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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 50 mg kalvopaallysteiset tabletit

Pigray 150 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Pigray 200 mg kalvopé&allysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pigray 50 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 50 mg alpelisibia.

Pigray 150 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg alpelisibia.

Pigray 200 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg alpelisibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti (tabletti).

Pigray 50 mg kalvopaallysteiset tabletit

Haalea vaaleanpunainen, pyored, pyoristetty, viistoreunainen kalvopaallysteinen tabletti, jossa toisella
puolella painatus L7 ja toisella painatus "NVR”. Léapimitta noin 7,2 mm.

Pigray 150 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

Haalea punainen, soikeahko, pydristetty, viistoreunainen kalvopéallysteinen tabletti, jossa toisella
puolella painatus "UL7” ja toisella painatus "NVR”. Koko noin 14,2 mm (pituus), 5,7 mm (leveys).

Pigray 200 mg kalvopaallysteiset tabletit

Vaalea punainen, soikeahko, pyoristetty, viistoreunainen kalvopéallysteinen tabletti, jossa toisella
puolella painatus ”YL7” ja toisella painatus "NVR”. Koko noin 16,2 mm (pituus), 6,5 mm (leveys).



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pigray on tarkoitettu kéaytettavaksi yhdessa fulvestrantin kanssa postmenopausaalisilla naisilla seké
miehilla paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen hormonireseptoripositiivisen, HER2-negatiivisen
rintasy6van hoitoon, kun syovéssd on PIK3CA-mutaatio ja tauti on edennyt aiemman monoterapiana
toteutetun endokriinisen hoidon jalkeen (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Pigray-hoidon aloittaa la&kari, jolla on kokemusta syépéhoitojen toteuttamisesta.

Pitkalle edennytta hormonireseptoripositiivista, HER2-negatiivista rintasy0péa4 sairastavat potilaat
valikoidaan Pigray-hoitoon testaamalla potilaiden kasvain- tai plasmanéytteitéd validoidulla testilla
PIK3CA-mutaation varalta. Jos plasmandytteessa ei todeta mutaatiota, testataan kasvainkudosta,
mikéli sitd on saatavilla.

Annostus

Suositeltu annos on 300 mg alpelisibia (2 kpl 150 mg:n kalvopdaallysteisia tabletteja) kerran
vuorokaudessa jatkuvana hoitona. Pigray on otettava valittdmasti ruoan jalkeen, suunnilleen samaan
aikaan joka pdiva (ks. kohta 5.2). Suurin suositeltu Pigray-vuorokausiannos on 300 mg.

Jos Pigray-annos jaa véliin, se voidaan ottaa vélittdmasti ruoan jalkeen 9 tunnin kuluessa
tavanomaisesta ottoajankohdasta. Jos annos viivastyy yli 9 tuntia, se jatetddn kyseisena péivéana
ottamatta. Seuraavana péivana Pigray otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos potilas oksentaa Pigray-
annoksen ottamisen jélkeen, hénen ei pida ottaa kyseisena pdivand uutta annosta, vaan ladkkeenottoa
jatketaan seuraavana péivana tavanomaiseen tapaan ja tavanomaiseen aikaan.

Pigray-valmistetta kéytetddn yhdessa fulvestrantin kanssa. Suositeltu fulvestranttiannos on 500 mg
lihakseen pdivina 1, 15 ja 29 ja tdman jalkeen kerran kuukaudessa. Ks. fulvestrantin taydellinen
valmisteyhteenveto.

Hoitoa on jatkettava niin pitkaan kuin siitd todetaan olevan kliinista hyodtya tai kunnes ilmenee ei-
hyvaksyttavissad olevaa toksisuutta. Annosta on mahdollisesti muutettava siedettavyyden
parantamiseksi.



Annosmuutokset

Vaikeiden tai sietdmattomien haittavaikutusten hoito voi edellyttad Pigray-hoidon tauottamista,
Pigray-annoksen pienentdmista ja/tai Pigray-hoidon lopettamista. Jos annosta on pienennettava,
haittavaikutuksista johtuvat annoksen pienennysohjeet esitetédan taulukossa 1. On suositeltavaa
pienentad annosta enintaan 2 kertaa ja lopettaa sen jalkeen Pigray-hoito pysyvasti. Annoksen
pienentdaminen perustuu pahimpaan aiemmin todettuun toksisuuteen.

Taulukko 1  Pigray-annoksen pienennysohjeet haittavaikutusten yhteydessa®

Pigray-annostaso Annos ja aikataulu Tablettien m&ara ja vahvuus
Aloitusannos 300 mg/vrk jatkuvana hoitona Kaksi 150 mg:n tablettia
Annoksen 250 mg/vrk jatkuvana hoitona Yksi 200 mg:n tabletti ja yksi
1. pienentdmiskerta 50 mg:n tabletti

Annoksen 200 mg/vrk jatkuvana hoitona Yksi 200 mg:n tabletti

2. pienentdmiskerta

! Annosta voidaan pienentaa haimatulehduksen vuoksi vain yhden kerran.

Taulukoissa 2-5 esitetdan yhteenvedot Pigray-hoidon tauottamista, annoksen pienentdmista tai hoidon
lopettamista koskevista suosituksista tiettyjen haittavaikutusten hoidossa. Kunkin potilaan
hoitosuunnitelman tulee perustua Pigray-hoidon potilaskohtaiseen hyoty-riskiarvioon ja hoitavan
ladkarin kliiniseen arvioon, johon kuuluu tarvittaessa laboratorioarvojen vahvistaminen.

Hyperglykemia

Hyperglykemian hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen konsultointia on aina
harkittava, ja tallainen konsultointi on suositeltavaa, jos potilaalla on esidiabetes tai paastoglukoosi
(fB-gluk) on > 250 mg/dl tai 13,9 mmol/l, painoindeksi > 30 tai ikd > 75 v.

Diabeteksen tai hyperglykemian hoitoon perehtynytta terveydenhuollon ammattilaista on
konsultoitava aina, kun hoitoa annetaan diabetespotilaalle.



Taulukko 2

Annosmuutokset ja hoito — hyperglykemia

Paastoglukoosi-
pitoisuus* (fB-gluk)

Suositus

Annosmuutosten ja hoido
paastoglukoosipitoisuutee

n tulee perustua ainoastaan (plasman/veren)
n

> ULN - 160 mg/dl tai
> ULN — 8,9 mmol/l

Pigray-annosta ei tarvitse muuttaa.
Suun kautta otettava diabeteslakitys aloitetaan tai sitd tehostetaan?.

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

Pigray-annosta ei tarvitse muuttaa.

Suun kautta otettava diabeteslaakitys aloitetaan tai sitd tehostetaan?.
Jos paastoglukoosi ei pienene 21 pdivin kuluessa tasolle < 160 mg/dI
tai < 8,9 mmol/l, vaikka kaytdssa on asianmukainen suun kautta
otettava diabeteslaékitys?3, Pigray-annosta pienennetaan

yhden annostason verran ja noudatetaan potilaan paastoglukoosiarvon
mukaisia suosituksia.

> 250-500 mg/dl tai
> 13,9-27,8 mmol/Il

Pigray-hoito tauotetaan.

Suun kautta otettava diabeteslaakitys aloitetaan tai sitd tehostetaan?, ja
harkitaan muiden diabeteslaakkeiden kuten insuliinin® lisaéamista
potilaan hoitoon 1-2 péivén ajaksi kliinisen tarpeen mukaan, kunnes
hyperglykemia lievittyy.

Annetaan nesteitd laskimoon ja harkitaan asianmukaista hoitoa (esim.
interventioita elektrolyyttihdirididen / ketoasidoosin / hyper-
osmolaaristen hairididen hoitamiseksi).

Jos paastoglukoosi pienenee 3-5 péivén kuluessa tasolle < 160 mg/dl
tai < 8,9 mmol/l asianmukaista diabetesladkitystéd kaytettdessd, Pigray-
hoito aloitetaan uudelleen yht& annostasoa pienemmalla annoksella.
Jos paastoglukoosi ei pienene 3-5 pdivin kuluessa tasolle < 160 mg/dl
tai < 8,9 mmol/l, vaikka kaytdssa on asianmukainen diabeteslaékitys,
on suositeltavaa konsultoida hyperglykemian hoitoon perehtynytté
terveydenhuollon ammattilaista.

Jos paastoglukoosipitoisuus ei pienene 21 paivan kuluessa tasolle
<160 mg/dl tai < 8,9 mmol/l, vaikka k&ytdssa on asianmukainen
diabetesladkitys?®, Pigray-hoito lopetetaan pysyvasti.

> 500 mg/dI tai
> 27,8 mmol/l

Pigray-hoito tauotetaan.

Asianmukainen diabeteslaékitys aloitetaan tai sitd tehostetaan®*
(annetaan nesteitd laskimoon ja harkitaan asianmukaista hoitoa [esim.
interventioita elektrolyyttihdirididen / ketoasidoosin / hyper-
osmolaaristen hairididen hoitamiseksi]), ja tilanne arvioidaan uudelleen
24 tunnin kuluessa ja kliinisen tarpeen mukaan.

Jos paastoglukoosi pienenee tasolle < 500 mg/dl tai < 27,8 mmol/l,
noudatetaan paastoglukoosipitoisuuden < 500 mg/dl mukaisia ohjeita.
Jos paastoglukoosi on 24 tunnin kuluttua vahvistetusti > 500 mg/dl tai

> 27,8 mmol/l, Pigray-hoito lopetetaan pysyvésti.

Paastoglukoosipitoisuu

(kuten tiatsolidiinidion
ja annostitrausohjeet ta
koskevista paikallisista

vuorokaudessa. Siedett

kunnes hyperglykemia

den luokat vastaavat CTCAE-kriteerien (CTCAE = Common Terminology

Criteria for Adverse Events) version 4.03 mukaista hyperglykemian luokitusta.
Asianmukaisten diabetesladkkeiden, kuten metformiinin, SGLT2-estéjien tai insuliiniherkistajien

ien tai dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjien), kdytto aloitetaan ja niiden annostus-
rkastetaan kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedoista ja diabeteksen hoitoa
hoitosuosituksista. Vaiheen I11 kliinisessé tutkimuksessa suositeltiin

metformiinin kayttod seuraavien ohjeiden mukaisesti: Metformiinin aloitusannos on 500 mg kerran

avyyden perusteella metformiiniannos voidaan suurentaa 500 mg:aan kahdesti

vuorokaudessa; tdmén jalkeen 500 mg:aan aamiaisen kassa ja 1 000 mg:aan ilta-aterian kanssa; ja
tdmaén jalkeen tarvittaessa edelleen tasolle 1 000 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).
Vaiheen 111 Kliinisen tutkimuksen suositusten mukaisesti insuliinia voidaan kayttaa 1-2 paivan ajan,

lievittyy. Tama ei kuitenkaan ole valttdmétta tarpeen useimpien alpelisibin

aiheuttamien hyperglykemiatapausten kohdalla, silla alpelisibin puoliintumisaika on lyhyt ja
glukoosipitoisuudet oletettavasti normalisoituvat Pigray-hoidon tauottamisen jalkeen.




Lahtdtilanteen tekijoisté diabeteksen, esidiabeteksen, > 30 painoindeksin ja > 75 vuoden idn on
osoitettu olevan hyperglykemian riskitekijoita alpelisibia saavilla potilailla. Naita riskitekijoita oli
74,7 %:1la potilaista, joilla esiintyi minka tahansa asteen hyperglykemiaa, ja 86,2 %:lla potilaista,
joilla esiintyi asteen 3 tai 4 hyperglykemiaa (ks. kohta 4.4).

Ihottuma
Pigray-hoidon aloittamisen yhteydessa voidaan harkita peroraalista profylaktista antihistamiinihoitoa.
On myos suositeltavaa antaa antihistamiineja ihottuman hoitoon.

Paikallinen kortikosteroidihoito aloitetaan ihottuman ensimerkkien ilmetessd, ja keskivaikean tai
vaikean ihottuman hoidossa harkitaan systeemista kortikosteroidihoitoa. Ihottuman vaikeusasteesta
riippuen voi olla aiheellista tauottaa Pigray-hoito, pienentda Pigray-annosta tai lopettaa Pigray-hoito
taulukossa 3 kuvattavaan tapaan (ks. kohta 4.8).

Taulukko 3  Annosmuutokset ja hoito — ihottuma

Vaikeusaste!

Suositus

Kaikki asteet

Ihotautiladkarin konsultointia on aina harkittava.

Aste 1
(aktiivisen ihotoksisuuden laajuus
< 10 % kehon pinta-alasta)

Pigray-annosta ei tarvitse muuttaa.

Aloitetaan paikallinen kortikosteroidihoito.

Harkitaan suun kautta otettavan antihistamiinin lisédmista
hoitoon oireiden saamiseksi hallintaan.

Jos aktiivinen ihottuma ei parane asianmukaisella hoidolla
28 paivéss, lisaatdan hoitoon matala-annoksinen
systeeminen Kortikosteroidi.

Aste 2
(aktiivisen ihotoksisuuden laajuus
10-30 % kehon pinta-alasta)

Pigray-annosta ei tarvitse muuttaa.

Paikallinen kortikosteroidihoito tai suun kautta otettava
antihistamiinihoito aloitetaan tai sitd tehostetaan.

Harkitaan pieniannoksista systeemisté kortikosteroidihoitoa.
Jos ihottuma paranee 10 paivan kuluessa niin, etta sen
vaikeusaste on < 1, systeeminen kortikosteroidihoito
voidaan lopettaa.

Aste 3 (esim. vaikea,
la&ketieteelliseen hoitoon
reagoimaton ihottuma)
(aktiivisen ihotoksisuuden laajuus
> 30 % kehon pinta-alasta)

Pigray-hoito tauotetaan, kunnes ihottuma paranee niin, etta
sen vaikeusaste on < 1.

Paikallinen/systeeminen Kkortikosteroidihoito ja
antihistamiinihoito aloitetaan tai sit4 tehostetaan.

Kun ihottuma paraneee asteen < 1 tasolle, Pigray-hoito
aloitetaan uudelleen yht& annostasoa pienemmalla
annoksella.

Aste 4 (esim. vaikeat ihomuutokset,
joihin liittyy vesikello- tai
rakkulamuodostusta tai ihon
kesimistd)

(muutosten prosentuaalinen laajuus
ihon pinta-alasta mika tahansa;
mukana laaja superinfektio,
laskimoon annettava antibioottihoito
aiheellista; henkea uhkaavat
seuraukset)

Pigray-hoito lopetetaan pysyvasti.

! Vaikeusasteluokittelu perustuu CTCAE-kriteerien versioon 5.0.




Ripuli tai koliitti

Taulukko 4

Annosmuutokset ja hoito — ripuli tai koliitti

Vaikeusaste!

Suositus

Aste 1

Pigray-annosta ei tarvitse muuttaa. Aloitetaan asianmukainen laaketieteellinen
hoito ja seurataan kliinisen tarpeen mukaan.

Aste 22

Pigray-hoito tauotetaan.

Aloitetaan asianmukainen laéketieteellinen hoito tai tehostetaan sité ja
seurataan Kkliinisen tarpeen mukaan.

