ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de alpelisib.

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de alpelisib.

Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de alpelisib.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula cor-de-rosa claro, redondo, com bordos biselados curvos, com
gravacdo “L7” numa face e “NVR” na outra face. Diametro aproximado: 7,2 mm.

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula vermelho palido, oval, com bordos biselados curvos, com gravagao
“UL7” numa face e “NVR” na outra face. Tamanho aproximado: 14,2 mm (comprimento); 5,7 mm
(largura).

Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula vermelho claro, oval, com bordos biselados curvos, com gravagao
“YL7” numa face e “NVR” na outra face. Tamanho aproximado: 16,2 mm (comprimento); 6,5 mm
(largura).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Pigray ¢ indicado em associagdo com fulvestrant no tratamento de mulheres pés-menopausicas, e de
homens, com cancro da mama localmente avangado ou metastatico com mutagdo PIK3CA, com
recetor hormonal (HR)-positivo, com recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER2)-negativo, depois de progressdo da doenga apds terap€utica endocrina em monoterapia (ver
secgdo 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Piqray deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizagao de
tratamentos anticancerigenos.

Os doentes com cancro da mama avancado HR-positivo, HER2-negativo, devem ser selecionados com
base na presenga de mutagdo PIK3CA em amostras do tumor ou plasma, utilizando um teste validado.
Se a mutagdo ndo for detetada numa amostra de plasma, deve ser testado o tecido tumoral, se
disponivel.

Posologia

A dose recomendada é de 300 mg de alpelisib (2x 150 mg comprimidos revestidos por pelicula)
tomada uma vez por dia de forma continuada. A dose maxima diaria recomendada de Piqray ¢ de
300 mg.

Se uma dose for esquecida, pode ser tomada imediatamente apds a ingestdo de alimentos, no prazo de
9 horas apds a hora em que ¢ habitualmente administrada. Apos mais de 9 horas, a dose desse dia ndo
deve ser tomada. No dia seguinte, a dose deve ser tomada a hora habitual. Se o doente vomitar depois
de tomar a dose, ndo deve tomar uma dose adicional nesse dia e deve continuar no esquema
posologico habitual, no dia seguinte a hora habitual.

Pigray deve ser utilizado em associacdo com fulvestrant. A dose de fulvestrant recomendada ¢ de
500 mg administrada por via intramuscular nos dias 1, 15 ¢ 29 e uma vez por més dai em diante. Para
mais informagdo consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de fulvestrant.

O tratamento deve ser mantido enquanto se observar beneficio clinico da terapéutica ou até ocorrer
toxicidade inaceitavel. Pode ser necessario modificar a dose para melhorar a tolerabilidade.

Modificacées de doses

A gestdo de reagdes adversas medicamentosas (RAM) graves ou intoleraveis pode obrigar a
interrupgdo temporaria, reducao e/ou descontinuagdo de Piqray. Se for necessaria redugdo de dose, as
normas orientadoras para reducao estdo incluidas na Tabela 1. Recomenda-se no maximo 2 redugdes
de dose, apds as quais o tratamento com Piqray deve ser descontinuado permanentemente. A redugdo
de dose deve ser baseada na toxicidade anterior mais grave.

Tabelal Normas orientadoras recomendadas de modificacdo de dose para RAM!

Nivel de dose de Piqray | Dose e calendario Numero e dosagem dos
comprimidos

Dose inicial 300 mg/dia continuamente 2 comprimidos de 150 mg

Primeira redug@o de dose | 250 mg/dia continuamente 1 comprimido de 200 mg e
1 comprimido de 50 mg

Segunda reducdo de dose | 200 mg/dia continuamente 1 comprimido de 200 mg

! Apenas ¢ permitida uma redu¢io de dose para pancreatite.

As Tabelas 2-5 resumem as recomendacdes de interrupgao, redugdo ou descontinuacao da dose de
Pigray na gestdo de RAM especificas. A avaliag@o clinica do médico assistente, incluindo a
confirmacdo laboratorial de valores se considerado necessario, deve orientar o plano de gestdo para
cada doente com base na avaliagdo individual do beneficio/risco.



Hiperglicemia

A consulta com um profissional de satide com experiéncia no tratamento da hiperglicemia deve ser
sempre considerada e é recomendada para os doentes pré-diabéticos ou para aqueles com glicose em
jejum (GJ) >250 mg/dl ou 13,9 mmol/l, indice de massa corporal (IMC) >30 ou idade >75 anos.

A consulta com um especialista em diabetes ou um profissional de satide com experiéncia no
tratamento da hiperglicemia deve ocorrer sempre para os doentes diabéticos.

Tabela2  Modificacdo de dose e gestio de hiperglicemia

Valores de glicose em Recomendacio
jejum' (GJ)

Modificacao e gestiao de dose devem ser apenas baseadas em valores de glicose
(plasma/sangue) em jejum.

>LSN-160 mg/dl ou Nao € necessario ajuste da dose de Pigray.

>LSN-8,9 mmol/l Iniciar ou intensificar o tratamento com medicacdo com antidiabéticos
orais’.

>160-250 mg/dl ou Nao ¢é necessario ajuste da dose de Pigray.

>8,9-13,9 mmol/l Iniciar ou intensificar o tratamento com medicagdo com antidiabéticos
orais’.

Se GJ ndo diminuir para <160 mg/dl ou 8,9 mmol/l em 21 dias com
tratamento com medicag¢do com antidiabéticos orais adequados®?,
reduzir a dose de Piqray em 1 nivel de dose e seguir as recomendagdes
especificas por valor de GJ.

>250-500 mg/dl ou Interromper Pigray.

>13,9-27,8 mmol/l Iniciar ou intensificar o tratamento com medicagdo com antidiabéticos
orais? e considerar medicamentos antidiabéticos adicionais, como a
insulina®, durante 1-2 dias até resolugdo da hiperglicemia como
clinicamente indicado.

Administrar hidratacdo por via intravenosa e considerar tratamento
adequado (por ex. intervengao para desequilibrios eletrolitico /
cetoacidose / hiperosmolar).

Se GJ diminuir para <160 mg/dl ou 8,9 mmol/l em 3 a 5 dias sob
tratamento antidiabético adequado, reiniciar Pigray no nivel de dose
mais baixo seguinte.

Se GJ ndo diminuir para <160 mg/dl ou 8,9 mmol/l em 3 a 5 dias sob
tratamento antidiabético adequado, recomenda-se a consulta com um
profissional de saide com experiéncia no tratamento da hiperglicemia.
Se GJ ndo diminuir para <160 mg/dl ou 8,9 mmol/l em 21 dias apds
tratamento com medicag¢do com antidiabéticos orais adequados®*,
descontinuar permanentemente o tratamento com Piqray.




>500 mg/dl ou Interromper Piqray.

>27,8 mmol/l Iniciar ou intensificar tratamento com medica¢ao com antidiabéticos
orais adequados®?® (administrar hidratagdo por via intravenosa e
considerar tratamento adequado [por ex. intervengao para desequilibrios
eletrolitico / cetoacidose / hiperosmolar]), reavaliar nas 24 horas
seguintes e conforme clinicamente indicado.

Se GJ diminuir para <500 mg/dl ou <27,8 mmol/l, seguir as
recomendagdes especificas por valor de GJ para <500 mg/dl.

Se GJ confirmada >500 mg/dl ou >27,8 mmol/l apos 24 horas,
descontinuar permanentemente o tratamento com Piqray.

Os niveis de glicose em jejum refletem o grau de hiperglicemia de acordo com CTCAE Versao 4.03
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Os medicamentos antidiabéticos aplicaveis, tais como metformina, inibidores da SGLT2 ou
sensibilizadores da insulina (tais como tiazolidinedionas ou inibidores da dipeptidil peptidase-4),
devem ser iniciados e consultadas as respetivas recomendagdes posoldgicas e de titulagdo de dose no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, incluindo normas orientadoras locais de tratamento para
a diabetes. No estudo clinico de fase III foi recomendada metformina com as seguintes normas
orientadoras: metformina deve ser iniciada na dose de 500 mg, uma vez por dia. Dependendo da
tolerabilidade, a dose de metformina pode ser aumentada para 500 mg, duas vezes por dia, de seguida
para 500 mg com o pequeno-almogo e 1000 mg com a refei¢ao da noite, e de seguida um aumento
adicional para 1000 mg, duas vezes por dia, se necessario (ver seccao 4.4).

Como recomendado no estudo clinico de fase III, pode utilizar-se insulina durante 1-2 dias até
resolucdo da hiperglicemia. Contudo, pode ndo ser necessario na maioria dos casos de hiperglicemia
induzida por alpelisib, tendo em conta a curta semivida do alpelisib e a expetativa de normaliza¢do dos
niveis de glicose no seguimento da interrupgdo de Pigray.

Verificou-se que os estados diabético e pré-diabético iniciais, o IMC inicial >30 e a idade inicial
>75 anos sao fatores de risco para hiperglicemia em doentes tratados com alpelisib. Estes fatores de
risco estavam presentes em 74,9% dos doentes com qualquer grau de hiperglicemia e em 84,7% dos
doentes com hiperglicemia de grau 3 ou 4 (ver seccao 4.4).

Erupgdo cutdnea

A administrag@o de anti-histaminicos orais pode ser considerada, com carater profilatico, ao iniciar o
tratamento com Piqray. Adicionalmente, recomendam-se os anti-histaminicos para a gestao dos
sintomas de erupg¢do cutanea.

O tratamento corticosteroide topico deve ser iniciado aos primeiros sinais de erup¢ao cutinea e os
corticosteroides sistémicos devem ser considerados nas erupgdes cutaneas moderadas a graves. Pode
ser necessario interromper, reduzir ou descontinuar Pigray de acordo com a gravidade da erupgao
cutanea, como descrito na Tabela 3 (ver sec¢do 4.8).



Tabela 3

Modificagao de dose e gestao de erupcio cutinea

Grau'!

Recomendacio

Todos os graus

Deve ser sempre considerada consulta com um
dermatologista.

Grau 1
(<10% area de superficie corporal
[ASC] com toxicidade cutanea ativa)

Nao ¢ necessario ajuste da dose de Piqray.

Iniciar tratamento corticosteroide topico.

Considerar adicionar tratamento com anti-histaminico oral
para gestdo de sintomas.

Se a erup¢ao cutanea ativa ndo melhorar em 28 dias de
tratamento apropriado, adicionar uma dose baixa de
corticosteroides sistémicos.

Grau 2
(10-30% da ASC com toxicidade
cutanea ativa)

Nao ¢ necessario ajuste da dose de Piqray.

Iniciar ou intensificar tratamento corticosteroide topico e
tratamento anti-histaminico oral.

Considerar tratamento corticosteroide sistémico em dose
baixa.

Se a erupgao cutinea recuperar para grau <1 em 10 dias, os
corticosteroides sistémicos podem ser descontinuados.

Grau 3 (por ex. erupcao cutinea
grave que nao responde a gestdo
medicamentosa)

(>30% da ASC com toxicidade
cutanea ativa)

Interromper Pigray até erup¢@o cutanea recuperar para
grau <1.

Iniciar ou intensificar tratamento corticosteroide
topico/sistémico e tratamento anti-histaminico.

Ap0s recuperacao da erupcao cutinea para grau <1,
reiniciar Pigray no nivel de dose mais baixo seguinte.

Grau 4 (por ex. bolhas de intensidade
grave, vesiculas ou lesoes cutineas
exfoliativas)

(qualquer % de ASC associada a
sobreinfecao extensa, com indicagao
para antibioticos por via intravenosa;
consequéncias com risco de vida)

Descontinuar permanentemente Pigray.

! Grau de acordo com CTCAE Versdo 5.0




Diarreia ou colite

Tabelad4  Modificacdo de dose e gestao de diarreia ou colite

Grau! Recomendacio

Grau 1 Nao € necessario ajuste da dose de Pigray. Iniciar tratamento médico adequado
¢ monitorizar conforme clinicamente indicado.

Grau 2° Interromper a dose de Pigray.

Iniciar ou intensificar tratamento médico adequado e monitorizar conforme
clinicamente indicado.

Se a diarreia ou colite recuperarem para grau <1, reiniciar Piqray no mesmo
nivel de dose.

Para diarreia ou colite recorrente de grau >2, interromper a dose de Piqray até
recuperagdo para grau <lI, e reiniciar Pigray no nivel de dose mais baixo
seguinte.

Grau 3** Interromper a dose de Piqray.

Iniciar ou intensificar tratamento médico adequado e monitorizar conforme

clinicamente indicado.

