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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg alpelisib.

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg alpelisib.

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg alpelisib.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita

Pillola miksija b’rita, roza ¢ara, tonda, gejja ghat-tond, b’xifer imzerzaq, ittimbrata b’“L7” fuq naha
wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. Dijametru approssimattiv: 7.2 mm.

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita

Pillola miksija b’rita, hamra ¢assa, ovali, b’ghamla li taghti fit-tond b’xifer imzerzaq, ittimbrata
b’*“UL7” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. Dags approssimattiv: 14.2 mm (tul); 5.7 mm
(wisa’).

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita

Pillola miksija b’rita, hamra ¢ara, ovali, b’ghamla li taghti fit-tond b’xifer imzerzaq, ittimbrata
b’*YL7” fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. Dags approssimattiv: 16.2 mm (tul); 6.5 mm
(wisa’).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pigray huwa indikat flimkien ma’ fulvestrant ghat-trattament ta’ nisa wara I-menopawza, u rgiel, bir-
ricettur tal-ormoni (HR) pozittiv, ricettur 2 tal-fattur tat-tkabbir epidermiku tal-bniedem (HER?2)

negattiv, kancer tas-sider avvanzat lokalment jew metastatiku b’mutazzjoni PIK3CA wara
progressjoni tal-marda fuq terapija endokrinali bhala monoterapija (ara sezzjoni 5.1).



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament b’Piqray ghandu jinbeda minn tabib esperjenzat fl-uzu ta’ terapiji kontra 1-kancer.

Pazjenti b’kancer tas-sider avvanzat b’HR pozittiv, b’ HER2 negattiv ghandhom jintghazlu abbazi tal-
prezenza ta’ mutazzjoni PIK3CA fil-kampjuni tat-tumur jew tal-plazma, permezz ta’ test ivvalidat.
Jekk ma tinstabx mutazzjoni fil-kampjun tal-plazma, ghandu jigi ttestjat it-tessut tat-tumur jekk huwa
disponibbli.

Pozologija

Id-doza rakkomandata hija 300 mg alpelisib (2x 150 mg pilloli-miksijin b’rita) mehuda kuljum fuq
bazi kontinwa. ld-doza massima rrakkomandata ta’ kuljum ta’ Pigray hija ta’ 300 mg.

Jekk doza tinqabez, din tista’ tittieched immedjatament wara l-ikel u fi Zzmien 9 sighat wara 1-hin li
tinghata s-soltu. Wara aktar minn 9 sighat, id-doza ghandha tinqabez ghal dik il-gurnata. Fil-gurnata li
jmiss, id-doza ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu. Jekk il-pazjent jirremetti wara li jiechu d-doza, il-
pazjent ma ghandux jiehu doza addizzjonali f’dak il-jum u ghandu jkompli l-iskeda ta’ dozagg tas-
soltu I-jum li jmiss fil-hin tas-soltu.

Pigray ghandu jinghata flimkien ma’ fulvestrant. Id-doza rakkomandata ta’ fulvestrant hija ta’ 500 mg
moghtija gol-muskoli f’jiem 1, 15, 29, u darba fix-xahar wara dan. Jekk joghgbok irreferi ghall-
informazzjoni dwar il-preskrizzjoni ta’ fulvestrant.

It-trattament ghandu jitkompla sakemm jigi osservat beneficcju kliniku jew sakemm ikun hemm
tossicita mhux accettabbli. Jaf ikunu mehtiega modifiki fid-doza biex tittejjeb it-tollerabbilta.

Modifiki fid-doza

[l-gestjoni ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina (ADRs) severi jew intollerabbli jaf tehtieg
interruzzjoni, tnaqqis u/jew twaqqif tad-doza ta’ Pigray. Jekk huwa mehtieg tnaqqis fid-doza, il-linji
gwida ghat-tnaqqis fid-doza ghall-ADRs huma elenkati fit-Tabella 1. Huwa rrakkomandat li jitnaggsu
sa massimu ta’ zewg dozi, li warajhom il-pazjent ma ghandux ikompli t-trattament b’Pigray b’mod
permanenti. It-tnaqqis fid-doza ghandu jkun ibbazat fuq l-aghar tossicita ta’ qabel.

Tabellal Linji gwida rrakkomandati ghat-tnaqqis fid-doza ghall-ADRs?

Livell tad-doza ta’ Doza u skeda Numru u gawwa tal-pilloli
Pigray
Doza tal-bidu 300 mg/jum fuq bazi kontinwa | 2x 150 mg pilloli

L-ewwel tnaqqis fid-doza | 250 mg/jum fuq bazi kontinwa | 1x 200 mg pillola u 1x 50 mg pillola

It-tieni tnaqqis fid-doza 200 mg/jum fuq bazi kontinwa | 1x 200 mg pillola

! Huwa permess biss tnaqqis ta’ darba fid-doza ghal pankreatite.

Tabelli 2-5 jigbru fil-gosor ir-rakkomandazzjonijiet ghal interruzzjoni, tnaqqis jew twaqqif tad-doza
ta’ Pigray fil-gestjoni ta’ ADRs specifici. Il-gudizzju kliniku tat-tabib li jkun ged jittratta, inkluza jekk
titqies mehtiega 1-konferma tal-valuri tal-laboratorju, ghandu jiggwida I-pjan ta’ gestjoni ta’ kull
pazjent ibbazat fuq il-valutazzjoni individwali tal-beneficcju/riskju.

Iperglicemija

Ghandha dejjem tigi kkunsidrata u hija rrakkomandata konsultazzjoni ma’ professjonist tal-kura tas-
sahha b’esperjenza fit-trattament ta’ iperglicemija ghal pazjenti fl-istat predijabetiku jew dawk bi
glukozju waqt sawm (FG, fasting glucose) ta’ >250 mg/dl jew 13.9 mmol/l, indici tal-massa tal-gisem
(BMI, body mass index) ta’ >30 jew li ghandhom >75 sena.

Ghal pazjenti bid-dijabete ghandu dejjem ikun hemm konsultazzjoni ma’ dijabetologu jew
professjonist tal-kura tas-sahha b’esperjenza fit-trattament ta’ iperglicemija.



Tabella 2

Modifika u gestjoni tad-doza ghal iperglicemija

Valuri ta’ glukozju
waqt sawm (FG)*

Rakkomandazzjoni

demm) tal-glukozju wa

It-tibdil u |-immaniggjar tad-doza ghandhom jitgiesu biss skont il-valuri (fil-plazma/fid-

t sawm.

>ULN-160 mg/dl jew
>ULN-8.9 mmol/l

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ Piqray.
Ibda jew intensifika t-trattament antidijabetiku orali®.

>160-250 mg/dl jew
>8.9-13.9 mmol/I

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ Pigray.

Ibda jew intensifika t-trattament antidijabetiku orali?,

Jekk I-FG ma jonqosx ghal <160 mg/dl jew 8.9 mmol/l fi zmien 21 jum
bi trattament antidijabetiku orali xierag®3, naqqas id-doza ta’ Piqray
b’livell ta’ doza wiehed u segwi r-rakkomandazzjonijiet specifici ghall-
valur FG.

>250-500 mg/dl jew
>13.9-27.8 mmol/l

Interrompi Pigray.

Ibda jew intensifika t-trattament antidijabetiku orali?u kkunsidra
prodotti medicinali antidijabetici ohra bhall-insulina® ghal bejn jum u
jumejn sakemm tghaddi l-iperglicemija, kif indikat klinikament.

Idrata minn gol-vina u kkunsidra trattament xieraq (ez. intervent ghal
disturbi fl-elettroliti / ketoac¢idozi / ipermosmolari).

Jekk I-FG jonqos ghal <160 mg/dl jew 8.9 mmol/l fi Zmien 3 sa 5 ijiem
taht trattament antidijabetiku xieraq, kompli Pigray fil-livell ta’ doza
aktar baxx li jmiss.

Jekk FG ma jonqosx ghal <160 mg/dl jew 8.9 mmol/l fi Zzmien 3 sa

5 ijiem taht trattament antidijabetiku xieraq, hija rrakkomandata
konsultazzjoni ma’ professjonist tal-kura tas-sahha b’gharfien espert fit-
trattament ta’ iperglicemija.

Jekk I-FG ma jonqosx ghal <160 mg/dl jew 8.9 mmol/I fi zmien 21 jum
wara trattament antidijabetiku xierag®®, waqgaf ghalkollox it-trattament
b’Pigray.

>500 mg/dl jew
>27.8 mmol/I

Interrompi Pigray.

Ibda jew intensifika trattament antidijabetiku xierag®? (idrata minn gol-
vina u kkunsidra trattament xieraq [ez. intervent ghal disturbi fl-
elettroliti / ketoac¢idozi / ipermosmolari]), erga’ ¢cekkja fi zmien

24 siegha u kif klinikament indikat.

Jekk I-FG jonqos ghal <500 mg/dl jew <27.8 mmol/l, segwi r-
rakkomandazzjonijiet specifici ghall-valur FG ghal <500 mg/dl.

Jekk I-FG huwa kkonfermat ghal >500 mg/dl jew >27.8 mmol/l wara
24 siegha, waqqaf ghalkollox it-trattament b’Pigray.

Il-livelli ta” glukozju waqt sawm jirriflettu gradazzjoni ta’ iperglicemija skont il-Verzjoni 4.03 ta’
CTCAE = Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi.

Ghandhom jinbdew il-prodotti medicinali antidijabetic¢i applikabbli, bhal metaformin, inibituri ta’
SGLT2 jew sensitizzaturi tal-insulina (bhal thiazolidinediones jew l-inibituri ta’ dipeptidyl peptidase-
4), u l-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni rispettiva ghandha tigi riveduta ghar-rakkomandazzjonijiet
dwar id-dozagg u t-titrazzjoni tad-doza, inkluzi linji gwida lokali ghat-trattament tad-dijabete.
Metformin kien irrakkomandat fl-istudju kliniku ta’ fazi Il bil-gwida li gejja: Metformin ghandu
jinbeda b’500 mg darba kuljum. Skont it-tollerabbilta, id-doza ta” metformin tista’ titnagqas ghal

500 mg darbtejn kuljum, segwita minn 500 mg mal-kolazzjon, u 1 000 mg mal-ikla ta’ filghaxija,
segwita b’zieda ohra ghal 1 000 mg darbtejn kuljum jekk mehtieg (ara sezzjoni 4.4).

Kif irrakkomandat fl-istudju kliniku ta’ fazi I1I, tista’ tintuza l-insulina ghal bejn jum u jumejn sakemm
tghaddi l-iperglicemija. Madankollu, dan jista’ jkun mehtieg fil-maggoranza tal-kazijiet ta’
iperglicemija indotta minn alpelisib, minhabba n-nofs hajja qasira ta’ alpelisib u I-aspettattiva li |-
livelli ta’ glukozju se jinnormalizzaw wara l-interruzzjoni ta’ Pigray.

Instab li pazjenti bid-dijabete u fi stat predijabetiku fil-linja bazi, b’BMI fil-linja bazi ta’ >30 u b’eta
fil-linja bazi ta’ >75 sena ttrattati b’alpelisib jinsabu f’riskju li jkollhom iperglicemija. Dawn il-fatturi
riskjuzi kienu pprezentati f°74.9% tal-pazjenti bi kwalunkwe grad ta’ iperglicemija u £°84.7% tal-
pazjenti b’iperglicemija fi grad 3 jew 4 (ara sezzjoni 4.4).




Raxx

L-ghoti ta’ antistamini orali jista’ jigi kkunsidrat b’mod profilattiku, meta jinbeda t-trattament
b’Piqray. Barra minn hekk, huma rrakkomandati antistamini biex jigu mmaniggjati s-sintomi ta’ raxx.

Ghandu jinbeda trattament b’kortikosterojdi topi¢i mal-ewwel sinjali ta’ raxx u ghandhom jigu
kkunsidrati kortikosterojdi sistemi¢i ghal raxx moderat sa sever. Abbazi tas-severita tar-raxx, Pigray
jaf jehtieg interruzzjoni, tnaqqis jew twaqqif tad-doza kif deskritt fit-Tabella 3 (ara sezzjoni 4.8).

Tabella3 Modifika u gestjoni tad-doza ghal raxx

(<10% erja tas-superficje tal-gisem
[BSA] b’tossicita attiva tal-gilda)

Grad! Rakkomandazzjoni

Il-gradi kollha Ghandha tigi dejjem ikkunsidrata konsultazzjoni ma’
dermatologist.

Grad 1 Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ Pigray.

Ibda trattament b’kortikosterojdi topici.

Ikkunsidra li zzid trattament b’antistamina orali biex
timmaniggja s-sintomi.

Jekk ir-raxx attiv ma jmurx ‘il quddiem fi Zmien 28 gurnata
ta’ trattament xieraq, zid doza baxxa ta’ kortikosterojd
sistemiku.

Grad 2
(10-30% BSA b’tossi¢ita attiva tal-
gilda)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Piqray.

Ibda jew intensifika trattament b’kortikosterojdi topici jew
antistamini orali.

Ikkunsidra trattament b’kortikosterojdi sistemici ta’doza
baxxa.

Jekk ir-raxx imur ‘il quddiem ghal grad <1 fi zmien

10 ijiem, jista’ jitwaqqaf il-kortikosterojd sistemiku.

Grad 3 (ez. raxx sever li ma
jirrispondix ghal gestjoni medika)
(>30% BSA b’tossicita attiva tal-
gilda)

Interrompi Pigray sakemm il-grad tar-raxx imur ‘il quddiem
ghal <1.

Ibda jew intensifika trattament b’kortikosterojdi u
antistamini topi¢i/sistemici.

Ladarba r-raxx imur ‘il quddiem ghal grad <1, kompli
Pigray fil-livell ta’ doza aktar baxxa li jmiss.

Grad 4 ( ez. infafet severi,
kundizzjonijiet bi nfafet jew gxur
mal-gilda)

(kwalunkwe % BSA assoc¢jata ma’
superinfezzjoni estensiva,
b’indikazzjoni ta’ antibijotici gol-
vini, konsegwenzi ta’ theddida ghall-
hajja)

Wagqqaf ghalkollox Pigray.

! Gradazzjoni skont CTCAE Verzjoni 5.0




Dijarrea jew kolite

Tabella4 Modifika u gestjoni tad-doza ghad-dijarrea jew kolite

Grad! Rakkomandazzjoni

Grad 1 Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Pigray. Ibda t-terapija medika xierga u
ssorveljaha skont kif klinikament indikat.

Grad 2° Interrompi d-doza ta’ Pigray.
Ibda jew intensifika terapija medika li tixrag u ssorveljaha skont kif indikat
klinikament.
Jekk id-dijarrea jew il-kolite tmur ’il quddiem ghal grad <1, imbaghad kompli
Pigray fil-livell ta’ doza aktar baxxa li jmiss.
F’kaz ta’ dijarrea jew kolite rikorrenti bhala grad >2, interrompi d-doza ta’
Pigray sakemm ikun hemm titjib ghal <1, u wara kompli Piqray fil-livell ta’
doza aktar baxxa li jmiss.

Grad 3%3 Interrompi d-doza ta’ Pigray.
Ibda jew intensifika t-terapija medika li tixrag u ssorveljaha skont kif indikat
klinikament.
Jekk id-dijarrea jew il-kolite tmur ’il quddiem ghal grad <1, imbaghad kompli
Pigray fil-livell ta’ doza aktar baxxa li jmiss.

Grad 4%° Waqqaf Pigray ghal kollox.

! Gradazzjoni skont CTCAE Verzjoni 5.0.

