|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Pigray 50 mg filmtabletta

Pigray 150 mg filmtabletta
Pigray 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Pigray 50 mg filmtabletta

50 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

Pigray 150 mq filmtabletta

150 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

Pigray 200 mq filmtabletta

200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Pigray 50 mg filmtabletta

Vilagos rézsaszin,,kerek, ivelt filmtabletta, metszett ¢lekkel, egyik oldalan ,,L.7”, a masik oldalan
-NVR” jelzéssel. Atmérdje kb. 7,2 mm.

Pigray 150 mq filmtabletta

Halvany voros, ovalis, ivelt filmtabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,UL7”, a masik oldalan
,NVR” jelzéssel. Mérete kb. 14,2 mm (hosszlsag) x 5,7 mm (szélesség).

Pigray 200 mg filmtabletta

Vilagos voros, ovalis, ivelt filmtabletta, metszett élekkel, egyik oldalan ,,YL7”, a masik oldalan
,NVR” jelzéssel. Mérete kb. 16,2 mm (hosszlsag) x 6,5 mm (szélesség).

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Pigray, fulvesztranttal kombinalva, a hormonreceptor- (HR-)pozitiv, human epidermalis ndvekedési
faktor-receptor 2- (HER2)-negativ, PIK3CA-mutéciét mutatd, lokalisan elérehaladott vagy

metasztatikus eml6rak kezelésére javallott postmenopauséaban 1évé néknél, illetve férfiaknal, a
betegség monoterapias endokrinkezelés utani progresszidjat koveten (l4sd 5.1 pont).



4.2  Adagolés és alkalmazas
A Pigray-kezelést a daganatellenes kezelések alkalmazaséban jartas orvosnak kell elkezdenie.

A hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ, elérehaladott emlérakban szenvedd betegeket a

tumor- vagy plazmamintakbdl validalt tesztvizsgalattal igazolhaté PIK3CA-mutacid jelenléte alapjan
kell kivalasztani. Abban az esetben, ha a mutacié nem mutathaté ki a plazmamintabol, akkor a
daganatszovetben kell vizsgalni, ha az rendelkezésre all.

Adagolés

A javasolt ddzis 300 mg alpelizib (2 x 150 mg filmtabletta), naponta egyszer bevéve, folyamatos
kezelésként. A Pigray javasolt maximalis napi dozisa 300 mg.

Ha egy doézis kimarad, a szok&sos bevétel idépontjat kovet6 9 6ran belil, rogton étkezés utan
bevehetd. Ha tobb mint 9 6ra eltelt, az aznapi doézist ki kell hagyni. A kdvetkez6 napon a ddzist a
szokasos id6pontban kell bevenni. Ha a betegnél hanyas jelentkezik a dozis bevétele utan, aznap nem
szabad Ujabb adag tablettat bevennie, és masnap a szokéasos idépontban és adagolasi rend szerint kell a
gyogyszer bevételét folytatnia.

A Pigray-t fulvesztranttal egyditt kell alkalmazni. A fulvesztrant javasolt d6zisa 500 mg,
intramuscularisan adva az 1., a 15. és a 29. nap, majd azt kovet6en havonta egyszer. Kérjiik, olvassa el
a fulvesztrant teljes Alkalmazasi eldirasat.

A kezelést addig kell folytatni, amig kedvezd klinikai hatés észlelhetd, vagy amig nem jelentkezik
elfogadhatatlan toxicitas. A tolerabilitas javitasa érdekében d6zismodositas valhat sziikségesse.

Doézismddositasok

A sulyos, nem toleralhaté gydgyszer okozta mellékhatasok kezelése érdekében a Pigray adagolasanak
atmeneti felfliggesztésére, a dozis csokkentésére és/vagy az adagolas abbahagyéasara lehet sziikség.
Amennyiben a gyogyszer okozta mellékhatasok okan doziscsokkentés szilkséges, az alkalmazhatd
ddziscsdkkentési ajanlasokat az 1. tAblazat sorolja fel. Maximalisan 2 déziscsokkentés javasolt, mely
utan a betegnek tartésan abba kell hagynia a Pigray-kezelést. A déziscsokkentés mértékét a
legsulyosabb toxicitas alapjan kell meghatarozni.

1. tAblazat A gyogyszer okozta mellékhatasok miatti, javasolt doziscsokkentési ajanlasok!

Pigray dézisszint Dézis és adagolési rend A tablettak szama és hataserdssége

Kezdd dozis 300 mg/nap, folyamatosan 2 x 150 mg tabletta

Els6 doziscsokkentés 250 mg/nap, folyamatosan 1 x 200 mg tabletta és 1 x 50 mg
tabletta

Mésodik doziscsokkentés | 200 mg/nap, folyamatosan 1 x 200 mg tabletta

! Pancreatitis esetén csak egy doziscsokkentés engedélyezett.

A 2-5. tablazat bizonyos gyogyszer okozta mellékhatasokra vonatkozéan foglalja 6ssze a Pigray
adagolasanak atmeneti felfuggesztésére, a dozis csokkentésére vagy a kezelés végleges abbahagyasara
tett ajanlasokat. A kezelési tervet minden egyes beteg esetében a kezeldorvos klinikai megitétélése, ha
sziikséges a laboratoriumi értékek figyelembe vételével, az egyéni elény/kockazat megitélése alapjan
hatarozza meg.



Hyperglykaemia

A hyperglykaemia kezelésében jartas egészségligyi szakemberrel torténd konzultaciot minden esetben
mérlegelni kell és javasolni kell azon betegeknek, akik prediabétesz allapotban vannak, vagy akiknél
az éhomi gliikdzszint (fasting glucose, FG) > 250 mg/dl vagy 13,9 mmol/l, a testtomegindexik (body
mass index, BMI) > 30 vagy az életkoruk > 75 év.

Cukorbetegségben szenvedé betegeknél mindig konzultalni kell diabetologussal vagy a
hyperglykaemia kezelésében jartas egészségligyi szakemberrel.

2. tablazat DOzismddositas és egyeb intézkedések hyperglykaemia esetén

Ehomi vércukorszint
(FG) értékek?

Javaslat

A dozis és az adagolasi rend valtoztatasat és egyéb intézkedéseket kizardlag az éhomi plazma-
vagy vércukorszint értékek alapjan szabad megtenni.

> ULN" - 160 mg/dl

vagy

> ULN - 8,9 mmol/l

“ normalérték felsd hatara
(upper limit of normal)

Nem szilikséges a Pigray dézisanak a modositasa.

Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa®.

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

Nem szlikséges a Pigray dézisanak a modositasa.

Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa®.

Ha az éhomi gliikdzszint a megfeleld oralis antidiabetikus kezelés
mellett 21 napon beliil nem csékken < 160 mg/dl-re vagy

8,9 mmol/I-re*3, a Pigray dozisat 1 dozisszinttel csokkenteni kell, és
kovetni kell a kiilonb6z6 éhomi glukozszint értékekre vonatkozo
specifikus ajanlasokat.

> 250-500 mg/dl vagy
> 13,9-27,8 mmol/I

A Pigray felfliggesztése.

Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa?, és tovabbi
antidiabetikus gyogyszerek, példaul inzulin® 1-2 napig, a
hyperglykaemia megsziinéséig torténd adasa mérlegelendé a klinikailag
javallott médon.

Intravénas folyadékpotlas és megfeleld kezelés mérlegelendo (példaul
elektrolitzavar / ketoacidosis / hyperosmolaris zavarok miatti
intervencio).

Ha az éhomi gliikozszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett

3-5 napon belil <160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re csokken, a Pigray
adasa a kovetkezo dozisszinten ismét elkezdhetd.

Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett

3--5 napon belll nem csékken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re, akkor
a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakemberrel torténd
konzultacié javasolt.

Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelést kovetéen
21 napon beliil nem csékken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/I-re>, akkor
a Pigray-kezelést végleg abba kell hagyni.




> 500 mg/dl vagy A Pigray felfiggesztése.

> 27,8 mmol/l A megfeleld antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa®®
(intravénas folyadékpotlas és megfeleld kezelés mérlegelendd [példaul
elektrolitzavar / ketoacidosis / hyperosmolaris zavarok miatti
intervencid]), 24 6ran bellli ismételt ellendrzés, a Klinikailag javallott
maodon.

Ha az éhomi glukozszint < 500 mg/dl-re vagy < 27,8 mmol/I-re csokken,
akkor az 500 mg/dl alatti éhomi gliikozszint értékekre vonatkoz6
specifikus ajanlasokat kell kévetni.

Ha az éhomi glikdzszint 24 dra utéan is igazoltan > 500 mg/dl vagy

> 27,8 mmol/l, akkor a Pigray-kezelést végleg abba kell hagyni.

Az éhomi glikézszint a CTCAE 4.03-as verzio szerinti hyperglykaemia fokozat-besorolast tiikrozi
(CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events — a nemkivanatos események altalanos
terminoldgiai kritériumai).

Megfelel6 antidiabetikum, példaul metformin, SGLT2-gatlok vagy inzulinérzékenyitd szerek (példaul
a tiazolidin-dionok vagy dipeptidil peptidaz-4-gatlok) adéasat kell elkezdeni, és azok alkalmazasi
el6irasdban at kell tekinteni az adagolasra és a dozistitralasra vonatkozo ajanlasokat, valamint a
diabetes kezelésére vonatkozd helyi iranyelveket is figyelembe kell venni. A 111. fazisu klinikai
vizsgalatban metformint ajanlottak, az alabbi Utmutatas mellett: a metformint napi egyszeri 500 mg
dozissal kell elkezdeni. A tolerabilitds alapjan a metformin d6zisa névelhet6, napi kétszeri 500 mg-ra,
majd tovabb a reggeli mellé adott 500 mg és az esti étkezés mellé adott 1000 mg ddzisra, amit sziikség
esetén tovabbi emelés kdvethet napi kétszeri 1000 mg-ra (I&sd 4.4 pont).

A I11. fazisa Kklinikai vizsgalat ajanlésa szerint 1-2 napig, a hyperglykaemia megsziinéséig inzulin
alkalmazhat6. Ugyanakkor, tekintettel az alpelizib révid felezési idejére, valamint arra, hogy a
glikozszint a Pigray-kezelés felfliggesztése utan véarhatdéan normalizalddik, az alpelizib-indukélta
hyperglykaemias esetek tobbségében ez valdszinilileg nem sziikséges.

A kiinduléaskor fennall6 cukorbetegség és prediabétesz, a kiindulaskor fennallo > 30-as BMI és a
kiindulaskor > 75 éves €letkor a hyperglykaemia kockazati tényez6jének bizonyult alpelizibbel kezelt
betegeknél. Ezek a kockazati tényezék a barmilyen foka hyperglykaemias betegek 74,9%-anal, mig a
3. vagy 4. fokozatl hyperglykaemias betegek 84,7%-andl voltak jelen (lasd 4.4 pont).

Borkiiités
Profilaktikusan oralis antihisztamin adasa mérlegelendé a Pigray-kezelés elkezdésének idépontjaban.
Ezenkiviil a borkiiitéssel jard tiinetek kezelésére antihisztaminok javasoltak.

A bérkitiités elsé tiineteinek megjelenésekor lokalis kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni, és
szisztémas kortikoszteroidok adasa mérlegelend6 a kozepesen sulyos, stlyos borkiiitések esetén. A
borkiiités sulyossaga alapjan a Piqray adagolasanak felfliggesztésére, a dozis csokkentésére vagy a
kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt a 3. tablazat is mutatja (lasd 4.8 pont).



3. tbldzat Dozismodositas es egyéb intézkedések borkiiités esetén

Fokozat!

Javaslat

Minden fokozat

Borgyogyasszal torténd konzultaciot minden esetben
mérlegelni kell.

1. fokozat
(A testfelszin < 10%-at érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

Nem szilikséges a Pigray dézisanak a modositasa.

Lokalis kortikoszteroid-kezelés elkezdése.

A tiinetek kezelése érdekében oralis
antihisztamin-kezeléssel torténd kiegészités mérlegelendo.
Amennyiben az aktiv borkiiités 28 napon belll a megfelel6
kezelés ellenére sem javul, kis dozisu szisztémas
kortikoszteroiddal kell kiegésziteni a kezelést.

2. fokozat
(A testfelszin 10-30%-at érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

Nem sziikséges a Pigray dézisdnak a modositasa.
Lokalis kortikoszteroid- és oralis antihisztamin-kezelés
elkezdése vagy intenzifikélasa.

Kis do6zist szisztémas kortikoszteroid-kezelés
mérlegelendo.

Amennyiben a bérkitités 10 napon belil < 1. fokozativa
javul, a szisztémas kortikoszteroid elhagyhato.

3. fokozat (pl. gyogyszeres kezelésre
nem reagald, stilyos borkitités)

(A testfelszin > 30%-at érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

A Pigray felfiiggesztése, amig a borkitités < 1. fokozatlva
nem javul.

Lokalis/szisztémas kortikoszteroid- és
antihisztamin-kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa.
Amint a borkiiités < 1. fokozatlva javult, a Pigray adasat
Ujra kell kezdeni eggyel alacsonyabb dozisszinten.

4. fokozat (példaul sulyos bullosus,
holyagokkal jard vagy hamlo
borbetegségek)

(a testfelszin barmilyen %-at érinti,
extensiv feliilfertézéssel jar, aminek
kezelésére intravénds antibiotikum
javallott; életveszélyes
kdvetkezményei vannak)

A Pigray adasat végleg abba kell hagyni.

! A CTCAE 5.0 verzibja szerinti osztalyozas




Hasmenés vagy colitis

4. tdblazat Ddzismodositas és egyéb intézkedések hasmenés vagy colitis esetén

Fokozat! Javaslat

1. fokozat Nem sziikséges a Pigray dozisanak modositasa. Megfelel6 gyogyszeres kezelést

kell kezdeni, és klinikailag javallott m6don monitorozni.

2. fokozat? Fel kell fuggeszteni a Pigray adagolasat.

Megfeleld gyogyszeres kezelést kell kezdeni vagy intenzifikalni, és klinikailag
javallott médon monitorozni.

Ha a hasmenés vagy colitis < 1. fokozatura javul, ezt kovet6en a Piqray adasat
ugyanazon a dézisszinten kell ismét elkezdeni.

Kiajulo, >2. fokozat hasmenés vagy colitis esetén fel kell fiiggeszteni a Pigray
adagolasat, amig < 1. fokozatira nem javul; ezt kovetden a Piqray adasat
eggyel alacsonyabb dézisszinten kell ismét elkezdeni.

3. fokozat*® Fel kell fliggeszteni a Pigray adagolasat.

Megfeleld gyogyszeres kezelést kell kezdeni vagy intenzifikalni, és Klinikailag
javallott médon monitorozni.

Ha a hasmenés vagy colitis < 1. fokozattra javul, ezt kovetéen a Pigray adasat
eggyel alacsonyabb dézisszinten kell ismét elkezdeni.