Jos ripuli tai koliitti paranee asteen < 1 tasolle, Pigray-hoito aloitetaan
uudelleen samalla annostasolla.

Toistuvassa ripulissa tai koliitissa asteen > 2 tasolla, Pigray-hoito tauotetaan,
kunnes ripuli paranee tasolle < 1. Tdman jalkeen Pigray-hoito aloitetaan
uudelleen yhtd annostasoa pienemmall annoksella.

Aste 323

Pigray-hoito tauotetaan.

Aloitetaan asianmukainen laaketieteellinen hoito tai tehostetaan sité ja
seurataan kliinisen tarpeen mukaan.

Jos ripuli tai koliitti paranee asteen < 1 tasolle, Pigray-hoito aloitetaan
uudelleen yhté annostasoa pienemmalla annoksella.

Pigray-hoito lopetetaan pysyvésti.

Aste 423
1

Vaikeusasteluokittelu perustuu CTCAE-kriteerien versioon 5.0.

2 Asteen > 2 yhteydessa harkitse lisahoitoa kuten steroideja.

8 Potilaille on myds annettava paikallisten kdytantdjen mukaista hoitoa, johon kuuluu
elektrolyyttiarvojen seuranta, pahoinvointi- ja ripuliladkkeiden anto ja/tai nesteytys ja
elektrolyyttilisien anto kliinisen tarpeen mukaan.

Muu toksisuus

Taulukko 5

Annosmuutokset ja hoito — muu toksisuus (ei koske hyperglykemiaa, ihottumaa
eika ripulia tai koliittia)

Vaikeusaste® | Suositus

Aste 1 tai 2 Pigray-annosta ei tarvitse muuttaa. Aloitetaan asianmukainen laéketieteellinen
hoito ja seurataan Kliinisen tarpeen mukaan?2,

Aste 3 Pigray-hoito tauotetaan, kunnes tilanne korjautuu asteen < 1 tasolle; timan
jalkeen Pigray-hoito aloitetaan uudelleen yht& annostasoa pienemmalla
annoksella?.

Aste 4 Pigray-hoito lopetetaan pysyvasti®.

1

Vaikeusasteluokittelu perustuu CTCAE-Kkriteerien versioon 5.0.

2 Asteen 2 ja 3 haimatulehduksen yhteydessa Pigray-hoito tauotetaan, kunnes tilanne paranee asteen <1
tasolle, minké jalkeen Pigray-hoito aloitetaan uudelleen yhta annostasoa pienemmélld annoksella.
Annosta voidaan pienentdd vain yhden kerran. Jos toksisuus uusiutuu, Pigray-hoito lopetetaan
pysyvasti.

8 Asteen 2 kokonaisbilirubiiniarvon kohoamisen yhteydessa Pigray-hoito tauotetaan, kunnes tilanne

korjautuu asteen < 1 tasolle; tdimén jalkeen Pigray-hoito aloitetaan uudelleen samalla annostasolla, jos

tilanne korjautuu < 14 vuorokauden kuluessa, tai aloitetaan uudelleen yhta annostasoa pienemmalla
annoksella, jos tilanne korjautuu > 14 vuorokauden kuluessa.




Erityisryhmat

lakkaat

Annosta ei tarvitse muuttaa 65 vuotta tayttaneitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2). Tietoja on
rajoitetusti > 75-vuotiaiden, ja etenkin > 85-vuotiaiden potilaiden hoidosta.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin mukaan annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, silla Pigray-hoidosta ei ole kokemusta téssé potilasryhméssa.

Maksan vajaatoiminta

Annosmuutoksia ei tarvita, jos potilaalla on lievé, keskivaikea vai vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A, B tai C); tieto perustuu maksan vajaatoimintaa koskeneeseen tutkimukseen,
johon osallistui syopéa sairastamattomia maksan vajaatoimintapotilaita (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Pigrayn turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden iké&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Pigray otetaan suun kautta. Tabletit niellddn kokonaisina. Niitd ei saa pureskella, murskata eika
halkaista ennen nielemistd. Rikkoutuneita, halkeilleita tai muutoin vaurioituneita tabletteja ei saa
niella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Fulvestrantti

Aiemmin fulvestrantti-hoitoa saaneista potilaista (=39, tutkimuksessa CBYL719X2101) on
rajallisesti tietoa, joten tehoa ei katsottu todennetuksi tassa populaatiossa (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyys (my0s anafylaktiset reaktiot)

Pigray-hoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin vakavia yliherkkyysreaktioita (mm. anafylaktinen reaktio,
anafylaktinen sokki ja angioedeema), joiden oireina esiintyi esimerkiksi hengenahdistusta, kuumia
aaltoja, ihottumaa, kuumetta tai takykardiaa (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vakavia
yliherkkyysreaktioita, Pigray-hoito on lopetettava pysyvasti eiké sita saa aloittaa uudelleen.
Asianmukainen hoito on aloitettava ripeéasti.



Vaikeat ihoreaktiot

Alpelisibin k&yton yhteydessa on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita. VVaiheen Il kliinisessa
tutkimuksessa ilmoitettiin Stevens—Johnsonin oireyhtyma -tapaus 1 potilaalla (0,4 %) ja erythema
multiforme -tapauksia 3 potilaalla (1,1 %). Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu ladkereaktioita,
joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS) (ks. kohta 4.8).

Pigray-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaalla on aikaissmmin ollut vaikea ihoreaktio.

Paotilaille on kerrottava vaikeiden ihoreaktioiden merkeist ja oireista (esim. ennakko-oireena esiintyva
kuume, flunssan kaltaiset oireet, limakalvomuutokset tai etenevé ihottuma). Jos vaikeiden
ihoreaktioiden merkkeja tai oireita ilmenee, Pigray-hoito on tauotettava, kunnes reaktion etiologia on
selvitetty. Ihotautiladkarin konsultointi on suositeltavaa.

Jos vaikea ihoreaktio vahvistuu, Pigray-hoito on lopetettava pysyvasti. Pigray-hoitoa ei saa aloittaa
uudelleen, jos potilaalla on aiemmin ollut vaikeita ihoreaktioita. Jos vaikea ihoreaktio ei vahvistu, voi
olla tarpeellista tauottaa Pigray-hoito, pienentda Pigray-annosta tai lopettaa Pigray-hoito taulukossa 3
kuvattavaan tapaan (ks. kohta 4.2).

Hyperglykemia

Pigray-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu vaikeaa hyperglykemiaa, johon on joissain tapauksissa
liittynyt hyperglykeeminen hyperosmolaarinen ei-ketoottinen oireyhtyma (HHNKS) tai ketoasidoosi.
Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu joitain kuolemaan johtaneita ketoasidoositapauksia.

Vaiheen 11 kliinisessa tutkimuksessa hyperglykemiaa esiintyi useammin potilailla, joilla oli
seulontavaiheessa diabetes (0 potilaalla 12:sta [0 %] aste 1-2 ja 10 potilaalla 12:sta [83,3 %] aste 3-4),
esidiabetes (42 potilaalla 159:std [26,4 %] aste 1-2 ja 77 potilaalla 159:std [48,4 %] aste 3-4) tai
painoindeksi > 30 (13 potilaalla 74:std [17,6 %] aste 1-2 ja 38 potilaalla 74:sté& [51,4 %] aste 3-4) tai
jotka olivat > 75-vuotiaita (6 potilaalla 34:st& [17,6 %] aste 1-2 ja 19 potilaalla 34:sté [55,9 %] aste 3—
4).

Hyperglykemia voi kehittya nopeasti hoidon aloittamisen jalkeen, joten on suositeltavaa, etta potilas
seuraa verensokeriaan tihe&sti ensimmaisten 4 hoitoviikon ajan ja etenkin ensimmadisten 2 hoitoviikon
ajan kliinisen tarpeen mukaan. Paastoglukoosipitoisuuden suositeltava seuranta-aikataulu esitetaan
taulukossa 6.

Vaiheen Il kliinisessa tutkimuksessa potilaat, joilla oli aikaisemmin ollut diabetes, tehostivat
diabeteslaékitystaan Piqgray-hoidon aikana.

Kaikkia potilaita on ohjeistettava elamantapamuutoksista, joilla voidaan vahentaa hyperglykemiaa
(esim. ruokavaliorajoitukset ja fyysinen aktiivisuus).



Taulukko 6

Paastoglukoosipitoisuuden seuranta-aikataulu

Paastoglukoosipitoisuuden ja
HbAlc-arvon suositeltava seuranta-
aikataulu kaikilla Pigray-hoitoa
saavilla potilailla

Paastoglukoosipitoisuuden ja
HbAZlc-arvon suositeltava seuranta-
aikataulu Pigray-hoitoa saavilla
potilailla, joilla on diabetes,
esidiabetes, painoindeksi on > 30 tai
iki>75v

Seulontavaiheessa
ennen Pigray-hoidon
aloittamista

Plasman paastoglukoosipitoisuus (fB-gluk) ja HbAlc mééritetadén ja veren
glukoosipitoisuus optimoidaan (ks. taulukko 2).

Pigray-hoidon
aloittamisen jalkeen

jalkeen ja tdmén jalkeen kuukausittain.

Plasman paastoglukoosia seurataan viikoilla 1, 2, 4, 6 ja 8 hoidon aloittamisen

Paastoglukoosipitoisuutta
seurataan/seurataan omaseurannassa
saannollisesti, tavallista tihedmmin
ensimmaisten 4 hoitoviikon ja etenkin
ensimmaisten 2 hoitoviikon aikana,
terveydenhuollon ammattilaisen
ohjeiden mukaisesti*.

Paastoglukoosipitoisuutta
seurataan/seurataan omaseurannassa
péivittdin ensimmaisten 2 hoitoviikon
aikana. Sitten
paastoglukoosipitoisuuden seurantaa
jatketaan niin tiheasti kuin on tarpeen
hyperglykemian hallitsemiseksi
terveydenhuollon ammattilaisen

ohjeiden mukaisesti*.

3 kuukauden valein.

HbAlc-arvoa on seurattava 4 viikon kuluttua hoidosta ja timéan jalkeen

Mikali Pigray-hoidon
aloittamisen jalkeen
kehittyy
hyperglykemia

Paastoglukoosipitoisuutta seurataan saannollisesti, paikallisten
hoitokdytantdjen mukaisesti ja vahintaan siihen asti, etta
paastoglukoosipitoisuus pienenee normaaliarvoon.

Diabeteslaékityksen aikana jatketaan paastoglukoosipitoisuuden seurantaa
vahintaan kerran viikossa 8 viikon ajan ja tdman jalkeen 2 viikon valein, ja
paastoglukoosipitoisuutta seurataan hyperglykemian hoitoon perehtyneen
terveydenhuollon ammattilaisen ohjeiden mukaisesti.

mukaan.

* Glukoosiseuranta tulee kokonaisuudessaan toteuttaa l&akarin ohjeistuksen ja kliinisen néyton

Patilaille on kerrottava hyperglykemian merkeisté ja oireista (esim. poikkeavan voimakas jano,
tihentynyt virtsaaminen tai suurentunut virtsaméaéara, voimistunut ruokahalu ja samanaikainen painon

lasku).

190 hyperglykemiapotilaasta 87,4 %:1la (166/190) hyperglykemiaa hoidettiin diabeteslaakitykselld ja
75.8 % (144/190) ilmoitti kayttavansa metformiinia joko ainoana ladkkeend tai yhdessa muiden
diabetesladkkeiden kanssa (esim. insuliini, dipeptidyylipeptidaasi 4:n [DPP-4] estéjat, natrium-
glukoosi-kuljettajaproteiini 2:n [SGLT2] estéjat ja sulfonyyliureat).

Suun kautta otettavia diabetesladkkeitd kaytettiin 154 potilaalla. N&ist4 154 potilaasta 17 (11,0 %)
lopetti hoidon hyperglykemian takia. 54 potilasta kaytti lisaladkkeend insuliinia ja néistd 13 (24,1%)
lopettivat hoidon hyperglykemian takia.

162 potilaasta, joilla oli asteen > 2 hyperglykemia, 155 potilaalla mediaaniaika lievittymiseen
vahintaddn yhden vaikeusasteen verran ensimmaisesta tapahtumasta (n = 153) oli 8 vrk (95 % lv 8-

10 vrk).

Plasman paastoglukoosipitoisuus korjautui lahtétasolle 98,3 %:lla (n = 57) potilaista, joiden plasman
paastoglukoosipitoisuus oli suurentunut ja jotka lopettivat Pigray-hoidon mutta jatkoivat

fulvestranttihoitoa (n =

58).
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Pigray-hoidon turvallisuutta tyypin 1 diabetesta ja huonossa hoitotasapainossa olevaa tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla ei ole osoitettu, silld ndma potilaat suljettiin pois vaiheen 11l
kliinisesta tutkimuksesta. Mukaan otettiin potilaita, joilla oli anamneesissa tyypin 2 diabetes.
Diabetespotilaiden kohdalla diabeteksen hoidon tehostaminen voi olla tarpeen, ja potilaan vointia on
seurattava tiiviisti.

Hyperglykemian vaikeusasteesta riippuen voi olla aiheellista tauottaa Pigray-hoito, pienent&é Piqray-
annosta tai lopettaa Pigray-hoito taulukossa 2 kuvattavaan tapaan (ks. kohta 4.2).

Pneumoniitti

Kliinisissa tutkimuksissa Pigray-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu pneumoniittia, myés vakavaa
pneumoniittia / akuuttia interstitiaalista keuhkosairautta. Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan ripeasti
kaikista uusista hengitystieoireista tai hengitystieoireiden pahenemisesta. Jos potilaalla on uusia tai
pahenevia hengitystieoireita tai hanelle epéilladn kehittyneen pneumoniitti, Pigray-hoito on tauotettava
heti ja potilas on arvioitava pneumoniitin varalta. Ei-infektioperdisen pneumoniitin mahdollisuus on
otettava huomioon, jos potilaalla on epéspesifisia hengitysteihin liittyvi&d merkkejé ja oireita kuten
hypoksiaa, yskad, hengenahdistusta tai radiologisessa tutkimuksessa todettavia interstitiaalisia
infiltraatteja, kun infektiot, kasvaimet ja muut syyt on suljettu pois asianmukaisten tutkimusten avulla.
Pigray-hoito on aina lopetettava pysyvésti, jos potilaalla todetaan vahvistetusti pneumoniitti.

Ripuli tai koliitti

Potilaita on seurattava ripulin ja koliitin muiden oireiden, kuten vatsakivun ja limaisen tai verisen
ulosteen, varalta.

Pigray-hoidon aikana on ilmoitettu vaikeaa ripulia ja sen kliinisié seurauksia, kuten nestehukkaa ja
akuuttia munuaisvauriota; ndma korjautuivat asianmukaisten hoitotoimien avulla. Potilaista 59,5 %:lla
(n = 169) esiintyi ripulia Pigray-hoidon aikana. Asteen 3 ripulia esiintyi 7 %:lla (n = 20) potilaista.
Asteen 4 tapauksia ei ilmoitettu. Potilailla, joilla esiintyi asteen 2 tai 3 ripulia (n = 76), mediaaniaika
alkamiseen oli 50 vrk (vaihteluvali 1-954 vrk).