Se a diarreia ou colite recuperarem para grau <1, e reiniciar Pigray no nivel de

dose mais baixo seguinte.

Grau 4> Descontinuar permanentemente Pigray.

! Grau de acordo com CTCAE Versao 5.0.

2 Para grau >2 considerar tratamento adicional, tais como esteroides.

3 Devem adicionalmente gerir-se os doentes de acordo com os cuidados padrao locais incluindo,
monitorizagdo de eletrélitos, administragdo de medicamentos antieméticos e antidiarreicos e/ou
reposicdo de liquidos e suplementos de eletrolitos, conforme clinicamente indicado.

Outras toxicidades

Tabela5 Modificacao de dose e gestao de outras toxicidades (excluindo hiperglicemia,
erupcao cutianea e diarreia ou colite)

Grau! Recomendacio

Grau 1 ou 2 Nao é necessario ajuste da dose de Pigray. Iniciar tratamento médico adequado e
monitorizar conforme clinicamente indicado®’.

Grau 3 Interromper a dose de Piqray até recuperag@o para grau <1 e reiniciar Piqray no
nivel de dose mais baixo seguinte?.

Grau 4 Descontinuar permanentemente Pigray”.

1

Grau de acordo com CTCAE Versao 5.0

Para pancreatite de grau 2 e 3, interromper a dose de Pigray até melhoria para grau <I e reiniciar no
nivel de dose mais baixo seguinte. Apenas ¢ permitida uma redugao de dose. Se repetir toxicidade,
descontinuar permanentemente o tratamento com Piqray.

Para aumento de bilirrubina total de grau 2, interromper a dose de Piqray até recuperagéo para grau <I
e reiniciar na mesma dose se resolvido em <14 dias ou reiniciar no nivel de dose mais baixo seguinte
se resolvido em >14 dias.
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Populacoes especiais

Idosos

Nao é necessario ajuste do regime de dose em doentes com 65 anos de idade ou mais (ver sec¢do 5.2).
Os dados sdo limitados para os doentes com >75 anos, e especialmente para os com >85 anos de idade.

Compromisso renal

Com base na andlise farmacocinética da populagdo, ndo ¢ necessario ajuste de dose nos doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado (ver secgdo 5.2). Deve ter-se precaucdo em doentes com
compromisso renal grave uma vez que nao existe experiéncia com Piqray nesta populagio.




Compromisso hepatico

Com base num estudo de compromisso hepatico em individuos ndo-oncologicos com fungao hepatica
comprometida, ndo € necessario ajuste de dose nos doentes com compromisso hepatico ligeiro,
moderado ou grave (Child-Pugh classe A, B ou C, respetivamente) (ver sec¢ao 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Pigqray em criangas com 0-18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Piqray ¢ para utilizagdo por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros. Nao devem ser
mastigados, esmagados ou divididos antes de serem ingeridos. Comprimidos que estejam partidos,
rachados ou que ndo estejam intactos ndo devem ser ingeridos.

Os comprimidos devem ser tomados imediatamente apds a ingestdo de alimentos, aproximadamente a
mesma hora todos os dias (ver sec¢ao 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Fulvestrant

Devido a dados limitados em doentes com utilizagdo prévia de fulvestrant (n=39, estudo
CBYL719X2101), a eficacia ndo se considera estabelecida nesta populagdo (ver secgdo 5.1).

Hipersensibilidade (incluindo reacio anafilatica)

Foram notificadas reagdes graves de hipersensibilidade (incluindo reagdo anafilatica, choque
anafilatico e angioedema), com manifestacao de sintomas, que incluiu mas nao se limitou, a dispneia,
rubor, erupgao cutanea, febre ou taquicardia, em doentes tratados com Piqray (ver sec¢do 4.8). Piqray
deve ser permanentemente descontinuado e ndo deve ser reiniciado em doentes com reagdes de graves
de hipersensibilidade. Deve ser prontamente iniciado o tratamento apropriado.

Reaccdes cutaneas graves

Foram notificados casos de reacdes cutaneas graves com alpelisib. No estudo clinico de fase III foram
notificados sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e eritema multiforme (EM) em 1 (0,4%) e 3 (1,1%)
doentes, respetivamente. Foi notificada reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) em contexto de pos-
comercializagdo (ver secgao 4.8).

O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com antecedentes de reagdes cutineas graves.

Os doentes devem ser aconselhados sobre os sinais e sintomas de reagdes cutaneas graves (por ex.
prodromo de febre, sintomas de estado gripal, lesdes nas mucosas ou erupgdo cutinea progressiva). Na
presenca de sinais e sintomas de reagdes cutineas graves, Piqray deve ser interrompido até ter sido
determinada a etiologia da reacdo. Recomenda-se uma consulta com um dermatologista.

Se for confirmada uma reacdo cutanea grave, Piqray deve ser permanentemente descontinuado. Néo
deve ser re-introduzido em doentes que tenham experienciado reagdes cutaneas graves anteriores. Se
ndo for confirmada uma reagdo cutinea grave, pode ser necessario interromper o tratamento com
Pigray, reduzir a dose ou descontinuar o tratamento como descrito na Tabela 3 (ver secgdo 4.2).



Hiperglicemia

Foi observada hiperglicemia grave, em alguns casos associada a sindrome hiperosmolar
hiperglicémica nao-cetonica (SHHNC) ou cetoacidose, em doentes tratados com Pigray. Foram
notificados alguns casos de cetoacidose com desfecho fatal em contexto poés-comercializacao.

No estudo clinico de fase III, a hiperglicemia ocorreu mais frequentemente em doentes diabéticos (0
em 12 doentes [0%] com grau 1-2, e 10 em 12 doentes [83,3%] com grau 3-4), pré-diabéticos (43 em
159 doentes [27,0%] com grau 1-2, e 77 em 159 doentes [48,4%] com grau 3-4), tinham um indice de
massa corporal (IMC) >30 na avaliagdo inicial (14 em 74 doentes [18,9%] com grau 1-2, e 38 em

74 doentes [51,4%] com grau 3-4), ou =75 anos de idade (6 em 34 doentes [17,6%] com grau 1-2, ¢
19 em 34 doentes [55,9%] com grau 3-4).

Uma vez que a hiperglicemia pode ocorrer com inicio rapido apo6s iniciar o tratamento, recomenda-se
automonitorizar frequentemente nas primeiras 4 semanas e especialmente nas primeiras 2 semanas do
tratamento, conforme clinicamente indicado. Na Tabela 6 recomenda-se um calendario especifico para
monitorizagdo da glicose em jejum.

No estudo clinico de fase III, os doentes com historia de diabetes mellitus intensificaram a utilizagao
de medicamentos antidiabéticos enquanto em tratamento com Piqray.

Todos os doentes devem ser aconselhados sobre alteragdes do estilo de vida que possam reduzir a
hiperglicemia (por ex. restrigdes dietéticas e atividade fisica).



Tabela 6  Calendario de monitorizacio da glicose em jejum

Calendario recomendado de Calendario de monitorizacao

monitorizacio dos niveis de glicose [recomendado dos niveis de glicose

em jejum e HbAlc em todos os em jejum e HbAlc em doentes

doentes tratados com Piqray diabéticos, pré-diabéticos, com
IMC=>30 ou idade >75 anos tratados
com Piqray

Na avaliaclo inicial,
antes de iniciar o
tratamento com
Piqray

Determinar glicose plasmatica em jejum (GPJ), HbAlc, e otimizar os niveis
de glicemia do doente (ver Tabela 2).

ApOs iniciar o
tratamento com
Piqray

Monitorizar glicose em jejum nas semanas 1, 2, 4, 6 e 8 apds inicio do
tratamento e depois mensalmente.

Monitorizar/automonitorizar glicose [Monitorizar/automonitorizar glicose
em jejum regularmente, mais em jejum diariamente nas 2 primeiras
frequentemente nas primeiras semanas de tratamento. Depois
4 semanas e especialmente nas continuar a monitorizar a glicose em
primeiras 2 semanas de tratamento, de [jejum, tdo frequentemente conforme
acordo com as indicagdes de um necessario para gestdao da
profissional de saude*. hiperglicemia e de acordo com as
indicacdes de um profissional de
saude*.

HbA1c deve ser monitorizada apos 4 semanas de tratamento e posteriormente
a cada 3 meses.

Se se desenvolver
hiperglicemia apés
iniciar o tratamento
com Piqray

Monitorizar a glicose em jejum regularmente, de acordo com os cuidados
padrdo locais e pelo menos até diminui¢do da glicose em jejum para niveis
normais.

Durante o tratamento com medicamentos antidiabéticos, continuar a
monitorizar a glicose em jejum pelo menos uma vez por semana durante

8 semanas, seguido de uma vez a cada 2 semanas, ¢ monitorizar glicose em
jejum de acordo com as indicagdes de um profissional de saude com

experiéncia no tratamento da hiperglicemia.

clinicamente indicado.

*Toda a monitorizagdo da glicose deve ser realizada de acordo com o critério do médico e conforme

Os doentes devem ser aconselhados sobre os sinais e sintomas de hiperglicemia (por ex. sede
excessiva, mic¢do mais frequente que o habitual ou urina em maior quantidade que o habitual,
aumento do apetite com perda de peso).

Nos 191 doentes com hiperglicemia, 86,9% (166/191) foram tratados com medicacao antidiabética e
75,9% (145/191) relataram o uso de metformina como agente Ginico ou em associagdo com outra
medicagdo antidiabética (por exemplo, insulina, inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4),
inibidores da SGLT2 e sulfonilureias).

Foi utilizada medicagdo antidiabética oral em 154 doentes. Destes 154 doentes, 17 (11,0%)
descontinuaram o tratamento do estudo devido a hiperglicemia. Foi utilizada medica¢do com insulina
concomitante em 56 doentes; destes 13 (23,2%) descontinuaram o tratamento do estudo devido a

hiperglicemia.

Dos 164 doentes com hiperglicemia de grau >2, 157 tiveram pelo menos 1 grau de melhoria, a
mediana de tempo até melhoria do primeiro acontecimento foi de 8 dias (IC 95%: 8 a 10 dias).

Entre os doentes com GPJ aumentada que mantiveram o tratamento com fulvestrant apos
descontinuagdo de Pigray (n=61), 93,4% (n=57) tiveram niveis de GPJ que regressaram aos iniciais.
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A seguranga de Pigray em doentes com diabetes Tipo 1 e diabetes Tipo 2 ndo controlada néo foi
estabelecida ja que estes doentes foram excluidos do estudo clinico de fase III. Os doentes com
historia clinica de diabetes Tipo 2 foram incluidos. Doentes com antecedentes de diabetes mellitus
podem necessitar de tratamento diabético intensificado e devem ser monitorizados.

De acordo com a gravidade da hiperglicemia, pode ser necessario interromper, reduzir ou descontinuar
a dose de Piqray como descrito na Tabela 2 (ver seccao 4.2).

Pneumonite

Foi notificada pneumonite, incluindo casos graves de pneumonite/doenca pulmonar intersticial aguda,
em doentes tratados com Piqray nos estudos clinicos. Os doentes devem ser aconselhados a reportar
prontamente quaisquer novos sintomas respiratorios ou agravamento dos mesmos. Nos doentes que
apresentem sintomas respiratorios novos ou agravados ou com suspeita de desenvolvimento de
pneumonite, o tratamento com Piqray deve ser interrompido imediatamente e o doente avaliado em
relacdo a pneumonite. Deve ser considerado um diagndstico de penumonite ndo-infeciosa em doentes
que apresentem sinais e sintomas respiratorios ndo especificos como hipoxia, tosse, dispneia, ou
infiltrados intersticiais no exame radioldgico e nos quais foram excluidas causas infeciosas,
neoplasicas ou outras, através de investigacao apropriada. Piqray deve ser permanentemente
descontinuado em todos os doentes com pneumonite confirmada.

Diarreia ou colite

Os doentes devem ser monitorizados para diarreia ¢ outros sintomas de colite, tais como dor
abdominal e muco ou sangue nas fezes.

Foram notificadas diarreia grave e consequéncias clinicas, tais como desidratacdo e lesdo renal aguda
durante o tratamento com Piqray e foram resolvidas com a intervengao apropriada. 59,9% dos doentes
(n=170) apresentaram diarreia durante o tratamento com Piqray. Ocorreu diarreia de Grau 3 em 7,4%
(n=21) dos doentes sem casos notificados de grau 4. Entre os doentes com diarreia de grau 2 ou 3
(n=79), a mediana de tempo até ao inicio foi de 54 dias (intervalo: 1 a 1 731 dias).

