ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pigray 50 mg comprimate filmate

Pigray 150 mg comprimate filmate
Pigray 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pigray 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 50 mg.

Pigray 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 150 mg.

Pigray 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Pigray 50 mg comprimate filmate

Comprimat filmat convex, rotund, de culoare roz deschis, cu marginile tesite, marcat cu ,,L7” pe o
parte si cu ,,NVR” pe cealalta parte. Diametru aproximativ: 7,2 mm.

Pigray 150 mg comprimate filmate

Comprimat filmat convex, oval, de culoare rosu deschis, cu marginile tesite, marcat cu ,,UL7” pe o
parte si cu ,,NVR” pe cealalta parte. Dimensiuni aproximative: 14,2 mm (lungime); 5,7 mm (latime).

Pigray 200 mg comprimate filmate

Comprimat filmat convex, oval, de culoare rosu deschis, cu marginile tesite, marcat cu,,YL7” pe o
parte si cu ,,NVR” pe cealaltd parte. Dimensiuni aproximative: 16,2 mm (lungime); 6,5 mm (latime).
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pigray este indicat 1n asociere cu fulvestrant pentru tratarea femeilor aflate in postmenopauza si a
barbatilor cu cancer mamar local avansat sau metastazat, cu receptori hormonali (HR) pozitivi, fara
receptor 2 al factorului uman de crestere epidermica (HER2), cu mutatie PIK3CA, dupa progresia bolii
in urma administrarii unui tratament endocrin in monoterapie (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Pigray trebuie initiat de catre un medic cu experienta in utilizarea terapiilor
antineoplazice.



Pacientii cu cancer mamar, in stadiu avansat, cu HR pozitivi, fara HER2, trebuie selectati in functie de
prezenta unei mutatii PIK3CA la nivelul probelor tumorale sau plasmatice, detectata prin utilizarea
unui test validat. Daca nu este detectatd o mutatie la nivelul unei probe de plasma, trebuie testat tesutul
tumoral, daca este disponibil.

Doze

Doza recomandata este de 300 mg alpelisib (2 x 150 mg comprimate filmate), administratd o data pe
zi, iIn mod continuu. Doza zilnicad maxima recomandata de Pigray este de 300 mg.

Daca se omite o dozd, aceasta poate fi administratd imediat dupa consumul de alimente si Tn maximum
9 ore de la ora la care se administreaza de obicei. Dupa un interval de timp mai mare de 9 ore, doza
din ziua respectiva trebuie omisa. In ziua urmitoare, doza trebuie administrata la ora obisnuita. Daci
pacientul vomitd dupa administrarea dozei, acesta nu trebuie sa ia o doza suplimentara in ziua
respectiva si trebuie sa reia schema de administrare n ziua urmatoare, la ora obisnuita.

Pigray trebuie administrat in asociere cu fulvestrant. Doza recomandata de fulvestrant este de 500 mg,
administrata intramuscular in zilele 1, 15 si 29, si, ulterior, o datd pe luna. Va rugam sa cititi
informatiile complete de prescriere privind fulvestrant.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficiu clinic sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pot fi necesare modificari ale dozei pentru Iimbunatatirea tolerabilitatii.

Modificarile dozei

Abordarea reactiilor adverse grave sau intolerabile poate necesita Intreruperea temporara a terapiei,
reducerea temporara a dozei si/sau oprirea definitiva a tratamentului cu Pigray. Daca este necesara
reducerea dozei, recomandarile privind reducerea dozei din cauza reactiilor adverse sunt enumerate in
Tabelul 1. Se recomanda reducerea dozei de maximum 2 ori, dupa care pacientul trebuie sa opreasca
definitiv tratamentul cu Pigray. Reducerea dozei trebuie sa se facd pe baza celei mai severe toxicitati
precedente.

Tabelul 1 Recomandiri privind reducerea dozei pentru reactiile adverse!

Nivelul de dozare al Doza si regim de administrare | Numarul si concentratia

Pigray comprimatelor

Doza initiala 300 mg/zi continuu 2x comprimate 150 mg

Prima reducere a dozei 250 mg/zi continuu 1x comprimat 200 mg si 1x
comprimat 50 mg

A doua reducere a dozei | 200 mg/zi continuu 1x comprimat 200 mg

' In cazul pancreatitei, este permisd numai o reducere a dozei.

Tabelele 2-5 sintetizeaza recomandarile privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei sau
oprirea definitiva a tratamentului cu Piqray 1n abordarea reactiilor adverse specifice. Planul individual
de tratament trebuie sa se bazeze pe judecata clinicd a medicului curant, inclusiv confirmarea valorilor
de laborator, dacd se considerd necesar, si sa fie stabilit in functie de evaluarea raportului individual
beneficiu/risc.

Hiperglicemie

Trebuie avuta intotdeauna in vedere consultarea unui profesionist din domeniul sanatétii, cu experienta
in tratarea hiperglicemiei, iar acest consult se recomanda pacientilor cu pre-diabet sau celor cu valori
ale glicemiei in conditii de repaus alimentar (FG - fasting glucose) >250 mg/dl sau 13,9 mmol/l, indice
de masa corporald (IMC) >30 sau varstd >75 ani.

Pacientii cu diabet trebuie intotdeauna sa se adreseze unui medic specialist in diabet sau unui
profesionist din domeniul sanatitii cu experienta in tratamentul hiperglicemiei.




Tabelul 2 Modificarea dozei si abordarea hiperglicemiei

Valori ale glicemiei in | Recomandare
conditii de repaus
alimentar ! (FG)

Modificarea si stabilirea dozei trebuie ficuti numai pe baza valorilor glicemiei in conditii de
repaus alimentar (plasma/sange).

>LSN-160 mg/dl sau Nu este necesara ajustarea dozei de Pigray.
>LSN-8,9 mmol/l Se initiaza sau se intensificd tratamentul cu antidiabetice orale®.
>160-250 mg/dl sau Nu este necesara ajustarea dozei de Piqray.
>8,9-13,9 mmol/l Se initiazd sau se intensifica tratamentul cu antidiabetice orale?.

Daca FG nu scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de
21 zile de la administrarea tratamentului adecvat cu antidiabetice
orale’3, se reduce doza de Pigray cu 1 nivel de dozare si se urmeaza
recomandarile specifice valorii corespunzatoare a FG.

>250-500 mg/dl sau Se intrerupe administrarea Pigray.

>13,9-27,8 mmol/l Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu antidiabetice orale? si se are
in vedere administrarea de medicamente antidiabetice suplimentare, cum
este insulina®, timp de 1-2 zile, pAna la remiterea hiperglicemiei, dupa
cum este clinic indicat.

Se instituie hidratarea intravenoasa si se are in vedere administrarea unui
tratament adecvat (de exemplu, interventie pentru dezechilibre
electrolitice / cetoacidoza / dezechilibre hiperosmolare).

Dacé FG scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de 3 pana la
5 zile sub tratament antidiabetic adecvat, se reia administrarea Pigray la
urmatorul nivel inferior de dozare.

Dacé FG nu scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de 3
pana la 5 zile sub tratament antidiabetic adecvat, se recomanda
consultarea unui profesionist din domeniul sdndtatii cu experienta in
tratarea hiperglicemiei.

Daca FG nu scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de

21 zile de administrare a tratamentului antidiabetic adecvat®*, se opreste
definitiv tratamentul cu Pigray.

>500 mg/dl sau Se intrerupe administrarea Piqray.

>27,8 mmol/l Se initiaza sau se intensifica tratamentul antidiabetic adecvat®* (se
instituie hidratarea intravenoasa si se are in vedere administrarea unui
tratament adecvat [de exemplu, interventie pentru dezechilibre
electrolitice / cetoacidoza / dezechilibre hiperosmolare]), se verifica din
nou la 24 ore si dupd cum este clinic indicat.

Daca FG scade pana la <500 mg/dl sau <27,8 mmol/l, se urmeaza
recomandarile care corespund valorilor FG pentru <500 mg/dl.

Daca FG este confirmata la >500 mg/dl sau >27,8 mmol/l dupa 24 ore,
se opreste definitiv administrarea Pigray.

Valorile glicemiei in conditii de repaus alimentar reflecta gradul hiperglicemiei, conform CTCAE
versiunea 4.03 CTCAE = Criterii comune de terminologie pentru reactii adverse.