2 F’kaz ta’ grad >2 ikkunsidra trattament addizzjonali, bhall-isterojdi.

3 Barra minn hekk, il-pazjenti ghandhom ikunu gestiti skont l-istandard lokali ta’ kura, 1i tinkludi

monitoragg tal-elettroliti, I-ghoti ta’ antiemetici u prodotti medicinali ghal kontra d-dijarrea u/jew
supplimenti ta’ sostituzzjoni tal-fluwidi u tal-elettroliti, kif klinikament indikat.

Tossicitajiet ohrajn

Tabella5 Modifika u gestjoni tad-doza ghal tossicitajiet ohra (eskluzi iperglicemija, raxx u
dijarrea jew kolite)

2

Grad! Rakkomandazzjoni

Grad 1 jew 2 Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Pigray. Ibda terapija medika xierqa u
ssorveljaha kif klinikament indikat®>,

Grad 3 Interrompi d-doza ta’ Pigray sakemm ikun hemm titjib ghal grad <1, imbaghad
kompli Pigray fil-livell ta’ doza aktar baxxa li jmiss®.

Grad 4 Wagqgaf ghalkollox Pigray®.

1

Gradazzjoni skont CTCAE Verzjoni 5.0

Ghal pankreatite ta’ grad 2 u 3, interrompi d-doza ta’ Piqray sakemm ikun hemm titjib ghal grad <1 u
kompli bil-livell ta’ doza aktar baxxa li jmiss. Huwa permess biss tnaqqis fid-doza ta’ darba. Jekk it-
tossicita terga’ titfacca, waqqaf ghalkollox it-trattament b’Piqgray.

F’kaz ta’ zieda tal-bilirubina totali ghal grad 2, waqgaf id-doza b’Pigray sakemm ikun hemm titjib ghal
grad <1 u kompli bl-istess doza jekk il-problema tissolva fi zmien <14-il gurnata jew kompli fil-livell
ta’ doza aktar baxxa li jmiss jekk il-problema tissolva >>14-il gurnata.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Mhux mehtieg aggustament fir-regim tad-doza f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar (ara
sezzjoni 5.2). Tezisti data limitata f’pazjenti li ghandhom >75 sena, u b’mod specjali f’dawk li
ghandhom >85 sena.

Indeboliment tal-kliewi
Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2). Ghandha tintuza kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-

kliewi sever peress

li m’hemm I-ebda esperjenza b’Piqray f’din il-popolazzjoni.




Indeboliment tal-fwied

Fuq il-bazi ta’ studju tal-indeboliment tal-fwied f’individwi li ma ghandhomx kancer b’indeboliment
tal-funzjoni tal-fwied, mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif,
moderat jew sever (Child-Pugh klassi A, B jew C, rispettivament) (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Pigray fit-tfal li ghandhom jitwieldu sa 18-il sena ma gewx determinati
s’issa. M'hemm |-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pigray huwa ghal uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah. Dawn ma ghandhomx jintmaghdu,
jitghaffgu jew jinqasmu gabel jinbelghu. Il-pilloli li huma mkissra, magsuma jew inkella huma
mittiefsa ma ghandhomx jinbelghu.

Il-pilloli ghandhom jittiehdu immedjatament wara 1-ikel, bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum (ara
sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Fulvestrant

Minhabba data limitata f’pazjenti li gabel kienu juzaw fulvestrant (n=39, I-istudju CBYL719X2101),
I-effikacja mhijiex meqjusa bhala ddeterminati f*din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Sensittivita eccessiva (inkluza reazzjoni anafilattika)

Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita ecc¢essiva (inkluza reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku u
angjoedema) immanifestati b’sintomi 1i jinkludu, izda mhumiex limitati ghal, dispnea, fwawar, raxx,
deni jew takikardija, kienu rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’Piqray (ara sezzjoni 4.8). Piqray ghandu
jitwaqqaf ghalkollox u ma ghandux jerga’ jinbeda f’pazjenti b’reazzjonijiet serji ta’ sensittivita
eccessiva. Ghandu jinbeda minnufih trattament xierag.

Reazzjonijiet severi tal-gilda

Kienu rrappurtati reazzjonijiet severi tal-gilda b’alpelisib. Waqt studju kliniku ta’ fazi 111, kienu
rrappurtati s-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS) u eritema multiformi (EM) f’pazjent 1 (0.4%) u fi

3 pazjenti (1.1%), rispettivament. Kienet irrappurta reazzjoni medika b’eosinofilija u sintomi sistemici
(DRESS) wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq (ara sezzjoni 4.8).

It-trattament ma ghandux jinbeda f’pazjenti bi storja ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda.

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjoni severi tal-gilda (ez. prodromu
ta’ deni, sintomi qishom tal-influwenza, feriti mukuzi jew raxx tal-gilda progressiv). Jekk ikunu
prezenti sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda, Piqray ghandu jitwaqqaf sakemm tkun
giet iddeterminata l-etjologija tar-reazzjoni. Hija rrakkomandata konsultazzjoni ma’ dermatologist.

Jekk tigi kkonfermata reazzjoni severa tal-gilda, Pigray ghandu jitwaqqaf ghalkollox. Dan ma ghandux
jerga’ jinbeda f’pazjenti li jkunu esperjenzaw reazzjonijiet severi precedenti tal-gilda. Jekk ma tigix
ikkonfermata reazzjoni severa tal-gilda, Jaf ikun jehtieg 1-interruzzjoni tat-trattament b’Piqray, li
titnagqgas id-doza jew li jitwaqqaf it-trattament kif deskritt fit-Tabella 3 (ara sezzjoni 4.2).



Iperglicemija

Iperglicemija severa, f’xi kazijiet assocjata mas-sindrome iperglicemika-iperosmolari mhux ketotika
(hyperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) jew ketoacidozi, dehret f’pazjenti
ttrattati b’Piqray. Uhud mill-kazijiet ta’ ketoacidozi b’konsegwenzi fatali kienu rrappurtati wara t-
tqeghid tal-prodott fis-suq.

Fl-istudju kliniku ta’ fazi III, kien hemm iperglicemija b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li kienu
dijabetici (0 minn 12-il pazjent [0%] bi grad 1-2, u 10 minn 12-il pazjent [83.3%] bi grad 3-4), fi stat
predijabetiku (43 minn 159 pazjent [27.0%] bi grad 1-2, u 77 minn 159 pazjent [48.4%] bi grad 3-4),
kellhom BMI ta’ >30 meta saritilhom I-ezaminazzjoni (14 minn 74 pazjent [18.9%] bi grad 1-2, u 38
minn 74 pazjent [51.4%] bi grad 3-4) jew eta ta’ >75 sena (6 minn 34 pazjent [17.6%] bi grad 1-2, u
19 minn 34 pazjent [55.9%] bi grad 3-4).

Peress li iperglicemija tista’ ssehh malajr fil-bidu wara li jinbeda t-trattament, huwa rrakkomandat li I-
pazjenti jimmonitorjaw lilhom infushom fl-ewwel 4 gimghat u spe¢jalment fl-ewwel gimaghtejn tat-
trattament, kif klinikament indikat. Hija rrakkomandata skeda specifika ghall-monitoragg tal-glukozju
waqt sawm f’Tabella 6.

Fl-istudju kliniku ta’ fazi III, pazjenti bi storja ta’ dijabete mellitus intensifaw I-uzu tal-prodotti
medic¢inali antidijabeti¢i waqt li kienu ged jigu ttrattati b’Pigray.

ll-pazjenti kollha ghandhom jinghataw istruzzjonijiet dwar tibdil fl-istil tal-hajja li jista’ jnaqqas I-
iperglicemija (ez. restrizzjonijiet fid-dieta u attivita fizika).



Tabella6  Skeda tal-monitoragg tal-glokozju waqt sawm

Skeda rrakkomandata ghall- Skeda rrakkomandata ta’
monitoragg tal-livelli tal-glukozju |[monitoragg tal-livelli tal-glukozju
waqt sawm u HbAlc fil-pazjenti waqt sawm u HbAlc f’pazjenti bid-
kollha ttrattati b’Piqray dijabete, fi stat predijabetiku,
b’BMI ta’ >30 jew li ghandhom
>75 sena ttrattati b’Piqray
Mal-ezaminazzjoni, |[Ittestja ghall-glukozju fil-plazma waqt sawm (FPG), HbAlc, u tejjeb il-livell
gabel jinbeda t- ta’ glukosju fid-demm tal-pazjent (ara Tabella 2).

trattament b’Piqray
Wara li jinbeda t- Monitoragg tal-glukozju waqt sawm fl-1, it-2, ir-4, is-6 u t-8 gimgha wara t-
trattament b’Piqray |tnedija tat-trattament u mbaghad wara kull xahar.

Immonitorja/iccekkja inti stess il- Immonitorja/icéekkja inti stess il-
glukozju wagt sawm b’mod regolari, [glukozju waqt sawm kuljum matul |-
b’mod aktar frekwenti fl-ewwel ewwel gimaghtejn mit-trattament.

4 gimghat u specjalment fl-ewwel Wara kompli ¢cekkja I-glukozju waqt
gimaghtejn tat-trattament, skont |- sawm b’mod frekwenti skont il-htiega
istruzzjonijiet ta’ professjonist tal-kura(sabiex tikkontrolla I-iperglicemija
tas-sahha*. skont I-istruzzjonijiet ta” professjonist

tal-kura tas-sahha*.

HbA 1c ghandha tigi mmonitorjata wara 4 gimghat mit-trattament u mbaghad
wara kull 3 xhur.

Jekk tizviluppa Immonitorja I-glukozju waqgt sawm b’mod regolari, skont I-istandard lokali ta’
iperglicemija wara li |kura u tal-ingas sakemm il-glukozju waqt sawm jonqos ghal livelli normali.
jinbeda t-trattament [Matul it-trattament b’medikazzjoni kontra d-dijabete, kompli mmonitorja I-
b’Piqray glukozju waqt sawm tal-ingas darba fil-gimgha ghal 8 gimghat, segwit minn
darba kull gimaghtejn, u ¢¢ekkja 1-glukozju waqt sawm skont I-istruzzjonijiet
ta’ professjonist tal-kura tas-sahha b’gharfien espert fit-trattament ta’
iperglicemija.

* Il-monitoragg tal-glukozju ghandu jitwettaq skont id-diskrezzjoni tat-tabib hekk kif indikat
klinikament.

ll-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ iperglicemija (ez. ghatx eccessiv, li
jghaddu l-awrina iktar mis-soltu jew ammont akbar ta’ awrina mis-soltu, aptit akbar b’telf fil-piz).

Fost il-191 pazjent b’iperglicemija, 86.9% (166/191) kienu kkontrollati bi trattamenti antidijabetici, u
75.9% (145/191) irrappurtaw li uzaw metformin bhala agent wahdu jew flimkien ma’ trattamenti
antidijabetic¢i ohrajn (ez. insulina, inibituri ta’ dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4), inibituri ta’ SGLT2 u
sulfonilurea).

Il-medikazzjoni orali ghal kontra d-dijabete ntuzat minn 154 pazjent. Minn dawn il-154 pazjent, 17
(11.0%) ma komplewx jiehdu sehem fl-istudju dwar it-trattament minhabba iperglicemija. Ma’

56 pazjent intuza fl-istess hin trattament bl-insulina; minnhom 13 (23.2%) ma komplewx jiechdu sehem
fl-istudju dwar it-trattament minhabba iperglicemiija.

Minn 164 pazjent b’iperglicemija fi grad >2, 157 kellhom titjib ta’ mill-ingas grad 1, iz-zmien medjan
sa kemm sehh titjib mill-ewwel episodju kien ta’ 8 ijiem (95% CI: bejn 8 u 10 ijiem).

Mill-pazjenti b’livell gholi ta’ FPG 1i komplew it-trattament b’ fulvestrant wara li waqqfu Piqray
(n=61), 93.4% (n=57) kellhom il-livelli ta’ FPG li rritornaw lura ghal-linja bazi.



Is-sigurta ta’ Piqray f’pazjenti b’dijabete tat-Tip 1 u tat-Tip 2 mhux ikkontrollata ma gietx stabbilita
peress li dawn il-pazjenti kienu eskluzi mill-istudju kliniku ta’ fazi I1l. ll-pazjenti bi storja medika ta’
dijabete tat-Tip 2 kienu inkluzi. Il-pazjenti bi storja ta’ dijabete mellitus jistghu jehtiegu trattament
intensifikat ghad-dijabete u ghandhom jigu ssorveljati mill-grib.

Skont is-severita tal-iperglicemija, Piqray jaf jehtieg interruzzjoni, tnaqqis jew twaqqif tad-doza kif
deskritt fit-Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2).

Pulmonite

Fi studji klini¢i giet irrappurtata pulmonite, inklulz kazijiet serji ta” pulmonite/mard akut tal-pulmun
interstizjali, ’pazjenti ttrattati b’Piqray. [l-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jirrappurtaw fil-pront
kwalunkwe sintomu respiratorju gdid jew li jmur ghall-aghar. F’pazjenti b’sintomi respiratorji godda
jew li jmorru ghall-aghar jew huma ssuspettati li zviluppaw pulmonite, it-trattament b’Piqray ghandu
jigi interrott immedjatament u I-pazjent ghandu jigi evalwat ghal pulmonite. Dijanjozi ta’ pulmonite
mhux infettiva ghandha tigi kkunsidrata fpazjenti li jipprezentaw sinjali u sintomi mhux spec¢ific¢i bhal
ipoksja, soghla, dispnea, jew infiltrati interstizjali f’ezaminazzjoni radjologika u li fihom kawzi
infettuzi, neoplastici jew kawzi ohra gew eskluzi permezz ta’ investigazzjonijiet xierqa. Pigray ghandu
jitwaqqaf ghal kollox fil-pazjenti kollha b’pulmonite kkonfermata.

Dijarrea jew kolite

ll-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati ghal dijarrea u sintomi ohrajn ta’ kolite, bhalma huma wgigh
fiz-zaqq u mukus jew demm mal-ippurgar.

Kienu rrappurtati dijarrea u konsegwenzi klini¢i gravi, fosthom deidratazzjoni u lezjoni gravi fil-
Kliewi, matul it-trattament b’Pigray u ssolvew b’intervent xieraq. 59.9% tal-pazjenti (n=170) kellhom
id-dijarrea wagqt it-trattament b’Piqray. 7.4% (n=21) tal-pazjenti kellhom dijarrea fi grad 3 u hadd ma
rrapporta kazijiet fi grad 4. Fost il-pazjenti b’dijarrea fi grad 2 jew 3 (n=79), iz-zmien medjan sakemm
sehh dan kien ta’ 54 jum (medda: bejn jum u 1 731 jum).

Kien mehtieg tnaqqis fid-doza ta’ Piqray £°6.3% tal-pazjenti u 2.8% tal-pazjenti waqfu jichdu Piqray
ghal kollox minhabba d-dijarrea. Fil-170 pazjent li kellhom id-dijarrea, kienu mehtiega trattamenti
ghal kontra d-dijarrea (ez. loperamide) sabiex ikunu kkontrollati s-sintomi fi 65.3% (111/170).

Abbazi tas-severita tad-dijarrea jew tal-kolite, jaf ikun hemm bzonn li d-doza ta’ Piqray tigi interrotta,
titnaqqas jew titwaqqaf ghal kollox skont kif imfisser " Tabella 4 (ara sezzjoni 4.2).

Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir biex jibdew trattament kontra d-dijarrea, izidu I-fluwidi orali u
jgharrfu lit-tabib taghhom jekk ikollhom id-dijarrea jew sintomi ohrajn ta’ kolite waqt li qed jichdu
Pigray. Fil-kaz ta’ kolite, wiehed jista’ jikkunsidra trattament addizzjonali, bhalma huma l-isterojdi,
kif indikat klinikament.