Pigray-annosta oli pienennettava 5,6 %:lla potilaista, ja 2,8 % potilaista lopetti Pigray-hoidon ripulin
takia. Niista 169 potilaasta, joilla esiintyi ripulia, 64,5 % (109/169) tarvitsi oireiden hallintaan
ripuliladketta (esim. loperamidia).

Ripulin tai koliitin vaikeusasteesta riippuen Pigray-annosta saatetaan joutua pienentdmaan tai hoito
voidaan joutua tauottamaan tai lopettamaan taulukon 4 ohjeiden mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Potilaita on neuvottava aloittamaan ripulin hoito, lisdédmé&an nesteensaantia suun kautta ja ilmoittamaan
ladkarille, jos ripulia tai koliitin muita oireita esiintyy Pigray-hoidon aikana. Koliitin tapauksessa
lisdhoitoa, kuten steroideja, voidaan harkita kliinisen naytén mukaan.

Leuan osteonekroosi

Varovaisuutta on noudatettava, jos Pigray-valmistetta ja bisfosfonaatteja tai RANK-ligandin est&jia
(esim. denosumabia) kaytetddn samanaikaisesti tai perékkain. Pigray-hoitoa ei saa aloittaa, jos
potilaalla on parhaillaan leuan osteonekroosi, joka johtuu aiemmasta tai meneillaén olevasta
bisfosfonaatti-/denosumabihoidosta. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan viipymatta, jos
Pigray-hoidon aikana ilmenee uusia suun oireita (esim. hampaiden heiluminen, kipu tai turvotus, suun
haavaumat, jotka eivét parane, tai erite) tai suun oireiden pahenemista.

Jos potilaalle kehittyy leuan osteonekroosi, tavanomainen l&éketieteellinen hoito on aloitettava.
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Oireiset viskeraalimetastaasit

Ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on oireisia
viskeraalimetastaaseja.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Lagdkevalmisteet, jotka saattavat suurentaa plasman alpelisibipitoisuuksia

Rintasydvan resistenssiproteiinin (BCRP:n) estéjat

Alpelisibi on BCRP:n substraatti in vitro. BCRP osallistuu alpelisibin poistumiseen maksan ja sapen
kautta ja sen erittymiseen suoleen, joten BCRP:n esto maksassa ja suolessa alpelisibin eliminaation
aikana voi johtaa systeemisen alpelisibialtistuksen suurenemiseen. Nain ollen varovaisuus ja seuranta
haittojen varalta ovat tarpeen BCRP:n estdjien (esim. eltrombopagi, lapatinibi, pantopratsoli)
samanaikaisen kayton aikana.

Laakevalmisteet, jotka saattavat pienentdd plasman alpelisibipitoisuuksia

Happoisuutta vahentévét aineet

H2-reseptorisalpaaja ranitidiinin anto yhdessa suun kautta otetun 300 mg:n alpelisibikerta-annoksen
kanssa alensi hieman alpelisibin biologista hyétyosuutta ja alensi kokonaisaltistusta alpelisibille.
Véhérasvaisen, vahékalorisen aterian yhteydessa ranitidiini alensi AUCin-arvoa keskiméaarin 21 % ja
Cmax-arvoa keskimaarin 36 %. Vaikutus oli voimakkaampi, kun laéke otettiin ilman ruokaa. Talloin
ranitidiini alensi AUCin-arvoa 30 % ja and Cmax-arvoa 51 % verrattuna tilanteeseen, jossa ladke
otettiin tyhjaan mahaan ilman ranitidiinia. Populaatiofarmakokinetiikan analyysissd mahan
happamuutta vahentévien aineiden kuten protonipumpun estéjien, H2-reseptorisalpaajien ja antasidien
samanaikainen anto ei vaikuttanut merkitsevasti alpelisibin farmakokinetiikkaan. Nain ollen alpelisibia
voidaan kayttaa samanaikaisesti happamuutta vahentdvien aineiden kanssa, mutta alpelisibi on
otettava valittomasti ruoan jalkeen (ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n indusorit

Kun terveille aikuisille (N = 25) annettiin 600 mg rifampisiinia (voimakas CYP3A4:n indusori) kerran
paivassa 7 pdivan ajan ja pdivana 8 annettiin lisaksi samanaikaisesti 300 mg kerta-annos alpelisibia
suun kautta, alpelisibin Crnax-arvo aleni 38 % ja AUC-arvo 57 %. Kun annettiin rifampisiinia 600 mg
kerran péivassé 15 péivén ajan ja paivasté 8 paivaan 15 annettiin samanaikaisesti alpelisibia 300 mg
kerran péivassd, aleni alpelisibin vakaan tilan Cnax-arvo 59 % ja AUC 74 %.

Voimakkaan CYP3A4:n indusorin samanaikainen kéaytto alentaa alpelisibin AUC-arvoa, miké voi
vahent&a alpelisibin tehoa. Alpelisibin kaytt6d samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n indusorien
(esim. apalutamidi, karbamatsepiini, entsalutamidi, mitotaani, fenytoiini, rifampisiini, makikuisma)
kanssa on valtettdva. Samanaikaisesti alpelisibin kanssa kaytettaviksi ladkkeiksi on harkittava sellaisia
vaihtoehtoja, jotka eivét indusoi CYP3A4:a tai indusoivat sita vain vahan.

Lagkevalmisteet, joiden pitoisuuksiin plasmassa alpelisibi saattaa vaikuttaa

CYP3A4:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2B6:n substraatit

Annosmuutoksia ei tarvita, jos Pigray-valmistetta annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n substraattien
(esim. everolimuusi, midatsolaami), CYP2C8:n substraattien (esim. repaglinidi), CYP2C9:n
substraattien (esim. varfariini) tai CYP2C19:n substraattien kanssa (esim. omepratsoli). CYP2B6:n
substraattien osalta ei havaittu merkittdvia muutoksia altistuksessa, kun Pigray-valmistetta annettiin
samanaikaisesti. Néita tuloksia tulee kuitenkin huomioida varovaisuutta noudattaen, koska saatavilla
olevat tiedot ovat rajalliset (ks. kohta 5.2).
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Ladkeaineinteraktiotutkimuksessa alpelisibin anto yhdessa everolimuusin (herkka CYP3A4-entsyymin
substraatti) kanssa vahvisti, etta alpelisibilla ei ole kliinisesti merkittavié farmakokineettisi
yhteisvaikutuksia CYP3A4-entsyymin substraattien kanssa (AUC suureni 11,2 %).
Everolimuusialtistuksen ei todettu muuttuneen 250-300 mg:n alpelisibiannoksilla.

Terveilld vapaaehtoisilla CYP2C9:n substraatin (S-varfariini) anto yhdessa alpelisibin kanssa lisési S-
varfariinialtistusta keskimaéarin 34 % AUCis-arvon osalta ja 19 % Cmax-arvon osalta verrattuna pelkén
S-varfariinin antoon. Tdma osoittaa, etta alpelisibi on heikko CYP2C9: n estdja.

Kuljettajaproteiinien substraattiaineet

In vitro -arvioinnit ovat osoittaneet, ettd alpelisibi (ja/tai sen metaboliitti BZG791) voi estaa
OAT3-kuljettajaproteiinien ja suolen BCRP:n ja P-gp:n toimintaa. Varovaisuutta on noudatettava, jos
Pigray-valmisteen kanssa kéytetadn samanaikaisesti kyseisten kuljettajaproteiinien herkkié
substraatteja, joiden terapeuttinen leveys on kapea, silla Pigray voi suurentaa systeemisté altistusta
kyseisille substraateille.

Hormonaalinen ehkaisy

Alpelisibin ja hormonaalisten ehk&isyvalmisteiden mahdollisia ladkeaineinteraktioita ei ole arvioitu
Kliinisissé tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Pigray on tarkoitettu miehille ja postmenopausaalisille naisille. Valmistetta ei saa antaa naisille, jotka
ovat raskaana, saattavat olla raskaana tai imettavat (ks. kohta 4.1).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy miehille ja naisille

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd eldintutkimusten ja vaikutusmekanismin
perusteella alpelisibi voi aiheuttaa haittaa kehittyvélle sikidlle. Alkion- ja sikionkehitystutkimuksissa
rotalla ja kaniinilla on todettu, etté alpelisibin anto suun kautta organogeneesin aikana aiheuttaa
alkiotoksisuutta, sikidtoksisuutta ja teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).

Jos lisaantymiskykyiset naiset ottavat Pigray-valmistetta, heidan on kaytettava tehokasta ehkéisya
(esim. kahta estemenetelmad) Pigray-hoidon aikana ja vahintaan 1 viikon ajan Pigray-hoidon
lopettamisen jélkeen.

Jos miespotilaan seksikumppani on raskaana, saattaa olla raskaana tai voi tulla raskaaksi, miehen on
kaytettavd yhdynndissa kondomia Pigray-hoidon aikana ja véhintdan 1 viikon ajan Pigray-hoidon
lopettamisen jélkeen.

Ks. fulvestrantin valmisteyhteenvedon kohta 4.6.

Raskaus

Pigray-valmiste ei ole tarkoitettu eiké sité tule kayttaa raskaana oleville naisille tai naislle, jotka
saattavat olla raskaana (ks. kohta 4.1).

Ei ole olemassa tietoja alpelisibin kdytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pigray-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eika
sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisya.

Lisadntymiskykyisten naisten raskausstatus on tarkistettava ennen Pigray-hoidon aloittamista.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko alpelisibi ihmisen rintamaitoon tai eldinten maitoon.
Imetettavaan lapseen kohdistuvien vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi on suositeltavaa, etta

nainen ei imeta Pigray-hoidon aikana eika ennen kuin viimeisesta Pigray-annoksesta on kulunut
vahintéén 1 viikko.

Hedelmallisyys

Alpelisibin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole kliinista tietoa saatavilla. Elaimilla tehtyjen
toistuvaisannosten toksisuus- ja hedelmallisyystutkimusten perusteella alpelisibi saattaa heikentéa
lisdantymiskykyisten urosten ja naaraiden hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pigray-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita on
kehotettava olemaan varovaisia ajaessaan ja kdyttdessaan koneita, jos heilla esiintyy uupumusta tai
nadn hamartymista hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuusprofiili perustuu tietoihin kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun vaiheen Il tutkimuksen
alpelisibi- ja fulvestranttiryhmén 284 potilaasta.

Yleisimpid haittavaikutuksia (ilmoitettu esiintymistiheys > 20 % yhdistetyssa tutkimuspopulaatiossa,
jossa osalla tutkittavista oli mutaatio ja osalla ei) olivat suurentunut plasman glukoosipitoisuus

(79,2 %), suurentunut kreatiniinipitoisuus (67,6 %), ripuli (59,5 %), suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus (53,2 %), ihottuma (51,8 %), pienentynyt lymfosyyttiméaara
(55,3 %), pahoinvointi (46,8 %), suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (44,0 %), anemia
(44.0 %), uupumus (43,3 %), suurentunut lipaasipitoisuus (42,6 %), heikentynyt ruokahalu (35,9 %),
suutulehdus (30,3 %), oksentelu (28,5 %), painon lasku (27,8 %), hypokalsemia (27,8 %), pienentynyt
plasman glukoosipitoisuus (26,8 %), pidentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT)
(22,2 %) ja hiustenlahto (20,4 %).

Yleisimpid asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia (ilmoitettu esiintymistiheys > 2 %) olivat suurentunut
plasman glukoosipitoisuus (39,1 %), ihottuma (19,4 %), suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus (12,0 %), pienentynyt lymfosyyttimaaré (9,2 %), ripuli (7,0 %),
suurentunut lipaasipitoisuus (7,0 %), hypokalemia (6,3 %), uupumus (5,6 %), painon lasku (5,3 %),
anemia (4,9 %), hypertensio (4,6 %), suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (4,2 %),
pahoinvointi (2,8 %), suurentunut Kreatiniinipitoisuus (2,8 %), suutulehdus (2,5 %), hypokalsemia
(2,1 %) ja limakalvotulehdus (2,1 %).

Yleisimpid hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat hyperglykemia (6,3 %), ihottuma
(4,2 %), ripuli (2,8 %) ja uupumus (2,5 %).
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Haittavaikutustaulukko

Vaiheen Il kliinisessa tutkimuksessa ja markkinoilletulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset
(taulukko 7) esitetadn MedDRA-elinjérjestelmaluokittain. Kunkin elinjarjestelméluokan
haittavaikutukset esitetaan yleisyysjarjestyksessa yleisimmisté alkaen. Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset esitetadn vakavuusasteen mukaan alenevassa jarjestyksessa vakavimmasta alkaen.
Kunkin haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan méaaritelmaan:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riita esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 7
haittavaikutukset

Vaiheen 111 Kkliinisessa tutkimuksessa ja markkinoilletulon jalkeen havaitut

Haittavaikutus

| Kaikki asteet (%)

Aste 3 tai 4 (%)

Infektiot

Virtsatieinfektio® | Hyvin yleinen | 29 (10,2) | 2 (0,7)* |
Veri ja imukudos |
Anemia Hyvin yleinen | 125 (44,0) 14 (4,9)*
Lymfosyyttimaaran pieneneminen Hyvin yleinen | 157 (55,3) 26 (9,2)
Trombosyyttiméardn pieneneminen Hyvin yleinen 43 (15,1) 4 (1L,4)*
Immuunijarjestelma |
Yliherkkyys? | Yleinen | 1139 | 2 (0,1)* |
Aineenvaihdunta ja ravitsemus |
Suurentunut plasman glukoosipitoisuus Hyvin yleinen | 225 (79,2) 111 (39,1)
Pienentynyt plasman glukoosipitoisuus Hyvin yleinen 76 (26,8) 1(0,4)
Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen | 102 (35,9) 2 (0,N)*
Hypokalemia Hyvin yleinen 42 (14,8) 18 (6,3)
Hypokalsemia Hyvin yleinen 79 (27,8) 6 (2,1)*
Pienentynyt magnesiumpitoisuus Hyvin yleinen 34 (12,0) 1(0,4)
Nestehukka Yleinen 10 (3,5) 1(0,4)*
Ketoasidoosi® h Melko 2(0.7) 2(0.7)
arvinainen
Hyperglykeeminen hyperosmolaarinen ei- Tuntematon | Tuntematon Tuntematon
ketoottinen oireyhtyma (HHNKS)*
Psyykkiset hairiot |
Unettomuus | Yleinen | 2277 | |
Hermosto |
P&énsarky Hyvin yleinen 55 (19,4) 2(0,1)*
Makuaistin hairiot* Hyvin yleinen 44 (15,5) 1(0,4)*
Silmat |
N&b6n sumentuminen Yleinen 15 (5,3) 1(0,4)*
Silmien kuivuus Yleinen 10 (3,5)
Verisuonisto |
Hypertensio Yleinen 27 (9,5) 13 (4,6)
Lymfedeema Yleinen 16 (5,6)
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina |
Pneumoniitti® | Yleinen | 5(18 | 1(0,4)* |