Foram necessarias redugdes de dose de Piqray em 6,3% dos doentes e 2,8% dos doentes
descontinuaram Pigray devido a diarreia. Nos 170 doentes que apresentaram diarreia, foram
necessarios medicamentos antidiarreicos (por exemplo, loperamida) para controlar os sintomas em
65,3% (111/170).

Com base na gravidade da diarreia ou colite, Pigray pode exigir interrupgdo, redugdo ou
descontinuacao da dose, conforme descrito na Tabela 4 (ver sec¢do 4.2).

Os doentes devem ser aconselhados a iniciar o tratamento antidiarreico, aumentar os liquidos orais e
notificar o médico se ocorrer diarreia ou outros sintomas de colite enquanto estiverem a tomar Piqray.
Em caso de colite, pode ser considerado tratamento adicional, tais como esteroides, conforme
clinicamente indicado.

Osteonecrose da mandibula

Deve ter-se precaucdo quando Pigray e bifosfonatos ou inibidores do ligando do RANK (ex.
denosumab) sdo usados simultaneamente ou sequencialmente. O tratamento com Piqray ndo deve ser
iniciado em doentes com osteonecrose da mandibula, resultante do tratamento prévio ou concomitante
com bifosfonatos/denosumab. Os doentes devem ser aconselhados a notificar de imediato quaisquer
sintomas orais novos ou agravamento de sintomas (tais como mobilidade dentaria, dor ou inchago, ndo
cicatrizagao de feridas, ou supuragdo) durante o tratamento com Piqray.

Em doentes que desenvolvem osteonecrose da mandibula deve ser iniciada gestao médica padrio.
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Doenca visceral sintomatica

A eficacia e a seguranga deste medicamento nao foram estudadas em doentes com doenga visceral
sintomatica.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, ¢ praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos que podem aumentar a concentracio plasmatica de alpelisib

Inibidores da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP)

O alpelisib € um substrato da BCRP in vitro. A BCRP estd envolvida na exportagao hepatobiliar e
secregdo intestinal de alpelisib, pelo que a inibi¢do da BCRP no figado e no intestino durante a
elimina¢do pode conduzir a um aumento na exposi¢ao sistémica ao alpelisib. Como tal, aconselha-se
precaucao e monitorizagdo de toxicidade durante o tratamento concomitante com inibidores da BCRP
(por ex. eltrombopag, lapatinib, pantoprazol).

Medicamentos que podem diminuir a concentracdo plasmatica de alpelisib

Agentes redutores da acidez

A coadministracao do antagonista do recetor H2 ranitidina em associagdo com uma dose oral inica de
300 mg de alpelisib reduziu ligeiramente a biodisponibilidade de alpelisib e diminuiu de forma geral a
exposicao ao alpelisib. Na presenca de uma refei¢ao pobre em gorduras e calorias (LFLC - low-fat
low-calorie), em média a AUCiy foi diminuida em 21% e a Cimax em 36%, com ranitidina. Na auséncia
de alimentos, o efeito foi mais pronunciado, com uma diminui¢do de 30% na AUCiyr e de 51% na Crax
com ranitidina em comparag¢do com o estado em jejum sem coadministracdo de ranitidina. A analise
farmacocinética da populacio revelou que a coadministragdo de agentes redutores da acidez, incluindo
inibidores da bomba de protdes, antagonistas do recetor H2 e antidcidos, ndo tem efeito significativo
na farmacocinética do alpelisib. Como tal, alpelisib pode ser coadministrado com agentes redutores da
acidez, desde que o alpelisib seja tomado imediatamente apds os alimentos (ver seccdo 4.2).

Indutores CYP3A4

A administrag¢do de 600 mg de rifampicina uma vez por dia (um indutor forte da CYP3A4) durante

7 dias seguida da co-administracdo de uma tnica dose oral de 300 mg de alpelisib no dia 8, diminuiu a
Crax de alpelisib em 38% e a AUC em 57% em adultos saudaveis (N=25). A co-administragdo de

600 mg de rifampicina uma vez por dia durante 15 dias com 300 mg de alpelisib uma vez por dia a
comegar no dia 8§ até ao dia 15 diminuiu o estado estacionario da Cmax de alpelisib em 59% e a AUC
em 74%.

A co-administra¢do com um indutor forte da CYP3A4 diminui a AUC de alpelisib, o que pode
diminuir a eficacia de alpelisib. A co-administragdo de alpelisib com indutores fortes da CYP3A4 (ex.
apalutamida, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina, rifampicina, erva de Sao Jodo) deve
ser evitada e deve ser considerada a sele¢do de um medicamento concomitante alternativo sem, ou
com um potencial minimo, de induzir a CYP3A4.

Medicamentos cuja concentracdo plasmatica pode ser alterada pelo alpelisib

Substratos CYP3A44, CYP2CS8, CYP2CY9, CYP2C19 e CYP2B6

Nao € necessario ajuste de dose quando alpelisib é coadministrado com substratos CYP3A4 (por ex.
everolimus, midazolam), substratos CYP2CS8 (por ex. repaglinida), substratos CYP2C9 (por ex.
varfarina), substratos CYP2C19 (por ex. omeprazol). Nao foram observadas alteragdes relevantes na
exposi¢do para substratos CYP2B6 quando foram coadministrados com alpelisib, no entanto os
resultados devem ser considerados com precaugao devido aos dados limitados (ver secgdo 5.2).
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Num estudo de interagdo medicamentosa, a coadministra¢ao de alpelisib com everolimus, um
substrato CYP3 A4 sensivel, foi confirmado que ndo existem interagdes farmacocinéticas clinicamente
significativas (diminui¢do da AUC em 11,2%) entre alpelisib e substratos CYP3A4. Nao se observou
alteracdo da exposi¢do ao everolimus com doses de alpelisib entre 250 a 300 mg.

Em voluntarios saudaveis, a coadministracdo de um substrato CYP2C9 (S-varfarina) com alpelisib
aumentou a exposicao da S-varfarina em média em 34% e 19% para AUCiyr e Cmax respetivamente,
comparado com a administragdo de S-varfarina isoladamente, o que indica que o alpelisib € um
inibidor ligeiro da CYP2C9.

Substancias que sdo substratos de transportadores

Avaliagdes in vitro indicaram que o alpelisib (e/ou o seu metabolito BZG791) tem potencial para
inibir as atividades dos transportadores de medicamentos OAT3 ¢ BCRP e gp-P intestinais. Alpelisib
deve ser utilizado com precaugdo em associagdo com substratos sensiveis destes transportadores que
apresentem margem terapéutica estreita, uma vez que alpelisib pode aumentar a exposicao sistémica a
estes substratos.

Contracetivos hormonais

Nao foram realizados estudos de potencial de interagdo medicamentosa entre alpelisib e contracetivos
hormonais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Pigray esté indicado em homens e em mulheres p6s menopausicas. Nao € para utilizagdo em mulheres
que estdo ou podem estar gravidas ou a amamentar (ver sec¢ao 4.1).

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser informadas que os estudos em animais € 0 mecanismo
de acdo demonstraram que alpelisib pode ser prejudicial ao feto em desenvolvimento. Estudos de
desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos demonstraram que a administragao oral de alpelisib
durante a organogénese induziu embriotoxicidade, fetotoxicidade e teratogenicidade (ver secgdo 5.3).

No caso de mulheres com potencial reprodutivo tomarem Piqray, devem utilizar contracecao eficaz
(por ex. método de dupla barreira) durante o tratamento e durante pelo menos 1 semana apds terminar
o tratamento com Piqray.

Os doentes homens com parceiras sexuais que estejam gravidas, possam estar gravidas ou possam
engravidar devem utilizar preservativo durante as relagdes sexuais, enquanto estiverem a tomar Pigray
e durante pelo menos 1 semana ap6s terminar o tratamento.

Por favor consultar a sec¢do 4.6 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento de fulvestrant.

Gravidez

Pigray néo esta indicado e ndo deve ser utilizado em mulheres que estdo, ou possam estar, gravidas
(ver seccao 4.1).

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de alpelisib em mulheres gravidas € inexistente. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Pigray nao é recomendado durante a

gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Nas mulheres com potencial para engravidar deve ser verificada a existéncia de gravidez antes do
inicio do tratamento com Piqgray.
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Amamentacado

Desconhece-se se alpelisib € excretado no leite humano ou animal.

Devido ao potencial de reagdes adversas graves em recém nascidos/lactentes amamentados,
recomenda-se que as mulheres ndo amamentem durante o tratamento e pelo menos 1 semana apos a
ultima dose de Pigray.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de alpelisib na fertilidade. Com base em
estudos de toxicidade repetida e de fertilidade em animais, o alpelisib pode comprometer a fertilidade
em homens e mulheres com potencial reprodutivo (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Pigray sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Caso sintam
fadiga ou visdo enevoada durante o tratamento os doentes devem ser aconselhados a ter precaucao a
conduzir ou utilizar maquinas (ver sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca ¢ baseado nos dados de 284 doentes no grupo de Pigray mais fulvestrant do
estudo de fase III controlado com placebo e em dupla ocultagio.

As RAM mais frequentes (notificadas com uma frequéncia >20% na populacdo agregada do estudo,
mutada e ndo mutada) foram glicose plasmatica aumentada (79,2%), creatinina aumentada (68,0%),
diarreia (59,9%), contagem de linfocitos diminuida (55,6%), gama-glutamiltransferase aumentada
(54,2%), erupcdo cutanea (52,1%), nauseas (46,8%), anemia (45,4%), alanina aminotransferase
aumentada (45,1%), fadiga (44,0%), lipase aumentada (43,3%), diminuic¢ao do apetite (37,0%),
estomatite (30,6%), vomitos (29,6%), diminui¢do de peso (28,2%), hipocalcemia (27,8%), glicose
plasmatica diminuida (27,5%), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) prolongado (23,9%) e
alopecia (20,4%).

As RAM de grau 3 ou 4 mais frequentes (notificadas com uma frequéncia >2%) foram glicose
plasmatica aumentada (39,4%), erupgao cutanea (19,4%), gama-glutamiltransferase aumentada
(12,3%), contagem de linfocitos diminuida (9,9%), diarreia (7,4%), lipase aumentada (7,0%),
hipocaliemia (6,7%), perda de peso (6,0%), fadiga (5,6%), anemia (5,3%), hipertensao (5,3%), alanina
aminotransferase aumentada (4,6%), creatinina aumentada (3,2%), nauseas (2,8%), osteonecrose da
mandibula (2,8%), estomatite (2,5%), hipocalcemia (2,1%), lesdao renal aguda (2,1%) e inflamacdo da
mucosa (2,1%).

As RAM mais frequentes que conduziram a descontinuag¢ao do tratamento foram hiperglicemia
(6,3%), erupgdo cutanea (4,2%), diarreia (2,8%) e fadiga (2,5%).

Lista tabelada das reacdes adversas

As RAM do estudo clinico de fase I1I e da experiéncia poés-comercializacdo (Tabela 7) estdo
enumeradas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgédos, as
RAM sdo apresentadas por frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as RAM sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa medicamentosa ¢ baseada na
convencgdo seguinte: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000,
<1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000); desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

14



Tabela 7
comercializacio

RAM observadas no estudo clinico de fase III e durante a experiéncia pos-

Reacio adversa medicamentosa

| Qualquer grau (%)

| Graus 3 ou 4 (%)

Infecoes e infestacoes

Infegdo do trato urinario’ | Muito frequente | 29 (10,2) | 2(0,7)*
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Muito frequente 129 (45.,4) 15 (5,3)*
Contagem de linfocitos diminuida Muito frequente 158 (55,6) 28 (9,9)
Contagem de plaquetas diminuida Muito frequente 42 (14,8) 3(1,H)*
Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade? | Frequente | 12 (4,2) | 2 (0,7)*
Doencas do metabolismo e da nutricao

Glicose plasmatica aumentada Muito frequente 225 (79,2) 112 (39,4)
Glicose plasmatica diminuida Muito frequente 78 (27,5) 1(0,4)
Diminuicdo do apetite Muito frequente 105 (37,0) 3 (1,)*
Hipocaliemia Muito frequente 43 (15,1) 19 (6,7)
Hipocalcemia Muito frequente 79 (27,8) 6 (2,1)*
Magnésio diminuido Muito frequente 36 (12,7) 1(0,4)
Desidratagao Frequente 10 (3,9) 1(0,4)*
Cetoacidose® Frequente 3(0LD) 31,1
Sindrome hiperosmolar hiperglicémi Desconhecido Desconhecido Desconhecido
ca nio-cetonica (SHHNC)?