4, fokozat®® A Pigray adasat végleg abba kell hagyni.
! A CTCAE 5.0 verzidja szerinti osztalyozas.
2 Ha az esemény > 2. fokozatu, meg kell fontolni kiegészit6 kezelés, példaul szteroidok alkalmazasat.
3 A betegeket ezenkivil a helyi kezelési standard szerint kell kezelni, beleértve az elektrolitok
monitorozasét, hanyéascsillapitd és hasmenés elleni gydgyszerek adasat, és/vagy folyadék- és
elektrolitp6tlast, ahogy az Klinikailag javallott.
Egyéb toxicitasok

5. tdblazat DOzismodositas és mas intézkedések egyéb toxicitasok esetén (Kivéve a

hyperglykaemiat, a bérkiiitést és a hasmenést vagy colitist)

Fokozat! Javaslat

1. vagy Nem szilkséges a Pigray ddzisanak a médositasa. Megfelelé gyogyszeres kezelést

2. fokozat( kell kezdeni, és Klinikailag javallott médon monitorozni®,

3. fokozat Fel kell fuggeszteni a Pigray adagoléasat, amig < 1. fokozatdra nem javul, ezt
kovetden a Pigray adasat eggyel alacsonyabb ddzisszinten kell ismét elkezdeni?.

4. fokozat A Pigray adasat végleg abba kell hagyni®.

1
2

A CTCAE 5.0 verzidja szerinti osztalyozas

2. és 3. fokozatl pancreatitis esetén a Pigray adagolasanak felfiiggesztése, amig a pancreatitis

< 1. fokozattira nem javul, ezt kovetden a Piqray adasat a kovetkez6, alacsonyabb dézisszinten kell
ismét elkezdeni. Csak egy doziscsokkentés engedélyezett. Ha a toxicitas visszatér, akkor a Pigray
adasat végleg abba kell hagyni.

Az 6sszbilirubinszint 2. fokozatl emelkedése esetén fel kell fliggeszteni a Pigray adagoléasat, amig

< 1. fokozatira nem javul. Ha < 14 nap alatt rendezddik, az adagolast ugyanazon a dézisszinten kell
ismét elkezdeni, ha pedig csak > 14 nap alatt rendezddik, akkor eggyel alacsonyabb dézisszinten kell
ismét elkezdeni az adagolést.




Kiilénleges betegcsoportok

Idosek

A 65 éves vagy idOsebb betegeknél nem sziikséges az adagolasi rend modositasa (lasd 5.2 pont).
Korlatozott adatok allnak rendelkezésre > 75 éves betegeknél, kiilonds tekintettel a > 85 éves
betegekre.

Vesekarosodas

Populécids farmakokinetikai elemzés alapjan enyhe vagy kdzepes fokl vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a dozis mddositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A stlyos fokd vesekarosodasban
szenvedd betegeknél elévigyazatossag sziikséges, mivel a Pigray-jel nincs tapasztalat ebben a
populacidban.

Majkéarosodas

Egy, a méjkéarosodas hatasait nem daganatos, majkarosodasban szenvedé vizsgalati alanyoknal
megfigyel6 vizsgélat alapjan az enyhén, kdzepes fokl vagy sulyos fok( méjkarosodasban szenved6
betegeknél (sorrendben Child-Pugh A, B vagy C stadium) a dézis modositasa nem sziikséges (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Pigray biztonsagossagat és hatdsossagat 0—18 éves gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.

Az alkalmazas médja

A Pigray szajon at tortémo alkalmazasra valo. A tablettat egészben kell lenyelni. A lenyelés elétt nem
szabad a tablettat 6sszeragni, 6sszetorni vagy kettévagni. Az eltort, megrepedt vagy mas modon sérdilt
tablettakat nem szabad bevenni.

A tablettat kozvetlenul étkezés utan kell bevenni, minden nap kortlbelll ugyanabban az idében (lasd
5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Fulvesztrant

Tekintve hogy az elézetesen fulvesztrantot kapd betegcsoport esetében korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre (n = 39, CBYL719X2101 vizsgélat), ebben a populécidban a hatdsossag nem tekinthetd

megalapozottnak (lasd 5.1 pont).

Tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is)

A Pigray-jel kezelt betegeknél sulyos talérzékenységi reakciokrol (beleértve az anaphylaxias reakciot,
az anaphylaxias shockot és az angiooedemat is) szamoltak be, amik tobbek kozott a kovetkezd
tlnetekben manifesztalodtak: dyspnoe, rohamokban jelentkez6 kipirulas, bérkiiités, 1laz vagy
tachycardia (lasd 4.8 pont). A Pigray adasat fel kell fliggeszteni és végleg abba kell hagyni azoknal a
betegeknél, akiknél sulyos talérzékenységi reakciok jelentkeznek. Azonnal megfeleld kezelést kell
elkezdeni.



Sulyos bérreakcidk

Az alpelizib alkalmazésaval kapcsolatban salyos bérreakcidokrol szamoltak be. A TI1. fazisu Klinikai
vizsgalatban 1 betegnél (0,4%) szamoltak be Stevens—Johnson-szindromarol (SJS) és 3 betegnél
(1,1%) erythema multiformérol (EM). A forgalomba hozatalt kovetéen, eosinophilidval és szisztémas
tinetekkel jaré gyogyszerreakciordl (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A kezelést nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében sulyos bérreakcid
szerepel.

A betegeket tajékoztatni kell a sulyos borreakciok okozta jelekrdl és tiinetekrdl (példaul a lazas
prodromardl, az influenzaszeri tiinetekrol, a nyalkahartya-1€ziokrol vagy a progressziv borkititésrol).
Ha a sulyos bérreakciok okozta jelek vagy tuinetek jelentkeznek, a Pigray adasat meg kell szakitani,

eyl

Ha a stlyos borreakcio megerdsitésre keriil, akkor a Piqray alkalmazasat végleg abba kell hagyni.
Nem szabad ujra elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknél az el6bb felsorolt, sulyos bérreakciokat
észlelik. Ha a stilyos bérreakcio nem keriil megerésitésre, a Piqray-kezelés felfuggesztésére, a dozis
csokkentésére vagy a kezelés abbahagyéséara lehet sziikseég, amint azt a 3. tablazat is mutatja (lasd
4.2 pont).

Hyperglykaemia

A Pigray-jel kezelt betegeknél sulyos, néhany esetben hyperglykaemias hyperosmolaris nem ketotikus
szindromaval (HHNKS) vagy ketoacidosissal tarsult hyperglykaemiat figyeltek meg. A forgalomba
hozatalt kovetden beszamoltak végzetes kimeneteli ketoacidosis néhany esetérdl.

A I11. f&zisu klinikai vizsgalatban a hyperglykaemia gyakrabban fordult el6 azoknal a betegeknél,
akiknél a sztiréskor cukorbetegséget (12-b61 0 f6nél [0%] 1-2. fokozatl, 12-b6l 10 f6nél [83,3%] 3—
4. fokozatu), prediabéteszt (159-b61 43 fénél [27,0%] 1-2. fokozatu, 159-bél 77 f6nél [48,4%] 3—

4. fokozatu) vagy > 30-as BMI-t (74-bé1 14 fénél [18,9%] 1-2. fokozatli,—74-bé1 38 fénél [51,4%] 3—
4. fokozatu) észleltek, vagy az életkoruk > 75 év volt (34-bdl 6 foénél [17,6%] 1-2. fokozatu, 34-bdl
19 f8nél [55,9%] 3-4. fokozatu).

Mivel a hyperglykaemia a kezelés elkezdése utan gyorsan jelentkezhet, ezért az els6 4 héten gyakori
onellendrzés javasolt, kiilondsen a kezelés els6 2 hetében, a klinikailag javallott modon. A 6. tablazat
az éhomi vércukorszint ellenérzésére egy konkrét monitorozasi tervjavaslatot tartalmaz.

A 111. fazisu Kklinikai vizsgalatban azok a betegek, akiknek az anamnézisében diabetes mellitus
szerepelt, a Pigray-kezelés alatt intenzifikalt antidiabetikus gy6gyszeres kezelést kaptak.

Minden beteget oktatni kell azokra az életmédvaltoztatasokra, amelyek csokkenthetik a
hyperglykaemit (példaul a diétas megszoritasokra és a testmozgéasra).



6. tdblazat Az éhomi vércukorszint monitorozasi terve

Az éhomi vércukorszint és a
HbA:c-szint monitorozasanak
javasolt terve minden, Pigray-jel
kezelt beteg esetében

Az éhomi vércukorszint és a
HbA:-szint monitorozasanak
javasolt terve a Pigray-jel kezelt
diabéteszes, prediabéteszes, > 30-as
BMI értékkel rendelkezé vagy

> 75 éves betegeknél

A Pigray-kezelés
elkezdése elott, a sziirés
alkalmaval

ellendrizze az éhomi plazmaglikoz - és HbAc-szintet, és optimalizalja a
beteg vércukorszintjét (lasd 2. tblazat).

A Pigray-kezelés
elkezdése utan

monitorozza az éhomi gliikkdzszintet a kezelés megkezdése utani 1., 2., 4., 6.
és 8. héten, azt kovetden pedig havonta.

a beteg rendszeresen
ellendriztesse/ellenbrizze az éhomi
vércukorszintjét, nagyobb
gyakorisaggal az els6 4 héten, de
kilonosen a kezelés elsé 2 hetében,

a beteg a kezelés elso két hete alatt
naponta ellendriztesse/ellenérizze az
éhomi vércukorszintjét. Utana — egy
egészségligyi szakember utasitasai
szerint* — folytassa az éhomi

egy egészségugyi szakember utasitasai[vércukorszint monitorozasat a

szerint*, hyperglykaemia megfeleld
kezeléséhez sziikséges
gyakoriséaggal.

a HbAuc-szintet 4 heti kezelés utan, azt kovetden pedig 3 havonta kell

ellendrizni.

rendszeresen monitorozza az éhomi vércukorszintet, a helyi kezelési
standardnak megfelelen, és legalabb addig, amig az éhomi vércukorszint a
normalis szintre nem csdkken.

Az antidiabetikus gyogyszerrel torténd kezelés alatt folytassa az éhomi
vércukorszint monitorozasat 8 hétig hetente legalabb egyszer, majd ezt
kovetGen kéthetente egyszer, valamint monitorozza az éhomi vércukorszintet
egy, a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakember utasitasai
szerint.

* A vércukorszint ellendrzéseket az orvos belatasa szerint kell elvégezni, a klinikailag javallott médon

Ha a Pigray-kezelés
elkezdése utan
hyperglykaemia alakul
Ki

A betegeket tajékoztatni kell a hyperglykaemia okozta jelekr6l és tiinetekr6l (ilyen példaul a fokozott
szomjuséagerzet, a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités vagy a megszokottnal nagyobb mennyiségii
vizelet és a fogyas melletti megndvekedett étvagy).

A 191 hyperglykaemias beteg 86,9%-at (166/191) kezelték antidiabetikus gyogyszerrel és 75,9%-uk
(145/191) jelentette, hogy metformint szed 6nmagaban vagy egy masik antidiabetikus gyogyszerrel
egyutt (pl. inzulinnal, dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatlékkal, SGLT2-gatlokkal és
szulfonilureakkal).

Ordlis antidiabetikus gyogyszert 154 beteg esetében alkalmaztak. Ezen 154 beteg k6ziil 17-en (11,0%)
hagytak abba a vizsgalati kezelést hyperglykaemia miatt. Otvenhat betegnél alkalmaztak egyidejiileg
inzulinkezelést is; kozulik 13-an (23,2%) hagytak abba a vizsgalati kezelést hyperglykaemia miatt.

A 164 > 2. fokozatl hyperglykaemids beteg kozil 157-nek az allapota legalébb 1 fokozattal javult, az
els6 eseménytdl a javulasig eltelt idé medianja 8 nap volt (95%-os CI: 8-10 nap).

Azon betegek esetében, akiknél az éhomi plazmagliikzszint emelkedett volt, és a Pigray abbahagyésa

utan folytattak a fulvesztrant-kezelést (n = 61), az éhomi plazmagliikdzszint 93,4%-uknal (n = 57)
visszatert a kiindulasi (normal) szintre.
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A Pigray biztonsagossagat 1-es tipusu és kezeletlen 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak, mivel ezeket a betegeket kizartak a I11. fazisa klinikai vizsgalatb6l. Azok a betegek, akiknek
a kortorténetében 2-es tipusu diabetes szerepelt, részt vehettek a vizsgalatban. Azok a betegek,
akiknek az anamnézisében diabetes mellitus szerepel, intenzifikalt diabetes elleni kezelésre lehet
sziikségiik, és szorosan monitorozni kell 6ket.

A hyperglykaemia stlyossaga alapjan a Pigray adagolasanak felfliggesztésére, a dézis csdkkentésére
vagy a kezelés abbahagyésara lehet sziikség, amint azt a 2. tablazat is mutatja (lasd 4.2 pont).

Pneumonitis

A Pigray-jel kezelt betegeknél pneumonitisrél, tobbek kozott annak stlyos eseteirdl/akut interstitialis
tiidébetegségrol szdmoltak be a klinikai vizsgélatok soran. A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy
azonnal szdmoljanak be minden 0j vagy sulyosbodd léguti tiinetrél. Azoknal a betegeknél, akiknél
ujonnan kialakuld vagy sulyosbod6 1égzési tiinetek jelentkeznek, vagy feltételezhetéen pneumonitis
alakult ki, a Pigray-kezelést azonnal meg kell szakitani, és a beteget pneumonitis gyanujaval ki kell
vizsgalni. A diagnozis felallitasakor nem fertdzéses eredetii pneumonitisre kell gondolni azoknal a
betegeknél, akiknél nem specifikus 1égz6szervi jelek és tlinetek jelentkeznek, mint példaul a hypoxia,
kohogeés, dyspnoe, vagy a radiologiai vizsgalaton interstitialis infiltrdtumok észlelhetdk, és akiknél a
fert6zést, a neoplasticus elvaltozast, mint kivaltd okot, valamint egyéb, nem gyogyszer eléidézte
okokat a megfeleld vizsgalatok segitségével kizartak. A Piqray alkalmazasat végleg abba kell hagyni
minden olyan betegnél, akinél pneumonitist igazoltak.

Hasmenés vagy colitis

A betegeknél monitorozni kell a hasmenés és a colitis egyéb tlineteit, mint példaul a hasi fajdalomat és
a nyakos vagy véres székletet.

Stulyos hasmenésrdl és annak klinikai kdvetkezményeirdl, mint példaul dehydratiorol és akut
vesekarosodasrol szamoltak be a Pigray-kezelés alatt, ami megfelel6 kezelés mellett megsziint. A
betegek 59,9%-a (n = 170) tapasztalt hasmenést a Pigray-kezelés soran. A betegek 7,4%-anal (n = 21)
fordult el6 3. fokozatl hasmenés; 4. fokozata esetekrdl nem szadmoltak be. A 2. és 3. fokozatl
hasmenéssel érintett betegek (n = 79) kdrében a megjelenésig eltelt id6 medianja 54 nap volt
(tartomany: 1-1731 nap).

A Pigray dozisét a betegek 6,3%-anal kellett csokkenteni és a betegek 2,8%-a hagyta abba hasmenés
miatt a Pigray alkalmazasat. A 170 hasmenéses beteg 65,3%-nal (111/170) kellett hasmenés elleni
gyodgyszert (pl. loperamidot) alkalmazni a tiinetek kezelésére.

A hasmenés vagy a colitis stlyossaga alapjan a Pigray-kezelés felfliggesztésére, a dézis csokkentésére
vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt a 4. tablazat is mutatja (lasd 4.2 pont).