15



Ruoansulatuselimistt

Ripuli Hyvin yleinen | 169 (59,5) 20 (7,0)*
Pahoinvointi Hyvin yleinen | 133 (46,8) 8 (2,8)*
Suutulehdus® Hyvin yleinen | 86 (30,3) 7 (2,5)*
Oksentelu Hyvin yleinen 81 (28,5) 2(0,1)*
Vatsakipu Hyvin yleinen 50 (17,6) 4 (1,4)*
Dyspepsia Hyvin yleinen 33 (11,6)
Hammassarky Yleinen 13 (4,6) 1(0,4)*
lentulehdus Yleinen 11 (3,9) 1(0,4)*
lenten Kipu Yleinen 932
Huulitulehdus Yleinen 8 (2,8)

. Melko 1(0,4) 1(0,4)
Haimatulehdus harvinainen
Koliitti Tuntematon | Tuntematon Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma’ Hyvin yleinen | 147 (51,8) 55 (19,4)*
Hiustenlahto Hyvin yleinen 58 (20,4)
Kutina Hyvin yleinen 53 (18,7) 2 (0,N)*
Ihon kuivuus® Hyvin yleinen | 53 (18,7) 1(0,4)*
Punoitus® Yleinen 18 (6,3) 2 (0,7)*
Dermatiitti*® Yleinen 10 (3,5) 2 (0,7)*
Palmoplantaarinen erytrodysestesia- Yleinen 5(1,8)
oireyhtyma
Erythema multiforme Yleinen 3(1,1) 2(0,1)*
Stevens—Johnsonin oireyhtyma h Melko 1(0.4) 104"

arvinainen

Ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja Tuntematon | Tuntematon Tuntematon
systeemisia oireita (DRESS)*
Angioedeema Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasspasmit Yleinen 22 (7,7)
Lihaskipu Yleinen 19 (6,7) 1(0,4)*
Leuan osteonekroosi Yleinen 16 (5,6) 5(1,8)*
Munuaiset ja virtsatiet
Akuutti munuaisvaurio | Yleinen 16 (5,6) 5(1,8)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus!! Hyvin yleinen | 123 (43,3) 16 (5,6)*
Limakalvotulehdus Hyvin yleinen 56 (1,7) 6 (2,1)*
Adreisosien turvotus Hyvin yleinen 47 (16,5)
Kuume Hyvin yleinen 45 (15,8) 2(0,7)
Limakalvojen kuivuus'? Hyvin yleinen 36 (12,7) 1(0,4)
Turvotus®® Yleinen 18 (6,3)
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Tutkimukset

Painon lasku Hyvin yleinen 79 (27,8) 15 (5,3)*

Suurentunut veren Kreatiniinipitoisuus Hyvin yleinen | 192 (67,6) 8 (2,8)*

Suurentunut gammaglutamyylitransferaasi- Hyvin yleinen | 151 (53,2) 34 (12,0)

pitoisuus

Suurentunut alaniiniaminotransferaasi- Hyvin yleinen | 125 (44,0) 12 (4,2)*

pitoisuus

Suurentunut lipaasipitoisuus Hyvin yleinen | 121 (42,6) 20 (7,0

Pidentynyt aktivoitu partiaalinen Hyvin yleinen 63 (22,2) 2(0,7)

tromboplastiiniaika (APTT)

Pienentynyt albumiinipitoisuus Hyvin yleinen 41 (14,4) 1(0,4)

Suurentunut glykosyloitunut hemoglobiini- Yleinen 8 (2,8) 0

pitoisuus

* Asteen 4 haittavaikutuksia ei todettu

# Markkinoilletulon jalkeen ilmoitettu haittavaikutus. Nama haittavaikutukset ovat peréisin spontaaneista
ilmoituksista, jolloin yleisyytta tai ladkealtistukseen liittyvéa syy-yhteytta ei aina voida varmistaa
luotettavasti.

! Virtsatieinfektio: mukana my0s yksi urosepsistapaus

2 Yliherkkyys: mukana myds allerginen dermatiitti

8 Ketoasidoosi: mukana myds diabeettinen ketoasidoosi (ks. kohta 4.4)

4 Makuaistin hairiét: mukana myos ageusia, hypogeusia

5 Pneumoniitti: mukana myds interstitiaalinen keuhkosairaus

6 Suutulehdus: mukana myds aftahaavauma ja suun haavaumat

7

Ihottuma: mukana myds makulopapulaarinen ihottuma, makulaarinen ihottuma, yleistynyt ihottuma,
papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma

8 Ihon kuivuus: mukana myds ihon fissuurat, kseroosi, kseroderma
o Punoitus: mukana myds yleistynyt eryteema

10 Dermatiitti: mukana myds aknemainen dermatiitti

n Uupumus: mukana myds voimattomuus

12
13

Limakalvojen kuivuus: mukana myds suun kuivuus, ulkosynnyttimien ja emattimen kuivuus
Turvotus: mukana myds kasvojen turpoaminen, kasvojen turvotus, silméluomien turvotus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hyperglykemia

Hyperglykemiaa (plasman paastoglukoosi > 160 mg/dl) ilmoitettiin 190 potilaalla (66,9 %): asteen 2
tapahtumia (plasman paastoglukoosi 160—-250 mg/dl) ilmoitettiin 16,2 %:1la potilaista, asteen 3
tapahtumia (plasman paastoglukoosi > 250-500 mg/dl) 33,8 %:lla potilaista ja asteen 4 tapahtumia
(plasman paastoglukoosi > 500 mg/dl) taas 4,6 %:lla potilaista.

Lahtotilanteen plasman paastoglukoosipitoisuuksien ja HbAlc-arvojen perusteella 56 %:lla potilaista
oli esidiabetes (plasman paastoglukoosi > 100-126 mg/dl [5,6-6,9 mmol/I] ja/tai HbAlc 5,7-6,4 %) ja
4,2 %:lla oli diabetes (plasman paastoglukoosi > 126 mg/dl [> 7,0 mmol/l] ja/tai HbAlc > 6,5 %).
74,8 %:lle potilaista, joilla oli lahtétilanteessa esidiabetes, kehittyi hyperglykemia (miké tahansa aste)
alpelisibihoidon aikana. Kaikilla potilailla, joilla oli asteen > 2 hyperglykemiaa (plasman
paastoglukoosi > 160 mg/dl), mediaaniaika sen ensimmaiseen ilmenemiskertaan oli 15 vrk
(vaihteluvali 5 vrk — 900 vrk) (laboratoriolyddsten perusteella). Asteen > 2 hyperglykemian
mediaanikesto oli 10 vrk (95 % Iv 8-13 vrk). Potilailla, joilla oli asteen > 2 hyperglykemiaa,
mediaaniaika lievittymiseen (vahintddn yhden vaikeusasteen verran ensimmaisesta tapahtumasta) oli
8 vrk (95 % lv 8-10 vrk). Plasman paastoglukoosipitoisuus korjautui lahtdtasolle (normaalialueelle)
kaikilla potilailla, jotka lopettivat Pigray-hoidon mutta jatkoivat fulvestranttihoitoa.

Hyperglykemiaa hoidettiin diabetesladkitykselld, ks. kohta 4.4.
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Ihottuma

Ihottumatapahtumia (mm. makulopapulaarinen, makulaarinen, yleistynyt, papulaarinen ja kutiava
ihottuma, dermatiitti ja aknemainen dermatiitti) ilmoitettiin 153 potilaalla (53,9 %). Ihottuma oli
useimmiten lievaa tai keskivaikeaa (aste 1 tai 2) ja reagoi hoitoon. Joissain tapauksissa ihottumaan
liittyi kutinaa ja ihon kuivuutta. Asteen 2 tapahtumia esiintyi 13,7 %:lla ja enintééan asteen 3
tapahtumia 20,1 %:lla; mediaaniaika ensimmaéiseen alkamiskertaan oli 12 vrk (vaihteluvéli 2 vrk —
220 vrk).

Ihottumaa ehkéisevéa hoitoa, mm. antihistamiineja, saaneilla potilailla ihottumaa ilmoitettiin
harvemmin kuin tutkimuspopulaatiossa yleensd; kaikkien asteiden esiintymistiheys oli 26,1 % vs.
53,9 %, asteen 3 esiintymistiheys 11,4 % vs. 20,1 % ja Pigray-hoidon pysyvéan lopettamiseen
johtaneen ihottuman esiintymistiheys 3,4 % vs. 4,2 %. Potilaalle voidaan siis aloittaa profylaktinen
antihistamiinihoito Pigray-hoidon aloittamisen yhteydessa.

Ruoansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus (pahoinvointi, ripuli, oksentelu)
Ripulia raportoitiin 59,5 %:lla potilaista, pahoinvointia 46,8 %:lla ja oksentelua 28,5 %:lla potilaista
(ks. taulukko 7).

Asteen 2 ripulitapahtumia esiintyi 19,7 %:lla potilaista ja asteen 3 ripulitapahtumia 7,0 %:lla.
Mediaaniaika asteen > 2 ripulin alkamiseen oli 50 vrk (vaihteluvali 1 vrk — 954 vrk).

Pigray-hoidon aikana on ilmoitettu vaikeaa ripulia ja sen kliinisia seurauksia, kuten nestehukkaa ja
akuuttia munuaisvauriota; ndma korjautuivat asianmukaisten hoitotoimien avulla (ks. taulukko 4).
Pahoinvointila&kkeitd (esim. ondansetronia) kaytettiin oireiden hoitoon 28/153 potilaan kohdalla
(17,6 %) ja ripuliladkkeita (esim. loperamidia) 109/169 potilaan kohdalla (64,5 %).

Leuan osteonekroosi

Leuan osteonekroosia ilmoitettiin Pigray- ja fulvestranttiryhmassa 5,6 %:lla potilaista (16/284).
Viisitoista potilasta, joille kehittyi leuan osteonekroosi, oli altistunut samanaikaisesti bisfosfonaateille
(esim. tsoledronihapolle) tai RANK-ligandin estdjille (esim. denosumabille). Leuan osteonekroosin
riskin suurenemista ei siis voida sulkea pois potilailla, jotka saavat Pigray-valmistetta ja
bisfosfonaatteja tai RANK-ligandin estdjiéa.

lakkaat

Alpelisibin ja fulvestrantin yhdistelméahoitoa saaneilla, 65 vuotta tayttaneilla potilailla asteen 3—4
hyperglykemian ilmaantuvuus oli suurempi (45,3 %) kuin alle 65-vuotiailla potilailla (33,5 %). Alle
75-vuotiailla potilailla asteen 3—4 hyperglykemian ilmaantuvuus oli 36 % ja 75 vuotta tayttaneilla
55,9 %.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostukseen liittyvat haittavaikutukset ovat olleet Pigray-valmisteen turvallisuusprofiilin
mukaisia, ja niihin ovat kuuluneet hyperglykemia, pahoinvointi, voimattomuus ja ihottuma.

Hoito

Kaikissa yliannostustapauksissa on ryhdyttavé yleisiin oireenmukaisiin hoitotoimiin ja tukitoimiin
tarpeen mukaan. Pigray-valmisteelle ei tunneta vastalaaketta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ladkeaineet, muut antineoplastiset laakeaineet, ATC-
koodi: LOIEMO3

Vaikutusmekanismi

Alpelisibi on a-spesifinen luokan | fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasin (PI3Ka) estédja. PI3K:n
katalyyttistd a-alayksikkod koodaavassa geenissa (PIK3CA) tapahtuvat gain-of-function-mutaatiot
johtavat PI3Ka:n aktivoitumiseen ja AKT-signalointiin, solujen transformaatioon ja kasvainten
muodostukseen in vitro- ja in vivo -malleissa.

Rintasytpésolulinjoissa alpelisibi esti PI3K:sta alavirtaan sijaitsevien kohdemolekyylien kuten AKT:n
fosforylaatiota ja osoittautui tehokkaaksi solulinjoissa, joissa oli PIK3CA-mutaatio.

In vivo alpelisibi esti PI3K/AKT-signalointireittid ja vahensi kasvaimen kasvua ksenograftimalleissa,
myads rintasydpamalleissa.

Alpelisibihoidon aikaansaaman PI3K-eston on osoitettu lisddvan estrogeenireseptorin (ER)
transkriptiota rintasyopasoluissa. Alpelisibin ja fulvestrantin yhdistelmé vaikutti tehokkaammin
kasvaimeen kuin kumpikaan naista hoidoista yksindan, kun niita arvioitiin ER-positiivisista, PIK3CA-
mutaatiopositiivisista rintasydpasolulinjoista johdetuissa ksenograftimalleissa.

PI3K/AKT-signalointireitti vastaa glukoosihomeostaasista, ja hyperglykemia on PI13K-eston
odotettavissa oleva, kohdemolekyyliin kohdistuvasta vaikutuksesta johtuva on-target-haittavaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pigray-valmistetta arvioitiin vaiheen I1l satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
avaintutkimuksessa, jossa alpelisibia annettiin yhdesséa fulvestrantin kanssa postmenopausaalisille
naisille seké miehille, joilla oli hormonireseptoripositiivinen, HER2-negatiivinen levinnyt
(lokoregionaalisesti uusiutunut tai metastasoitunut) rintasyopa ja joiden tauti oli edennyt tai uusiutunut
aromataasinestdjapohjaisen hoidon aikana tai sen jalkeen (yhdessa tai ilman CDK4/6-valmistetta).

Yhteensd 572 potilasta rekrytoitiin kahteen kohorttiin; toisen kohortin potilailla oli PIK3CA-
mutaatiopositiivinen ja toisen kohortin potilailla PIK3CA-mutaationegatiivinen rintasyopé. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko alpelisibia (300 mg) ja fulvestranttia tai lumel&éketta ja
fulvestranttia. Satunnaistamisen yhteydessé tutkittavat stratifioitiin keuhko- ja/tai maksametastaasien
ja aiemman CDK4/6-estdjahoidon perusteella.

PIK3CA-mutaatiopositiivisessa kohortissa 169 potilasta, joilla oli v&hintdan yksi PIK3CA-mutaatio
(C420R, E542K, E545A, E545D [vain 1635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R
tai H1047Y), satunnaistettiin saamaan alpelisibia ja fulvestranttia, ja 172 potilasta satunnaistettiin
saamaan lumelaékettd ja fulvestranttia. Tassé kohortissa 170 potilaalla (49,9 %) oli maksa-
/keuhkometastaaseja ja 20 potilasta (5,9 %) oli saanut aiempaa CDK4/6-estdjéhoitoa.
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Potilaiden mediaani-ika oli 63 vuotta (vaihteluvéali 25-92 v). Paotilaista 44,9 % oli ialtdan vahintaan
65-vuotiaita ja enintdan 85-vuotiaita. Mukana oli valkoihoisia (66,3 %), aasialaisia (21,7 %) ja
mustaihoisia tai afroamerikkalaisia (1,2 %) potilaita. Tutkimuspopulaatiossa oli yksi miespotilas, joka
osallistui PIK3CA-mutaatiopositiiviseen kohorttiin ja sai alpelisibi- ja fulvestranttihoitoa. Potilaista
66,0 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 33,4 %:lla 1.

