar 157 (55,3) 26 (9,2)
Faekkun bléoflagna Mjog algengar 43 (15,1) 4 (1,4)*
Onamiskerfi

Ofnaemi? | Algengar | 11 (3,9) | 2 (0,7)*
Efnaskipti og neering

Aukinn glukosi i plasma Mjdg algengar 225 (79,2) 111 (39,1)
Minnkadur glukési i plasma Mjdg algengar 76 (26,8) 1(0,4)
Minnkud matarlyst Mjdg algengar 102 (35,9) 2 (0,7)*
Bléokaliumlaekkun Mjog algengar 42 (14,8) 18 (6,3)
Bléokalsiumlaekkun Mjog algengar 79 (27,8) 6(2,1)
Minnkad magnesium Mjdg algengar 34 (12,0) 1(0,4)
VOkvaskortur Algengar 10 (3,5) 1(0,4)*
Keténblédsyring? Sjaldgeefar 2(0,7) 2(0,7)
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Gedraen vandamal

Svefnleysi | Algengar | 22 (7,7) |

Taugakerfi

Hofudverkur Mjdg algengar 55 (19,4) 2 (0,7)*
Truflad bragdskyn* Mjdg algengar 44 (15,5) 1(0,4)*
Augu

Pokusyn Algengar 15 (5,3) 1(0,4)*
Augnpurrkur Algengar 10 (3,5)

AEdar

Haprystingur Algengar 27 (9,5) 13 (4,6)
Vessabjugur Algengar 16 (5,6)

Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti

Millivefslungnabélga® | Algengar | 5 (1,8) | 1(0,4)*
Meltingarfeeri

Nidurgangur Mjdg algengar 169 (59,5) 20 (7,0)*
Ogledi Mjog algengar 133 (46,8) 8 (2,8)*
Munnbdlga® Mjog algengar 86 (30,3) 7(2,5)*
Uppkost Mjdg algengar 81 (28,5) 2 (0,7)*
Kvidverkur Mj6g algengar 50 (17,6) 4 (1,4)*
Meltingartruflanir Mjdg algengar 33 (11,6)

Tannpina Algengar 13 (4,6) 1(0,4)*
Tannholdsbolga Algengar 11 (3,9) 1(0,4)*
Verkur i tannholdi Algengar 93,2

Varabolga Algengar 8(2,8)

Brisbdlga Sjaldgeefar 1(0,4) 1(0,4)
Had og undirhad

Utbrot Mjog algengar 147 (51,8) 55 (19,4)*
Harlos Mjdg algengar 58 (20,4)

Kladi Mjbg algengar 53 (18,7) 2(0,N)*
purr h(i8® Mjog algengar 53 (18,7) 1(0,4)*
R0di° Algengar 18 (6,3) 2(0,7)*
HGdholgal® Algengar 10 (3,5) 2(0,7)*
Handa-féta heilkenni Algengar 5(1,8)

Regnbogarodi Algengar 3(1,1) 2 (0,7)*
Stevens-Johnson heilkenni Sjaldgeefar 1(0,4) 1(0,4)*
Lyfjavidbrdgd med fjélgun Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
edsinfikla og alteekum einkennum

(DRESS)*

Stodkerfi og bandvefur

\odvakrampi Algengar 22 (7,7)

\odvaverkir Algengar 19 (6,7) 1(0,4)*
Beindrep i kjalka Algengar 16 (5,6) 5(1,8)*
Nyru og pvagferi

Bradur nyrnaskadi | Algengar | 16 (5,6) | 5(1,8)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Preyta®! Mjog algengar 123 (43,3) 16 (5,6)*
Slimubdlga Mjdg algengar 56 (19,7) 6 (2,1)*
Bjagur i Gtlimum Mjog algengar 47 (16,5)

Hiti Mjog algengar 45 (15,8) 2(0,7)
purrkur i slimh(i8*2 Mjog algengar 36 (12,7) 1 (0,4)
Bjugur®® Algengar 18 (6,3)

14




Rannsoéknanidurstoour

pyngdartap Mjog algengar 79 (27,8) 15 (5,3)*
Aukid kreatinin i bl6di Mjog algengar 192 (67,6) 8 (2,8)*
Aukinn gamma-glutamyltransferasi Mjog algengar 151 (53,2) 34 (12,0)
Aukinn alanin aminétransferasi Mjog algengar 125 (44,0) 12 (4,2)*
Aukinn lipasi Mjog algengar 121 (42,6) 20 (7,0)
Lengdur virkjadur Mjog algengar

tromboplastintimi (aPTT) 63 (22.2) 2(0.7)
Minnkad albumin Mjdg algengar 41 (14,4) 1(0,4)
Aukid glykosylerad hemdglobin Algengar 8 (2,8) 0

* Engar 4. stigs aukaverkanir komu fram

# Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu lyfsins. bessar upplysingar fengust med

aukaverkanatilkynningum og pa er ekki alltaf mégulegt ad aztla tioni aukaverkananna eda
orsakasamhengi vid notkun lyfsins 4 areidanlegan hatt.

pvagfearasyking: felur einnig i sér stakt tilvik pvagsyklasottar

Ofnami: felur einnig i sér ofneemishtdobdlgu

Ketdnbléosyring: felur einnig i sér ketonblédsyringu af véldum sykursyki

Truflad bragdskyn: felur einnig i sér bragdleysi, vanbragd

Millivefslungnabdlga: felur einnig i sér millivefslungnasjukdém

Munnbdlga: felur einnig i sér munnangur og sar i munni

Utbrot: felur einnig i sér dréfnuérdudtbrot, diladtbrot, Gtbreidd Gtbrot, éroudtbrot, kladadtbrot
purr hud: felur einnig i sér sprungur i had, vefjapurrk, hadpurrk

Hudroai: felur einnig i sér Utbreiddan roda

Huadbolga: felur einnig i sér prymlabdlulika hidbélgu

Preyta: felur einnig i sér slen

purrkur i slimhaa: felur einnig i sér munnpurrk, leggangapurrk

Bjugur: felur einnig i sér andlitsprota, andlitsbjug, bjug a augnlokum
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Lysing & voldum aukaverkunum

Bl6dsykurshaekkun

Greint var fra bl6dsykurshakkun (FPG >160 mg/dl) hja 190 (66,9%) sjaklingum, 2. stigs (FPG
160-250 mg/dl) hja 16,2%, 3. stigs (FPG >250-500 mg/dl) hja 33,8% og 4. stigs (FPG >500 mg/dl) hja
4,6% sjuklinga.

Byggt a upphafsgildum FPG og HbAlc var talid ad 56% sjuklinga vaeru med forstigseinkenni
sykursyki (FPG >100-126 mg/dl [5,6 til 6,9 mmél/l] og/eda HbAlc 5,7-6,4%) og talid var ad 4,2%
sjuklinga veeru med sykursyki (FPG >126 mg/dl [>7,0 mmél/l] og/eda HbAlc >6,5%).
Blodsykurshaekkun (611 stig) kom fram hja 74,8% sjuklinga sem voru med forstigseinkenni sykursyki
vid upphaf medferdar med alpelisibi. Hja 6llum sjuklingum med >2. stigs bléosykurshaekkun (FPG
>160 mg/dl) var midgildi tima par til bl6dsykurshaekkun kom fyrst fram 15 dagar (& bilinu: 5 til
900 dagar) (samkveemt rannséknanidurstodum). Midgildi pess hversu lengi >2. stigs
blodsykurshaekkun vardi var 10 dagar (95% CI: 8 til 13 dagar). Hja sjiklingum med >2. stigs
bl6dsykurshaekkun var midgildistimi fram ad breytingu til batnadar (a.m.k. 1 stigi fra fyrsta tilviki)
8 dagar (95% CI: 8 til 10 dagar). Hja 6llum sjuklingum sem héldu medferd med fulvestranti afram
eftir ad hafa hatt notkun Pigray vard gildi FPG aftur eins og upphafsgildi (edlilegt).

Bl6dsykurshaekkun var medhondlud med sykursykilyfjum, sjé kafla 4.4.