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy kezdje meg a hasmenés kezelését, fogyasszon tébb folyadékot
és szoljon a kezelborvosanak, ha a Pigray alkalmazésa kdzben hasmenés vagy colitisre utal6 egyéb
tlnetei alakulnak ki. Colitis esetén ha klinikailag indokolt, megfontolhat6 kiegészité kezelés, mint
példaul a szteroidok alkalmazéasa.
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Az allkapocs osteonecrosisa

Elévigyazatossag sziikséges a Piqray és biszfoszfonatok vagy vagy RANK-ligand-gatlok (példaul
denoszumab) egyidejii vagy egymas utani alkalmazasa esetén. A Piqray-kezelést nem szabad
elkezdeni olyan betegeknél, akiknél korabbi vagy folyamatban 1év6 biszfoszfonat- vagy denoszumab-
kezelés miatt jelenleg is fennall az allkapocs osteonecrosisa. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra,
hogy haladéktalanul szamoljanak be a Pigray-kezelés alatt jelentkez6é minden 0j vagy stlyosbodd
szajlregi tiinetrdl (példaul mozgo fogakrol, fajdalomrol vagy duzzanatrél, nem gyogyuld szajiregi
fekélyekrol vagy valadékozasrol).

Azon betegeknél, akiknél az allkapocs osteonecrosisa kialakul, a szokasos orvosi kezelést kell
megkezdeni.

Tunetekkel jaré visceralis betegség

Ezen gydgyszer hatdsossagat és biztonsagossagat nem vizsgaltak tiinetekkel jaré visceralis
betegségben érintett betegeknél.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyodgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Gyoqgyszerek, amelyek névelhetik az alpelizib plazmakoncentracidjat

Emldrdk-rezisztencia protein (BCRP, breast cancer resistance protein)-inhibitorok

Az alpelizib in vitro egy BCRP-szubsztrat. A BCRP érintett az alpelizib hepatobiliaris exportjaban és
intestinalis szekrécidjaban, ezért az eliminacid alatt a BCRP géatlasa a majban és a béltraktusban az
alpelizib szisztémas expozicidjanak ndvekedéséhez vezethet. Ezért elévigyazatossag és a toxicitasokra
iranyul6 monitorozés javasolt BCRP-inhibitorok (pl. eltrombopag, lapatinib, pantoprazol) egyidejii
alkalmazésa esetén.

ey

Savesokkentd szerek

A H2-receptor-antagonista ranitidin egyidejti alkalmazasa az egyszeri, 300 mg-os oralis dozisban adott
alpelizibbel, enyhén cstkkentette az alpelizib biohasznosulasat, és csokkentette az alpelizib teljes
expozicidjat. Alacsony zsirtartalmu és alacsony kal6riatartalmu étel jelenlétében, ranitidin mellett, az
AUC;,s atlagosan 21%-kal, és a Crmax 36%-kal csokkent. Etel jelenléte nélkiil a hatas még kifejezettebb
volt, az AUCins 30%-kal és a Crmax 51%-kal csokkent ranitidin mellett, a ranitidin egyidejii alkalmazasa
nélkali éhomi allapothoz képest. A populacios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a
savesOkkentd szerek, koztiik a protonpumpa-inhibitorok, H2-receptor-antagonistak és savlekot6k
egyidejii alkalmazasanak nincs az alpelizib farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt, jelentds
hatésa. Ennélfogva az alpelizib alkalmazhat6 savesokkent6 szerekkel egyidejlileg, feltéve, hogy az
alpelizibet kdzvetlenul étkezés utan veszik be (lasd 4.2 pont).
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CYP3A4-induktorok

Naponta egyszer 600 mg rifampicin (er6s CYP3A4-induktor) 7 napon ét tarto alkalmazésa, majd a
8. napon alpelizib egyszeri 300 mg-os per os dozisaval torténd egyidejii beadasa esetén 38%-kal
csokkent az alpelizib Ciax értéke és 57%-kal csokkent annak AUC-je egészséges feln6tteknél

(N = 25). Naponta egyszer 600 mg rifampicin 15 napon at tarté alkalmazasa és azzal parhuzamosan
naponta egyszer 300 mg alpelizib a 8. napt6l a 15. napig tart6 alkalmazasa esetén az alpelizib
dinamikus egyensulyi allapotban mért Cmax értéke 59%-kal, AUC-je pedig 74%-kal csokkent.

Erdés CYP3A4-induktor egyidejii alkalmazéasa esetén csokken az alpelizib AUC-je, ami mérsékelheti
az alpelizib hatasossagat. Az alpelizib és er6s CYP3 A4-induktorok (példaul apalutamid,
karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin, rifampicin, kzonséges orbancfii) egyidejii alkalmazasat
kertilni kell. Meg kell fontolni egyidejlileg alkalmazando gyogyszerként olyan alternativ szer
alkalmazéasat, amely nem vagy minimalis mértékben indukalja a CYP3A4-et.

Gyoqgyszerek, melyek plazmakoncentracidjat megvaltoztathatja az alpelizib

CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- és CYP2B6-szubsztratok

Nem sziikséges a dozis modositasa, amikor az alpelizibet egy CYP3A4-szubsztrattal (példaul
everolimusz, midazolam), CYP2C8-szubsztratokkal (példaul repaglinid), CYP2C9-szubsztratokkal
(példaul warfarin), CYP2C19-szubsztratokkal (példaul omeprazol) adjak egyidejiileg. CYP2B6-
szubsztratoknal nem észlelték az expozicio szamottevo valtozasat alpelizibbel kombinacidban torténd
alkalmazésuk esetén, az eredményeket azonban elévigyazatossaggal kell értelmezni az adatok
korlatozottsaga miatt (lasd 5.2 pont).

Egy gydgyszerkolcsdnhatas-vizsgalatban az alpelizib everolimusszal, egy szenzitiv
CYP3A4-szubsztrattal torténd egyidejli alkalmazasa megerdsitette, hogy az alpelizib és a
CYP3A4-szubsztratok kozott nincsenek klinikailag jelentés farmakokinetikai kdlcsonhatasok (az AUC
11,2%-kal emelkedett). Nem észleltek valtozast az everolimusz-expozicidban 250-300 mg kozé es6
alpelizib d6zisok mellett.

Egészséges vizsgalati alanyoknal egy CYP2C9-szubsztrat (S-warfarin) alpelizibbel torténd
alkalmazésa esetén atlagosan 34%-Kkal, illetve 19%-kal nétt az S-warfarin expozicioja az AUCiqx és a
Chmax tekintetében az S-warfarin 6nmagaban torténd alkalmazasahoz viszonyitva; ez azt jelzi, hogy az
alpelizib enyhe CYP2C9-inhibitor.

Olyan anyagok, amelyek transzporterek szubsztratjai

In vitro vizsgalatok alapjan az alpelizib (és/vagy metabolitja, a BZG791) képes gatolni az OAT3
gydgyszertranszporterek, valamint az intestinalis BCRP és P-gp miikodését. Az alpelizibet
elévigyazatossaggal kell alkalmazni ezen transzporterek keskeny terapias indexii, szenzitiv
szubsztratjaival kombinalva, ugyanis az alpelizib megnovelheti ezen szubsztratok szisztémas
expoziciojat.

Hormondlis fogamzasqgatlok

Az alpelizib és a hormonalis fogamzasgatlok kozotti gydgyszerkdlcsdnhatas potencialt értékeld
klinikai vizsgalatokat nem végeztek.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A Pigray alkalmazasa férfiak és postmenopausaban levé nék esetében javallott. Nem alkalmazhato
véarandos, vagy potencialisan varandos nék esetében, és a szoptatas id6szaka alatt (lasd 4.1 pont).

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

A reprodukcios potenciallal bird noket tajékoztatni kell, hogy az allatkisérletek és a hatdsmechanizmus
azt mutatjak, hogy az alpelizib karos lehet a fejlodé magzatra nézve. A patkanyokkal és nyulakkal
végzett embryo-foetalis fejlédési vizsgalatok igazoltak, hogy az alpelizib szajon at torténd alkalmazasa
az organogenesis alatt embryotoxicitést, foetotoxicitast és teratogenitéast indukalt (lasd 5.3 pont).

Amennyiben reprodukcids potenciallal bird n6k szednek Pigray-t, hatékony fogamzasgatlast (példaul
dupla mechanikus fogamzasgatlé maédszert) kell alkalmazniuk a kezelés soran, és a Pigray-kezelés
leallitasat kovetden még legalabb 1 hétig.

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek a szexudlis partnere terhes, lehetséges, hogy terhes, vagy aki
teherbe eshet, 6vszer hasznélata javasolt a Pigray alkalmazésa alatt és a kezelés leallitasat kovetden
még legalabb 1 hétig.

Kérjuk, olvassa el a fulvesztrant alkalmazasi el6irasanak 4.6 pontjat.

Terhesséq

A Piqray nem javallott és nem alkalmazhat6 terhes néknél vagy olyan néknél, akiknél fennall a
terhesség lehetGsége (lasd 4.1 pont).

Az alpelizib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Pigray alkalmazésa nem
javasolt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes kort nok esetében, akik hem alkalmaznak
fogamzésgatlast.

A Pigray-kezelés elkezdése el6tt tisztazni kell a reprodukcios potenciallal rendelkez6 ndk terhességi
statuszat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az alpelizib kivalasztodik-e a human vagy az allati anyatejbe.

A szoptatott csecsemOnél jelentkezd stilyos mellékhatasok lehetdsége miatt javasolt, hogy a nék ne
szoptassanak a kezelés alatt és az utolsé Pigray-dozis beveételét kovetéen még legalabb 1 hétig.

Termékenység

Az alpelizib fertilitasra gyakorolt hatdsait illetden nincsenek rendelkezésre all6 klinikai adatok.
Allatokkal végzett, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és termékenységi vizsgalatok alapjan az
alpelizib karosithatja a reprodukcios potenciallal rendelkez6 férfiak és nok fertilitasat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pigray kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeknek azt kell javasolni, hogy ha a kezelés ideje alatt faradtsdgot vagy homalyos

latast észlelnek, legyenek dvatosak, amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek (lasd
4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

A biztonsagossagi profil a kettds vak, placebokontrollos, 1. fazist vizsgélat Pigray plusz fulvesztrant
karjaba bevont 284 beteg adatain alapszik.

A leggyakoribb, gydgyszer okozta mellékhatés (> 20%-o0s gyakorisaggal jelentették az 6sszevont,
mutacioval rendelkez6 és a mutacio nélkiili vizsgalati populacidban) az emelkedett plazmaglukozszint
(79,2%), az emelkedett kreatininszint (68,0%), a hasmenés (59,9%), a csokkent lymphocytaszdm
(55,6%), az emelkedett gamma-glutamiltranszferazszint (54,2%), a borkiiités (52,1%), a hanyinger
(46,8%), az anaemia (45,4%), az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint vagy mas néven
alanin-aminotranszferazszint (45,1%), a faradtsag (44,0%), az emelkedett lipazszint (43,3%), a
csokkent étvagy (37,0%), a stomatitis (30,6%), a hanyas (29,6%), a testtdmeg-csokkenés (28,2%), a
hypocalcaemia (27,8%), a csokkent plazmaglikdzszint (27,5%), a megnyult aktivalt parcialis
thromboplastinidé (aPTT) (23,9%) és az alopecia (20,4%) volt.

A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozatl, gyogyszer okozta mellékhatas (> 2%-0s gyakorisaggal
jelentették) az emelkedett plazmagliikdzszint (39,4%), a borkiiités (19,4%), az emelkedett
gamma-glutamiltranszferdzszint (12,3%), a csokkent lymphocytaszam (9,9%), a hasmenés (7,4%), az
emelkedett lipdzszint (7,0%), a hypokalaemia (6,7%), a testtdmeg-csokkenés (6,0%), a faradtsag
(5,6%), az anaemia (5,3%), a hypertonia (5,3%), az emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint
vagy mas néven alanin-aminotranszferazszint (4,6%), az emelkedett kreatininszint (3,2), a hanyinger
(2,8%), az allkapocs osteonecrosisa (2,8%), a stomatitis (2,5%), a hypocalcaemia (2,1%), az akut
vesekarosodas (2,1%) és a nyalkahartya-gyulladas (2,1%) volt.

A kezelés abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb, gydgyszer okozta mellékhatas a hyperglykaemia
(6,3%), a borkiiités (4,2%), a hasmenés (2,8%) €s a faradtsag (2,5%) volt.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A 111. fazisu klinikai vizsgalatban és a forgalomba hozatalt kovetéen €szlelt, gydgyszer okozta
mellékhatasok (7. tablazat) MedDRA szervrendszeri kategdrianként vannak felsorolva. Az egyes
szervrendszeri kategoriakon belll a gydgyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint vannak
felsorolva, a leggyakoribb reakcio az elsé. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a gyogyszer
okozta mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. Emellett minden egyes,
gyogyszer okozta mellékhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint
keriil megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithat6 meg).
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7. téblazat A 111. fazisa Klinikai vizsgélat sorén és a forgalomba hozatalt kovetéen észlelt,
gyégyszer okozta mellékhatasok

Gydgyszer okozta mellékhatasok

Barmilyen fokozatl (%)

3. vagy
4. fokozatl (%)

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Hugyti fertézés® | Nagyon gyakori | 29 (10,2) 2(0,7)*
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia Nagyon gyakori 129 (45,4) 15 (5,3)*
Csokkent lymphocytaszam Nagyon gyakori 158 (55,6) 28 (9,9)
Csokkent thrombocytaszam Nagyon gyakori 42 (14,8) 3(1,0)*
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Talérzékenység? Gyakori | 12 (4,2) 2 (0,7)*
Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tlinetek

Emelkedett plazmagliikdzszint Nagyon gyakori 225 (79,2) 112 (39,4)
Csokkent plazmagliikdzszint Nagyon gyakori 78 (27,5) 1(0,4)
Csokkent étvagy Nagyon gyakori 105 (37,0) 3(L,0)*
Hypokalaemia Nagyon gyakori 43 (15,1) 19 (6,7)
Hypocalcaemia Nagyon gyakori 79 (27,8) 6 (2,1)
Csokkent magnéziumszint Nagyon gyakori 36 (12,7) 1(0,4)*
Dehidrécié Gyakori 10 (3,5) 1(0,4)*
Ketoacidosis® Gyakori 3(L1) 3(L1)
Hyperglykaemias hyperosmolaris Nem ismert Nem ismert Nem ismert
nem Kketotikus szindréma

(HHNKS)*

Pszichiatriai kérképek

Insomnia | Gyakori | 22 (1,7)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas Nagyon gyakori 55 (19,4) 2 (0,7)*
Dysgeusia* Nagyon gyakori 44 (15,5) 1 (0,4)*
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas Gyakori 15 (5,3) 1(0,4)*
Szdaraz szem Gyakori 10 (3,5)

Uveitis Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Erbetegségek és tiinetek

Hypertonia Nagyon gyakori 30 (10,6) 15 (5,3)
Lymphoedema Gyakori 17 (6,0)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pneumonitis® | Gyakori | 5(1,8) 1(0,4)*
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés Nagyon gyakori 170 (59,9) 21 (7,4)*
Hanyinger Nagyon gyakori 133 (46,8) 8 (2,8)*
Stomatitis® Nagyon gyakori 87 (30,6) 7(2,5)*
Hanyas Nagyon gyakori 84 (29,6) 2 (0,7)*
Hasi fajdalom Nagyon gyakori 53 (18,7) 4 (LH)*
Dyspepsia Nagyon gyakori 33 (11,6)

Fogfajas Gyakori 13 (4,6) 1(0,4)*
Foginygyulladas Gyakori 11 (3,9) 1(0,4)*
inyfajdalom Gyakori 11 (3,9)