Osteonekrozi tax-xedaq

Wiehed ghandu joqghod attent meta Piqray u fisfosfonati jew inibituri ta” RANK-ligand (ez.
denosumab) jintuzaw flimkien jew wara xulxin. It-trattament b’Piqray m’ghandux jinbeda f’pazjenti
b’osteonekrozitax-xedaq minn trattament pre¢edenti jew li ghadu ghaddej b’bisfosfonati/denosumab.
Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir sabiex jirrappurtaw minnufih kwalunkwe sintomu orali gdid
jew li mar ghall-aghar (bhalma huma ¢aqliq tas-snin, ugigh jew nefha, infafet fil-halq li mhux ged
ifiequ, jew tisfija) waqt it-trattament b’Pigray.

F’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw osteonekrozi tax-xedaq, ghandu jitnieda trattament mediku standard.
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Mard vixxerali sintomatiku

L-effikacja u s-sigurta ta’ dan il-prodott medic¢inali ma gewx studjati f’pazjenti b’mard vixxerali
sintomatiku.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medic¢inali li jistghu jzidu I-kon¢entrazzjonijiet ta’ alpelisib fil-plazma

Inibituri tal-proteina ta’ rezistenza tal-kancer tas-sider (BCRP)

Alpelisib huwa sottostrat ghal BCRP in vitro. BCRP hija involuta fl-esportazzjoni epatobiljari u s-
sekrezzjoni intestinali ta’ alpelisib, ghalhekk I-inibizzjoni ta’ BCRP fil-fwied u fl-imsaren matul I-
eliminazzjoni tista’ twassal ghal zieda fl-espozizzjoni sistemika ta’ alpelisib. Ghaldagstant, ged
jinghata 1-parir li wiehed joqghod attent u jiccekkja li ma jkunx hemm tossicita waqt li ged jinghata
trattament flimkien ma’ inibituri ta’ BCRP (ez. eltrombopag, lapatinib, pantoprazole).

Prodotti medic¢inali 1i jistghu jnaggsu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ alpelisib fil-plazma

Agenti li jnaqqsu l-acidu

L-ghoti flimkien tal-antagonist tar-ricettur H2 ranitidine ma’ doza orali wahda ta’ 300 mg ta’ alpelisib
naqqgas bi ftit il-bijodisponibbilta ta’ alpelisib u naqqas 1-espozizzjoni globali ta’ alpelisib. Fil-prezenza
ta’ ikla bi ftit xaham u ftit kaloriji (LFLC), 1-AUCix¢ nizlet bhala medja b’21% u s-Cmax b’36%
b’ranitidine. Fin-nuqqas ta’ ikel, 1-effett kien aktar evidenti bi tnaqqis ta’ 30% fl1-AUCixs u tnaqgqis ta’
51% fis-Cmax b’ranitidine meta mqgabbel mal-istat sajjem minghajr I-ghoti flimkien ta’ ranitidine.
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma wriet I-ebda effett sinifikanti tal-ghoti flimkien ma’
agenti li jnaqqsu l-a¢idu, inkluzi l-inibituri tal-pompa tal-protoni, I-antagonisti u l-anta¢idi tar-ricetturi
H2, fuq il-farmakokinetika ta’ alpelisib. Ghaldagstant, alpelisib jista’ jinghata flimkien ma’ agenti li
jnagqgsu l-acidita, diment li alpelisib jittiched minnufih wara 1-ikel (ara sezzjoni 4.2).

Indutturi ta’ CYP3A44

L-ghoti darba kuljum ta’ 600 mg rifampin (induttur gawwi ta’ CYP3A4) ghal 7 ijiem segwit mill-ghoti
flimkien ma’ doza orali wahda ta’ 300 mg alpelisib fil-jum 8, naggas is-Cmax ta’ alpelisib bi 38% u I-
AUC b’57% fadulti f’sahhithom (N=25). L-ghoti ta’ rifampin 600 mg darba kuljum ghal 15-il jum
flimkien ma’ alpelisib 300 mg darba kuljum b’bidu mill-jum 8 sal-jum 15 nagqas is-Cmax ta’ alpelisib
fi stat fiss b’59% u 1-AUC b’74%.

L-ghoti flimkien ma’ induttur gawwi ta” CYP3A4 inaqqas [-AUC ta’ alpelisib, li jista’ jnaqqas I-
effikacja ta’ alpelisib. L-ghoti ta’ alpelisib flimkien ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A4 (ez.
apalutamide, carbamazepine, enzalutamide, mitotane, phenytoin, rifampin, St. John’s wort) ghandu
jigi evitat u ghandha tigi kkunsidrata ghazla ta’ prodott medi¢inali alternattiv moghti fl-istess hin, bl-
ebda potenzjal jew b’potenzjal minimu li jindu¢i CYP3A4.

Prodotti medicinali li I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma taghhom jistghu jinbidlu minn alpelisib

Sottostrati ta’ CYP3A44, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 u CYP2B6

Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza meta alpelisib jinghata flimkien ma’ sottostrati CYP3A4
(ez. everolimus, midazolam), sottostrati CYP2C8 (ez. repaglinide), sottostrati CYP2C9 (ez. warfarin),
sottostrati CYP2C19 (ez. omeprazole). Ghas-sottostrat CYP2B6, ma giet osservata 1-ebda bidla
rilevanti fl-espozizzjoni meta nghata flimkien ma’ alpelisib, madankollu r-rizultati ghandhom jitgiesu
b’kawtela minhabba li d-data hija limitata (ara sezzjoni 5.2).
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Fi studju tal-interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra, 1-ghoti flimkien ta’ alpelisib ma’ everolimus,
sottostrat sensittiv ta’ CYP3 A4, ikkonferma li m’hemm 1-ebda interazzjoni farmakokinetika
klinikament sinifikanti (zieda fl-AUC bi 11.2%) bejn alelisib u s-sottostrati ta’ CYP3A4. Ma kienet
osservata |-ebda bidla fl-espozizzjoni ghal everolimus f’dozi ta’ alpelisib li jvarjaw bejn 250 u 300 mg.

F’individwi f’sahhithom, I-ghoti flimkien tas-sottostrat CYP2C9 (S-warfarin) ma’ alpelisib zied 1-
espozizzjoni ghal S-warfarin fuq medja b’34% u 19% ghall-AUCiqs U S-Cmax rispettivament, meta
mqabbel mal-ghoti ta’ S-warfarin wahdu, li jindika li alpelisib huwa inibitur dghajjef ta’ CYP2C9.

Sustanzi li huma sottostrati tat-trasportaturi

Evalwazzjonijiet in vitro indikaw li alpelisib (u/jew il-metabolit tieghu BZG791) ghandhom il-
potenzjal li jinibxxu l-attivitajiet tat-trasportaturi medi¢inali u tal-BCRP intestinali u tal-P-gp ta’
OAT3. Alpelisib ghandu jintuza b’kawtela meta jinghata flimkien ma’ sottostrati sensittivi ta’ dawn it-
trapsortaturi li juru indici terapewtiku dejjaq minhabba li alpelisib jista’ jzid I-espozizzjoni sistemika
ta’ dawn is-sottostrati.

Kontracettivi ormonali

Ma twettaq I-ebda studju kliniku li jivvaluta I-potenzjal ta’ interazzjoni bejn medi¢ina u ohra li jista’
jkun hemm bejn alpelisib u kontracettivi ormonali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Pigray huwa indikat ghal irgiel u nisa li qabzu I-menopawza. M’ghandux jintuza f’nisa li huma, jew
jistghu jkunu, tqal jew ged ireddghu (ara sezzjoni 4.1).

Nisa f’eta 11 jista’ jkollhom it-tfal/Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

In-nisa b’potenzjal riproduttiv ghandhom jigu avzati li studji fuq 1-annimali u I-mekkanizmu ta’
azzjoni wrew li alpelisib jista’ jkun ta’ hsara ghall-fetu li ged jizviluppa. Studji ta’ zvilupp
embrijofetali f’firien u fniek urew li 1-ghoti orali ta’ alpelisib matul organogenesi inducew
embrijotossicita, fetotossicita u teratogenicita (ara sezzjoni 5.3).

F’kaz li nisa ta’ potenzjal riproduttiv jiehdu Pigray, huma ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva
(ez. metodu ta’ barriera doppja) waqt it-terapija u ghal tal-ingas gimgha wara li jitwaqgaf it-trattament
b’Piqray.

Il-pazjenti rgiel bi shab sesswali, li huma tqal, li huma possibbilment tqal jew li jistghu jingabdu tqal
ghandhom juzaw kondoms wagqt is-sess meta jkun qeghdin jiehdu Piqray ghal tal-ingas gimgha wara li
jitwagqaf it-trattament.

Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.6 tal-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni ghal fulvestrant.

Tqala

Pigray mhuwiex indikat u m’ghandux jintuza f’nisa li huma, jew li jistghu jkunu, tqal (ara
sezzjoni 4.1).

M’hemmx data dwar l-uzu ta’alpelisib f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’ Piqray mhux irrikkmandat wagqt it-tqala u fin-nisa feta li

jista’ jkollhom it-tfal 1i mhumiex juzaw kontracettivi.

L-istatus ta’ tqala ta’ nisa b’potenzjal riproduttiv ghandu jigi vverifikat qabel jinbeda t-trattament
b’Pigray.
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Treddigh

Mhux maghruf jekk alpelisib huwiex eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem jew tal-annimali.

Minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji fit-trabi li jitreddghu, huwa rrakkomandat li n-
nisa ma ghandhomx ireddghu matul it-trattament u ghal tal-ingas gimgha wara |-ahhar doza ta’ Pigray.

Fertilita

M’hemmx data klinika disponibbli dwar I-effetti ta’ alpelisib fuq il-fertilita. Abbazi ta’ studji tat-
tossicita u I-fertilita b’dozi ripetuti f’annimali, alpelisib jista’ jfixkel il-fertilita fl-irgiel u n-nisa
b’potenzjal riproduttiv (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pigray ghandu ftit effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija
biex jogoghdu attenti meta jsuqu jew juzaw magni, f’kaz li jesperjenzaw gheja jew vista méajpra waqt
it-trattament (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

I1-profil tas-sigurta jissejjes fug data mehuda minn 284 pazjent fil-grupp moghti Pigray flimkien ma’
fulvestrant waqt studju f’fazi |11, double-blind, ikkontrollat bil-placebo.

L-aktar ADRs komuni (irrappurtati fi frekwenza ta’ >20% fil-popolazzjoni mutanti u mhux mutanti
mbhallta flimkien wagqt I-istudju) kienu zieda fil-glukozju fil-plazma (79.2%), zieda fil-kreatinina
(68.0%), dijarrea (59.9%), tnaqqis fl-ghadd ta’ limfoc¢iti (55.6%), zieda fil-gamma-glutamyltransferase
(54.2%), raxx (52.1%), nawsja (46.8%), anemija (45.4%) zieda fl-alanine aminotransferase (45.1%),
gheja (44.0%), zieda fil-lipase (43.3%), nuqqas ta’ aptit (37.0%), stomatite (30.6%), rimettar (29.6%),
tnaqqis fil-piz (28.2%), ipokal¢emija (27.8%), tnaqqis fil-glukozju fil-plazma (27.5%), titwil tal-hin
tat-tromboplastin parzjali attivat (aPTT) (23.9%) u allopecja (20.4%).

L-aktar ADRs ta’ grad 3 jew 4 komuni rrappurtati bi frekwenza ta’ aktar minn 2%) kienu zieda fil-
glukozju fil-plazma (39.4%), raxx (19.4%), zieda fil-gamma-glutamyltransferase (12.3%), tnaqqis fl-
ghadd ta’ limfociti (9.9%), dijarrea (7.4%), zieda fil-lipase (7.0%), ipokalemja (6.7%), tnaqqis fil-piz
(6.0%), gheja (5.6%), anemija (5.3%), ipertensjoni (5.3%), zieda fl-alanine aminotransferase (4.6%),
zieda fil-kreatinina (3.2%), nawsja (2.8%), osteonekrozi tax-xedaq (2.8%), stomatite (2.5%),
ipokal¢emija (2.1%), hsara akuta tal-kliewi (2.1%) u infjammazzjoni tal-mukuza (2.1%).

L-ADRs l-aktar komuni li jwasslu ghal twaqqif tat-trattament kienu iperglicemija (6.3%), raxx (4.2%),
dijarrea (2.8%) u gheja (2.5%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

L-ADRs minn studju kliniku ta’ fazi Il u wara li I-prodott tqieghed fis-suq (Tabella 7) huma elenkati
mis-sistema tal-klassifikazzjoni tal-organi MedDRA. F’kull klassi tal-klassifikazzjoni tas-sistema tal-
organi, I-ADRs huma kklassifikati skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jigu I-ewwel.
F'kull grupp ta' frekwenza, I-ADRs huma pprezentati skont 1-ordni ta’ kemm huma serji. Barra minn
hekk il-kategorija ta' frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa ghall-medi¢ina hija bbazata
fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1 000
sa <1/100); rari (>1/10 000 sa <1/1 000); rari hafna (<1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).
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Tabella 7

ADRs osservati fi studju kliniku ta’ fazi 111 u waqt li I-prodott tqieghed fis-suq

Reazzjoni avversa ghal medi¢ina |

Kwalunkwe grad (%o)

| Gradi 3 jew 4 (%)

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina | Komunihafna |  29(10.2) | 2 (0.7)*
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija Komuni hafna 129 (45.4) 15 (5.3)*
Tnaqgis fl-ghadd ta’ limfociti Komuni hafna 158 (55.6) 28 (9.9)
Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits Komuni hafna 42 (14.8) 3(1.1)
Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita ecéessiva’ | Komuni | 12 (4.2) | 2 (0.7)*
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Zieda fil-glukozju fil-plazma Komuni hafna 225 (79.2) 112 (39.4)
Tnaqgqis fil-glukozju fil-plazma Komuni hafna 78 (27.5) 1(0.4)
Nugqqas ta’ aptit Komuni hafna 105 (37.0) 3(1.1)*
Ipokalimja Komuni hafna 43 (15.1) 19 (6.7)
Ipokal¢emja Komuni hafna 79 (27.8) 6(2.1)
Tnaqgqis fil-manjezju Komuni hafna 36 (12.7) 1(0.4)*
Deidratazzjoni Komuni 10 (3.5) 1(0.4)*
Ketoa¢idozi® Komuni 3(1.1) 3(L1)
Sindrome iperglicemika- Mhux maghruf Mhux maghruf Mhux maghruf
iperosmolari mhux ketotika

(HHNKS) *

Disturbi psikjatrici

Nuggqas ta’ rqad | Komuni | 22 (7.7) |

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras Komuni hafna 55 (19.4) 2 (0.7)*
Disgewzja* Komuni hafna 44 (15.5) 1 (0.4)*
Disturbi fl-ghajnejn

Vista mcajpra Komuni 15 (5.3) 1(0.4)*
Ghajnejn xotti Komuni 10 (3.5)

Uveite Mhux maghruf Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi vaskulari

Ipertensjoni Komuni hafna 30 (10.6) 15 (5.3)
Limfoedema Komuni 17 (6.0)

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Pulmonite® | Komuni | 5 (1.8) | 1(0.4)*
Disturbi gastro-intestinali

Dijarrea Komuni hafna 170 (59.9) 21 (7.4)*
Nawsja Komuni hafna 133 (46.8) 8 (2.8)*
Stomatite® Komuni hafna 87 (30.6) 7 (2.5)*
Rimettar Komuni hafna 84 (29.6) 2 (0.0)*
Ugigh fl-addome Komuni hafna 53 (18.7) 4 (1.4)*
Dispepsja Komuni hafna 33 (11.6)

Ugigh fis-snien Komuni 13 (4.6) 1(0.4)*
Gingivite Komuni 11 (3.9) 1(0.4)*
Ugigh fil-hanek Komuni 11 (3.9)