Utbrot

Greint var fra Gtbrotum (p.m.t. dréfnuérdudtbrot, diladtbrot, dtbreidd utbrot, 6rdu- og kladautbrot,
hudbdlga og prymlabdlulik hidbolga) hja 153 (53,9%) sjiklingum. Utbrot voru yfirleitt veeg eda
midlungs mikil (1. eda 2. stig) og svorudu medferd, og i sumum tilfellum fylgdu utbrotunum kladi og
hadpurrkur. Tilkynnt var um 2. stigs Gtbrot hja 13,7% og 3. stigs Utbrot hja 20,1% sjuklinga og
midgildi tima pangad til pau komu fyrst fram var 12 dagar (& bilinu: 2 til 220 dagar).
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Hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd vid dtbrotum m.a. med andhistaminum var sjaldnar
greint fra atbrotum en hja heildarpydi; 26,1% samanborid vid 53,9% fyrir 61l stig, 11,4% samanborid
vid 20,1% fyrir 3. stigs utbrot og 3,4% samanborid vid 4,2% fyrir Utbrot sem urdu til pess ad hetta
purfti medferd med Pigray fyrir fullt og allt. bess vegna ma gefa andhistamin fyrirbyggjandi um leid
0og medferd med Pigray er hafin.

Eiturverkun a meltingarfeari (6gledi, nidurgangur, uppkdst)
Greint var fra nidurgangi hja 59,5%, 6gledi hja 46,8% og uppkdstum hja 28,5% sjuklinga (sja toflu 7).

Greint var fra 2. stigs nidurgangi hja 19,7% og 3. stigs nidurgangi hja 7,0% sjuklinga og var midgildi
tima par til >2. stigs nidurgangur kom fram 50 dagar (& bilinu: 1 til 954 dagar).

Greint var fra verulegum nidurgangi med kliniskum afleidingum eins og vékvaskorti og bradum
nyrnaskada medan & medferd med Pigray std sem gekk til baka med videigandi inngripi (sja toflu 4).
Ogledistillandi Iyf (t.d. ondansetron) voru notud hja 28/153 (17,6%) sjuklingum og stemmandi lyf vid
nidurgangi (t.d. loperamid) voru notud hja 109/169 (64,5%) sjuklingum til pess ad rada bot &
einkennum.

Beindrep i kjalka

Greint var fra beindrepi i kjalka hja 5,6% sjuklinga (16/284) i hopnum sem fékk Pigray asamt
fulvestranti. Fimmtan sjuklingar sem fengu beindrep i kjalka h6fou samhlida fengid bisfosfonat (t.d.
zoledronsyru). bess vegna er ekki haegt ad Utiloka aukna haettu & beindrepi i kjalka hja sjaklingum sem
fa Pigray og bisfosfonat.

Aldradir

Hja sjuklingum >65 &ra sem fengu alpelisib d&samt fulvestranti var aukin tioni 3.-4. stigs
bl6dsykurshaekkunar (45,3%) samanborid vid sjuklinga <65 ara (33,5%), en hja sjuklingum <75 &ra
kom 3.-4. stigs blédsykurhaekkun fram hja 36% samanborid vid hja 55,9% sjuklinga >75 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja& Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni

Aukaverkanir i tengslum vid ofskdmmtum hafa verid i samraemi vid upplysingar um 6ryggi Pigray og
fela m.a. i sér blddsykurshakkun, 6gledi, slen og Utbrot.

Meoferd

I 6llum tilvikum ofskémmtunar & ad hefja & almenna einkennamedferd og studningsadgerdir ef
naudsyn krefur. Ekkert pekkt motefni er fyrir Pigray.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), nnur a&xlishemjandi Iyf,
ATC-flokkur: LO1XX65

Verkunarhattur

Alpelisib er a-sérteekur PI3Ka (phosphatidylinositol3kinase) hemill af flokki I. Virknindmsbreytingar
(gain-of-function mutations) i geninu sem umtaknar hvetjandi a-undireiningu PI3K (PIK3CA) leida til
virkjunar P13Ko og AKT-boda, frumuumbreytinga og a&xlismyndunar i in vitro og in vivo likbnum.

| brjéstakrabbameinsfrumulinum hamlar alpelisib fosforun & P13K i markhépum nedar i bodferlinu,
p.m.t. AKT, og syndi virkni i frumulinum sem eru med PIK3CA stokkbreytinguna.

In vivo hamlar alpelisib bodleid PISBK/AKT og dregur Ur a&xlisvexti i likbnum med ésamgena agraedslu
p.m.t. likdnum fyrir brj6stakrabbamein.

Synt hefur verid fram & ad PI3K hdmlun fyrir tilstilli medferdar med alpelisibi framkalli aukna
umritun estrogenvidtaka (ER) i brjostakrabbameinsfrumum. Samsetningin alpelisib og fulvestrant
syndi fram & aukna andaxlisvirkni samanborid vid medferd med hvoru lyfi fyrir sig i likani med
O0samgena agreedslu fra ER-jakvaedum, PIK3CA stokkbreyttum brjdstakrabbameinsfrumulinum.

Glukésajafnveegi er fyrir tilstilli PI3BK/AKT bodleidar og bl6dsykurshaekkun er aukaverkun sem gert er
rad fyrir vegna PI3K hémlunar.

Verkun og 0ryqqi

Pigray var metid i I1l. stigs slembadri, tviblindri lykilsamanburdarrannsokn med lyfleysu & alpelisibi
asamt fulvestranti hja konum eftir tidahvorf og kdrlum, med HR+, HER2- langt gengid (endurkomid &
sama svaedi eda med meinvorpum) brjostakrabbamein pegar sjakdémurinn hafdi versnad eda komio
aftur fram medan a medferd sem byggist & aromatasahemli st6d eda eftir ad henni lauk (med eda an
CDKA4/6).

Alls var 572 sjuklingum skipt i tvo hdpa, annar hopurinn var med PIK3CA stékkbreytingu og hinn én
PIK3CA stokkbreytts brjéstakrabbameins. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og fengu
alpelisib 300 mg asamt fulvestranti eda lyfleysu dsamt fulvestranti. Slembir6dun var lagskipt med
tilliti til meinvarpa i lungum og/eda lifur og fyrri medferdar med CDK4/6 hemli (hemlum).

I hépnum sem var med PIK3CA stokkbreytingu var 169 sjuklingum med eina eda fleiri PIK3CA
stokkbreytingar (C420R, E542K, E545A, E545D [adeins 1635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R,
H1047L, H1047R eda H1047Y) slembiradad og fengu alpelisib dsamt fulvestranti og 172 sjuklingum
var slembiradad og fengu lyfleysu asamt fulvestranti. I hdpnum voru 170 (49,9%) sjiklingar med
meinvorp i lifur/lungum og 20 (5,9%) sjuklingar hofou adur fengid medferd med CDK4/6 hemli.

Hjé& sjuklingum var midgildi aldurs 63 &r (& bilinu: 25 til 92 &r). 44,9% sjuklinga voru 65 ara eda eldri
og <85 ara. Sjuklingarnir voru hvitir (66,3%), asiskir (21,7%) og svartir eda afrisk-ameriskir (1,2%). i
rannsOkninni var einn karl, hann var i h6pnum med PIK3CA stokkbreytingu og fékk medferd med
alpelisibi og fulvestranti. ECOG frammistddugildi var 0 hji 66% patttakenda og 1 hja 33,4%
patttakenda.
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97,7% sjuklinga hofou adur fengid innkirtlamedferd. Hja 67,7% sjuklinga var seinasta medferd fyrir
skraningu i rannsoknina innkirtlamedferd. Yfirleitt voru letrozol og anastrozol notud i
innkirtlamedferd. Seinasta medferd med verkun & innkirtla fyrir skraningu i rannsoknina var leeknandi
medferd hja 47,8% og studningsmedferd hja 51,9%. Alls var talid ad 85,6% sjuklinga veeri med
sjukdém sem er 6naemur fyrir innkirtlamedferd; frumkomid innkirtlaviondm (de novo vidnam) kom
fram hja 13,2% og sidkomid innkirtlaviondm (bakslag/versnun eftir svorun i upphafi) hja 72,4%
sjuklinga.

Jafnveaegi var milli rannsdknarhdpanna med tilliti til lydfraeedilegra upplysinga, upphafseinkenna
sjukdéms, ECOG frammistodugildi, &xlisbyrdi og fyrri exlishemjandi medferdar.

Medan & slembada medferdarfasanum stéd var alpelisib 300 mg eda lyfleysa gefid til inntoku einu
sinni & dag samfellt. Fulvestrant 500 mg var gefid i vodva i lotu 1 daga 1 og 15 og sidan dag 1 i
28 daga lotu medan a medferdarfasanum st6d (lyfjagjof +3 dagar).