Trebuie initiat tratament adecvat cu medicamente antidiabetice, cum sunt metformin, inhibitori SGLT2
sau sensibilizatori de insulina (cum sunt tiazolidinedionele sau inhibitori de dipeptidil peptidaza-4), si
trebuie revizuite informatiile de prescriere respective pentru recomandari privind schema terapeutica si
modificarea dozei, inclusiv recomandari locale privind tratamentul diabetic. Metformin a fost
recomandat 1n cadrul unui studiu clinic de faza III, cu urmatoarea precizare: tratamentul cu metformin
trebuie initiat cu doza de 500 mg o dati pe zi. In functie de tolerabilitate, doza de metformin poate fi
crescutd la 500 mg de doua ori pe zi, urmata de administrarea unei doze de 500 mg Impreuna cu micul
dejun si a unei doze de 1 000 mg impreund cu masa de seara, urmata de o alta crestere a dozei pana la
1 000 mg de doua ori pe zi, daca este necesar (vezi pct. 4.4).

3 Conform recomandarilor din studiul clinic de faza III, insulina poate fi utilizata timp de 1-2 zile pana la
remiterea hiperglicemiei. Totusi, aceasta poate sa nu fie necesara in cele mai multe cazuri de
hiperglicemie indusa de alpelisib, dat fiind timpul de injumatatire scurt al alpelisib, tinand cont si de
anticiparea ca valorile glicemiei se vor normaliza dupa intreruperea administrarii Pigray.




La pacientii tratati cu alpelisib, au fost identificati ca factori de risc pentru aparitia hiperglicemiei
statusul diabetic si pre-diabetic la momentul initial, IMC la momentul initial >30 si varsta la momentul
initial >75 ani. Acesti factori de risc au fost prezenti la 74,9% dintre pacientii cu hiperglicemie de
orice grad si la 84,7% dintre pacientii cu hiperglicemie de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.4).

Eruptii cutanate tranzitorii

Poate fi avuta in vedere administrarea orala profilacticd de antihistaminice la momentul initierii
tratamentului cu Pigray. Suplimentar, antihistaminicele sunt recomandate pentru abordarea terapeutica
a simptomelor eruptiei cutanate tranzitorii.

Trebuie initiat tratament topic cu corticosteroizi la primele semne de eruptie cutanata tranzitorie si
trebuie avutd in vedere administrarea orala de corticosteroizi sistemici pentru tratarea eruptiilor
cutanate tranzitorii moderate pana la severe. In functie de severitatea eruptiilor cutanate tranzitorii,
poate fi necesara intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei sau oprirea definitiva a
tratamentului cu Piqray, conform Tabelului 3 (vezi pct. 4.8).

Tabelul 3 Modificarea dozei si abordarea eruptiilor cutanate tranzitorii

Grad! Recomandare
Toate gradele Trebuie avuta intotdeauna in vedere consultarea unui medic
dermatolog.

Grad 1
(<10% suprafata corporala [SC] cu
toxicitate dermica activa)

Nu este necesara ajustarea dozei de Piqray.

Se initiaza tratament topic cu corticosteroizi.

Se are in vedere addugarea unui tratament cu administrare
orald de antihistaminic pentru abordarea simptomelor.

Daca eruptia cutanata tranzitorie activa nu se amelioreaza 1n
maxim 28 zile de tratament adecvat, se adauga un
corticosteroid sistemic in doza mica.

Grad 2
(10-30% SC cu toxicitate dermica
activa)

Nu este necesara ajustarea dozei de Piqray.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul topic cu
corticosteroizi si administrarea orald de antihistaminic.

Se va avea 1n vedere administrarea unui tratament cu
corticosteroizi sistemici in doza mica.

Daca eruptia cutanata tranzitorie activa se amelioreaza pana
la gradul <1 in maximum 10 zile, poate fi opritd definitiv
administrarea corticosteroidului sistemic.

Grad 3 (de exemplu, eruptii cutanate
tranzitorii severe, care nu raspund la
tratament medicamentos)

(>30% SC cu toxicitate dermica
activa)

Se intrerupe tratamentul cu Piqray pana cand eruptiile
cutanate tranzitorii se amelioreaza pana la grad <1.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu administrare
topicd/sistemica de corticosteroizi si tratamentul
antihistaminic.

Odata obtinuta ameliorarea eruptiei cutanate tranzitorii pana
la gradul <1, se reia administrarea Piqray la nivelul urmétor
inferior de dozare.

Grad 4 (de exemplu, afectiuni
cutanate severe cu vezicule buloase
sau exfoliere)

(orice % SC, asociat cu
suprainfectare extensiva, cu indicatie
de tratament intravenos cu antibiotic;
consecinte cu potential letal)

Se opreste definitiv administrarea Piqray.

! Grade conform CTCAE Versiunea 5.0




Diaree sau colita

Tabelul 4 Modificarea dozei si abordarea diareei sau colitei

Grad!

Recomandare

Grad 1 Nu este necesara ajustarea dozei de Piqray. Se initiaza tratament medical

adecvat si se monitorizeaza dupa cum este indicat clinic.

Grad 2° Se intrerupe tratamentul cu Pigray.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul medical adecvat si se monitorizeaza
dupa cum este indicat clinic.

Dacé diareea sau colita se amelioreazd pana la grad <1, se reia administrarea
Pigray la acelasi nivel de dozare.

Pentru diareea sau colita de gradul >2, se Intrerupe tratamentul cu Pigray pana
cand are loc o ameliorare pana la gradul <1, apoi se reia administrarea Piqray
nivelul urmator inferior de dozare.

Grad 3** Se intrerupe tratamentul cu Pigray.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul medical adecvat si se monitorizeaza
dupa cum este indicat clinic.

Daca diareea sau colita se amelioreaza pana la grad <1, se reia administrarea
Pigray la nivelul urmator inferior de dozare.

Grad
1

423 Se opreste tratamentul cu Pigray.

2
3

Grade conform CTCAE Versiunea 5.0.

Pentru gradul >2, se are in vedere tratament suplimentar, spre exemplu, steroizi.

in plus, pacientii trebuie tratati conform protocoalelor terapeutice locale, inclusiv monitorizare
electroliticd, administrare de antiemetice si administrare de antidiareice si/sau substitutie volemica si
suplimentare electroliticd, dupa cum este indicat clinic.

Alte toxicitati

Tabelul 5 Modificarea dozei si abordarea altor toxicitati (in afara de hiperglicemie, eruptii

cutanate tranzitorii si diaree sau colitd)

2

Grad! Recomandare

Grad 1 sau 2 Nu este necesara ajustarea dozei de Piqray. Se initiaza terapie adecvata si se
monitorizeaza dupd cum este clinic indicat*>.

Grad 3 Se intrerupe administrarea dozei de Piqray pana la ameliorarea la grad <1, apoi se
reia administrarea Pigray la nivelul inferior urmitor de dozare?.

Grad 4 Se opreste definitiv administrarea Pigray®.

1

Grade conform CTCAE versiunea 5.0

Pentru pancreatita de grad 2 si 3, se intrerupe administrarea dozei de Piqray pand la ameliorarea la
grad <1 si se reia la nivelul urmator inferior de dozare. Este permisa o singura reducere a dozei. Daca
reapare toxicitate, se opreste definitiv tratamentul cu Piqray.

Pentru cresterea bilirubinemiei totale la grad 2, se intrerupe tratamentul cu Piqray pana la ameliorarea
la grad <1 si se reia la aceeasi doza, daca se remite in mai putin de 14 zile sau se reia la nivelul de
dozare imediat inferior daca se remite in mai mult de 14 zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta
(vezi pct. 5.2). Exista date limitate la pacientii cu varsta de >75 ani si, mai ales, la cei cu varsta de
>85 ani.

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2). Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu
insuficientd renald severd, deoarece nu exista experientd privind administrarea Piqray la aceasta
categorie de pacienti.




Insuficienta hepatica

Pe baza unui studiu privind insuficienta hepatica, efectuat la subiecti fara cancer cu disfunctie
hepatica, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau
severa (clasa Child-Pugh A, B sau C) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Piqray la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pigray se administreaza pe cale orald. Comprimatele trebuie nghitite intregi. Acestea nu trebuie
mestecate, sfaramate sau rupte Tnainte de a fi inghitite. Comprimatele care sunt rupte, crapate sau care
nu sunt intacte nu trebuie inghitite.

Comprimatele trebuie administrate imediat dupa masa, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi (vezi
pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Fulvestrant

Din cauza datelor limitate la pacientii care au utilizat anterior fulvestrant (n=39, studiul
CBYL719X2101), eficacitatea nu este considerata stabilita la aceastd populatie (vezi pct. 5.1).

Hipersensibilitate (inclusiv reactie anafilactica)

La pacientii tratati cu Piqray au fost raportate reactii severe de hipersensibilitate (inclusiv reactie
anafilactica, soc anafilactic si angioedem), care s-au manifestat prin simptome care au inclus
urmatoarele si nu numai: dispnee, eritem facial tranzitoriu, eruptii cutanate tranzitorii, febra sau
tahicardie (vezi pct. 4.8). Administrarea Piqray trebuie oprita definitiv si nu trebuie reluata la pacientii
care prezinta reactii severe de hipersensibilitate. Trebuie initiat prompt tratament adecvat.