Kejlite Komuni 8 (2.8)

Pankreatite Mhux komuni 1(0.4) 1(0.4)
Kolite" Mhux maghruf | Mhux maghruf Mhux maghruf
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Reazzjoni avversa ghal medi¢ina |

Kwalunkwe grad (%0)

| Gradi 3 jew 4 (%)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx’ Komuni hafna 148 (52.1) 55 (19.4)*
Alopecja Komuni hafna 58 (20.4)

Prurite Komuni hafna 54 (19.0) 2 (0.0)*
Gilda xotta® Komuni hafna 53 (18.7) 1(0.49)*
Eritema® Komuni 19 (6.7) 2 (0.7)*
Dermatite’® Komuni 10 (3.5) 2 (0.7)*
Sindrome tal-eritrodisastezija Komuni 5(1.8)

palmar-plantari

Eritema multiforme Komuni 3(L1) 2 (0.7)*
Sindrome ta’ Stevens-Johnson Mhux komuni 1(0.4) 1(0.4)*
Reazzjoni medika b’eosinofilija u Mhum maghruf Mhux maghruf Mhux maghruf
sintomi sistemici (DRESS)*

Angjoedema” Mhux maghruf Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Spazmi fil-muskoli Komuni 23 (8.1)

Majalgja Komuni 20 (7.0) 1(0.4)*
Osteonekrozi tax-xedaq Komuni 16 (5.6) 8 (2.8)*
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Hsara akuta tal-kliewi | Komuni | 17 (6.0) | 6 (2.1)
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Gheja™ Komuni hafna 125 (44.0) 16 (5.6)*
Infjammazzjoni tal-mukuza Komuni hafna 56 (19.7) 6 (2.1)*
Edema periferali Komuni hafna 48 (16.9)

Deni Komuni hafna 48 (16.9) 2(0.7)
Mukuza niexfa®? Komuni hafna 37 (13.0) 1(0.4)
Edema® Komuni 20 (7.0)

Investigazzjonijiet

Tnaqqis fil-piz Komuni hafna 80 (28.2) 17 (6.0)*
Zieda fil-kreatinina fid-demm Komuni hafna 193 (68.0) 9(3.2)
Zieda fil-gamma- Komuni hafna 154 (54.2) 35(12.3)
glutamyltransferase

Zieda fl-alanine aminotransferase Komuni hafna 128 (45.1) 13 (4.6)
Zieda fil-lipase Komuni hafna 123 (43.3) 20 (7.0)
Titwil tal-hin tat-tromboplastin Komuni hafna -
parzjali attivat (aPTT) 68 (23.9) 2(0.7)
Tnaqqis fl-albumina Komuni hafna 44 (15.5) 1(0.4)*
Zieda fl-emoglobina glikosilata Komuni 9(3.2)

L-ebda ADR ta’ grad 4 ma kienet osservata
# Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt li I-prodott tqieghed fis-suq. Dawn gejjin minn rapporti spontanji

li mhux dejjem tista’ tistabilixxi b’validita r-relazzjoni ta’ frekwenza jew kazwalita b’rabta mal-

espozizzjoni ghall-prodott medicinali.
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Gheja: tinkludi wkoll astenja

= e
w N

Infezzjoni fl-apparat urinarju: tinkludi wkoll kaz wiehed ta’ urosepsi
Sensittivita eccessiva: tinkludi wkoll dermatite allergika
Ketoacidozi: tinkludi wkoll ketoacidozi dijabetika (ara sezzjoni 4.4)
Disgewzja: tinkludi wkoll agewzja, ipogeusia

Pulmonite: tinkludi wkoll mard interstizjali tal-pulmun

Stomatite: tinkludi wkoll ul¢eri afta u ulceri fil-halq

Raxx: tinkludi wkoll raxx makulopapulari, raxx makulari, raxx generalizzat, raxx papulari, raxx b’hakk
Gilda xotta: tinkludi wkoll fissuri fil-gilda, xerozi, xeroderma
Eritema: tinkludi wkoll eritema generalizzata

Dermatite: tinkludi wkoll dermatite akneiforma

Mukuza niexfa: tinkludi wkoll halq xott, niexfa vulvovaginali
Edema: tinkludi wkoll nefha tal-wi¢¢, edema tal-wic¢, edema ta’ tebget il-ghajn
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Deskrizzjoni tal-ADRs maghzula

Iperglicemija

Kienet irrappurtata iperglicemija 191 (67.3%) pazjent; kienu rrappurtati episodji ta’ grad 2 (FPG
>160-250 mg/dl), 3 (FPG >250-500 mg/dl) u 4 (FPG >500 mg/dl) f’15.8%, 34.5% u 4.6% tal-pazjenti,
rispettivament.

Abbazi ta’ valuri FPG uHbA ¢ fil-linja bazi, 56% tal-pazjenti kienu kkunsidrati fi stat pre-dijabetiku
(FPG >100-125 mg/dI [5.6 sa 6.9 mmol/I] u/jew HbAlc 5.7-6.4%) u 4.2% tal-pazjenti kienu
kkunsidrati fi stat dijabetiku (FPG >126 mg/dl [>7.0 mmol/1] u/jew HbAlc >6.5%). 75.5% tal-pazjenti
li kienu predijabetici fil-linja bazi esperjenzaw iperglicemija (kwalunkwe grad) meta gew ittrattati
b’alpelisib. Fost il-pazjenti kollha b’iperglicemija ta’ grad >2 (FPG >160 mg/dl), iz-zmien medjan sal-
ewwel okkorrenza kien ta’ 15-il jum (medda: bejn 5 ijiem u 1 458 jum) (abbazi ta’ sejbiet tal-
laboratorju). Id-durata medjana ta’ iperglicemija ta’ grad >2 kienet ta’ 10 ijiem (95% CI: bejn 8 u 13-il
jum). F’pazjenti b’iperglicemija ta’ grad >2, iz-zmien medju ghal titjib (mill-inqas grad wiehed mill-
ewwel episodju) kien ta’ 8 ijiem (95% CI: bejn 8 sa 10 ijiem). F’93.4% tal-pazjenti kollha li komplew
b’fulvestrant wara li waqqfu ghal kollox Piqray, il-livelli tal-FPG nizlu lura ghal linja bazi (ghan-
normal).

L-iperglicemija kienet gestita bi prodotti medic¢inali kontra d’dijabete, ara sezzjoni 4.4.

Raxx

Kienu rrappurtati avvenimenti ta’ raxx (inkluz raxx makulopapulari, makulari, generalizzat, papulari u
b hakk, dermatite u dermatite akneiforma) f*154 pazjent (54.2%). Ir-raxx kien fil-bi¢ca 1-kbira hafif
jew moderat (grad 1 jew 2) u li rrisponda ghat-terapija, u £'xi kazijiet ir-raxx kien akkumpanjat minn
prurite u gilda xotta. Kienu rrappurtati avvenimenti ta’ grad 2 u 3 fi 13.7% u 20.1% tal-pazjenti,
rispettivament, bi zmien medjan sal-ewwel darba li beda r-raxx ta’ 12-il jum (medda: bejn jumejn u
220 jum).

Fost il-pazjenti li nghataw trattament profilattiku ghal kontra r-raxx inkluz antistamini, ir-raxx kien
irrappurtat b’mod inqas frekwenti fil-popolazzjoni globali; 25.8% vs 54.2% ghall-gradi kollha, 11.2%
vs 20.1% ghal grad 3, u 3.4% vs 4.2% ghal raxx li jwassal sabiex jitwaqqaf ghal kollox b’mod
permanenti Pigray. Ghaldagstant, jistghu jinbdew antistamini b’mod profilattiku, meta jinbeda t-
trattament b’Pigray.

Tossicita gastrointestinali (nawsja, dijarrea, rimettar)
Kienu rrappurtati dijarrea, nawsja u rimettar £°59.9%, £°46.8% u fi 29.6% tal-pazjenti, rispettivament
(ara t-Tabella 7).

Kienu rrappurtati avvenimenti ta’ dijarrea ta’ grad 2 u 3 £°20.4% u 7.4% tal-pazjenti, rispettivament, bi
zmien medjan sal-bidu ta’ dijarrea ta’ grad >2 ta’ 54 jum (medda: bejn jum u 1 731 jum).

Konsegwenzi ta’ dijarrea u klini¢i gravi, bhal deidrazzjoni u hsara akuta fil-kliewi, gew irrappurtati
matul it-trattament b’Pigray u ghaddew b’intervent xieraq (ara t-Tabella 4). L-antiemetici (ez.
ondansetron) u prodotti medic¢inali kontra d-dijarrea (ez. loperamide) intuzaw fi 29/153 (19.0%) u
111/170 (65.3%) tal-pazjenti, rispettivament, biex jigu mmaniggjati s-sintomi.

Osteonekrozi tax-xedaq (ONJ)

ONIJ kienet irrappurtata £°6.0% tal-pazjenti (17/284) fil-fergha ta’ Piqray flimkien ma’ fulvestrant.
Il pazjent kollha li esperjenzaw ONJ kienu esposti precedenti jew fl-istess hin ghal bisfosfonati (ez.
zoledronic acid) jew inibituri ta” RANK-ligand (ez. denosumab). Ghalhekk, f’pazjenti li jir¢ievu
Pigray u bisfosfonati jew inibituri ta” RANK-ligand, riskju akbar ta’ zvilupp ta’ ONJ ma jistax jigi
eskluz.
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Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

F’pazjenti >65 sena li gew ittrattati b’alpelisib flimkien ma’ fulvestrant, kien hemm in¢idenza oghla
ta’ iperglicemija ta’ grad 3-4 (45.3%) meta mgabbel ma’ pazjenti <65 sena (34.7%), filwaqt li
f’pazjenti li kellhom <75 sena, l-iperglicemija fi grad 3-4 kienet ta’ 36.8% imgabbel ma’ 55.9% tal-
pazjenti li kellhom >75 sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi

Ir-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ doza ec¢essiva kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta ta’ Pigray
u inkludew iperglicemija, nawsja, astenja u raxx.

Kontroll

Ghandhom jinbdew mizuri sintomatici u ta’ appogg generali fil-kazijiet kollha ta’ doza eccessiva meta
mehtieg. M’hemm l-ebda antidotu maghruf ghal Pigray.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, Inibituri ta’ kinase tal-proteini, Inibituri ta’
Phosphatidylinositol-3-kinase (PI13K), Kodi¢i ATC: LOIEMO03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Alpelisib huwa inibitur ta’ phosphatidylinositol3kinase ta’ klassi I spec¢ifiku o (PI3Ka). Mutazzjonijiet
li jwasslu ghal zieda ta’ funzjonijiet fil-gene li jikkoodifika s-sottounita a katalitika ta’ PI3K
(PIK3CA) iwasslu ghal attivazzjoni ta’ sinjalar PI3Ka u AKT, trasformazzjoni ¢ellulari u I-
generazzjoni ta’ tumuri f"mudelli in vitro u in vivo.

Fil-linji ta’ celloli tal-kancer tas-sider, alpelisib inibixxa I-fosforilazzjoni tal-miri downstream ta’
P13K inkluz AKT, u wera attivita fil-linji ta¢-¢elloli 1i kienu ged jahbu mutazzjoni PIK3CA.

In vivo, alpelisib inibixxa I-moghdija tas-sinjalazzjoni P13K/AKT u naqqgas it-tkabbir tat-tumur
f’'mudelli ta’ xenografts, inkluzi mudelli ta’ kancer tas-Sider.

L-inibizzjoni PI3K bit-trattament ta’ alpelisib uriet li tinduci zieda fit-traskrizzjoni tar-ricetturi tal-
estrogenu (ER) fi¢-celloli tal-kancer tas-sider. ll-kombinazzjoni ta’ alpelisib u fulvestrant uriet zieda
fl-attivita kontra t-tumur meta mqabbel jew ma’ trattament wahdu fil-mudelli ta’ xenografts derivati
minn linji tac-celloli tas-sider pozittivi ghal ER u b’mutazzjoni PIK3CA.

Il-moghdija tas-sinjalazzjoni PI3K/AKT hija responsabbli ghall-omejostasi tal-glukozju, u I-
iperglicemija hija reazzjoni avversa mmirata mistennija tal-inibizzjoni P13K.
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Effikacja klinika u sigurta

Pigray kien evalwat fi studju kkontrollat bi placebo, double-blind, randomizzat, ta’ fazi III pivotali ta’
alpelisib flimkien ma’ fulvestrant f’nisa wara l-menopawza, u rgiel b’kancer tas-sider avvanzat
(rikorrenti jew metastatiku lokoregjonalment) b>’HR+, HER2- li I-marda taghhom avvanzat jew
regghet tfaccat fi jew wara trattament ibbazat fuq inibitur ta” aromatase (bi jew minghajr
kombinazzjoni ta’ CDK4/6).

Total ta’ 572 pazjent kienu rregistrati f*zewg gruppi, grupp minnhom b’kancer tas-sider b’mutazzjoni
PIK3CA u grupp iehor minghajr mutazzjoni PIK3CA. Il-pazjenti kienu randomizzati biex jircievu jew
alpelisib 300 mg flimkien ma’ fulvestrant jew placebo flimkien ma’ fulvestrant fi proporzjon ta’ 1:1.
Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont il-prezenza ta’ metastasi fil-pulmun u/jew il-fwied u
trattament precedenti b’inibitur(i) CDK4/6.

Fil-grupp b’mutazzjoni PIK3CA, 169 pazjent b’mutazzjonijiet PIK3CA wahda jew aktar (C420R,
E542K, E545A, E545D [1635G>T biss], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R jew
H1047Y) kienu randomizzati biex jirc¢ievu alpelisib flimkien ma’ fulvestrant u 172 pazjent kienu
randomizzati biex jirc¢ievu placebo flimkien ma’ fulvestrant. F’dan il-grupp 170 (49.9%) pazjent
kellhom metastasi fil-fwied/pulmun u 20 (5.9%) pazjent ircevew trattament minn gabel bl-inibitur
CDK4/6.

I1-pazjenti kellhom eta medjana ta’ 63 sena (medda: bejn 25 u 92 sena). 44.9% tal-pazjenti kienu

65 sena jew ikbar u <85 sena. ll-pazjenti kienu Bojod (66.3%), Asjatici (21.7%) u Suwed jew Afrikani
Amerikani (1.2%). 1l-popolazzjoni tal-istudju inkludiet individwu wiehed ragel irregistrat fi grupp ta’
mutanti PIK3CA u ttrattat b’alpelisib u fulvestrant. 66.0% u 33.4% tas-suggetti kellhom performance
status tal-ECOG ta’ 0 u 1, rispettivament.

97.7% tal-pazjenti kienu r¢evew terapija endokrinali minn qabel. F’67.7% tal-individwi, l-ahhar
terapija gabel ir-registrazzjoni ghall-istudju kienet terapija endokrinali. Letrozole u anastrozole kienu
I-aktar terapiji endokrinali uzati komunement. L-isfond tal-ahhar terapija endokrinali qabel ir-
registrazzjoni ghall-istudju kien terapewtiku £°47.8% tal-individwi u terapija mizjuda £°51.9% tal-
individwi. B’mod generali, 85.6% tal-pazjenti kienu kkunsidrati li ghandhom mard rezistenti ghall-
endokrina; rezistenza endokrinali primarja (rezistenza de novo) kienet osservata fi 13.2% u rezistenza
endokrinali sekondarja (rikaduta/progressjoni wara rispons inizjali) fi 72.4% tal-pazjenti.

Il-karatteristici tad-demografija u I-marda fil-linja bazi, l-istatus ta’ prestazzjoni ECOG, il-piz tat-
tumur u t-terapija antineoplastika minn gabel kienu bbilan¢jati sew bejn il-ferghat ta’ studju.

