I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Pigray 50 mg apvalkotas tabletes

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes
Pigray 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pigray 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg alpeliziba (alpelisibum).

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 150 mg alpeliziba (alpelisibum).

Pigray 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg alpeliziba (alpelisibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Pigray 50 mg apvalkotas tabletes

Gaisi roza, apala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, ar iespiedumu ,,L7” viena pus€ un
»NVR” otra puseé. Aptuvenais diametrs: 7,2 mm.

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes

Bali sarkana, ovala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, ar iespiedumu ,,UL7” viena pus€ un
»NVR” otra puse. Aptuvenais izmérs: 14,2 mm (garums); 5,7 mm (platums).

Pigray 200 mg apvalkotas tabletes

Gaisi sarkana, ovala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, ar iespiedumu ,,YL7” viena pusg un
»NVR” otra pus€. Aptuvenais izmérs: 16,2 mm (garums); 6,5 mm (platums).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Piqgray ir paredzets lietoSanai kombinacija ar fulvestrantu, lai arstetu sievietes p€c menopauzes un
virieSus ar hormonu receptoru (HR) pozitivu, cilvéka epidermas augSanas faktora receptora 2 (HER2)
negativu, lokali progres€josu vai metastatisku kriits vézi ar PIK3CA mutaciju péc slimibas
progresesanas, lietojot endokrinu lidzekli saturoSu terapijas shemu (skatit 5.1. apakSpunktu, un par
pacientu atlasi, pamatojoties uz biomarkieriem, skatit 4.2. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija ar Pigray jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza terapijas lietoSana.



Pacienti ar HR pozitivu, HER2 negativu progresgjosu kriits veézi jaizvelas, pamatojoties uz PIK3CA
mutacijas klatbtitni audzgja vai plazmas paraugos, kas novertets ar CE marketu in vitro diagnostikas
(IVD) medicinisko ierici ar atbilstosu paredz&to merki. Ja IVD mediciniska ierice ar CE mark&umu
nav pieejama, jaizmanto alternativs apstiprinats tests. Ja mutacija netiek atklata plazmas parauga,
japarbauda audzgja audi, ja tie ir pieejami.

Devas

Ieteicama deva ir 300 mg alpeliziba (2x 150 mg apvalkotas tabletes) vienu reizi diena bez
partraukumiem. Maksimala ieteicama Piqray dienas deva ir 300 mg.

Ja deva ir izlaista, to var lietot tulit p&c edienreizes un 9 stundu laika p&c parasta devas lietoSanas
laika. Ja pagajusas vairak neka 9 stundas, taja diena deva jaizlaiz. Nakamaja diena deva jalieto
parastaja laika. Ja pacientam ir vemSana pec devas lietoSanas, taja diena nedrikst lietot papildu devu
un nakamaja diena jaturpina lietoSana atbilstosi ierastajam grafikam parastaja laika.

Piqgray jalieto kopa ar fulvestrantu. Ieteicama fulvestranta deva ir 500 mg, ievadot intramuskulari 1.,
15. un 29. diena un p&c tam vienu reizi ménesi. Liidzu skatit pilno fulvestranta zalu aprakstu.

Arstesana jaturpina tik ilgi, kamér novéro klinisku ieguvumu, vai lidz rodas nepienemama toksicitate.
Lai uzlabotu panesamibu, var buit nepiecieSama devas pielagoSana.

Devas pielagosana

Smagu vai nepanesamu nevélamu zalu blakusparadibu (NBP) arstéSanai var bt nepiecieSama 1slaiciga
devas partraukSana, devas samazinasana un/vai Pigray lietoSanas partraukSana. Ja nepiecieSama devas
samazinasana, 1. tabula ir noraditas vadlinijas devas samazinaSanai NBP gadijuma. leteicams mazinat
devu ne vairak ka 2 reizes, péc tam arsteéSana ar Piqray pilnigi japartrauc. Devas samazinasanai
japamatojas uz izteiktako ieprieksgjo toksicitates izpausmi.

1. tabula. Ieteicamas devas samazina§anas vadlinijas NBP gadijuma'’

Piqray devas Iimenis Deva un lietoSanas shéma TableSu skaits un stiprums
Sakuma deva 300 mg/diena bez partraukumiem | 2x 150 mg tabletes

Pirma devas 250 mg/diena bez partraukumiem | 1x 200 mg tablete un 1x 50 mg
samazinaSana tablete

Otra devas samazinasana | 200 mg/diena bez partraukumiem | 1x 200 mg tablete

! Pankreatita gadijuma ir pielaujama tikai viena devas samazina$ana

2.-5. tabula ir apkopoti ieteikumi par Piqray devas partrauk$anu, samazinasanu vai pilnigu lietoSanas
partraukSanu, arst€jot noteiktas NBP. Katra pacienta arstésana javadas pec arst€josa arsta kliniska
noverte€juma, ieskaitot apstiprinoSos laboratoriskos raditajus, ja tas tick uzskatits par nepiecieSamu,
pamatojoties uz individualo ieguvuma/riska novertgjumu.

Hiperglikéemija

Vienmér jaapsver konsultacija ar veselibas apriipes specialistu, kuram ir pieredze hiperglikémijas
arst€$ana, un ta ir ieteicama pacientiem ar pirmsdiab&ta stavokli vai tiem, kuriem glikozes Itmenis
tuksa dasa (GLTD) >250 mg/dl vai 13,9 mmol/l, kermena masas indekss (KMI) >30 vai vecums
>75 gadi.

Pacientiem ar cukura diab&tu vienmer jakonsultgjas ar diabetologu vai veselibas apriipes specialistu,
kuram ir pieredze hiperglik€mijas arst€sana.



2. tabula.

Devas pielagoSana un arstéSana hiperglikémijas gadijuma

Glikozes Itmenis tuksa
diusa (GLTD)!

Ieteikumi

Devas pielago$anai japamatojas tikai uz glikozes limeni (plazma/asinis) tuksa dusa.

>NAR-160 mg/dl vai
>NAR-8,9 mmol/l

Pigray devas pielagosana nav nepiecieSama.
Uzsaciet vai intensific&jiet peroralu pretdiabéta terapiju’.

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

Pigray devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Uzsaciet vai intensificgjiet peroralu pretdiabgta terapiju?.

Ja GLTD nepazeminas Iidz <160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas laika,
lietojot atbilstosu peroralu pretdiab&ta terapiju®’, samaziniet Piqray devu
par 1 devas Iimeni un sekojiet ieteikumiem atkariba no GLTD vertibas.

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

Partrauciet Pigray lietoSanu.

Uzsaciet vai intensificgjiet peroralu pretdiabéta terapiju® un atbilstosi
kliiskam indikacijam apsveriet papildu pretdiabéta zalu, pieméram,
insultna’, pievieno$anu uz 1-2 dienam, Iidz hiperglikémija izziid.
Nozimgjiet intravenozu hidrataciju un apsveriet piem&rotu arstésanu
(pieméram, elektrolitu/ketoacidozes/hiperosmolaru traucgjumu
korekciju).

Ja GLTD pazeminas lidz <160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3 — 5 dienu laika,
lietojot atbilstosu pretdiab&ta terapiju, atsaciet Pigray lieto§anu nakamaja
zemakas devas [tmeni.

Ja GLTD nepazeminas Iidz <160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3 — 5 dienu laika,
lietojot atbilstoSu pretdiab&ta terapiju, ieteicams konsultties ar veselibas
apriipes specialistu, kuram ir pieredze hiperglikémijas arstésana.

Ja GLTD nepazeminas Iidz <160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas laika,
lietojot atbilstosu pretdiab&ta terapiju®, pilnigi partrauciet arstésanu ar
Pigray.

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

Partrauciet Pigray lietoSanu.

Uzsaciet vai intensificgjiet atbilsto$u pretdiabéta terapiju*’ (nozimgjiet
intravenozu hidrataciju un apsveriet piemeérotu arst€Sanu [piemeram,
elektrolitu/ketoacidozes/hiperosmolaru traucgjumu korekciju]),
kontrolgjiet atkartoti 24 stundu laika un péc kliniskam indikacijam.

Ja GLTD pazeminas Iidz <500 mg/dl vai <27,8 mmol/l, sekojiet
ieteikumiem par GLTD veértibam <500 mg/dl.

Ja pec 24 stundam GLTD ir >500 mg/dl vai >27,8 mmol/l, pilnigi
partrauciet arst€Sanu ar Pigray.

Glikozes Iimenis asins tuksa disa/GLTD saskana ar hiperglikémijas klasifikaciju pec CTCAE versijas
4.03. CTCAE = Vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji.

Jauzsak piemérojamo pretdiabgta zalu, piem&ram, metformina, SGLT?2 inhibitoru vai insulina
sensibilizatoru (pieméram, tiazolidindionu vai dipeptidilpeptidazes-4 inhibitoru) lietoSana un
japarskata attieciga zalu izrakstiSanas informacija un ieteikumi par devam un devu titréSanu, ieskaitot
vietgjas diabéta arstéSanas vadlinijas. Metformins bija ieteicams III fazes kliniskajos pétijumos ar
$adiem noradijumiem: Metformina sakuma deva ir 500 mg diena. Atkariba no panesamibas
metformina devu var palielinat lidz 500 mg divas reizes diena, kam seko 500 mg ar brokastim un

1 000 mg ar vakara maltiti, tad vél palielinat devu Iidz 1 000 mg divas reizes diena, ja nepiecieSams
(skatit 4.4. apak$punktu).

Saskana ar ieteikumiem III fazes kliniskajos p&tijumos, insulinu var lietot 1-2 dienas, lidz izzad
hiperglikémija. Tomér lielakaja dala alpeliziba izraisitas hiperglikémijas gadijumu tas var nebut
nepiecieSams, nemot véra alpeliziba Tso eliminacijas pusperiodu un sagaidamo glikozes [Tmena
normaliz&Sanos péc Pigray lietoSanas.

Diabgta un pirmsdiabgta stavoklis, KMI =30 un vecums =75 gadi sakotngja stavokli ir atziti par
hiperglikémijas riska faktoriem pacientiem, kuri tiek arsteti ar alpelizibu. Sie riska faktori bija 72,9%
pacientu ar jebkuras pakapes hiperglikémiju un 83% pacientu ar 3. vai 4. pakapes hiperglikeémiju

(skatit 4.4. apakSpunktu).




Izsitumi

Sakot arstéSanu ar Piqray, var apsvert profilaktisku peroralu antihistamina Iidzeklu lietosanu. Turklat
antihistamina Iidzekli ir ieteicami izsitumu simptomu arstéSanai.

Lokala kortikosteroidu terapija jauzsak, paradoties pirmajam izsitumu pazimé&m, un vid€jas vai smagas
pakapes izsitumu gadijuma jaapsver sist€émisku kortikosteroidu lietoSana. Atkariba no izsitumu
smaguma pakapes var biit nepiecieSama Piqray lietoSanas partraukSana, devas samazinasana vai
pilniga lietoSanas partrauksana, ka aprakstits 3. tabula (skattt 4.8. apakSpunktu).

3.tabula. Devas pielago$ana un arstéSana izsitumu gadijuma
Pakape! Ieteikumi
Visas pakapes Vienmér jaapsver dermatologa konsultacija.
1. pakape Pigray devas pielagoSana nav nepiecieSama.

(<10% kermena virsmas laukuma
[KVL] ar akttvu adas toksisku
bojajumu)

Uzsaciet lokalu kortikosteroidu terapiju.

Apsveriet peroralu antihistamina terapiju simptomu
arstéSanai.

Ja 28 dienu laika p&c atbilstosas arst€Sanas aktivi izsitumi
nemazinas, pievienojiet sisteémisku kortikosteroidu terapiju
mazas devas.

2. pakape
(10-30% KVL ar aktivu adas toksisku
bojajumu)

Pigray devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Uzsaciet vai intensificgjiet lokalu kortikosteroidu un
peroralu antihistamina terapiju.

Apsveriet sistemisku kortikosteroidu terapiju mazas devas.
Ja izsitumi mazinas lidz <1 pakapei 10 dienu laika,
sisteémisku kortikosteroidu lietoSanu var partraukt.

3. pakape (piemeram, izteikti izsitumi
bez atbildes reakcijas uz arstéSanu)
(>30% KVL ar akttvu adas toksisku
bojajumu)

Partrauciet Piqray lietoSanu [1dz izsitumi mazinas Iidz

1. pakapei.

Uzsaciet vai intensificgjiet lokalu/sistemisku
kortikosteroidu un antihistamina terapiju.

P&c izsitumu mazinasanas Iidz <1. pakapei atsaciet Piqray
lietoSanu nakamaja zemakaja devu limeni.

4. pakape (pieméram, izteikti bullozi,
puslveidigi vai eksfoliativi adas
bojajumi)

(Jebkurs KVL %, kas saistits ar plasu
superinfekciju, kurai nepiecieSama
intravenoza antibakteriala terapija;
dzivibai bistamas sekas)

Pilnigi partrauciet Pigray lietoSanu.

1

Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.




Caureja vai kolits

4. tabula. Devas pielago$ana un arstéSana caurejas vai kolita gadijuma

Pakape! Ieteikumi

1. pakape Pigray devas pielagosSana nav nepieciesama. Uzsaciet atbilstosu
medikamentozu terapiju un kontrolgjiet atbilstosi kliniskam indikacijam.

2. pakape’ Partrauciet Pigray lietoSanu.

Uzsaciet vai pastipriniet atbilstoSu medikamentozu terapiju un kontrolgjiet
atbilstosi kltniskajam indikacijam.

Ja caureja vai kolits mazinas [idz <1. pakapei, tad atsaciet Pigray lietoSanu tada
pasa devas [imeni.

Atkartotas >2. pakapes caurejas vai kolita gadijuma partrauciet Piqray lietoSanu
11dz uzlabojumam lidz <1 pakapei, tad atsaciet Pigray lietoSanu nakamaja
zemakaja devas Itmeni.

3. pakape™* Partrauciet Pigray lietoSanu.

Uzsaciet vai pastipriniet atbilstosu medikamentozu terapiju un kontrol&jiet
atbilstosi kltniskam indikacijam.

Ja caureja vai kolits mazinas Iidz <1. pakapei, tad atsaciet lietosanu nakamaja
zemakaja devas Itmeni.

4. pakape** Pilnigi partrauciet Pigray lietoSanu.

! Smaguma pakape atbilstosi Vispargjo nevélamu blakusparadibu terminologijas kriteriju (CTCAE —
Common Terminology Criteria for Adverse Events) versijai 5.0.

>2. pakapes gadijuma jaapsver papildu arstéSana, pieméram, ar steroidiem.