Cheilitis Gyakori 8 (2,8)

Pancreatitis Nem gyakori 1(0,4) 1(0,4)
Colitis* Nem ismert Nem ismert Nem ismert
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Gyogyszer okozta mellékhatasok

Barmilyen fokozatu (%)

3. vagy
4. fokozatl (%)

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei

Borkiiités’ Nagyon gyakori 148 (52,1) 55 (19,4)*
Alopecia Nagyon gyakori 58 (20,4)

Pruritus Nagyon gyakori 54 (19,0) 2(0,0)*
Szaraz bor® Nagyon gyakori 53 (18,7) 1(0,4)*
Erythema® Gyakori 19 (6,7) 2 (0,7)*
Dermatitis™ Gyakori 10 (3,5) 2 (0,7)*
Palmo-plantaris erythrodysaesthesia Gyakori 5(1,8)

szindroma

Erythema multiforme Gyakori 3(1,1) 2 (0,7)*
Stevens—Johnson-szindréma Nem gyakori 1(0,4) 1(0,4)*
Eosinophiliaval és szisztéméas Nem ismert Nem ismert Nem ismert
tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcio

(drug reaction with eosinophilia

and systemic symptoms, DRESS)”

Angiooedema” Nem ismert Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Izomspasmus Gyakori 23 (8,1)

Myalgia Gyakori 20 (7,0) 1(0,4)*
Az allkapocs osteonecrosisa Gyakori 16 (5,6) 8 (2,8)*
Vese- és hagyuti betegségek és tlinetek

Akut vesekarosodés | Gyakori | 17 (6,0) | 6 (2,1)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Faradtsag* Nagyon gyakori 125 (44,0) 16 (5,6)*
Nyélkahartya-gyulladas Nagyon gyakori 56 (19,7) 6 (2,1)*
Periférids oedema Nagyon gyakori 48 (16,9)

Laz Nagyon gyakori 48 (16,9) 2 (0,7)
Nyalkahartya-szarazsag Nagyon gyakori 37 (13,0) 1(0,4)
Oedema® Gyakori 20 (7,0)
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Gyogyszer okozta mellékhatasok Barmilyen fokozatu (%) 3. vagy
4. fokozatl (%)

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Testtomeg-csokkenes Nagyon gyakori 80 (28,2) 17 (6,0)*
Emelkedett kreatininszint a vérben Nagyon gyakori 193 (68,0) 9(3,2)*
Emelkedett Nagyon gyakori 154 (54,2) 35(12,3)
gamma-glutamiltranszferdzszint

Emelkedett glutamat-piruvat- Nagyon gyakori 128 (45,1) 13 (4,6)*

transzaminaz mas néven
alanin-aminotranszferazszint

Emelkedett lipazszint Nagyon gyakori 123 (43,3) 20 (7,0)
Megnyult aktivalt parcialis Nagyon gyakori

thromboplastinid6 (aPTT) 68 (23,9) 2(0.7)
Csokkent albuminszint Nagyon gyakori 44 (15,5) 1(0,4)
Emelkedett glikalt Gyakori 93,2

haemoglobinszint

* 4. fokozatl, gydgyszer okozta mellékhatadsokat nem észleltek

# A forgalomba hozatalt kovetden jelentett mellékhatasok. Ezek spontéan jelentésekbdl szarmaznak,

amelyek esetében nem mindig lehetséges megallapitani a gyakorisagot vagy a gyogyszerexpozicidval
vald okozati dsszefliggést.

Hugyuti fert6zés: egyetlen urosepsis esetet is tartalmaz

Tulérzékenység: beleértve az allergids dermatitist is

Ketoacidosis: beleértve a diabeteses ketoacidosist is (lasd 4.4 pont)

Dysgeusia: beleértve az ageusiat, hypogeusiét is

Pneumonitis: beleértve az interstitialis tiidObetegséget is

Stomatitis: beleértve az aphthosus fekélyt és a szajireg kifekélyesedéset is

Bérkiiités: beleértve a maculo-papularis borkiiitést, a macularis bérkititést, a generalizalt kiiitést, a
papularis borkiiitést és a viszketd borkiiitést is

Szaraz bér: beleértve a cutan fissurdkat, a xerosist és a xerodermat is

9 Erythema: beleértve a generalizalt erythemat is

10 Dermatitis: beleértve a dermatitis acneiformist is

1 Faradtsag: beleértve az astheniat is

12 Nyalkahartya-szarazsag: beleértve a szajszarazsagot és a vulvovaginalis szérazsagot is

13 Oedema: beleértve az arc feldagadasat, az arc oedemajat és a szemhéj oedemét is

~N o g A~ W N

Kivélasztott, gyégyszer okozta mellékhatasok leirdsa

Hyperglykaemia

Hyperglykaemiardl szdmoltak be 191 betegnél (67,3%); 2. (éhomi plazmagliikozszint

> 160-250 mg/dl), 3. (éhomi plazmaglikoézszint > 250-500 mg/dl) és 4. fokozatd (éhomi
plazmagliikzszint > 500 mg/dl) eseményeket sorrendben a betegek 15,8%-anal, 34,5%-anal és
4,6%-anal jelentettek.

Az éhomi plazmagliikdzszint és a HbA;-értékek alapjan a betegek 56%-a szamitot prediabéteszesnek
(éhomi plazmaglik6zszint > 100-125 mg/dl [5,6-6,9 mmol/I] és/vagy a HbA:. 5,7-6,4%), és a
betegek 4,2%-a szamitott cukorbetegnek (éhomi plazmagliikozszint > 126 mg/dl [> 7,0 mmol/I]
és/vagy a HbA1. > 6,5%). A kiindulaskor prediabéteszes betegek 75,5%-anal tapasztaltak
hyperglykaemiat (barmilyen fokozatat), amikor alpelizibbel kezelték 6ket. A > 2. fokozatl (az éhomi
plazmaglikozszint > 160 mg/dl) hyperglykaemias betegek korében az elsé megjelenésig eltelt median
id6tartam 15 nap volt (széls6 értékek: 5 nap — 1458 nap) (laboratériumi eredmények alapjan). A > 2.
fokozatu hyperglykaemia median idétartama 10 nap volt (95%-o0s Cl: 8-13 nap). A > 2. fokozatu
hyperglykaemids betegeknél a javulasig (legaldbb egy fokozattal az elsé eseményhez képest) eltelt id6
medianja 8 nap volt (95%-os CI: 8-10 nap). A Pigray abbahagyésa utan a fulvesztrant-kezelést
folytatd betegek 93,4%-anal az éhomi plazmagliikdzszint visszatért a kiindulési (normal) értékre.

A hyperglykaemiat antidiabetikus gyogyszerekkel kezelték, lasd 4.4 pont.
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Borkiiités

Borkiiitéssel jaro eseményekrol (beleértve a maculo-papularis, a macularis, a generalizalt, a papularis
és a viszket6 borkititést, a dermatitist és a dermatitis acneiformist is) 154 betegnel (54,2%) szamoltak
be. A borkiiités elsésorban enyhe vagy kozepes foku (1. vagy 2. fokozat() volt és reagélt a kezelésre,
és bizonyos esetekben a borkiiitést pruritus és szaraz bor kisérte. Kettes fokozatu eseményt a betegek
13,7%-anél, 3. fokozatut 20,1%-ukndl jelentettek; az elsé megjelenésig eltelt median id6tartam 12 nap
volt (széls6 értékek: 2—220 nap).

A kiltés elleni profilaktikus kezelést, kdztik antihisztaminokat kapott betegek kdrében kevéshé
gyakran szamoltak be borkiiitésr6l, mint a teljes populdcidban; 25,8% vs 54,2% az sszes fokozat
esetén, 11,2% vs 20,1% 3. fokozat esetén, valamint 3,4% vs 4,2% a Pigray végleges abbahagyéasahoz
vezetd borkiiités esetén. Ennek megfelelden a Pigray-kezelés elkezdéseével egyidejtileg profilaktikus
antihisztamin-kezelés kezdheto el.

Gasztrointesztinalis toxicitas (hanyinger, hasmenés, hanyas)
Hasmenésrdl a betegek 59,9%-anal, hanyingerrdl a 46,8%-anal, és hanyasrol a 29,6%-anal szdmoltak
be (lasd 7. tablazat).

Kettes fokozatl hasmenéssel jard eseményeket a betegek 20,4%-anal, 3. fokozat(t 7,4%-uknal
jelentettek; a > 2. fokozat hasmenés els6 megjelenéséig eltelt median idétartam 54 nap volt (szélsé
értékek: 1-1731 nap).

Sulyos hasmenésrol €s annak klinikai kovetkezményeir6l, mint példaul dehydratiorol és akut
vesekarosodasrol szdmoltak be a Pigray-kezelés alatt, ami megfeleld kezelés mellett megsziint (1asd
4. tablazat). A tlinetek kezelésére 153 beteg koziil 29-nél (19,0%) alkalmaztak hanyascsillapitokat
(példaul ondanszetront), 170 beteg kozil 111-nél (65,3%) pedig hasmenés elleni gyogyszereket
(példaul loperamidot).

Az allkapocs osteonecrosisa

Az dllkapocs osteonecrosisardl szamoltak be a betegek 6,0%-anal (17/284) a Pigray plusz fulvesztrant
karon. Minden beteg, akinél az allkapocs osteonecrosisat észlelték, megel6z6leg biszfoszfonatokat
(példaul zoledronsavat) vagy RANK-ligand-gatlékat (példaul denoszumabot) kapott. Ezért a Pigray-t
és biszfoszfonatokat vagy RANK-ligand-gatlokat egylittesen kapd betegeknél az allkapocs
osteonecrosis kialakulasanak fokozott kockézata nem zérhatd Ki.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Az alpelizibbel plusz fulvesztranttal kezelt > 65 éves betegeknél magasabb volt a 3-4. fokozatu
hyperglykaemia el6fordulasi gyakorisaga (45,3%), mint a < 65 éves betegeknél (34,7%), mig a

< 75 éves betegeknél a 3-4. fokozatl hyperglykaemia gyakorisaga 36,8% volt, szemben a > 75 éves
betegeknél tapasztalt 55,9%-kal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a hat6sag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tunetek

A tlladagolassal jar6 mellékhatasok dsszhangban voltak a Pigray biztonsagossagi profiljaval, és
kozéjiik tartozott a hyperglykaemia, a hanyinger, a gyengeség és a borkitités.

Kezelés

Tuladagolasnal minden esetben, amikor az sziikséges, altalanos tlineti és szupportiv intézkedéseket
kell kezdeni. A Pigray-nek nincs ismert antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, foszfatidil-inozitol-3-kinaz-
(PI3K) gatlok, ATC kod: LOIEMO3

Hatdsmechanizmus

Az alpelizib egy a-specifikus, . osztalyba tartoz6 foszfatidil-inozitol-3-kinaz (P13Ka-)-inhibitor. A
PI3K katalitikus a-alegységét (PIK3CA) kddolo génben bekdvetkezd funkcionyerd mutacidk a PI3Ka
aktivaciojahoz és az AKT-szignalizaciojahoz, cellularis transzforméaciohoz, valamint a tumorok
generalddasahoz vezetnek az in vitro és az in vivo modellekben.

Az emlérak sejtvonalakon az alpelizib gatolta a PI3K utani célpontok, kdztiik az AKT foszforilacidjat,
és aktivitast mutatott a PIK3CA-mutacidt hordozé sejtvonalakon.

In vivo az alpelizib gatolta a PI3K/AKT szignalizacios Gtvonalat, és xenograft modellekben
csokkentette a daganatnovekedést, beleértve az emlérak modelleket is.

A PI3K alpelizib-kezelés altali gatlasarol kimutattak, hogy emléraksejtekben az 6sztrogénreceptor
transzkripci6 fokozddasét indukélja. Az alpelizib és a fulvesztrant kombinacioja
Osztrogénreceptor-pozitiv, PIK3CA-mutaciot tartalmazo emlérak sejtvonalakbol szarmazo xenograft
modelleken fokozott daganatellenes aktivitast mutatott barmelyik, monoterapiaban alkalmazott
kezeléshez képest.

A PI3K/AKT szignalizacios utvonal felelés a glikdz homeosztazisért, és a hyperglykaemia a
PI3K-gatlas varhato, célponton megval6sulé mellékhatas.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Pigray-t egy pivotalis Il1. fzisu, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalat soran
értékelték, melynek soran az alpelizibet fulvesztranttal kombindlva HR+, HER2-, elérehaladott
(lokoregiondlisan recidivalé vagy attétes) emldérakban szenvedd, olyan postmenopauséaban 1évé néknél
és férfiaknal alkalmazték, akiknek a betegsege egy (CDK4/6-tal kombinalt, vagy anélkiil adott)
aromatéz-inhibitor alapt kezelés mellett, vagy azt kdvetden progredialt vagy recidivalt.

Osszesen 572 beteget vontak be a két kohorszba, az egyik a PIK3CA-mutaciéval rendelkezd emldrak
kohorsz, a masik a PIK3CA-mutacio nélkiili emlérak kohorsz. A betegeket 1:1 aranyban
randomizaltadk vagy 300 mg alpelizibre plusz fulvesztrantra vagy placebéra plusz fulvesztrantra. A
randomizaciot tiid6- és/vagy majmetasztazis jelenléte, valamint a korabbi CDK4/6-inhibitorral
(inhibitorokkal) vegzett kezelés szerint stratifikaltak.
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A PIK3CA-mutacioval rendelkez kohorszba 169, egy vagy tébb PIK3CA-mutécioval (C420R,
E542K, E545A, E545D [csak 1635G > T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R vagy
H1047Y) rendelkez6 beteget randomizaltak fulvesztranttal kombinalt alpelizib adasara, és 172 beteget
randomizéltak fulvesztranttal kombindlt placebdra. Ebben a kohorszban 170 (49,9%) betegnek volt
méj-/tidémetasztazisa, és 20 (5,9%) beteg kapott korabban CDK4/6-inhibitor kezelést.

A betegek median életkora 63 év volt (széls6 értékek: 25-92 év). A betegek 44,9%-a volt 65 éves
vagy 1d6sebb, de legfeljebb 85 éves. A vizsgalatba bevont betegek fehér boriiek (66,3%), dzsiaiak
(21,7%) és fekete bortiek vagy afro-amerikaiak (1,2%) voltak. A vizsgélati populécidba tartozott egy
férfibeteq is, akit a PIK3CA-mutaciot hordozd kohorszba vontak be és alpelizibbel és fulvesztranttal
kezelték. Az ECOG teljesitménystatusz a betegek 66,0%-anal volt 0 és 33,4%-anal volt 1.

A betegek 97,7%-a kapott kordbban endocrin-kezelést. A betegek 67,7%-4anal a vizsgalatba térténd
bevalogatas el6tti utolsé terapia endocrin-kezelés volt. A letrozol és az anasztrozol volt a
leggyakrabban alkalmazott endocrin-kezelés. A vizsgalatba torténd bevalogatas el6tti utolsd
endocrin-kezelés az 6sszeallitasa alapjan terapias volt a betegek 47,8%-anal, és adjuvans kezelés volt a
betegek 51,9%-anal. Osszességében a betegek 85,6%-anal a betegség endocrin-rezisztensnek
szamitott; els6dleges endocrin rezisztenciat (de novo rezisztencia) észleltek a betegek 13,2%-anél, és
maéasodlagos endocrin rezisztenciat (kezdeti valasz utan kialakulé relapszus/progresszid) a 72,4%-anal.