Reactii cutanate severe

Au fost raportate reactii cutanate severe la administrarea alpelisib. In studiul clinic de faza III, au fost
raportate sindrom Stevens-Johnson (SJS) si eritem polimorf (EM) la 1 (0,4%), respectiv 3 (1,1%)
pacienti. A fost raportata reactie la medicament, insotita de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS) dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu antecedente de reactii cutanate severe.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele reactiilor cutanate severe (de exemplu,
simptom prodromal de febra, simptome similare gripei, leziuni la nivelul mucoaselor sau eruptii
cutanate progresive). Daca sunt prezente semnele sau simptomele reactiilor cutanate severe,
administrarea Piqray trebuie intreruptd pana la identificarea cauzei reactiei. Se recomanda consultarea
unui medic dermatolog.

Daca se confirma o reactie cutanata severa, administrarea Piqray trebuie oprita definitiv.
Administrarea nu trebuie reluata la pacientii care au prezentat anterior reactii cutanate severe. Daca nu
se confirma o reactie cutanata severd, este posibil si fie necesara intreruperea tratamentului cu Pigray,
reducerea dozei sau oprirea definitiva a tratamentului conform Tabelului 3 (vezi pct. 4.2).



Hiperglicemie

La pacientii tratati cu Piqray a fost observata hiperglicemie severa, in unele cazuri asociatd cu sindrom
hiperglicemic hiperosmolar necetotic (SHHN) sau cetoacidoza. Dupa punerea pe piatd, au fost
raportate unele cazuri de cetoacidoza, cu rezultat letal.

In studiul clinic de faza III, hiperglicemia a aparut mai frecvent la pacientii cu diabet (0 din 12 pacienti
[27,0%] cu gradul 1-2 si 10 din 12 pacienti [83,3%] cu gradul 3-4), pre-diabet (43 din 159 pacienti
[26,4%] cu gradul 1-2 si 77 din 159 pacienti [48,4%] cu gradul 3-4) sau cu IMC >30 la screening (14
din 74 pacienti [18,9%] cu gradul 1-2 si 38 din 74 pacienti [51,4%] cu gradul 3-4) sau cu varsta

=75 ani (6 din 34 pacienti [17,6%] cu gradul 1-2 si 19 din 34 pacienti [55,9%] cu gradul 3-4).

Dat fiind cé hiperglicemia poate avea un debut rapid dupa inceperea tratamentului, se recomanda
automonitorizare frecventa in primele 4 saptdmani si mai ales in primele 2 saptiméani de tratament,
dupa cum este indicat clinic. in Tabelul 6 se recomandi o schemi specifici pentru monitorizarea
glicemiei 1n conditii de repaus alimentar.

In studiul clinic de faza III, la pacientii cu antecedente de diabet zaharat s-a intensificat utilizarea
medicamentelor antidiabetice In timpul administrarii Pigray.

Toti pacientii trebuie informati cu privire la modificarile stilului de viata care pot scddea hiperglicemia
(de exemplu, restrictii alimentare si activitate fizicd).



Tabelul 6 Schema de monitorizare a glicemiei in conditii de repaus alimentar

Schema recomandata pentru Schema recomandata pentru

monitorizarea valorilor glicemiei in |monitorizarea valorilor glicemiei in

conditii de repaus alimentar si a conditii de repaus alimentar si a

HbAlc la toti pacientii tratati cu HbAlc la pacienti cu diabet,

Piqray pre-diabet, IMC >30 sau varsta
>75 ani tratati cu Piqray

La screening, inainte
de initierea
tratamentului cu
Piqray

Test pentru glucoza plasmatica in conditii de repaus alimentar (FPG), HbAlc
si optimizarea valorilor glucozei sanguine a pacientului (vezi Tabelul 2).

Dupa initierea
tratamentului cu
Piqray

Se monitorizeaza glicemia in conditii de repaus alimentar in saptamanile 1, 2,
4, 6 si 8 de la Inceperea tratamentului si, ulterior, lunar.

Se monitorizeazd/automonitorizeaza [Se monitorizeazd/automonitorizeaza
regulat glicemia in conditii de repaus [glicemia in conditii de repaus
alimentar, mai frecvent in primele alimentar, zilnic, In primele

4 saptamani si mai ales n primele 2 saptamani de tratament. Apoi, se

2 saptdmani de tratament, conform continud monitorizarea glicemiei in
instructiunilor unui profesionist din  |conditii de repaus alimentar, cu
domeniul sanatatii*. frecventa necesard monitorizarii
hiperglicemiei, conform instructiunilor
unui profesionist din domeniul
sanatatii*.

HbA 1¢ trebuie monitorizatd dupa 4 saptamani de tratament si, ulterior, la
intervale de 3 luni.

Daca apare
hiperglicemia dupa
initierea
tratamentului cu
Piqray

clinic indicat.

Se monitorizeazd glicemia in conditii de repaus alimentar, conform
protocoalelor locale si cel putin pana cand valorile glicemiei in conditii de
repaus alimentar ajung la valori normale.

Pe durata tratamentului cu medicamente antidiabetice, se continua
monitorizarea glicemiei in conditii de repaus alimentar minimum o data pe
saptamana, timp de 8 saptimani, apoi la interval de 2 saptamani, si se
monitorizeaza glicemia in conditii de repaus alimentar conform instructiunilor
unui profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in tratarea

* Intreaga monitorizare a glicemiei trebuie efectuatd conform deciziei medicului curant, dupa cum este

hiperglicemiei.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele hiperglicemiei (de exemplu, sete
excesiva, urinare mai frecventa decat de obicei sau eliminarea unui volum mai mare de urina decat de
obicei, apetit alimentar crescut, Insotit de pierdere in greutate).

Dintre cei 191 pacienti cu hiperglicemie, 86,9% (166/191) au fost tratati cu medicamente antidiabetice
s1 75,9% (145/191) au raportat utilizarea de metformin in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente antidiabetice (de exemplu, insulind, inhibitori ai dipeptidil peptidazei-4 (DPP-4),
inhibitori SGLT?2 si sulfoniluree).

Au fost administrate medicamente antidiabetice la 154 pacienti. Dintre acesti 154 pacienti, 17 (11,0%)
au intrerupt tratamentul de studiu din cauza hiperglicemiei. La 56 pacienti s-a utilizat terapia
concomitentd cu insulind; dintre acestia 13 (23,2%) au oprit definitiv tratamentul de studiu din cauza

hiperglicemiei.

Dintre 164 pacienti cu hiperglicemie de gradul >2, 155 au prezentat o ameliorare de minimum 1 grad,
timpul median de la primul eveniment pana la ameliorare a fost de 8 zile (Il 95: 8 pana la 10 zile).



Dintre pacientii cu valori crescute ale FPG care au continuat tratamentul cu fulvestrant dupa
intreruperea tratamentului cu Pigray (n=61), 93,4% (n=57) au prezentat valori FPG care au revenit la
valoarea initiala.

Nu a fost stabilita siguranta Piqray la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si diabet zaharat de tip 2
necontrolat terapeutic, deoarece acesti pacienti au fost exclusi din studiul clinic de faza III. Au fost
inclusi pacientii cu diabet de tip 2 in antecedente. Pacientii cu diabet zaharat in antecedente pot
necesita intensificarea tratamentului antidiabetic si trebuie monitorizati indeaproape.

In functie de severitatea hiperglicemiei, poate fi necesara intreruperea administrarii, reducerea dozei
sau oprirea definitiva a tratamentului cu Pigray, conform Tabelului 2 (vezi pct. 4.2).

Pneumonita

La pacientii tratati cu Pigray in studii clinice a fost raportata pneumonita, inclusiv cazuri grave de
pneumonitd/boald pulmonara intestitiala acuta. Pacientii trebuie informati ca este necesar sa raporteze
prompt orice simptome respiratorii nou aparute sau agravate. La pacientii care prezintd simptome
respiratorii nou aparute sau agravate sau care sunt suspectati ca au dezvoltat pneumonita, tratamentul
cu Pigray trebuie intrerupt imediat si pacientul trebuie evaluat pentru pneumonitad. Trebuie avut in
vedere un diagnostic de pneumonitd non-infectioasa la pacientii care prezinta semne si simptome
respiratorii nespecifice, cum sunt hipoxie, tuse, dispnee sau infiltrat intestitial la examenul radiologic
si la care au fost excluse cauzele infectioase, neoplazice sau alte cauze prin investigatii adecvate.
Administrarea Pigray trebuie opritd definitiv la toti pacientii cu pneumonita confirmata.