Pacienti papildus jaarstg atbilstosi vietgjiem apriipes standartiem, ieklaujot elektrolitu kontroli,
pretvemsanas lidzeklus un zales pret caureju un/vai skidruma aizstaj&jus un papildu elektrolitu
nozimé&Sanu atbilstosi kliniskam indikacijam.

Cita toksicitate

5. tabula. Devas pielagoSana un arstéSana citu toksisku blakusparadibu gadijuma (iznemot
hiperglikeémiju, izsitumus un caureju vai kolrtu)

Pakape' Teteikumi
1. vai 2. pakape | Pigray devas pielagoSana nav nepiecieSama. Saciet atbilsto§u medikamentozu
terapiju un kontrol&jiet atbilstosi kliniskam indikacijam>”.

3. pakape Partrauciet Pigray lietoSanu lidz izpausmes mazinas lidz <1. pakapei, tad atsaciet
Pigray lieto§anu nakamaja zemakaja devas liment”.

4. pakape Pilnigi partrauciet Pigray lietosanu’.

1

Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.

2. un 3. pakapes pankreatita gadijuma partrauciet Pigray lietoSanu Iidz uzlabojumam Iidz <I. pakapei,

tad atsaciet lietoSanu nakamaja zemakaja devas ltmen. Ir pielaujama tikai viena devas samazinasana.

Ja toksicitate atkartojas, pilnigi partrauciet Pigray lietoSanu.

3 2. pakapes kopgja bilirubina Iimena paaugstinasanas gadijuma partrauciet Pigray lietoSanu lidz
atlabsanai Iidz <1. pakapei, tad atsaciet lietoSanu tada pasa devas liment, ja atlabSana ir <14 dienu
laika, vai atsaciet licto§anu nakamaja zemakaja devas Iimeni, ja atlab$ana ir >14 dienu laika.

2

Ipasas pacientu erupas

Gados vecaki pacienti

Devas pielagosana 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav nepiecieSama (skatit

5.2. apak$punktu). Dati par pacientiem, kuru vecums >75 gadiem un, Tpasi pacientiem vecuma
>85 gadiem, ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem jaievero piesardziba, jo nav pieredzes par Pigray lietoSanu $aja
populacija.



Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz aknu darbibas traucgjumu p&tijumu p&tamam personam bez véza un ar aknu darbibas
trauc€jumiem, pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(attiecigi A, B vai C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pigray droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Pigray ir paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas. Pirms noriSanas tas nedrikst sakoslat,
sasmalcinat vai sadalit. Nedrikst lietot lauztas, saplaisajusas vai citadi bojatas tabletes.

Tabletes jalieto tulit péc €Sanas, katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika (skatit 5.2. apakSpunktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Fulvestrants

Ta ka ir ierobeZoti dati par pacientiem ar iepriekseju fulvestranta lietosanu (n=39, petijums
CBYL719X2101), efektivitate $aja populacija netiek uzskatita par pieraditu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba (ieskaitot anafilaktiskas reakcijas)

Pacientiem, kuri tika arst&ti ar Pigray, zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam (ieskaitot
anafilaktiskas reakcijas, anafilaktisku Soku un angioedému), kas izpaudas ar sadiem simptomiem,
(ieskaitot, bet ne tikai): aizdusa, pietvikums, izsitumi, drudzis vai tahikardija (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pigray lieto$ana pilnigi japartrauc un to nedrikst atsakt pacientiem ar nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam. Nekavgjoties jauzsak atbilstosa arsteéSana.

Smagas adas reakcijas

Lietojot alpelizibu, zinots par smagam adas reakcijam. Apvienotaja droSuma datu kopa no III fazes
klmiskajiem p&tfjumiem attiecigi 2 (0,5%) un 3 (0,8%) pacientiem zinoja par Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS) un erythema multiforme (EM). Pecregistracijas perioda zinots par zalu izraisitu
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arsteanu nedrikst uzsakt pacientiem ar smagam adas reakcijam anamngze.

Pacienti jainformé par smagu adas reakciju pazimém un simptomiem (pieméram, prodromu ar drudzi,
gripai lidzigiem simptomiem, glotadas bojajumiem vai progres€joSiem adas izsitumiem). Ja paradas
smagu adas reakciju pazimes vai simptomi, Piqray lietoSana japartrauc, Iidz ir noteikta reakcijas
etiologija. Ieteicama konsultacija ar dermatologu.

Ja tiek apstiprinata smaga adas reakcija, Piqray lietoSana pilnigi japartrauc. To nedrikst atsakt
pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas smagas adas reakcijas. Ja smaga adas reakcija neapstiprinas, var
biit nepiecieSama Piqray lietoSanas partrauksana, devas samazinaSana vai arstéSanas partrauksana, ka
aprakstits 3. tabula (skatit 4.2. apakS$punktu).



Hiperglikémija

Pacientiem, kuri tika arstéti ar Piqray, noverota smaga hiperglikémija, dazos gadijumos saistita ar
hiperglikémisku hiperosmolaru neketotisku sindromu (HHNKS) vai ketoacidoze. P&cregistracijas
perioda zinots par daziem ketoacidozes gadijumiem ar letalu iznakumu.

Apvienotaja droSuma datu kopa no III fazes kliniskajiem p&tijumiem hiperglik€mija biezak radas
pacientiem, kuriem skrininga bija diab&ts (1 no 18 pacientiem [5,6%] 1.-2. pakapes, un 15 no

18 pacientiem [83,3%] 3.-4. pakapes hiperglikémija), pirmsdiabéta stavoklis (55 no 192 pacientiem
[28,6%] 1.-2. pakapes, un 91 no 192 pacientiem [47,4%] 3.-4. pakapes hiperglik€mija), vai KMI bija
>30 (21 no 91 pacientiem [23,1%] 1.-2. pakapes, un 47 no 91 pacientiem [51,6%] 3.-4. pakapes
hiperglikémija) vai vecums =75 gadiem (10 no 46 pacientiem [21,7%] 1.-2. pakapes, un 22 no

46 pacientiem [47,8%] 3.-4. pakapes hiperglikemija).

Nemot vera, ka hiperglikémija var izpausties atri pec terapijas uzsaksanas, ieteicama glike€mijas
paskontrole pirmajas 4 ned€las un 1pasi pirmajas 2 arst€Sanas nedgelas, atbilstosi kltniskam
indikacijam. 6. tabula noradits ieteicamais glikozes ltmena tuksa dusa kontroles grafiks.

111 fazes kliskaja petijuma CBYL719C2301 pacientiem ar cukura diab&tu anamn@zg arst€Sanas laika
ar Pigray tika intensificéta diabéta terapija.

Visi pacienti jainformé par dzivesveida izmainam, kas var mazinat hiperglike€miju (piem&ram, uztura
ierobezojumiem un fizisko aktivitati).

6. tabula.

- =

Glikozes Iimena tuksa diisa kontroles grafiks

Ieteicamais glikozes Itmenis tuksa
dasa un HbAlc Iimena Kontroles
grafiks visiem pacientiem, kuri tiek
arsteti ar Piqray

Ieteicamais glikozes Itmenis tuksa
diasa un HbAlc Iimena Kontroles
grafiks pacientiem ar diabetu,
pirmsdiabeta stavokli, KMI>30 vai
vecumu >75 gadi, kuri tiek arstéeti ar
Piqray

Skrininga laika, pirms
arstéSanas uzsakSanas
ar Piqray

Nosakiet glikozes Iimeni plazma tuks
pacienta glikozes [Tmeni asinis (skatit

a disa (GLTD), HbAlc un optimizgjiet
2. tabulu).

Pec arstéSanas ar
Piqray uzsakSanas

Kontrolgjiet glikozes Itmeni tuksa dasa 1., 2., 4., 6. un 8. nedéla péc
arstéSanas uzsakSanas un turpmak katru ménesi.

Regulari kontrolgjiet/ (paskontrole)
clikozes Itmeni tuksa dusa, biezak
pirmajas 4 nedélas un 1pasi pirmajas
2 arstéSanas nedelas atbilstosi
veselibas apriipes specialista
noradem*.

Kontrolgjiet/(paskontrole) glikozes
Itmeni tuksa dusa katru dienu
arst€Sanas pirmajas 2 nedelas.
Turpmak turpiniet kontrolét glikozes
Iimeni tuksa dusa tik biezi, lai
kontroletu hiperglikémiju saskana ar
veselibas apriipes specialista

noradijjumiem*.

HbA 1c jakontrole p&c 4 arstesanas nedeélam un turpmak ik p&c 3 meénesiem.

Ja hiperglikemija
attistas pec arsteSanas
uzsak$anas ar Piqray

Regulari kontrolgjiet glikozes Itmeni tuksa dusa atbilstosi viet€jiem apriipes
standartiem un vismaz Iidz bridim, kad glikozes limenis tuksa dasa

normalizgjas.

ArsteSanas laika ar pretdiabéta Iidzekliem turpiniet glikozes Iimena tuksa
diisa kontroli vismaz vienu reizi nedela 8 nedelas, tad vienu reizi 2 nedélas,
un kontrolgjiet glikozes Itmeni tuksa dusa saskana ar veselibas apriipes

specialistu ar zinasanam hiperglikémijas arst€Sana noradijumiem.

* Visai glikozes Itmena kontrolei jabiit atbilstoSi arsta ieskatiem un atbilstosi kliniskam indikacijam.




Pacienti jainformée par hiperglike€mijas pazimém un simptomiem (piem&ram, parm&rigadm slapem,
biezaku neka parasti urinaciju vai lielaku neka parasti urina daudzumu, palielinatu &stgribu ar kermena
masas zudumu).

258 pacienti ar hiperglikeémiju 86% (222/258) tika arsteti ar pretdiab&ta lidzekliem, bet 74,4%
(192/258) zinoja par metformina lietoSanu monoterapija vai kombinacija ar citdm pretdiab&ta zalem
(pieméram, insulinu, dipeptidilpeptidazes—4 (DPP 4) inhibitoriem, SGLT2 inhibitoriem un
sulfonilurinvielas grupas lidzekliem).

Peroralos pretdiabéta lidzeklus lietoja 204 pacienti. 19 pacienti (11%) no Siem 204 pacientiem
partrauca pétijuma terapiju hiperglikeémijas del. 76 pacienti vienlaicigi lietoja insulu; 15 (19,7%) no
tiem petljumu partrauca hiperglikémijas del.

No 206 pacientiem ar >2. pakapes hiperglikemiju 195 bija vismaz 1. pakapes uzlabosanas, laika
mediana [1dz uzlabojumam kop$ pirma notikuma bija 8 dienas (95% TI: no 8 11dz10 dienam).

No visiem pacientiem ar paaugstinatu GLTD, kuri p&c Pigray lietoSanas partraukSanas turpinaja
arstéSanu ar fulvestrantu (n=80), 95% (n=76) GLTD atgriezas sakotn&ja limeni.

Pigray droSums pacientiem ar 1. tipa un nekontrol&tu 2. tipa cukura diab&tu nav noteikts, jo Sie
pacienti tika izslégti no III fazes kliniskajiem petijumiem. Tika ieklauti pacienti ar 2. tipa cukura
diab&tu anamnéze. Pacientiem ar cukura diab&tu anamné€ze var biit nepiecieSama diabg&ta terapijas
intensifikacija un ripiga kontrole.

Atkariba no hiperglik€mijas smaguma pakapes, var biit nepiecieSama Piqray lietoSanas partraukSana,
devas samazinaSana vai pilniga lietoSanas partraukSana, ka aprakstits 2. tabula (skatit
4.2. apakspunktu).

Pneimonits

Klmiskajos petijumos ar Pigray arsttiem pacientiem zinots par pneimonitu, ieskaitot nopietnus
pneimonita/akiitas intersticialas plausu slimibas gadijumus. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot par
jebkuriem jauniem respiratoriem simptomiem vai esoSo simptomu pasliktinaSanos. Pacientiem, kuriem
ir jauni vai pasliktinas esoSie respiratorie simptomi vai kuriem ir aizdomas par pneimonitu, Piqray
terapija nekavégjoties japartrauc un pacientam jaizverteé pneimonita diagnoze. Neinfekcioza pneimontta
diagnoze jaapsver pacientiem, kuriem ir nespecifiskas elpoSanas pazimes un simptomi, pieméram,
hipoksija, klepus, aizdusa vai intersticiali infiltrati radiologiskos izmekl&jumos un kuriem ar atbilstosu
izmekl&$anu izslégta infekcioza, onkologiska un cita simptomu etiologija. Visiem pacientiem ar
apstiprinatu pneimonitu pilnigi japartrauc Piqray lietosana.

Caureja vai kolits

Janovero, vai pacientiem nerodas caureja un citi kolita simptomi, pieméram, sapes védera un glotas
vai asinis izkarnijumos.

Arstesanas ar Piqray laika zinots par smagu caureju un kltniskam sekam, pieméram, dehidrataciju un
akiitu nieru bojajumu, kas ar atbilstosu terapiju tika noversti. III fazes klinisko p&tijumu apvienotaja
droSuma datu kopa arstésanas ar Piqray laika 57,7% pacientu (n=217) bija caureja. 3. pakapes caureju
noveroja 6,1% (n=23) pacientu, par 4. pakapes gadijumiem nebija zinojumu. Pacientiem ar 2. vai

3. pakapes caureju (n=94) sakuma laika mediana bija 49,5 dienas (diapazons no 1 lidz 1 731 dienai).

111 fazes klinisko petijumu apvienotaja droSuma datu kopa Piqray deva bija jasamazina 4,8% pacientu,
un 2,7% pacientu partrauca Pigray lietoSanu caurejas dél. No 217 pacientiem, kuriem bija caureja,
62,2% (135/217) simptomu noversanai bija nepiecieSami pretcaurejas lidzekli (piemeram,
loperamids).



Atbilstosi caurejas vai kolita smagumam var biit nepiecieS$ama Piqray devas atlikSana, samazinasana
vai lietoSanas partrauksana, ka aprakstits 4. tabula (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pacientiem jaiesaka sakt pretcaurejas lidzeklu lietoSanu, palielinat peroralu skidrumu uznemsanu un
informét arstu, ja Pigray lietosanas laika rodas caureja vai citi kolita simptomi. Kolita gadijuma var

apsvert papildu arst€Sanu, pieméram, steroidus, ja tas ir kliniski indicéts.

Zokla osteonekroze

Lietojot Pigray un bisfosfonatus vai RANK liganda (Receptor Activator of NFkB Ligand) inhibitorus
(pieméram, denosumabu) vienlaicigi vai secigi, jaievéro piesardziba. ArstéSanu ar Pigray nedrikst
uzsakt pacientiem ar esoSu zokla osteonekrozi pec iepriek$gjas vai vienlaicigas arst€Sanas ar
bifosfonatiem/denosumabu. Pacientiem jaiesaka nekav€joties zinot par visiem jauniem vai
pastiprinatiem simptomiem mutes dobuma (piemé&ram, zobu kustigumu, sape€m vai pietikumu, mutes
¢lilu nedziSanu vai izdaljjumiem) Piqray terapijas laika.