Matul il-fazi ta’ trattament randomizzata, inghataw mill-halq alpelisib 300 mg jew placebo darba
kuljum fuq bazi kontinwa. Fulvestrant 500 mg inghata gol-muskolu fil-jiem 1 u 15 ta¢-¢iklu 1 u
mbaghad fil-jum 1 ta’ ¢iklu ta’ 28 jum matul il-fazi ta’ trattament (ghoti+3 ijiem).

ll-pazjenti ma thallewx jaqilbu minn placebo ghal alpelisib matul I-istudju jew wara I-progressjoni tal-
marda.

Il-punt ahhari primarju ghall-istudju kienet is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) permezz tal-
Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons " Tumuri Solidi (RECIST v1.1), abbazi tal-valutazzjoni tal-
investigatur f’pazjenti b’mutazzjoni PIK3CA. Il-punt ahhari sekondarju ewlieni Kienet is-sopravivenza
globali (OS) ghall-pazjenti b’mutazzjoni PIK3CA.

Punti ahharin sekondarji ohra inkludew PFS ghal pazjenti minghajr mutazzjoni PIK3CA, OS ghal
pazjenti minghajr mutazzjoni PIK3CA.
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Analizi tal-effikacja primarja

L-istudju lahaq I-ghan ewlieni tieghu waqt l-analizi finali tal-PFS (data cut-off tat-12 ta’ Gunju 2018),
li juri titjib statistikament sinifikanti ’PFS ghal kull evalwazzjoni minn investigatur fil-grupp
b’mutazzjoni PIK3CA ghal pazjenti li nghataw alpelisib flimkien ma’ fulvestrant, meta mqabbel ma’
pazjenti li jinghataw placebo flimkien ma’ fulvestrant bi tnaqqis ta’ riskju stmat ta’ 35% ta’ progress
tal-marda jew mewt favur it-trattament b’alpelisib flimkien ma’ fulvestrant (ara Tabella 8).

Tabella8  Studju C2301 analizi primarja dwar l-effika¢ja - Sommarju tar-rizultati tal-
effika¢ja abbazi ta’ RECIST (FAS, grupp b’mutazzjoni PIK3CA). Data mid-data
cut-off: 12 ta’ Gunju 2018

Pigray + fulvestrant Plac¢ebo + fulvestrant
(n=169) (n=172)

Sopravivenza medjana minghajr progressjoni (PFS) (xhur, 95% CI)
Valutazzjoni radjologika tal-investigatur®
Grupp tal-mutanti PIK3CA 11.0 5.7
(N=341) (7.55a14.5) (3.7s5a7.4)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI) 0.65 (0.50 sa 0.85)
valur p? 0.00065
Valutazzjoni tal-kumitat tar-revizjoni indipendenti blinded**
Grupp tal-mutanti PIK3CA 111 3.7
(N=173) (7.35a16.8) (2.1 5a5.6)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI) 0.48 (0.325a0.71)
valur p N/A

Cl = intervall ta’ kunfidenza; N = numru ta’ pazjenti; N/A = mhux applikabbli
2 jl-valur p jinkiseb mit-test log-rank stratifikat ta’ naha wahda.

#Skont RECIST 1.1

* Abbazi ta’ approc¢ ta’ verifika bbazat fuq kampjun ta’ 50%

Fil-koorti b’mutazzjoni PIK3CA, I-analizijiet tas-sottogrupp PFS skont I-evalwazzjoni tal-investigatur
b’fatturi ta’ stratifikazzjoni tar-randomizzazzjoni wrew effett ta’ trattament generalment konsistenti
ghal kull valutazzjoni tal-investigatur favur il-grupp moghti alpelisib, irrispettivament mill-prezenza
jew in-nugqas ta’ metastasi tal-pulmun/fwied.

Fost 20 pazjent bi gabel kienu uzaw I-inibitur CDK4/6 il-proporzjon ta’ periklu (HR) ghall-PFS kien
ta’ 0.48 (95% CI: 0.17, 1.36); il-PFS medjana Kienet ta’ 1.8 xhur (95% CI: 1.7, 3.6) fil-grupp moghti I-
placebo flimkien ma’ fulvestrant u ta’ 5.5 xhur (95% CI: 1.6, 16.8) fil-grupp moghti alpelisib flimkien
ma’ fulvestrant.

Billi ntuzat id-data cut-off tat-12-Gun-2018, ir-rizultati tal-PFS ghas-sottogrupp ta’ pazjenti rezistenti
ghal endocrine (HR=0.64; 95% CI: 0.49, 0.85, n=292) u pazjenti sensittivi ghal endocrine (HR=0.87;
95% ClI: 0.35, 2.17, n=39) kienu favur il-grupp moghti alpelisib flimkien ma’ fulvestrant. L-ghadd ta’
pazjenti sensittivi ghal endocrine li ghandhom mutazzjoni PIK3CA kien limitat (n=39) u r-rizultati
ghandhom ikunu interpretati b’kawtela.

Meta ntuzat id-data cut-off tad-data tat-12-Gun-2018, ir-rata tar-rispons globali f’pazjenti bil-marda
mkejla fil-linja bazi kienet ta’ 35.7% (95% CI: 27.4, 44.7) fil-grupp moghti alpelisib flimkien ma’
fulvestrant u 16.2% (95% CI: 10.4, 23.5) fil-grupp moghti 1-placebo flimkien ma’ fulvestrant.

Fil-mument meta l-analizi finali tal-OS twettqet (data mid-data cut-off tat-23 ta” April 2020) saret
analizi tal-effikacja bhala follow-up ghall-PFS. Bi Zzmien medju mir-randomizzazzjoni sad-data cut-off
ta’ madwar 42 xahar, ir-rizultati tal-PFS irrappurtati baqghu konsistenti ma’ dawk mill-analizi
primarja tal-PFS. Kien stmat tnaqqis ta’ 36% tar-riskju ta’ progressjoni jew mewt favur trattament
b’alpelisib flimkien ma’ fulvestrant (HR=0.64; 95% CI: 0.50, 0.81) (Figura 1).
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Figural Plott Kaplan-Meier ta’ PFS ghal kull valutazzjoni tal-investigatur (FAS, koorti
b’mutazzjoni PIK3CA): tigdid deskrittiv bid-data mid-data cut-off tat-23 ta’ April
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Numru ta’ individwi li ghadhom f’riskju

Zmien (xhur) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelisib + fuly. 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

Analizi finali tas-sopravivenza globali

Fl-ahhar analizi tal-OS, l-istudju ma lahaqx 1-ghan sekondarju ewlieni tieghu. Skont id-data mid-data
cut-off tat-23 ta” April 2020, total ta’ 87 (51.5%) mewta kienu rrappurtati fil-grupp moghti alpelisib
flimkien ma’ fulvestrant u 94 (54.7%) fil-grupp moghti placebo flimkien ma’ fulvestrant. L-HR kien
ta’ 0.86 (95% CI: 0.64, 1.15; p=0.15, naha wahda) u l-bordura tal-effikacja specifikata minn qabel
skont O’Brien-Fleming ta’ p <0.0161 ma nqabzitx. L-OS medjana kienet ta’ 39.3 xhur (95% CI: 34.1,
44.9) fil-grupp moghti alpelisib flimkien ma’ fulvestrant u ta’ 31.4 xhur (95% CI: 26.8, 41.3) fil-grupp
moghti placebo flimkien ma’ fulvestrant (Figura 2).
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Figura2  Studju C2301 analizi sekondarja ewlenija — Plott Kaplan-Meier tal-OS (FAS, koorti
b’mutazzjoni PIK3CA) bid-data cut-toff tat-23 ta’ April 2020
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Pazjenti li nghataw trattament minn qabel b’CDK4/6i (n=20), I-OS medjana fil-grupp moghti alpelisib
flimkien ma’ fulvestrant kienet ta’ 29.8 xhur (95% CI: 6.7, 38.2) imgabbel ma’ 12.9 xhur (95% CI:
2.5, 34.6) fil-grupp moghti placebo flimkien ma’ fulvestrant (HR=0.67; 95% CI: 0.21, 2.18).

Grupp minghajr mutazzjoni PIK3CA
L-ebda benefic¢ju PFS ma kien osservat f’pazjenti li t-tumuri taghhom ma kellhomx mutazzjoni tat-
tessut PIK3CA.

L-uzu minn gabel ta’ fulvestrant wagt [-istudju CBYL719X2102

Pazjenti li qabel kienu juzaw fulvestrant ma kenux inkluzi fl-istudju pivotali. Wagqt fazi | tal-istudju
CBYL719X2101, 39 partec¢ipant irrappurtaw li qabel kienu juzaw fulvestrant. L-ahjar reazzjonijiet
kollox ma’ kollox ghat-trattament b’alpelisib flimkien ma’ fulvestrant ghall-21 parte¢ipant li kellhom
mutazzjonijiet PIK3CA u bil-marda mkejla fil-linja bazi kienu reazzjoni parzjali f*7 partecipanti,
marda stabbli fi 11-il parte¢ipant, u marda progressiva f’zewg partecipanti. Ghaldagstant, I-evidenza
tal-effikacja ta’ dan it-trattament f’pazjenti li qabel inghataw trattament b’fulvestrant mhijiex stabbilita
minhabba d-data limitata f’dak il-perjodu (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Pigray f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kancer tas-sider (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar l-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ alpelisib kienet investigata f’pazjenti b’regim ta’ dozagg orali li jvarja minn 30
sa 450 mg kuljum. L-individwi b'sahhithom r¢evew dozi orali wahdiena li jvarjaw minn 300 sa
400 mg. Il-farmakokinetika kienet komparabbli kemm fil-pazjenti tal-onkologija u dawk b’sahhithom.

Assorbiment

Wara I-ghoti orali ta’ alpelisib, iz-zmien medjan biex tintlahaq I-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma
(Tmax) varja bejn 2.0 u 4.0 sighat, indipendentement mid-doza, iz-zmien jew ir-regim. Abbazi tal-
assorbiment, il-bijodisponibbilta tal-immudellar kienet stmata li hija gholja hafha (>99%)
f’kundizzjonijiet ta’ stat mitmugh izda anqas minn kundizzjonijiet fi stat sajjem (~68.7% f’doza ta’
300 mg). Hl-livelli fil-plazma fi stat fiss ta’ alpelisib wara d-dozagg ta’ kuljum jistghu jkunu mistennija
li jintlahqu fil-jum 3 wara I-bidu tat-terapija fil-bicca I-kbira tal-pazjenti.

Effetti tal-ikel

L-assorbiment ta’ alpelisib huwa affettwat mill-ikel. F’voluntiera b’sahhithom wara doza orali wahda
ta’ 300 mg ta’ alpelisib, meta mqabbel ma’ stat sajjem, ikla b’hatha xaham u b’hafna kaloriji (HFHC)
(985 kalorija bi 58.1 g ta” xaham) ziedet 1-AUCint b’73% u s-Cmax b’84%, u ikla LFLC (334 kalorija bi
8.7 g ta’ xaham) ziedet 1-AUCins b>77% u s-Cmax b’ 145%. Ma nstabet 1-ebda differenza sinifikanti
ghall-AUCinbejn LFLC u HFHC bi proporzjon ta’ medja geometrika ta’ 0.978 (CI: 0.876, 1.09), li
turi la I-kontenut ta’ xaham u lanqas it-tehid globali ta’ kaloriji ma ghandu impatt konsiderevoli fuq I-
assorbiment. 1z-zieda fis-solubbilta gastrointestinali bil-bili, sekretati b’reazzjoni ghall-konsum tal-
ikel, hija I-kawza potenzjali tal-effett tal-ikel. Ghalhekk, Pigray ghandu jittiehed immedjament wara 1-
ikel bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum.

Distribuzzjoni

Alpelisib jehel b’mod moderat mal-proteina bi frazzjoni hielsa ta’ 10.8% irrispettivament mill-
konc¢entrazzjoni. Alpelisib tqassam b’mod ugwali bejn ¢elloli homor tad-demm u I-plazma bi
proporzjon ta’ demm ghal plazma in vivo ta’ 1.03. Peress li alpelisib huwa sottostrat tat-trasportaturi
tal-effluss uman, il-penetrazzjoni tal-barriera ta’ bejn id-demm u I-mohh mhijiex mistennija li ssehh
fil-bnedmin. 1l-volum ta’ distribuzzjoni ta’ alpelisib fi stat fiss (Vss/F) huwa stmat ghal 114-il litru
(CV% intersuggett ta’ 49%).

Bijotrasformazzjoni

Studji in vitro wrew li I-formazzjoni tal-metabolit tal-idrolisi BZG791 b’idrolisi tal-amide kimika u
enzimatika kienet moghdija metabolika ewlenija, segwita minn idrossilazzjoni medjata b>’CYP3A4. L-
idrolisi ta’ alpelisib issehh sistemikament kemm bid-dekompozizzjoni kimika kif ukoll bl-idrolizi
enzimatika permezz ta’ enzimi ta’ kapacita gholja espressi b’mod uniformi (esterases, amidases,
choline esterase) mhux limitat ghall-fwied. Metaboliti u glukuronidi medjati b>’CYP3A4- ammontaw
ghal ~15% tad-doza; BZG791 ammonta ghal ~40-45% tad-doza. I1-bgija tad-doza, li nstabet bhala
alpelisib mhux mibdul fl-awrina u fl-ippurgar, kienet jew imnehhija bhala alpelisib jew ma gietx
assorbita.

Eliminazzjoni

Alpelisib juri livell ta’ tnehhija baxxa b’9.2 I/h (CV% 21%) abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-
popolazzjoni f’kundizzjonijiet ta’ stat mitmugh. I1-half-life derivata tal-popolazzjoni,
indipendentement mid-doza u 1-hin, kienet bejn 8 u 9 sighat fi stat fiss bi 300 mg darba kuljum.

Fi studju tal-bilan¢ tal-massa fil-bnedmin, wara ghoti orali, alpelisib u I-metaboliti tieghu nstabu
primarjament fl-ippurgar (81.0%) bhala alpelisib, jew metabolizzati bhala BZG791. It-tnehhija fl-
awrina hija minuri (13.5%), b’alpelisib kif inhu (2%). Wara doza orali wahda ta’ [14C]-alpelisib,
94.5% tat-total tad-doza radjuattiva moghtija kienet irkuprata fi zmien 8 ijiem.
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Linearitd/nugqas ta’ linearita

Il-farmakokinetika nstabet li hija lineari fir-rigward tad-doza u I-hin taht kundizzjonijiet ta’ stat
mitmugh bejn 30 u 450 mg. Wara aktar minn doza wahda, 1-espozizzjoni ghal alpelisib (AUC) fi stat
fiss hija biss ftit akbar minn dik ta’ doza wahda, b’akkumulazzjoni medja bejn 1.3 u 1.5 b’regim ta’
dozagg ta’ kuljum.

Interazzjoni metabolika

Sottostrati ta’ CYP3A44, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 u CYP2B6

Fi studju tal-interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra, 1-ghoti flimkien ta’ dozi ripetuti ta’ alpelisib 300 mg
ma’ doza wahda ta’ sottostrati sensittivi ta’ CYP3A4 (midazolam), CYP2C8 (repaglinide), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazole) u CYP2B6 (bupropion), moghtija bhala cocktail, wera li m’hemm
I-ebda interazzjoni farmakokinetika klinikament sinifikanti. 1d-data mis-sottostrat CYP2B6
(bupropion) ghandha tigi interpretata b’kawtela minhabba d-daqs zghir tal-kampjun.