Sjuklingar fengu ekki ao skipta ur lyfleysu i alpelisib medan & rannsdkninni stdd eda eftir ad
sjukdémurinn versnadi.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar sjukdéms samkvemt RECIST v1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) byggt & mati rannsakanda hja sjuklingum med langt
gengid brjostakrabbamein med PIK3CA stokkbreytingu. Lykilaukaendapunktur var heildarlifun (OS)
hja sjuklingum med PIK3CA stdkkbreytingu.

Adrir aukaendapunktar folu i sér lifun &n versnunar sjukdéms hja sjuklingum an PIK3CA
stokkbreytingar, heildarlifun hja sjaklingum an PIK3CA stékkbreytingar.

Midgildi eftirfylgni (fra slembir6dun til lokadagsetningar sem var 12. juni 2018) hja hépnum med
PIK3CA stokkbreytingu var 20 manudir.

Verkunarnidurstédur hja hdpnum med PIK3CA stokkbreytingu syndu fram a tolfreedilega markteekar
framfarir med tilliti til lifunar an versnunar sjukdéms hja sjuklingum sem fengu alpelisib dsamt
fulvestranti samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt fulvestranti med asetladri 35%
ahaettuminnkun mead tilliti til sjtkdémsframgangs eda daudfalls.
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Tafla 8 Rannsokn C2301 — Samantekt & verkunarnidurstédum (hopur med PIK3CA

stokkbreytingu)

Pigray + fulvestrant Lyfleysa + fulvestrant

(n=169) (n=172)
Upplysingar par sem gengid er Ut fra lokadagsetningu frumgreiningar, sem var 12. jini 2018
Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms (ménudir, 95% CI)

Mat rannsakanda samkvamt myndgreiningu?

Hopur med PIK3CA stokkbreytingu 11,0 5,7
(N=341) (7,5-14,5) (3,7-7,4)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,65 (0,50-0,85)

p-gildi? 0,00065

Mat samkveemt BIRC (blinded independent review committee)**

Hopur med PIK3CA stokkbreytingu 11,1 3,7
(N=173) (7,3-16,8) (2,1-5,6)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,48 (0,32-0,71)

p-gildi n.a.

Upplysingar par sem gengid er Ut fra lokadagsetningu annarrar bradabirgdagreiningar a
heildarlifun, sem var 30. september 2019

Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms (manudir, 95% CI)

Mat rannsakanda samkvaemt myndgreiningu?

Hopur med PIK3CA
stokkbreytingu
(N=341)

11,0
(7,5-14,5)

5,7
(3,7-7,4)

Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,64 (0,50-0,81)

p-gildi

n.a.

Heildarlifun (manudir, 95% CI)

Hoépur med PIK3CA
stokkbreytingu
(N=341)

40,6
(32,2-NE)

31,2
(26,8-NE)

Ahattuhlutfall (95% CI)

0,77 (0,56-1,06)

p-gildi®

0,06

Cl = dryggisbil; N = fjoldi sjuklinga; n.a. = a ekki vid; NE = ekki haegt ad meta
2 p-gildi fengid ar einhlida lagskiptu log-rank profi.

# Samkvemt RECIST 1.1

* Samkvamt 50% Uttektarmidadri nalgun

I hdpnum sem var med PIK3CA stokkbreytingu, komu greiningar samkvaemt mati rannsakanda &
undirhépnum med lifun &n versnunar sjukdéms (PFS-subgroup) med slembudum pattum lagskiptingar
yfirleitt heim og saman vid medferdarahrif, alpelisib hopnum i hag, &n tillits til meinvarpa i
lungum/lifur.

Hj& 20 sjuklingum sem héfdu adur fengio CDK4/6 hemla var &heettuhlutfallio (HR) 0,48 (95% ClI:
0,17; 1,36), midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms var 1,8 manudir (95% CI: 1,7; 3,6) hja hopnum
sem fékk lyfleysu dsamt fulvestranti og 5,5 manudir (95% CI: 1,6; 16,8) hja hopnum sem fékk
alpelisib dsamt fulvestranti.

Med pvi ad ganga Ut fra lokadagsetningunni 12. jani 2018 voru nidurstodur med tilliti til lifunar an
versnunar sjukdéms hja undirhop sjuklinga sem eru dnaemir fyrir innkirtlamedferd (HR=0,64; 95% CI:
0,49; 0,85, n=292) og sjuklinga sem eru naemir fyrir innkirtlamedferd (HR=0,87; 95% ClI: 0,35; 2,17,
n=39) hagsteedar hopnum sem fékk alpelisib d&samt fulvestranti. Fj6ldi sjuklinga sem eru naemir fyrir
innkirtlamedferd og eru med PIK3CA stdkkbreytingu var takmarkadur (n=39) og nidurstédurnar
verdur ad talka med var(o.

Med pvi ad ganga ut fra lokadagsetningunni 12. jani 2018 var heildarsvérunarhlutfall hja sjuklingum
med melanlegan sjukdém vid upphaf 35,7% (95% ClI: 27,4; 44,7) hja hépnum sem fékk alpelisib
asamt fulvestranti og 16,2% (95% CI: 10,4; 23,5) hja hdpnum sem fékk lyfleysu d&samt fulvestranti.
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Mynd 1 Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar sjukdéms hja hép med PIK3CA
stokkbreytingu samkvaemt mati rannsakanda
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Hopur an PIK3CA stokkbreytingar
Enginn avinningur med tilliti til lifunar an versnunar sjukdoms var hja sjuklingum med axli an
PIK3CA stokkbreytingar.

Fyrri notkun fulvestrants i rannsékn CBYL719X2102

Sjuklingar sem héfdu notad fulvestrant adur voru ekki teknir med i lykilrannsoknina. I 1. stigs
rannsokninni CBYL719X2101 greindu 39 pétttakendur fra pvi ad hafa notad fulvestrant adur. Besta
heildarsvorun vid medferd med alpelisibi &amt fulvestranti hj& peim 21 sjaklingi med PIK3CA
stokkbreytingar og melanlegan sjukdém vid upphaf var hlutasvérun hjé 7 sjaklingum, stédugur
sjukdomur hja 11 sjaklingum og agengur sjakdémur hja 2 sjuklingum. bess vegna hefur arangur af
medferdinni hja sjuklingum sem hafa &dur fengid medferd med fulvestranti ekki verid stadfestur vegna
takmarkadra upplysinga sem stendur (sja kafla 4.4).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum &
Pigray hja 6llum undirh6pum barna fyrir brjostakrabbamein (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf alpelisibs voru rannsokud hjé sjaklingum vid medferdarasetiun med inntdku & bilinu 30 til

450 mg daglega. Heilbrigdir patttakendur fengu stakan skammt til inntéku & bilinu 300 til 400 mg.
Lyfjahvorf voru sambearileg hjé sjuaklingum med krabbamein og heilbrigdum péatttakendum.
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Frésog

Eftir inntoku alpelisibs var midgildi tima fram ad hamarksplasmapéttni (Tmax) & bilinu 2,0 til 4,0 Klst.
6hé&d skammiti, tima eda medferdaraaetlun. Samkvaemt frasogslikani var adgengi talid mjog mikid
(>99%) eftir maltid en laeegra vid fastandi astand (~68,7% vid 300 mg skammt). Hja flestum
sjuklingum ma gera rad fyrir ad jafnvaegi alpelisibs i plasma eftir daglega skammta sé ndd a

3. medferdardegi.

Ahrif feedu

Frasog alpelisibs er had feedu. Samanburdur vid fastandi astand leiddi i 1j6s ad eftir inntoku staks

300 mg skammts alpelisibs hja heilbrigoum sjalfbodalioum jokst AUCins um 73% 0g Cmax Um 84% vid
neyslu fitu- og orkurikrar maltidar (985 hitaeiningar og 58,1 g fita) og vid neyslu fitu- og orkusnaudrar
maltidar (334 hitaeiningar og 8,7 g fita) jokst AUCins um 77% 0g Crmax um 145%. Ekki var marktaekur
munur & AUCixs hja peim sem fengu fitu- og orkusnauda maltio og peim sem fengu fitu- og orkurika
maltid, med hlutfall margfeldismedaltala 0,978 (CI: 0,876; 1,09) sem synir ad hvorki fituinnihald né
heildarhitaeiningar hafa ahrif 4 frasog sem skipta mali. Aukinn leysanleika i meltingarvegi vegna
seytingar galls vegna feeduinntdku er hugsanleg asteeda ahrifa feedu. bPess vegna & ad taka Pigray strax
eftir mat u.p.b. @ sama tima dag hvern.