Pacientiem, kuriem attistas Zokla osteonekroze, jauzsak standarta medikamentoza terapija.

Simptomatiska viscerala slimiba

So zalu droSums un efektivitate nav pétiti pacientiem ar simptomatisku visceralu slimibu.

Natrijs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas var paaugstinat alpeliziba koncentraciju plazma

Kriits véza rezistences proteina (BCRP - breast cancer resistance protein) inhibitori

Alpelizibs ir BCRP substrats in vitro. BCRP ir iesaistits alpeliziba hepatobiliaraja eksporta un zarnu
sekrécija, tapeéc BCRP inhib&Sana aknas un zarnas eliminacijas laika var izraisit alpeliziba sisteémiskas
iedarbibas palielinaSanos. Tadgl, lietojot Pigray vienlaicigi ar BCRP inhibitoriem (piemé&ram,
eltrombopagu, lapatinibu, pantoprazolu), jaievero piesardziba un jakontrolg, vai nerodas toksicitates
pazimes.

Zales, kas var pazeminat alpeliziba koncentraciju plazma

Skabi mazinosi lidzekli

Vienlaiciga H2 receptoru antagonista ranitidina lietoSana kombinacija ar vienu 300 mg alpeliziba
peroralu devu nedaudz samazinaja alpeliziba biopieejamibu un samazinaja alpeliziba kopg&jo
iedarbibu. Zemu tauku satura zemu kaloriju (ZTZK) maltites klatbtitng, lietojot ranitidinu, AUCin¢
samazinajas par videji 21% un Cnax par 36%. Bez €diena klatbiitnes efekts bija izteiktaks ar AUCiq¢
samazinasanos par 30% un Cpax samazinasanos par 51%, lietojot ranitidinu, salidzinajuma ar lietoSanu
tuksa dusa bez ranitidina vienlaicigas lietoSanas. Populacijas farmakokingtikas analize neuzradija
skabi mazinoS$o Iidzeklu, ieskaitot protonu siikna inhibitorus, H2 receptoru antagonistus un antacidus,
vienlaicigas lietoSanas bitisku ietekmi uz alpeliziba farmakokinétiku. Tadg] alpelizibu var lietot
vienlaicigi ar skabi mazinoSiem Iidzekliem, nodrosinot, ka alpelizibu lieto ttdal pec &Sanas (skatit
4.2. apakSpunktu).

CYP3A4 induktori

Veseliem pieaugusSajiem (n=25) 600 mg rifampina (specigs CYP3A4 induktors) lietoSana vienu reizi
diena 7 dienas, kam sekoja vienlaiciga lietosana ar vienu 300 mg alpeliziba peroralu devu 8. diena,
samazinaja alpeliziba Cmax par 38% un AUC par 57%. 600 mg rifampina lietoSana vienu reizi diena
15 dienas vienlaikus ar 300 mg alpeliziba lietosanu vienu reizi diena, sakot no 8. Iidz 15. dienai,
samazinaja alpeliziba lidzsvara koncentracijas Cmax par 59% un AUC par 74%.
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Vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP3A4 induktoru samazina alpeliziba AUC, kas var samazinat
alpeliziba efektivitati. Jaizvairas no alpeliziba vienlaicigas lietosanas ar spécigiem CYP3A4
induktoriem (piem&ram, apalutamidu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu, rifampinu,
asinszali) un jaapsver iespgja izvel&ties citas vienlaicigi lietojamas zales bez CYP3A4 inducgsanas
potenciala vai ar minimalu potencialu.

Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmeét alpelizibs

CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2B6 substrati

Lietojot alpelizibu vienlaicigi ar CYP3 A4 substratiem (piem&ram, everolimu, midazolamu), CYP2CS8
substratiem (piemeram, repaglinidu), CYP2C9 substratiem (piemeram, varfarmu), CYP2C19
substratiem (pieméram, omeprazolu), devas pielagosana nav nepiecieSama. CYP2B6 substratam,
lietojot vienlaicigi ar alpelizibu, netika noverotas biitiskas iedarbibas izmainas, tomer rezultati
jaapsver piesardzigi ierobezoto datu del (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbibas pétijuma, lietojot alpelizibu vienlaicigi ar everolimu, jutigu CYP3A4 substratu, tika
apstiprinats, ka nepastav kliniski nozimigas alpeliziba un CYP3A4 substratu farmakoking&tiskas
mijiedarbibas (AUC samazinasanas par 11,2%). Lietojot alpelizibu devu diapazona no 250 Iidz

300 mg, netika noveérotas everolima iedarbibas izmainas.

Veseliem cilvekiem CYP2C9 substrata (S-varfarina) vienlaiciga lietosana ar alpelizibu palielinaja S-
varfarina iedarbibu vidgji par 34% un 19% attiecigi AUCiys un Crax, salidzinot ar lietoSanu tikai ar S-
varfarinu, kas liecina, ka alpelizibs ir viegls CYP2C9 inhibitors.

Zales, kas ir transportolbaltumvielu substrati

In vitro novertejumi liecinaja, ka alpelizibam (un/vai ta metabolitam BZG791) ir potencials inhibét
OATS3 zalu transportolbaltumvielas un zarnu BCRP un P-gp aktivitati. Alpelizibs jalieto piesardzigi
kombinacija ar jutigiem $o transportolbaltumvielu substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss,
jo alpelizibs var palielinat So substratu sist€misko iedarbibu.

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Kliniskie p&tijumi, lai novertétu alpeliziba un hormonalo kontracepcijas lidzeklu mijiedarbibas
potencialu, nav veikti.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Piqgray ir paredzets lietoSanai virieSiem un sievietem p&c menopauzes. To nedrikst lietot sievietem,
kuras ir vai varétu bt griitnieces, vai baro bérnu ar kriti (skatit 4.1. apakSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietes ar reproduktivo potencialu jainformé, ka pétijumi ar dzivniekiem un darbibas mehanisms
liecina, ka alpelizibs var but kaitigs augla attistibai. Embriofetalas attistibas p&tijumi ar zurkam un
trusiem liecinaja, ka alpeliziba perorala lietosana organogenézes laika izraisija embriotoksicitati,
fetotoksicitati un teratogenitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gadijuma, ja reproduktiva vecuma sievietes lieto Piqray, vinam ir jalieto efektiva kontracepcija
(pieméram, divkarsas barjeras metode) arst€sanas laika un vismaz 1 nedélu p&c Piqray lietoSanas
partraukSanas.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuru partnerém ir griitnieciba, iespgjams, ir iestajusies vai varetu
iestaties griitnieciba, Piqray lietoSanas laika un vismaz 1 ned€lu p&c lietoSanas partraukSanas
dzimumakta laika jalieto prezervativi.

Informaciju par fulvestranta izrakstiSanu skatit zalu apraksta 4.6. apakSpunkta.
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Gritnieciba

Pigray nav indic€ts un to nedrikst lietot sievietes, kuras ir griitnieces vai kuram var iestaties
griitnieciba (skatit 4.1. apakSpunktu).

Dati par alpeliziba lietoSanu griitnieceém nav pieejami. Petijumi ar dztvniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piqray lietoSana griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva
vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, nav ieteicama.

Reproduktiva vecuma sievietém pirms arstésanas ar Piqray uzsaksSanas ir japarbauda griitnieciba.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai alpelizibs izdalas cilveéka vai dzivnieku piena.

Nemot véra nopietnu nevélamu blakusparadibu risku ar kriiti barotam zidainim, arstéSanas laika ar
Pigray un vismaz 1 ned€lu péc Piqray p&dgjas devas sievieteém ieteicams nebarot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Klmiskie dati par alpeliziba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz atkartotu devu
toksicitates un fertilitates petijumiem ar dzivniekiem, alpelizibs var samazinat fertilitati virieSiem un
reproduktiva vecuma sievieteém (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pigray nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem
jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, ja arsteSanas laika
viniem rodas nogurums vai neskaidra redze (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DrosSuma profila kopsavilkums

Drosuma profils pamatojas uz 376 pacientu apvienotajiem droSuma datiem dubultmaskéto, placebo
kontroléto III fazes pétijumu CBYL719C2301 (N=284) un CBYL719C2303 (N=92) Pigray un
fulvestranta grupa.

Visbiezakas NBP (zinotas ar biezumu >20% apvienota mutaciju un nemutaciju pétijjuma populacija)
bija paaugstinats glikozes Itmenis plazma (77,4%), paaugstinats kreatinina Itmenis (68,9%), caureja
(57,7%), pazeminats limfocTtu skaits (56,4%), paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis
(54,5%), izsitumi (50,0%), paaugstinats alaninaminotransferazes [imenis (47,6%), slikta dusa (46,3%),
anémija (45,7%), nogurums (43,4%), paaugstinats lipazes Iimenis (40,2%), samazinata &stgriba
(35,4%), stomatits (27,1%), pazeminats glikozes Itmenis plazma (26,9%), vemsana (26,9%),
samazinata kermena masa (25,0%), pagarinats aktivéta parciala tromboplastina laiks (APTL) (24,5%),
hipokalcémija (23,7%), un glotadu iekaisums (20,5%).

Visbiezakas 3. vai 4. pakapes NBP (zinotas ar biezumu >2%) bija paaugstinats glikozes [imenis
plazma (35,6%), izsitumi (20,2%), paaugstinats gamma glutamiltransferazes Itmenis (13,3%),
samazinats limfocTtu skaits (8,8%), paaugstinats lipazes lIimenis (6,6%), caureja (6,1%), samazinata
kermena masa (5,9%), nogurums (5,3%), hipokaliemija (5,1%), paaugstinats alantnaminotransferazes
Itmenis (4,5%), aneémija (4,0%), hipertensija (4,0%), paaugstinats kreatintna Itmenis (2,9%), stomatits
(2,9%), slikta dusa (2,4%), zokla osteonekroze (2,4%), glotadu iekaisums (2,4%) un akiits nieru
bojajums (2,1%).
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Biezakas NBP, kuru dg] terapija tika partraukta, bija hiperglikemija (5,6%), izsitumi (5,1%), caureja

(2,7%) un nogurums (1,9%).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

NBP III fazes kliniskajos pétijumos un pécregistracijas pieredze (7. tabula) ir uzskaititas péc MedDRA
organu sist€ému klases. Katra organu sist€émas klas€ blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, sakuma

noradot visbiezak noverotas reakcijas. Katra biezuma grupa NBP ir sakartotas to nopietnibas
samazinasanas seciba. Turklat atbilstoSa biezuma kategorija katrai zalu blakusparadibai noteikta,
pamatojoties uz $adu iedalfjumu: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz

<1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

7. tabula.  III fazes kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda novérotas NBP
Nevelamas blakusparadibas | Jebkura pakape (%) | 3. vai 4. pakape (%)
Infekcijas un infestacijas

Urincelu infekcija' | Biezi | 35093) | 2(0,5)*
Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Anémija Loti biezi 172 (45,7) 15 (4,0)*
Samazinats limfocTtu skaits Loti biezi 212 (56,4) 33 (8,8)
Samazinats trombocrttu skaits Loti biezi 53 (14,1) 3(0,8)
Imiinas sistemas traucéjumi

Paaugstinata jutiba’ | Biezi | 1335 | 2(0,5)*
Vielmainas un uztures traucéjumi

Paaugstinats glikozes Iimenis plazma Loti biezi 291 (77,4) 134 (35,6)
Pazeminats glikozes limenis plazma Loti biezi 101 (26,9) 1(0,3)
Samazinata stgriba Loti biezi 133 (35.,4) 7 (1,9*
Hipokaliemija Loti biezi 48 (12,8) 19 (5,1)
Hipokalcémija® Loti biezi 89 (23,7) 6 (1,6)
Pazeminats magnija Itmenis Loti biezi 40 (10,6) 2 (0,5)*
Dehidratacija Biezi 10 (2,7) 1(0,3)*
Ketoacidoze® Retak 3(0,8) 3(0,8)
Hiperglikémisks hiperosmolars neketotisks Nav zinams | Nav zinams Nav zinams
sindroms (HHNKS)*

Psihiskie traucejumi

Bezmiegs | Biezi | 28 (7,4) |

Nervu sistemas trauceéjumi

Galvassapes’ Loti biezi 60 (16,0) 2 (0,5)*
Disgeizija® Loti biezi 52 (13,8) 1(0,3)*
Acu bojajumi

Neskaidra redze Biezi 16 (4,3) 1 (0,3)*
Sausas acs sindroms Biezi 10 (2,7)

Uveits Nav zinams | Nav zinams Nav zinams
Asinsvadu sistémas traucéjumi

Hipertensija Biezi 34 (9,0) 15 (4,0)
Limfedéma Biezi 20 (5,3)

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Pneimonits’ | Biezi | 616 | 2(0,5)*
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Nevelamas blakusparadibas | Jebkura pakape (%) | 3. vai 4. pakape (%)
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi 217 (57,7) 23(6,1)*
Slikta dusa Loti biezi 174 (46,3) 9 (24)*
Stomatits® Loti biezi 102 (27,1) 11 (2,9*
VemsSana Loti biezi 101 (26,9) 2 (0,5)*
Sapes vedera Loti biezi 63 (16,8) 5(1,3)*
Dispepsija Loti biezi 39 (10,4) 1(0,3)
Zobu sapes Biezi 13 (3,5) 1(0,3)*
Gingivits Biezi 11(2,9) 1(0,3)*
Smaganu sapes Biezi 12 (3,2)

Heilits Biezi 8(2,1)

Pankreatits Retak 1(0,3) 1(0,3)
Kolits” Nav zinams | Nav zinams Nav zinams
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi’ Loti biezi 188 (50,0) 76 (20,2)*
Alopécija Loti biezi 63 (16,8)

Nieze Loti biezi 61(16,2) 3 (0,8)*
Sausa ada'® Loti biezi 56 (14,9) 1(0,3)*
Eritéma'' Biezi 22 (5,9) 3 (0,8)*
Dermatits'? Biezi 12 (3,2 2 (0,5)*
Palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms Biezi 7(1,9)

Daudzformu erit€ma Retak 3(0,8) 2 (0,5)*
Stivensa-DZonsona sindroms Retak 2 (0,5 2 (0,5)*
Zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un Nav zinams | Nav zinams Nav zinams
sistémiskiem simptomiem (DRESS)"*

Angioedéma” Nav zinams | Nav zinams Nav zinams
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Muskulu spazmas'? Biezi 26 (6,9)

Mialgija Biezi 23 (6,1) 2 (0,5)*
Zokla osteonekroze' Biezi 19 (5,1) 9 (2,4)*
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Akiits nieru bojajums | Biezi 22(59) | 8 (2,1)
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums"’ Loti biezi | 163 (43.4) 20 (5,3)*
Glotadu iekaisums Loti biezi 77 (20,5) 9 (2,4)*
Periféra tiiska Loti biezi 56 (14,9)

Pireksija Loti biezi 61(16,2) 3 (0,8)
Glotadu sausums'® Loti biezi 46 (12,2) 1(0,3)
Tiiska'’ Biezi 23 (6,1)
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Nevelamas blakusparadibas | Jebkura pakape (%) | 3. vai 4. pakape (%)

Izmekléjumi

Kermena masas samazinasanas Loti biezi 94 (25,0) 22 (5,9)*

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis Loti biezi 259 (68,9) 11 (2,9)

Paaugstinats gamma glutamiltransferazes Loti biezi 205 (54.,5) 50(13,3)

Itmenis

Paaugstinats alaninaminotransferazes [imenis Loti biezi 179 (47,6) 17 (4,5)

Paaugstinats lipazes Itmenis Loti biezi 151 (40,2) 25 (6,6)

Pagarinats aktivéta parciala tromboplastina Loti biezi 92 (24.5) 3(0,8)*

laiks (APTL) ’

Pazeminats albumina Iimenis Loti biezi 50 (13,3) 1(0,3)*

Paaugstinats glikozgtais hemoglobins Biezi 10 (2,7)

* Nebija novérotas 4. pakapes NBP 5

# Pécregistracijas perioda zinotas blakusparadibas. Sie zinojumi pamatojas uz spontanajiem zinojumiem,
kuriem ne vienmer ir iespgjams precizi noteikt blakusparadibu biezumu vai c€lonsakaribu ar zalu
iedarbibu.