Diaree sau colita

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si altor simptome ale colitei, cum sunt durere
abdominala si mucus sau sange in scaun.

Pe durata tratamentului cu Piqray au fost raportate diaree severa si consecinte clinice, cum sunt
deshidratare si afectare renala acuta, care s-au rezolvat cu interventie adecvata. 59,9% dintre pacienti
(n=170) au prezentat diaree pe durata tratamentului cu Piqray. Diareea de gradul 3 a aparut la 7,4%
(n=21) dintre pacienti, fara a fi raportate cazuri de gradul 4. In randul pacientilor cu diaree de gradul 2
sau 3 (n=79), timpul median pana la debut a fost de 54 zile (interval: de la 1 la 1 731 zile).

Au fost necesare reduceri ale dozei Piqray la 6,3% dintre pacienti si 2,8% dintre pacienti au intrerupt
administrarea Piqray din cauza diareei. Din 170 pacienti care au prezentat diaree, la 65,3% (111/170)
dintre acestia a fost necesara administrarea de medicamente antidiareice (de exemplu, loperamid)
pentru tratarea simptomelor.

In functie de gravitatea diareei sau colitei, poate fi necesara intreruperea administrarii, sciderea dozei
sau oprirea definitiva a tratamentului cu Pigray, conform informatiilor din Tabelul 4 (vezi pct. 4.2).

Pacientilor trebuie sa li se recomande initierea tratamentului antidiareic, cresterea administrarii orale
de lichide si notificarea medicului daca prezinta diaree sau alte simptome ale colitei In timpul
administrarii Pigray. In cazul colitei, poate fi avut in vedere tratament suplimentar, precum steroizi,
dupa cum este clinic indicat.

Osteonecroza maxilara

Trebuie luate masuri de precautie la administrarea concomitenta sau succesiva a Piqray cu bifosfonati
sau inhibitori RANK-ligand (de exemplu, denosumab). Tratamentul cu Pigray nu trebuie initiat la
pacientii cu osteonecroza maxilard curenta, determinata de tratamentul anterior sau concomitent cu
bifosfonati/denosumab. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze prompt orice simptome nou aparute sau
agravate la nivelul cavitati bucale (cum sunt mobilitate dentara, durere sau tumefiere, leziuni sau
secretii la nivelul cavitatii orale care nu se vindeca) in timpul tratamentului cu Piqray.
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La pacientii care dezvoltd osteonecroza a maxilarului, trebuie initiat protocolul medical standard.

Boala viscerala simptomatica

Eficacitatea si siguranta acestui medicament nu au fost studiate la pacientii cu boala viscerala
simptomatica.

Sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice ale alpelisib

Inhibitori ai proteinei asociate rezistentei la terapie in cancerul mamar (BCRP)

Alpelisib este un substrat pentru BCRP in vitro. BCRP este implicat in exportul hepatobiliar si secretia
intestinald a alpelisib, prin urmare, inhibarea BCRP la nivel hepatic si intestinal in timpul elimindrii
poate duce la o crestere a expunerii sistemice la alpelisib. Prin urmare, se recomanda precautie si
monitorizarea toxicitatii in timpul tratamentului concomitent cu inhibitori ai BCRP (de exemplu,
eltrombopag, lapatinib, pantoprazol).

Medicamente care pot scadea concentratiile plasmatice ale alpelisib

Substante care reduc aciditatea

Administarea concomitenta a antagonistului receptorului H2, ranitiding, cu o doza unica de 300 mg de
alpelisib administrata oral a redus usor biodisponibilitatea alpelisib si a scazut expunerea totala la
alpelisib. In prezenta unei mese cu continut redus de calorii si lipide (LFLC), ASCinf a crescut, in
medie, cu 21% si Cinax cu 36% in cazul administrarii concomitente cu ranitidin. In absenta
alimentelor, efectul a fost mai pronuntat, cu o scadere cu 30% a ASCixr si cu o scadere cu 51% a Crax
in cazul administrarii concomitente cu ranitidind, comparativ cu utilizarea in conditii de repaus
alimentar, dar fard administrarea concomitenta de ranitidina. Analiza farmacocinetica populationala nu
a evidentiat niciun efect semnificativ al administrarii concomitente a medicamentelor antiacide,
inclusiv inhibitori ai pompei de protoni, antagonisti ai receptorilor H2 si antiacide, asupra
farmacocineticii alpelisib. Prin urmare, alpelisib poate fi administrat concomitent cu antiacide, cu
conditia ca alpelisib sa fie administrat imediat dupa consumul de alimente (vezi pct. 4.2).

Inductori CYP3A44

Administrarea o data pe zi a 600 mg de rifampina (un inductor puternic CYP3A4) timp de 7 zile,
urmata de administrarea orald concomitentd a unei doze unice de 300 mg de alpelisib in ziua 8, a
scazut Cpax a alpelisib cu 38% si ASC cu 57% la adulti sandtosi (N=25). Administrarea concomitenta
a 600 mg rifampina o data pe zi timp de 15 zile in asociere cu 300 mg de alpelisib o data pe zi,
incepand din ziua 8 si pana in ziua 15, a scazut Cmax a alpelisib la starea de echilibru cu 59% si ASC cu
74%.

Administrarea concomitentd cu un inductor puternic CYP3A4 scade ASC a alpelisib, ceea ce poate
reduce eficacitatea alpelisib. Trebuie evitatd administrarea concomitenta a alpelisib cu inductori
puternici CYP3A4 (de exemplu, apalutamida, carbamazepina, enzalutamida, mitotan, fenitoina,
rifampind, sundtoare) si trebuie avuta in vedere alegerea unui alt medicament administrat concomitent,
fara potential sau cu potential minim de a induce CYP3A4.
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Medicamente ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de alpelisib

Substraturi CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2B6

Nu este necesara ajustarea dozei la administrarea concomitenta a alpelisib cu substraturi CYP3A4 (de
exemplu, everolimus, midazolam), substraturi CYP2CS8 (de exemplu, repaglinida), substraturi
CYP2C9 (de exemplu, warfarind), substraturi CYP2C19 (de exemplu, omeprazol). Pentru substratul
CYP2B6, nu au fost observate modificari relevante ale expunerii la administrarea concomitenta cu
alpelisib, totusi, rezultatele trebuie privite cu precautie din cauza datelor limitate (vezi pct. 5.2).

Intr-un studiu privind interactiunile medicamentoase, administrarea concomitenti a alpelisib cu
everolimus, un substrat sensibil al CYP3A4, a confirmat ca nu existd interactiuni farmacocinetice
semnificative din punct de vedere clinic (scadere a ASC cu 11,2%) intre alpelisib si substraturile
CYP3A4. Nu s-a observant nicio modificare a expunerii la everolimus la doze de alpelisib care au
variat de la 250 la 300 mg.

La subiecti sandtosi, administrarea concomitenta a unui substrat CYP2C9 (S-warfarind) in asociere cu
alpelisib a crescut expunerea la S-warfarina, in medie, cu 34%, respectiv 19% pentru ASCint $1 Cinax,
comparativ cu administrarea cu S-warfarind in monoterapie, ceea ce indica faptul ca alpesilib este un
inhibitor slab al CYP2C9.

Substante care sunt substraturi ale transportorilor

Evaluarile in vitro au indicat faptul ca alpelisib (si/sau metabolitul sdu BZG791) are potentialul de a
inhiba activitatea transportorilor OAT3 si BCRP si gp-P intestinale. Alpelisib trebuie utilizat cu
precautie concomitent cu substraturile sensibile ale acestor transportori, cu un indice terapeutic ingust,
deoarece alpelisib poate creste expunerea sistemica la aceste substraturi.

Contraceptive hormonale

Nu au fost efectuate studii clinice care sa evalueze potentialul de interactiune medicamentoasa intre
alpelisib si contraceptive hormonale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pigray este indicat la barbati si femei aflate in post-menopauza. Acesta nu trebuie utilizat la femei care
sunt sau pot raméane gravide sau care alapteaza (vezi pct. 4.1).

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile cu potential fertil trebuie informate ca studiile la animale si mecanismul de actiune au
evidentiat faptul ca alpelisib poate fi nociv pentru fatul in crestere. Studiile privind dezvoltarea
embrio-fetald la sobolan si iepure au demonstrat ca administrarea orala de alpelisib 1n timpul
organogenezei a indus embriotoxicitate, fetotoxicitate si teratogenitate (vezi pct. 5.3).

In cazul in care femeile cu potential fertil sunt tratate cu Piqray, acestea trebuie si utilizeze masuri
eficace de contraceptie (de exemplu, metoda de tip barierd dubld) pe durata tratamentului si timp de
minimum | saptdmana de la oprirea tratamentului cu Piqray.