A demografiai és a betegség kiindulasi jellemz6i, az ECOG teljesitmény statusz, a tumorterhelés és a
korabbi daganatellenes kezelés kelld egyensulyban volt a vizsgalati karok kozott.

A randomizalt kezelési fazis alatt a 300 mg alpelizibet vagy placebot folyamatosan adték, naponta
egyszer, szajon at. Az 500 mg fulvesztrantot intramuscularisan adtak az 1. ciklus 1. és 15. napjan,
majd a kezelési fazis alatt a 28 napos ciklusok 1. napjan (x 3 nap).

Nem volt megengedett, hogy a betegek a vizsgalat alatt vagy a betegség progresszidja utan
keresztezett elrendezésben a placebo helyett alpelizibet kapjanak.

A vizsgalat els6dleges végpontja a PIK3CA-mutaciot hordozé betegeknél a Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST — valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél)

1.1 verzi6 alapjan, a vizsgalatot végz6 értékelése szerinti progresszidmentes tulélés (progression-free
survival — PFS) volt. A legfontosabb mésodlagos végpont a teljes tdlélés (overall survival — OS) volt a
PIK3CA-mutacios betegeknél.

A tovabbi masodlagos végpontok kdzé tartozott a PIK3CA-mutacid nélkili betegeknél a
progressziomentes tulélés, és a PIK3CA-mutacio nélkili betegeknél a teljes tulélés.

Elsddleges hatasossdgi elemzés

A vizsgalat elérte elsddleges céljat a PFS zar6 elemzésekor (az adatok lezarasanak idépontja: 2018.
jan. 12.), ami a progressziomentes tulélésnek (PFS) a PIK3CA-mutans kohorsz vizsgaldorvos altali
értékelése szerint klinikailag és statisztikailag szignifikans javulasat igazolta az alpelizibet plusz
fulvesztrantot kapd betegeknél, a placebét plusz fulvesztrantot kapd betegekhez viszonyitva a betegség
progresszidja vagy a halélozéas kockazatanak becsiilt, 35%-o0s csokkenésével az alpelizib és
fulvesztrant kombinalt kezelés javara (lasd 8. pont).
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8. tbldzat A hatasossag elsédleges elemzése a C2301-vizsgalatban - A RECIST szerinti
hatasossagi eredmények dsszefoglalasa (FAS, PIK3CA-mutaciot hordoz6 kohorsz).
Adatok lezarasanak datuma: 2018. jan. 12.

Pigray + fulvesztrant Placebo + fulvesztrant

(n=169) (n=172)
A progressziomentes tulélés (PFS) median idétartama (hénap, 95%-0s Cl)
A vizsgalatot végzé altal végzett radiologiai értékelés”
PIK3CA mutécios kohorsz 11,0 57
(N =341) (7,5; 14,5) (3,7, 7,4)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,65 (0,50; 0,85)
p-érték® 0,00065
Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen feliilvizsgald bizottsig értékelése*”
PIK3CA mutacios kohorsz 11,1 3,7
(N=173) (7,3; 16,8) (2,1; 5,6)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,48 (0,32; 0,71)
p-érték N/A

Cl = konfidencia intervallum; N = a betegek szdma; N/A = (not applicable) nem értelmezhetd
2 a p-érték az egyoldalas stratifikalt lograng-prébaval keriilt szdmitasra.

# A RECIST 1.1 alapjan

* A mintavételen alapul6 auditaldsi mddszer 50%-an alapul

A PIK3CA-mutaciéval rendelkez6 kohorszban a progressziomentes tilélés randomizacios
stratifikacios tényezOk szerinti alcsoport-analizisei a vizsgalatot végzo értékelése alapjan altalaban
konzisztens terapids hatast mutattak az alpelizibet kapd vizsgélati kar javara, tekintet nélkil a
tiidé/méjmetasztazisok jelenlétére vagy hianyara.

A korabban CDK4/6-géatlét alkalmazott 20 beteg kdrében a PFS-re vonatkozo relativ hazard (HR) 0,48
volt (95%-os Cl: 0,17; 1,36); a median PFS a placebo + fulvesztrant vizsgalati karon 1,8 hénap (95%-
os Cl: 1,7; 3,6), az alpelizib + fulvesztrant vizsgalati karon pedig 5,5 hdnap volt (95%-os Cl: 1,6;
16,8).

A 2018. janius 12-én lezart adatok alapjan az endokrinrezisztens betegek alcsoportjanak PFS-adatai
(HR = 0,64; 95%-o0s ClI: 0,49; 0,85, n = 292) és az endokrinszenzitiv betegek alcsoportjanak PFS-
adatai (HR = 0,87; 95%-0s Cl: 0,35; 2,17, n = 39) egyarant kedvez6bbek voltak az alpelizibet +
fulvesztrantot kapd vizsgalati karon. A PIK3CA-mutacioval érintett endokrinszenzitiv betegek szama
korlatozott volt (n = 39), és az eredmeényeket koriiltekintéen kell értelmezni.

A 2018. junius 12-én lezért adatok felhasznal&saval az altalanos valaszarany a kiindulaskor mérhet6
betegséggel érintett betegeknél 35,7% volt (95%-0s Cl: 27,4; 44,7) az alpelizib plusz fulvesztrant
vizsgélati karon, illetve 16,2% (95%-o0s Cl: 10,4; 23,5) a placebo plusz fulvesztrant vizsgalati karon.

A teljes talélés zar6 elemzésekor (adatok lezarasanak datuma: 2020. apr. 23.) a PFS adatokat egy leir6
nyomon kdvetd hatékonysag analizissel Ujraelemezték. A randomizalastol az adatok lezarasanak
id6pontjaig eltelt id6 medianja koriilbeliil 42 honap volt, a PFS eredmények konzisztensek voltak a
PFS els6dleges elemzésének eredményeivel. A progresszio vagy a halalozas kockazatdban 36%-0s
becsult kockazatcsokkenés mutatkozott az alpelizib és fulvesztrant kombinalt kezelés javara

(HR = 0,64; 95%-o0s CI: 0,50; 0,81) (1. abra).
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1. &bra C2301 vizsgalat — a vizsgalatot végzé értékelése szerinti progressziomentes tulélés
Kaplan-Meier gorbéje (FAS, PIK3CA mutacids kohorsz): leiré frissités a 2020. apr.
23-an lezart adatokkal

1007 . A Ellendrzési iddpontok
— m—  Alpelizib + fulv. (/N = 124/169)
A~ Placebo + fulv. (n/N = 149/172)
80 . .
- Relativ hazérd = 0,64
X
< 95%-os CI [0,50; 0,81]
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1d6 (honap)
A még mindig veszélyeztetett résztvevok szama
1d6 (hénap) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelizib + fulv. 169 123 85 66 54 44 37 29 24 18 12 6 1 0 0
Placebo + fulv. 172 89 67 51 40 33 22 13 10 7 4 1 1 1 0

A teljes talélés zaro elemzése

A teljes talélés zaro elemzésekor a vizsgalat nem érte el a kulcsfontossagu masodlagos végpontjat. A
2020. apr. 23-an lezart adatok szerint 6sszesen 87 halalesetrél (51,5%) szamoltak be az alpelizib +
fulvesztrant vizsgalati karon, mig a placebo + fulvesztrant vizsgalati karon 94-r6l (54,7%). A relativ
hazérd 0,86 volt (95%-o0s CI: 0,64; 1,15; p = 0,15, egy oldalt); az el6re meghatarozott O’Brien—
Fleming hat&sossagi hatarértéket (p < 0,0161) nem metszette. A median OS az alpelizib + fulvesztrant
vizsgalati karon 39,3 hdnap (95%-os ClI: 34,1; 44,9), mig a placebo + fulvesztrant vizsgalati karon
31,4 honap (95%-os Cl: 26,8; 41,3) volt (2. abra).
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2. abra A C2301 vizsgalat kulcsfontossagt méasodlagos elemzése — a teljes tulélés Kaplan—
Meier gorbéje (FAS, PIK3CA-mutans kohorsz) 2020. apr. 23-an lezart adatokkal

Ellen6rzési idépontok

" 7 Alpelizib + fulv. (N = 87/169)
& Placebo + fulv. (n/N = 94/172)

47 Relativ hazérd = 0,86

95%-0s CI [0,64; 1,15] : DOLL

Kaplan—-Meier medianok (h6nap)

Alpelizib + fulv.: 39,3

Placebo + fulv.: 31,4

20

Eseménymentesség valdszinlisége (%)

Lograng p-érték, 1-oldalas = 0,15

—— T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0O 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

A még mindig veszélyeztetett résztvevok szama 1d6 (honap)
1d6 (hoénap) 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
Alpelizib + fulv. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 8 68 5 47 35 26 19 9 4 1 0O

Placebo + fulv. 172 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 86 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7 6 3 (o]

A korabban CDK4/6-gatlét alkalmazé betegeknél (n = 20) a teljes talélés medianja az alpelizib +
fulvesztrant vizsgalati karon 29,8 honap (95%-os Cl: 6,7; 38,2), a placebo + fulvesztrant vizsgalati
karon pedig 12,9 hénap (95%-os CI: 2,5; 34,6) volt (HR = 0,67; 95%-o0s Cl: 0,21; 2,18).

P1K3CA-mutécié nélkiili kohorsz

Nem észleltek a progressziomentes talélésre gyakorolt kedvez6 hatast azoknal a betegeknél, akiknek
nem volt PIK3CA szdveti mutacidja.

Korabbi fluvesztrant-kezelés a CBYL719X2102 vizsgélatban

A pivotalis vizsgalatba nem vélasztottak be olyan betegeket, akik korabban fulvesztrantot alkalmaztak.
Az 1. fazisi CBYL719X2101 vizsgalatban 39 résztvevd jelezte, hogy kordbban alkalmaztak mar néla
fulvesztrant. Annal a 21 résztvevénél, akiknél PIK3CA-mutacio és a kiindulaskor mérheté betegség
allt fenn, az alpelizib + fulvesztran-kezelésre adott legjobb altalanos valasz a kovetkez6képpen alakult:
részleges valasz 7 résztvevonél, stabil betegség 11 résztvevonél, valamint a betegség progresszidja

2 résztvevénél. A jelenleg elérhetd tul kevés adat miatt nem igazolt, hogy ez a kezelés hatasos-€ a
korabban fulvesztranttal kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gydgyszerligynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Pigray vizsgéalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol emld carcinomaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazéasra vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alpelizib farmakokinetikai tulajdonsagait napi 30-450 mg-os ddzisu, oralis adagolasi rend szerint
kezelt betegeknél vizsgéltak. Az egészséges vizsgalati alanyok egyetlen, 300—-400 mg kozé es6 dozist
kaptak. A farmakokinetikai tulajdonsagok az onkoldgiai betegeknél és az egészséges vizsgalati
alanyoknal egyarant hasonl6ak voltak.

Felszivédas

Az alpelizib szajon at torténd alkalmazasat kovetden a plazma csicskoncentracio elérésehez szikséges
median id6tartam (tmax) 2,0 és 4,0 dra kozé esett, fiiggetleniil a dozistol, az idéponttol vagy az
adagolasi rendtdl. Az abszorpcios modellezés alapjan a biohasznosulast étkezést kovetd allapotban
nagyon magasnak becsilték (> 99%), de éhomra alacsonyabb volt (~68,7% egy 300 mg-o0s dozis
mellett). A mindennapos adagolas mellett az alpelizib a dinamikus egyensulyi allapotnak megfeleld
plazmaszintjét varhatoan a kezelés elkezdését kovetd 3. napon éri el a legtdbb betegben.

A téplalék hatdsa

Az alpelizib felszivodasat befolyasolja a taplalék. Egészséges dnkénteseknél az alpelizib egyetlen,
300 mg-os per os dbzisa utan, éhomi allapothoz viszonyitva, a magas zsirtartalmi és magas
kalériatartalmu étel (985 kaloria, 58,1 g zsirral) az AUCins-t 73%-kal, és a Crmax-0t 84%-kal emelte, mig
az alacsony zsirtartalmu és alacsony kaldriatartalmu étel (334 kalodria, 8,7 g zsirral) az AUC;ns-t
77%-kal, és a Cmax-0t 145%-kal ndvelte. Az AUC;ys esetén nem talaltak jelentds kiilonbséget az
alacsony zsirtartalmu és alacsony kal6riatartalm( étkezés, illetve a magas zsirtartalmd és magas
kaldriatartalm( étkezés kdzott, ahol a geometriai atlagarany 0,978 volt (CI: 0,876; 1,09), ami azt
mutatja, hogy sem a zsirtartalomnak, sem az 6sszkaléria bevitelnek nincs a felszivédasra gyakorolt,
nagyfok( hatésa. A taplalék hatadsanak potencialis oka a taplalékbevitelre adott valaszreakcioként
kivalasztodd epe, ami noveli a gastrointestinalis oldhatdsagot. Ennélfogva a Pigray-t rogton étkezés
utan kell bevenni, minden nap korulbelil ugyanabban az id6ben.

Eloszlas

Az alpelizib kozepes mértékben kotédik a fehérjéhez, 10,8%-0s szabad frakcidval, tekintet nelkil a
koncentraciora. Az alpelizib egyenlé modon oszlott el a vorosvértestek és a plazma kozott, és az
atlagos in vitro vér-plazma arany 1,03 volt. Mivel az alpelizib a huméan efflux-transzporterek
szubsztratja, varhatéan nem jut at az emberi vér-agy gaton. Dinamikus egyensulyi allapotban az
alpelizib eloszlasi térfogata (\Vss/F) a becslések szerint 114 liter (az egyének kozotti CV% 49%).

Biotranszformacio

In vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy a a f6 metabolikus utvonal a hidrolizis utjan képz6dott
BZG791 metabolit, ami kémiai és enzimatikus amid hidrolizis Gtjan képzddott, amelyet a CYP3A4-
medialt hidroxilez6dés kovetett. Szisztémasan az alpelizib hidrolizise kémiai bomléssal és enzimatikus
hidrolizissel is végbemegy, amit a mindhol expresszal6dd, nagy kapacitast enzimek (észterazok,
amidazok, kolinészterazok) végeznek, nem csak a majra korlatozodva. A CYP3A4 altal medialt
metabolitok és a gliikuronidok adjak a ddzis ~15%-at, mig a BZG791 teszi ki a dozis ~40-45%-at. A
ddzis fennmaradé része, amelyet valtozatlan alpelizib formajaban mutattak ki a vizeletben és a
székletben, alpelizibkent Grdlt ki, vagy nem szivodott fel.
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Eliminacio

Etkezést kovetden végzett populacios farmakokinetikai analizis alapjan az alpelizib alacsony, 9,2 1/6ra
(CV% 21%) clearance-et mutat. A populacidalapu felezési id6 fiiggetlen a dozistdl és az
id6ponttol, napi egyszeri 300 mg-os dozis mellett dinamikus egyensulyi allapotban 8-9 6ra volt.

Egy humén tdmegegyensulyi vizsgalatban ordlis adagolast kovetden az alpelizibet és metabolitjait
elsdsorban a székletben mutattak ki (81,0%) alpelizib, vagy BZG791 formajaban. A vizeletben torténd
kivalasztasa kisebb jelentéségii (13,5%), részben véltozatlan formaju alpelizibbel (2%). A [*C]-gyel
jelzett alpelizib egyetlen per os ddzisa utan a teljes beadott radioaktiv dézis 94,5%-a volt
visszanyerhet6é 8 napon belil.