Dreifing

Alpelisib er i medallagi préteinbundid par sem u.p.b. 10,8% er 6bundid, 6had péttni. Dreifing
alpelisibs var jofn milli raudra blédfrumna og plasma par sem medalgildi bl6d-plasma hlutfalls in vivo
var 1,03. par sem alpelisib er hvarfefni Utfleedisflutningspréteina hjd ménnum er ekki gert rad fyrir
gegnfladi yfir bl6o-heila proskuld hja monnum. Dreifingarrummal alpelisibs vid jafnveegi (Vss/F) er
talid 114 litrar (CV% & milli einstaklinga er 46%).

Umbrot

In vitro rannsoknir syndu ad myndun vatnsrofsumbrotsefnisins BZG791 sem myndast med
efnafraedilegu amidvatnsrofi fyrir tilstilli ensima er adalumbrotsleidin, sem fylgt er eftir med
minnihattar hlutdeild CYP3A4. Vatnsrof alpelisibs verdur kerfisbundid med efnafraedilegri sundrun og
vatnsrofi fyrir tilstilli Gtbreiddra ensima med mikla afkastagetu (esterasar, amidasar, kolinesterasar) og
takmarkast ekki vio lifur. CYP3A4 midlud umbrotsefni og glukaronio standa fyrir ~15% af
skammtinum; BZG791 stendur fyrir ~40-45% af skammtinum. Afgangur frasogads skammts var
skilinn ut sem alpelisib.

Brotthvarf

Uthreinsun alpelisibs er litil, 9,2 I/klst. (CV% 21%) samkvaemt greiningu & lyfjahvorfum eftir maltid.
Helmingunartiminn samkvaemt pydi, 6had skammti og tima var 8 til 9 kist. vid jafnvaegi eftir 300 mg
einu sinni a dag.

I massajafnvaegisrannsoknum hja ménnum eftir inntdku var alpelisibi og umbrotsefnum pess skilid Gt
med haegdum (81,0%), adallega um lifur med galli og/eda seytingu alpelisibs i pérmum eda umbrotid i
BZG791. Utskilnadur med pvagi er litill (13,5%), med dbreyttu alpelisibi (2%). Eftir inntéku staks
skammt af [14C]-alpelisibi greindist 94,5% af 6llum geislavirka skammtinum innan 8 daga.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf voru linuleg med tilliti til skammts og tima eftir maltidir vid skammta & bilinu 30 til
450 mg. Eftir endurtekna skammta var Gtsetning fyrir alpelisibi (AUC) vid jafnvaegi adeins litid eitt
meiri en eftir stakan skammt med medaluppséfnun 1,3 til 1,5 vid daglega skammtadaetiun.
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Milliverkanir tengdar umbrotum

CYP3A4 hvarfefni
I rannsokn a lyfjamilliverkunum & CYP3A4 nema hvarfefninu everolimus jokst AUC um 11,2%. EKKi
er buist vid kliniskt mikilveegri breytingu vegna lyfjamilliverkunar vid CYP3A4 hvarfefni.

CYP3AA4 virkjar og hemlar

Ahrif CPY3AA4 virkja eda hemla hafa ekki verid metin i kliniskum rannsoknum. Ekki er buist vid
Kliniskt mikilvaeegum breytingum & heildardtsetningu vegna lags hlutfalls (<15%) sem umbrotnar fyrir
tilstilli CYP3A4.

Milliverkanir i tengslum vid flutningsprotein

Samkvaemt in vitro upplysingum er ekki heaegt ad Utiloka homlun flutningsproteina fyrir neikveett
hladnar lifreenar jonir (OAT3) i nyrum fyrir tilstilli alpelisibs (og/eda umbrotsefnis pess BZG791) vid
medferdarskammta hja sjuklingum.

Alpelisib syndi adeins fram 4 vaega in vitro hdmlun mead tilliti til Gtbreiddra Gtfleedisflutningsproteina
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), himnuflutningspréteina vid lifur (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) og
himnuflutningspréteina i nyrum (OAT1, OCT2, MATEL, MATE2K). bar sem alteek péttni 6bundins
lyfs vid jafnveegi (eda péttni vid lifur) vid baedi medferdarskammt og hamarksskammt sem polist er
marktaekt leegri en homlunarfasti 1Cso fyrir 6bundid lyf sem dkvardadur er i tilraunum, skyrir hmlunin
ekki kliniskt mikilveegi. Vegna mikillar péttni alpelisibs i parmaholi, er ekki haegt ad Gtiloka ahrif &
P-gp og BCRP i p6rmum.

Sérstakir hopar

Anrif aldurs, pyngdar og kyns
Greining & lyfjahvérfum syndi fram & ad aldur, likamspyngd og kyn hefur engin klinisk ahrif sem
skipta mali & altaeka Gtsetningu fyrir alpelisibi sem myndi pyda skammtaadlégun Pigray.

Bérn (yngri en 18 ara)
Lyfjahvorf Pigray hja bérnum 0-18 &ra hafa ekki verid metin. Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir (65 og eldri)

Af 284 sjuklingum sem fengu Pigray i Ill. stigs rannsékninni (hopnum sem fékk alpelisib dsamt
fulvestranti) voru 117 sjuklingar >65 ara og 34 sjuklingar voru & aldrinum 75 til 87 ara. Enginn
heildarmunur var & Utsetningu fyrir Pigray hja pessum sjiklingum og yngri sjuklingum (sja kafla 4.2).

Kynpattur/Uppruni

pydisgreining & lyfjahvorfum og greining & lyfjahvorfum ur 1. stigs rannsokn hja japdnskum
krabbameinssjuklingum syndi ekki fram & klinisk ahrif & utsetningu fyrir Pigray sem skipta mali med
tilliti til uppruna.

Lyfjahvarfabreytur 6hadar holfum eftir staka skammta og endurtekna dagskammta Pigray hja
japonskum sjaklingum voru mjog svipadar peim sem komu fram hjé einstaklingum af hvitum
kynstofni.

Skert nyrnastarfsemi

Samkvaemt greiningu & lyfjahvorfum med 117 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR
>90 ml/min./1,73 m?) / (kreatininuthreinsun >90 ml/min.), 108 sjiklingum med vegt skerta
nyrnastarfsemi (eGFR 60 til <90 ml/min./1,73 m?) / (kreatininGthreinsun 60 til <90 ml/min.) og
45 sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (eGFR 30 til <60 ml/min./1,73 m?) hafdi veegt og
medalskert nyrnastarfsemi engin &hrif & Utsetningu fyrir alpelisibi (sja kafla 4.2).
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Skert lifrarstarfsemi

Samkveemt rannsokn a lyfjahvorfum hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi hafdi medalskert og
verulega skert lifrarstarfsemi hverfandi ahrif & utsetningu fyrir alpelisibi (sj& kafla 4.2).
Medalltsetning fyrir alpelisibi jokst 1,26 falt hjé sjuklingum med verulega (GMR: 1,00 fyrir Cpax;
1,26 fyrir AUC.s/ AUCin) skerta lifrarstarfsemi.

Greining & lyfjahvérfum hja 230 sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, 41 sjuklingi med vaegt skerta
lifrarstarfsemi, enginn var med medalskerta lifrarstarfsemi, stydur enn frekar nidurstodur Ur sérstakri
rannsokn & skertri lifrarstarfsemi, ad vaegt og medalskert lifrarstarfsemi hafdi engin ahrif & Gtsetningu
fyrir alpelisibi (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafreedilegt 6ryqgi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Meirihluti ahrifa alpelisibs tengjast lyfjafreedilegri verkun alpelisibs sem p110a-sérteeks hemils & PI3K
ferlid, eins og ahrif & glukdsajafnvaegi sem valda blédsykurshaekkun og hattu 4 auknum blodprystingi.
Beinmergur og eitilvefur, bris og einhver aexlunarfaeri hja badum kynjum voru adalmarkliffaeri fyrir
aukaverkanir. Ahrif & beinmerg og eitilvef gengu yfirleitt il baka pegar medferd var hatt. Ahrif & bris
og axlunarfaeri gengu ekki ad fullu til baka en syndu tilhneigingu til afturhvarfs.

Lyfjafreedilegt 6ryggi med tilliti til hjarta og &da

Synt var fram & in vitro hdmlun hERG ganga (ICso gildi 9,4 UM ) vid péttni sem var ~13 falt heerri en
Gtsetning hja moénnum vid radlagdan skammt 300 mg/dag. Engin raflifedlisfraedileg ahrif sem skipta
mali saust hja hundum.

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi ahrif

Rannséknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hafa ekki verid gerdar.