F’individwi f’sahhithom, I-ghoti flimkien tas-sottostrat CYP2C9 (S-warfarin) ma’ dozi ripetuti ta’
alpelisib 300 mg fi stat fiss, zied 1-espozizzjoni ghal S-warfarin fuq medja b’34% u 19% ghall-AUCin¢
u s-Cmax rispettivament, meta mgabbel mal-ghoti ta’ S-warfarin wahdu. Dan jindika li alpelisib huwa
inibitur dghajjef ta’ CYP2CO.

Fi studju dwar I-interazzjoni bejn medi¢ina u ohra bis-sottostrat sensittiv ta” CYP3A4 and P-gp
everolimus, f’pazjenti b’tumuri solidi avvanzati, I-AUC zdied bi 11.2%. Mhuwiex mistenni tibdil
sinifikanti klinikament bhala rizultat tal-interazzjoni medic¢inali mas-sustrati ta’ CYP3A4.

Indutturi ta’ CYP3A44

Fi studju dwar l-interazzjoni bejn medicina u ohra, 1-ghoti ta’ alpelisib flimkien ma’ rifampin, induttur
qawwi ta’ CYP3A4, ikkonferma li hemm interazzjoni farmakokinetika klinikament sinifikanti bejn
alpelisib u indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjoni bbazata fuq trasportatur

Skont data in vitro, I-inibizzjoni tat-trasportatur anjoniku organiku OAT3 tal-kliewi b’alpelisib (u/jew
il-metabolit tieghu BZG791) ma tistax titwarrab f’pazjenti moghtija d-doza terapewtika.

Alpelisib wera biss inibizzjoni in vitro dghajfa lejn it-trasportaturi tal-effluss espressi b’mod uniformi
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), trasportaturi soluti fid-dhul tal-fwied (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) u
trasportaturi soluti fil-kliewi (OAT1, OCT2, MATE1, MATEZ2K). Peress li I-kon¢entrazzjonijiet
sistemati¢i mhux marbutin fi stat fiss (jew koncentrazzjonijiet fid-dhul tal-fwied) kemm fid-doza
terapewtika kif ukoll id-doza ttollerata massima huma sinifikament aktar baxxi mill-kostanti tal-
inibizzjoni mhux marbutin iddeterminati b’mod esperimentali jew ICso, |-inibizzjoni mhux se tissarraf
f’sinifikat kliniku. Minhabba l-kon¢entrazzjonijiet gholja ta’ alpelisib fil-lumen intestinali, I-effett fuq
il-P-gp u I-BCRP intestinali ma jistghux ikunu eskluzi ghal kollox.

Popolazzjonijiet specjali

Effett tal-eta, il-piz u s-sess

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li m”hemm 1-ebda effett klinikament rilevanti tal-eta,
il-piz tal-gisem, jew is-Sess fuq l-espozizzjoni sistemika ta’ alpelisib li jkun mehtieg aggustament fid-
doza ta’ Piqray.

Pazjenti pedjatrici (taht it-18-il sena)
Il-farmakokinetika ta’ Pigray fit-tfal i ghadhom kemm jitwieldu sa 18-il sena ma gietx stabbilita.
M'hemm I-ebda data disponibbli.
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Anzjani (li ghandhom 65 sena jew aktar)

Minn 284 pazjent li nghataw Piqray fl-istudju ta’ fazi 11 (fil-fergha ta’ alpelisib flimkien ma’
fulvestrant), 117-il pazjent kienu >65 sena u 34 pazjent kellhom bejn 75 u 87 sena. Ma giet osservata
I-ebda differenza fl-espozizzjoni ta’ Pigray bejn dawn il-pazjenti u pazjenti izghar (ara sezzjoni 4.2).

Razza/Etnicita

L-analizijiet tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni u l-analizijiet tal-farmakokinetika minn studju ta’
fazi I fpazjenti Gappunizi bil-kan¢er urew li m’hemm 1-ebda effett klinikament rilevanti tal-etni¢ita
fuq l-espozizzjoni sistemika ta’ Pigray.

Il-parametri farmakokineti¢i mhux kompartimentali wara doza ta’ kuljum wahda u aktar minn wahda
ta’ Pigray ghal pazjenti Gappunizi kienu simili hafna ghal dawk irrappurtati fil-popolazzjoni Kawkasi.

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li inkludiet 117-il pazjent b’funzjoni tal-kliewi
normali (¢GFR >90 ml/min/1.73 m?) / (CLcr >90 ml/min), 108 pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hfief
(eGFR 60 sa <90 ml/min/1.73 m?)/ (CLcr 60 sa <90 ml/min), u 45 pazjent b’indeboliment tal-kliewi
moderat (eGFR 30 sa <60 ml/min/1.73 m?), indeboliment tal-kliewi hafif u moderat ma kellu 1-ebda
effett fug l-espozizzjoni ta’ alpelisib (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Abbazi ta’ studju farmakokinetiku f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied, indeboliment tal-fwied moderat
u sever kellu effett negligibbli fuq l-espozizzjoni ghal alpelisib (ara sezzjoni 4.2). L-espozizzjoni
medja ghal alpelisib zdiedet 1.26 drabi f’pazjenti b’indeboliment severi (GMR: 1.00 ghal Cnax; 1.26
ghal AUCIast/AUCinf).

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li inkludiet 230 pazjent b’funzjoni tal-fwied
normali, 41 pazjent b’indeboliment tal-fwied hafif u 1-ebda pazjent b’indeboliment tal-fwied moderat,
li appoggjaw aktar is-sejbiet mill-istudju ddedikat ghall-indeboliment tal-fwied, indeboliment tal-
fwied hafif u moderat ma kellu 1-ebda effett fuq I-espozizzjoni ta’ alpelisib (ara sezzjoni 4.2).

5.3  Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Sigurta farmakologika u effett tossiku minn dozi ripetuti

Il-maggoranza tal-effetti osservati ta’ alpelisib kienu relatati mal-attivita farmakologika ta’ alpelisib
bhala inibitur specifiku ghal p110a tal-moghdija PI3K, bhall-influwenza fug I-omejostasi tal-glukozju
li tirrizulta f’iperglicemija u r-riskju ta’ zieda fil-pressjoni tad-demm. Il-mudullun u t-tessut limfojde,
il-frixa u xi organi riproduttivi taz-zewg sessi kienu I-organi fil-mira ewlenin ghal avvenimenti
avversi. L-effetti fug il-mudullun u t-tessut limfatiku generalment kienu riversibbli mal-wagfien tat-
trattament. L-effetti fuq il-frixa u l-organi riproduttivi ma regghux lura kompletament kif kienu
gabelizda wrew tendenza lejn riverzjoni. Fi studji esploratorji fuq il-firien instabet evidenza ta' bidliet
inflammatorji tal-gilda.

Farmakologija ta’ sigurta kardjovaskulari

Dehret inibizzjoni tal-kanali ta’ hERG in vitro (ICs ta’ 9.4 pM) f’kon¢entrazzjonijiet ~13-il darba
oghla mill-espozizzjoni fil-bnedmin, meta moghtija d-doza rakkomandata ta’ 300 mg/kuljum. Ma
deherx effett elettrofizjologiku fil-klieb.

Kar¢inogenitd u mutagenicita

Ma twettaq |-ebda studju tal-karcinogenicita.

Ir-rizultati tal-istudji in vitro dwar genotossicita standard b’alpelisib kienu negattivi. Alpelisib ma
kienx genotossiku fi studju dwar it-tossicita fost il-firien b’doza ripetuta li matulu ntisget analizi
mikronukleali, sa livelli ta’ espozizzjoni madwar darbtejn I-espozizzjoni stmata (AUC) fil-bnedmin
bid-doza rakkomandata ta’ 300 mg.
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Tossicita riproduttiva

Studji ta’ zvilupp embrijofetali ffirien u fniek urew li 1-ghoti orali ta’ alpelisib matul embrijotossicita,
fetotossi¢ita u teratogenicita indotta b’organogenesi. Fil-firien u I-fniek, wara espozizzjoni gabel it-
twelid ghal alpelisib, kienu osservati zieda fl-in¢idenzi ta’ telfiet gabel u wara I-impjantazzjoni,
tnaqqis fil-piz tal-fetu u zieda fl-in¢idenzi ta’ anormalitajiet fil-fetu (tkabbir tal-ventrikolu tal-mohh,
tnaqgqis fl-ossifikazzjoni tal-ghadam u malformazzjonijiet skeletrici), billi jibdew f’espozizzjonijiet
taht dawk fil-bnedmin fl-oghla doza rakkomandata ta’ 300 mg, li jindika relevanza klinika potenzjali.

Fi studji tat-tossicita b’dozi ripetuti, kienu osservati avvenimenti avversi fl-organi riproduttivi, bhal
atrofija vaginali jew uterina u varjazzjonijiet fi¢-¢iklu tal-ostru fil-firien, tnaqqis fil-piz tal-prostata u t-
testikoli fil-firien u I-klieb u atrofija tal-prostata fil-klieb meta moghtija dozi relevanti klinikament
skont I-AUC.

Fi studji tal-fertilita mwettqa f*firien rgiel u nisa, kienu osservati effetti avversi fuq il-fertilita. Fin-
nisa, kienu osservati zidiet fit-telfien gabel u wara I-impjantazzjoni, li wasslu ghal tnaqqis fin-numru
ta’ siti tal-impjantazzjoni u embrijuni hajjin, f’livelli ta’ espozizzjoni (AUC) madwar darbtejn id-doza
rakkomandata ghall-bniedem ta’ 300 mg. Fl-irgiel, il-fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva, inkluzi |-
parametri tal-ghadd tal-isperma u tal-motilita, ma kinux affettwati f’livelli ta’ espozizzjoni madwar
darbtejn l-espozizzjoni stmata (AUC) fil-bnedmin bid-doza rakkomandata ta’ 300 mg. Madankollu,
f’livelli ta’ espozizzjoni (AUC) bid-doza rakkomandata ghall-bniedem ta’ 300 mg jew b’ingas, il-
pizijiet tal-glandoli ac¢essorji (vexxikoli seminali, prostata) tnaqqsu u kienu korrelatati
mikroskopikament ma’ atrofija u/jew sekrezzjoni mnaqqsa fil-prostata u fil-vexxikoli seminali,
rispettivament.

Fototossi¢ita

Test tal-fototossicita in vitro fuq il-linja ta’ celloli fibroblasti¢i Balb/c 3T3 tal-grieden ma identifikatx
potenzjal ta’ fototossicita rilevanti ghal alpelisib.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose microcrystalline
Mannitol

Sodium starch glycolate
Hypromellose
Magnesium stearate

Kisja tar-rita

Hypromellose

Iron oxide, iswed (E172)
Iron oxide, ahmar (E172)
Titanium dioxide (E171)
Macrogol

Talc

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-PVC/PCTFE/alu (polyvinylchloride/polychlorotrifluoroethylene/aluminju) issigillata f’kard
tal-folji li fihom 14-il pillola miksijin b’rita.

Pigray 50 mg u 200 mg pilloli miksijin b’rita

Pakketti li fihom 28 pillola miksijin b’rita (14 ta” 50 mg u 14 ta’ 200 mg) jew 56 pillola miksijin b’rita
(28 ta’ 50 mg u 28 ta’ 200 mg).

Pakketti multipli li fihom 168 pillola miksijin b’rita (3x 56, li kull wiehed minnhom fih 28 pillola ta’
50 mg u 28 pillola ta’ 200 mg).

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita

Pakketti li fihom 28 jew 56 pillola miksijin b’rita.
Pakketti multipli li fihom 168 (3x 56) pillola miksijin b’rita.

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita

Pakketti li fihom 14 jew 28 pillola miksijin b’rita.
Pakketti multipli li fihom 84 (3x 28) pillola miksijin b’rita.

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
L-Irlanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/001-009

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIBID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 Lulju 2020

Data tal-ahhar tigdid: 07 Frar 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel ma jitnieda Piqray f’kull Stat Membru d-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) ghandu jagbel mal-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, li jinkludi mezzi ta’
komunikazzjoni, tgassim tal-modalitajiet, u kull aspett iehor tal-programm, mal-Awtoritd Kompetenti
Nazzjonali.

ll-programm edukattiv ghandu 1-ghan li jzid I-gharfien u jipprovdi taghrif dwar is-sinjali u s-sintomi
ta’ iperglicemija severa, li tinkludi ketaoc¢idozi, u kif tikkontrollahom.

L-MAH ghandu jara li f’kull Stat Membru fejn Pigray jinbiegh, il-professjonisti kollha tal-kura tas-
sahha li huma mistennija jippreskrivu Pigray ikollhom ac¢cess ghal/jinghataw il-materjal edukattiv
ghat-tabib.

II-materjal edukattiv ghat-tabib ghandu jinkludi:
o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
o II-Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

II-Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandu jkollha I-elementi ewlenin li gejjin:

Iperglicemija severa, f’xi kazijiet assoc¢jata mas-sindrome iperglicemika-iperosmolari mhux ketotika
(HHNKYS) jew ketoacidozi, dehret f’pazjenti ttrattati b’Piqray. Uhud mill-kazijiet ta’ ketoac¢idozi
b’konsegwenzi fatali kienu rrappurtati wara t-tqeghid tal-prodott fis-sug.

o Qabel it-tnedija tat-trattament
Pigray huwa assoc¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ iperglicemija.

- Pazjenti f’riskju oghla (dijabetici, predijabetici, FPG ta’ >250 mg/dl, BMI ta’ >30, jew ta’
>75 sena) jehtiegu konsulta ma’ professjonist tal-kura tas-sahha bl-esperjenza fit-
trattament tal-iperglicemija.

- Ghandu jsir test ghall-FPG u I-HbA1c u jitjieb il-livell taz-zokkor tad-demm fil-pazjent
gabel ma jinbeda t-trattament b’alpelisib.

- Aghti parir lill-pazjent dwar ir-riksju ta’ iperglicemija, il-htiega ta’ tibdiliet fil-mod kif
jghix hajtu, sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (ez. ghatx eccessiv, jaghmel aktar awrina
mis-soltu jew jaghmel ammont akbar ta’ awrina mis-soltu, zieda fl-aptit filwaqt li jitlef il-
piz, diffikulta biex jiehu n-nifs, ugigh ta’ ras, dardir, rimettar) u l-htiega li jikkuntattja
minnufih professjonist tal-kura tas-sahha jekk isehhu s-sintomi.

. Matul it-trattament

- Imxi mal-iskema biex ticcekkja I-glukozju waqt sawm skont it-tikketta ta’ Pigray. Jekk
joghgbok innota li hemm skemi differenti ghal pazjenti b’ fatturi riskjuzi jew
minghajrhom.

- F’kaz ta’ iperglicemija imxi mat-tabella dwar il-modifikazzjoni u I-gestjoni tad-doza
b’rabta mal-iperglicemija skont it-tikketta Piqray.