Linearitas/nonlinearitas

A farmakokinetikai tulajdonsdgokat 30 mg és 450 mg kozott a dozissal és az étkezést kovetd
allapotban eltoltott idovel linearisnak talaltak. Tobbszori adagolas utan dinamikus egyensulyi
allapotban az alpelizib-expozicio (AUC) csak kismértékben volt magasabb, mint az egyszeri dozist
kovetben, és a naponkénti adagolasi rend mellett az atlagos akkumulécié 1,3-1,5 volt.

Metabolikus kélcsdnhatas

CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- és CYP2B6-szubsztratok

Egy gydgyszerinterakcids vizsgalatban nem igazolodott klinikailag jelentés farmakokinetikai
interakcio 300 mg alpelizib ismételt ddzisainak egyidejti alkalmazasakor a kdvetkezOk szenzitiv
szubsztratjainak gyogyszerkoktél forméajaban adott egyszeri dozisaval: CYP3A4 (midazolam),
CYP2C8 (repaglinid), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) és CYP2B6 (bupropion). A
CYP2B6-szubsztratra (bupropion) vonatkozo6 adatokat eldvigyazatossaggal kell értékelni a kis
mintaméret miatt.

Egészséges vizsgalati alanyoknal egy CYP2C9-szubsztrat (S-warfarin) egyidejii alkalmazasa 300 mg
alpelizib ismételt dozisaival, dinamikus egyensulyi allapotban azt eredményezte, hogy atlagosan
34%-kal, illetve 19%-kal nétt az S-warfarin expozicidja az AUCiy, illetve a Cmax tekintetében az
S-warfarin dnmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Ez azt jelzi, hogy az alpelizib enyhe CYP2C9-
inhibitor.

Egy, szenzitiv CYP3A4- és P-gp-szubsztrat everolimusszal végzett gydgyszerinterakcios vizsgalatban
elérehaladott szolid tumoros betegeknél az AUC értéke 11,2%-kal n6tt. Nem vérhatd, hogy a
CYP3A4-szubsztratokkal valo gyogyszerkdlcsonhatas klinikailag jelentds valtozast eredményezne.

CYP3A4-induktorok

Egy gyogyszerkdlcsonhatés vizsgéalatban az alpelizib és a rifampicin (egy erés CYP3A4-induktor)
egyidejli alkalmazasa igazolta, hogy klinikailag szignifikans farmakokinetikai kolcsonhatés 1ép fel az
alpelizib és erés CYP3A4-induktorok kozott (lasd 4.5 pont).
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Transzporter-alapu interakcid

In vitro adatok alapjan az OAT3 renalis szervesanion-transzporter alpelizib (és/vagy metabolitja, a
BZG791) altali gatlasa nem zarhato ki terdpias dozist kapd betegeknél.

Az alpelizib csak gyenge in vitro gatlast mutatott a mindenhol expresszalédé efflux-transzporterek
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), a majkeringés bedmlésénél 1év6, oldhatd hordozd transzporterek (solute
carrier transporters) (OATP1BI1, OATP1B3, OCT1) és a vesékben 1év6, oldhaté hordozo
transzporterek (OAT1, OCT2, MATEL, MATE2K) iranyaban. Mivel mind a terapias dézisok, mind a
maximalisan toleralt dozisok melletti dinamikus egyensulyi allapotd, nem kotott szisztémas
koncentraciok (vagy a majkeringés bedmlésénél 1évé koncentraciok) lényegesen alacsonyabbak, mint
a kisérleti kortilmények kdzott meghatarozott, nem kotott inhibicios konstans vagy az 1Cso, a gatlas
nem jar klinikai jelent6séggel. A bél lumenében kialakuldé magas alpelizib-koncentracié miatt nem
lehet teljes mértékben kizarni az intestinalis P-gp-re és a BCRP-re kifejtett hatést.

Kildnleges betegcsoportok

Az életkor, a testtbmeq és a nem hatésa

A populécios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy az életkornak, a testtémegnek vagy a
nemnek nincs az alpelizib szisztémas expozicidjara gyakorolt olyan hatasa, ami a Pigray d6zisanak
modositasat tenné sziikségesse.

Gvermekek és serdiilék (18 évesnél fiatalabbak)
A Pigray farmakokinetikai tulajdonsagait 0-18 éves gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok ezzel kapcsolatban.

Iddsek (65 évesek és idésebbek)

A 111. fazisu vizsgalatban Pigray-t kapott 284 beteg koziil (az alpelizib plusz fulvesztrant karon)

117 beteg volt > 65 éves, és 34 beteg volt 75-87 éves. Osszességében nem észleltek a
Pigray-expozicidéban mutatkozé kilonbséget ezek kozott a betegek és a fiatalabb betegek kozott (lasd
4.2 pont).

Rassz/etnikai hovatartozas
A populécios farmakokinetikai analizis, valamint egy japan daganatos betegek 1. fazisu vizsgalata
soran végzett farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy az etnikai hovatartozasnak nincsen a Pigray

crcr

A Pigray japan betegeknél torténé napi egyszeri és tobbszori adagoldsa utdn a nem kompartmentalis
farmakokinetikai paraméterek nagyon hasonldak voltak a kaukazusi populacidban jelentett
paraméterekhez.

Vesekarosodas

Egy olyan populacios farmakokinetikai analizis alapjan, amelyben 117, egészséges vesemuikodésii
beteg (eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?) / (CLcr > 90 ml/perc), 108, enyhe foku vesekarosodasban
szenvedd beteg (eGFR 60 — < 90 ml/perc/1,73 m?)/ (CLcr 60 — < 90 ml/perc), valamint 45, kozepes
fokU vesekarosodasban szenvedd beteg (eGFR 30 — < 60 ml/perc/1,73 m?) vett részt, az enyhe és a
kozepes foku vesekarosodasnak nem volt az alpelizib expoziciojara gyakorolt hatésa (lasd 4.2 pont).

Majkarosodéas
Egy majkarosodasban szenvedé betegek bevonésaval vegzett farmakokinetikai vizsgalat alapjan a

kdzepes foku, valamint a stlyos fokd majkéarosodasnak elhanyagolhaté hatasa volt az alpelizib
expozicidjara (lasd 4.2 pont). Az alpelizib atlagos expozicidja 1,26-szorosara emelkedett (geometriai
atlag arany [GMR — geometric mean ratio]: Cmax: 1,00; AUC ./ AUCins: 1,26) a stlyos
méjkarosodasban szenvedd betegeknél.
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Egy olyan populacios farmakokinetikai analizis, amelyben 230, egészséges majmiikddésii beteg és 41,
enyhe majkarosodasban szenved6 beteg vett részt, és az alanyok kozott nem volt kozepes fokd
majkarosodasban szenvedé beteg, még inkabb alatdmasztja annak a célzottan majkarosodasban
szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalat eredmeényeit, mely szerint az enyhe és kdzepes
majkarosodasnak nincs az alpelizib-expoziciéra gyakorolt hatasa (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Farmakoldgiai biztonsagossag és ismételt adagolasu ddzistoxicitas

Az észlelt alpelizib hatasok tobbsége, mint példaul a glik6z homeosztazisra gyakorolt hatas, ami
hyperglykaemiat eredményez, valamint az emelkedett vérnyomas kockéazata, az alpelizibnek, mint a
PI3K utvonal p110a-specifikus inhibitoranak farmakologiai aktivitasaval fliggott 6ssze. A
nemkivanatos események f6 célszerve a csontvel6 és a lymphoid sz6vet, a pancreas és mindkét
nemnél néhany szaporitoszerv volt. A csontvel6re és a lymphoid szovetre kifejtett mellékhatasok a
kezelés abbahagyasakor rendszerint reverzibilisek voltak. A pancreasra és a szaporitoszervekre
gyakorolt hatdsok nem rendezédtek teljes egészeben, de erre utald jelek mutatkoztak. Feltaré
patkanykisérletekben a bér gyulladasos elvaltozasaira utal6 jeleket talaltak.

Cardiovascularis farmakoldgiai biztonsadgossag

A hERG csatorna in vitro gatlasat (ICso érték 9,4 mikromol) igazoltak a javasolt napi 300 mg-os dézis
alkalmazasakor kialakulé human expoziciot ~13-szorosan meghaladd koncentraciok mellett. Nem
tapasztaltak relevans elektrofiziologiai hatast kutyaknal.

Karcinogenitas és mutagenitas

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Az alpelizibbel végzett hagyomanyos in vitro genotoxicitasi vizsgalatok negativ eredményeket adtak.
Az alpelizib nem bizonyult genotoxikusnak egy ismételt dézisu, patkdnnyal végzett toxicitasi
vizsgalatban mikronukleusz teszt alkalmazasaval, az embereknél ajanlott 300 mg-os dozis esetén
kialakuld expozicio (AUC) koriilbeliil kétszereséig terjedé expozicids szintek esetén.

Reproduktiv toxicitas

A patkanyokkal és nyulakkal végzett embryo-foetalis fejlédési vizsgalatok azt igazolték, hogy az
alpelizib szajon at torténd alkalmazasa az organogenesis alatt embryotoxicitast, foetotoxicitast €s
teratogenitéast indukal. Patkanyoknal és nyulaknal, prenatalis alpelizib-expoziciot kovetden, a pre- és
poszt-implantacios veszteségek el6fordulasi gyakorisagdnak ndvekedését, a foetalis testtbmeg
csOkkenését és a foetalis rendellenességek (megnagyobbodott agykamra, csdkkent csontosodas és
csontvazfejlédési rendellenességek) el6fordulasi gyakorisaganak ndvekedését mar a javasolt
legmagasabb, 300 mg-os napi dozisnak megfelel6 human expozicids szinteknél alacsonyabb expozicid
mellett megfigyelték, aminek ezaltal potencialis klinikai relevanciaja lehet.

Ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban patkanyoknal a szaporitészervekre gyakorolt
nemkivanatos eseményeket észleltek, példaul hiivelyi- vagy uterusatrophiat és oestrus ciklus
varidcidkat, a prostata és a herék tdémegének csdkkenését patkdnyoknal és kutyaknal, valamint a
prostata atrophidjat kutyaknal az AUC alapjan klinikailag relevans dozisok mellett.
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Him és néstény patkanyokkal végzett termékenységvizsgalatok soran hasonlo hatasokat figyeltek meg
a termékenység vonatkozasaban. A 300 mg-os ajanlott human dézis korilbeliil kétszeresének
megfeleld expozicios szintek (AUC) esetén néstényeknél tobb pre- és posztimplantacios veszteséget
észleltek, aminek kovetkeztében csokkent a beagyazodasi helyek és az €16 embriok szama. Himeknél a
300 mg-os ajanlott human dozis koriilbeliil kétszeresének megfeleld expozicios szintek (AUC) nem
befolyésoltak a termékenységet és a reprodukcios teljesitményt, beleértve a spermiumok szamat és a
motilitasukra vonatkoz6 paramétereket. A 300 mg-os ajanlott human dézisnak megfelel6 vagy attol
elmarad6 expoziciés szintek (AUC) esetén azonban csokkent a jarulékos mirigyek (ondéholyag,
prosztata) tdmege, ami mikroszkopos vizsgalat soran a prosztata esetében atréfiaval, és/vagy az
ondoholyag esetében csokkent elvalasztassal korrelalt.

Fototoxicitas

Egy in vitro Balb/c 3T3 egér fibroblast sejtvonalon végzett fototoxicitasi vizsgalat az alpelizib esetén
nem azonositott relevans fototoxicitasi potencialt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

mikrokristalyos cellul6z

mannit
karboximetilkeményité-natrium
hipromelléz

magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromelléz

fekete vas-oxid (E172)

vOrgs vas-oxid (E172)

titdn-dioxid (E171)

makrogol

talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PCTFE/alu (polivinilklorid/poli(klor-trifluor-etilén)/aluminium) buborékcsomagolas,
14 filmtablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas tarcaba forrasztva.

Pigray 50 mqg és 200 mq filmtabletta

A csomagolés 28 filmtablettat (14 db 50 mg-os és 14 db 200 mg-os) vagy 56 filmtablettat (28 db
50 mg-os és 28 db 200 mg-os) tartalmaz.

A gylijtécsomagolas 168 filmtablettat tartalmaz (3 x 56, mindegyikben 28 db 50 mg-os és 28 db
200 mg-os tabletta).

Pigray 150 mq filmtabletta

A csomagolas 28 vagy 56 filmtablettat tartalmaz.
Gyltijtéecsomagolas, amely 168 (3 x 56) filmtablettat tartalmaz.

Pigray 200 mq filmtabletta

A csomagolés 14 vagy 28 filmtablettat tartalmaz.
Gylijtécsomagolas, amely 84 (3 x 28) filmtablettét tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/001-009

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. jdlius 27.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. februar 07.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

31



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszag

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
Szlovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informécid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatérozd eredmények sziletnek.
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o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A Pigray els6 forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatasi program tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikéacids csatornat, a terjesztés modjat vagy a program barmely
egyeéb aspektusat.

Az oktatasi program célja a fokozott figyelem felhivasa és a stlyos hyperglykaemia jeleivel és
tineteivel (beleértve a ketoacidozist) és azok kezelésével kapcsolatos tajékoztatas.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes gondoskodni arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a Pigray-t forgalomba hozzéak, a Pigray-t varhatolag rendel6 Gsszes egészségiigyi
szakember hozzajusson/megkapja az orvosoknak sz6l6 oktatési anyagot.

Az orvosoknak sz6l6 oktatasi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:
. Alkalmazasi el6iras
. Utmutato egészségligyi szakemberek szadméra

Az Utmutat6 egészséguigyi szakemberek szamara a kovetkezd kulcsfontossagu elemeket
tartalmazza:

A Pigray-jel kezelt betegeknél stlyos hyperglykaemiat figyeltek meg, amely néhany esetben
hyperglykaemias hyperosmolaris nem ketotikus szindromaval (HHNKS) vagy ketoacidosissal tarsult.
A forgalomba hozatalt kdvetéen beszamoltak végzetes kimeneteli ketoacidosis néhany esetérol.

. A kezelés megkezdése elott

- Pigray alkalmazésa esetén magasabb a hyperglykaemia kockazata.

- A nagyobb kockéazat( (cukorbeteg, prediabéteszes, 250 mg/dl feletti éhomi
plazmagliikézszinttel rendelkezd, > 30-as BMI értékkel rendelkez6 vagy > 75 éves)
betegek esetében a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakemberrel torténd
konzultécid sziikséges.

- Meg kell vizsgalni az éhomi plazmagliikdz- és HbAc-szintet, valamint optimalizalni kell
a beteg vércukorszintjét az alpelizib-kezelés megkezdése elott.

- Tanacsokat kell adni a betegnek a hyperglykaemiarél, az életmddvaltas sziikségességérol,
a hyperglykaemia jeleirdl €s tiineteirdl (pl. fokozott szomjusagérzet, a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités vagy a megszokottnal nagyobb mennyiségii vizelet, fogyas
melletti megndvekedett étvagy; nehézlégzés, fejfajas, hanyinger, hanyas), valamint el kell
mondani, hogy tiinetek kialakulasa esetén azonnal egészségligyi szakemberhez kell
fordulni.

. A kezelés kozben

- Be kell tartani az éhomi vércukorszint monitorozasat a Pigray kisérdirataiban eléirtaknak
megfeleléen. Fontos, hogy a kockazati tényezdkkel érintett betegeknél mas iitemezést kell
alkalmazni, mint a kockazati tényezOk nélkiili betegeknél.