97,7 % potilaista oli saanut aiempaa endokriinista hoitoa. Tutkittavista 67,7 %:lla viimeinen
tutkimukseenottoa edeltanyt hoito oli endokriininen hoito. Yleisimmin kaytettyja endokriinisia hoitoja
olivat letrotsoli ja anastrotsoli. Viimeinen tutkimukseenottoa edeltdanyt endokriininen hoito oli
terapeuttista hoitoa 47,8 %:lla tutkittavista ja liitanndishoitoa 51,9 %:lla tutkittavista. Yhteensé

85,6 %:lla potilaista katsottiin olevan endokriiniselle hoidolle resistentti tauti; primaarinen resistenssi
endokriiniselle hoidolle (de novo -resistenssi) todettiin 13,2 %:lla potilaista ja sekundaarinen
resistenssi endokriiniselle hoidolle (relapsi/eteneminen ensivasteen jalkeen) taas 72,4 %:lla potilaista.

Demografiset tiedot ja lahtétilanteen tautitiedot, ECOG-toimintakykyluokka, kasvainkuorma ja
aiemmat antineoplastiset hoidot olivat samaa luokkaa molemmissa ryhmissa.

Satunnaistetun hoitovaiheen aikana annettiin alpelisibia (300 mg) tai lumelaédketta suun kautta kerran
vuorokaudessa jatkuvana hoitona. Fulvestranttia (500 mg) annettiin lihakseen hoitojakson 1 paivina 1
ja 15 ja tdman jélkeen hoitovaiheen ajan 28-péivéisen hoitojakson pdivana 1 (annon aikaikkuna

+3 vrk).

Potilaiden siirtyminen lumeléékeryhmasta alpelisibiryhmaan ei ollut sallittua tutkimuksen aikana eiké
taudin etenemisen jéalkeen.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors -kriteereilld (RECIST v1.1) arvioitu etenemattomyysaika (PFS) tutkijan arvion mukaan
PIK3CA-mutaatiopositiivisilla potilailla. Keskeinen toissijainen paatetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika (OS) PIK3CA-mutaatiopositiivisilla potilailla.

Muita toissijaisia padtetapahtumia olivat PFS PIK3CA-mutaationegatiivisilla potilailla ja OS
PIK3CA-mutaationegatiivisilla potilailla.
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Ensisijainen tehoanalyysi

Tutkimuksen ensisijainen tavoite saavutettiin lopullisessa PFS analyysissa (katkaisupéivé 12.6.2018),
jossa osoitettiin, ettd PFS oli tilastollisesti merkitsevasti pidempi tutkijan arvion mukaan PIK3CA-
mutaatiopositiivisessa kohortissa alpelisibia ja fulvestranttia saaneilla potilailla verrattuna
lumel&akettd ja fulvestranttia saaneisiin, ja taudin etenemisen tai kuoleman riski pieneni arviolta 35 %
kaytettaessa hoitona alpelisibia ja fulvestranttia (ks. taulukko 8).

Taulukko 8  Tutkimuksen C2301 ensisijainen tehoanalyysi — tehotulosten yhteenveto
perustuen RECIST-kriteereihin (FAS, PIK3CA-mutaatiopositiivinen kohortti).
Tiedonkeruun katkaisupéiva: 12.6.2018

Pigray + fulvestrantti Lumelaéke + fulvestrantti

(n =169) (n=172)
Eteneméattomyysajan (PFS) mediaani (kk, 95 % Iv)
Tutkijan radiologinen arvio*
PIK3CA-mutaatiopositiivinen 11,0 5,7
kohortti (7,5-14,5) (3,7-7,4)
(N =341)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv) 0,65 (0,50; 0,85)
p-arvo? 0,00065
Sokkoutetun, riippumattoman arviointitoimikunnan arvio**
PIK3CA-mutaatiopositiivinen 111 3,7
kohortti (7,3-16,8) (2,1-5,6)
(N=173)
Riskitiheyssuhde (95 % Iv) 0,48 (0,32-0,71)
p-arvo Ei oleellinen

Lv = luottamusvali; N = potilasmaara.

ap-arvo perustuu 1-suuntaiseen stratifioituun log-rank-testiin.
#RECIST 1.1 mukaan

* Perustuu 50-prosenttisesti auditointia hyddyntavéan lahestymistapaan.

PIK3CA-mutaatiopositiivisessa kohortissa satunnaistamisvaiheen stratifikaatiotekijoiden perusteella
muodostetuissa alaryhmissa lasketut PFS-tietojen alaryhmaanalyysit osoittivat, etté tutkijan arvioima
hoitovaikutus oli yleisesti johdonmukainen alpelisibiryhméan hyvéksi riippumatta keuhko-
/maksametastaasien olemassaolosta/puuttumisesta.

20 potilaan joukossa, jotka olivat saaneet aiempaa CDK4/6-estajahoitoa, riskitiheyssuhde (HR)
PFS:lle oli 0,48 (95 % Iv: 0,17, 1,36); PFS-mediaani oli 1,8 kuukautta lume- ja fulvestranttiryhmassa
(95 % Iv: 1,7, 3,6) ja 5,5 kuukautta alpelisibi- ja fulvestranttiryhmassa (95 % lv: 1,6, 16,8).

Kun tiedonkeruun katkaisupdiva oli 12.6.2018, PFS-tulokset endokriiniselle hoidolle resistenttien
potilaiden alaryhmaésséa (HR = 0,64; 95 % Iv: 0,49, 0,85, n = 292) ja endokriiniselle hoidolle herkkien
potilaiden alaryhmésséd (HR = 0,87; 95 % Iv: 0,35, 2,17, n = 39) olivat suotuisammat alpelisibi- ja
fulvestranttiryhméssa. Endokriiniselle hoidolle herkkien, PIK3CA-mutaatiopositiivisten potilaiden
mééra oli rajallinen (n = 39), joten tuloksia on tulkittava varoen.

Kokonaisvasteprosentti potilailla, joilla oli 1ahtdtilanteessa mitattavissa oleva tauti, oli alpelisibi- ja
fulvestranttiryhméssé 35,7 % (95 % lv 27,4, 44,7) ja lume- ja fulvestranttiryhmé&ssé 16,2 % (95 % Iv
10,4, 23,5), kun tiedonkeruun katkaisupdiva oli 12.6.2018.

PFS-tiedolle tehtiin deskriptiivinen seurannan tehoanalyysi ajankohtana, jolloin kokonaiselossaoloajan
loppuanalyysi suoritettiin (tiedonkeruun katkaisupdiva 23.4.2020). Mediaanikeston satunnaistamisesta
tiedonkeruun katkaisupéivén ollessa noin 42 kuukautta ilmoitetut PFS-tulokset olivat yhdenmukaisia
ensisijaisen PFS analyysin tulosten kanssa. Taudin etenemisen tai kuoleman riski pieneni arviolta

36 % kaytettdessd hoitona alpelisibia ja fulvestranttia (HR = 0,64; 95 % lv: 0,50, 0,81) (kuva 1).
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Kuva 1 Tutkimus C2301 - Kaplan—Meier-kaavio eteneméattémyysajasta tutkijan arvion
mukaan (FAS, PIK3CA-mutaatiopositiivisessa kohortissa): deskriptiivinen paivitys
tiedonkeruun katkaisupaivaan 23.4.2020 mennessa

1007 - A Rajausajankohdat
— = Alpelisibi + fulv. (n/N = 124/169)
A~ Lumeldéke+ fulv. (/N = 149/172)
= 80 - _
2 Riskitiheyssuhde = 0,64
._g 95 % Iv [0,50; 0,81]
% Kaplan—-Meier mediaanit (kk)
c
(<H} icthi .
3 60 Alpelisibi + fulv.: 11,0
S | Lumelééke + fulv.: 5,7
£ A
> .
=
>
a2
5 40
£
p=1
=
58]
&
'_
20
A
0
T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
S . o Aika (kuukautta)
Riskin piiriin vield kuuluvien potilaiden lukumaara
Aika (kK) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelisibi + fulv. 169 123 85 66 54 44 37 29 24 18 12 6 1 0 0
Lumelaake + fulv. 172 89 67 51 40 33 2 13 10 7 4 1 1 1 0
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Kokonaiselossaoloajan loppuanalyysi

Kokonaiselossaoloajan loppuanalyysissé tutkimus ei saavuttanut keskeisté toissijaista tavoitetta.
Tiedonkeruun katkaisupdivésté 23.4.2020 l&htien yhteensé 87 (51,5 %) kuolemaa ilmoitettiin
alpelisibi- ja fulvestranttirynmassa ja 94 (54,7 %) lume- ja fulvestranttiryhméssa. HR oli 0,86 (95 %
Iv: 0,64, 1,15, p = 0,15, yksitahoinen) ja ennalta méariteltyd O’Brien Flemingin tehorajaa p < 0,0161
ei ylitetty. Kokonaiselossaoloajan mediaani oli alpelisibi- ja fulvestranttiryhmésséa 39,3 kuukautta
(95 % lv: 34,1, 44.9) ja lume- ja fulvestranttiryhmasséa 31,4 kuukautta (95 % Iv: 26,8, 41,3) (kuva 2).

Kuva 2 Tutkimus C2301 keskeinen toissijainen analyysi - Kaplan—Meier-kaavio
kokonaiselossaoloajasta (FAS, PIK3CA-mutaatiopositiivisessa kohortissa)
tiedonkeruun katkaisupaivaan 23.4.2020 mennessa

a0
e . Rajausajankohdat
Alpelisibi + fulv. (n/N = 87/169)
& - Lumeladke+ fulv. (n/N = 94/172)
20

Riskitiheyssuhde = 0,86
95 % Iv [0,64: 1,15] pans
Kaplan—-Meier mediaanit (kk)
Alpelisibi + fulv.: 39,3

Lumelaake + fulv.: 31,4

20

Tapahtumien puuttumisen todennakdisyys (%)

o~ Yksitahoinen p-arvo log-rank-testilld = 0,15

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Riskin piiriin vield kuuluvien potilaiden lukumadrd  Aika (kk)
Aika (kk) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Alpelisibi + fulv. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 8 68 56 47 35 26 19 9

Lumeldéke + fulv. 72 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 8 80 74 73 60 49 42 29 20

Potilailla, joita oli aikaisemmin hoidettu CDK4/6i-hoidolla (n = 20), kokonaisellossaoloajan mediaani
oli alpelisibi- ja fulvestranttiryhmassé 29,8 kuukautta (95 % Iv: 6,7, 38,2) verrattuna 12,9 kuukauteen
(95 % Iv: 2,5, 34,6) lume- ja fulvestranttiryhmassa (HR = 0,67; 95 % Iv: 0,21, 2,18).

PIK3CA-mutaationegatiivinen kohortti
Patilailla, joiden kasvainkudoksessa ei ollut PIK3CA-mutaatiota, ei todettu PFS-hyotya.

Aikaisempi fulvestrantin kaytto tutkimuksessa CBYL719X2102

Avaintutkimukseen ei otettu potilaita, jotka olivat saaneet aiemmin fulvestranttihoitoa. Vaiheen |
tutkimuksessa CBYL719X2101 39 tutkittavaa ilmoitti kdyttdneensd aiemmin fulvestranttia. Parhaat
kokonaisvasteet alpelisibin ja fulvestrantin yhdistelmélle 21 tutkittavalla, joilla oli PIK3CA-mutaatio
ja lahtotilanteessa mitattavissa oleva tauti, olivat osittainen vaste 7 tutkittavalla, vakaa tauti

11 tutkittavalla ja eteneva tauti 2 tutkittavalla. N&in ollen hoidon tehosta ei ole ndytt64 aiempaa
fulvestranttihoitoa saaneilla potilailla, silla tietoja ei ole toistaiseksi riittavasti (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pigray-
valmisteen kaytosté rintasydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Alpelisibin farmakokinetiikkaa arvioitiin potilailla, jotka saivat valmistetta paivittain suun kautta;
annokset vaihtelivat 30 mg:sta 450 mg:aan. Terveet henkil6t saivat suun kautta 300400 mg:n kerta-
annoksia. Ladkkeen farmakokinetiikka sydpépotilailla oli verrattavissa sen farmakokinetiikkaan
terveill& henkiloilla.

Imeytyminen

Kun alpelisibia annettiin suun kautta, plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluneen ajan
(Tmax) mediaani vaihteli 2,0 tunnista 4,0 tuntiin annoksesta, ajasta ja protokollasta riippumatta.
Imeytymisen mallintamisen perusteella arvioitiin, ettd biologinen hydtyosuus on erittain suuri

(> 99 %), kun laéke otetaan ruoan yhteydessa, mutta pienempi, jos ladke otetaan paaston jalkeen
(300 mg:n annoksella ~68,7 %). Kun alpelisibi otetaan paivittain, vakaan tilan pitoisuudet plasmassa
saavutetaan useimpien potilaiden kohdalla oletettavasti paivana 3 hoidon aloittamisen jéalkeen.

Ruoan vaikutus

Ruoka vaikuttaa alpelisibin imeytymiseen. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta

300 mg:n kerta-annos alpelisibia, runsasrasvainen, runsaskalorinen ateria (985 kaloria ja 58,1 g rasvaa)
suurensi AUCin-arvoa 73 % ja Cmax-arvoa 84 % verrattuna ladkkeen ottamiseen tyhjaan mahaan;
vahdrasvainen, vahakalorinen ateria (334 kaloria ja 8,7 g rasvaa) suurensi AUCin-arvoa 77 % ja Crmax-
arvoa 145 %. AUCis-arvoissa ei todettu merkitsevad eroa, kun ladke otettiin joko vaharasvaisen,
vahékalorisen aterian tai runsasrasvaisen, runsaskalorisen aterian yhteydessa; geometristen
keskiarvojen suhde (GMR) oli 0,978 (Iv 0,876; 1,09), mika osoittaa, ettd rasvamaara eika energian
kokonaissaanti kumpikaan vaikuta merkittavasti imeytymiseen. Ruoan vaikutus johtuu mahdollisesti
siitd, ettd aterian vuoksi erittyva sappi lisdd imeytymistéd ruoansulatuskanavasta. Tasta syysta Pigray on
otettava valittomasti ruoan jélkeen, suunnilleen samaan aikaan joka péiva.

Jakautuminen

Alpelisibi sitoutuu kohtalaisesti proteiineihin, ja sen vapaa fraktio on 10,8 % pitoisuudesta
riippumatta. Alpelisibi jakautuu yhtaldisesti veren punasoluihin ja plasmaan, ja veren ja plasman
ladkepitoisuuksien suhde on keskimaarin 1,03 in vivo. Alpelisibi on ihmisen effluksikuljettajien
substraatti, joten se ei oletettavasti l&péise veri-aivoestettd ihmisella. Alpelisibin jakautumistilavuus
vakaassa tilassa (Vss/F) on arviolta 114 litraa (tutkittavien valisen vaihtelun CV% on 49 %).