- Meta tibda t-trattament antidijabetiku, ghandek toqghod attent minhabba interazzjonijiet
li jista’ jkun hemm bejn medi¢ina u ohra.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETTI LI FIHOM PILLOLI TA’ 150 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ alpelisib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

28 pillola

Provvista ta’ 14-il jum ghal doza ta’ 300 mg kuljum.
56 pillola

Provvista ta’ 28 jum ghal doza ta’ 300 mg kuljum.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/001 28 pillola miksijin b’rita ta’ 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 pillola miksijin b’rita ta’ 150 mg

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETT MULTIPLU LI FIH PILLOLI TA’ 150 MG
(B’KAXXA BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ alpelisib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

Pakkett multiplu: 168 (3x 56) pillola
Provvista ta’ 3x 28 jum ghal doza ta’ 300 mg kuljum.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) pillola miksijin b’rita ta’ 150 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI TMISS MAL-PRODOTT TA’ PAKKETT MULTIPLU LI FIH PILLOLI TA’
150 MG (MINGHAJR KAXXA BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ alpelisib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

56 pillola
Provvista ta’ 28 jum ghal doza ta’ 300 mg kuljum.
Komponent ta’ pakkett multiplu. M’ghandux jinbiegh b’mod separat.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) pillola miksijin b’rita ta’ 150 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KARD TAL-FOLJI TA’ PAKKETTI LI FIHOM PILLOLI TA’ 150 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 150 mg pilloli
alpelisib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Tne
Tli
Erb
Ham
Gim
Sib
Had

Hu z-zewg pilloli fir-ringiela bil-kulur immedjatament wara I-ikel fil-jum indikat.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETTI LI FIHOM PILLOLI TA’ 200 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ alpelisib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

14-il pillola

Provvista ta’ 14-il jum ghal doza ta’ 200 mg kuljum.
28 pillola

Provvista ta’ 28 jum ghal doza ta’ 200 mg kuljum.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/007 14 pillola miksijin b’rita ta’ 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 pillola miksijin b’rita ta’ 200 mg

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETT MULTIPLU LI FIH PILLOLI TA’ 200 MG
(B’KAXXA BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ alpelisib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

Pakkett multiplu: 84 (3x 28) pillola
Provvista ta’ 3x 28 jum ghal doza ta’ 200 mg kuljum.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) pillola miksijin b’rita ta’ 200 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI TMISS MAL- PRODOTT TA’ PAKKETT MULTIPLU LI FIH PILLOLI TA’
200 MG (MINGHAJR KAXXA BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ alpelisib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

28 pillola
Provvista ta’ 28 jum ghal doza ta’ 200 mg kuljum.
Komponent ta’ pakkett multiplu. M’ghandux jinbiegh b’mod separat.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) pillola miksijin b’rita ta’ 200 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KARD TAL-FOLJI TA” PAKKETTI LI FIHOM PILLOLI TA’ 200 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 200 mg pilloli
alpelisib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Tne
Tli
Erb
Ham
Gim
Sib
Had

Hu pillola wahda immedjatament wara I-ikel fil-jum indikat.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETTI LI FIHOM PILLOLI TA’ 50 MG U 200 MG

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita
Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg jew 200 mg ta’ alpelisib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

14-il pillola ta” 50 mg

14 il-pillola ta” 200 mg

Provvista ta’ 14-il jum ghal doza ta’ 250 mg kuljum.
28 pillola ta’ 50 mg

28 pillola ta’ 200 mg

Provvista ta’ 28 jum ghal doza ta’ 250 mg kuljum.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

47



KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/004 14-il pillola miksijin b’rita ta’ 50 mg +14-il pillola miksijin b’rita ta’ 200 mg

EU/1/20/1455/005 28 pillola miksijin b’rita ta’ 50 mg + 28 pillola miksijin b’rita ta’ 200 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot
‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETT MULTIPLU LI FIH PILLOLI TA’ 50 MG U 200 MG
(B’KAXXA BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita
Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

| 2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg jew 200 mg ta’ alpelisib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

Pakkett multiplu:

84 (3x28) pillola ta’ 50 mg

84 (3x28) pillola ta’ 200 mg

Provvista ta’ 3x 28 jum ghal doza ta’ 250 mg kuljum.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) pillola miksijin b’rita ta’ 50 mg + 84 (3x28)
pillola miksijin b’rita ta’ 200 mg

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI TMISS MAL-PRODOTT TA’ PAKKETT MULTIPLU LI FIH PILLOLI TA’
50 MG U 200 MG (MINGHAJR KAXXA BLU)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita
Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

| 2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg jew 200 mg ta’ alpelisib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

28 pillola ta’ 50 mg

28 pillola ta’ 200 mg

Provvista ta’ 28 jum ghal doza ta’ 250 mg kuljum.

Komponenti ta’ pakkett multiplu. M’ghandux jinbiegh b’mod separat.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1455/006 84 pillola miksijin b’rita ta’ 50 mg + 84 pillola miksijin
b’rita ta’ 200 mg (3x 28 + 28)

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KARD TAL-FOLJI TA’ PAKKETTI LI FIHOM PILLOLI TA’ 50 MG U 200 MG

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pigray 50 mg pilloli
Pigray 200 mg pilloli
alpelisib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Tne
Tli
Erb
Ham
Gim
Sib
Had

Hu z-zewg pilloli fir-ringiela bil-kulur immedjatament wara I-ikel fil-jum indikat.

53



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita
alpelisib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Pigray u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Piqray
Kif ghandek tichu Pigray

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Pigray

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok whE

1. X’inhu Piqray u ghalxiex jintuza

X’inhu Piqray
Pigray fih is-sustanza attiva alpelisib, li taghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’
phosphatidylinositol-3-kinase (P13K).

Ghalxiex jintuza Piqray

Pigray jintuza ghat-trattament ta’ nisa wara I-menopawza, u rgiel, b’tip ta’ kancer tas-sider imsejjah
kancer tas-sider tar-ricettur tal-ormoni avvanzat (HR) pozittiv, ricettur 2 tal-fattur tat-tkabbir
epidermali tal-bniedem (HER2) negattiv. Pigray jintuza flimkien ma’ fulvestrant, terapija ormonali
kontra I-kancer, f’pazjenti li 1-kancer taghhom ma rrispondiex ghal trattamenti ormonali ohrajn u li
ghandhom certi tibdiliet (mutazzjonijiet) fil-gene msejjah PIK3CA.

It-tabib tieghek se jiehu kampjun tad-demm tieghek u/jew tat-tessut tat-tumur, li se jigu ttestjati ghal
dawn il-mutazzjonijiet PIK3CA. Jekk ir-rizultat ikun pozittiv, il-kancer tieghek x’aktarx 1i jirrispondi
ghat-trattament b’Piqray.

Kif jahdem Piqray

Pigray jahdem billi jimblokka I-effetti tal-enzimi msejha phosphatidylinositol-3-kinases (PI13K). Dawn
I-enzimi jghinu lic-celloli tal-kancer biex jikbru u jimmultiplikaw. Billi jimblokka |-azzjoni taghhom,
Pigray jista’ jnaqqas it-tkabbir u I-firxa tal-kancer u jghin biex jingerdu ¢-celluli tal-kancer.

Jekk ghandek xi mistogsija dwar kif jahdem Piqray jew ghaliex din il-medi¢ina giet ordnata ghalik,
stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Piqray

Segwi bir-reqga l-istruzzjonijiet kollha tat-tabib tieghek, peress li jaf ikunu differenti mill-
informazzjoni generali f’dan il-fuljett. Ic¢ekkja mat-tabib tieghek jekk m’intix cert.

Tihux Piqray
- jekk inti allergiku ghal alpelisib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6). Jekk tahseb li tista’ tkun allergiku, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Pigray.

Jekk kwalunkwe wahda minn dawn li gejjin tghodd ghalik qabel ma tiehu Pigray, ghid lit-tabib jew

lill-ispizjar tieghek:

- jekk ghandek jew qatt kellek livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm tieghek jew id-dijabete (jew
sinjali ta’ zieda fil-livelli ta’ zokkor, bhal ghatx zejjed u halq xott, bzonn li tghaddi 1-awrina
aktar spiss mis-soltu, tipprodu¢i ammonti akbar ta’ awrina mis-soltu, gheja, nawsja, aptit akbar
b’telf tal-piz).

- jekk gatt kellek is-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS, reazzjoni serja hafna b’sintomi li jixbhu
lill-influwenza u raxx bl-ugigh li jaffettwa 1-gilda, il-halq, 1-ghajnejn u 1-genitali), eritema
multiforme (EM, reazzjoni tal-gilda li tikkawza tikek homor jew irqajja fuq il-gilda, li tista’
tidher gisha bersall jew “bullseye” b’¢entru ahmar skur imdawwar b’¢crieki homor aktar cari),
reazzjoni medika b’eosinofilija u sintomi sistemici (DRESS, reazzjoni tal-gilda flimkien ma’
deni, nefha fil-wic¢, glandoli tal-limfa mkabbra u hsara fil-kliewi jew fil-fwied) jew nekrolizi
epidermali tossika (TEN, reazzjoni serja tal-gilda bi hmura fil-gilda, nefha fix-xufftejn, fl-
ghajnejn jew fil-halq, tqaxxir tal-gilda, b’deni u b’raxx jew minghajrhom).

- jekk ghandek mard sever tal-ghadam li jaffettwa x-xedaq (osteonekrozi tax-xedag, ONJ).

Jekk kwalunkwe wahda minn dawn li gejjin tghodd ghalik matul it-trattament b’Piqray, ghid lit-tabib

jew lill-ispizjar tieghek minnufih:

- Raxx, hakk, horriqija, qtugh ta’ nifs, diffikulta biex tiehu nifs, tharhir, soghla, thossok sturdut,
sturdament, bidliet f’kemm thossok f’sensik, pressjoni baxxa tad-demm, hmura tal-gilda, netha
tal-wice jew il-grizmejn, kulur jaghti fil-blu fix-xufftejn, I-ilsien jew il-gilda (sinjali possibbli ta’
reazzjonijiet allergici severi).

- Problemi godda jew li qed jinbidlu biex tichu n-nifs bhal diffikulta jew ugigh biex tichu n-nifs,
soghla, nifs mghaggel, kulur jaghti fil-blu fix-xufftejn, I-ilsien jew il-gilda, sulluzzu (sinjali
possibbli ta’ pulmonite jew pnewmonja mhux infettiva).

- Zieda fl-ghatx u halq xott, tghaddi I-awrina aktar mis-soltu, gheja, zieda fl-aptit b’telf ta’ piz,
konfuzjoni, dardir, rimettar, nifs riha ta’ frott, diffikulta biex jittiched in-nifs u gilda xotta jew
hamranija, li jistghu jkunu sinjali ta’ zieda fil-livelli ta’ zokkor fid-demm (ipergligemija) u 1-
kumplikazzjonijiet taghha.

- Raxx, hmura tal-gilda, netha fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-halq, tqaxxir tal-gilda, xi drabi
b’deni (sinjali possibbli ta” wahda mill-kundizzjonijiet tal-gilda li gejjin: sindrome ta’
Stevens-Johnson (SJS), eritema multiforme (EM), reazzjoni medika b’eosinofilija u sintomi
sistemici (DRESS) jew nekrolizi epidermali tossika (TEN)).

- Sintomi godda jew li marru ghall-aghar li jaffettwaw lil halgek (bhalma huma snien ji¢¢aqalqu,
ugigh jew netha, infafet fil-halq 1i ma jfiqux, jew tisfija).

- Dijarrea gravi jew ugigh gravi fiz-zaqq jew ippurgar bil-mukus jew bid-demm, li jistghu jkunu
sinjali ta’ inffammazzjoni tal-imsaren tieghek (kolite).

It-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jittratta dawn is-sintomi, iwaqgaf temporanjament it-trattament

tieghek, inaqqas id-doza tieghek, jew iwaqqaf ghalkollox it-trattament tieghek b’Piqray.
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Testijiet tad-demm qgabel u matul it-trattament tieghek b’Piqray

It-tabib tieghek se jwettaq testijiet tad-demm gabel u b’mod regolari matul it-trattament b’Piqray biex
jimmonitorja I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek. Abbazi tar-rizultati, it-tabib tieghek se jiehu
kwalunkwe azzjoni mehtiega, bhal 1i jordnalek medicina biex tnaqqas il-livelli ta’ zokkor fid-demm.
Jekk ikun mehtieg, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf temporanjament it-trattament b’Pigray
jew inagqgas id-doza tieghek ta’ Piqray biex iz-zokkor fid-demm tieghek ikun jista’ jonqos. It-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi wkoll li jwaqqaf ghalkollox it-trattament b’Piqray.

Kun zgur li taghmel testijiet fuq bazi regolari taz-zokkor fid-demm tieghek gqabel tibda t-

trattament tieghek, matul it-trattament u wara li twagqgaf it-trattament b’Piqray.

- It-tabib tieghek se jghidlek ezattament meta u fejn ghandek taghmel it-testijiet tad-demm. It-
trattament b’Piqray jista’ jinbeda biss jekk it-testijiet juru li ghandek 1-livelli t-tajba ta’ zokkor
fid-demm tieghek. Dan minhabba li Pigray jista’ jgholli z-zokkor fid-dejjem tieghek
(iperglicemija), li tista’ tkun serja u tehtieg trattament. Testijiet regolari biss tad-demm waqt
sawm jistghu juru lit-tabib jekk intix qed tizviluppa iperglicemija.

- It-tabib tieghek se jghidlek ezatt meta u fejn tittestja I-livell taz-zokkor fid-demm tieghek. Dan
se jkun mehtieg aktar ta’ spiss fl-ewwel 4 gimghat ta’ trattament u b’mod specjali fl-ewwel
gimaghtejn ta’ trattament b’Piqray. Wara dan, se jkunu mehtiega testijiet tad-demm tal-ingas
darba fix-xahar, skont il-livelli tieghek ta’ zokkor fid-demm.

Tfal u adolexxenti
Pigray m’ghandux jintuza fit-tfal u I-adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena.

Medicini ohra u Pigray

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina

ohira. Dan jinkludi b’mod partikolari:

- eltrombopag, medic¢ina uzata biex tittratta ghadd baxx ta’ plejtlits

- medicini uzati ghat-trattament tal-kancer tas-sider (bhal lapatinib, ribociclib)

- everolimus, apalutamide, enzalutamide u mitotane, medi¢ini uzati ghat-trattament ta’ ¢erti tipi
ta’ kancers

- pantoprazole, medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ hruq ta’ stonku u biex jitnaqqas l-ammont ta’
acidu prodott fl-istonku tieghek

- midazolam, medi¢ina uzata ghas-sedazzjoni jew id-disturbi fl-irgad

- rifampicin, medicina biex tittratta t-tuberkulozi u xi infezzjonijiet ohrajn serji

- carbamazepine u phenytoin, medic¢ini uzati ghat-trattament ta’ accessjonijiet jew Konvulzjoni

- St. John’s Wort, prodott mill-hxejjex uzat ghat-trattament tad-depressjoni u kondizzjonijiet ohra

- encorafenib, medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ ¢ertu tip ta’ kancer tal-gilda

- warfarin, medi¢ina uzata biex titnaqqas I-abbilta tad-demm biex jaghqqad

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk m'intix ¢ert jekk il-medicina tieghek hijiex wahda mill-
medi¢ini mnizzla hawn fuq.

Tqala, treddigh u fertilita

Pigray m’ghandux jintuza minn nisa tqal, jew li jistghu jkunu tqal jew ged ireddghu. Pigray jista’
jaghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda. Jekk tahseb i tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok
tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. In-nisa
m’ghandhomx ireddghu waqt it-trattament u ghal mill-ingas gimgha wara l-ahhar doza ta’ Pigray. It-
tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li jista’ jkun hemm meta tiehu Pigray meta tkun
tgila jew ged tredda’.

Jekk inti mara i tista’ tinqabad tqila, it-tabib tieghek se jelimina 1-possibbilta li tista’ tkun tqila qabel
jibdielek it-trattament b’Pigray. Dan jista’ jinkludi li jsir test tat-tqala.

57



In-nisa li jistghu jinqabdu tqal ghandhom juzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni matul it-trattament
u ghal tal-ingas gimgha wara li jitwaqgqaf Pigray. Stagsi lit-tabib tieghek dwar metodi xierga. Jekk
tahseb li tista’ tkun tqila wara li tibda t-trattament b’Pigray, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Matul it-trattament u ghal tal-ingas gimgha wara li jitwaqqaf it-trattament, il-pazjenti rgiel ghandhom
juzaw kondom meta jaghmlu sess mas-shab nisa taghhom li jistghu jinqabdu tqal. Jekk is-siehba ta’
pazjent ragel tissuspetta li nqabdet tqila matul dan iz-zZmien, ghandha tinforma lil tabib
immedjatament.