- Hyperglykaemia esetén be kell tartani a Pigray alkalmazasi el6irasaban megtalalhatd, a
hyperglykaemiéaval kapcsolatos d6zismodositasi €s kezelési tablazat eldirdsait.

- Antidiabetikus kezelés megkezdésekor gondolni kell a lehetséges
gyégyszerkolcsdnhatasokra.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

150 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

Pigray 150 mg filmtabletta
alpelizib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

B

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 tabletta
14 napra elegendé mennyiség, napi 300 mg-os adag esetén.
56 tabletta
28 napra elegend6 mennyiség, napi 300 mg-os adag esetén.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/001 28 db 150 mg-os filmtabletta
EU/1/20/1455/002 56 db 150 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 150 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

150 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA
(BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. AGYOGYSZER NEVE

Pigray 150 mg filmtabletta
alpelizib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyljtécsomagolas: 168 (3 x 56) tabletta
3 x 28 napra elegend6 mennyiség, napi 300 mg-os adag eseten.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/003 168 (3 x 56) db 150 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

150 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES
KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

|1

A GYOGYSZER NEVE

Pigray 150 mg filmtabletta
alpelizib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

56 tabletta
28 napra elegendd mennyiség, napi 300 mg-os adag esetén.
A gylijtécsomagolas része. Kiilon-kulon nem arusithato.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO
EXP

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/003 168 (3 x 56) db 150 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

150 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS TARCAJA

1. AGYOGYSZER NEVE

Pigray 150 mg tabletta
alpelizib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H.

K.
Sze.
Csit.
P.
Szo.
Vas.

A szines sorban 1évé mindkét tablettat vegye be, rogton étkezés utan, a jelzett napon.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pigray 200 mg filmtabletta
alpelizib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 tabletta
14 napra elegendé mennyiség, napi 200 mg-os adag esetén.
28 tabletta
28 napra elegend6 mennyiség, napi 200 mg-os adag esetén.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/007 14 db 200 mg-os filmtabletta
EU/1/20/1455/008 28 db 200 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 200 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA
(BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. AGYOGYSZER NEVE

Pigray 200 mg filmtabletta
alpelizib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyljtécsomagolas: 84 (3 x 28) tabletta
3 x 28 napra elegend6 mennyiség, napi 200 mg-os adag eseten.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/009 84 (3 x 28) db 200 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES
KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

|1

A GYOGYSZER NEVE

Pigray 200 mg filmtabletta
alpelizib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 tabletta
28 napra elegendd mennyiség, napi 200 mg-os adag esetén.
A gylijtécsomagolas része. Kiilon-kulon nem arusithato.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO
EXP

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/009 84 (3 x 28) db 200 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS TARCAJA

1. AGYOGYSZER NEVE

Pigray 200 mg tabletta
alpelizib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H.

K.
Sze.
Csit.
P.
Szo.
Vas.

Egy tablettat vegyen be, rogtdn étkezés utan, a jelzett napon.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

50 mg-OS ES 200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS
KARTONDOBOZA

1. AGYOGYSZER NEVE

Pigray 50 mg filmtabletta
Pigray 200 mg filmtabletta
alpelizib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vagy 200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 db 50 mg-os tabletta

14 db 200 mg-os tabletta

14 napra elegend6 mennyiség, hapi 250 mg-os adag esetén.
28 db 50 mg-os tabletta

28 db 200 mg-os tabletta

28 napra elegendé mennyiség, napi 250 mg-os adag esetén.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/004 14 db 50 mg-os filmtabletta + 14 db 200 mg-os
filmtabletta

EU/1/20/1455/005 28 db 50 mg-os filmtabletta + 28 db 200 mg-0s
filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 50 mg + 200 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

50 mg-OS ES 200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS
KARTONDOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. AGYOGYSZER NEVE

Pigray 50 mg filmtabletta
Pigray 200 mg filmtabletta
alpelizib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vagy 200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyijtécsomagolas:

84 db (3 x 28) 50 mg-os tabletta

84 db (3 x 28) 200 mg-os tabletta

3 x 28 napra elegend6 mennyiség, napi 250 mg-os adag eseten.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/006 84 db (3 x 28) 50 mg-os filmtabletta + 84 db (3 x 28) 200 mg-o0s
filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

50 mg-OS ES 200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS
KOZTES KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. AGYOGYSZER NEVE

Pigray 50 mg filmtabletta
Pigray 200 mg filmtabletta
alpelizib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vagy 200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db 50 mg-os tabletta

28 db 200 mg-os tabletta

28 napra elegend6 mennyiség, napi 250 mg-os adag esetén.
Gylijtécsomagolas része. Kiilon-kilén nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1455/006 84 db 50 mg-os filmtabletta + 84 db 200 mg-os filmtabletta
(3 x 28 +28)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

50 mg-OS ES 200 mg-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS
BUBOREKCSOMAGOLAS TARCAJA

1.  AGYOGYSZER NEVE

Pigray 50 mg tabletta
Pigray 200 mg tabletta
alpelizib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

H.

K.
Sze.
Cslit.
P.
Szo.
Vas.

A szines sorban 1év6 mindkét tablettat vegye be, rogton étkezés utan, a jelzett napon.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Pigray 50 mg filmtabletta

Pigray 150 mg filmtabletta

Pigray 200 mg filmtabletta
alpelizib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusi gyogyszer a Pigray és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Pigray szedése elott

Hogyan kell szedni a Pigray-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pigray-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Pigray és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Milyen tipusu gyégyszer a Pigray?
A Pigray-ben 1év6 hatoanyag az alpelizib, amely a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K)-gatloknak
nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Pigray?

A Pigray-t az el6rehaladott, hormonreceptor pozitiv, human epidermalis névekedési faktor-receptor 2
(HER2)-negativ tipust emlérak kezelésére alkalmazzak férfiak és posztmenopauzaban 1évé nék
esetében. A Pigray-t egy hormonalis daganatellenes kezeléssel, a fulvesztranttal kombinalva
alkalmazzak olyan betegeknél, akiknek a rakbetegsége nem reagalt mas hormonkezelésekre és akiknél
a PIK3CA nevii gén bizonyos valtozasai (mutacioi) mutathatok ki.

Kezeldorvosa mintat fog venni az On vérébdl és/vagy daganatszovetébol és meg fogjak vizsgalni,
hogy tortént-e mutacio a PIK3CA génen. Ha az eredmény pozitiv, akkor az On rékos daganata
valdsziniileg reagalni fog a Piqray-kezelésre.

Hogyan hat a Pigray?

A Pigray Ugy hat, hogy blokkolja a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K) nevii enzimek hatésait. Ezek az

enzimek segitik a daganatos sejteket abban, hogy ndvekedjenek és osztddjanak. Hatasuk blokkolasaval
a Pigray csokkenteni tudja a rak novekedését és terjedését, valamint segitheti a raksejtek elpusztitasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Pigray hatasaval vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a

gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.
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2. Tudnivaldk a Pigray szedése elétt

Gondosan kovesse kezel6orvosa minden utasitasat, mivel azok eltérhetnek az ebben a
betegtajékoztatoban 1évé altalanos informacioktol. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden,
kérdezze meg kezel6orvosat.

Ne szedje a Pigray-t
- ha allergias az alpelizibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha azt
gondolja, hogy allergias lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat!

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Piqray szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha a kovetkez8k barmelyike fennall Onnél a Pigray szedése elétt, szoljon kezeldorvosanak vagy

gyogyszerészének:

- ha Onnek magas a vércukorszintje, vagy az valaha magas volt, illetve ha cukorbeteg (vagy a
magas cukorszint tiineteit észleli, mint példaul a fokozott szomjusag és szajszarazsag, a
szokasosnal gyakoribb vizeletiirités, a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet termelése,
faradtsag, hanyinger, fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyas);

- ha Onnél mar eléfordult Stevens—Johnson-szindroma (SJS: influenzaszert tiinetekkel, valamint
a bort, a szajat, a szemet és a nemi szerveket érintd, fajdalmas Kiltitésekkel jard, nagyon sulyos
reakcio), erittma multiforme (EM: a béron voros pottyoket vagy foltokat eldidézo bérreakeid,
amely akér céltdblahoz hasonl6an is kinézhet, ahol a kézépen elhelyezkedd, s6tétvords pontot
halvanyabb vords szinii korok dvezik) nevii betegsége, eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel
jaro gyogyszerreakcioja (angol réviditéssel: DRESS: lazzal, az arc duzzanataval, nyirokcsomo-
megnagyobbodassal, valamint vese- vagy majkarosodassal jar6 bérreakcid) vagy toxikus
epidermalis nekrolizis nevii betegsége volt (TEN: voros borrel, az ajak, a szem vagy a szajlreg
nyalkahartyajanak felhdlyagosodasaval, a bér hamlasaval jaro, lazzal kisért vagy laz nélkli,
borkiiitéssel jarg, sulyos bérreakeio);

- ha Onnek az allkapcsot érinté stilyos csontbetegsége van (az allkapocscsont elhalasa, angol
roviditéssel: ONJ).

Ha a kovetkezoék barmelyike fennall Onnél a Pigray-kezelés alatt, szoljon kezel6orvosanak vagy

gyogyszerészének:

- Borkitités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés, sipolo 1égzés, kohogés, kabultsag, szédilés, a
tudatszint megvaltozasa, alacsony vérnyomas, a bor kivorosodése, az arc vagy a garat
feldagadasa, az ajak, a nyelv vagy a bor kékes elszinez6dése (ezek a sulyos allergias reakciok
lehetséges tlinetei).

- Ujonnan jelentkezé vagy valtozo 1égzési zavarok, mint példaul a nehéz vagy fajdalmas légzés, a
kdhogés, a szapora 1égzés, az ajak, a nyelv vagy a bor kékes elszinez6dése, csuklas (ezek a nem
fert6zéses eredetli pneumonitisz vagy tiidégyulladas lehetséges tiinetei).

- Fokozott szomjusag és szajszarazsag, a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités, faradtsag, fokozott
étvagy mellett jelentkez6 fogyas, zavartsag, hanyinger, hanyés, gyumolcsillatu szjszag
kilégzéskor, nehézlégzés és szaraz vagy kipirult bor, amelyek az emelkedett vércukorszintre
(hiperglikémia) és szovodményeire utalo jelek lehetnek.

- Borkiiités, a bor kivordsodése, az ajak, a szem vagy a szdjlireg nyalkahartyajanak
felhdlyagosodasa, a bor hamlasa, idénként lazzal kisérve (ezek a kovetkezd bérbetegségek
valamelyikének lehetséges tlinetei: Stevens—Johnson-szindroma (SJS), eritéma multiforme
(EM), eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcié (angol roviditéssel:
DRESS) vagy toxikus epidermalis nekrolizis (TEN).

- A szajat érintd 1j vagy stulyosbodo tiinetek (példaul mozgd fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem
gyogyuld szdjlregi fekélyek vagy valadékozas).

- Sulyos hasmenés vagy sulyos hasi fajdalom, illetve nyakos vagy véres széklet, amelyek
bélgyulladas (kolitisz) jelei lehetnek.

El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak kezelnie kell ezeket a tiineteket, atmenetileg le kell allitania a

kezelést vagy csokkentenie kell az On adagjat, vagy végleg le kell allitania az On Pigray-kezelését.
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A Pigray-kezelés elétt és alatt végzett vérvizsgalatok

Kezel6orvosa vérvizsgalatokat fog elvégezni a Pigray-kezelés elétt és alatt, rendszeresen, hogy
ellendrizze az On vércukorszintjét. Ezek alapjan az eredmények alapjan kezeldorvosa meg fog tenni
minden sziikséges intézkedést, példaul gyogyszert ir fel a vércukorszint csdokkentésére. Amennyiben
sziikséges, kezelborvosa donthet tigy, hogy atmenetileg felfuggeszti a Pigray-kezelést, vagy csokkenti
az On Pigray adagjat, hogy a vércukorszint lecsdkkenhessen. Kezel6orvosa donthet ugy is, hogy
végleg leallitja a Pigray-kezelést.

Mindenképpen mérje rendszeresen a vércukorszintjét a kezelés elkezdése elétt, a kezelés alatt, és

azt kovetden, hogy abbahagyta a Piqray-kezelést.

- Kezeldorvosa pontosan el fogja mondani Onnek, mikor és hol kell elvégezni a vérvizsgalatokat.
A Pigray-kezelést csak akkor lehet elkezdeni, ha a vizsgalatok azt mutatjak, hogy a vérében
megfeleld a cukorszint. Ennek az az oka, hogy a Pigray megemelheti a vércukorszintet
(hiperglikémia), ami sulyos lehet és kezelést igényelhet. Csak a rendszeres éhomi
vérvizsgalatok mutatjak meg az orvosnak, ha Onnél hiperglikémia alakult ki.

- KezelGorvosa elmondja, pontosan mikor és hol kell ellendriznie a vércukrat. Erre gyakrabban
lesz sziikség a kezelés els6 4 hetében, és kilondsen a Pigray-kezelés elsé 2 hetében. Ezt
kdvetden, az On vércukorszintjétdl fiiggéen, havonta legalabb egyszer vérvizsgalat sziikséges.

Gyermekek és serdiilok
A Pigray gyermekeknél vagy 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél nem alkalmazhato.

Egyéb gydgyszerek és a Pigray

Feltétleniil tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez az alabbi gyogyszerekre kifejezetten vonatkozik:

- eltrombopag, az alacsony vérlemezkeszam kezelésére alkalmazott gydgyszer,

- az emlérak kezelésére alkalmazott gyodgyszerek, mint példaul a lapatinib, ribociklib,

- everolimusz, apalutamid, enzalutamid és mitotan, bizonyos tipust rakbetegségek kezelésére
alkalmazott gyégyszerek,

- pantoprazol, a gyomorégés kezelésére és a gyomraban termelt sav mennyiségének
csokkentésére alkalmazott gyogyszer,

- midazolam, nyugtatoként vagy alvaszavarokban alkalmazott gyogyszer,

- rifampicin, a tiid6égiimoékor (tuberkulozis) és egyeb mas sulyos fertézések kezelésére
alkalmazott gydgyszer,

- karbamazepin és fenitoin, gércsrohamok kezelésére alkalmazott gydgyszerek,

- orbancfi, egy nOvényi gyogyszer, amelyet depresszid és egyéb allapotok kezelésére
alkalmaznak,

- enkorafenib, egy bizonyos tipust borrak kezelésére alkalmazott gyogyszer,

- warfarin, a véralvadasi képességet csokkentd gyogyszer.

Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gyogyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kézott vannak-e,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

Terhesség, szoptatas és termékenyseg

A Pigray-t nem szabad terhes n6k vagy olyan nék esetében alkalmazni, akiknél fennall a terhesség
lehetdsége vagy szoptatnak. A Pigray karosithatja a még meg nem sziiletett gyermeket. Ha fennall
Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. A nok ne szoptassanak a kezelés alatt és a Piqray-kezelés
leallitasat kdvetden még legalabb 1 hétig. Kezel6orvosa megbeszéli Onnel a Pigray terhesség vagy
szoptatas alatti szedésének lehetséges kockazatait.