Pacientii de sex masculin, care au partenere sexuale care sunt gravide, posibil gravide sau care pot
ramane gravide, trebuie sa utilizeze prezervativul pe durata actului sexual in timpul tratamentului cu
Pigray si timp de minimum 1 sdptdmana de la oprirea tratamentului.

Va rugam sa consultati pct. 4.6 din informatiile privind prescrierea fulvestrant.

Sarcina

Pigray nu este indicat si nu trebuie utilizat la femeile care sunt sau pot fi gravide (vezi pct. 4.1).

12



Datele provenite din utilizarea alpelisib la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pigray nu este recomandat 1n
timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Statusul sarcinii la femeile cu potential fertil trebuie verificat Tnainte de inceperea tratamentului cu
Pigray.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca alpelisib este eliminat in laptele uman sau animal.

Data fiind posibilitatea aparitiei reactiilor adverse grave la sugarul aldptat la sin, se recomanda ca
femeile sa nu alapteze pe durata tratamentului si timp de minimum 1 sdptdmana de la administrarea
ultimei doze de Pigray.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele alpelisib asupra fertilittii. Pe baza studiilor privind
toxicitatea si fertilitatea la administrarea dozelor repetate la animale, alpelisib poate afecta fertilitatea
la barbati si femei cu potential fertil (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pigray are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie informati sa fie precauti atunci cAnd conduc vehicule sau folosesc utilaje in cazul in care
prezinta oboseald sau vedere incetosata pe durata tratamentului (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta se bazeaza pe date care provin de la 284 pacienti din bratul de tratament in care
s-a administrat Piqray in asociere cu fulvestrant din studiul dublu-orb, controlat cu placebo, de faza III.

Reactiile adverse cele mai frecvente (raportate cu o frecventd >20% in populatia de studiu combinata,
care prezinta sau nu mutatii) au fost valori crescute ale glucozei plasmatice (79,2%), valori crescute
ale creatininei (68,0%), diaree (59,9%), numar scazut de limfocite (55,6%), valori crescute ale gama-
glutamiltransferazei (54,2%), eruptii cutanate tranzitorii (52,1%), greata (46,8%), anemie (45,4%),
valori crescute ale alanin aminotransferazei (45,1%), fatigabilitate (44,0%), valori crescute ale lipazei
(43,3%), apetit alimentar scazut (37,0%), stomatita (30,6%), varsaturi (29,6%), scadere in greutate
(28,2%), hipocalcemie (27,8%), valori scazute ale glucozei plasmatice (27,5%) si timp prelungit de
tromboplastina partialad activat (aPTT) (23,9%) si alopecie (20,4%).

Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3 sau 4 (raportate la o frecventd de >2%) au fost valori
crescute ale glucozei plasmatice (39,4%), valori crescute ale gama glutamiltransferazei (12,3%),
numdr scazut de limfocite (9,9%), diaree (7,4%), valori crescute ale lipazei (7,0%), hipokaliemie
(6,7%), scadere 1n greutate (6,0%), fatigabilitate (5,6%), anemie (5,3%), hipertensiune arteriala
(5,3%), valori crescute ale alanin aminotransferazei (4,6%), valori crescute ale creatininei (3,2%),
greatd (2,8%), osteonecroza mandibulara (2,8%), stomatita (2,5%), hipocalcemie (2,1%), insuficienta
renald acutd (2,1%) si inflamatie a mucoaselor (2,1%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat oprirea definitiva a tratamentului au fost
hiperglicemie (6,3%), eruptii cutanate tranzitorii (4,2%), diaree (2,8%) si fatigabilitate (2,5%).
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Lista tabelard a reactiilor adverse din studii clinice

Reactiile adverse din studiul clinic de faza III si din experienta de dupa punerea pe piaté (Tabelul 7)
sunt enumerate in functie de baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecarei
clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, cu reactiile
adverse cele mai frecvente mentionate primele. In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Suplimentar, categoria corespunzatoare de
frecventa pentru fiecare reactie adversa la medicament se bazeaza pe urméatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare

(>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).

Tabelul 7 Reactii adverse observate in studiul clinic de faza III si din experienta de dupa

punerea pe piata

Reactie adversa Orice grad (%) Grad 3 sau 4
()

Infectii si infestari
Infectie a cdilor urinare! Foarte frecvente | 29 (10,2) | 2 (0,7)*
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie Foarte frecvente 129 (45,4) 15 (5,3)*
Numar scazut de limfocite Foarte frecvente 158 (55,6) 28 (9,9)
Numar scdzut de trombocite Foarte frecvente 42 (14,8) 3,1
Tulburari ale sistemului imunitar
Hipersensibilitate? Frecvente | 12 (4,2) | 2 (0,7)*
Tulburari metabolice si de nutritie
Valori crescute ale glucozei plasmatice Foarte frecvente 225(79,2) 112 (39.4)
Valori scazute ale glucozei plasmatice Foarte frecvente 78 (27,5) 1(0,4)
Apetit alimentar scazut Foarte frecvente 105 (37,0) 3(LD*
Hipokaliemie Foarte frecvente 43 (15,1) 19 (6,7)
Hipocalcemie Foarte frecvente 79 (27,8) 6 (2,1)
Hipomagneziemie Foarte frecvente 36 (12,7) 1(0,4)
Deshidratare Frecvente 10 (3,5) 1(0,4)*
Cetoacidoza® Frecvente 3(LD 3(LD
Sindrom hiperglicemic hiperosmolar Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
noncetozic (SHHN)* necunoscuta necunoscuta necunoscuta
Tulburari psihice
Insomnie Frecvente | 22 (7,7) |
Tulburiri ale sistemului nervos
Cefalee Foarte frecvente 55(19,4) 2 (0,7)*
Disgeuzie* Foarte frecvente 44 (15,5) 1(0,4)*
Tulburiri oculare
Vedere incetosata Frecvente 15 (5,3) 1(0,4)*
Xeroftalmie Frecvente 10 (3,5)

. Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
Uveita - e 1

necunoscuta necunoscuta necunoscuta

Tulburiri vasculare
Hipertensiune arteriala Foarte frecvente 30 (10,6) 15 (5,3)
Limfedem Frecvente 17 (6,0)
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Pneumonita’ Frecvente | 5(1,8) | 1 (04)*
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Reactie adversa Orice grad (%) Grad 3 sau 4
(%)
Tulburari gastro-intestinale
Diaree Foarte frecvente 170 (59,9) 21 (7,4)*
Greata Foarte frecvente 133 (46,8) 8 (2,8)*
Stomatita® Foarte frecvente 87 (30,6) 7 (2,5)*
Varsaturi Foarte frecvente 84 (29,6) 2 (0,7)*
Durere abdominald Foarte frecvente 53 (18,7) 4 (1,4)*
Dispepsie Foarte frecvente 33 (11,6)
Durere dentara Frecvente 13 (4,6) 1(0,4)*
Gingivita Frecvente 11 (3,9) 1(0,4)*
Durere gingivala Frecvente 11 (3,9)
Cheilita Frecvente 8 (2,8)
Pancreatita Mai putin frecvente 1(0,4) 1(0,4)
i Frecventd Frecventa Frecventa
Colita < < <
necunoscuta necunoscuta necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptii cutanate tranzitorii’ Foarte frecvente 148 (52,1) 55 (19,4)*
Alopecie Foarte frecvente 58 (20,4)
Prurit Foarte frecvente 54 (19,0) 2 (0,7)*
Uscaciune la nivelul pielii Foarte frecvente 53 (18,7) 1(0,4)*
Eritem’ Frecvente 19 (6,7) 2 (0,7)*
Dermatit!” Frecvente 10 (3,5) 2 (0,7)*
Sindrom eritrodizestezic palmoplantar Frecvente 5(L8)
Eritem polimorf Frecvente 3(LD 2 (0,7)*
Sindrom Stevens-Johnson Mai putin frecvente 1(0,4) 1(0,4)*
Reactie la medicament, insotita de Frecventa Frecventa Frecventa
eozinofilie si simptome sistemice necunoscuta necunoscuta necunoscuta
(DRESS)*
. “ Frecventa Frecventa Frecventa
Angioedem « < <
necunoscuta necunoscuta necunoscuta
Tulburari musculoscheletale si ale tesutului conjunctiv
Spasme musculare Frecvente 23 (8,1)
Mialgie Frecvente 20 (7,0) 1(0,4)*
Osteonecroza a maxilarului Frecvente 16 (5,6) 8 (2,8)*
Tulburari renale si ale cailor urinare
Afectare renald acuta | Frecvente 17 (6,0) 6(2,1)
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Fatigabilitate'! Foarte frecvente 125 (44,0) 16 (5,6)*
Inflamatie a mucoaselor Foarte frecvente 56 (19,7) 6 (2,1)*
Edem periferic Foarte frecvente 48 (16,9)
Pirexie Foarte frecvente 48 (16,9) 2 (0,7)
Uscéciune a mucoaselor'? Foarte frecvente 37 (13,0) 1(0,4)
Edem'? Frecvente 20 (7,0)
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Reactie adversa Orice grad (%) Grad 3 sau 4
(%)