Perturbacées do foro psiquiitrico

Insoénia | Frequente | 22 (1,7) |

Doencgas do sistema nervoso

Cefaleia Muito frequente 55 (19,4) 2 (0,7)*
Disgeusia* Muito frequente 44 (15,5) 1(0,4)*
Afecdes oculares

Visdo desfocada Frequente 15 (5,3) 1(0,4)*
Olho seco Frequente 10 (3,9)

Uveite Desconhecido Desconhecido Desconhecido
Vasculopatias

Hipertensdo Muito frequente 30 (10,6) 15 (5,3)
Linfoedema Frequente 17 (6,0)

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pneumonite’ Frequente | 5(1,8) | 1 (04)*
Doencgas gastrointestinais

Diarreia Muito frequente 170 (59,9) 21 (7,4)*
Nauseas Muito frequente 133 (46,8) 8 (2,8)*
Estomatite® Muito frequente 87 (30,6) 7 (2,5)*
Vomitos Muito frequente 84 (29,6) 2 (0,7)*
Dor abdominal Muito frequente 53 (18,7) 4 (1,4)*
Dispepsia Muito frequente 33 (11,6)

Dor de dentes Frequente 13 (4,6) 1(0,4)*
Gengivite Frequente 11 (3,9) 1(0,4)*
Dor gengival Frequente 11 (3,9)

Queilite Frequente 8 (2,8)

Pancreatite Pouco frequente 1(0,4) 1(0,4)
Colite” Desconhecido Desconhecido Desconhecido
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Reacio adversa medicamentosa

| Qualquer grau (%)

| Graus 3 ou 4 (%)

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erup¢io cutinea’ Muito frequente 148 (52,1) 55 (19,4)*
Alopécia Muito frequente 58 (20,4)

Prurido Muito frequente 54 (19,0) 2 (0,7)*
Pele seca® Muito frequente 53 (18,7) 1(0,4)*
Eritema’ Frequente 19 (6,7) 2(0,7)*
Dermatite!” Frequente 10 (3,5) 2 (0,7)*
Sindrome eritrodisestesia Frequente 5(L,8)

palmo-plantar

Eritema multiforme Frequente 3(1,1) 2 (0,7)*
Sindrome de Stevens-Johnson Pouco frequente 1(0,4) 1(0,4)*
Reagdo medicamentosa com Desconhecido Desconhecido Desconhecido
eosinofilia e sintomas sistémicos

(DRESS)*

Angioedema” Desconhecido Desconhecido Desconhecido
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares Frequente 23 (8,1)

Mialgia Frequente 20 (7,0) 1(0,4)*
Osteonecrose da mandibula Frequente 16 (5,6) 8 (2,8)*
Doencas renais e urinarias

Lesdo renal aguda | Frequente | 17 (6,0) 6(2,1)
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio

Fadiga'! Muito frequente 125 (44,0) 16 (5,6)*
Inflamagdo da mucosa Muito frequente 56 (19,7) 6 (2,1)*
Edema periférico Muito frequente 48 (16,9)

Pirexia Muito frequente 48 (16,9) 2(0,7)
Secura da mucosa'? Muito frequente 37 (13,0) 1(0,4)
Edema'? Frequente 20 (7,0)

Exames complementares de diagndstico

Perda de peso Muito frequente 80 (28,2) 17 (6,0)*
Creatinina sanguinea aumentada Muito frequente 193 (68,0) 9 (3,2)*
Gama-glutamiltransferase aumentada | Muito frequente 154 (54,2) 35(2,3)
Alanina aminotransferase aumentada | Muito frequente 128 (45,1) 13 (4,6)*
Lipase aumentada Muito frequente 123 (43.3) 20 (7,0)
Tempo de tromboplastina parcial Muito frequente

ativada (TTPa) prolongado 68 (23.9) 2(0.7)*
Albumina diminuida Muito frequente 44 (15,5) 1(0,4)*
Hemoglobina glicosilada aumentada Frequente 93,2

* Nao se observou RAM de grau 4

# Reagdes adversas notificadas durante a experiéncia pos-comercializagdo. Resultam de notificagdes

espontaneas para as quais nem sempre ¢ possivel estabelecer, de forma fiavel, a frequéncia ou uma
relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Pneumonite: inclui também doenga

N R W N —

pulmonar intersticial

Estomatite: inclui também ulcera aftosa e ulceragao da boca
Erupcdo cuténea: inclui também erupgdo maculopapular, erupgao macular, erupgao generalizada,

erupgdo papular, erupgao com prurido

Dermatite: inclui também dermatite
Fadiga: inclui também astenia

acneiforme

Infecdo do trato urinério: inclui também um caso unico de urosepsis
Hipersensibilidade: inclui também dermatite alérgica
Cetoacidose: inclui também cetoacidose diabética (ver sec¢do 4.4)
Disgeusia: inclui também ageusia, hipogeusia

Pele seca: inclui também fissuras cutaneas, xerose, xerodermia

Eritema: inclui também eritema generalizado

Secura da mucosa: inclui também boca seca, secura vulvovaginal
Edema: inclui também inchaco da face, edema da face, edema da palpebra
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Descricdo de RAM selecionadas

Hiperglicemia
Hiperglicemia foi notificada em 191 (67,3%) doentes; os acontecimentos de grau 2 (GPJ
>160-250 mg/dl), 3 (GPJ >250-500 mg/dl) e 4 (GPJ >500 mg/dl) foram notificados em 15,8%, 34,5%

e 4,6% dos doentes, respetivamente.

Com base nos valores iniciais de GPJ e HbAlc, 56% dos doentes foram considerados pré-diabéticos
(GPJ >100-125 mg/dl [5,6 a 6,9 mmol/l] e/ou HbAlc 5,7-6,4%) e 4,2% dos doentes foram
considerados diabéticos (GPJ >126 mg/dl [>7,0 mmol/l] e/ou HbAlc >6,5%). 75,5% dos doentes pré-
diabéticos no inicio do estudo desenvolveram hiperglicemia (qualquer grau) quando tratados com
alpelisib. Entre todos os doentes com hiperglicemia de grau >2 (GPJ >160 mg/dl), o tempo mediano
até primeira ocorréncia foi de 15 dias (intervalo: 5 dias a 1 458 dias) (com base em determinagao
laboratorial). A dura¢do mediana de hiperglicemia de grau> 2 foi 10 dias (IC 95%: 8 a 13 dias). Nos
doentes com hiperglicemia de grau >2, o tempo mediano até melhoria (pelo menos um grau desde o
primeiro acontecimento) foi 8 dias (IC 95%: 8 a 10 dias). Em 93,4% dos doentes que mantiveram
fulvestrant apos descontinuarem Pigray, os niveis de GPJ voltaram aos iniciais (normais).

A hiperglicemia foi tratada com medicamentos antidiabéticos, ver secgdo 4.4.

Erupcdo cutanea

Foram notificados acontecimentos de erupgdo cutanea (incluindo erupgdo maculopapular, macular,
generalizada, papular, ¢ com prurido, dermatite e dermatite acneiforme) em 154 (54,2%) doentes. A
erupcao cutinea foi predominantemente ligeira ou moderada (grau 1 ou 2) e com resposta ao
tratamento, e em alguns casos a erupc¢ao cutanea foi acompanhada de prurido e pele seca. Foram
notificados acontecimentos de grau 2 ¢ 3 em 13,7% e 20,1% dos doentes, respetivamente, com uma
mediana do tempo até primeiro acontecimento de 12 dias (intervalo: 2 dias a 220 dias).

Entre os doentes que receberam tratamento profilatico para a erupgdo cutanea, incluindo anti-
histaminicos, foi notificada erup¢do cutdnea menos frequentemente do que na populagido global;
25,8% vs 54,2% para todos os graus, 11,2% vs 20,1% para grau 3 e 3,4% vs 4,2% para erupgao
cutanea que levou a descontinuagdo permanente de Pigray. Assim, os anti-histaminicos podem ser
iniciados profilaticamente, no momento em que se inicia o tratamento com Piqgray.

Toxicidade gastrointestinal (nauseas, diarreia, vomitos)
Foram notificados diarreia, nauseas e vomitos em 59,9%, 46,8% ¢ 29,6% dos doentes, respetivamente
(ver Tabela 7).

Foram notificados acontecimentos de diarreia de grau 2 ¢ 3 em 20,4% e 7,4% dos doentes,
respetivamente, com uma mediana do tempo até inicio de diarreia de grau >2 de 54 dias (intervalo:
1 diaal 731 dias).

Durante o tratamento com Pigray foram notificadas diarreia grave e consequéncias clinicas, como
desidratacdo e lesdo renal aguda, que se resolveram com intervengao apropriada (ver Tabela 4). Foram
utilizados medicamentos antieméticos (por ex. ondansetrom) e antidiarreicos (por ex. loperamida),
respetivamente, em 29/153 (19,0%) e 111/170 (65,3%) doentes, para gestdo dos sintomas.

Osteonecrose da mandibula (ONM)

Foi notificada ONM em 6,0% doentes (17/284) no grupo Pigray mais fulvestrant. Todos os doentes
que tiveram ONM foram expostos prévia ou concomitantemente a bifosfonatos (por ex. acido
zoledronico) ou inibidores do ligando do RANK (ex. denosumab). Como tal, nos doentes a receber
Piqray e bifosfonatos ou inibidores do ligando do RANK, ndo se pode excluir um aumento do risco de
desenvolvimento de ONM.
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Populacdes especiais

Idosos

Em doentes >65 anos de idade tratados com alpelisib mais fulvestrant, houve uma maior incidéncia de
hiperglicemia de grau 3-4 (45,3%) comparado com os doentes <65 anos de idade (34,7%), enquanto
que em doentes <75 anos de idade, hiperglicemia de grau 3-4 foi 36,8% em comparacdo com 55,9%
em doentes >75 anos de idade.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

As reacOes adversas associadas a sobredosagem foram consistentes com o perfil de seguranca de
Pigray e incluiram hiperglicemia, nduseas, astenia e erupgdo cutinea.

Gestao

Devem ser iniciadas medidas sintomaticas e de suporte gerais em todos os casos de sobredosagem que
seja necessario. Nao existe um antidoto conhecido para Pigray.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, inibidores da
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), cédigo ATC: LO1EMO03

Mecanismo de acao

Alpelisib ¢ um inibidor a-especifico da fosfatidilinositol-3-quinase de classe I (PI3Ka). As mutagdes
com ganho de fun¢@o no gene que codifica a subunidade a catalitica da PI3K (PIK3CA) levam a
ativacdo da PI3Ka e a sinalizagdo AKT, a transformacéo celular e a geragdo de tumores em modelos in
Vitro € in vivo.

Em linhas celulares de cancro da mama, o alpelisib inibiu a fosforilag@o de alvos PI3K downstream
incluindo AKT, e mostrou atividade em linhas celulares contendo muta¢do PIK3CA.

In vivo, o alpelisib inibiu a via de sinalizagdo PI3K/AKT e reduziu o crescimento do tumor em
modelos de xeno enxerto, incluindo modelos de cancro da mama.

A inibicao da PI3K pelo tratamento com alpelisib tem mostrado induzir um aumento na transcri¢ao do
recetor de estrogénio (ER) em células de cancro da mama. A associagdo de alpelisib com fulvestrant
demonstrou atividade anti tumoral aumentada em comparagdo com qualquer um dos tratamentos
isolados em modelos xeno enxerto derivados de linhas celulares de cancro da mama ER-positivo com
PIK3CA mutada.

A via de sinalizagdo PI3K/AKT é responsavel pela homeostase da glicose ¢ a hiperglicemia ¢ uma
reacdo adversa esperada da inibi¢do alvo da PI3K.
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Eficacia e seguranca clinicas

Pigray foi avaliado num estudo principal de fase III, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por
placebo, de alpelisib em associagdo com fulvestrant em mulheres pds-menopausicas, € homens, com
cancro da mama avangado (recaida locorregional ou metastatico) HR+, HER2- cuja doenga tinha
progredido ou recorrido durante ou apos tratamento de base com um inibidor da aromatase (com ou
sem associagdo CDK4/6).

Foram incluidos em duas coortes um total de 572 doentes, uma coorte com muta¢do PIK3CA e uma
coorte sem mutagdo PIK3CA no cancro da mama. Os doentes foram aleatorizados na razéo 1:1 para
receber alpelisib 300 mg mais fulvestrant ou placebo mais fulvestrant. A aleatorizacéo foi estratificada
de acordo com a presenca de metéstases no pulmao e/ou figado e com tratamento prévio com
inibidor(es) CDK4/6.