Urncelu infekcija: ietver arT vienu urosepses gadijumu

Paaugstinata jutiba: ietver arT alergisku dermatitu

Hipokalcémija: ietver arT korigéta kalcija limena pazeminasanos
Ketoacidoze: ietver arT diabétisko ketoacidozi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Galvassapes: ietver arT diskomfortu galva

Disgeizija: ietver art ageiziju, hipogeiziju

Pneimonits: ietver ar intersticialu plausu slimibu

Stomatits: ietver ar1 aftozas ¢tilas un mutes glotadas Culas

Izsitumi: ietver arT makulopapulozus izsitumus, makulozus izsitumus, generalizgtus izsitumus, papulozus
izsitumus, niezo$us izsitumus

Sausa ada: ietver ar1 adas plaisas, kserozi, kserodermu

Eritéma: ietver ar generaliz&tu erit€mu

Dermatits: ietver arT akne lidzigu dermatitu

Muskulu spazmas: ietver arT diskomfortu muskulos

Zokla osteonekroze: ietver arT osteonekrozi

Nogurums: ietver arT asténiju

Glotadu sausums: ietver arT sausu muti, vulvovaginalu sausumu, sausas liipas
Tuska: ietver arT sejas pietikumu, sejas tisku, plakstinu tisku
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Atsevisku NBP apraksts

Hiperglikémija

IIT fazes klinisko p&tijumu apvienotaja droSuma datu kopa par hiperglikeémiju zinoja 258 (68,6%)
pacientam; par 2. pakapes (GLTD >160-250 mg/dl), 3. pakapes (GLTD >250-500 mg/dl) un

4. pakapes (GLTD >500 mg/dl) notikumiem zinoja attiecigi 17,3%, 33,5% un 4,0% pacientu.

Pamatojoties uz sakotngja stavokla GLTD un HbA1c vértibam, 51% pacientiem tika noteikts
pirmsdiabgta stavoklis (GLTD >100-125 mg/dl [no 5,6 Iidz 6,9 mmol/l] un/vai HbAlc 5,7-6,4%) un
4,8% pacientu tika uzskatiti par diab&ta slimniekiem (GLTD >126 mg/dl [>7,0 mmol/l] un/vai HbAlc
>6,5%). Kopuma 76% pacientu, kuriem sakotngja stavoklt bija pirmsdiabé&ts, alpeliziba lietoSanas
laika bija hiperglikémija (jebkuras pakapes). Visiem pacientiem ar >2. pakapes hiperglikeémiju (GLTD
>160 mg/dl) laika mediana lidz tas pirmajai izpausmei bija 15 dienas (diapazons: no 5 dienam lidz

1 458 dienam) (pamatojoties uz laboratoriskiem raditajiem). >2. pakapes hiperglikémijas ilguma
mediana bija 8 dienas (95% TI: no 8 Iidz 10 dienam). Pacientiem ar >2. pakapes hiperglikémiju laika
mediana [1dz uzlabojumam (vismaz viena pakape no pirma notikuma) bija 8 dienas (95% TI: no 8 lidz
10 dienam). 95,0% pacientu, kuri turpinaja lietot fulvestrantu péc Piqray lietoSanas partrauksanas,
GLTD limenis atgriezas sakotng&ja stavokli (norma).

Hiperglikeémiju arstgja ar pretdiab&ta zalém, skatit 4.4. apakSpunktu.
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Izsitumi

III fazes klinisko petijumu apvienotaja drosuma datu kopa 195 (51,9%) pacientiem zinots par izsitumu
gadijumiem (ieskaitot makulopapulozus izsitumus, makulozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus,
papulozus izsitumus, niezoSus izsitumus, dermatitu un aknei lidzigu dermatitu, zalu izraisttus
izsitumus un izsitumus uz dzimumorganiem). Izsitumi galvenokart bija viegli vai vidgji smagi (1. vai
2. pakape) ar atbildes reakciju uz terapiju, dazos gadijumos izsitumus pavadija nieze un sausa ada. Par
2. un 3. pakapes izsitumiem zinoja attiecigi 13,0% un 20,7% pacientu, un laika mediana Iidz pirmajai
izpausmei bija 12 dienas (diapazons: no 2 dienam lidz 220 dienam).

Pacientiem, kuri sanéma profilaktisku pretizsitumu terapiju, ieskaitot antihistamina Iidzeklus, par
izsitumiem zinots retak neka kopgja populacija; 28,9%, salidzinot ar 51,9% visam pakapem, 14,1%,
salidzinot ar 20,7% 3. pakapes, un 4,4%, salidzinot ar 5,1% izsitumiem, kuru d&| Piqray lietoSana bija
pilnigi japartrauc. Attiecigi, sakot arst€Sanu ar Piqray, var apsvert profilaktisku antihistamina lidzeklu
lietoSanu.

Toksiska iedarbiba kunga-zarnu trakta (slikta dusa, caureja, vemsSana)
11T fazes klinisko p&tijumu apvienotaja droSuma datu kopa par caureju, sliktu diisu un vemsanu zinoja
attiecigi 57,7%, 46,3% un 26,9% pacientu (skatit 7. tabulu).

Par 2. un 3. pakapes caureju zinoja attiecigi 18,9% un 6,1% pacientu ar laika medianu lidz >2. pakapes
caurejas pirmajai izpausmei 49,5 dienas (diapazons: no 1 dienas Iidz 1 731 dienai).

ArsteSanas ar Pigray laika zinots par smagu caureju un tas kliniskam sekam, pieméram, dehidrataciju
un akiitu nieru bojajumu, kas mazinajas pec atbilstosas terapijas (skatit 4. tabulu). Simptomu kontrolei
40/197 (20,3%) un 135/217 (62,2%) pacientiem izmantoja attiecigi pretvemsanas lidzeklus
(pieméram, ondansetrons) un pretcaurejas lidzeklus (pieméram, loperamids).

Zokla osteonekroze (ZON)

11 fazes klinisko pétfjumu apvienotaja drosuma datu kopa par ZON zinoja 5,1% pacientu (19/376)
Pigray kopa ar fulvestrantu grupa. Visi pacienti ar ZON ieprieks vai vienlaicigi sanéma bisfosfonatus
(piem@ram, zoledronskabi) vai RANK liganda inhibitorus (piem&ram, denosumabu). Tadgel
pacientiem, kuri sanem Piqray un bisfosfonatus vai RANK liganda inhibitorus, nevar izslégt
paaugstinatu ZON attstibas risku.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

111 fazes klnisko petijumu apvienotaja droSuma datu kopa pacientiem >65 gadu vecuma, kuri tika
arstéti ar alpelizibu kopa ar fulvestrantu, bija lielaka 3. lidz 4. pakapes hiperglikémijas sastopamiba
(44,6%), salidzinot ar pacientiem vecuma <65 gadiem (32,4%), kamer pacientiem <75 gadu vecuma
3.-4. pakapes hiperglik€mija bija 36,1%, salidzinot ar 47,8% pacientu >75 gadu vecuma.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Simptomi

Ar pardozeésanu saistitas blakusparadibas bija atbilstosas Pigray droSuma profilam un ietvéra
hiperglikémiju, sliktu diiSu, asténiju un izsitumus.

ArstéSana

Visos pardozesanas gadijumos, ja nepiecieSams, jauzsak vispargja simptomatiska un atbalsta
arstéSana. Pigray antidots nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz€&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, fosfatidilinozitola-3-kinazes
(PI3K) inhibitori, ATK kods: LOIEM03

Darbibas mehanisms

Alpelizibs ir a-specifisks I klases fosfatidilinozitol-3-kinazes (PI3Ka) inhibitors. Funkcijas iegiiSanas
mutacijas géna, kas kode PI3K katalitisko a apakSvienibu (PIK3CA), izraisa PI3Ka un AKT signalu
aktivaciju, $tinu transformaciju un audzg&ju veido$anos in vitro un in vivo modelos.

Kriits véza $iinu Iinijas alpelizibs inhib&ja PI3K pakartoto merku fosforilesanu, ieskaitot AKT, un

_____

In vivo alpelizibs inhibgja PI3K/AKT signalcelu un samazinaja audzgja augsSanu ksenografu modelos,
ieskaitot kriits véza modelus.

Pieradits, ka alpeliziba terapijas izraisita PI3K inhib&Sana palielina estrogéna receptoru (ER)
transkripciju kriits véza §iinas. Alpeliziba un fulvestranta kombinacija uzradija palielinatu pretvéza
aktivitati, salidzinot ar abam terapijam atseviski, ksenografu modelos, kas iegiiti no ER-pozitivam,
kriits véza Stnu linijam ar PIK3CA mutaciju.

PI3K/AKT signalcels atbild par glikozes homeostazi, un hiperglikémija ir gaidama PI3K inhibicijas
blakusparadiba.

Kliniska efektivitate un droSums

Pétijums CBYL719C2301

Pigray novertgja pivotala 1l fazes randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontrol&ta alpeliziba
kombinacija ar fulvestrantu p&tjjuma sievietem pecmenopauzes perioda un virieSiem ar HR +, HER2—
progres€josu (lokali-regionalu recidivéjo$u vai metastatisku) kriits vézi, kuru slimiba bija progresgjusi
vai recidivéjusi aromatazes inhibitoru saturo$as arstésanas (ar vai bez CDK4/6 kombinacijas) laika vai
peEc tas.

Kopa pétijuma piedalijas 572 pacienti divas grupas: viena grupa ar kriits vézi ar PIK3CA mutaciju un
viena grupa ar kriits vézi bez PIK3CA mutacijas. Pacienti tika randomizgti 1:1 attieciba, lai sanemtu
alpelizibu 300 mg kopa ar fulvestrantu vai placebo kopa ar fulvestrantu. Randomizacija tika
stratific€ta péc metastazu klatbiitnes plausas vai aknas un ieprieksgjas arstésanas ar CDK4/6
inhibitoru(-iem).
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Grupa ar PIK3CA mutaciju 169 pacienti ar vienu vai vairakam PIK3CA mutacijam (C420R, E542K,
E545A, E545D [tikail635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R vai H1047Y) tika
randomizgti, lai sanemtu alpelizibu kombinacija ar fulvestrantu, un 172 pacienti tika randomizeti, lai
sanemtu placebo kombinacija ar fulvestrantu. Saja grupa 170 (49,9%) pacientiem bija metastazes
aknas/plausas, un 20 (5,9%) pacienti bija ieprieks sanémusi CDK4/6 inhibitoru terapiju.

Pacientu vecuma mediana bija 63 gadi (diapazons: no 25 lidz 92 gadiem). 44,9% pacientu bija

65 gadus veci vai vecaki un <85 gadus veci. Ptijuma ieklautie pacienti bija eiropeidi (66,3%), aziati
(21,7%) un afroamerikani (1,2%). P&tijuma populacija bija viens virietis, kurs tika ieklauts PIK3CA
mutacijas grupa un arstéts ar alpelizibu un fulvestrantu. 66,0% un 33,4% cilvéku ECOG funkcionalais
stavoklis bija attiecigi 0 un 1.

Kopuma 97,7% pacientu bija ieprieks sanémusi endokrino terapiju. 67,7% pacientu p&dgja arstesana
pirms iekl]ausanas p&tijuma bija endokrina terapija. Visbiezak lietota endokrina terapija bija letrozols
un anastrozols. P&dgjas endokrinas terapija pirms petijuma uzsaksanas bija terapeitiska 47,8%
pacientu un adjuvanta 51,9% pacientu. Kopuma tika uzskatits, ka 85,6% pacientu ir pret endokrino
terapiju rezistenta slimiba; primara endokrina rezistence (de novo resistence) tika novérota 13,2%
pacientu un sekundara endokrina rezistence (recidivs/progresésana pec sakotngjas atbildes reakcijas) -
72,4% pacientu.

Demografiskais un sakotngja stavola slimibas raksturojums, ECOG funkcionalais stavoklis, audzgja
slodze un ieprieksg€ja pretvéza terapija bija labi lidzsvaroti starp p&tjjuma grupam.

Randomizétas arsteésanas fazé 300 mg alpeliziba vai placebo lietoja iekskigi vienu reizi diena bez
partraukuma. Fulvestrantu 500 mg ievadija intramuskulari 1. cikla 1. un 15. diena un p&c tam 28 dienu
cikla 1. diena arstésanas fazes laika (ievadiSana £3 dienas).

Pettjuma laika vai pec slimibas progresésanas pacientiem nebija atlauts pariet no placebo uz alpeliziba
lietosanu.

Pettjuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free survival
— PFS), izmantojot NorobeZotu audzgju atbildes reakcijas novertesanas kriterijus (RECIST v1.1),
pamatojoties uz petnieka noveértgjumu pacientiem ar PIK3CA mutaciju. Galvenais sekundarais merka
kritérijs bija kop€ja dzivildze (overall survival — OS) pacientiem ar PIK3CA mutaciju.

Citi sekundarie merka kriteriji ietvéra PFS pacientiem bez PIK3CA mutacijas, OS pacientiem bez
PIK3CA mutacijas.