Biotransformaatio

In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd hydrolyysimetaboliitti BZG791:n muodostus kemiallisen ja
entsymaattisen amidihydrolyysin kautta oli merkittdva metaboliareitti ja osa metaboliasta tapahtui
CYP3A4-vilitteisen hydroksylaation kautta. Alpelisibin hydrolyysi tapahtuu systeemisesti seké
kemiallisen hajoamisen ettd entsymaattisen hydrolyysin kautta; entsymaattiseen hydrolyysiin
osallistuu kaikkialla elimistdssa ilmentyvia suurikapasiteettisia entsyymeja (esteraaseja, amidaaseja,
koliiniesteraasi), joita esiintyy muuallakin kuin maksassa. Annoksesta ~15 % metaboloitui
CYP3A4-vilitteisesti muodostuviksi metaboliiteiksi ja glukuronideiksi ja ~40-45 % annoksesta taas
BZG791-metaboliitiksi. Loppuosa annoksesta, joka 16ytyi muuttumattomana alpelisibina virtsasta ja
ulosteista, joko erittyi alpelisibina tai ei imeytynyt.
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Eliminaatio

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa, jossa la&ke otettiin ruoan kanssa, alpelisibin puhdistuma oli
pieni, 9,2 I1/h (CV% 21 %). Populaatiotiedoista johdettu, annoksesta ja ajasta riippumaton
puoliintumisaika oli 8-9 tuntia vakaassa tilassa 300 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa kéytettéessa.

Ihmisilla tehdyssa massatasapainotutkimuksessa suun kautta otettu alpelisibi ja sen metaboliitit
l6ytyivét ensisijaisesti ulosteesta (81,0 %) alpelisibina tai metaboloituneena BZG791-metaboliitiksi.
Virtsan kautta tapahtuva erittyminen on vahaista (13,5 %) ja muuttumattoman alpelisibin osuus 2 %.
Kun tutkittavat saivat suun kautta kerta-annoksen [14C]-alpelisibia, 94,5 % annetusta radioaktiivisesta
kokonaisannoksesta poistui 8 paivan kuluessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Farmakokinetiikka oli lineaarinen suhteessa annokseen ja aikaan, kun ladke otettiin ruoan kanssa 30—
450 mg:n annoksina. Toistuvien annosten jalkeen alpelisibialtistus (AUC) vakaassa tilassa on vain
hiukan suurempi kuin kerta-annoksen tuottama altistus. Kun la&ke otetaan kerran vuorokaudessa, sen
kumulaatiokerroin on keskimaarin 1,3-1,5.

Metaboliset yhteisvaikutukset

CYP3A4:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2B6:n substraatit
Ladkeaineinteraktiotutkimuksessa toistuvien 300 mg:n alpelisibiannosten samanaikainen anto kerta-
annoksena ja yhdistelména annettavien CYP3A4 (midatsolaami), CYP2C8 (repaglinidi), CYP2C9
(varfariini), CYP2C19 (omepratsoli) ja CYP2B6 (bupropioni) herkkien substraattien kanssa osoitti,
ettd kliinisesti merkittavaa farmakokineettista yhteisvaikutusta ei ole. CYP2B6-substraattia
(bupropioni) koskevia tuloksia on tulkittava varoen pienen otoskoon vuoksi.

Terveilla vapaaehtoisilla CYP2C9:n substraatin (S-varfariini) anto yhdessa toistuvien 300 mg
alpelisibiannosten kanssa vakaassa tilassa nosti S-varfariinialtistusta keskimaérin 34 % AUCiqs-arvon
osalta ja 19 % Crax-arvon osalta verrattuna pelkén S-varfariinin antamiseen. Tdma osoittaa, etta
alpelisibi on heikko CYP2C9:n estaja.

Herkéllda CYP3A4:n ja P-gp:n substraatilla everolimuusilla toteutetussa
ladkeaineinteraktiotutkimuksessa AUC suureni 11,2 % potilailla, joilla oli pitkélle edennyt kiintea
kasvain. Yhteisvaikutukset CYP3A4:n substraattien kanssa eivat todennakdisesti aiheuta kliinisesti
merkittavid muutoksia.

CYP3A4:n indusorit

Ladkeaineinteraktiotutkimuksessa alpelisibin anto yhdessé rifampisiinin (voimakas CYP3A4:n
indusori) kanssa vahvisti, ettd alpelisibin ja voimakkaiden CYP3A4-indusorien vélilld on Kkliinisesti
merkittava farmakokineettinen yhteisvaikutus (ks. kohta 4.5).

Kuljettajaproteiineihin perustuvat yhteisvaikutukset

In vitro -tietojen perusteella alpelisibin (ja/tai sen metaboliitti BZG791:n) indusoimaa munuaisten
OAT3-kuljettajaproteiinin estoa ei voida sulkea pois terapeuttista annosta kayttavilla potilailla.

Alpelisibi esti in vitro heikosti kaikkialla elimistdssa ilmentyvié effluksikuljettajia (P-gp, BCRP,
MRP2, BSEP), maksan tuloreitin SLC-kuljettajaproteiineja (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) ja
munuaisten SLC-kuljettajia (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Vapaan ladkeaineen systeemiset
vakaan tilan pitoisuudet (tai pitoisuudet maksan tuloreitilld) seka terapeuttisilla annoksilla etta
suurimmilla siedetyilld annoksilla ovat merkitsevasti pienemmat kuin kokeellisesti maaritetyt vapaan
ladkeaineen inhibitiovakiot tai ICse-arvot, joten estolla e ole Kkliinistd merkitysta. Suolen P-gp- ja
BCRP-kuljettajaproteiineihin kohdistuvaa vaikutusta ei voida taysin sulkea pois, silla
alpelisibipitoisuudet suolen luumenissa ovat suuria.
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Erityisryhmét

I&n, painon ja sukupuolen vaikutus
Populaatiofarmakokinetiikan analyysi osoitti, etté ik, paino ja sukupuoli eivét vaikuta systeemiseen
alpelisibialtistukseen Kliinisesti merkittavalla tavalla, joka edellyttaisi Pigray-annoksen muuttamista.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pigrayn farmakokinetiikkaa 0-18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

lakkaat (65 vuotta tayttaneet)

Vaiheen Il tutkimuksessa 284 potilasta sai Pigray-valmistetta (alpelisibi- ja fulvestranttiryhma).
Heista 117 potilasta oli tayttanyt 65 vuotta ja 34 potilasta oli 75-87-vuotiaita. Pigray-altistuksessa ei
havaittu yleisié eroja naiden idkk&iden potilaiden ja nuorempien potilaiden valilla (ks. kohta 4.2).

Rotu / etninen tausta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysit ja farmakokineettiset tiedot japanilaisilla syopapotilailla
tehdysta vaiheen | tutkimuksesta osoittivat, ettd etninen tausta ei vaikuta kliinisesti merkittavalla
tavalla systeemiseen Pigray-altistukseen.

Japanilaisilla potilailla Pigray-kerta-annosten ja toistuvien péivittdisten Pigray-annoksen jalkeen
havaitut, ilman tilamallinnusta lasketut farmakokinetiikan parametrit olivat hyvin samanlaisia kuin
valkoihoisilla ilmoitetut.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysiin osallistui 117 munuaistoiminnaltaan normaalia potilasta
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m? / kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min), 108 potilasta, joilla oli lieva
munuaisten vajaatoiminta (€GFR 60 — < 90 ml/min/1,73 m? / kreatiniinipuhdistuma 60 — < 90 ml/min),
ja 45 potilasta, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 30 — < 60 ml/min/1,73 m?).
Analyysitulosten mukaan lieva ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta eivét vaikuttaneet
alpelisibialtistukseen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilailla tehdyn farmakokinetiikan tutkimuksen perusteella keskivaikealla ja
vaikealla maksan vajaatoiminnalla oli mitaton vaikutus alpelisibialtistukseen (ks. kohta 4.2).
Alpelisibialtistuksen keskiarvo suureni 1,26-kertaiseksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
(GMR 1,00 Crax-arvojen kohdalla ja 1,26 AUC ./ AUCins-arvojen kohdalla).

Populaatiofarmakokinetiikan analyysiin sisaltyi 230 potilasta, joiden maksan toiminta oli normaali, ja
41 potilasta, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta. Yhdelldk&&n potilaalla ei ollut keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa. Analyysin tulokset tukevat maksan vajaatoimintaa koskeneen spesifisen tutkimuksen
tuloksia, ja niiden mukaan lievélla ja keskivaikealla maksan vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta
alpelisibialtistukseen (ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus ja toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Valtaosa alpelisibin todetuista vaikutuksista liittyi alpelisibin farmakologiseen vaikutukseen
p110a-spesifisend PI3K-reitin estdjand; naita olivat mm. glukoosihomeostaasiin kohdistuva,
hyperglykemiaan johtava vaikutus ja verenpaineen nousun riski. Haittavaikutusten tarkeimpia kohde-
elimi& olivat luuydin ja imukudos, haima ja molemmilla sukupuolilla jotkin lisd&ntymiselimet.
Luuytimen ja imukudoksen haittavaikutukset yleensa korjautuivat, kun hoito lopetettiin. Haimaan ja
lisdantymiselimiin kohdistuneet vaikutukset eivét korjautuneet taysin. Muutoksilla oli kuitenkin
taipumus korjautua. Rotilla tehdyissé eksploratiivisissa tutkimuksissa havaittiin merkkeja ihon
tulehduksellisista muutoksista.
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Sydameen ja verisuonistoon liittyva farmakologinen turvallisuus

Suositusannoksen 300 mg/vrk kayton yhteydessa hERG-kanavien esto (ICso 9,4 mikromol) todettiin in
vitro, kun pitoisuudet olivat ~ 13-kertaiset verrattuna altistukseen ihmisilla. Koirilla ei havaittu
merkittavaa elektrofysiologista vaikutusta.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Alpelisibia koskevien tavanomaisten in vitro geenitoksisuustutkimusten tulokset olivat negatiiviset.
Alpelisibi ei ollut genotoksinen toistuvilla annoksilla rotilla tehtyssé toksisuustutkimuksessa, johon
yhdistettiin mikrotuma-analyysi, altistustasoihin saakka, jotka olivat noin kaksinkertaisia ihmisilla
arvioituun altistustasoon (AUC) ndhden suositellulla 300 mg:n annoksella.

Lisdantymistoksisuus

Alkion- ja sikionkehitystutkimuksissa rotalla ja kaniinilla on todettu, ett4 alpelisibin anto suun kautta
organogeneesin aikana aiheuttaa alkiotoksisuutta, sikiétoksisuutta ja teratogeenisuutta. Rotalla ja
kaniinilla todettiin prenataalisen alpelisibialtistuksen jalkeen implantoitumattomien ja
implantoituneiden alkioiden kuolemien lisdantymistd, sikididen painon pienenemista ja
sikiopoikkeavuuksien (laajentunut aivokammio, puutteellinen luutuminen ja luuston epdmuodostumat)
ilmaantuvuuden suurenemista. Naita ilmi6ita alettiin todeta altistuksilla, jotka alittavat ihmisen
altistuksen ihmisen suurimmalla suositusannoksella (300 mg). Tdmaé osoittaa, ett4 havainnoilla saattaa
olla Kliinista merkitysté.

Toistuvaisannosten toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa todettiin lisadntymiselimiin kohdistuneita
haittavaikutuksia kuten emattimen tai kohdun atrofiaa ja kiimakierron vaihtelua rotalla, eturauhasen ja
kivesten painon pienenemisté rotalla ja koiralla ja eturauhasen atrofiaa koiralla, kun annos oli
Kliinisesti merkittdva AUC-arvon perusteella.

Uros- ja naarasrotilla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa todettiin samanlaisia vaikutuksia
hedelmallisyyteen. Naarailla huomattiin implantoitumattomien ja implantoituneiden alkioiden
kuolemien lisaantymistd, joka johti implantaatioalueiden ja elévien alkioiden maaran vahenemiseen,
altistustasoilla (AUC), jotka vastasivat suunnilleen kaksinkertaisesti ihmisille suositeltua 300 mg:n
annosta. Uroksilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen ja lisdantymiskykyyn, mukaan lukien
kaksinkertaisia ihmisilla arvioituun altistustasoon (AUC) nahden suositellulla 300 mg:n annoksella.
Altistustasoilla (AUC) vastaten 300 mg:n suositeltua annosta tai sen alapuolella kuitenkin todettiin
aksessoristen rauhasten painon (rakkularauhaset, eturauhanen) laskua ja korrelaatiota
mikroskooppisesti atrofian ja/tai vahentyneen erityksen kanssa eturauhasessa ja rakkularauhasissa
vastaavasti.

Valotoksisuus

In vitro -valotoksisuustutkimuksessa hiiren Balb/c3T3-fibroblastisolulinjassa ei todettu, ettd
alpelisibilla olisi merkittdvaa valotoksista potentiaalia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli
Natriumtarkkelysglykolaatti
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti

Kalvopé&allyste

Hypromelloosi

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PCTFE/alumiini (polyvinyylikloridi/polyklooritrifluoroetyleeni/alumiini) -lapipainopakkaus,
joka on sinetoity 14 kalvopaallysteista tablettia sisaltdvaan lapipainopakkauskorttiin.

Pigray 50 mg ja 200 mqg kalvopééallysteiset tabletit

Pakkauksissa on 28 kalvopaallysteisté tablettia (14 kpl 50 mg:n tabletteja ja 14 kpl 200 mg:n
tabletteja) tai 56 kalvopaallysteista tablettia (28 kpl 50 mg:n tabletteja ja 28 kpl 200 mg:n tabletteja).
Monipakkauksissa on 168 kalvopaallysteista tablettia (3 x 56, kussakin pakkauksessa 28 kpl 50 mg:n
tabletteja ja 28 kpl 200 mg:n tabletteja).

Pigray 150 mg kalvopaallysteiset tabletit

Pakkauksessa on 28 tai 56 kalvopaallysteista tablettia.
Monipakkauksissa on 168 (3 x 56) kalvopéaallysteisté tablettia.

Pigray 200 mg kalvopaallysteiset tabletit

Pakkauksessa on 14 tai 28 kalvopaallysteista tablettia.
Monipakkauksissa on 84 (3 x 28) kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/001-009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27. heindkuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Pigray-valmisteen lanseerausta kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallgsté ja muodosta, mm.
viestintdmediasta, jakelumodaliteeteista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on lisata tietoisuutta ja antaa tietoa vaikean hyperglykemian (myds
ketoasidoosin) oireista ja 10ydoksisté ja niiden hoidosta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa Pigray on markkinoilla,
kaikkien oletettavasti Pigray-valmistetta madraavien terveydenhuollon ammattilaisten saatavilla on /
heille toimitetaan seuraavanlainen ladkareille suunnattu koulutusmateriaali:

Laakarien koulutusmateriaaliin on sisallyttava:
o valmisteyhteenveto
o opas terveydenhuollon ammattilaisille.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatussa oppaassa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

Pigray-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu vaikeaa hyperglykemiaa, johon on joissain tapauksissa
liittynyt hyperglykeeminen hyperosmolaarinen ei-ketoottinen oireyhtyma (HHNKS) tai ketoasidoosi.
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu joitain kuolemaan johtaneita ketoasidoositapauksia.

o Ennen hoidon aloittamista

- Pigray-hoitoon liittyy suurentunut hyperglykemian riski.

- Jos potilaalla on suurentunut riski (diabetes, esidiabetes, plasman
paastoglukoosi > 250 mg/dl, painoindeksi > 30 tai ikd > 75 v), potilaan on konsultoitava
hyperglykemian hoitoon perehtynytté terveydenhuollon ammattilaista.