Na coorte com mutagdo PIK3CA, 169 doentes com uma ou mais mutagdes PIK3CA (C420R, E542K,
E545A, E545D [1635G>T apenas], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R ou H1047Y)
foram aleatorizados para receber alpelisib em associacdo com fulvestrant e 172 doentes foram
aleatorizados para receber placebo em associagdo com fulvestrant. Nesta coorte 170 (49,9%) doentes

tinham metéstases no figado/pulmao e 20 (5,9%) doentes tinham recebido tratamento prévio com
inibidor CDK4/6.

Os doentes tinham uma mediana de idade de 63 anos (intervalo: 25 a 92 anos). 44,9% doentes tinham
65 anos de idade ou mais e <85 anos. Os doentes incluidos eram Caucasianos (66,3%), Asiaticos
(21,7%) e Negros ou Afro-americanos (1,2%). A populag@o do estudo incluiu um individuo do sexo
masculino na coorte com mutagdo PIK3CA e tratado com alpelisib e fulvestrant. 66,0% e 33,4% dos
individuos tinha o estado de desempenho ECOG de 0 e 1, respetivamente.

97,7% dos doentes tinham recebido terapéutica enddcrina prévia. Em 67,7% dos individuos, a tltima
terapéutica antes da inclusdo no estudo foi terapéutica endocrina. As terapéuticas endocrinas mais
frequentemente usadas foram letrozol e anastrozol. O contexto para o ultimo tratamento enddcrino
antes da inclusdo no estudo foi terapéutico em 47,8% dos individuos e terapéutico adjuvante em
51,9% dos individuos. De forma geral, considerou-se que 85,6% dos doentes tinham doenga resistente
a terapéutica endodcrina; observou-se resisténcia endocrina primaria (resisténcia de novo) em 13,2%
dos doentes e resisténcia enddcrina secundaria (recidiva/progressdo apos uma resposta inicial) em
72,4% dos doentes.

As caracteristicas demograficas e de doenga inicial, o estado de desempenho ECOG, a carga tumoral ¢
terapéutica anti-neoplasica prévia foram equilibradas entre os grupos do estudo.

Durante a fase de tratamento aleatorizado, foi administrado por via oral alpelisib 300 mg ou placebo
uma vez por dia de forma continua. Fulvestrant 500 mg foi administrado por via intramuscular nos
dias 1 e 15 do ciclo 1 e depois no dia 1 do ciclo de 28 dias durante a fase de tratamento (administracao
+3 dias).

Os doentes ndo foram autorizados a alterar de placebo para alpelisib durante o estudo ou apds
progressao da doenga.

O parametro de avaliacdo primario do estudo foi sobrevivéncia livre de progressao (SLP) utilizando
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST v1.1), com base na avaliagdo do investigador
nos doentes com mutagéo PIK3CA. O parametro de avaliacdo secundario principal foi sobrevivéncia
global (SG) nos doentes com mutagdo PIK3CA.

Outros parametros de avaliagdo secundarios incluiram SLP nos doentes sem mutacdo PIK3CA, SG
nos doentes sem mutacao PIK3CA.
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Andlise primaria de eficacia

O estudo alcangou o seu objetivo primario na analise final da SLP (data de cut-off 12-jun-2018),
demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa da SLP, de acordo com a avaliagdo do
investigador, na coorte de doentes com mutacdo PIK3CA a receber alpelisib mais fulvestrant, em
comparacao com os doentes a receber placebo mais fulvestrant, com uma redugao de risco de
progressdo de doenga ou morte estimada de 35% a favor do tratamento com alpelisib mais fulvestrant
(ver tabela 8).

Tabela8  Analise de eficacia primaria do Estudo C2301- Resumo dos resultados de eficacia
com base no RECIST (FAS, coorte com mutagcao PIK3CA). Cut-off dos dados a 12-

jun-2018
Piqray + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(n=169) (n=172)
Sobrevivéncia livre de progressao(SLP) mediana (meses, IC 95%)
Avaliagdo radioldgica pelo investigador”
Coorte com mutagao PIK3CA 11,0 5,7
(N=341) (7,5a14,5) (3,7a74)
Hazard ratio (1C 95%) 0,65 (0,50 a 0,85)
valor-p* 0,00065
Avalia¢do em ocultag¢do pelo comité de revisdo independente**
Coorte com mutacao PIK3CA 11,1 3,7
(N=173) (7,3 216,8) (2,1 a5,6)
Hazard ratio (IC 95%) 0,48 (0,322 0,71)
valor-p N/A

IC = intervalo de confianga; N = nimero de doentes; N/A = ndo ¢ aplicavel
2 valor-p ¢é obtido através de teste de logrank estratificado unilateral.

#De acordo com RECIST 1.1

* Com base em abordagem de auditoria por amostragem 50%

Na coorte com mutagdo PIK3CA, na avaliag@o pelo investigador, a analise da SLP por subgrupos de
acordo com os fatores de estratificagdo da aleatoriza¢do, mostrou um efeito de tratamento de forma
geral consistente, que favorece o grupo do alpelisib, independentemente da presenca ou auséncia de
metastases no pulmao/figado.

Entre 20 doentes com utilizacdo prévia de inibidores CDK4/6 o hazard ratio (HR) para a SLP foi de
0,48 (IC 95%: 0,17; 1,36); a SLP mediana foi 1,8 meses (IC 95%: 1,7; 3,6) no grupo de placebo mais
fulvestrant e 5,5 meses (IC 95%: 1,6; 16,8) no grupo de alpelisib mais fulvestrant.

Utilizando a data de cut-off dos dados de 12 de junho de 2018, os resultados da SLP para o subgrupo
de doentes com resisténcia endocrina (HR=0,64; IC 95%: 0,49; 0,85, n=292) e doentes sensiveis a
terapéutica endocrina (HR=0,87; IC 95%: 0,35; 2,17, n=39) foram favoraveis para o grupo de alpelisib
mais fulvestrant. O niimero de doentes sensiveis a terapéutica endocrina com mutacdo PIK3CA foi
limitado (n=39) e os resultados devem ser interpretados com precaucao.

Utilizando a data de cuz-off de dados de 12 de junho de 2018, a taxa de resposta global em doentes
com doenga mensuravel no inicio do estudo foi 35,7% (IC 95%: 27,4; 44,7) no grupo alpelisib mais
fulvestrant e 16,2% (IC 95%: 10,4; 23,5) no grupo placebo mais fulvestrant.

No momento em que a analise final de SG foi realizada (cut-off dos dados de 23-abr-2020) foi
realizada uma analise descritiva de eficacia dos dados de SLP. Com uma mediana de duragado desde a
aleatorizagdo até ao cut-off dos dados de aproximadamente 42 meses, os resultados da SLP notificados
foram consistentes com os resultados da analise primaria de SLP. Houve uma redugéo de risco de
progressdo de doenga ou morte estimada de 36%, a favor do tratamento com alpelisib mais fluvestrant
(HR=0,64, IC 95%: 0,50; 0,81) (Figura 1).
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Figural  Estudo C2301 — Curvas de Kaplan-Meier de SLP de acordo com a avaliaciao do
investigador (FAS, coorte com mutacio PIK3CA): atualizacio descritiva com data
de cut-off de 23-abr-2020

b [ A Tempos censorados

—m——  Alpelisib + fulv. (/N = 124/169)
A Placebo + fulv. (/N = 149/172)

807 Hazard ratio = 0,64

IC 95% [0,50; 0,81]

Medianas de Kaplan-Meier (meses)
Alpelisib + fulv.: 11,0
Placebo + fulv.: 5,7

60

40

Probabilidade de auséncia de acontecimento (%)

20

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

) . Tempo (meses)
Numero de doentes ainda em risco

Tempo (meses) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 48 52 56
Alpelisib + fulv. 169 123 85 66 54 44 37 29 24 18 12 6 1 0 0
Placebo + fulv. 172 89 67 51 40 33 22 13 10 7 4 1 1 1 0

Andlise final da sobrevivéncia global

Na analise final da SG, o estudo néo atingiu o seu objetivo secundario principal. Desde a data do cut-
off dos dados de 23-abr-2020, foram notificadas um total de 87 (51,5%) mortes no grupo de alpelisib
mais fulvestrant e 94 (54,7%) no grupo de placebo mais fulvestrant. O HR foi 0,86 (IC 95%: 0,64;
1,15; p=0,15, unilateral) e o limite de eficacia de O’Brien Fleming pré-especificado de p<0,0161 nao
foi ultrapassado. A SG mediana foi 39,3 meses (IC 95%: 34,1; 44,9) no grupo de alpelisib mais
fulvestrant e 31,4 meses (IC 95%: 26,8; 41,3) no grupo de placebo mais fluvestrant (Figura 2).
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Figura2  Analise secundaria principal do estudo C2301 — Curvas de Kaplan-Meier de SG
(FAS, na coorte com mutag¢iao PIK3CA) com data de cut-off de 23-abr-2020
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Hazard ratio = 0,86
IC 95% [0,64; 1,15] pans
Medianas de Kaplan-Meier (meses)
Alpelisib + fulv.: 39,3

Placebo + fulv.: 31,4
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Probabilidade de auséncia de acontecimento (%)
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0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Numero de doentes ainda em risco Tempo (meses)
Tempo (meses) 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Alpelisib + fulv. 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 8 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0
Placebo + fulv. 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 8 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7 6 3 O

Em doentes com tratamento CDK4/6i anterior (n=20), a SG mediana no grupo de alpelisib mais
fulvestrant foi 29,8 meses (IC 95%: 6,7; 38,2) em comparagdo com 12,9 meses (IC 95%: 2,5; 34,6) no
grupo de placebo mais fulvestrant (HR=0,67; IC 95%: 0,21; 2,18).

Coorte sem mutacdo PIK3CA
Nao se observou beneficio na SLP nos doentes cujos tumores ndo tinham mutagao PIK3CA no tecido.

Utilizacdo prévia de fulvestrant no estudo CBYL719X2102

Doentes com tratamento prévio com fulvestrant ndo foram incluidos no estudo principal. No estudo de
fase I CBYL719X2101, 39 individuos reportaram utilizagdo prévia de fulvestrant. As melhores
respostas globais ao tratamento com alpelisib mais fulvestrant para os 21 individuos com mutagdes
PIK3CA e doenga mensurdvel no inicio do estudo, foram resposta parcial em 7 individuos, doenga
estavel em 11 individuos e doenca progressiva em 2 individuos. Assim, a evidéncia de eficacia deste
tratamento em doentes previamente tratados com fulvestrant ndo esta estabelecida devido aos dados
limitados neste momento (ver sec¢io 4.4).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Pigray em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em cancro da mama (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética de alpelisib foi investigada em doentes em regime posologico oral variando entre

30 a 450 mg por dia. Os individuos saudaveis receberam doses Unicas orais variando entre 300 a
400 mg. A farmacocinética foi comparavel em doentes oncoldgicos e individuos saudaveis.

22



Absorcao

Apo6s administracao oral de alpelisib, a mediana do tempo até atingir o pico de concentragio
plasmatica (Tmax) variou entre 2,0 a 4,0 horas, independentemente da dose, tempo ou regime. Com
base em modelagdo da absor¢do estimou-se que a biodisponibilidade seja muito elevada (>99%) com
alimentos mas baixa em condi¢des de jejum (~68,7% na dose de 300 mg). Pode esperar-se que o
estado estacionario dos niveis plasmaticos de alpelisib apos dosagem diaria seja atingido no dia 3 apds
inicio da terapéutica na maioria dos doentes.

Efeito dos alimentos

A absorgao de alpelisib ¢ afetada pelos alimentos. Em voluntarios saudaveis apds uma dose tinica oral
de 300 mg de alpelisib, em comparagd@o com um estado de jejum, uma refei¢do rica em gorduras e em
calorias (HFHC - high-fat high-calorie) (985 calorias com 58,1 g de gordura) aumentou a AUCjnr em
73% e a Cax em 84%, e uma refeicdo LFLC (334 calorias com 8,7 g de gordura) aumentou a AUCix¢
em 77% e a Cnax em 145%. Nao foram encontradas diferengas significativas na AUCiyrentre LFLC e
HFHC com uma taxa média geométrica de 0,978 (IC: 0,876; 1,09), mostrando que nem o contetido em
gordura nem a ingestdo global de calorias tem um impacto consideravel na absor¢do. O aumento da
solubilidade gastrointestinal pela bilis, segregada em resposta a ingestdo de alimentos, ¢ a causa
potencial para o efeito dos alimentos. Assim, Pigray deve ser tomado imediatamente apos ingestdo de
alimentos aproximadamente & mesma hora todos os dias.