Primaras efektivitates analize

Petijuma tika sasniegts primarais mérkis PFS primaraja analize (datu apkoposanas datums 2018. gada
12. junijs), uzradot statistiski nozimigu PFS uzlaboSanos atbilstosi petnieka vert€§jumam grupa ar
PIK3CA mutaciju pacientiem, kuri sanéma alpelizibu kopa ar fulvestrantu, salidzinot ar pacientiem,
kuri sanéma placebo kopa ar fulvestrantu ar aprékinatu slimibas progreséSanas vai naves riska
samazinasanos par 35% par labu arsteéSanai ar alpelizibu kopa ar fulvestrantu (skatit 8. tabulu).
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8. tabula. Petijuma C2301 primara efektivitates analize - Efektivitates rezultatu
kopsavilkums, pamatojoties uz RECIST (FAS, grupa ar PIK3CA mutaciju). Datu
apkoposanas datums: 2018. gada 12. junijs.

Pigray + fulvestrants Placebo + fulvestrants
(n=169) (n=172)

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS) mediana (ménesi, 95% TI)
P&tnieka radiologiskais novértgjums”
Grupa ar PIK3CA mutaciju 11,0 5,7
(N=341) (7,5 Iidz 14,5) (3,7 Iidz 7,4)
Riska attieciba (95% TI) 0,65 (0,50 Iidz 0,85)
p-vertiba® 0,00065
Mask@tas neatkarigas parskatiSanas komitejas novertgjums*”
Grupa ar PIK3CA mutaciju 11,1 3,7
(N=173) (7,3 Iidz 16,8) (2,1 Iidz 5,6)
Riska attieciba (95% TI) 0,48 (0,32 Iidz 0,71)
p-vertiba N/P

TI = ticamibas intervals; N = pacientu skaits; N/P = nav piem&rojams
a p-vertiba iegiita no vienpusgja stratificéta log-rank testa.

# Atbilstosi RECIST 1.1

* Pamatojas uz pieeju, izmantojot 50% izlase balstitu auditu

Apaksgrupa ar PIK3CA mutaciju PFS apakSgrupu analize atbilstosi pétnieka novértejumam péc
randomizacijas stratifikacijas faktoriem liecinaja par kopuma konsekventu arstéSanas ietekmi par labu
alpeliziba grupai, neatkarigi no metastazu klatbiitnes plausas/aknas.

20 pacientiem ar ieprieksgju CDK4/6 inhibitoru lietosanu PFS riska attieciba (RA) bija 0,48 (95% TI:
0,17; 1,36); PFS mediana bija 1,8 ménesi (95% TI: 1,7; 3,6) placebo kopa ar fulvestrantu grupa un
5,5 ménesi (95% TI: 1,6; 16,8) alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa.

Izmantojot datu apkoposanas datumu 2018. gada 12. jiiniju, PFS rezultati pacientu ar endokrino
rezistenci apakSgrupa (RA=0,64; 95% TI: 0,49; 0,85, n=292) un pacientiem, kuri bija endokrini jutigi
(RA=0,87; 95% TI: 0,35; 2,17, n=39), bija labaki alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa. Endokrini
jutigu pacientu skaits ar PIK3CA mutaciju bija neliels (n=39), un rezultati jainterprete piesardzigi.

Izmantojot datu apkoposanas datumu 2018. gada 12. jiiniju, kopg&jais atbildes reakcijas raditajs
pacientiem ar novertéjamu slimibu sakotngja stavokli bija 35,7% (95% TI: 27,4; 44,7) alpeliziba kopa
ar fulvestrantu grupa un 16,2% (95% TI: 10,4; 23,5) placebo kopa ar fulvestrantu grupa.

Laika, kad veica galigo OS analizi (datu apkoposanas datums 2020. gada 23. aprilis), tika veikta PFS
aprakstos$a nov@rosanas efektivitates analize. Ar mediano ilgumu no randomizacijas Iidz datu
apkoposanai aptuveni 42 menesi zinotie PFS rezultati saskangja ar primaras PFS analizes rezultatiem.
Apréekinats, ka progreséSanas vai naves risks samazinajas par 36% par labu arstesanai ar alpelizibu
kopa ar fulvestrantu (RA=0,64; 95% TI: 0,50, 0,81) (1. attgls).
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1. attels Pétijums C2301 - PFS Kaplana-Meijera likne atbilstosi pétnieka novértéjumam

(FAS, grupa ar PIK3CA mutaciju) aprakstoSs atjauninajums ar datu apkopoSanas
datumu 2020. gada 23. aprilis

™7 ] A Cenzesanas laiki

— = Alpelizibs + fulv. (n/N = 124/169)
- Placebo + fulv. (n/N = 149/172)

807 Riska attieciba = 0,64

95% TI [0,50; 0,81]
Kaplana-Meijera medianas (ménesi)

60 ! Alpelizibs + fulv.: 11,0

Placebo + fulv.: 5,7

40

Beznotikumu varbiitiba (%)

20

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

. . . L Laiks (ménesi
Pacientu skaits, kuriem saglabajas risks ( )

Laiks (ménesi) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelizibs + 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

Galigd kopéjas dzivildzes analize

Galigaja OS analize petijums nesasniedza galveno sekundaro mérki. Lidz datu apkoposanas datumam
2020. gada 23. aprili kopuma zinoja par 87 (51,5%) naves gadijumiem alpeliziba un fulvestranta grupa
un 94 (54,7%) naves gadijjumiem placebo un fulvestranta grupa. RA bija 0,86 (95% TI: 0,64; 1,15;
p=0,15, vienpusgjs), un ieprieks noteikta O’Braiena Fleminga efektivitates robeza p <0,0161 netika
parsniegta. OS mediana bija 39,3 ménesi (95% TI: 34,1, 44,9) alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa un
31,4 ménesi (95% TI1:26,8; 41,3) placebo kopa ar fulvestrantu grupa (2. attels).
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2. attels Pétijuma C2301 galvena sekundara analize — OS Kaplana-Meijera likne (FAS,
grupa ar PIK3CA mutaciju) ar datu apkopoSanas datumu 2020. gada 23. aprilis

50

S

§ 60 CenzeSanas laiki

=] = A .

—g Alpelizibs + fulv. (/N = 87/169)

é A Placebo + fulv. (/N = 94/172)

2 a0 .

£ Riska attieciba = 0,86

5 95% T1 [0,64; 1,15] : fans
M

20 Kaplana-Meijera medianas (ménesi)

Alpelizibs + fulv.: 39,3
Placebo + fulv.: 31,4

o-| Log rank p-vértiba 1-pusgja = 0,15

© 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 45 43 50 52 54

Pacientu skaits, kuriem saglabajas risks Laiks (ménesi)
Laiks (méne§i) o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Alpelizibs + fulv. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 85 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0

Placebo + fulv. 72 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 86 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7 6 3 (o]

Pacientu ar ieprieksgju CDK4/6i arstesanu (n=20) OS mediana alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa
bija 29,8 ménesi (95% TI: 6,7; 38,2), salidzinot ar 12,9 ménesiem (95% TI: 2,5; 34,6) placebo kopa ar
fulvestrantu grupa (RA=0,67; 95% TI: 0,21; 2,18).

Grupa bez PIK3CA mutacijas
Pacientiem, kuru audzgjiem nebija PIK3CA audu mutacijas, ieguvumu attieciba uz PFS nenovéroja.

Petijums CBYL719C2303

Pigray novertgja ar1 11l fazes, randomizeta, starptautiska, dubultmasketa, placebo kontroleta petijjuma
par alpeliziba lietoSanu kombinacija ar fulvestrantu sievieteém p&cmenopauzes perioda un virieSiem ar
HR +, HER2— (defin&tu ka imunhistokimija [IHC - immunohistochemistry] 0 vai 1+, vai IHC
2+/negativa in situ hibridizacija [ISH-]) progres€josu kriits vézi ar PIK3CA mutaciju, kuru slimiba bija
progresgjusi vai recidiv€jusi aromatazes inhibitoru (Al) kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru arstésanas
laika vai p&c tas.

Primaras efektivitates analizes laika (datu apkoposanas datums: 2024. gada 15. oktobris) kopuma
188 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu alpelizibu 300 mg kopa ar fulvestrantu vai
placebo kopa ar fulvestrantu. Randomizacija tika stratificeta p&c metastazu klatbiitnes plausas un/vai

aknas un ieprieksgjas arst€Sanas ar CDK4/6 inhibitoru(-iem) (adjuvanta terapija salidzinajuma ar
metastatiskas slimibas terapiju).

Pacientu vecuma mediana bija 62 gadi (diapazons: no 32 Iidz 84 gadiem). Kopuma 41,0% pacientu
bija 65 gadus veci vai vecaki. Lielaka dala ieklauto pacientu bija eiropeidas rases parstavji (89,9%).
Petijuma populacija bija divi viriesi, kuri tika arstéti ar placebo kopa ar fulvestrantu. Kopuma attiecigi
60,1% un 38,3% pacientu ECOG funkcionalais statuss bija 0 un 1.
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Visiem pacientiem bija progresgjoss kriits vézis ar PIK3CA mutaciju, un vini ieprieks bija sanémusi
arstéSanu ar aromatazes inhibitoru un CDK4/6 inhibitoru. Devindesmit tr1s (98,9%) pacienti p&dgjo
iepriek$gjo terapiju ar CDK4/6 inhibitoru sanéma metastatiskas slimibas gadijuma, savukart 1 (1,1%)
pacients to san€ma adjuvantas terapijas ietvaros. Letrozols bija visbiezak lietotais aromatazes
inhibitors, bet ribociklibs un palbociklibs — visbiezak lietotie CDK4/6 inhibitori. Ped&jas endokrinas
terapijas lietoSanas apstakli pirms ieklauSanas petijuma bija metastatiskas slimibas terapija 97,3%
pacientu un adjuvanta terapija 9,6% pacientu. Kopuma tika uzskatits, ka 83,5% pacientu slimiba ir
endokrinrezistenta; primara endokrina rezistence (de novo rezistence) tika novérota 6,9% pacientu, bet
sekundara endokrina rezistence (recidivs/progresésana pec sakotngjas atbildes reakcijas) — 76,6%
pacientu. Metastatiskas slimibas gadijuma kimijterapiju pirms p&tfjuma bija sanémusi attiecigi 12,8%
un 18,1% pacientu alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa un placebo kopa ar fulvestranta grupa.

Demografiskais un sakotngjas slimibas raksturojums, ECOG funkcionalais statuss, audzgja slodze un
iepriek$&ja pretveza terapija petijuma grupas bija labi lidzsvaroti.

Randomizeétas arsteéSanas faze 300 mg alpeliziba vai placebo lietoja iekskigi vienu reizi diena bez
partraukuma. Fulvestrantu 500 mg ievadija intramuskulari 1. cikla 1. un 15. diena un p&c tam 28 dienu
cikla 1. diena arstéSanas faze.

Pacientiem bija atlauts pariet no placebo uz alpelizibu péc mask&tas neatkarigas parskata komitejas
(BIRC — blinded independent review committee) apstiprinatas slimibas progres€Sanas.

Petijuma primarais mérka kriterijs bija PFS, izmantojot RECIST v1.1 kritérijus, pamatojoties uz BIRC
novertgjumiem. Sekundarie merka kritériji bija OS, kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR — overall
response rate) un kliniska ieguvuma raditajs (CBR — clinical benefit rate), pamatojoties uz BIRC
novert§jumiem.

Primara efektivitates analize

Petijuma tika sasniegts primarais mérkis PFS primaraja analize (datu apkopoSanas beigu datums:
2024. gada 15. oktobris), uzradot statistiski nozimigu PFS uzlabo§anos saskana ar BIRC novertgjumu
pacientiem, kuri sanéma alpelizibu kopa ar fulvestrantu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma
placebo kopa ar fulvestrantu (skatit 9. tabulu un 3. attelu).

Pacientiem ar izmé&ramu slimibu sakotngja novert§juma kopgjais atbildes reakcijas raditajs bija 24,7%
(95% TI: 16,0; 35,3) alpeliziba un fulvestranta grupa un 4,4% (95% TI: 1,2; 11,0) placebo un
fulvestranta grupa (datu apkoposanas datums 2024. gada 15. oktobris).

9. tabula. Petijjuma C2303 primara efektivitates analize - efektivitates rezultatu kopsavilkums,
pamatojoties uz RECIST (FAS) ar datu apkopoSanas datumu 2024. gada
15. oktobris.

Efektivitates Kkriterijs Piqray + fulvestrants Placebo + fulvestrants
(n=94) (n=94)
Primarais efektivitates merka kriterijs
Dzivildze bez slimibas progreséSanas®
Notikumi (progresesana vai nave), n (%) 62 (66,0) 79 (84,0)
ProgreséSanas 56 (59,6) 70 (74,5)
Naves 6 (6,4 9 (9,6)
Mediana (ménesi) (95% TI) 7,4 (5,52; 9,10) 2,8 (1,94; 3,84)
Riska attieciba (95% TI)b 0,52 (0,37; 0,72)
p-vértiba® <0,0001
TI = ticamibas intervals; n = pacientu skaits.
2 Pamatojoties uz BIRC novértgjumu.

b Stratificéts Koksa modelis, izmantojot tos paSus stratifikacijas faktorus ka log-rank testam.

p vértiba iegiita no stratificéta log-rank testa ar kopg&jo vienpusgjo 2,5% nozimiguma limeni.

C
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3. attéels Pétijums C2303 — PFS Kaplana-Meijera likne atbilstoSi BIRC novértéjumam (FAS)
ar datu apkopoSanas datumu 2024. gada 15. oktobris
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Stratific€ts log-rank tests un stratificéts Koksa modelis, izmantojot stratifikacijas slanus saskana ar IRT, kas definéti péc: (i) plausu un/vai
aknu metastazu klatbutnes.

Galiga OS analize

Galiga OS analize tika veikta 212 pacientiem (105 alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa un 107
placebo kopa ar fulvestrantu grupa) datu apkoposanas beigu datuma 2025. gada 26. maija ar 24
papildu randomizetiem pacientiem (11 alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa un 13 placebo kopa ar
fulvestrantu grupa), salidzinot ar primaro analizi. Galigaja analiz€ kopuma tika zinots par 34 (32,4%)
naves gadijumiem alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa un 50 (46,7%) naves gadijumiem placebo
kopa ar fulvestrantu grupa. HR bija 0,64 (95% TI: 0,41; 0,99; nominala p=0,021, vienpusgja). OS
mediana bija 29,5 ménesi (95% TI: 20,17; NN) alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupa un 23,8 menesi
(95% TI: 17,28; 28,52) placebo kopa ar fulvestrantu grupa (4. attels). Cetrdesmit trTs ar placebo kopa
ar fulvestrantu arsteti pacienti (40,2%), kuriem BIRC apstiprinaja slimibas progresé€Sanu, pargaja uz
alpeliziba kopa ar fulvestrantu grupu.
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4. attels Pétijums C2303 — OS Kaplana-Meijera likne (FAS) ar datu apkopoSanas datumu
2025. gada 26. maijs
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Stratificéts log-rank tests un stratificéts Koksa modelis, izmantojot stratifikacijas slanus saskana ar IRT, kas definéti p&c: (i) plausu un/vai aknu
metastazu klatbiitnes.