Ha Onnél fennall az esélye annak, hogy terhes, a Pigray-kezelés elkezdése elétt kezeléorvosa ki fogja
zarni a terhességet. Ez lehet terhességi teszt elvégzése is.
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Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
és a Pigray leallitdsa utdn még legalabb 1 hétig. Kérdezze meg kezeldorvosat a megfeleld
modszerekrol. Ha a Pigray-kezelés elkezdése utan On Ggy véli, hogy terhes lehet, azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.

A férfi betegeknek dvszert kell hasznalniuk a kezelés alatt és a kezelés ledllitasa utan még legalabb
1 hétig, ha olyan népartnerrel 1étesitenek szexualis kapcsolatot, aki teherbe eshet. Ha a férfi beteg
partnere arra gyanakszik, hogy ez id6 alatt teherbe esett, azonnal tajékoztatnia kell az orvost.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pigray-kezelés faradtsagot vagy homalyos latast okozhat. Ezért a Pigray-kezelés alatt Gvatosnak kell
lennie a gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor.

A Pigray natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Pigray-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

Mennyi Pigray-t kell szednie?
A Pigray szokasos kezd6 adagja naponta egyszer 300 mg. Kezel8orvosa el fogja donteni, mi a
megfeleld adag az On szdmara.

Az elrendelt adagtol fliggden a beszedendd tablettak szama az alabbi:

- 300 mg-os adag: két darab 150 mg-os tabletta

- 250 mg-os adag: egy darab 200 mg-os tabletta és egy darab 50 mg-os tabletta
- 200 mg-os adag: egy darab 200 mg-os tabletta

Attol fiiggéen, hogy az On szervezete hogyan reagal a Piqray-kezelésre, eléfordulhat, hogy
kezel6orvosa modositani akarja a Pigray adagjat. Nagyon fontos, hogy kovesse kezeldorvosa
utasitdsait. Ha Onnél bizonyos mellékhatasok jelentkeznek, kezel6orvosa kérheti, hogy valtson
alacsonyabb adagra vagy hogy atmeneti idére fliggessze fel, illetve végleg fejezze be a kezelést.

KezelGorvosa meg fogja hatarozni, hogy mekkora adag fulvesztrantot kell kapnia és hogy mikor kell
azt megkapnia.

Mikor kell bevenni a Pigray-t?

A Pigray tablettak buborékfdliaban és egy tarcahoz hasonlité csomagolasban keriilnek forgalomba.
Minden tarcan fel van tiintetve, hogy a hét minden napjan milyen tablettat kell bevenni. Kévesse a
tarcan 1évo utasitasokat!

A Pigray-t naponta egyszer, rogton étkezés utan vegye be! Ha minden nap ugyanabban az idépontban
veszi be a Pigray-t, az segit, hogy eszébe jusson bevenni a gydgyszerét.

Hogyan kell szedni a Pigray-t?

A Piqray tablettakat egészben kell lenyelni, és a lenyelés el6tt nem szabad azokat szétragni, 6sszetorni
vagy kettévagni. Nem szabad bevennie egyetlen olyan tablettat sem, ami torott, repedt vagy barmilyen
méas maddon sérilt, ugyanis lehet, hogy ebben az esetben nem a teljes adagot veszi be.

Ha a Piqray tabletta/tablettak bevétele utan hany, a kovetkez6 tervezett adag bevételéig ne vegyen be
tobb tablettat.
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Mennyi ideig kell szedni a Pigray-t?
Addig szedje a Pigray-t, amig kezel6orvosa mondja Onnek.

Ez egy hosszan tartd kezelés, ami valosziniileg honapokig vagy évekig tart. KezelGorvosa
rendszeresen ellen6rizni fogja az On allapotat, hogy meggy6z6djon arrél, a kezelés eléri a kivant
hatast.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Pigray-t, beszéljen kezel6orvosaval
vagy a gyogyszerészével.

Ha az eléirtnal tobb Piqray-t vett be

Azok, akik tal sok Pigray tablettat vettek be, a Pigray ismert mellékhatésait tapasztaltak: magas
vércukorszintet, hanyingert, faradtsagot és kilitést. Ha véletlenil tul sok tablettat vesz be, vagy
véletleniil valaki mas veszi be az On gydgyszerét, azonnal forduljon orvoshoz vagy hivjon fel egy
korhazat! Orvosi kezelésre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Pigray-t

Ha elfelejtett bevenni egy adag Pigray-t és még nem telt el kilenc 6ra att6l az idéponttdl szamitva,
amikor be kellett volna vennie, akkor kozvetleniil étkezés utan még megteheti. Ha a szokésos bevételi
idéponthoz képest tobb mint 9 6raval késébb jut eszébe, hagyja ki az aznapi adagot. Masnap a
szokasos idOben vegye be az adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Piqray szedését
Ha abbahagyja a Pigray-kezelést, a betegsége sulyosbodhat. Ne hagyja abba a Pigray szedését, kivéve,
ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Piqray alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok stlyosak lehetnek
Ha barmilyen sulyos mellékhatas alakul ki Onnél, hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, és
azonnal széljon kezeléorvosanak.

Nagyon gyakori (10 -bdl t6bb mint 1 beteget érinthet):
Er6s szomjusagérzés, a szokasosnal gyakoribb vizeletirités vagy a szokasosnal nagyobb
mennyiségl vizelet iiritése, fokozott étvagy mellett jelentkezd fogyas (ezek a magas
vércukorszint lehetséges tiinetei, amit hiperglikémiéanak is neveznek).

- Laz, kohogés, orrfolyas, megnagyobbodott nyirokcsomok, fajdalmas iziiletek, borkitités,
éjszakai verejtékezés, fogyas (ezek a fehérvérsejtek egyik fajtaja, a limfocitak alacsony
szamanak lehetséges tiinetei).
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Gyakorl (10-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet):

Borkitités, viszketés, csalankitités, nehézlégzés, sipolo 1égzés, kohogés, kdbultsag, szédilés, a
tudatszint megvaltozasa, alacsony vérnyomas, a boér kivordsddése, az arc €s/vagy a garat
feldagadésa, az ajak, a nyelv vagy a bor kékes elszinezddése (ezek sulyos allergias reakciok
lehetséges tlinetei).

Nehézlégzés, fejfajas, hanyinger, hanyas (ezek a ketoaciddzisnak nevezett betegség lehetséges
tlinetei, ami a vér savasodasahoz vezet).

Légzési zavarok, mint példaul a nehéz vagy fajdalmas légzés, a kohodgés, a szapora légzés, az
ajak, a nyelv vagy a bor kékes elszinezddése, csuklas (ezek a pneumonitisz lehetséges tlinetei).
A szokasosnal ritkébb vizeletiirités vagy a szokasosnal kisebb mennyiségii vizelet iiritése, a lab,
a boka és a szem kordili teriiletek duzzanata, faradtsag, zavartsag, hanyinger, gércsroham,
mellkasi fajdalom (ezek az akut veseelégtelenség lehetséges tiinetei).

Az allkapocs fajdalma, duzzanata vagy zsibbadasa, elneheziilés érzés az allkapocsban vagy egy
fog meglazulasa (ezek az allkapocscsont elhalasanak lehetséges tiinetei).

Borkitités, a bor kivorosodése, az ajak, a szem vagy a szdjlireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasa, a bor hamlasa (ezek az eritéma multiforme lehetséges tlinetei).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

Er6s gyomortaji fajdalom (ezek a hasnyalmirigy-gyulladas lehetséges tiinetei).
Boérkiiités, a bor kivordsodése, az ajak, a szem vagy a szdjiireg nyalkahartydjanak
felholyagosodasa, a bér hamlasa, 14z (ezek a Stevens—Johnson-szindroma lehetséges tiinetei).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

Hasmenés, a szoké&sosndl gyakoribb székletiirités, véres vagy sotétebb szinii sz€klet, gyomortaji
fajdalom vagy érzékenység (ezek bélgyulladas, mas néven kolitisz tiinetei lehetnek).

Zavartsag, szajszarazsag, szaraz vagy kipirult bér, hdnyinger, hanyas, faradtsag, gyakori
vizeletiritési inger, szomjusag (ezek a magas vercukorszinttel jaro hiperozmolaris nem
ketotikus szindréma, angol roviditéssel HHNKS tiunetei lehetnek).

Az arc vagy a torok duzzanata, valamint nehézlégzés (ezek az angioddéma nevii sulyos allergias
reakcio tiinetei lehetnek).

Kilités, 14z (ezek az eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcié (angol
roviditéssel: DRESS) lehetséges tiinetei).

Szemvordsddés, szemfajdalom, fényérzékenység, sotét, lebegd foltok a latdmezdben, homalyos
latas, 1atascsokkenés, pupillaszikiilet (az uveitisz lehetséges tlinetei).

Tovabbi, lehetséges mellékhatasok

A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyossa valik, szoljon kezelorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet):

Fajdalmas és gyakori vizeletlrités (ezek a hugyuti fert6zés lehetséges tiinetei).

Faradtsag, sapadt bor (ezek a vérszegénység lehetseges tlnetei, ami a vorosvértestek alacsony
szamaval jaro allapot).

Magatol kialakul6 vérzés vagy véralafutas (ezek az alacsony vérlemezkeszam, mas néven
trombocitaszam tiinetei).

Etvagytalansag.

Fejfajés.

Furcsa szdjiz (izérzészavar).

Hasmenés.

Hényinger.

Hanyas.

inygyulladassal jaro szajiregi fekélyek (szajnyalkahartya-gyulladas).

Hasi fajdalom.

Gyomorpanaszok, emesztési zavarok (diszpepszia).

Boérkiiités.

Hajhullas vagy a haj elvékonyodasa (alopécia).
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- Viszketés (pruritusz).

- Szaraz bor.

- Faradtsag.

- A légutak, a nyel6cso vagy a nemiszervek nyalkahartyajanak fajdalma, vorossége és duzzanata
(nyalkahartya-gyulladas).

- A kéz, a boka vagy a labfej feldagadasa (periférias 6déma).

- Léaz.

- Nyalkahartya-szarazsag.

- Testtémeg-csokkenés.

- Csokkent kalciumszint a vérben, ami néha izomgdrcsokhoz vezethet (hipokalcémia).

- Csokkent kaliumszint a vérben, ami izomgyengeséggel, izomgorcsokkel és/vagy
szivritmuszavarral tarsul (hipokalémia).

- Fejfajas, szédillés (ezek a magas vérnyomas lehetséges tiinetei).

Gyakori (10-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Kiszaradas.

- Almatlansag (inszomnia).

- Széraz szem.

- Homalyos latés.

- Az egész kar (az ujjakat is beleértve) vagy 1ab (a labujjakat is beleértve) vagy csak egy
részilknek a duzzanata, elneheziilés érzés, besziikiilt mozgas, kellemetlen (diszkomfort) érzés, a
bbr megvastagodasa és visszatéro fert6zések (ezek a nyirokddéma lehetséges tunetei).

- Fogféjas.

- Vérzés, erzékeny vagy megduzzadt foginy (a foginygyulladas tinetei).

- Berepedezett, kicserepesedett ajkak (ajakgyulladas).

- inyfajdalom.

- Borpir.

- Kiiitéssel jaro bérgyulladas (dermatitisz).

- A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzanata, ami bizsergéssel és ¢g6 fajdalommal jarhat
(ezek a kéz-1ab szindroma tlinetei).

- Izomgdresok.

- Izomfajdalom (mialgia).

- A szervezet egészét érintd vizeny6 (6déma).

A Pigray-kezelés alatt vegzett vérvizsgalatok bizonyos értékei koros eredményeket mutathatnak, mint
példaul az alabbiak:

Nagyon gyakori (10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet):
- Az alabbi enzimek magas vérszintje: gamma-glutamil-transzferaz, glutamat-piruvat-
transzaminaz mas néven alanin-aminotranszferaz, lipaz.
- Magas vércukorszint.
- Magas kreatinin- és/vagy kalciumszint a vérben.
- A limfocitak, vérlemezkék alacsony szama és a cukor, a hemoglobin és/vagy az albumin
alacsony szintje a vérben.
- Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 novekedése (ezzel mérik a vér alvadasi képességét).

Gyakori (10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet):
- A glikalt hemoglobin magas szintje a vérben (az elmult 8-12 hét vércukorszintjét jellemz6
érték).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Pigray-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfdliat tartalmazo tarcan feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kulonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a csomagolas barmilyen sériilését észleli vagy az a megbontas
barmilyen jelét mutatja.

Semmilyen gyégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a Pigray?
- A Pigray hatdéanyaga az alpelizib.
- 50 mg alpelizibet tartalmaz 50 mg-os Pigray filmtablettankent.
- 150 mg alpelizibet tartalmaz 150 mg-os Pigray filmtablettanként.
- 200 mg alpelizibet tartalmaz 200 mg-os Pigray filmtablettanként.
- Egyéb 6sszetevok:
- Tabletta mag: mikrokristalyos celluldz, mannit, karboximetilkeményit6-natrium (l4sd
2. pont: ,,A Pigray natriumot tartalmaz”), hipromelldz, magnézium-sztearét.
- Bevonoanyag: hipromelloz, voros és fekete vas-oxid (E172), titdn-dioxid (E171),
makrogol, talkum.

Milyen a Pigray kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pigray 50 mg filmtabletta vilagos rozsaszin, kerek tabletta, egyik oldalan ,,L7”, a masik oldalan
.NVR” jelzéssel. Atmér6 kb. 7,2 mm.

A Pigray 150 mg filmtabletta halvanyvords, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,UL7”, a masik oldalan
.NVR” jelzéssel. Mérete kb. 14,2 mm (hosszusag) x 5,7 mm (szélesség).

A Pigray 200 mg filmtabletta halvanyvords, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,YL7”, a masik oldalan
»NVR” jelzéssel. Mérete kb. 16,2 mm (hosszusag) x 6,5 mm (szélesseg).

A Pigray filmtabletta buborékcsomagolasban kertil forgalomba. A Piqray a kdvetkez6 kiszerelésekben
kaphato:
- 50 mg-os és 200 mg-os filmtablettakat tartalmazé csomagolas (a napi 250 mg-os adagot kap6
betegek részére):
- A csomagolés 14 napos kezelésre elegend6 filmtablettat tartalmaz: 28 filmtabletta (14 db
50 mg-os és 14 db 200 mg-0s).
- A csomagolas 28 napos kezelésre elegendd filmtablettat tartalmaz: 56 filmtabletta (28 db
50 mg-os és 28 db 200 mg-o0s).
- A gylijtécsomagolas 168 filmtablettat tartalmaz (3 x 56, mindegyikben 28 db 50 mg-os és
28 db 200 mg-os tabletta).
- 150 mg-os filmtablettakat tartalmazé csomagolas (a napi 300 mg-os adagot kapo betegek
részére):
- A csomagolas 14 napos kezelésre elegend6 filmtablettat tartalmaz: 28 filmtabletta.
- A csomagolas 28 napos kezelésre elegendd filmtablettat tartalmaz: 56 filmtabletta.
- Gyltjtéecsomagolas, amely 168 (3 x 56) filmtablettat tartalmaz.
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- 200 mg-os filmtablettékat tartalmaz6 csomagolas (a napi 200 mg-os adagot kap6 betegek
részére):
- A csomagolas 14 napos kezelésre elegend6 filmtablettat tartalmaz: 14 filmtabletta.
- A csomagolas 28 napos kezelésre elegendd filmtablettat tartalmaz: 28 filmtabletta.
- Gylijtécsomagolas, amely 84 (3 x 28) filmtablettét tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irorszag

Gyarto:

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszag

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
Szlovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 83 04 52 111

66



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

EM\ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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