Investigatii diagnostice

Scadere in greutate Foarte frecvente 80 (28,2) 17 (6,0)*

Hipercreatininemie Foarte frecvente 193 (68,0) 93,2

Valori crescute ale gama- Foarte frecvente 154 (54,2) 35(12,3)

glutamiltransferazei

Val‘ori crescute al.e alanin Foarte frecvente 128 (45.1) 13 (4.6)

aminotransferazei

Valori crescute ale lipazei Foarte frecvente 123 (43,3) 20 (7,0)

Timp prelungit de tromboplastind Foarte frecvente

partiala activat (aPTT) 68 (23,9) 2(0.7)*

Hipoalbuminemie Foarte frecvente 44 (15,5) 1(0,4)*

Ve.llor@ crescute ale hemoglobinei Frecvente 9(3.2) 0

glicolizate

* Nu au fost observate RA de grad 4

# Reactii adverse raportate in timpul experientei de dupa punerea pe piatd. Acestea sunt derivate din

raportari spontane pentru care nu este intotdeauna posibil sa se stabileasca in mod precis frecventa sau
o relatie cauzala cu expunerea la medicament.

Infectie a céilor urinare: include si un caz unic de urosepsis

Hipersensibilitate: include si dermatita alergica

Cetoacidoza: include si cetoacidoza diabetica (vezi pct. 4.4)

Disgeuzie: include si ageuzie, hipogeuzie

Pneumonita: include si boald pulmonara interstitiala

Stomatita: include si ulceratie aftoasa si ulceratie bucala

Eruptii cutanate tranzitorii: includ si eruptii cutanate tranzitorii maculopapulare, eruptii cutanate
tranzitorii maculare, eruptii cutanate tranzitorii generalizate, eruptii cutanate tranzitorii papulare,
eruptii cutanate tranzitorii pruriginoase

Uscaciune la nivelul pielii: include si fisuri la nivelul pielii, xeroza, xerodermie

Eritem: include si eritem generalizat

Dermatita: include si dermatitd acneiforma

Fatigabilitate: include si astenie

Uscaciune la nivelul mucoaselor: include si xerostomie, uscaciune vulvovaginald

Edem: include si edem facial, edem palpebral

B T - Y N N

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperglicemie

Hiperglicemia (FPG >160 mg/dl) a fost raportata la 191 (67,3%) pacienti; evenimente de grad 2 (FPG
160-250 mg/dl), 3 (FPG >250-500 mg/dl) si 4 (FPG >500 mg/dl) au fost raportate la 15,8%, 34,5%,
respectiv 4,6% dintre pacienti.

In functie de valorile FPG si HbA ¢ initiale, 56% dintre pacientii au fost considerati cu pre-diabet
(FPG >100-125 mg/dl [5,6 1a 6,9 mmol/l] si/sau HbAlc 5,7-6,4%) si 4,2% dintre pacienti au fost
considerati cu diabet (FPG >126 mg/dl [>7,0 mmol/I] si/sau HbAlc >6,5%). 75,5% dintre pacientii cu
pre-diabet la momentul initial au prezentat hiperglicemie (orice grad) cand au fost tratati cu alpelisib.
La toti pacientii cu hiperglicemie de grad >2 (FPG >160 mg/dl), timpul median pana la prima aparitie
a fost de 15 zile (interval: 5 zile pana la 1 458 zile) (pe baza datelor de laborator). Durata mediana a
hiperglicemiei de grad >2 a fost de 10 zile (If 95%: de la 8 la 13 zile). La pacientii cu hiperglicemie
grad >2, timpul median pana la ameliorare (minimum un grad de la primul eveniment) a fost de 8 zile
(11 95%: 8 pani la 10 zile). La 93,4% dintre pacientii care au continuat administrarea fulvestrant dupa
oprirea definitiva a Pigray, valorile FPG au revenit la nivelul initial (normal).

Hiperglicemia a fost tratatd cu medicamente antidiabetice, vezi pct. 4.4.
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Eruptii cutanate tranzitorii

Evenimentele care au constat in eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv eruptii cutanate tranzitorii
maculopapulare, maculare, generalizate, papulare si pruriginoase, dermatita si dermatita acneiforma)
au fost raportate la 154 (54,2%) pacienti. Eruptiile cutanate tranzitorii au fost, predominant, usoare sau
moderate (grad 1 sau 2) si au raspuns la tratament si, Tn unele cazuri, eruptiile cutanate tranzitorii au
fost insotite de prurit si xerodermie. Eruptiile cutanate tranzitorii de grad 2 si 3 au fost raportate la
13,7%, respectiv 20,1% dintre pacienti, cu un timp median pana la prima aparitie de 12 zile (interval:
de la 2 zile la 220 zile).

La pacientii care au utilizat tratament profilactic pentru eruptii cutanate tranzitorii, inclusiv
medicamente antihistaminice, eruptiile cutanate tranzitorii au fost raportate mai putin frecvent decét la
populatia generald; 25,8% comparativ cu 54,2% pentru toate gradele, 11,2% comparativ cu 20,1%
pentru gradul 3 si 3,4% comparativ cu 4,2% pentru eruptii cutanate tranzitorii care au dus la oprirea
definitiva a tratamentului cu Piqray. Prin urmare, tratamentul cu antihistaminice poate fi initiat
preventiv la momentul Inceperii tratamentului cu Piqray.

Toxicitate gastrointestinald (greatd, diaree, varsdturi)
Diareea, greata si varsaturile au fost raportate la 59,9%, 46,8%, respectiv 29,6% dintre pacienti (vezi
Tabelul 7).

Diareea de grad 2 si 3 a fost raportata la 20,4%, respectiv 7,4% dintre pacienti, cu un timp median
pana la debutul diareei de grad >2 de 54 zile (interval: de la 1 zi la 1 731 zile).

Diareea severa si consecintele clinice, cum sunt deshidratare si afectare renala acuta, au fost raportate
in timpul tratamentului cu Piqray si rezolvate cu interventie adecvata (vezi Tabelul 4). Au fost utilizate
medicamente antiemetice (de exemplu, ondansetron) si antidiareice (de exemplu, loperamid) la 29/153
(19,0%), respectiv 111/170 (65,3%) pacienti pentru tratarea simptomelor.

Osteonecroza maxilarului (ONM)

ONM a fost raportata la 6,0% dintre pacienti (17/284) din bratul de tratament in care s-a administrat
Pigray plus fulvestrant. Toti pacienti care au prezentat ONM au fost, de asemenea, expusi la tratament
anterior sau concomitent cu bifosfonati (de exemplu, acid zoledronic) sau inhibitori RANK-ligand (de
exemplu, denosumab). Prin urmare, la pacientii care utilizeaza Piqray si bifosfonati sau inhibitori
RANK-ligand, nu poate fi exclus un risc crescut de aparitie a ONM.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii cu varsta >65 ani tratati cu alpelisib plus fulvestrant, a existat o incidentd mai mare a
hiperglicemiei de grad 3-4 (45,3%), comparativ cu pacientii cu varsta <65 ani (34,7%), in timp ce, la
pacientii cu varsta <75 ani, hiperglicemia de grad 3-4 a fost de 36,8%, comparativ cu 55,9% dintre
pacientii cu varsta >75 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Reactiile adverse asociate cu supradozajul au corespuns profilului de siguranta al Pigray si au inclus
hiperglicemie, greatd, astenie si eruptii cutanate tranzitorii.
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Abordare terapeutica

Trebuie luate masuri generale simptomatice si de sustinere in toate cazurile de supradozaj, unde este
necesar. Nu exista un antidot cunoscut pentru Pigray.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, inhibitori de protein kinaza, inhibitori de
fosfatidilinozitol-3-kinaza (PI3K), codul ATC: LOIEMO03

Mecanism de actiune

Alpelisib este un inhibitor al fosfatidilinozitol-3-kinazei, a-specific, de clasa I (PI3Ka). Mutatiile care
determinad activarea functiei la nivelul genei care codifica subunitatea o catalitica a PI3K (PIK3CA)
duc la activarea PI3Ka si semnalizarea AKT, transformarea celulara si generarea de tumori la
modelele in vitro si in vivo.

La nivelul liniilor celulare ale cancerului mamar, alpelisib a inhibat fosforilarea tintelor in aval de
PI3K, inclusiv AKT, si a evidentiat activitate in liniile celulare in care se manifestd o mutatie
PIK3CA.