Nidurstodur hefdbundinna rannsékna & eiturverkunum & erfdaefni med alpelisib voru neikvaedar. i
rannsokn & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, par sem sméakjarnagreining var
sampeett, var magn atsetningar fyrir alpelisibi 1,4-sinnum meira hja karlkyns rottum og 2-sinnum
meira hja kvenkyns rottum en medferdarGtsetning hja fulloronum ménnum sem f&4 medferd med
radlogdum skommtum. bvi er ekki haegt ad Gtiloka hugsanlega eiturverkun alpelisibs a erfdaefni hja
monnum.

Eiturverkun & &xlun

Rannsoknir & fosturvisis-fosturproska hja rottum og kaninum hafa synt fram & ad gjof alpelisibs med
inntoku medan & lifferamyndun st6d hafdi eiturverkanir & fosturvisi og fostur og olli vanskdpun. Hja
rottum og kaninum sem voru Utsettar fyrir alpelisibi & medgongu var aukin tidni fangmissis fyrir og
eftir bélfestu, minnkud fosturpyngd og aukin tioni afbrigdileika fosturs (steekkun heilahdlfs, minnkud
beinmyndun og afmyndun & beinagrind) sem kom fram vid Gtsetningu sem var minni en Gtsetning hja
monnum vid radlagdan 300 mg hamarksskammt, sem bendir til mégulegrar kliniskrar pydingar.

Rannsokn & frjosemi hja rottum hefur ekki verid gerd. I ranns6knum & eiturverkunum vid endurtekna
skammta komu pé fram aukaverkanir & exlunarfeeri t.d. ryrnun i leggdngum eda legi og breytingar &

gangferli hja rottum, minnkud pyngd blodruhalskirtils og eistna hja rottum og hundum og ryrnun
blédruhalskirtils hja hundum vid kliniskt videigandi skammta byggt & AUC.

Ljoseiturhrif

[ in vitro profi & ljoseiturhrifum i Balb/c 3T3 bandvefsfrumulinum hja masum greindust engin
ljéseiturhrif med alpelisibi sem skipta mali.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristallagur sellulési
Mannitol
Natriumsterkjuglykoélat
Hypromell6si
Magnesiumsterat
Filmuhad
Hyprémellési
Jarnoxid, svart (E172)
Jarnoxio, rautt (E172)
Titantvioxid (E 171)

Makrégol
Talkum

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

PVC/PCTFE/al (polyvinylklorid/polyklortrifluoroethylen/al) pynna lokud i pynnuspjaldi med
14 filmuhadudum toflum.

Pigray 50 mg og 200 mq filmuhtdadar toflur

Pakkningar med 28 filmuhududum toflum (14 téflur sem innihalda 50 mg og 14 téflur sem innihalda
200 mg) eda 56 filmuhadudum toflum (28 téflur sem innihalda 50 mg og 28 t6flur sem innihalda
200 mg).

Fjolpakkningar med 168 filmuhidudum téflum (3x 56, hver med 28 téflum sem innihalda 50 mg og
28 toflum sem innihalda 200 mg).

Pigray 150 mq filmuhtdadar toflur

Pakkningar med 28 eda 56 filmuhidudum téflum.
Fjolpakkningar med 168 (3x 56) filmuhtdudum téflum.

Pigray 200 mq filmuhtdadar toflur

Pakkningar med 14 eda 28 filmuhidudum toflum.
Fjolpakkningar med 84 (3x 28) filmuhtdudum téflum.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/001-009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

27. jali 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
pyskaland

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slévenia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i &tlun um &hattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun

um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um aheettustjérnun:

. AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar &heettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/aheattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahzttu) naest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahattu

Adur en til markadssetningar Pigray kemur eiga markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad koma sér saman
um innihald og framsetningu fraedsluastlunarinnar p.m.t. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og
adra peetti vardandi aatlunina.

Freedsluaeetlunin midar ad pvi ad auka skilning og veita upplysingar um teikn og einkenni verulegrar
bloédsykurshaekkunar, p.m.t. ketdnbldsyringar og hvernig & ad medhdndla slikt.

Markadsleyfishafi skal tryggja i 6llum adildarrikjum par sem Pigray er markadssett ad peir leeknar sem
gert er rad fyrir ad avisi Pigray hafi adgang ad eda verdi séd fyrir freedsluefni fyrir leekna.

Fraeosluefni fyrir leekna a ad innihalda:
. Samantekt & eiginleikum lyfsins
. Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

. Adur en medferd er hafin

- Pigray tengist aukinni hettu & blodsykurshaekkun.

- Hja sjuklingum i aukinni heettu (sykursyki, forstigseinkenni sykursyki, FPG >250 mg/dl,
likamspyngdarstudull >30, eda >75 ara) er naudsynlegt ad hafa samrad vid
heilbrigdisstarfsmann med reynslu af medferd blédsykurhaekkunar.

- Yfirstandandi sykursykimedferd sjuklings geeti ordid fyrir &hrifum af medferd med
alpelisibi vegna milliverkunar vid sykisykilyf til inntéku sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2C9 og CYP2C8 (m.a. en takmarkast p6 ekki vio repaglinid, rosiglitazon, glipizid og
tolbutamid).

- Mzala a FPG og HbAlc og leidrétta blédsykursgildi sjuklings adur en medferd med
alpelisibi hefst.

- Sjuklingum & ad veita radgjof um hattu a bl6dsykurshaekkun, porf a lifsstilsbreytingum,
teikn og einkenni blédsykursheaekkunar (t.d. 6hemjumikill porsti, tidari pvaglat eda meira
pvagmagn en venjulega, aukin matarlyst &samt pyngdartapi, éndunarerfidleikar,
héfudverkur, 6gledi, uppkdst) og mikilveaegi pess ad hafa tafarlaust samband vid
heilbrigdisstarfsmann ef einkenni koma fram.

. Medan & medferd stendur
- Fylgid azetluninni um eftirlit med fastandi glukosa i samraemi vid lyfjaupplysingar Pigray.
Athugid ad aaetlunin er mismunandi eftir pvi hvort sjuklingar eru med ahattupeetti eda
ekki.
- Vid blodsykurshaekkun & ad fara eftir téflunni um breytingu & skémmtum og adgerdir
vegna blddsykurshaekkunar i lyfjaupplysingum Pigray.
- Pegar medferd vid sykursyki er hafin & ad hafa hugsanlegar lyfjamilliverkanir i huga.

o Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markaosleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamdork
Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): | peim tilgangi ad 31. 4gust
rannsaka frekar verkun og langtimadryggi alpelisibs d&samt fulvestranti hja konum | 2022

eftir tidahvorf og kérlum, med langt gengid hormonvidtaka (HR)-jakvatt, manna
hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 (HER2)-neikveett brjostakrabbamein med PIK3CA
stokkbreytingu pegar sjukdomurinn hefur versnad eftir einlyfjamedferd sem
byggist & verkun & innkirtla, skal markadsleyfishafi skila inn lokaskyrslu Ill. stigs
slembirédudu samanburdarrannséknarinnar med lyfleysu CBYL719C2301
(SOLAR-1).
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR PAKKNINGU SEM INNIHELDUR 150 MG TOFLUR

1. HEITILYFS

Pigray 150 mg filmuhuoadar toflur
alpelisib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUdud tafla

28 toflur
14 daga skammtur fyrir 300 mg dagsskammt.
56 toflur
28 daga skammtur fyrir 300 mg dagsskammt.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/001 28 filmuhudadar toflur sem innihalda 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 filmuhtdadar toflur sem innihalda 150 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDPSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 150 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FIOLPAKKNINGAR SEM INNIHELDUR 150 MG TOFLUR (MED BLUE
BOX)

1. HEITILYFS

Pigray 150 mg filmuhtdadar toflur
alpelisib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUduo tafla

Fjolpakkning: 168 (3x56) toflur
3x 28 daga skammitur fyrir 300 mg dagsskammt.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/003 168 (3x56) filmuhudadar toflur sem innihalda 150 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 150 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN

34



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FIOLPAKKNINGAR SEM INNIHELDUR 150 MG TOFLUR (AN BLUE
BOX)

1. HEITILYFS

Pigray 150 mg filmuhtdadar toflur
alpelisib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUduo tafla

56 toflur
28 daga skammtur fyrir 300 mg dagsskammt.
Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/120/1455/003 168 (3x56) filmuhudadar toflur sem innihalda 150 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 150 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUSPJALD | PAKKNINGU SEM INNIHELDUR 150 MG TOFLUR