- Plasman paastoglukoosi ja HbAlc maaritetaan ja veren glukoosipitoisuus optimoidaan
ennen alpelisibihoidon aloittamista.

- Potilaita on ohjeistettava hyperglykemian riskistd, elaméntapamuutoksista,
hyperglykemian merkeitd ja oireista (esim. voimakas jano, tavallista tiheAmpi
virtsaaminen tai suurempi virtsaméaara, voimistunut ruokahalu ja samanaikainen painon
lasku, hengitysvaikeus, paansérky, pahoinvointi, oksentelu) ja siitd, etta terveydenhuollon
ammattilaiseen on tdrkead ottaa yhteys vélittdmasti, jos oireita ilmaantuu.

o Hoidon aikana
- Pigray-valmisteyhteenvedossa annettua paastoglukoosipitoisuuden seuranta-aikataulua on
noudatettava. Huom. Aikataulut ovat erilaiset riippuen siitd, onko potilaalla riskitekijoita.
- Jos potilaalla esiintyy hyperglykemiaa, on noudatettava Pigray-valmisteyhteenvedon
taulukon ohjeita hyperglykemiaan liittyvésta annoksen muuttamisesta ja hoidosta.
- Mahdolliset yhteisvaikutukset on otettava huomioon, kun diabeteshoito aloitetaan.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

33



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

150 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN PAKKAUSTEN KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 150 mg kalvopéaallysteiset tabletit
alpelisibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 150 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti

28 tablettia
14 pdivan ladkkeet, kun vuorokausiannos on 300 mg.
56 tablettia
28 paivan laakkeet, kun vuorokausiannos on 300 mg.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/001 28 kpl 150 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja
EU/1/20/1455/002 56 kpl 150 mg:n kalvopéaallysteisié tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

150 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN MONIPAKKAUSTEN KOTELO (SISALTAA
BLUE BOX -TEKSTIT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 150 mg kalvopé&allysteiset tabletit
alpelisibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 150 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 168 (3 x 56) tablettia
3 X 28 péivan laakkeet, kun vuorokausiannos on 300 mg.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/003 168 (3 x 56) kpl 150 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

38



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

150 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN MONIPAKKAUSTEN VALIPAKKAUS (EI
SISALLA BLUE BOX -TEKSTEJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 150 mg kalvopé&allysteiset tabletit
alpelisibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 150 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

56 tablettia
28 paivan laakkeet, kun vuorokausiannos on 300 mg.
Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/003 168 (3 x 56) kpl 150 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

150 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN PAKKAUSTEN LAPIPAINOPAKKAUSKORTTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 150 mg tabletit
alpelisibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Ota varillisen rivin molemmat tabletit pakkaukseen merkittyna paivana heti ruoan jalkeen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN PAKKAUSTEN KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 200 mg kalvopéaallysteiset tabletit
alpelisibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 200 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti

14 tablettia
14 pdivan ladkkeet, kun vuorokausiannos on 200 mg.
28 tablettia
28 paivan laakkeet, kun vuorokausiannos on 200 mg.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/007 14 kpl 200 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja
EU/1/20/1455/008 28 kpl 200 mg:n kalvopéaallysteisié tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN MONIPAKKAUSTEN KOTELO (SISALTAA
BLUE BOX -TEKSTIT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 200 mg kalvopé&allysteiset tabletit
alpelisibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 200 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 84 (3 x 28) tablettia
3 X 28 péivan laakkeet, kun vuorokausiannos on 200 mg.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

a4




10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/009 84 (3 x 28) kpl 200 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN MONIPAKKAUSTEN VALIPAKKAUS (EI
SISALLA BLUE BOX -TEKSTEJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 200 mg kalvopé&allysteiset tabletit
alpelisibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 200 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

28 tablettia
28 paivan laakkeet, kun vuorokausiannos on 200 mg.
Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/009 84 (3 x 28) kpl 200 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN PAKKAUSTEN LAPIPAINOPAKKAUSKORTTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 200 mg tabletit
alpelisibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Ota yksi tabletti heti ruoan jalkeen pakkaukseen merkittyna paivana.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

50 MG:N JA 200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN PAKKAUSTEN KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
Pigray 200 mg kalvopé&allysteiset tabletit
alpelisibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 50 mg tai 200 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

14 kpl 50 mg:n tabletteja

14 kpl 200 mg:n tabletteja

14 pdivan ladkkeet, kun vuorokausiannos on 250 mg.
28 kpl 50 mg:n tabletteja

28 kpl 200 mg:n tabletteja

28 péivén ladkkeet, kun vuorokausiannos on 250 mg.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU1/20/1455/004 14 kpl 50 mg:n kalvopaéllysteisia tabletteja +
14 kpl 200 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja
EU/1/20/1455/005 28 kpl 50 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja +

28 kpl 200 mg:n kalvopéaallysteisié tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

50 MG:N JA 200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN MONIPAKKAUSTEN KOTELO
(SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
Pigray 200 mg kalvopéallysteiset tabletit
alpelisibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg tai 200 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

Monipakkaus:

84 kpl (3 x 28) 50 mg:n tabletteja

84 kpl (3 x 28) 200 mg:n tabletteja

3 x 28 péivan laakkeet, kun vuorokausiannos on 250 mg.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/006 84 kpl (3 x 28) 50 mg:n kalvopaéllysteisia tabletteja +
84 kpl (3 x 28) 200 mg:n kalvopaallysteisié tabletteja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

50 MG:N JA 200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN MONIPAKKAUSTEN
VALIPAKKAUS (EI SISALLA BLUE BOX -TEKSTEJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
Pigray 200 mg kalvopéallysteiset tabletit
alpelisibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 50 mg tai 200 mg alpelisibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

28 kpl 50 mg:n tabletteja

28 kpl 200 mg:n tabletteja

28 péivén ladkkeet, kun vuorokausiannos on 250 mg.
Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1455/006 84 kpl 50 mg:n kalvopdéllysteisia tabletteja + 84 kpl
200 mg:n kalvopéaallysteisié tabletteja (3 x 28 + 28)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

50 MG:N JA 200 MG:N TABLETTEJA SISALTAVIEN PAKKAUSTEN
LAPIPAINOPAKKAUSKORTTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pigray 50 mg tabletit
Pigray 200 mg tabletit
alpelisibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Ota vérillisen rivin molemmat tabletit pakkaukseen merkittynd paivéné heti ruoan jalkeen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pigray 50 mg kalvopaallysteiset tabletit

Pigray 150 mg kalvopaallysteiset tabletit

Pigray 200 mg kalvopaallysteiset tabletit
alpelisibi

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Pigray on ja mihin sit4 ké&ytetadan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Pigray-valmistetta
Miten Pigray-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pigray-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SOk~ wnE

1. Mité Pigray on ja mihin sité kaytetdan

Mité Pigray on
Pigrayn vaikuttava aine on alpelisibi, joka kuuluu fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasin (PI13K) estéjien
ladkeryhmaan.

Mihin Pigrayta kaytetaan

Pigrayta kaytetdadn pitkalle edennyttd hormonireseptoripositiivista, HER2-negatiivista rintasyopaa
sairastavien postmenopausaalisten naisten ja miesten hoitoon. Pigrayta kdytetdan yhdessa fulvestrantin
(hormonaalisen syopéhoidon) kanssa, jos syopa ei ole reagoinut muihin hormonihoitoihin ja potilaalla
on tietynlainen muutos (mutaatio) PIK3CA-nimisessa geenissé.

Laakari ottaa ndytteen verestasi ja/tai kasvainkudoksestasi ja se tutkitaan ndiden PIK3CA-
mutaatioiden varalta. Jos tulos on positiivinen, sydpasi reagoi todennakoisesti Pigray-hoitoon.

Miten Pigray vaikuttaa

Pigray vaikuttaa salpaamalla fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasien eli PI3K-entsyymien toimintaa. Ndmé
entsyymit edistavat syopasolujen kasvua ja lisddntymistd. Ndiden entsyymien toimintaa salpaamalla
Pigray voi vihentda sytvan kasvua ja levidmistd ja tuhota sydpésoluja.

Jos sinulla on kysyttavéaa Pigrayn vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on maéréatty tata ladketta,
kaanny la&karin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Pigray-valmistetta

Noudata kaikkia l&&kérin ohjeita huolellisesti. Ne saattavat erota tdmén pakkausselosteen yleisistd
tiedoista. Tarkista ohjeet 148kérilté, jos olet epdvarma.

Al4 ota Pigrayta
- jos olet allerginen alpelisibille tai timé&n ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos epailet olevasi allerginen, kysy neuvoa laakarilta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Pigrayta.

Jos jokin seuraavista koskee sinua, kerro asiasta ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen kuin otat

Pigrayta:

- jos verensokerisi on tai on joskus ollut korkea tai sinulla on tai on joskus ollut diabetes (tai
sinulla on korkean verensokerin merkkeja kuten voimakasta janoa ja suun kuivuutta,
tihentynyttd virtsaamistarvetta, suurentunut virtsamaéara, vasymysta, pahoinvointia tai
ruokahalun voimistumista ja samanaikaista painon laskua).

- jos sinulla on joskus ollut Stevens—Johnsonin oireyhtymad, erythema multiforme, ladkkeen
aiheuttama reaktio, johon liittyy eosinofiilien runsautta ja koko elimiston oireita
(DRESS-reaktio) tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi (mahdollisia oireita ovat ihon punoitus,
huulten, silmien alueen tai suun rakkulamuodostus, ihon kesiminen ja mahdollisesti myos
kuume, ihottuma).

- jos sinulla on vaikea leuan luusairaus (leuan luukuolio).

Jos jokin seuraavista koskee sinua Pigray-hoidon aikana, kerro asiasta heti laakarille tai

apteekkihenkilékunnalle:

- Ihottuma, kutina, nokkosihottuma, hengenahdistus, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen,
yské, pyorrytys, huimaus, tajunnan tason muutokset, matala verenpaine, ihon punoitus, kasvojen
tai nielun turvotus, huulten, kielen tai ihon sinerrys (mahdollisia vakavien allergisten
reaktioiden merkkeja).

- Uudet tai muuttuvat hengitysvaikeudet kuten hengityksen ty6lays tai Kivuliaisuus, yska, tihed
hengitys, huulten, kielen tai ihon sinerrys, hikka (mahdollisia ei-infektioperdisen pneumoniitin
tai keuhkokuumeen merkkejd).

- Lisaantynyt jano ja suun kuivuus, tihentynyt virtsaamistarve, vasymys, voimistunut ruokahalu ja
samanaikainen painon lasku, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu, hedelmainen haju
hengityksessd, hengitysvaikeudet ja kuiva tai punoittava iho, jotka voivat olla merkkej&
kohonneista verensokeriarvoista (hyperglykemia) ja sen komplikaatioista.

- Ihottuma, ihon punoitus, huulten, silmien alueen tai suun rakkulamuodostus, ihon kesiminen ja
mahdollisesti myds kuume (mahdollisia merkkejé seuraavista ihosairauksista: Stevens—
Johnsonin oireyhtym4, la&kkeen aiheuttama reaktio, johon liittyy eosinofiilien runsautta ja koko
elimiston oireita (DRESS-reaktio), erythema multiforme tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

- Uudet suun oireet (esim. hampaiden heiluminen, Kipu tai turvotus, suun haavaumat, jotka eivat
parane, tai erite) tai suun oireiden paheneminen.

- Vaikea ripuli tai vaikea vatsakipu tai ulosteet, joissa on limaa tai verta, jotka voivat olla
merkkeja suolistotulehduksesta (koliitti).

Laakarin on ehka hoidettava kyseisid oireita, tauotettava Pigray-hoitosi, pienennettédva Pigray-annosta

tai lopetettava Pigray-hoitosi kokonaan.

Verikokeet ennen Pigray-hoitoa ja Pigray-hoidon aikana

Laakari teettdd verikokeita ennen Pigray-hoitoa ja sddnndllisesti Pigray-hoidon aikana
verensokeriarvojen seuraamiseksi. Tulosten perusteella 18&kéari ryhtyy tarpeellisiin toimiin ja voi
esimerkiksi maaraté verensokeriarvoja alentavaa laékettd. Tarvittaessa 14akéri voi p4attad tauottaa
Pigray-hoidon tai pienent&a Pigray-annosta, jotta verensokeriarvot paasevat alenemaan. La&kéri
saattaa myos paittad lopettaa Pigray-hoidon kokonaan.
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Varmista, ettd mittaat verensokerisi sdannéllisesti ennen Pigray-hoidon aloittamista, Pigray-

hoidon aikana ja Pigray-hoidon lopettamisen jalkeen.

. Laakari kertoo sinulle tarkasti, milloin ja missa verikokeet tehd&an. Pigray-hoito voidaan
aloittaa vain, jos kokeissa todetaan, ettd verensokeriarvot ovat sopivat. Tdma johtuu siitd, etta
Pigray voi aiheuttaa verensokeriarvojen nousua (hyperglykemiaa), joka voi olla vakavaa ja
vaatia hoitoa. Sdannélliset paastoverikokeet ovat ainoa keino hankkia ladkarin tarvitsemaa tietoa
siita, onko sinulle kehittymassa hyperglykemia.

. Laakari kertoo sinulle tarkasti, milloin ja missé verensokeri on tutkittava. Mittauksia on tehtava
tavallista tiiviimmin Pigray-hoidon ensimmaisten 4 viikon aikana ja etenkin ensimmaisten
2 Pigray-hoitoviikon aikana. Taman jélkeen verikokeita on tehtdva véahintaén kerran
kuukaudessa verensokeriarvoistasi riippuen.

Lapset ja nuoret
Pigray-valmistetta ei saa kayttaa lasten eika alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon.

Muut ladkevalmisteet ja Pigray

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita la&kkeitd. Taméa koskee etenkin seuraavia ladkkeita:

- eltrombopagi, verihiutaleiden vahyyden hoitoon

- rintasyopaladkkeet (esim. lapatinibi, ribosiklibi)

- everolimuusi, apalutamidi, entsalutamidi ja mitotaani, tietyntyyppisten syopien hoitoon

- pantopratsoli, naréstyksen hoitoon ja mahahapon erityksen vahentamiseen

- midatsolaami, rauhoittumiseen tai unihdiriéiden hoitoon

- rifampisiini, tuberkuloosin ja joidenkin muiden vakavien infektioiden hoitoon

- karbamatsepiini ja fenytoiini, epilepsian kaltaisten kohtausten tai kouristusten hoitoon

- mékikuisma, masennuksen ja muiden sairauksien hoitoon kaytettava kasvirohdosvalmiste
- enkorafenibi, erdén ihosyopétyypin hoitoon

- varfariini, veren hyytymisen véhentdmiseen.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta, jos et ole varma, onko kayttdmaési laéke jokin edelld
mainituista.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Pigray-valmistetta eivat saa kayttaa naiset, jotka ovat tai saattavat olla raskaana tai imettévat. Pigray
voi vahingoittaa sikiota. Jos epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttda. Naisten on oltava imettamatta hoidon
ajan ja vahintadn 1 viikon ajan viimeisen Pigray-annoksen jalkeen. Ladkari keskustelee kanssasi
Pigray-hoidon mahdollisista riskeisté raskauden ja imetyksen aikana.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, l&&kéri varmistaa ennen Pigray-hoidon aloittamista, ett et ole
raskaana. Téhan voi siséltyé raskaustesti.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava tehokasta ehkaisymenetelmaa Pigray-hoidon aikana
ja vahintaan 1 viikon ajan hoidon lopettamisen jalkeen. Kysy laékarilta soveltuvista menetelmisté. Jos
epéilet raskautta Pigray-hoidon aloittamisen jélkeen, ota heti yhteys l&akaériisi.