Sewqan u thaddim tal-magni
It-trattament b’Piqray jista’ jwassal ghal gheja jew vista mcajpra. Ghalhekk trid toqghod attent meta
ssuq jew tuza magni wagqt it-trattament tieghek b’Piqray.

Pigray fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Piqray

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu Piqray
Id-doza tal-bidu tas-soltu ta’ Pigray hija ta’ 300 mg darba kuljum. It-tabib se jiddeciedi d-doza t-tajba
ghalik.

Skont id-doza ordnata, in-numru ta’ pilloli li trid tiehu huwa kif gej:

- doza ta’ 300 mg: zewg pilloli ta’ 150 mg

- doza ta’ 250 mg: pillola wahda ta’ 200 mg u pillola wahda ta’ 50 mg
- doza ta’ 200 mg: pillola wahda ta’ 200 mg

Skont kif jirrispondi gismek ghat-trattament b’Piqray, it-tabib tieghek jaf ikun irid jaggusta d-doza
tieghek ta’ Pigray. Huwa importanti hafna li ssegwi l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek. Jekk ghandek
certi effetti sekondarji, it-tabib tieghek jaf jitolbok tagleb ghal doza aktar baxxa, li tinterrompi t-
trattament ghal certu zmien, jew twaqqaf it-trattament.

It-tabib tieghek se jiddetermina d-doza ta’ fulvestrant li ghandek tir¢ievi u meta ghandek tirceviha.

Meta ghandek tiehu Piqray
[l-pilloli ta’ Pigray jigu f’pakketti li fihom kards tal-folji. Kull kard tal-folji turi I-pillola/pilloli li
ghandha/ghandhom jittiehdu f’kull jum tal-gimgha. Segwi l-istruzzjonijiet fuq il-kard tal-folji.

Hu Piqrat darba kuljum, immedjatament wara 1-ikel. Jekk tiehu Piqray fl-istess hin kuljum, dan se
jghinek biex tiftakar tiehu 1-medic¢ina tieghek.

Jekk tirremetti wara li tiehu 1-pillola/pilloli ta’ Pigray, tihux aktar pilloli sakemm ikun imissek tiehu d-
doza li jmiss.

Kif ghandek tiehu Piqray

Il-pilloli ta’ Pigray ghandhom jinbelghu shah, m’ghandhomx jintmaghdu, jitghaffgu jew jinqasmu
qgabel jinbelghu. Ma ghandek tibla’ 1-ebda pillola li hija mkissra, magsuma jew inkella ghandha xi
hsarat minhabba li jaf ma tkunx qed tiehu d-doza shiha.
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Ghal kemm Zmien ghandek tiehu Piqray
Hu Piqray ghat-tul ta’ Zmien li jghidlek it-tabib tieghek.

Dan huwa trattament li jiehu t-tul, u jista’ jdum ix-xhur jew is-snin. It-tabib tieghek se jimmonitorja I-
kundizzjoni tieghek b’mod regolari sabiex jara li t-trattament ged ikollu I-effett mixtieq.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm zmien ghandek tiehu Pigray, tkellem mat-tabib jew I-
ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Piqray aktar milli suppost

Persuni li hadu wisq pilloli ta’ Pigray garrbu effetti li huma effetti sekondarji maghrufin ta’ Pigray,
inkluz livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm, dardir, gheja u raxx. Jekk bi zball tiehu wisq pilloli, jew
jekk xi haddiehor bi zball jiehu I-medicina tieghek, ikkuntattja lil tabib jew lill-isptar ghal parir
immedjatament. Jista’ jkun mehtieg trattament mediku.

Jekk tinsa tiehu Pigray

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Pigray, tista’ tehodha xorta wahda, immedjatament wara 1-ikel, sa 9 sighat
wara I-hin 1i suppost hadtha fih. Jekk tiftakar biss aktar minn 9 sighat wara li suppost hadtha, agbez id-
doza ghal dak il-jum. L-ghada, hu d-doza tas-soltu tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti
ghal dik 1i tkun gbizt.

Jekk tieqaf tichu Piqray
Jekk twaqqaf it-trattament tieghek b’Piqray, dan jista’ jikkawza biex il-kundizzjoni tieghek taggrava.
Tiqafx tiehu Pigray, hlief meta t-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din ta’ Piqray, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji
Jekk iggarrab xi effetti sekondarju serji, tibqax tiehu din il-medi¢ina u ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Komuni hafna (jistghiu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10):

- Ikollok hafna ghatx, tghaddi aktar awrina mis-soltu jew tghaddi ammonti akbar ta’ awrina mis-
soltu, zieda fl-aptit b’telf ta’ piz (sintomi possibbli ta’ livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm,
imsejha wkoll iperglicemija)

- Deni, soghla, imnicher iqattar, glandoli tal-limfa mkabbra, ugigh fil-gogi, raxx, gharaq billejl,
telf ta’ piz (sintomi possibbli ta’ livell baxx ta' limfociti, tip ta’ ¢elloli bojod tad-demm)
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- Raxx, hakk, horriqija, qtugh ta’ nifs, diffikulta biex tiehu nifs, tharhir, soghla, thossok sturdut,
sturdament, thossok inqas f’sensik, pressjoni baxxa tad-demm, hmura tal-gilda, nefha tal-wi¢¢
u/jew il-grizmejn, kulur jaghti fil-blu fix-xufftejn, I-ilsien jew il-gilda (sinjali possibbli ta’
reazzjonijiet allergici severi)

- Diffikulta biex tiehu nifs, ugigh ta’ ras, dardir, rimettar (sintomi possibbli ta’ kundizzjoni
msejha ketoac¢idozi li tinvolvi livell gholi ta’ acidi fid-demm)

- Problemi biex tichu n-nifs inkluz diffikulta jew ugigh biex tiehu n-nifs, soghla, nifs mghaggel,
kulur jaghti fil-blu fix-xufftejn, I-ilsien jew il-gilda, sulluzzu (sintomi possibbli ta’ pulmonite)

- Tghaddi 1-awrina anqas ta’ spiss mis-soltu jew tghaddi ammonti zghar ta’ awrina mis-soltu,
nefha fis-sagajn u madwar I-ghajnejn, gheja, konfuzjoni, nawsja, accessjonijiet, ugigh fis-sider
(sintomi possibbli ta’ insuffi¢jenza akuta tal-kliewi)

- Ugigh, netha jew tnemnim fix-xedaq, thoss ix-xedaq tqil jew qisu se taqghalek xi sinna (sintomi
possibbli ta’ osteonekrozi tax-xedaq)

- Raxx, hmura tal-gilda, netha tax-xufftejn, I-ghajnejn jew il-halq, tqaxxir tal-gilda (sintomi
possibbli ta’ eritema multiforme)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):

- Ugigh severi fil-parti ta’ fuq tal-istonku (sintomi possibbli ta’ pankreatite)

- Raxx, gilda hamra, nefha fix-xufftejn, I-ghajnejn jew il-halq, tqaxxir tal-gilda, deni (sintomi
possibbli tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson)

Mhux maghruf (ma fistax tinghata stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Dijarrea, zieda fid-drabi ta’ ippurgar mis-soltu, demm mal-ippurgar jew ippurgar ta’ lewn aktar
skur, ugigh fiz-zona ta’ madwar zaqqek (sintomi possibbli ta’ kolite, inffammazzjoni tal-
imsaren)

- Konfuzjoni, halq xott, gilda xotta jew hamranija, dardir, rimettar, gheja, bzonn li tghaddi I-
awrina ta’ spiss, ghatx (sintomi possibbli tas-sindrome iperglicemika-iperosmolari mhux
ketotika (HHNKYS))

- Nefha f"wiccek jew fi grizmejk u jkollok diffikulta biex tiehu n-nifs (sintomi possibbli ta’
angjoedema, tip ta’ reazzjoni allergika gravi)

- Raxx, deni (sintomi possibbli ta’ raxx minhabba eosinofilija u sintomi sistemici (DRESS))

- Hmura ta' I-ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, sensittivita ghad-dawl, floaters skuri fil-kamp tal-vista
tieghek, vista méajpra, tnaqqis fil-vista, pupilla zghira (sintomi possibbli ta' uveite)

Effetti sekondariji possibbli ohrajn
Effetti sekondarji ohrajn jinkludu dawk elenkati hawn taht. Jekk dawn 1-effetti sekondarji jsiru severi,
ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10):

- Ugigh meta tghaddi 1-awrina u tghaddi I-awrina aktar spiss(sintomi possibbli ta’ infezzjoni fl-
apparat urinarju)

- Gheja, gilda pallida (sintomi possibbli ta’ anemija, kundizzjoni li tinvolvi livell baxx ta’ ¢elloli
homor tad-demm)

- Fsada jew tbengil spontanju (sinjali ta’ livell baxx ta’ trombogciti, imsejha wkoll plejtlits, fid-
demm)

- Nugqas ta’ aptit

- Ugigh ta’ ras

- Toghma stramba fil-halq (disgewzja)

- Dijarrea

- Dardir

- Rimettar

- Feriti fil-halq jew ulceri b’infjammazzjoni tal-hanek (stomatite)

- Ugigh fl-addome

- Taglib tal-istonku, indigestjoni (dispepsja)

- Raxx

- Telf ta’ xaghar jew xaghar jehfief (alopecja)
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- Hakk (prurite)

- Gilda xotta

- Gheja

- Ugigh, hmura u nefha tal passaggi tan-nifs jew tal-pajp tal-ikel jew mukoza genitali
(inffammazzjoni tal-mukuza)

- Netha fl-idejn, I-ghekiesi jew is-sagajn (edema periferali)

- Deni (piressija)

- Mukuza niexfa

- Tnaqqis fil-piz

- Tnaqgis fil-livell ta’ kal¢ju fid-demm, 1i xi drabi jista’ jwassal ghal bughawwieg (ipokal¢imija)

- Tnaqgqis fil-livell ta’ potassju fid-demm, assoc¢jat ma’ dghjufija fil-muskoli, spazmi fil-muskoli
u/jew ritmu anormali tal-galb (ipokalemija)

- Ugigh ta’ ras, sturdament (sintomi possibbli ta’ pressjoni gholja tad-demm)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- Deidratazzjoni

- Problemi biex torgod (insomnja)

- Ghajnejn xotti

- Vista méajpra

- Netha f’dirghajk jew f’sieqek kollha jew f’parti minnha (inkluzi s-swaba’), thossok tqil,
moviment ristrett, skumdita, gilda hoxna u infezzjonijiet rikorrenti (sintomi possibbli ta’
limfoedema)

- Ugigh fis-snien

- Fsada, hanek sensittivi jew imkabbra (sinjali ta’ infjammazzjoni tal-hanek)

- Xufftejn magsuma (kejlite)

- Ugigh fil-hanek

- Eritema

- Infjammazzjoni tal-gilda b'raxx (dermatite)

- Hmura u/jew nefha u possibbilment tqaxxir fil-pali tal-idejn u l-qiegh tas-saqajn, li jistghu jkunu
akkumpanjati minn sensazzjoni ta’ tnemnin u ta’ hruq (sinjali ta’ sindrome tal-idejn u s-sagajn)

- Spazmi fil-muskoli

- Ugigh fil-muskoli (mijalgija)

- Nefha generalizzata (edema)

Matul it-trattament b’Piqray, ir-rizultati ta’ xi testijiet tad-demm jistghu jkunu anormali, kif gej:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10):

- Livelli gholjin fid-demm tal-enzimi li gejjin: gamma glutamyl transferase, alanine
aminotransferase, lipase

- Livell gholi ta’ zokkor fid-demm

- Livell gholi ta’ kreatinina u/jew kal¢ju fid-demm

- Livell baxx ta’ limfo¢iti, plejtlits, zokkor, emoglobina u/jew albumina fid-demm

- Zieda fil-hin tat-tromboplastina parzjali attivat (kejl tal-hila tad-demm li jaghqad)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
- Livell gholi ta’ emoglobina glikosilata fid-demm (indikatur tal-livell ta” zokkor fid-demm matul
I-ahhar 8 gimghat sa 12-il gimgha)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Piqray
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi 1i tidher fuq il-kartuna u I-kard tal-folji wara
“EXP”. ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
Tihux din il-medi¢ina jekk tinnota xi hsara fil-pakkett jew jekk hemm sinjal ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Piqray
- Is-sustanza attiva ta’ Pigray hi alpelisib.
- Kull pillola miksija b’rita ta’ Pigray 50 mg fiha 50 mg ta’ alpelisib.
- Kull pillola miksija b’rita ta’ Pigray 150 mg fiha 150 mg ta’ alpelisib.
- Kull pillola miksija b’rita ta’ Pigray 200 mg fiha 200 mg ta’ alpelisib.
- Is-sustanzi |-ohra huma:
- Qalba tal-pillola: cellulose microcristalline, mannitol, sodium starch glycolate (ara
sezzjoni 2 “Pigray fih is-sodium”), hypromellose, magnesium stearate.
- Materjal tal-kisi: Hypromellose, iron oxide ahmar u iswed (E172), titanium dioxide
(E171), macrogol, talc.

Kif jidher Pigray u I-kontenut tal-pakkett
Pigray 50 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli roza ¢ar, tondi, ittrimbrati b’“L7” fuq naha wahda u
“NVR” fuq in-naha l-ohra. Dijametru bejn wiched u ichor: 7.2 mm.

Pigray 150 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli ahmar ¢ar, b’forma ovali, ittrimbrati b>*“UL7” fuq
naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. Dags bejn wiehed u iehor: 14.2 mm (tul); 5.7 mm (wisa’).

Pigray 200 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli ahmar ¢ar, b’forma ovali, ittrimbrati b>*YL7” fuq
naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. Dags bejn wiehed u iehor: 16.2 mm (tul); 6.5 mm (wisa’).

quray jigi bhala pilloli miksijin b’rita f*folji. Pigray jigi fid-dagsijiet tal-pakkett 1i gejjin:
Pakketti li fihom 50 mg u 200 mg pilloli miksijin b’rita (ghal pazjenti fuq doza ta’ kuljum ta’

250 mg):
Pakketti li fihom provvista ghal 14-il jum: 28 pillola miksija b’rita (14 ta’ 50 mgu 14 ta’
200 mg).

- Pakketti li fihom provvista ghal 28 jum: 56 pillola miksijin b’rita (28 ta’ 50 mg u 28 ta’
200 mg).

- Pakketti multipli li fihom 168 pillola miksijin b’rita (3x 56, 1i kull wiehed minnhom fih
28 pillola ta” 50 mg u 28 pillola ta’ 200 mg).
- Pakketti li fihom 150 mg pilloli miksijin b’rita (ghal pazjenti fuq doza ta’ kuljum ta’ 300 mg):
- Pakketti li fihom provvista ghal 14-il jum: 28 pillola miksijin b’rita.
- Pakketti li fihom provvista ghal 28 jum: 56 pillola miksijin b’rita.
- Pakketti multipli li fihom 168 (3x 56) pillola miksijin b’rita.
- Pakketti li fihom 200 mg pilloli miksijin b’rita (ghal pazjenti fuq doza ta’ kuljum ta’ 200 mg):
- Pakketti li fihom provvista ghal 14-il jum: 14-il pillola miksijin b’rita.
- Pakketti li fihom provvista ghal 28 jum: 28 pillola miksijin b’rita.
- Pakketti multipli li fihom 84 (3x 28) pillola miksijin b’rita.
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Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

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

E\\ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia 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 Romania

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

Ireland Slovenija

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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
Kvbmpog 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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu/
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