1. HEITILYFS

Pigray 150 mg toflur
alpelisib

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

Takid badar toflurnar i litudu rédinni strax eftir mat viokomandi dag.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PAKKNINGU SEM INNIHELDUR 200 MG TOFLUR

1. HEITILYFS

Pigray 200 mg filmuhuoadar toflur
alpelisib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUdud tafla

14 toflur
14 daga skammtur fyrir 200 mg dagsskammt.
28 toflur
28 daga skammtur fyrir 200 mg dagsskammt.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki nd til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/007 14 filmuhudadar toflur sem innihalda 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 filmuhidadar toflur sem innihalda 200 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDPSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 200 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FIOLPAKKNINGAR SEM INNIHELDUR 200 MG TOFLUR (MED BLUE
BOX)

1. HEITILYFS

Pigray 200 mg filmuhtdadar toflur
alpelisib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUduo tafla

Fjolpakkning: 84 (3x28) toflur
3x 28 daga skammitur fyrir 200 mg dagsskammt.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/009 84 (3x28) filmuhudadar toflur sem innihalda 200 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 200 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FIOLPAKKNINGAR SEM INNIHELDUR 200 MG TOFLUR (AN BLUE
BOX)

1. HEITILYFS

Pigray 200 mg filmuhtdadar toflur
alpelisib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUduo tafla

28 toflur
28 daga skammtur fyrir 200 mg dagsskammt.
Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/009 84 (3x28) filmuhudadar toflur sem innihalda 200 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 200 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUSPJALD | PAKKNINGU SEM INNIHELDUR 200 MG TOFLUR

1. HEITILYFS

Pigray 200 mg téflur
alpelisib

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

Takio eina toflu strax eftir mat viokomandi dag.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA PAKKNINGAR SEM INNIHELDUR 50 MG OG 200 MG TOFLUR

1. HEITILYFS

Pigray 50 mg filmuhudadar toflur
Pigray 200 mg filmuhtdadar toflur
alpelisib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg eda 200 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUduo tafla

14 t6flur sem innihalda 50 mg

14 t6flur sem innihalda 200 mg

14 daga skammtur fyrir 250 mg dagsskammt.
28 toflur sem innihalda 50 mg

28 toflur sem innihalda 200 mg

28 daga skammtur fyrir 250 mg dagsskammt.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/004 14 filmuhdadar téflur sem innihalda 50 mg +
14 filmuhadadar toflur sem innihalda 200 mg
EU/1/20/1455/005 28 filmuhudadar toflur sem innihalda 50 mg +

28 filmuhidadar toflur sem innihalda 200 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FIOLPAKKNINGAR SEM INNIHELDUR 50 MG OG 200 MG TOFLUR (MED
BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Pigray 50 mg filmuhudadar toflur
Pigray 200 mg filmuhtdadar toflur
alpelisib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg eda 200 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

Fj6lpakkning:

84 (3x28) toflur sem innihalda 50 mg

84 (3x28) toflur sem innihalda 200 mg

3x 28 daga skammitur fyrir 250 mg dagsskammt.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

a7



10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) filmuhudadar téflur sem innihalda 50 mg +
84 (3x28) filmuhudadar toéflur sem innihalda 200 mg

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDPSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FIOLPAKKNINGAR SEM INNIHELDUR 50 MG OG 200 MG TOFLUR (AN
BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Pigray 50 mg filmuhudadar toflur
Pigray 200 mg filmuhtdadar toflur
alpelisib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg eda 200 mg alpelisib.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

28 toflur sem innihalda 50 mg

28 toflur sem innihalda 200 mg

28 daga skammtur fyrir 250 mg dagsskammt.

Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1455/006 84 filmuhudadar toflur sem innihalda 50 mg +
84 filmuhudadar toflur sem innihalda 200 mg (3x28 + 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDPSLUTILHOGU

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUSPJALD | PAKKNINGU SEM INNIHELDUR 50 MG OG 200 MG TOFLUR)

1. HEITILYFS

Pigray 50 mg toflur
Pigray 200 mg toflur
alpelisib

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAP

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

Takid badar toflurnar i litudu rddinni strax eftir mat viokomandi dag.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pigray 50 mg filmuhtdadar toflur
Pigray 150 mg filmuhudadar toflur
Pigray 200 mg filmuhudadar téflur

alpelisib

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad reeda.

- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Pigray og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pigray

Hvernig nota & Pigray

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Piqray

Pakkningar og adrar upplysingar

ISRIE S .

1. Upplysingar um Pigray og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Pigray
Pigray inniheldur virka efnid alpelisib sem tilheyrir flokki lyfja sem kollud eru PI3K
(phosphatidylinositol-3-kinase) hemlar.

Vid hverju Pigray er notad

Pigray er notad til medferdar hja konum eftir tidahvorf og korlum, med tegund brjostakrabbameins
sem kallad er langt gengid hormonvidtaka (HR)-jakveett, manna hadpekjuvaxtarpattavidtaka 2
(HER2)-neikveett brjostakrabbamein. Pigray er notad 4samt fulvestranti, sem er horména
krabbameinslyfjamedferd, hja sjuklingum med krabbamein sem hefur ekki svarad 66rum
hormdnamedferdum og tilteknar breytingar (stokkbreytingar) eru i geni sem kallast PIK3CA.

Leeknirinn tekur blodsyni og/eda syni Ur axlisvef sem verdur rannsakad med tilliti til pessara PIK3CA
stokkbreytinga. Ef nidurstddurnar eru jakveedar er liklegt ad krabbameinid svari medferd med Pigray.

Hvernig Pigray verkar

Pigray blokkar ahrif ensima sem kallast PI3K (phosphatidylinositol-3-kinases). bessi ensim hjalpa
krabbameinsfrumum ad vaxa og fjélga sér. Med pvi ad blokka verkun peirra getur Pigray dregid ar
vexti og utbreidslu krabbameinsins og hjalpad til vid ad eydileggja krabbameinsfrumur.

Ef spurningar vakna um verkun Pigray eda asteedur pess ad lyfinu hefur verid avisad skaltu leita til
leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings.
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2. Adur en byrjad er ad nota Pigray

Fardu ndkveemlega eftir leidbeiningum laeknisins. bar geta verid frabrugdnar almennu upplysingunum
i fylgisedlinum. Radfeerdu pig vid laekninn ef eitthvad er 6ljost.

Ekki méa nota Pigray:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir alpelisibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef pu heldur ad pu sért med ofnaemi skaltu leita rada hja laekninum.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Pigray er notad.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef eitthvad af eftirfarandi & vid &dur en pu tekur Pigray:

- ef pa ert med eda hefur verid med ha bl6dsykursgildi eda sykursyki (eda einkenni aukins
bl6dsykurs eins og 6hemjumikill porsti og munnpurrkur, porf fyrir ad pissa oftar en venjulega,
pvagmagn er meira en venjulega, preyta, 6gledi, aukin matarlyst &amt pyngdartapi).

- ef pu hefur einhvern timann fengid Stevens-Johnson heilkenni, regnbogaroda, lyfjaviobrogd
med fjolgun edsinfikla og altekum einkennum (DRESS) eda hudpekjudrepslos (hugsanleg
einkenni fela i sér rauda had, bl6drur & vorum, augum eda i munni, hadflégnun med eda an hita,
Gtbrot).

- ef pa ert med alvarlegan beinasjukdom sem hefur ahrif & kjalkann (beindrep i kjalka).

Lattu leekninn eda lyfjafreeding tafarlaust vita ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram medan & meoferd

med Pigray stendur:

- Utbrot, kladi, ofsakladi, andpyngsli, éndunarerfidleikar, masandi 6ndun, hosti, veegur svimi,
sundl, breyting & medvitund, lagur blédprystingur, h(drodi, proti i andliti eda halsi, blaleitar
varir, tunga eda htd (hugsanlega visbendingar um veruleg ofnemisviobrégd).

- Nytilkomin eda breyting & dndunarvandamalum eins og erfidleikar eda sarsauki vid éndun,
hosti, hr6d dndun, blaleitar varir, tunga eda hud, hiksti (hugsanlega visbendingar um
millivefslungnabdlgu an sykingar eda lungnabdlgu).

- Aukinn porsti og munnpurrkur, tidari pvaglat en venjulega, preyta, 6gledi, aukin matarlyst
asamt pyngdartapi (hugsanlega visbendingar um aukinn bl6dsykur).