Fulvestranta iepriekseja lietosana peéetijuma CBYL719X2101

Pacienti, kuri ieprieks bija lietojusi fulvestrantu, netika ieklauti pivotalajos pétijumos. I fazes petijuma
CBYL719X2101 39 p&tamas personas noradija, ka ieprieks ir lietojusas fulvestrantu. Labaka vispargja
atbildes reakcija, lietojot alpelizibu kopa ar fulvestrantu 21 pacientam ar PIK3CA mutacijam un
novertejamu slimibu sakotngja stavokli bija dalgja atbildes reakcija 7 pacientiem, stabila slimiba

11 pacientiem un progres€josa slimiba 2 pacientiem. Tadgjadi pieradijumi par §1s arst€Sanas
efektivitate pacientiem, kuri ieprieks tika arsteti ar fulvestrantu, nav pieradita, jo paslaik datu apjoms ir
nepietickams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Piqray viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas krits véza arstésana (informaciju par lictoSanu b&rniem skattt
4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Alpeliziba farmakokingtika tika pétita pacientiem, kuri lietoja peroralu devu shému diapazona no 30
lidz 450 mg diena. Veseli cilveki sanéma vienreizgjas peroralas devas no 300 Iidz 400 mg.
Farmakokingtika bija salidzinama starp onkologiskiem pacientiem un veseliem cilvékiem.

UzsukSanas

P&c alpeliziba iekskigas liectoSanas laika mediana lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai
(Tmax) bija no 2,0 lidz 4,0 stundam, neatkarigi no devas, laika vai lietoSanas shémas. Pamatojoties uz
uzsiik§anas modelesanu, aprékinata biopieejamiba ir loti augsta (>99%) p&c maltites, bet zemaka tuksa
disa (~68,7%, lietojot 300 mg devu). Paredzams, ka lielakajai dalai pacientu alpeliziba lidzsvara

koncentracijas stavoklis plazma var€tu tikt sasniegts 3. diena p&c terapijas uzsakSanas, lietojot zales
katru dienu.
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Partikas ietekme

Alpeliziba uzsiikSanos ietekme partika. Veseliem brivpratigajiem p&c vienreiz€jas 300 mg alpeliziba
peroralas devas, salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, augsta tauku satura augstu kaloriju (ATAK) maltite
(985 kalorijas ar 58,1 g tauku) palielinaja AUCiqs par 73% un Ciax par 84%, un zema tauku satura
zemu kaloriju (ZTZK) maltite (334 kalorijas ar 8,7 g tauku) palielindja AUCinr par 77% un Cpax par
145%. Butisku AUCiyr atSkiribu starp ZTZK un ATAK maltiti neatklaja, geometrisko vid&jo attieciba
bija 0,978 (TI: 0,876, 1,09), noradot, ka ne tauku saturam, ne kop&jam kaloriju patérinam nav
ieverojamas ietekmes uz uzsik$anos. Paaugstinata $kidiba kunga-zarnu trakta zults ietekmé, kas
izdalas ka atbildes reakcija uz uzturu, ir iesp&jamais partikas ietekmes iemesls. Tap&c Piqray jalieto
taltt pec €Sanas, aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.

Izkliede

Alpelizibs méreni saistas ar olbaltumvielam ar 10,8% brivo frakciju neatkarigi no koncentracijas.
Alpeliziba izkliede bija vienada eritrocitos un plazma ar vid€jo asins/plazmas attiecibu in vivo 1,03. Ta
ka alpelizibs ir cilvéka izplides transportolbaltumvielu substrats, nav paredzams, ka tas Skérsos
hematoencefalisko barjeru cilvékam. Aprekinatais alpeliziba izkliedes tilpums lidzsvara stavokli
(Vss/F) ir 114 litri (starpsubjektu CV% 49%).

Biotransformacija

In vitro pétijumi liecinaja, ka galvenais metaboliskais cels ir hidrolizes metabolita BZG791 veidoSanas
kimiskas un enzimatiskas amidu hidrolizes cela, kam sekoja CYP3 A4 mediéta hidroksilacija.
Alpeliziba hidrolize notiek sistemiski gan kimiskas sadaliSanas, gan enzimatiskas hidrolizes cela ar
universali ekspresétiem augstas kapacitates enzimiem (esterazes, amidazes, holinesteraze), kas
neaprobezojas tikai ar aknam. CYP3A4 mediétie metaboliti un glikuronidi veidoja ~ 15% no devas;
BZG791 veidoja ~ 40-45% no devas. Pargja deva, kas neizmainita alpeliziba veida tika konstatgta
urina un feces, vai nu izdalijas alpeliziba veida, vai neuzsiicas.

Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi p&c maltites alpeliziba klirenss ir zems — 9,2 1/st
(CV% 21%). No populacijas aprékinatais eliminacijas pusperiods, neatkarigi no devas un laika, bija no
8 I1dz 9 stundam Iidzsvara stavokli, lietojot 300 mg vienu reizi diena.

Masas lidzsvara pétijuma cilvékiem péc peroralas lietoSanas alpelizibs un ta metaboliti galvenokart
tika konstateti feces (81,0%) alpeliziba veida vai metabolizéti ka BZG791. Izdalisanas urina ir neliela
(13,5%), ar alpelizibu neizmainita veida (2,0%). Péc vienreizgjas peroralas [ 14C]-alpeliziba devas
lietoSanas 8 dienu laika tika atklati 94,5% no kopgjas ievaditas radioaktivas devas.

Linearitate/nelinearitate

Noteikts, ka farmakokingtika ir lineara attieciba uz devu un laiku, lietojot péc maltites devas no 30 lidz
450 mg. Pec vairakam devam alpeliziba iedarbiba (AUC) lidzsvara stavokl ir tikai nedaudz augstaka
neka vienas devas iedarbiba, ar vidgjo uzkrasanos no 1,3 lidz 1,5, lietojot zales katru dienu.

Metaboliska mijiedarbiba

CYP3A44, CYP2CS8, CYP2CY9, CYP2C19 un CYP2B6 substrati

Zalu mijiedarbibas pétijuma 300 mg alpeliziba atkartotu devu lietosana vienlaicigi ar jutigiem
CYP3A4 (midazolams), CYP2CS (repaglinids), CYP2C9 (varfarins), CYP2C19 (omeprazols) un
CYP2B6 (bupropions) substratiem vienas devas veida, ievadot jaukti, paradija, ka nav kliniski
nozimigas farmakoking&tiskas mijiedarbibas. Dati par CYP2B6 substratu (bupropionu) ir jainterpreté
piesardzigi maza paraugkopas lieluma dgl.
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Veseliem cilvekiem CYP2C9 substrata (S-varfarina) vienlaiciga lietoSana ar atkartotam 300 mg
alpeliziba devam lidzsvara koncentracija palielinaja S-varfarina iedarbibu vidgji par 34% un 19%
attiecigi AUCinr un Cray, salidzinot ar S-varfarina lietosanu atseviski. Tas norada, ka alpelizibs ir vajs
CYP2C9 inhibitors.

Zalu mijiedarbibas petijuma ar jutigo CYP3A4 un P-gp substratu everolimu pacientiem ar
progresgjoSiem norobezotiem audzgjiem AUC samazinajas par 11,2%. Zalu mijiedarbibas ar CYP3A4
substratiem rezultata nav gaidamas nekadas kliniski nozimigas izmainas.

CYP3A4 induktori

Zalu mijiedarbibas pétijuma vienlaiciga alpeliziba un rifampina, spéciga CYP3A4 induktora, lietoSana
apstiprinaja, ka pastav klmniski nozimiga farmakokingtiska mijiedarbiba starp alpelizibu un specigiem
CYP3A4 induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar transportolbaltumvielam saistita mijiedarbiba

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izsleégt alpeliziba (un/vai ta metabolita BZG791) inhib&joso
ietekmi uz nieru organisko anjonu transportolbaltumvielu OAT3 pacientiem, lietojot terapeitiskajas
devas.

Alpelizibs in vitro uzradija tikai vaju universalo izpluides transportolbaltumvielu (P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP), skistoso nes€ju transportolbaltumvielu aknu ieeja (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) un $kistoSo
nesgju transportolbaltumvielu nierés (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K) inhibéSanu. Ta ka nesaistitas
sistémiskas Iidzsvara stavokla koncentracijas (vai koncentracijas pie aknu ieejas) gan terapeitiskaja
deva, gan maksimali pielaujamaja deva ir ievérojami zemakas neka eksperimentali noteiktas
nesaistitas inhib&Sanas konstantes vai ICso, inhib&8anai nav kliniskas nozimes. Augstas alpeliziba
koncentracijas dé| zarnu liimena nevar pilniba izslégt ietekmi uz zarnu P-gp un BCRP.

Ipasas pacientu grupas

Vecuma, kermena masas un dzimuma ietekme
Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vecums, kermena masa vai dzimums kltniski
nozimigi neietekme alpeliziba sisteémisko iedarbibu, ka del biitu japielago Pigray deva.

Pediatriskie pacienti (jaundki par 18 gadiem)
Pigray farmakokingtika, lietojot b&rniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, lidz Sim nav
noteikta. Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilvéki (65 gadus veci vai vecaki)

No 376 pacientiem, kuri sanéma Piqray kopa ar fulvestrantu III fazes p&tijumos, 157 pacienti bija
>65 gadus veci un 46 pacienti bija vecuma no 75 1idz 87 gadiem. Pigray iedarbibas atSkiribas Siem un
jaunakiem pacientiem nenoveroja (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rase/etniska piederiba
Populacijas farmakokingtikas analize un I fazes pétijuma farmakokingtikas analize japanu pacientiem
ar vezi liecinaja, ka etniska piederiba klmiski nozimigi neietekme Piqray sist€émisko iedarbibu.

Beznodalijumu analizes farmakoking&tikas raditaji p&c vienreiz&jas un vairakam Piqray dienas devam
japanu pacientiem bija loti I1dzigi tiem, par kuriem zinoja eiropeidu rases pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kura bija ieklauti 117 pacienti ar normalu nieru
darbibu (eGFA >90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr >90 ml/min), 108 pacienti ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (eGFA 60 to <90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr no 60 lidz <90 ml/min) un 45 pacienti ar
vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFA no 30 Iidz <60 ml/min/1,73 m?), viegli un vidgji
smagi nieru darbibas traucgjumi neietekmgja alpeliziba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz farmakokingtikas p&tijjumu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, vidgji smagi
un smagi aknu darbibas traucgjumi maz ietekmgja alpeliziba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).
Alpeliziba vidgja iedarbiba palielinajas 1,26 reizes pacientiem ar smagiem (GMR: 1,00 Cpax; 1,26
AUCpee/AUCiyf) aknu darbibas trauc&jumiem.

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, kura bija ieklauti 230 pacienti ar normalu aknu
darbibu, 41 pacienti ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem un neviens pacients ar vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (un kas atbilst Ipasa aknu darbibas trauc€jumu p&tijuma secinajumiem),
viegli un vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi neietekméja alpeliziba iedarbibu (skatit

4.2. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Farmakologiskais droSums un atkartotu devu toksicitate

Lielaka dala noveéroto alpeliziba efektu bija saistiti ar alpeliziba ka p110a specifiska PI3K cela
inhibitora farmakologisko aktivitati, piemé&ram, ietekme uz glikozes homeostazi, kas izraisa
hiperglikémiju, un paaugstinata asinsspiediena risku. Kaulu smadzenes un limfoidie audi, aizkunga
dziedzeris un dazi abu dzimumu reproduktivie organi bija galvenie blakusparadibu mérka organi.
Ietekme uz kaulu smadzen&€m un limfoidajiema audiem parasti bija atgriezeniska, partraucot arstesanu.
Ietekme uz aizkunga dziedzeri un reproduktiviem organiem nebija pilnigi atgriezeniska, bet uzradija
tendenci uz atgriezeniskumu. Izp&tes petijumos zurkam tika atrasti pieradijumi par iekaisigam
izmainam ada.

Kardiovaskulara drosuma farmakologija

In vitro hERG kanalu (ICsy 9,4 pM) inhibicija tika novérota koncentracija, kas ~13 reizes lielaka neka
iedarbiba cilveékiem, lietojot ieteicamo devu 300 mg/diena. Suniem nozimigu elektrofiziologisko
efektu nenoveroja.

Genotoksicitate/kancerogenitate

Alpeliziba standarta genotoksicitates in vitro petijjumu rezultati bija negativi. Alpelizibs nebija
genotoksisks atkartotu devu toksicitates petijuma zurkam, kura tika integréta mikrokodolu analize, Iidz
iedarbibas ItTmenim, kas aptuveni divas reizes parsniedz paredzamo iedarbibu (AUC) cilvekiem,
lietojot ieteicamo 300 mg devu.

Alpelizibs nebija kancerogéns divu gadu kancerogenitates petijuma, kas tika veikts ar zurkam un kura
zales tika ievaditas katru dienu perorali, caur zondi I1dz 4 mg/kg devas (aptuveni 0,2 reizes lielaka

kliska iedarbiba pacientiem, lietojot augstako ieteicamo devu 300 mg/diena, pamatojoties uz AUC).

Reproduktiva toksicitate

Embriofetalas attistibas petijumi ar zurkam un trusiem liecinaja, ka alpeliziba perorala lietoSana
organogenézes laika izraisTja embriotoksicitati, fetotoksicitati un teratogenitati. Zurkam un trugiem péc
prenatalas alpeliziba iedarbibas tika novérots palielinats pirms- un p&cimplantacijas augla zaudgjuma
sastopamiba, samazinata augla masa un palielinata augla anomaliju sastopamiba (palielinati smadzenu
ventrikuli, samazinata kaulu osifikacija un skeleta malformacijas), sakot ar iedarbibu, kas ir mazaka
par iedarbibu cilvékiem, lietojot augstako ieteicamo devu - 300 mg, liecinot par iespgjamo kltnisko
nozimigumu.