In vivo, alpelisib a inhibat calea de semnalizare a PI3K/AKT si a redus cresterea tumorala la modelele
xenogrefa, inclusiv modele de cancer mamar.

Inhibitia PI3K prin tratamentul cu alpelisib s-a dovedit a induce o crestere a transcrierii receptorilor de
estrogen (ER) in celulele cancerului mamar. Asocierea alpelisib cu fulvestrant a demonstrat o

activitate antitumorala crescutd, comparativ cu oricare dintre medicamente administrat in monoterapie
la modelele xenogrefa derivate din linii celulare de cancer mamar, cu ER pozitivi, cu mutatie PIK3CA.

Calea de semnalizare a PI3K/AKT este responsabild de homeostazia glucozei si hiperglicemia este o
reactie adversd anticipatd a inhibitei PI3K la nivelul tintei.

Eficacitate si siguranta clinica

Pigray a fost evaluat intr-un studiu pivot, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza III,
privind utilizarea alpelisib 1n asociere cu fulvestrant la femei aflate in postmenopauza si la barbati cu
cancer mamar avansat (recurent locoregional sau metastazat), cu HR+, HER2-, la care boala a
progresat sau a recidivat la sau dupa administrarea unui tratament pe baza de inhibitor de aromataza
(cu sau fara asocierea CDK4/6).

Au fost inrolati in total 572 pacienti, in doud cohorte, o cohortd cu cancer mamar cu mutatie PIK3CA
si 0 cohortd cu cancer mamar farad mutatie PIK3CA. Pacientii au fost randomizati pentru a li se
administra fie alpelisib 300 mg plus fulvestrant, fie placebo plus fulvestrant, in raport de 1:1.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de prezenta metastazelor pulmonare si/sau hepatice si
tratamentul anterior cu inhibitor(i) CDK4/6.

In cohorta cu mutatie PIK3CA, 169 pacienti cu una sau mai multe mutatii PIK3CA (C420R, E542K,
E545A, E545D [doar 1635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R sau H1047Y) au
fost randomizati pentru a li se administra alpelisib Tn asociere cu fulvestrant si 172 pacienti au fost
randomizati pentru a li se administra placebo in asociere cu fulvestrant. In aceasta cohorta,

170 (49,9%) pacienti prezentau metastaze hepatice/pulmonare si 20 (5,9%) pacienti au utilizat
tratament anterior cu inhibitor CDK4/6.
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Pacientii au avut varsta mediand de 63 ani (interval: de la 25 pana la 92 ani). 44,9% dintre pacienti au
avut varsta de 65 ani sau peste si <85 ani. Pacientii inclusi au fost caucazieni (66,3%), asiatici (21,7%)
si de rasa neagra sau afro-americani (1,2%). Populatia din studiu a inclus un subiect de sex masculin
inrolat in cohorta cu mutatie PIK3CA si tratat cu alpelisib si fulvestrant. 66,0% si 33,4% dintre
subiectii au prezentat un status ECOG de performanta de 0, respectiv 1.

97,7% dintre pacienti au utilizat anterior terapie endocrina. La 67,7% dintre subiecti, ultima terapie
administrata inainte de inrolarea in studiu a fost terapia endocrina. Cele mai frecvent folosite terapii
endocrine au fost letrozol si anastrozol. Contextul ultimei terapii endocrine anterioare inrolarii in
studiu a fost terapeutic la 47,8% dintre subiecti si de terapie adjuvanta la 51,9% dintre subiecti. Per
total, s-a considerat ca 85,6% dintre pacienti prezentau boala rezistenta la tratament endocrin;
rezistenta endocrind primara (rezistenta de novo) a fost observata la 13,2% si rezistenta endocrina
secundara (recidiva/progresie dupa un raspuns initial) la 72,4% dintre pacienti.

Aspectul demografic si caracteristicile initiale ale bolii, statusul de performanta, incarcatura tumorala
si terapia antineoplazica anterioara au fost echilibrate intre cele doud brate de tratament.

Pe durata fazei randomizate a tratamentului, doza de alpelisib 300 mg sau placebo au fost administrate
pe cale orald, o datd pe zi, in mod continuu. Fulvestrant 500 mg a fost administrat intramuscular in
ciclul 1, zilele 1 si 15 si, ulterior, in ziua 1 dintr-un ciclu de tratament de 28 zile pe durata fazei de
tratament (administrare £3 zile).

Pacientilor nu li s-a permis sa treaca de la placebo la alpelisib pe durata studiului sau dupa progresia
bolii.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP),
utilizand Criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide/Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST vl1.1), pe baza evaludrii investigatorului la pacientii cu mutatie PIK3CA. Criteriul
final secundar de evaluare cheie a fost supravietuirea generald (SG) la pacientii cu mutatie PIK3CA.

Alte criterii finale secundare de evaluare au inclus SFP la pacientii fara mutatie PIK3CA si SG la
pacientii fara o mutatie PIK3CA.

Analiza eficacitatii primare

Studiul si-a atins obiectivul principal la analiza finala SFP (data centralizarii datelor 12 iunie 2018),
demonstrand o Tmbundtatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFP conform evaluarii
investigatorului in cohorta cu mutatie PIK3CA la pacientii cérora li s-a administrat alpelisib plus
fulvestrant, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo plus fulvestrant, cu o reducere
estimatd a riscului de progresie a bolii sau deces de 35% in favoarea tratamentului cu alpelisib plus
fulvestrant (vezi Tabelul 8).
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Tabelul 8 Studiul C2301 analiza primara a eficacitatii — Rezumatul rezultatelor privind
eficacitatea pe baza RECIST (FAS, cohorta cu mutatie PIK3CA). Data centralizarii
datelor: 12 iunie 2018

Piqray + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(n=169) (n=172)

Supravietuirea mediani firi progresia bolii (SFP) (luni, IT 95%)
Evaluare radiologica efectuata de investigator”
Cohortd cu mutatie PIK3CA 11,0 5,7
(N=341) (7,5 panad la 14,5) (3,7 pand la 7,4)
Risc relativ (IT 95%) 0,65 (0,50 pana la 0,85)
valoare p* 0,00065
Evaluare independentd in regim orb a comitetului de revizuire*”
Cohorta cu mutatie PIK3CA 11,1 3,7
(N=173) (7,3 pand la 16,8) (2,1 pana la 5,6)
Risc relativ (IT 95%) 0,48 (0,32 pana la 0,71)
valoare p N/A

Il = interval de incredere; N = numdr de pacienti; N/A = nu se aplica
2 yvaloarea p este obtinuta din testul uniteral stratificat log-rank.

* Conform RECIST 1.1

* Pe baza unei abordari de audit pe baza de esantion 50%

In cohorta cu mutatie PIK3CA, analizele subgrupelor SFP, conform evaluirii investigatorului, in
functie de factorii de stratificare pentru randomizare au evidentiat un efect, in general, constant al
tratamentului, in favoarea bratului de tratament 1n care s-a administrat alpelisib, indiferent de prezenta
sau absenta metastazelor pulmonare/hepatice.

La cei 20 pacienti care au utilizat anterior un inhibitor CDK4/6, riscul relativ (RR) pentru SFP a fost
de 0,48 (Ii 95%: 0,17, 1,36); SFP mediana a fost de 1,8 luni (Ii 95%: 1,7, 3,6) in bratul de tratament in
care s-a administrat placebo in asociere cu fulvestrant si de 5,5 luni (I 95%: 1,6, 16,8) in bratul de
tratament 1n care s-a administrat alpelisib in asociere cu fulvestrant.

Utilizand 12 iunie 2018 ca data a centralizarii datelor, rezultatele SFP pentru subgrupa de pacienti cu
rezistenta la terapia endocrina (RR=0,64; I 95%: 0,49, 0,85, n=292) si subgrupa de pacienti receptivi
la terapia endocrind (RR=0,87; 11 95%: 0,35, 2,17, n=39) au fost In favoarea bratului de tratament in
care s-a administrat alpelisib in asociere cu fulvestrant. Numarul pacientilor receptivi la terapia
endocrind, cu mutatie PIK3CA, a fost limitat (n=39) si rezultatele trebuie interpretate cu precautie.

Utilizand 12 iunie 2018 ca data centralizarii datelor, rata generala de raspuns la pacientii cu boala
masurabild la momentul initial a fost de 35,7% (11 95%: 27,4, 44,7) in bratul de tratament in care s-a
administrat alpelisib plus fulvestrant si de 16,2% (11 95%: 10,4, 23,5) in bratul de tratament in care s-a
administrat placebo plus fulvestrant.