Distribui¢do

O alpelisib liga-se moderadamente as proteinas com uma fragao livre de 10,8% independentemente da
concentracdo. O alpelisib foi igualmente distribuido entre glébulos vermelhos e plasma com uma
razdo sangue-para-plasma média de 1,03 in vivo. Como o alpelisib ¢ um substrato dos transportadores
de efluxo humanos, a penetragao da barreira hemato-encefalica nao é esperada em humanos. O volume
de distribuigdo do alpelisib no estado estacionario (Vss/F) estima-se em 114 litros (49% CV
interindividuo).

Biotransformacio

Estudos in vitro demonstraram que a formacao do metabolito de hidrolise BZG791 por hidrolise
quimica e enzimatica das amidas é uma via metabolica principal, seguida da hidroxilacdo mediada
pela CYP3A4. A hidrélise do alpelisib ocorre sistemicamente por decomposicdo quimica e hidrolise
enzimatica através de enzimas de expressdo ubiqua e elevada capacidade (esterases, amidases,
colinesterase) ndo limitadas ao figado. Metabolitos e glucoronidos mediados pela CYP3A4
representaram ~15% da dose; BZG791 representou ~40-45% da dose. A restante dose, que foi
encontrada como alpelisib inalterado na urina e nas fezes, foi excretada como alpelisib ou nao foi
absorvida.

Eliminacao

Com base numa analise farmacocinética de populagdo com ingestdo de alimentos, alpelisib apresenta
uma eliminagdo baixa com 9,2 I/h (21% CV). O tempo de semivida derivado da populagdo,
independentemente da dose e do tempo, foi 8 a 9 horas no estado estacionario com 300 mg uma vez
por dia.

Num estudo de equilibrio de massa em humanos, ap6s administragao oral, o alpelisib e os seus
metabolitos foram encontrados principalmente nas fezes (81,0%), como alpelisib, ou metabolizado
como BZG791. A excrec¢do na urina ¢ minima (13,5%), com alpelisib inalterado (2%). Ap6s uma dose
oral tinica de [14C]-alpelisib, 94,5% da dose radioativa total administrada foi recuperada em 8 dias.
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Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética mostrou ser linear no que diz respeito a dose e tempo, em condigdes de ingestdo
com alimentos entre 30 e 450 mg. Ap6s doses multiplas, a exposi¢ao ao alpelisib (AUC) no estado
estaciondrio ¢ apenas ligeiramente superior a de uma dose unica, com uma acumulagdo média de 1,3 a
1,5 com um regime posologico diario.

Interacdo metabolica

Substratos CYP3A44, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2B6

Num estudo de interagdes medicamentosas, a coadministragdo de doses repetidas de alpelisib 300 mg
com uma dose unica de substratos sensiveis da CYP3A4 (midazolam), CYP2CS (repaglinida),
CYP2C9 (varfarina), CYP2C19 (omeprazol) e CYP2B6 (bupropiom), administrados como um
cocktail, demonstraram que ndo existe uma intera¢do farmacocinética clinicamente significativa. Os
dados do substrato CYP2B6 (bupropiom) devem ser interpretados com precaugao devido a pequena
dimensdo da amostra.

Em voluntarios saudaveis, a coadministragdo de um substrato CYP2C9 (S-varfarina) com doses
repetidas de 300 mg de alpelisib no estado estacionario, aumentaram, em média, a exposi¢cdo da
S-varfarina em 34% e 19% for AUCixr € Cmax respetivamente, comparado com a administragdo de
S-varfarina isoladamente. Isto indica que o alpelisib é um inibidor ligeiro da CYP2C9.

Num estudo de interagdo medicamentosa com o substrato sensivel a CYP3A4 e gp-P, everolimus, em
doentes com tumores solidos avangados, a AUC diminuiu em 11,2%. Nio se espera alteragdo com
significado clinico em resultado da interacdo medicamentosa com substratos da CYP3A4.

Indutores CYP3A4

Num estudo de interagdo medicamentosa, a co-administragdo de alpelisib e rifampicina, um indutor
forte da CYP3 A4, confirmou que hd uma interagdo farmacocinética clinicamente significativa entre
alpelisib e indutores fortes da CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

InteracOes com base no transportador

Com base nos dados in vitro, a inibigdo do transportador renal de anides organicos OAT3 pelo
alpelisib (e/ou o seu metabolito BZG791) ndo pode ser descartada em doentes na dose terapéutica.

In vitro o alpelisib mostrou apenas inibi¢do fraca dos transportadores de efluxo de expressdao ubiqua
(gp-P, BCRP, MRP2, BSEP), transportadores de soluto na entrada do figado (OATP1B1, OATP1B3,
OCT1) e transportadores de soluto no rim (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Uma vez que as
concentracgdes sistémicas da fragdo livre no estado estacionario (ou as concentragdes na entrada do
figado) na dose terapéutica e na dose maxima tolerada sdo significativamente mais baixas que as
constantes de inibigao da fragdo livre ou Clso determinadas experimentalmente, a inibi¢ao ndo tera
significado clinico. Devido as concentracdes elevadas de alpelisib no lumen intestinal, ndo pode ser
excluido um efeito na gp-P ¢ BCRP intestinais.

Populacdes especiais

Efeito da idade, peso e género

A analise farmacocinética da populagdo mostrou que a idade, peso corporal ou género ndo tém efeitos
clinicamente relevantes na exposigdo sistémica ao alpelisib que necessitassem de ajuste da dose de
Pigray.

Populacdo pedidtrica (abaixo dos 18 anos)
A farmacocinética de Pigray em criancas com idade 0-18 anos nao foi estabelecida. Nao existem
dados disponiveis.
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Idosos (idade 65 anos ou mais)

Dos 284 doentes que receberam Piqray no estudo de fase III (no grupo alpelisib mais fulvestrant),
117 doentes tinham >65 anos de idade e 34 doentes tinham entre 75 e 87 anos de idade. De forma
geral ndo se observaram diferengas na exposi¢do a Pigray entre estes doentes e doentes mais jovens
(ver secgao 4.2).

Raca/Etnia
A andlise farmacocinética da populacao e analise farmacocinética de um estudo de fase I em doentes

Japoneses com cancro mostrou que nao existem efeitos clinicamente relevantes da etnia na exposicao
sistémica a Pigray.

Ap6s doses didrias tnicas e multiplas de Piqray os parametros farmacocinéticos ndo-compartimentais
para doentes Japoneses foram muito semelhantes aos reportados na populacdo Caucasiana.

Compromisso renal

Com base numa andlise farmacocinética da populagdo que incluiu 117 doentes com fungdo renal
normal (TFGe >90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr >90 ml/min), 108 doentes com compromisso renal ligeiro
(TFGe 60 a <90 ml/min/1,73 m?)/ (CLcr 60 a <90 ml/min), ¢ 45 doentes com compromisso renal
moderado (TFGe 30 a <60 ml/min/1,73 m?), o compromisso renal ligeiro e moderado ndo tiveram
efeito na exposicao ao alpelisib (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

Com base num estudo farmacocinético em doentes com compromisso hepatico, 0 compromisso
hepatico moderado e grave teve um efeito negligenciavel na exposigdo ao alpelisib (ver secgdo 4.2). A
exposicao média ao alpelisib aumentou 1,26 vezes em doentes com compromisso hepatico grave
(GMR: 1,00 para Cpax; 1,26 para AUClas/ AUCing).

Com base numa andlise farmacocinética da populagdo que incluiu 230 doentes com fungao hepatica
normal, 41 doentes com compromisso hepatico ligeiro e nenhum doente com compromisso hepatico
moderado, de suporte adicional aos resultados do estudo dedicado ao compromisso hepatico, o

compromisso hepatico ligeiro € moderado ndo teve efeito na exposi¢do ao alpelisib (ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida

A maioria dos efeitos do alpelisib observados relacionaram-se com a atividade farmacologica do
alpelisib como um inibidor p110a-especifico da via PI3K, tais como a influéncia na homeostase da
glicose, que resulta em hiperglicemia, e o risco de tensdo arterial aumentada. A medula 6ssea e tecido
linfoide, pancreas e alguns orgéos reprodutores de ambos os géneros foram os alvos principais para
acontecimentos adversos. Os efeitos na medula dssea e tecido linfoide foram geralmenre reversiveis
apos cessagdo do tratamento. Os efeitos no pancreas e 6rgaos reprodutores ndo reverteram
completamente mas mostraram uma tendéncia para a reversdo. Em estudos exploratdrios com ratos,
foi encontrada evidéncia de alteragOes inflamatorias na pele.

Farmacologia de seguranca cardiovascular

In vitro foi demonstrada inibi¢ao de canais hERG (Clso de 9,4 uM) em concentragoes ~13-vezes mais
altas que a exposi¢do em humanos, na dose recomendada de 300 mg/dia. Nao foi observado um efeito
eletrofisiologico relevante em caes.

Genotoxicidade / Carcinogenicidade

Os resultados dos estudos in vitro de genotoxidade padrao com alpelisib foram negativos. Alpelisib
ndo foi genotdxico num estudo de toxicidade de dose repetida em ratos, em que foi integrada uma
analise de micronucleos, até niveis de exposi¢do aproximadamente duas vezes a exposic¢do estimada
(AUC) em humanos na dose recomendada de 300 mg.
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Alpelisib ndo foi carcinogénico num estudo de carcinogenicidade de 2 anos realizado em ratos quando
administrado diariamente através de alimentacao oral por sonda em doses até 4 mg/kg
(aproximadamente 0,2 vezes a exposi¢ao clinica em doentes na dose mais alta recomendada de

300 mg/dia com base na AUC).

Toxicidade reprodutiva

Estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos demonstraram que a administragdo oral de
alpelisib durante a organogénese induziu embriotoxicidade, fetotoxicidade e teratogenicidade. Em
ratos e coelhos, apds exposicao pré-natal ao alpelisib, observaram-se incidéncias aumentadas de
perdas pré e pos-implantacdo, pesos fetais reduzidos e incidéncias aumentadas de malformagoes fetais
(ventriculo cerebral aumentado, ossificagdo diminuida e malformagdes esqueléticas), com inicio a uma
exposicao inferior a verificada em humanos na dose mais alta recomendada de 300 mg, indicativo de
potencial relevancia clinica.

Nos estudos de toxicidade de dose repetida observaram-se acontecimentos adversos nos 0rgaos
reprodutivos, tais como atrofia vaginal ou uterina e variagdes do ciclo estral em ratos, diminuigdes no
peso da prostata e testiculos em ratos e caes, e atrofia da prostata em cdes com doses clinicamente
relevantes com base na AUC.

Nos estudos de fertilidade realizados em ratos macho e fémea, foram observados efeitos semelhantes
na fertilidade. Nas fémeas, foi observado um aumento de perdas pré e pds-implantagdo, o que levou a
um numero reduzido de locais de implantagdo e de embrides vivos, em niveis de exposi¢cdo (AUC)
aproximadamente duas vezes a dose recomendada em humanos de 300 mg. Nos machos, a fertilidade
e o desempenho reprodutivo, incluindo a contagem de esperma e os parametros de motilidade, ndo
foram afetados com niveis de exposi¢do aproximadamente duas vezes a exposi¢ao estimada (AUC)
em humanos na dose recomendada de 300 mg. Contudo, com niveis de exposi¢do (AUC) iguais ou
abaixo da dose recomendada em humanos de 300 mg, os pesos das glandulas acessorias (vesiculas
seminais, prostata) foram reduzidos e correlacionados microscopicamente com atrofia e/ou secre¢do
reduzida na prostata e vesiculas seminais, respetivamente.

Fototoxicidade

Um ensaio de fototoxicidade in vitro em linhas celulares de fibroblasto Balb/c 3T3 do ratinho ndo
identificou um potencial de fotoxicidade relevante para o alpelisib.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Manitol
Carboximetilamido sédico
Hipromelose

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Hipromelose

Oxido de ferro, preto (E 172)
Oxido de ferro, vermelho (E 172)
Dioxido de titanio (E 171)
Macrogol

Talco
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Blister de PVC/PCTFE/alu (polivinilcloreto/policlorotrifluoroetileno/aluminio) selados numa
embalagem de cartdo contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula.

Pigray 50 mg e 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens contendo 28 comprimidos revestidos por pelicula (14 de 50 mg e 14 de 200 mg) ou

56 comprimidos revestidos por pelicula (28 de 50 mg e 28 de 200 mg).

Embalagens multiplas contendo 168 comprimidos revestidos por pelicula (3x 56, cada uma contendo
28 comprimidos de 50 mg e 28 comprimidos de 200 mg).