Atkartotu devu toksicitates petijumos tika noverotas nevélamas blakusparadibas, pieméram, maksts un
dzemdes atrofija un meklesanas cikla izmainas Zurkam, samazinata prostatas un s€klinieku masa
zurkam un suniem un prostatas atrofija suniem, lietojot kliniski atbilstosas devas, pamatojoties uz
AUC).
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Fertilitates petijumos, kas veikti ar zurku t€viniem un matiteém, tika noverota Iidziga ietekme uz
fertilitati. Matit€m tika noverots palielinats pirms- un p&cimplantacijas bojaejas gadijumu skaits, kas
izraisTja implantacijas vietu un dzivu embriju skaita samazinasanos, ja iedarbibas Iimenis (AUC)
aptuveni divas reizes parsniedza ieteicamo devu cilvékam 300 mg. Teviniem nebija ietekmes uz
fertilitati un reproduktivo sp€ju, tostarp spermatozoidu skaitu un kustiguma parametriem, ja iedarbibas
Iimenis bija aptuveni divas reizes lielaks par paredzéto iedarbibu (AUC) cilv€kiem, lietojot ieteicamo
300 mg devu. Tomer, ja iedarbibas Iimenis (AUC) bija atbilstoss 300 mg vai par cilvékiem ieteicamo
devu mazakai devai, bija samazinats paligdziedzeru svars (s€klas puslisi, prostata), kas mikroskopiski
korelgja ar atrofiju un/vai samazinatu sekréciju attiecigi prostata un seklas puslisos.

Fototoksicitate

In vitro fototoksicitates testa ar peles Balb/c 3T3 fibroblastu $tinu Itniju alpelizibam nenovéroja
bitisku fototoksicitates potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Mannits

Natrija cietes glikolats

Hipromeloze

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/aluminija (polivinilhlorida/polihlortrifluoretiléna/aluminija) blisteris, kas noslégts
blistera ietvara ar 14 apvalkotam tableteém.

28



Pigray 50 mg un 200 mg apvalkotas tabletes

Iepakojumi ar 28 apvalkotam tabletem (14 pa 50 mg un 14 pa 200 mg) vai 56 apvalkotam tabletem (28
pa 50 mg un 28 pa 200 mg).

Vairaku kastiSu iepakojums ar 168 apvalkotam tabletem (3x 56, katra satur 28 tabletes pa 50 mg un

28 tabletes pa 200 mg).

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes

Iepakojumi ar 28 vai 56 apvalkotam tabletem.
Vairaku kastisu iepakojums ar 168 (3x 56) apvalkotam tabletem.

Pigray 200 mg apvalkotas tabletes

Iepakojumi ar 14 vai 28 apvalkotam tableteém.
Vairaku kastisu iepakojums ar 84 (3x 28) apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRKCIJ AS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/001-009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 27. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 7. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
Slovénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 150 MG TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 tabletes
Iepakojums 14 dienam, lietojot 300 mg dienas devu.
56 tabletes
Iepakojums 28 dienam, lietojot 300 mg dienas devu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
IekSkigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/001 28 apvalkotas tabletes pa 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 apvalkotas tabletes pa 150 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 150 MG TABLETES
(AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 168 (3x 56) tabletes
Iepakojums 3x 28 dienam, lietojot 300 mg dienas devu.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) apvalkotas tabletes pa 150 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 150 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIDEJA KASTE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 150 MG TABLETES
(BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

56 tabletes
Iepakojums 28 dienam, lietojot 300 mg dienas devu.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Netirgot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
IekSkigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) apvalkotas tabletes pa 150 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA IETVARS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 150 MG TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 150 mg tabletes
alpelisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.

Lietojiet abas tabletes no krasainas rindas tiilit péc €dienreizes noraditaja diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 200 MG TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 tabletes
Iepakojums 14 dienam, lietojot 200 mg dienas devu.
28 tabletes
Iepakojums 28 dienam, lietojot 200 mg dienas devu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
IekSkigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/007 14 apvalkotas tabletes pa 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 apvalkotas tabletes pa 200 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 200 MG TABLETES
(AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 84 (3x 28) tabletes
Iepakojums 3x28 dienam, lietojot 200 mg dienas devu.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

43



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) apvalkotas tabletes pa 200 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 200 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIDEJA KASTE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 200 MG TABLETES
(BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 tabletes
Iepakojums 28 dienam, lietojot 200 mg dienas devu.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Netirgot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
IekSkigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

45



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) apvalkotas tabletes pa 200 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 200 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA IETVARS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 200 MG TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 200 mg tabletes
alpelisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.

Lietojiet vienu tableti tilit péc dienreizes noraditaja diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE IEPAKOJUMIEM, KAS SATUR 50 MG UN 200 MG TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 50 mg apvalkotas tabletes
Pigray 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg vai 200 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 tabletes pa 50 mg

14 tabletes pa 200 mg

Iepakojums 14 dienam, lietojot 250 mg dienas devu.
28 tabletes pa 50 mg

28 tabletes pa 200 mg

Iepakojums 28 dienam, lietojot 250 mg dienas devu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
IekSkigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/004 14 apvalkotas tabletes pa 50 mg + 14 apvalkotas
tabletes pa 200 mg

EU/1/20/1455/005 28 apvalkotas tabletes pa 50 mg + 28 apvalkotas
tabletes pa 200 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 50 mg + 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 50 MG UN 200 MG
TABLETES (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 50 mg apvalkotas tabletes
Pigray 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg vai 200 mg alpeliziba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums:

84 (3x28) tabletes pa 50 mg

84 (3x28) tabletes pa 200 mg

Iepakojums 3x28 dienam, lietojot 250 mg dienas devu.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) apvalkotas tabletes pa 50 mg + 84 (3x28)
apvalkotas tabletes pa 200 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 50 mg + 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIDEJA KASTE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 50 MG UN 200 MG
TABLETES (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 50 mg apvalkotas tabletes
Pigray 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg vai 200 mg alpeliziba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 tabletes pa 50 mg

28 tabletes pa 200 mg

Iepakojums 28 dienam, lietojot 250 mg dienas devu.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Netirgot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1455/006 84 apvalkotas tabletes pa 50 mg + 84 apvalkotas tabletes
pa 200 mg (3x 28 + 28)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA IETVARS IEPAKOJUMIEM, KAS SATUR 50 MG UN 200 MG TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Pigray 50 mg tabletes
Pigray 200 mg tabletes
alpelisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svétd.

Lietojiet abas tabletes no krasainas rindas tulit pec €dienreizes noraditaja diena.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Piqray 50 mg apvalkotas tabletes

Piqray 150 mg apvalkotas tabletes

Piqray 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Pigray un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Piqray lietoSanas
3. Ka lietot Pigray

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Pigray

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Pigray un kadam nolikam to lieto

Kas ir Piqray
Piqgray satur aktivo vielu alpelizibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par fosfatidilinozitol-3-kinazes
(PI3K) inhibitoriem.

Kadam nolikam Piqray lieto

Pigray lieto, lai arstetu sievietes p&c menopauzes un virieSus ar kriits véza veidu, ko sauc par
progresg€josu hormonu receptoru (HR) pozitivu, cilvéka epidermas augSanas faktora 2. receptora
(HER2) negativu kriits veézi. Pigray lieto kombinacija ar fulvestrantu, hormonalo pretvéza terapiju,
pacientiem, kuriem v&zis nereag€ uz citu hormonalu arsté$anu un kuriem ir noteikta veida izmainas
(mutacijas) géna, ko sauc par PIK3CA.

Arsts panems Jiisu asins un/vai audz&ja audu paraugu, kuros tiks parbauditas $1s PIK3CA mutacijas. Ja
rezultats ir pozitivs, iesp&jams, ka Jiisu vézim bils atbildes reakcija uz arsté$anu ar Piqray.

Ka Piqray darbojas

Pigray darbojas, blokgjot enzimu, ko sauc par fosfatidilinozitol-3-kinazém (PI3K), iedarbibu. Sie
enzimi palidz véza §iinam augt un dalities. Blokg&jot to darbibu, Piqray var samazinat véza $iinu
aug8anu un izplatisanos, un palidz&t iznicinat véza Stnas.

Ja Jums ir jautajumi par Piqray darbibu vai kapéc S$is zales ir parakstitas tiesi Jums, jautajiet savam
arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2. Kas Jums jazina pirms Piqray lietoSanas

Ripigi ieverojiet visus arsta noradijumus, jo tie var atSkirties no vispargjas informacijas $aja lietoSanas
instrukcija. Konsultgjieties ar arstu, ja neesat parliecinats.

Nelietojiet Piqray $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret alpelizibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jums varétu but alergija, konsult&jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Piqray lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam pirms Piqray lietoSanas, ja jebkas no turpmak ming&ta attiecas uz

Jums:

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijis paaugstinats cukura Itmenis asinis vai diabgts (vai paaugstinata
cukura Itmena pazimes, pieméram, parmérigas slapes un sausa mute, biezaka urinacija neka
parasti, lielaks urtna daudzums neka parasti, nogurums, slikta duisa, palielinata Estgriba ar
kermena masas zudumu);

- ja Jums kadreiz ir bijis Stivensa-Dzonsona sindroms (SJS, loti nopietna reakcija ar gripai
lidzigiem simptomiem un sapigiem izsitumiem, kas skar adu, muti, acis un dzimumorganus),
daudzformu eritéma (DE, adas reakcija, kas izraisa sarkanus plankumus uz adas, kas var
izskattties ka mérkis vai "bulla acs" ar tumsi sarkanu centru, ko ieskauj balaki sarkani apli), zalu
izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS - drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, adas reakcija kopa ar drudzi, sejas pietikumu,
palielinatiem limfmezgliem un nieru vai aknu bojajumu) vai toksiska epidermas nekrolize
(TEN; nopietna adas reakcija ar adas apsartumu, pislu veidosanos uz lipam, acim vai mutg,
adas lobiSanos ar vai bez drudza, izsitumiem);

- ja Jums ir smaga kaulu slimiba, kas skar Zokli (zokla osteonekroze; ZON).

Nekavgjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arstéSanas laika ar Pigray jebkas no turpmak ming&ta

attiecas uz Jums:

- izsitumi, nieze, natrene, elpas trilkums, apgritinata elposana, s€ksana, klepus, apreibums,
reibonis, apzinas trauc€jumi, zems asinsspiediens, adas apsartums, sejas vai rikles pietikums,
zila liipu, méles vai adas krasa (iesp&jamas smagu alergisku reakciju pazimes);

- jauni elpoSanas traucgjumi vai esoSo elposanas trauc€jumu izmainas, pieméram, apgriitinata vai
sapiga elpoSana, klepus, atra elpoSana, zila lipu, méles vai adas krasa, ZzagoSanas (iesp&jamas
neinfekcioza pneimontta vai pneimonijas pazimes);

- pastiprinata slapju sajlita un sausa mute, urinacija biezak neka parasti, nogurums, palielinata
stgriba ar kermena masas zudumu, apjukums, slikta diisa, vemsana, elpa ar auglu smarzu,
apgrutinata elpoSana un sausa vai pietvikusi ada, kas var biit paaugstinata cukura Iimena asinis
(hiperglikeémijas) un ta komplikaciju pazimes;

- izsitumi, adas apsartums, puslu veidoSanas uz lipam, acis vai mut€, adas lobiSanas, dazreiz ar
drudzi (viena no $adiem adas stavokliem iespg&jamas pazimes: Stivensa-DZonsona sindroms
(SJS), daudzformu erit€ma, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(DRESS) vai toksiska epidermas nekrolize (TEN));

- jauni simptomi vai simptomu pasliktinasanas mutes dobuma (pieméram, zoba izkriSana, sapes
vai pietikums, nedzistosas ¢iilas vai izdalfjumi);

- Smaga caureja vai spécigas sapes védera, vai izkarnijumi ar glotam vai asintm, kas var bt
zarnu iekaisuma pazimes (kolits).

Arstam, iesp&jams, vajadzes arstét Sos simptomus, uz laiku partraukt arstéSanu, samazinat devu vai

pilnigi partraukt arstéSanu ar Piqray.
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Asins analizes pirms arstéSanas ar Piqray uzsakSanas un arstésanas laika

Pirms arstéSanas ar Piqray uzsakSanas un regulari tas laika arsts veiks Jums asins analizes, lai
kontroletu cukura Iimeni asinis. Pamatojoties uz rezultatiem, arsts veiks visas nepiecieSamas darbibas,
piem@ram, nozimes zales cukura ITmena pazeminasanai asinis. Ja nepiecieSams, arsts var lemt uz laiku
partraukt Jusu arst€Sanu ar Piqray vai samazinat Piqray devu, lai lautu cukura Iimeni Jasu asinis
samazinaties. Arsts var ari izlemt pilnigi partraukt arstéSanu ar Pigray.

Pirms arsteSanas uzsaksanas, arstéSanas laika un péc arstésanas ar Piqray partrauksanas,

regulari parbaudiet cukura Iimeni asinis.

- Arsts Jums precizi pateiks, kad un kur veikt asins analizes. ArstéSanu ar Pigray var sakt tikai
tad, ja analizes liecina, ka cukura Itmenis asinis ir normals. Tas ir tap&c, ka Piqray var
paaugstinat cukura Itmeni asinis (hiperglik€mija), kas var biit nopietna un tai var biit
nepiecieSama arstéSana. Tikai ar regularam asins analize€m tuksa diisa arsts var zinat, vai Jums
attistas hiperglikémija.

- Arsts Jums pastastit tiesi kad un kur japarbauda cukura Iimenis asinis. Tas biis nepiecie§ams
biezak pirmajas 4 arstéSanas ned€las un 1pasi pirmajas 2 arstéSanas nedelas ar Piqray. Peéc tam
asins analizes biis javeic vismaz vienu reizi ménest, atkariba no cukura ITmena Jiisu asinis.

Bérni un pusaudzi
Pigray nedrikst lietot beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Piqray

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&dg€ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Tas 1pasi attiecas uz:

- eltrombopagu, zalém, ko lieto maza trombocttu skaita arstéSanai,

- zalém, ko lieto kriits véza arst€Sanai (piemeram, lapatinibu, ribociklibu),

- everolimu, apalutamidu, enzalutamidu un mitotanu, zalém, ko lieto noteiktu véza veidu
arstéSanai,

- pantoprazolu, zalém, ko lieto atvilna arsté$anai un kunga izdalitas skabes daudzuma
samazinasanai,

- midazolamu, zaleém, ko lieto sedacijai vai miega trauc€jumiem,

- rifampicinu, zalém, ko lieto tuberkulozes un dazu citu nopietnu infekciju arstesanai,

- karbamazepinu un fenitoinu, zalém, ko lieto krampju vai konvulsiju arsté$anai,

- divskautnu asinszali, augu izcelsmes lidzekli depresijas un citu stavoklu arst€Sanai,

- enkorafenibu, zalem, ko lieto noteikta veida adas véza arstéSanai,

- varfarinu, zalém, ko lieto, lai samazinatu asins recé$anas sp&ju.