Miespotilaan on kaytettdvéd yhdynndissa kondomia hoidon aikana ja vahintaan 1 viikon ajan hoidon
lopettamisen jalkeen, jos hanen kumppaninsa on nainen, joka voi tulla raskaaksi. Jos miespotilaan
naiskumppani epéilee tulleensa tdné aikana raskaaksi, naisen on otettava heti yhteys la&kériin.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pigray-hoito voi aiheuttaa vasymysta. Ole siis varovainen, kun ajat tai kaytat koneita Pigray-hoidon
aikana.

Pigray sisaltéa natriumia

Tama la&kevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
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3. Miten Pigray-valmistetta otetaan
Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakérilta, jos olet epavarma.

Oikea Pigray-annos
Pigray-valmisteen tavanomainen aloitusannos on 300 mg kerran vuorokaudessa. Laakari maaraa
sinulle sopivan annoksen.

Laakarin madradmastd annoksesta riippuen sinun tulee ottaa seuraava méaéra tabletteja:
- 300 mg:n annos: kaksi 150 mg:n tablettia

- 250 mg:n annos: yksi 200 mg:n tabletti ja yksi 50 mg:n tabletti

- 200 mg:n annos: yksi 200 mg:n tabletti.

Jos oksennat Pigray-tabletin tai -tablettien ottamisen jalkeen, ald ota enempaé tabletteja ennen kuin on
seuraavan annoksen aika.

Laakari maarittaa, miten suuri annos fulvestranttia sinun tulee saada ja milloin se saadaan.

Laakari saattaa paattdd muuttaa Pigray-annostasi riippuen siitd, miten elimistdsi reagoi Pigray-hoitoon.
On hyvin tarkeda noudattaa la4kérin ohjeita. Jos sinulla on tiettyja haittavaikutuksia, ladkari saattaa
pienentad annostasi, tauottaa hoitosi tai lopettaa sen kokonaan.

Pigray-valmisteen ottamisajankohta

Pigray-tabletit on pakattu pakkauksiin, joissa on lapipainopakkauskortteja. Jokaiseen lapipaino-
pakkauskorttiin on merkitty kunakin viikonpdivana otettava tabletti / otettavat tabletit. Noudata
lapipainopakkauskortin ohjeita.

Ota Pigray kerran vuorokaudessa heti ruoan jélkeen. Pigray kannattaa ottaa samaan aikaan joka paiva,
jotta sen ottaminen on helpompi muistaa.

Miten Pigray-valmistetta otetaan

Pigray-tabletit nielld&n kokonaisina, eiké niitd saa pureskella, murskata eik& halkaista ennen
nielemisti. Al4 niele tablettia, joka on rikkoutunut, halkeillut tai muutoin vaurioitunut, silla et
valttdmatta saa koko annosta.

Pigray-hoidon kesto
Ota Pigrayta niin pitkaan kuin laakari maaraa.

Kyseessa on pitkaaikaishoito, joka saattaa kestda useita kuukausia tai vuosia. Laakari seuraa vointiasi
saannollisesti varmistaakseen, etta hoito vaikuttaa halutulla tavalla.

Jos sinulla on kysyttévéa Pigray-hoidon kestosta, kddnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Jos otat enemman Pigray-valmistetta kuin sinun pitaisi

Liian monta Pigray-tablettia ottaneilla on esiintynyt Pigray-valmisteen tunnettuja haittavaikutuksia,
mm. verensokeriarvojen kohoamista, pahoinvointia, vasymysta ja ihottumaa. Jos olet vahingossa
ottanut liian monta tablettia tai jos joku muu ottaa laékettasi vahingossa, kysy heti neuvoa laakaérilta tai
sairaalasta. Ladketieteellinen hoito voi olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa Pigray-valmistetta

Jos unohdat ottaa Pigray-annoksen, voit edelleen ottaa sen heti ruoan jalkeen, kunhan normaalista
ottoajankohdasta on kulunut enintd&n 9 tuntia. Jos muistat asian vasta yli 9 tunnin kuluttua la&kkeen
normaalista ottoajankohdasta, jaté kyseisen paivan annos véliin. Ota seuraavana paivana ladkeannos
tavanomaiseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos lopetat Pigray-valmisteen oton )
Jos lopetat Pigray-hoidon, vointisi voi huonontua. Alé lopeta Pigrayn kéayttoa, ellei laakéri kehota
sinua tekemaan niin.

Jos sinulla on kysymyksia Pigray-valmisteen kaytostd, kaanny laékéarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Jos sinulle kehittyy mitd tahansa vakavia haittavaikutuksia, lopeta laédkkeen ottaminen ja ota heti
yhteys laakariin.

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta

- Voimakas jano, tihentynyt virtsaamistarve tai suurentunut virtsaméaard, voimistunut ruokahalu ja
samanaikainen painon lasku (mahdollisia verensokeriarvojen nousun eli hyperglykemian
oireita)

- Kuume, ysk&, nuha, imusolmukkeiden suurentuminen, nivelkipu, ihottuma, yohikoilu, painon
lasku (mahdollisia imusolujen vahyyden oireita; imusolut eli lymfosyytit ovat erés
valkosolutyyppi).

Yleiset: voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 10:sta

- Ihottuma, kutina, nokkosihottuma, hengenahdistus, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen,
ysk&, pyorrytys, huimaus, tajunnan tason muutokset, matala verenpaine, ihon punoitus, kasvojen
ja/tai nielun turvotus, huulten, kielen tai ihon sinerrys (mahdollisia vaikeiden allergisten
reaktioiden merkkeja)

- Hengitysvaikeudet kuten hengityksen tydlays tai kivuliaisuus, yska, tihed hengitys, huulten,
kielen tai ihon sinerrys, hikka (mahdollisia keuhkotulehduksen oireita)

- Harventunut virtsaamistarve tai virtsamaaran pieneneminen, alaraajojen, nilkkojen ja
silmanymparysten turvotus, vasymys, sekavuus, pahoinvointi, epilepsian kaltainen kohtaus,
rintakipu (mahdollisia akuutin munuaisten vajaatoiminnan oireita)

- Leuan kipu, turvotus tai tunnottomuus, painon tunne leuassa tai hampaan irtoaminen
(mahdollisia leuan osteonekroosin eli luukuolion oireita)

- Ihottuma, ihon punoitus, huulten, silmien alueen tai suun rakkulamuodostus, ihon kesiminen
(mahdollisia erythema multiformen oireita).

Melko harvinaiset: voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 100:sta

- Hengitysvaikeus, padénsarky, pahoinvointi, oksentelu (mahdollisia ketoasidoosin oireita;
ketoasidoosissa veressd on runsaasti happoja)

- Vaikea ylavatsakipu (mahdollinen haimatulehduksen oire)

- Ihottuma, ihon punoitus, huulten, silmien alueen ja suun rakkulamuodostus, ihon kesiminen,
kuume (mahdollisia Stevens—Johnsonin oireyhtyman oireita).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin

- Ripuli, lisdantynyt suoliston liike, verta ulosteissa tai tummemmat ulosteet, kipu tai arkuus
vatsan alueella (mahdollisia koliitin oireita; koliitti on suolistotulehdus)

- Sekavuus, kuiva suu, kuiva tai punoittava iho, pahoinvointi, oksentelu, vasymys, tihentynyt
virtsaamistarve, jano (mahdollisia hyperglykeemisen hyperosmolaarisen ei-ketoottisen
(HHNKS) oireyhtymén oireita)

- Kasvojen tai nielun turvotus ja hengitysvaikeudet (mahdollisia angioedeeman oireita;
angioedeema on eras vaikeiden allergisten reaktioiden tyyppi)

- Ihottuma, kuume (mahdollisia DRESS-reaktion oireita [laékeihottuma, johon liittyy
eosinofiilien runsautta ja koko elimiston oireita]).
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Muut mahdolliset haittavaikutukset
Muita haittavaikutuksia luetellaan jaljempéna. Jos ndma haittavaikutukset muuttuvat vaikeiksi, kerro
niista laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Hyvin yleiset:

Kivulias, tihed virtsaaminen (mahdollisia virtsatieinfektion oireita)

Vasymys, kalpeus (mahdollisia anemian oireita; anemia tarkoittaa punasolujen véahyytta)
Itsestadn alkava verenvuoto tai itsestdan tapahtuva mustelmanmuodostus (verihiutaleiden
vahyyden merkkeja)

Ruokahaluttomuus

Paansarky

Outo maku suussa

Ripuli

Pahoinvointi

Oksentelu

Suun haavaumat ja ientulehdus (suutulehdus)

Vatsakipu

Mahavaivat, ruoansulatusvaivat (ylavatsavaivat)

Ihottuma

Hiustenl&hto tai hiusten oheneminen

Kutina

Ihon kuivuus

Vésymys (uupumus)

Hengitysteiden, ruokatorven tai sukupuolielinten limakalvon kipu, punoitus ja turvotus
(limakalvotulehdus)

Kaésien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus (déreisosien turvotus)

Kuume

Limakalvojen kuivuus

Painon lasku

Veren pienentynyt kalsiumpitoisuus, joka voi joskus aiheuttaa lihaskramppeja (hypokalsemia)
Veren pienentynyt kaliumpitoisuus, johon voi liittyd lihasheikkoutta, lihassupistuksia ja/tai
sydamen rytmihairiita (hypokalemia).

Yleiset:

Nestehukka

Nukahtamisvaikeudet (unettomuus)

Kuivasilméisyys

N&on sumentuminen

Paansarky, huimaus (mahdollisia korkean verenpaineen oireita)

Turvotus osassa kasivartta tai koko kasivarressa (mukaan lukien sormissa) tai osassa alaraajaa
tai koko alaraajassa (mukaan lukien varpaissa), painon tunne, liikerajoitus, epdmukavuus, ihon
paksuuntuminen ja toistuvat infektiot (mahdollisia lymfedeeman eli imunesteturvotuksen
oireita)

Hammassarky

lenten verenvuoto, aristus tai suureneminen (ientulehduksen merkkejé)

Huulten halkeilu ja rohtuminen (huulitulehdus)

lenten kipu

Punoitus

Ihottuma (ihotulehdus)

Kammenien ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus ja mahdollisesti kesiminen, johon voi liittyd
kihelmdinti& ja poltetta (kési-jalkaoireyhtymén merkkeja)

Lihasspasmit

Lihaskipu

Y leistynyt turvotus.
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Pigray-hoidon aikana voi esiintya seuraavia verikoetulosten poikkeavuuksia:

Hyvin yleiset:

- Seuraavien entsyymien suuret pitoisuudet veressd: gammaglutamyylitransferaasi,
alaniiniaminotransferaasi, lipaasi

- Suuret verensokeriarvot

- Suuret veren kreatiniini- ja/tai kalsiumarvot

- Pienet veren imusolumaarét, verihiutalemaarét, verensokeriarvot, veren hemoglobiiniarvot ja/tai
veren albumiiniarvot

- Aktivoituneen partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT) piteneminen (veren hyytymista mittaava
tutkimus).

Yleinen:
- Sokerihemoglobiinin suurentunut pitoisuus veressa (sokerinemoglobiini kuvaa
verensokeripitoisuutta edeltavien 8-12 viikon aikana).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pigrayn sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta kotelossa ja lapipainopakkauskortissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Ala kayta tata laaketts, jos pakkaus on vahingoittunut tai sitd on peukaloitu.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Pigray sisaltaa
- Pigrayn vaikuttava aine on alpelisibi.
- Yksi 50 mg:n kalvopaallysteinen Pigray-tabletti sisaltdd 50 mg alpelisibia.
- Yksi 150 mg:n kalvopééllysteinen Pigray-tabletti siséltdd 150 mg alpelisibia.
- Yksi 200 mg:n kalvopééllysteinen Pigray-tabletti sisaltdd 200 mg alpelisibia.
- Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, natriumtarkkelysglykolaatti,
hypromelloosi, magnesiumstearaatti.
- Paallyste: Hypromelloosi, punainen ja musta rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171),
makrogoli, talkki.
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Pigrayn kuvaus ja pakkauskoot
50 mg:n kalvopaallysteinen Pigray-tabletti on haalea vaaleanpunainen, pyorea tabletti, jonka toisella
puolella on painatus ”L7” ja toisella puolella painatus "NVR”. Léapimitta noin 7,2 mm.

150 mg:n kalvopaallysteinen Pigray-tabletti on haalea punainen, soikeahko tabletti, jonka toisella
puolella on painatus "UL7” ja toisella puolella painatus "NVR”. Koko noin 14,2 mm (pituus) X
5,7 mm (leveys).

200 mg:n kalvopaallysteinen Pigray-tabletti on vaalean punainen, soikeahko tabletti, jonka toisella
puolella on painatus ”YL7” ja toisella puolella painatus "NVR”. Koko noin 16,2 mm (pituus) X
6,5 mm (leveys).

Kalvopaéllysteiset Pigray-tabletit on pakattu l&pipainopakkauksiin. Pigray-valmisteesta on saatavilla
seuraavat pakkauskoot:
- Pakkaukset, joissa on 50 mg:n ja 200 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja (potilaille, joiden
vuorokausiannos on 250 mg):
- Pakkaukset, joissa on ladketta 14 paivéksi: 28 kalvopéaallysteista tablettia (14 kpl 50 mg:n
tabletteja ja 14 kpl 200 mg:n tabletteja).
- Pakkaukset, joissa on ladketta 28 paivéksi: 56 kalvopéaallysteista tablettia (28 kpl 50 mg:n
tabletteja ja 28 kpl 200 mg:n tabletteja).
- Monipakkauksissa on 168 kalvopéallysteistd tablettia (3 x 56 tablettia, kussakin
pakkauksessa 28 kpl 50 mg:n tabletteja ja 28 kpl 200 mg:n tabletteja).
- Pakkaukset, joissa on 150 mg:n kalvopéaallysteisié tabletteja (potilaille, joiden vuorokausiannos
on 300 mg):
- Pakkaukset, joissa on ladketta 14 paivéksi: 28 kalvopéaallysteista tablettia.
- Pakkaukset, joissa on ladketta 28 paivéksi: 56 kalvopéaallysteista tablettia.
- Monipakkauksissa on 168 (3 x 56) kalvopéaallysteisté tablettia.
- Pakkaukset, joissa on 200 mg:n kalvopéaallysteisié tabletteja (potilaille, joiden vuorokausiannos
on 200 mg):
- Pakkaukset, joissa on ladketta 14 paivéksi: 14 kalvopéallysteista tablettia.
- Pakkaukset, joissa on ladketta 28 paivaksi: 28 kalvopéallysteista tablettia.
- Monipakkauksissa on 84 (3 x 28) kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Saksa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia
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Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 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: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/
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