- Utbrot, hadrodi, blédrur & vérum, augum eda i munni, hudfldgnun, stundum med hita,
(hugsanlega visbendingar um eitt af eftirfarandi vidbrégoum i hud: Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogaroda, lyfjavidbrdogd med fjolgun edsinfikla og alteekum einkennum (DRESS) eda
hadpekjudrepslos).

- Ny eda versnandi einkenni i munni (t.d. lausar tennur, verkur eda bolga, sar i munni sem groa
ekki eda Utferd).

- Pigray getur valdid verulegum nidurgangi.

Leeknirinn getur purft ad medhondla pessi einkenni, gera timabundid hlé & medferd, minnka

skammtinn eda hatta medferd med Pigray fyrir fullt og allt.

Bl6oprof fyrir medferd med Pigray og medan & henni stendur

Laeknirinn tekur bléoprof fyrir medferd med Pigray og reglulega medan a henni stendur til pess ad
fylgjast med blddsykri. Leeknirinn gripur til videigandi rddstafana eftir pvi hverjar nidurstédurnar eru,
t.d. avisar lyfi til ad draga Ur blédsykri. Ef naudsyn krefur getur laeknirinn dkvedid ad gera timabundid
hlé & medferd eda minnka skammt Pigray til pess ad draga Ur blddsykri. Laeknirinn getur einnig
akvedid ad stodva meoferd med Pigray fyrir fullt og allt.
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Meela skal blédsykurinn reglulega fyrir medferdina, medan & henni stendur og eftir ad medferd

med Pigray er lokid.

- Leeknirinn segir pér ndkveemlega hvenar og hvar bl6dprofin eru tekin. Medferd med Pigray ma
eingdngu hefja ef profin syna edlileg blodsykursgildi. betta er vegna pess ad Pigray getur aukid
bl6adsykur sem getur verid alvarlegt og parfnast medferdar. Eingdngu regluleg fastandi bléoprof
geta upplyst leekninn um hvort um blédsykurshaekkun sé ad raeda.

- Leeknirinn segir pér ndkveemlega hvenear og hvar pu att ad lata athuga bl6dsykurinn. betta parf
ao gera oftar fyrstu 4 vikur medferdarinnar og einkum fyrstu 2 vikur Pigray medferdar. Sidan
parf ad taka bl6dpréf a.m.k. einu sinni i manudi had blédsykursgildum.

Born og unglingar
Pigray a ekki ad nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Pigray

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta & sérstaklega vié um:

- eltrombopag, lyf til medferdar vio blodflagnafekkun

- lyf vid brjéstakrabbameini, t.d. lapatinib, everolimus eda ribociclib

- pantoprazol, lyf vid brjostsvida og til ad draga Ur syruframleidslu i maga

- midazolam, réandi lyf eda vid svefntruflunum

- rifampicin, lyf vid berklum og 6drum alvarlegum sykingum

- encorafenib, lyf notad vid dkvedinni tegund hidkrabbameins

- warfarin, lyf sem dregur ar storknunarhafni bl6ds

Ef pa ert ekki viss skaltu spyrja leekninn eda lyfjafreeding hvort eitthvert pinna lyfja sé i
upptalningunni hér fyrir ofan.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Konur sem eru pungadar eda geetu verid pungadar eda eru med barn & brjosti mega ekki nota Pigray.
Pigray getur skadad fostur. Ef grunur er um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum eda lyfjafreedingi &dur en lyfid er notad. Konur eiga ekki ad vera med barn & brjosti medan &
medferdinni stendur og i a.m.k. eina viku eftir sidasta skammt af Pigray. Laeknirinn raedir vid pig um
hugsanlega ahattu pegar Pigray er notad & medgdngu og medan a brjostagjof stendur.

Ef pa ert kona sem getur ordid pungud pa gengur leeknirinn Gr skugga um ad pa sért ekki pungud adur
en medferd med Pigray er hafin, t.d. med pungunarprofi.

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan a meoferd stendur og i a.m.k.
1 viku eftir ad notkun Pigray er hett. Spyrdu lekninn um hentugar adferdir. Ef pa heldur ad pu sért
pungud medan & medferd med Pigray stendur skaltu tafarlaust lata leekninn vita.

Medan & medferd stendur og i a.m.k. 1 viku eftir ad henni hefur verid hett eiga karlkyns sjuklingar ad
nota smokka vid samfarir vid konu sem geeti ordid pungud. Ef konu karlkynssjuklings grunar ad hin
hafi ordid pungud a pessu timabili & han tafarlaust ad lata laekni vita.

Akstur og notkun véla
Medferd med Pigray getur valdid preytu. bU skalt pvi geeta vartdar vid akstur og notkun véla medan &
medferd med Pigray stendur.

Pigray inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhUdadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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3. Hvernig nota a Pigray

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Hversu mikid af Pigray a ad taka
Venjulegur upphafsskammtur Pigray er 300 mg einu sinni & dag. Laknirinn dkvedur réttan skammt
handa pér.

Fjoldi taflna sem & ad taka fer eftir &visudum skammti og er eftirfarandi:
- 300 mg skammitur: tveer 150 mg toflur

- 250 mg skammtur: ein 200 mg tafla og ein 50 mg tafla

- 200 mg skammtur: ein 200 mg tafla

Ef pa kastar upp eftir ad hafa tekid Pigray toflu (t6flur) pa skaltu ekki taka fleiri t6flur fyrr en kemur
ad naesta astlada skammti.

Laeknirinn dkvedur hvada skammt af fulvestranti p( att ad & og hvenaer pd att ad fa hann.

Leeknirinn geeti viljad breyta Pigray skammtinum eftir pvi hvernig likaminn svarar medferd med
Pigray. Pad er mjog mikilveegt ad fylgja leidbeiningum leeknisins. Ef pu feerd dkvednar aukaverkanir
getur verid ad laeknirinn vilji minnka skammtinn, gera timabundid hlé eda heetta medferdinni.

Hvenar a ad taka Pigray )
Pigray toflur eru i pakkningum med pynnuspjéldum. A hverju pynnuspjaldi kemur fram hvada toflu
(toflur) & ao taka a hverjum degi vikunnar. Fylgid leidbeiningum & pynnuspjaldinu.

Pigray & a0 taka einu sinni & dag strax eftir mat. Ef Pigray er tekid & sama tima dag hvern hjalpar pad
pér ad muna eftir pvi ad taka lyfid.

Hvernig taka & Pigray

Pigray toflur & ad gleypa heilar, paer méa ekki tyggja, mylja eda kljufa adur en peim er kyngt. ba att
ekki ad taka toflur sem eru brotnar, sprungnar eda hafa skaddast & einhvern hatt par sem ekKki er vist ad
pu sért ad taka allan skammtinn.

Hve lengi 4 ad taka Pigray
Pigray er tekid eins lengi og laeknirinn segir til um.

Petta er langtimamedferd sem varir hugsanlega i manudi eda ar. Laknirinn fylgist reglulega med pér
og athugar hvort medferdin hafi tileetlud ahrif.

Ef pu ert med spurningar um hve lengi & ad taka Pigray skaltu raeda vid leekninn eda lyfjafraeding.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Peir sem hafa tekid of margar Pigray toflur hafa fengid aukaverkanir sem eru pekktar fyrir Pigray,
p.m.t. ha gildi blédsykurs, 6gledi, preytu og atbrot. Ef pu tekur of margar toflur i 6géti eda ef einhver
annar tekur lyfio i 6gati skaltu hafa samband vid leekni eda sjukrahus fyrir tafarlausa raogjof.
Leeknismedferd getur verid naudsynleg.