Ja neesat parliecinats, vai Jusu lietotas zales ir vienas no ieprieks uzskaititajam zaleém, jautajiet arstam
vai farmaceitam.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Pigray nedrikst lietot sievietes, kuras ir vai var€tu biit gritnieces, vai sievietes, kuras baro bérnu ar
kriiti. Pigray var kaitét nedzimuSam b&rnam. Ja Jis domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. ArstéSanas laika
un vismaz 1 nedélu pec Pigray pedgjas devas sievietes nedrikst barot bérnu ar kriiti. Arsts ar Jums
parrunas iesp&jamos Piqray lietoSanas riskus griitniecibas vai b&rna baroSanas ar kriiti laika.

Ja esat sieviete, kurai varetu iestaties griitnieciba, pirms arstéSanas ar Piqray uzsaksanas arsts
parliecinasies, vai Jums nav iestajusies griitnieciba. Tas var ietvert griitniecibas testa veikSanu.

Sievietem, kuram var€tu iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz 1 ned€lu pec Piqray
lietosanas partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Jautajiet savam arstam par atbilstoSam
metodem. Ja domajat, ka péc arstéSanas ar Piqray uzsakSanas Jums var biit griitnieciba, nekavéjoties
pastasties to savam arstam.
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Arstesanas laika un vismaz 1 nedélu p&c arstéSanas partrauk3anas virieSiem dzimumakta laika ar
sievietem, kuram vargtu iestaties griitnieciba, jalieto prezervativs. Ja virieSu dzimuma pacienta
partnerei ir aizdomas, ka vinai $aja laika ir iestajusies griitnieciba, vinai nekavgjoties japastasta arstam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
ArsteSana ar Piqray var izraisit nogurumu vai neskaidru redzi. Tadg] arsté$anas ar Pigray laika Jums
jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

Pigray satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Piqray
Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Cik daudz Piqray lietot _
Parasta Pigray sakuma deva ir 300 mg vienu reizi diena. Arsts izlems par Jums piemérotako devu.

Atkariba no noziméetas devas lietojamo tableSu skaits ir $ads:

- 300 mg deva: divas 150 mg tabletes;

- 250 mg deva: viena 200 mg tablete un viena 50 mg tablete;
- 200 mg deva: viena 200 mg tablete.

Atkariba no ta, ka Jlsu organisms reag€ uz arstésanu ar Piqray, arsts var vél&ties pielagot Jusu Pigray
devu. Ir loti svarigi ievérot arsta noradijumus. Ja Jums attistas noteiktas blakusparadibas, arsts var
mainit Jusu devu uz mazaku, ltigt Jiis uz laiku vai pilnigi partraukt arsteSanu.

Arsts noteiks, kada fulvestranta deva Jums jasanem un kad Jums to ir jasanem.

Kad lietot Piqray
Pigray tabletes ir pieejamas iepakojumos ar blistera ietvariem. Katra blistera ietvara ir noradita tablete
(-es), kas jalieto katra ned€las diena. Sekojiet noradijumiem uz blistera ietvara.

Lietojiet Pigray vienu reizi diena uzreiz p&c &dienreizes. Piqray lietoSana katru dienu viena un taja
pasa laika palidzes Jums atceréties, kad jalieto zales.

Ka lietot Piqray
Pigray tabletes janorij veselas, pirms norisanas tas nedrikst sakoslat, sasmalcinat vai sadalit. Nedrikst
lietot salauztas, saplaisajusas vai citadi bojatas tabletes, jo Jus varat nesanemt pilnu devu.

Ja Jums ir vemsana péc Piqray tabletes(-Su) lietoSanas, nelietojiet papildu tabletes [1dz nakamajai
planotajai devai.

Cik ilgi lietot Piqray
Lietojiet Piqray tik ilgi, cik arsts Jums ir noradijis.

ST ir ilgtermina arstéSana un, iesp&jams, var ilgt ménesus vai gadus. Arsts regulari kontrolés Jasu
stavokli, lai parbauditu, vai arsté$anai ir vélama iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Pigray, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Piqray vairak neka noteikts

Cilvekiem, kuri lietojusi parak daudz Pigray tablesu, rodas pazimes, kas zinamas ka Piqray
blakusparadibas, taja skaita paaugstinats cukura ITmenis asinis, slikta diiSa, nogurums un izsitumi. Ja
nejausi esat lietojis parak daudz tablesu vai kads cits nejausi lietojis Jusu zales, nekavgjoties sazinieties
ar arstu vai slimnicu, lai sanemtu konsultaciju. Var bt nepiecieS$ama mediciniska arstéSana.
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Ja esat aizmirsis lietot Piqray

Ja esat aizmirsis lietot Pigray devu, Jiis to joprojam varat lietot tiilit p&c dienreizes, lidz 9 stundam
pec laika, kad Jums ta bija jalieto. Ja atceraties par izlaisto devu vélak neka 9 stundas pec tam, kad to
vajadzgja lietot, izlaidiet devu taja diena. Nakamaja diena lietojiet devu parastaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Piqray
Partraucot arstésanu ar Piqray, Jusu stavoklis var pasliktinaties. Nepartrauciet Pigray lietoSanu, ja vien
ta nav noradijis Juisu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.
Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, partrauciet So zalu lietoSanu un nekavéjoties pastastiet
par to arstam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- loti izteikta slapju sajiita, urinacija biezak neka parasti vai lielaks urina daudzums neka parasti,
palielinata &stgriba ar kermena masas zudumu (iesp&jami paaugstinata cukura [imena asinis
(hiperglikémijas) simptomi);

- drudzis, klepus, iesnas, palielinati limfmezgli, sapes locitavas, izsitumi, sviSana naktis, kermena
masas zudums (zema limfocttu (balto asins Stinu veida) skaita iesp&jamie simptomi).

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

- izsitumi, nieze, natrene, elpas trilkums, apgritinata elposana, s€ksana, klepus, apreibums,
reibonis, apzinas trauc&jumi, zems asinsspiediens, adas apsartums, sejas un/vai rikles
piettikums, zila lipu, méles vai adas krasa (smagu alergisku reakciju iespéjamas pazimes);

- elposanas trauc€jumi, tai skaita apgritinata vai sapiga elpoSana, klepus, atra elposana, zila liipu,
mgeles vai adas krasa, ZagoSanas (pneimonita iesp&jamas pazimes);

- urinacija retak neka parasti vai mazaks urina daudzums neka parasti, pietikums kaju, potisu
rajona un ap acim, nogurums, apjukums, slikta diisa, krampji, sapes kritis (akiitas nieru
mazspejas iesp&jamie simptomi);

- sapes, zokla pietikums vai nejutigums, smaguma sajiita zokl1 vai kustigs zobs (Zokla
osteonekrozes iesp&jamie simptomi).

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

- apgriitinata elposana, galvassapes, slikta diiSa, vemsana (stavokla, ko sauc par ketoacidozi un
kas saistits ar augstu skabju ITmeni asinis, iesp&jamie simptomi);

- izsitumi, adas apsartums, puslu veidosanas uz ltipam, acim vai mutg, adas lobisanas
(daudzformu erit€mas iesp&jamie simptomi);

- stipras sapes védera augSdala (pankreatita iespgjamie simptomi);

- izsitumi, apsartusi ada, ptslu veidosanas uz liipam, actm vai mutg, adas lobiSanas, drudzis
(Stivensa-Dzonsona sindroma iesp&jamie simptomi).
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Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- caureja, lielaks vedera izejas reizu skaits neka parasti, asinis izkarnTjumos vai tumsakas krasas
izkarnTjumi, sapes vai jutigums vedera rajona (zarnu iekaisuma kolita iesp&jamie simptomi);

- apjukums, sausa mute, sausa vai pietvikusi ada, slikta diiSa, vemsana, nogurums, bieza
vajadziba urinét, slapes (hiperglikémiska hiperosmolara neketotiska sindroma (HHNKS)
iesp&jamie simptomi);

- sejas vai rikles pietuikums un apgritinata elpoSana (angioneirotiskas tiiskas, kas ir smagas
alergiskas reakcijas veids, iesp&jamie simptomi);

- izsitumi, drudzis (zalu izraisitu izsitumu ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS)
iesp&jamas pazimes);

- acu apsartums, sapes acs, jutiba pret gaismu, tumsi plankumi redzes lauka, neskaidra redze,
redzes pasliktinasanas, saSaurinata zilite (uveita iesp&jamie simptomi).

Citas iespejamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Ja kada no $tm blakusparadibam izpauzas smagi, pastastiet
savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- nogurums, bala ada (anémijas (maza sarkano asins §tinu skaita) iesp&jamie simptomi);

- spontana asino$ana vai zilumu paradisanas (pazimes, ka asinis ir maza trombocTttu jeb asins
platniSu skaits);

- estgribas zudums;

- galvassapes;

- divaina garSa mutg (disgeizija);

- caureja;

- slikta dusa;

- vemsana;

- ¢ulas mut€ vai ¢iilas ar smaganu iekaisumu (stomatits);

- sapes vedera;

- kunga darbibas traucgjumi, gremosanas traucgjumi (dispepsija);

- izsitumi;

- matu izkriSana vai retaki mati (alop&cija);

- nieze;

- sausa ada;

- nogurums (nespeks);

- elpcelu vai baribas vada vai dzimumorganu glotadas sapigums, apsartums un pietikums
(glotadu iekaisums);

- pietiikuSas rokas, potites vai pedas (perifera tiiska);

- drudzis (pireksija);

- glotadu sausums;

- kermena masas zudums;

- pazeminats kalcija ITmenis asinis, kas dazkart var izraisit krampjus (hipokalcémija);

- pazeminats kalija ITmenis asinis, kas saistits ar muskulu vajumu, muskulu spazmam un/vai sirds
ritma traucgjumiem (hipokali€mija).

61



Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

- sapiga un bieza urinacija (urincelu infekcijas iespgjamie simptomi);

- dehidratacija;

- miega trauc€jumi (bezmiegs);

- sausas acs sindroms;

- miglaina redze;

- visas rokas vai tas dalas (ieskaitot pirkstus) vai kajas (ieskaitot kaju pirkstus) pietikums,
smaguma sajiita, ierobezotas kustibas, diskomforts, adas sabiezéSanas un atkartotas infekcijas
(limfatiskas tiiskas iesp&jamie simptomi);

- zobu sapes;

- smaganu asinosana, jutigums vai pietikums (smaganu iekaisuma pazimes);

- saplaisajusas, sasprégajusas liipas (heilits);

- smaganu sapes;

- eritéma;

- adas iekaisums ar izsitumiem (dermatits);

- plaukstu un p&du apsartums un/vai pietikums un, iesp&jams, lobiSanas, ko var pavadit tirpSanas
sajuta un dedzinosas sapes (roku un pedu sindroma pazimes);

- muskulu spazmas;

- muskulu sapes (mialgija);

- vispargja tuska (pietuikums);

- galvassapes, reibonis (paaugstinata asinsspiediena iespgjamie simptomi).

ArsteSanas ar Pigray laika dazu asins analizu rezultati var biit izmainiti, pieméram:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- augsts $adu enzimu [imenis asinis: gamma glutamiltransferaze, alaninaminotransferaze, lipaze;
- augsts cukura Itmenis asinTs;

- augsts kreatintna un/vai kalcija Iimenis asins;

- mazs limfocTtu, trombocitu skaits, zems cukura, hemoglobina un/vai albumina Itmenis asinis;
- pagarinats aktiveta parciala tromboplastina laiks (m&rijums asins recéSanas noteikSanai).

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- augsts glikozeta hemoglobina Iimenis asinis (p&d&jo 8 — 12 ned€lu cukura [imena markieris).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam art tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Piqray

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera ietvara pec “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §1s zales, ja pamanat jebkadu iepakojuma bojajumu vai ir kadas atverSanas pazimes.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Piqray satur
- Aktiva viela Piqray sastava ir alpelizibs.
- Katra 50 mg Piqray apvalkota tablete satur 50 mg alpeliziba.
- Katra 150 mg Pigray apvalkota tablete satur 150 mg alpeliziba.
- Katra 200 mg Piqray apvalkota tablete satur 200 mg alpeliziba.
- Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, mannits, natrija cietes glikolats (skatit
2. punktu “Piqray satur natriju”), hipromeloze, magnija stearats.
- Parklajuma materials: Hipromeloze, sarkanais un melnais dzelzs oksids (E172), titana
dioksids (E171), makrogols, talks.

Piqray aréjais izskats un iepakojums
Pigray 50 mg apvalkotas tabletes ir gaisi roza, apalas tabletes ar iespiedumu ,, L7” viena pus€ un
»NVR” otra pusé. Aptuvenais diametrs: 7,2 mm.

Pigray 150 mg apvalkotas tabletes ir bali sarkanas, ovalas tabletes ar iespiedumu ,,UL7” viena pus€ un
»NVR” otra pusé. Aptuvenais izmérs: 14,2 mm (garums); 5,7 mm (platums).

Pigray 200 mg apvalkotas tabletes ir gaisi sarkanas, ovalas tabletes ar iespiedumu ,,YL7” viena pusé
un ,,NVR” otra pusé. Aptuvenais izmérs: 16,2 mm (garums); 6,5 mm (platums).

Pigray ir pieejams ka apvalkotas tabletes blisteros. Piqray ir pieejams $ada lieluma iepakojumos:
- Iepakojumi ar 50 mg un 200 mg apvalkotam tabletem (pacientiem, kuri lieto 250 mg dienas
devu):
- Iepakojumi 14 dienam: 28 apvalkotas tabletes (14 pa 50 mg un 14 pa 200 mg).
- Iepakojumi 28 dienam: 56 apvalkotas tabletes (28 pa 50 mg un 28 pa 200 mg).
- Vairaku kastisu iepakojums ar 168 apvalkotam tabletém (3x 56, katra satur 28 tabletes pa
50 mg un 28 tabletes pa 200 mg).
- Iepakojumi ar 150 mg apvalkotam tabletem (pacientiem, kuri lieto 300 mg dienas devu):
- Iepakojumi 14 dienam: 28 apvalkotas tabletes
- Iepakojumi 28 dienam: 56 apvalkotas tabletes
- Vairaku kastisu iepakojums ar 168 (3x 56) apvalkotam tabletem.
- Iepakojumi ar 200 mg apvalkotam tablet€m (pacientiem, kuri lieto 200 mg dienas devu):
- Iepakojumi 14 dienam: 14 apvalkotas tabletes
- Iepakojumi 28 dienam: 28 apvalkotas tabletes
- Vairaku kastiSu iepakojums ar 84 (3x 28) apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas Tpasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovénija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: 4370 5 269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria 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 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\M.ada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Irija Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

66


https://www.ema.europa.eu/

	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJI, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