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens contendo 28 ou 56 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens multiplas contendo 168 (3x 56) comprimidos revestidos por pelicula.

Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens contendo 14 ou 28 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens multiplas contendo 84 (3x 28) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/001-009
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de julho de 2020
Data da ultima renovagdo: 07 de fevereiro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDI(;OP;S OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamento;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DAS EMBALAGENS CONTENDO COMPRIMIDOS DE 150 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos
Fornecimento de 14 dias para uma dose diaria de 300 mg.
56 comprimidos
Fornecimento de 28 dias para uma dose didria de 300 mg.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/001 28 comprimidos revestidos por pelicula de 150 mg

EU/1/20/1455/002 56 comprimidos revestidos por pelicula de 150 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO COMPRIMIDOS
DE 150 MG (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 168 (3x 56) comprimidos
Fornecimento de 3x28 dias para uma dose diaria de 300 mg.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) comprimidos revestidos por pelicula de 150 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO
COMPRIMIDOS DE 150 MG (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

56 comprimidos
Fornecimento de 28 dias para uma dose diaria de 300 mg.
Componente de embalagem multipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) comprimidos revestidos por pelicula de 150 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 150 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

38



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER CARTONADO DAS EMBALAGENS CONTENDO COMPRIMIDOS DE 150 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos
alpelisib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom

Tome ambos os comprimidos na linha colorida imediatamente apos ingestao de alimentos no dia
indicado.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGENS CONTENDO COMPRIMIDOS DE 200 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos
Fornecimento de 14 dias para uma dose diaria de 200 mg.
28 comprimidos
Fornecimento de 28 dias para uma dose didria de 200 mg.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/007 14 comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO COMPRIMIDOS
DE 200 MG (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 84 (3x 28) comprimidos
Fornecimento de 3x28 dias para uma dose diaria de 200 mg.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO
COMPRIMIDOS DE 200 MG (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos
Fornecimento de 28 dias para uma dose diaria de 200 mg.
Componente de embalagem multipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER CARTONADO DAS EMBALAGENS CONTENDO COMPRIMIDOS DE 200 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos
alpelisib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom

Tome um comprimido imediatamente ap6s a ingestdo de alimentos no dia indicado.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DAS EMBALAGENS CONTENDO COMPRIMIDOS DE 50 MG
E 200 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg ou 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos de 50 mg

14 comprimidos de 200 mg

Fornecimento de 14 dias para uma dose diaria de 250 mg.
28 comprimidos de 50 mg

28 comprimidos de 200 mg

Fornecimento de 28 dias para uma dose diaria de 250 mg.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/004 14 comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg + 14 comprimidos
revestidos por pelicula de 200 mg

EU/1/20/1455/005 28 comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg + 28 comprimidos
revestidos por pelicula de 200 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO COMPRIMIDOS
DE 50 MG E 200 MG (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg ou 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla:

84 (3x28) comprimidos de 50 mg

84 (3x28) comprimidos de 200 mg

Fornecimento de 3x28 dias para uma dose didria de 250 mg.

‘ 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg + 84 (3x28)
comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg (3x 28 + 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO
COMPRIMIDOS DE 50 MG E 200 MG (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg ou 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos de 50 mg

28 comprimidos de 200 mg

Fornecimento de 28 dias para uma dose diaria de 250 mg.

Componente de embalagem multipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1455/006 84 comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg + 84 comprimidos
revestidos por pelicula de 200 mg (3x 28 + 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER CARTONADO DAS EMBALAGENS CONTENDO COMPRIMIDOS DE 50 MG E
200 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos
Pigray 200 mg comprimidos
alpelisib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom

Tome ambos os comprimidos na linha colorida imediatamente apos ingestdo de alimentos no dia
indicado.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Piqray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Piqray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
alpelisib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Pigray e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Pigray
3. Como tomar Piqray

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Pigray

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Piqray e para que é utilizado

O que é Piqray

Pigray contém a substancia ativa alpelisib, que pertence a um grupo de medicamentos denominado
inibidores da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K).

Para que é utilizado Piqray

Pigray ¢ utilizado para o tratamento de mulheres pos-menopausicas, e homens, com um tipo de cancro
da mama denominado cancro da mama avangado com recetor hormonal (HR)-positivo, com recetor do
fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo. Piqray ¢ utilizado em associagdo
com fulvestrant, uma terap€utica anticancerigena hormonal, em doentes cujo cancro ndo respondeu a
outros tratamentos hormonais ¢ que tenham certas alteragcdes (muta¢des) num gene denominado
PIK3CA.

O seu médico ird recolher uma amostra do seu sangue e/ou tecido tumoral, que sera analisada em
relacdo a estas mutagdes PIK3CA. Se o resultado for positivo é provavel que o seu cancro responda ao
tratamento com Piqray.

Como atua Piqray

Piqray atua através do bloqueio dos efeitos de enzimas denominadas fosfatidilinositol-3-quinases
(PI3K). Estas enzimas ajudam as células cancerigenas a crescer e a multiplicar-se. Através do bloqueio
da sua a¢do, Pigray pode reduzir o crescimento e dissemina¢do do cancro e ajudar a destruir as células
cancerigenas.

Se tiver questdes sobre como atua Pigray ou porque lhe foi receitado este medicamento, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Piqray

Siga cuidadosamente as instru¢des do seu médico. Estas podem ser diferentes da informagao geral
neste folheto. Confirme com o seu médico se ndo tiver a certeza.

Nao tome Piqray
- se tem alergia ao alpelisib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Se pensa que pode ser alérgico, procure aconselhamento do seu médico.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Pigray.

Se alguma das seguintes situacdes se aplicar a si antes de tomar Pigray, informe o seu médico ou

farmacéutico:

- Se tiver ou alguma vez tiver tido niveis de agucar no sangue aumentados ou diabetes (ou sinais
de aumento dos niveis de agucar, tais como sede excessiva e boca seca, necessidade de urinar
mais frequentemente que o habitual, producdo de urina em quantidade maior que o habitual,
cansago, nauseas, aumento do apetite com perda de peso).

- Se alguma vez tiver tido sindrome de Stevens-Johnson (SSJ, uma reagdo muito grave com
sintomas semelhantes aos da gripe e erupgao dolorosa que afeta a pele, boca, olhos e 6rgdos
genitais), eritema multiforme (EM, uma reac@o na pele que causa manchas vermelhas ou
manchas na pele, que podem parecer um alvo ou um “bullseye” com um centro vermelho escuro
rodeado por anéis vermelhos mais palidos), reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS, uma reagdo na pele combinada com febre, inchago da face, ndodulos
linfaticos aumentados e lesdo renal ou hepatica) ou necrolise epidérmica toxica (NET; uma
reacdo na pele grave, pele vermelha, formacao de bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacgao
da pele, com ou sem febre, erupcdo na pele).

- Se tiver uma doenga Ossea grave que afeta o maxilar (osteonecrose da mandibula, ONM).

Se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si apds o inicio do tratamento com Pigray, informe o

seu médico ou farmacéutico imediatamente:

- Erupc¢ao na pele, comichdo, erupgdo da pele com comichao, falta de ar, dificuldade em respirar,
pieira, tosse, sensacdo de desmaio iminente, tonturas, alteracdes do estado de consciéncia,
tensdo arterial baixa, vermelhiddo na pele, inchago da face ou garganta, coloragdo azul dos
labios, lingua ou pele (sinais possiveis de reagdes alérgicas graves).

- Problemas respiratdrios novos ou que se alteram tais como respiragao dificil ou dolorosa, tosse,
respiragao rapida, coloracdo azul dos labios, lingua ou pele, solugos (sinais possiveis de uma
pneumonite ndo-infeciosa ou pneumonia).

- Aumento da sede e boca seca, urinar mais frequentemente que o habitual, cansago, aumento do
apetite com perda de peso, confusdo, nauseas, vomitos, halito com odor frutado, dificuldade em
respirar e pele seca ou ruborisada, o que podem ser sinais de aumento dos niveis de acugar no
sangue (hiperglicemia) e das suas complicagdes.

- Erupcdo na pele, vermelhidao da pele, formagao de bolhas nos labios, olhos ou boca,
descamagdo da pele, algumas vezes com febre (sinais possiveis de uma das seguintes condi¢des
da pele: sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), eritema multiforme (EM), reacdo ao medicamento
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) ou necrolise epidérmica toxica (NET)).

- Sintomas novos ou agravamento de sintomas que afetam a sua boca (como dentes soltos, dor ou
inchago, ndo cicatrizacdo de feridas, ou pus).

- Diarreia grave ou dor abdominal grave ou fezes com muco ou sangue, que podem ser sinais de
inflamacgdo no seu intestino (colite).

O seu médico pode ter que tratar estes sintomas, interromper temporariamente o seu tratamento,

reduzir a sua dose ou parar o seu tratamento com Piqray de forma permanente.

Analises sanguineas antes e durante o seu tratamento com Piqray

O seu médico ira realizar-lhe analises sanguineas antes e durante o tratamento com Piqray de forma
regular para monitorizar os seus niveis de agucar. Com base nos resultados, o seu médico ira tomar as
medidas necessarias, tais como receitar um medicamento para baixar os niveis de aglicar no sangue. Se
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necessario, o seu médico pode decidir interromper temporariamente o tratamento com Pigray ou
reduzir a sua dose de Piqray para permitir a diminui¢ao do agucar no sangue. O seu médico pode
também decidir interromper o tratamento com Piqray de forma permanente.

Assegure-se que verifica regularmente o seu aciicar no sangue antes de iniciar o tratamento,

durante o tratamento e ap6s parar o tratamento com Piqray.

- O seu médico ird informa-lo sobre exatamente quando e onde realizar as analises sanguineas. O
tratamento com Piqray apenas pode ser iniciado se as andlises mostrarem que tem os niveis de
acticar no sangue adequados. Isto porque Pigray pode aumentar o agucar no seu sangue
(hiperglicemia), o que pode ser grave e necessitar de tratamento. Apenas analises sanguineas
regulares realizadas em jejum podem indicar ao médico se esta a desenvolver hiperglicemia.

- O seu médico ira informa-lo sobre quando e onde deve verificar o seu agticar no sangue. Tal
sera necessario com maior frequéncia nas primeiras 4 semanas de tratamento e especialmente
nas primeiras 2 semanas de tratamento com Piqray. Posteriormente, as analises sanguineas serdo
necessarias pelo menos uma vez por més, dependendo dos seus niveis de aglicar no sangue.

Criangas e adolescentes
Pigray ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Piqray

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Incluindo em particular:

- eltrombopag, um medicamento utilizado para tratar a contagem baixa de plaquetas

- medicamentos utilizados para tratar o cancro da mama (tais como lapatinib, ribociclib)

- everolimus, apalutamida, enzalutamida e mitotano, medicamentos usados para tratar certos tipos
de cancros

- pantoprazol, um medicamento utilizado para tratar a azia e reduzir a quantidade de acido
produzido no seu estomago

- midazolam, um medicamento utilizado para sedagdo ou em distirbios do sono

- rifampicina, um medicamento para tratar a tuberculose e outras infegdes graves

- carbamazepina e fenitoina, medicamentos usados para tratar convulsoes

- Erva de S. Jodo, um produto a base de plantas usado para tratar a depressdo e outras condigdes

- encorafenib, um medicamento utilizado para tratar um tipo de cancro na pele

- varfarina, um medicamento utilizado para reduzir a capacidade de coagulacdo do sangue

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas se o medicamento que toma € algum dos
enumerados acima.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Pigray ndo deve ser utilizado por mulheres que estdo ou possam estar gravidas ou a amamentar. Piqray
pode ser prejudicial ao feto em gestacdo. Se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. As mulheres ndo devem amamentar
durante o tratamento e durante pelo menos 1 semana ap6s a tltima dose de Pigray. O seu médico ira
falar consigo sobre os potenciais riscos de tomar Piqray durante a gravidez ou a amamentagao.

Se for uma mulher com potencial para engravidar, o seu médico vai excluir a existéncia de uma
gravidez antes de iniciar o seu tratamento com Pigray. Tal pode incluir a realizag¢do de um teste de
gravidez.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e pelo menos 1 semana apds parar Pigray. Consulte o seu médico sobre métodos
contracetivos adequados. Se pensa que pode estar gravida apos iniciar o tratamento com Pigray,
consulte de imediato o seu médico.