Ef gleymist ad taka Pigray

Ef skammtur af Pigray gleymist pa geturdu enn tekid hann strax eftir mat i allt ad 9 kist. fra peim tima
sem pu attir ad taka hann. Ef pu manst eftir pvi pegar meira en 9 klst. eru lidnar fr4 pvi pa attir ad taka
hann skaltu sleppa skammtinum pann dag. Nasta dag er skammturinn tekinn & venjulegum tima. EkKki
& ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Ef hett er ad nota Pigray
Ef pa heettir medferd med Pigray getur pad ordid til pess ad sjukdémurinn versnar. PG skalt ekki hetta
ad taka Pigray nema laeknirinn segi pér ad gera pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun Pigray.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar
Ef pu feerd alvarlegar aukaverkanir skaltu heetta ad taka lyfid og lata leekninn tafarlaust vita.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Mjog mikill porsti, pissar oftar en venjulega eda meira magni en venjulega, aukin matarlyst
asamt pyngdartapi (hugsanleg einkenni bl6dsykurshaekkunar)

- Hiti, hosti, nefrennsli, eitlastaekkun, lidverkir, Gtbrot, neetursviti, pyngdartap (hugsanleg
einkenni farra eitilfrumna, sem er tegund hvitra blédkorna)

Algengar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
Utbrot, kladi, ofsakladi, andpyngsli, dndunarerfidleikar, hvaesandi 6ndun, hosti, vaegur svimi,
sundl, breytingar & medvitund, lagur bl6dprystingur, hiidrodi, proti i andliti og/eda halsi,
blaleitar varir, tunga eda hud (hugsanleg einkenni verulegra ofneemisvidbragda)

- Vandamal i tengslum vid éndun p.m.t. dndunarerfidleikar eda sarsauki vid 6ndun, hosti, hréd
ondun, blaleitar varir, tunga eda had, hiksti (hugsanleg einkenni millivefslungnabdlgu)

- Pissar sjaldnar en venjulega eda minna magni en venjulega, proti & fotleggjum, 6kklum og i
kringum augu, preyta, ringlun, 6gledi, krampar, brjostverkur (hugsanleg einkenni bradrar
nyrnabilunar)

- Verkur, bolga eda dofi i kjalka, pyngslatilfinning i kjalka eda tannlos (hugsanleg einkenni
beindreps i kjalka)

- Utbrot, hudrodi, blodrur & vérum, augum eda i munni, hadfldgnun (hugsanleg einkenni
regnbogaroda)

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- Ondunarerfidleikar, hofudverkur, 6gledi, uppkost (hugsanleg einkenni ketonblédsyringar sem
felur i sér aukid syrumagn i bl6di)

- Verulegur verkur ofarlega i kvid (hugsanleg einkenni brisbdlgu)

Utbrot, raud haa, blédrur & vérum, augum eda i munni, htdfldgnun, hiti (hugsanleg einkenni

Stevens-Johnson heilkennis)

Tidni ekki pekkt: ekki er hgt ad aztla tidni Gt fra fyrirliggjandi gognum
- Utbrot, hiti (hugsanleg einkenni lyfjadtbrota med fjélgun eésinfikla og altsekum einkennum
(DRESS))
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Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru m.a. paer sem taldar eru upp hér & eftir. Ef pessar aukaverkanir verda verulegar
skaltu lata laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita.

Mjog algengar:

- Séarsaukafull og tid pvaglat (hugsanleg einkenni pvagfaerasykingar)

- Preyta, fol hud (hugsanleg einkenni blddleysis sem felur i sér faar raudar blédfrumur)

- Tilefnislaus bleeding eda mar (visbendingar um faar bléaflégur)

- Lystarleysi

- Hofudverkur

- Einkennilegt bragd i munni (bragdskynstruflanir)

- Nidurgangur

- Ogledi

- Uppkost

- Sar i munni eda sar &samt bolgu i tannholdi (munnbdlga)

- Kvidverkur

- Magadlga, meltingartruflanir

- Utbrot

- Hérlos eda harpynning

- (MEL]

- purr ho

- Preyta

- Verkur, rodi og proti i éndunarvegi eda vélinda eda slimhad kynfeera (slimubdlga)

- Proti & hondum, 6kklum eda fétum (bjagur a atlimum)

- Hiti

- purr slimhad

- pyngdartap

- Minnkad kalsium i bl6di sem getur leitt til krampa (bl6dkalsiumlaekkun)

- Minnkad kalium i bl6di &samt vodvaslappleika, vodvakrampa og/eda 6edlilegum hjartsleetti
(blodkaliumlaekkun)

Algengar:

- Vokvaskortur

- Vandamal vid ad sofna (svefnleysi)

- Augnpurrkur

- Pokusyn

- Hofudverkur, sundl (hugsanleg einkenni of has bléoprystings)

- Proti i hluta af eda 6llum handleggnum (einnig fingrum) eda fétleggjum (einnig tam),
pyngslatilfinning, takmorkud hreyfigeta, 6pagindi, pykknun hddar og endurkoma sykinga
(hugsanleg einkenni eitlabjugs)

- Tannpina

- Blaeding, viokvemt eda steekkad tannhold (bendir til bolgu i tannholdi)

- Sprungnar, purrar varir (varabolga)

- Verkur i tannholdi

- Rodi

- Bdlga i hud med utbrotum (hidbdlga)

- Rodi og/eda bolga og hugsanlega flégnun i I6fum og iljum mogulega asamt naladofa og
svidaverk (einkenni handa-fétaheilkennis)

- Vodvakrampi

- Vodvaverkur

- Utbreiddur proti (bjugur)
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Medan & medferd med Pigray stendur geta nidurstédur nokkurra blédpréfa verid dedlilegar samkvaemt
eftirfarandi:

Mjog algengar:
Ha gildi eftirfarandi ensima i bl6di: gamma glatamyl transferasi, alanin aminotransferasi, lipasi
- Hétt blodsykursgildi
- Hatt gildi kreatinins og/eda kalsiums i bl6di
- Léag gildi eitilfrumna, blodflagna, sykurs, hemoglobins og/eda albdmins i blodi
- Aukinn blédstorkutimi (thromboplastin timi) (mealing a storkuhefni bl6ds)

Algengar:
- Hatt gildi glykosylerads hemdglobins (visbending um blédsykursgildi sidastlidinna 8 til
12 vikna)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Pigray
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnuspjaldinu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstadur lyfsins.

EKkKi skal nota lyfid ef greinilegt er ad pakkningin hefur ordid fyrir skemmdum eda ef att hefur verid
vid hana.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

quray inniheldur
Virka innihaldsefnid i Pigray er alpelisib.
- Hver 50 mg Pigray filmuhtdud tafla inniheldur 50 mg alpelisib.
- Hver 150 mg Pigray filmuhudud tafla inniheldur 150 mg alpelisib.
- Hver 200 mg Pigray filmuhudud tafla inniheldur 200 mg alpelisib.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: Orkristalladur sellul6si, mannitol, natriumsterkjuglykolat, hypromellési,
magnesiumsterat.
- TofluhGd: Hyprémellosi, rautt og svart jarnoxio (E172), titantvioxio (E171), makrogol,
talkam.

Lysing a utliti Pigray og pakkningasteerdir
Pigray 50 mg filmuhudadar toflur eru ljosbleikar, kringlottar toflur med ,,L7¢ greypt i adra hlidina og
»NVR“ i hina hlidina. pvermal u.p.b. 7,2 mm.

Pigray 150 mg filmuhudadar toflur eru ljdsraudar, spordskjulaga téflur med ,,UL7“ greypt i adra
hlidina og ,,NVR* i hina hlidina. Steerd u.p.b. 14,2 mm (lengd) og 5,7 mm (breidd).
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Pigray 200 mg filmuhuodadar toflur eru ljésraudar, spordskjulaga téflur med ,,YL7¢ greypt i adra
hlidina og ,,NVR“ i hina hlidina. Steerd u.p.b. 16,2 mm (lengd) og 6,5 mm (breidd).

Pigray eru filmuhddadar toflur i pynnum. Pakkningasteerdir Pigray eru eftirfarandi:
- Pakkningar med 50 mg og 200 mg filmuhadudum téflum (fyrir sjuklinga a 250 mg
dagskammiti):
- Pakkningar med 14 daga skammti: 28 filmuhudadar t6flur (14 t6flur sem innihalda 50 mg
og 14 t6flur sem innihalda 200 mg).
- Pakkningar med 28 daga skammiti: 56 filmuhtdadar toflur (28 toflur sem innihalda 50 mg
og 28 toflur sem innihalda 200 mg).
- Fj6lpakkningar med 168 filmuhududum téflum (3x 56, hver pakkning samanstendur af
28 t6flum sem innihalda 50 mg og 28 t6flum sem innihalda 200 mg).
- Pakkningar med 150 mg filmuhududum téflum (fyrir sjaklinga & 300 mg dagskammiti)
- Pakkningar med 14 daga skammti: 28 filmuhudadar toflur.
- Pakkningar med 28 daga skammti: 56 filmuhudadar toflur.
- Fjolpakkningar med 168 (3x 56) filmuhGdudum téflum.
- Pakkningar med 200 mg filmuhddudum téflum (fyrir sjaklinga & 200 mg dagskammiti)
- Pakkningar med 14 daga skammti: 14 filmuhudadar toflur.
- Pakkningar med 28 daga skammti: 28 filmuhudadar toflur.
- Fjolpakkningar med 84 (3x 28) filmuhtdudum toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
pyskaland

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slévenia

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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