Os doentes do sexo masculino devem utilizar preservativo nas relagdes sexuais com parceiras do sexo
feminino que possam engravidar, durante o tratamento e pelo menos 1 semana apds parar o
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tratamento. Se a parceira de um doente do sexo masculino suspeita que engravidou durante este
periodo, deve informar de imediato um médico.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
O tratamento com Piqray pode provocar cansago ou visdo turva. Por este motivo, deve tomar
precaucdo ao conduzir ou utilizar méquinas durante o tratamento com Piqray.

Piqray contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, € praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Piqray

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Que quantidade de Piqray tomar
A dose inicial habitual de Pigray ¢ 300 mg uma vez por dia. O seu médico ird decidir qual a dose mais
adequada para si.

Dependendo da dose receitada, o nimero de comprimidos a tomar € o seguinte:
- dose de 300 mg: dois comprimidos de 150 mg

- dose de 250 mg: um comprimido de 200 mg e um comprimido de 50 mg
- dose de 200 mg: um comprimido de 200 mg

Dependendo da resposta do seu organismo ao tratamento com Pigray, o seu médico pode ajustar a sua
dose de Pigray. E muito importante que siga as instru¢des do seu médico. Se tiver alguns efeitos
indesejaveis, o seu médico pode pedir-lhe que tome uma dose mais baixa, que interrompa o tratamento
durante algum tempo, ou que pare o tratamento.

O seu médico ira determinar a dose de fluvestrant que deve receber e quando deve recebé-la.

Quando tomar Piqray

Os comprimidos Pigray sdo fornecidos em embalagens contendo blisters em embalagem de cartdo.
Cada blister em embalagem de cartdo mostra o(s) comprimido(s) a tomar em cada dia da semana. Siga
as instrugdes na embalagem blister.

Tome Pigray uma vez por dia, imediatamente ap6s ingestdo de alimentos. Tomar Pigray todos os dias
a mesma hora vai ajuda-lo a lembrar quando tomar o seu medicamento.

Como tomar Piqray

Os comprimidos Pigray devem ser engolidos inteiros, ndo devem ser mastigados, esmagados ou
divididos antes de ingeridos. Nao tome qualquer comprimido que esteja partido, fissurado ou de
alguma forma danificado uma vez que podera ndo estar a tomar a dose completa.

Se vomitar ap6s tomar o(s) comprimido(s) de Pigray, ndo tome mais compridos até a préxima dose
programada.

Durante quanto tempo tomar Piqray
Tome Pigray durante o tempo que lhe foi indicado pelo seu médico.

Este ¢ um tratamento de longo prazo, possivelmente durara meses ou anos. O seu médico ira
monitorizar regularmente a sua condic¢do para verificar se o tratamento esta a ter o efeito desejado.

Se tiver questdes sobre durante quanto tempo deve tomar Pigray, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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Se tomar mais Piqray do que deveria

Pessoas que tomaram demasiados comprimidos de Pigray tiveram efeitos que sao efeitos indesejaveis
conhecidos de Pigray, incluindo niveis de aglicar no sangue altos, nauseas, cansago e erupgao na pele.
Se tomou acidentalmente demasiados comprimidos, ou se alguém tomou os seus comprimidos,
contacte imediatamente um médico ou hospital para aconselhamento. Pode ser necessario tratamento
médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Piqray

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de Piqray, ainda pode tomar a dose esquecida,
imediatamente apos ingestao de alimentos, no prazo de até 9 horas apos a hora a que devia ter tomado
a dose. Caso se lembre mais de 9 horas apds a hora a que devia ter tomado a dose esquecida, ignore a
dose desse dia. No dia seguinte, tome a dose a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Piqray
Parar o seu tratamento com Pigray pode provocar o agravamento da sua condig¢do. Nao pare de tomar
Piqray a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis graves, pare de tomar este medicamento e informe o seu
médico imediatamente.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- Sentir muita sede, urinar mais frequentemente que o habitual ou urinar em quantidade maior que
o habitual, aumento do apetite com perda de peso (sintomas possiveis de niveis elevados de
agticar no sangue, também denominado por hiperglicemia)

- Febre, tosse, corrimento nasal, nédulos linfaticos aumentados, dor nas articulagoes, erupgdo na
pele, suores noturnos, perda de peso (sintomas possiveis de nivel baixo de linfocitos, um tipo de
globulo branco)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Erupc¢ao na pele, comichdo, erupgdo na pele com comichao, falta de ar, dificuldade em respirar,
pieira, tosse, sensagcdo de desmaio iminente, tonturas, alteragoes do estado de consciéncia,
tensdo arterial baixa, vermelhiddo da pele, inchaco da face e/ou garganta, coloracdo azul dos
labios, lingua ou pele (sinais possiveis de reagdes alérgicas graves).

- Dificuldade em respirar, dor de cabeca, nauseas, vomitos (sintomas possiveis de uma condigdo
denominada cetoacidose que envolve niveis elevados de acidos no sangue).

- Problemas respiratdrios incluindo respiragdo dificil ou dolorosa, tosse, respiracao rapida,
coloracao azul dos labios, lingua ou pele, solugos (sintomas possiveis de uma pneumonite).

- Urinar menos frequentemente que o habitual ou urinar em quantidade menor que o habitual,
inchago das pernas, tornozelos e a volta dos olhos, cansago, confusdo, nauseas, convulsdes, dor
no peito (sintomas possiveis de insuficiéncia renal aguda)

- Dor, inchago ou dorméncia da mandibula, sensagdo de peso na mandibula ou de perda de um
dente (sintomas possiveis de osteonecrose da mandibula)

- Erupg¢do na pele, vermelhiddo da pele, formagdo de bolhas nos labios, olhos ou boca,
descamagdo da pele (sintomas possiveis de eritema multiforme)
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

Dor grave na parte superior do estbmago (sintomas possiveis de pancreatite)
Erupcdo na pele, pele vermelha, formagéo de bolhas nos labios, olhos ou boca, descamagéo da
pele, febre (sintomas possiveis de sindrome de Stevens-Johnson)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Diarreia, um numero de movimentos intestinais maior do que o habitual, sangue nas suas fezes
ou fezes mais escuras, dor ou sensibilidade na zona do estdmago (possiveis sintomas de colite,
inflamagao dos intestinos)

Confusdo, boca seca, pele seca ou ruborizada, nauseas, vomitos, cansago, urinar mais
frequentemente que o habitual, sede (possiveis sintomas de sindrome hiperosmolar
hiperglicémica nao-ceténica (SHHNC))

Inchago da sua cara ou garganta e dificuldade em respirar (possiveis sintomas de angioedema,
um tipo de reacdo alérgica grave)

Erupc¢ao na pele, febre (sintomas possiveis de reacdo a um medicamento com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS))

Vermelhidao no olho, dor ocular, sensibilidade a luz, moscas volantes escuras no seu campo de
visdo, visdo turva, diminui¢do da visdo, pupila pequena (possiveis sintomas de uveite)

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis incluem os seguintes enumerados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

Urinar com dor e de forma frequente (sintomas possiveis de uma infe¢ao do trato urinario)
Cansago, pele palida (sintomas possiveis de anemia, uma condi¢do que envolve um nivel baixo
de globulos vermelhos)

Hemorragia ou ndédoas negras espontaneas (sinais de nivel baixo de trombdcitos, também
denominados plaquetas, no sangue)

Perda de apetite

Dor de cabeca

Sabor estranho na boca (disgeusia)

Diarreia

Néauseas

Vomitos

Feridas na boca ou aftas com inflamacao das gengivas (estomatite)

Dor abdominal

Mal estar no estomago, indigestao (dispepsia)

Erupcao na pele

Queda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo (alopecia)

Comichéo (prurido)

Pele seca

Cansago (fadiga)

Dor, vermelhiddo ou inchago das vias respiratorias ou tubo digestivo ou mucosa genital
(inflamagdo da mucosa)

Maos, tornozelos ou pés inchados (edema periférico)

Febre (pirexia)

Secura da mucosa

Diminuigdo de peso

Nivel de calcio no sangue diminuido, que pode por vezes levar a cdibras (hipocalcemia)
Nivel de potassio no sangue diminuido, associado a fraqueza muscular, espamos musculares
e/ou ritmo cardiaco anormal (hipocaliemia)

Dor de cabega, tonturas (sintomas possiveis de tensdo arterial alta)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Desidratagdo
Dificuldade em adormecer (insénia)
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- Olho seco

- Visao desfocada

- Inchago de parte ou de todo o seu brago (incluindo dos dedos) ou perna (incluindos dos dedos
dos pés), sensacao de peso, restrigdo de movimentos, desconforto, espessamento da pele e
infe¢des recorrentes (sintomas possiveis de linfoedema)

- Dor de dentes

- Gengivas sensiveis, aumentadas ou com hemorragias (sinais de inflamagdo das gengivas)

- Labios fissurados, gretados (queilite)

- Dor gengival

- Vermelhiddo na pele

- Inflamag@o da pele com erupcao (dermatite)

- Avermelhar e/ou inchago e possivel descamacao das palmas das maos e plantas dos pés, que
podem ser acompanhados de sensacdo de formigueiro e ardor (sinais de sindrome palmo-
plantar)

- Espasmos musculares

- Dor muscular (mialgia)

- Inchago generalizado (edema)

Durante o tratamento com Piqray, os resultados de algumas analises sanguineas podem ser anormais
do seguinte modo:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- Niveis elevados das seguintes enzimas no sangue: gamaglutamiltransferase,
alaninaminotransferase, lipase

- Nivel elevado de acticar no sangue

- Nivel elevado de creatinina e/ou calcio no sangue

- Nivel baixo de linfocitos, plaquetas, aglicar, hemoglobina e¢/ou albumina no sangue

- Aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (um parametro que mede a capacidade do
sangue para coagular)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- Nivel elevado de hemoglobina glicosilada (um marcador do nivel de agticar no sangue ao longo
das ultimas 8 a 12 semanas)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Pigray

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
cartonado, apds “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem se encontra danificada ou se tiver
quaisquer sinais de adulterag@o.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Piqray
- A substancia ativa de Piqray ¢ o alpelisib.
- Cada comprimido revestido por pelicula Pigray 50 mg contém 50 mg de alpelisib.
- Cada comprimido revestido por pelicula Pigray 150 mg contém 150 mg de alpelisib.
- Cada comprimido revestido por pelicula Pigray 200 mg contém 200 mg de alpelisib.
- Os outros componentes sao:
- Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, manitol, carboximetilamido sodico (ver
seccdo 2 “Pigray contém s6dio”), hipromelose, estearato de magnésio.
- Material de revestimento: Hipromelose, 6xido de ferro vermelho e preto (E172), didxido
de titanio (E171), macrogol, talco.

Qual o aspeto de Piqray e contetido da embalagem
Pigray 50 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos cor-de-rosa claro, redondos, com
gravacao “L7” numa face e “NVR” na outra face. Didmetro aproximado: 7,2 mm.

Pigray 150 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos vermelho palido, ovais, com
gravacao “UL7” numa face ¢ “NVR” na outra face. Tamanho aproximado: 14,2 mm (comprimento);
5,7 mm (largura).

Pigray 200 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos vermelho claro, ovais, com
gravacao “YL7” numa face e “NVR” na outra face. Tamanho aproximado: 16,2 mm (comprimento);
6,5 mm (largura).

Pigray ¢é fornecido na forma de comprimidos revestidos por pelicula em blisters. Pigray esta disponivel
nas seguintes apresentacoes:
- Embalagens contendo comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg e 200 mg (para doentes a
tomar a dose diaria de 250 mg):
- Embalagens para 14 dias: 28 comprimidos revestidos por pelicula (14 de 50 mg e 14 de
200 mg).
- Embalagens para 28 dias: 56 comprimidos revestidos por pelicula (28 de 50 mg ¢ 28 de
200 mg).
- Embalagens multiplas contendo 168 comprimidos revestidos por pelicula (3x 56, cada
uma contendo 28 comprimidos de 50 mg e 28 comprimidos de 200 mg).
- Embalagens contendo comprimidos revestidos por pelicula de 150 mg (para doentes a tomar a
dose diaria de 300 mg):
- Embalagens para 14 dias: 28 comprimidos revestidos por pelicula.
- Embalagens para 28 dias: 56 comprimidos revestidos por pelicula.
- Embalagens multiplas contendo 168 (3x 56) comprimidos revestidos por pelicula.
- Embalagens contendo comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg (para doentes a tomar a
dose diaria de 200 mg):
- Embalagens para 14 dias: 14 comprimidos revestidos por pelicula.
- Embalagens para 28 dias: 28 comprimidos revestidos por pelicula.
- Embalagens multiplas contendo 84 (3x 28) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

STA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EApGoa Osterreich

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

TnA: 430210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafa Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
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
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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