La data efectudrii analizei finale privind SG (data centralizarii datelor 23 aprilie 2020), a fost efectuata
o analiza descriptiva a urmadririi pentru datele SFP. Cu o durata mediana de la randomizare la data
centralizdrii datelor de aproximativ 42 luni, rezultatele SFP raportate au corespuns celor din analiza
primara SFP. A existat o reducere estimata de 36% a progresiei sau decesului in favoarea
tratamentului cu alpelisib plus fulvestrant (RR=0,64; I 95%: 0,50, 0,81) (Figura 1).
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Figural  Studiul C2301 — Grafic Kaplan-Meier privind SFP conform evaluarii efectuate de
investigator (FAS, cohorta cu mutatie a PIK3CA): actualizare descriptiva cu data
centralizarii datelor 23 aprilie 2020
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Analiza finala a supravietuirii generale

La analiza finala a SG, studiul nu a indeplinit obiectivul secundar cheie. La data centralizarii datelor
23 aprilie 2020, a fost raportat un total de 87 (51,5%) decese in bratul de tratament in care s-a
administrat alpelisib plus fulvestrant si 94 (54,7%) bratul de tratament in care s-a administrat placebo
plus fulvestrant. RR a fost 0,86 (Ii 95%: 0,64, 1,15; p=0,15, unilateral) si nu a fost depasita limita
prespecificata a eficacitatii O’Brien-Fleming p <0,0161. SG median a fost 39,3 luni (Il 95%: 34,1,
44.9) in bratul de tratament in care s-a administrat alpelisib plus fulvestrant si 31,4 luni (IT 95%: 26,8
41,3) in bratul de tratament n care s-a administrat placebo plus fulvestrant (Figura 2).

b
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Figura2  Studiul C2301 analiza secundara cheie — Grafic Kaplan-Meier privind SG (FAS,
cohorta cu mutatie PIK3CA) cu data centralizarii datelor 23 aprilie 2020
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La pacientii care au administrat anterior tratament cu CDK4/6 (n=20), SG mediana in bratul de
tratament 1n care s-a administrat alpelisib plus fulvestrant a fost de 29,8 luni (Ii 95%: 6,7, 38,2)
comparativ cu 12,9 luni (If 95%: 2,5, 34,6) in bratul de tratament in care s-a administrat placebo plus
fulvestrant (RR=0,67; I1 95%: 0,21, 2,18).

Cohorta fara mutatie PIK3CA

Nu s-a observat niciun beneficiu SFP la pacientii ale cdror tumori nu au prezentat mutatie tisulara
PIK3CA.

Administrarea anterioard in studiul CBYL719X2102

Pacientii care au utilizat anterior fulvestrant nu au fost inclusi in studiul pivot. In studiul de faza I
CBYL719X2101, 39 subiecti au raportat utilizarea anterioara a fulvestrant. Cele mai bune raspunsuri
generale la tratamentul cu alpelisib 1n asociere cu fulvestrant la cei 21 subiecti cu mutatii PIK3CA si
boald cuantificabild la momentul initial au fost raspunsul partial la 7 subiecti, boala stabila la

11 subiecti si boala progresiva la 2 subiecti. Ca urmare, dovezile eficacitatii acestui tratament la
pacientii tratati anterior cu fulvestrant nu sunt stabilite, din cauza datelor limitate de la acest moment
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Pigray la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica alpelisib a fost investigata la pacientii care au utilizat oral, zilnic, doze care au variat

intre 30 si 450 mg. Subiectii sdndtosi au utilizat oral doze unice variind intre 300 si 400 mg.
Farmacocinetica a fost comparabila, atat la pacientii oncologici, cat si la subiectii sandtosi.
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Absorbtie

Dupa administrarea orala de alpelisib, timpul median pana la atingerea concentratiei plasmatice
maxime (Tmax) a variat intre 2,0 si 4,0 ore, independent de dozd, momentul administrarii sau regim. Pe
baza modelului de absorbtie, biodisponibilitatea a fost estimata a fi foarte mare (>99%) postprandial,
dar mai scazuta preprandial (~68,7%, la o doza de 300 mg). Se anticipeaza ca, la cei mai multi dintre
pacienti, valorile plasmatice ale alpelisib la starea de echilibru dupa administrarea dozei zilnice sunt
atinse in ziua 3 dupa inceperea terapiei.

Efectul alimentelor

Absorbtia alpelisib este afectata de alimente. La voluntarii sanatosi, dupa administrarea orala a unei
doze unice de 300 mg de alpelisib, comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar, o masa
cu continut crescut de lipide si calorii (HFHC - high-fat high-calorie) (985 calorii si 58,1 g de lipide) a
crescut ASCinr cu 73% si Cmax cu 84%, si 0 masa cu continut scazut de lipide si calorii (LFLC - low-fat
low-calorie) (334 calorii si 8,7 de lipide) a crescut ASCinr cu 77% $1 Ciax cu 145%. Nu a fost
identificata nicio diferentd semnificativa pentru ASCinr Intre LFLC si HFHC, cu un raport al mediei
geometrice de 0,978 (I: 0,876; 1,09), ceea ce arati ca nici continutul de lipide, nici aportul caloric
total nu a avut un impact considerabil asupra absorbtiei. Cresterea solubilitatii gastrointestinale prin
bila, secretata ca raspuns la aportul de alimente, este cauza posibila a efectului alimentelor. Prin
urmare, Pigray trebuie administrat imediat dupa consumul de alimente, la aproximativ aceeasi ord in
fiecare zi.

Distributie

Alpelisib se leagd moderat de proteine, cu o fractie libera de 10,8%, indiferent de concentratia
plasmatica. Alpelisib a fost distribuit in mod egal intre hematii si plasma, cu un raport mediu
sange-plasma in vivo de 1,03. Dat fiind ca alpelisib este un substrat al transportorilor umani de eflux,
nu se anticipeaza la om trecerea barierei hematoencefalice. Volumul de distributie al alpelisib la starea
de echilibru (Vse/F) este estimat la 114 litri (CV% interindividual 49%).

Metabolizare

Studiile in vitro demonstreaza ca formarea metabolitului de hidrolizd BZG791, rezultat prin hidroliza
chimica si enzimatica a amidelor, a fost o cale metabolicd majord, urmata de hidroxilarea mediata de
CYP3A4. Hidroliza alpelisib are loc sistemic, atat prin descompunerea chimica, cat si prin hidroliza
enzimatica, prin intermediul enzimelor exprimate ubicuu, de mare capacitate (esteraze, amidaze, colin
esteraze), care nu se limiteaza la nivel hepatic. Metabolitii mediati de CYP3A4 si glucuronoconjugatii
au reprezentat ~15% din doza; BZG791 a reprezentat ~40-45% din doza. Restul din doza, care a fost
identificata sub forma de alpelisib nemodificat in urina si fecale, a fost fie eliminata sub forma de
alpelisib, fie neabsorbita.

Eliminare

Alpelisib prezinta un clearance scazut, de 9,2 1/ora (CV% 21%), pe baza analizei farmacocinetice
populationale, in conditii postprandiale. Timpul de injumatatire plasmatica, derivat din datele
populationale, independent de doza si momentul administrarii, a fost de 8 pana la 9 ore la starea de
echilibru, la 0 doza de 300 mg administrata o data pe zi.

Intr-un studiu efectuat la om, echilibrat din punctul de vedere al maselor, dupa administrarea orala,
alpelisib si metabolitii sai au fost, 1n principal, identificati in materiile fecale (81,0%), sub forma de
alpelisib sau metabolizati sub forma de BZG791. Excretia in urind este minora (13,5%), cu alpelisib
nemodificat (2%). Dupa administrarea orala a unei doze unice de [C'*]-alpelisib, s-au recuperat 94,5%
din doza totald marcata radioactiv administrata in interval de 8 zile.
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Liniaritate/non-liniaritate

S-a evidentiat faptul ca farmacocinetica este liniard in functie de doza si momentul administrarii, in
conditiile administrarii postprandiale, a unor doze variind intre 30 si 450 mg. Dupé administrarea de
doze repetate, expunerea la alpelisib (ASC) la starea de echilibru este numai putin mai mare decat cea
obtinuta in cazul administrarii unei doze unice, cu o acumulare medie de la 1,3 la 1,5, la administrarea
unei scheme de utilizare zilnica.

Interactiune metabolica

Substraturi CYP3A44, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19 si CYP2B6

Intr-un studiu privind interactiunile medicamentoase, administrarea concomitenti de doze repetate de
alpelisib 300 mg 1n asociere cu o0 doza unica de substraturi sensibile ale CYP3A4 (midazolam),
CYP2C8 (repaglinidd), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 (omeprazol) si CYP2B6 (bupropion),
administrate concomitent, a evidentiat faptul ca nu exista interactiuni farmacocinetice semnificative
din punct de vedere clinic. Datele privind substratul CYP2B6 (bupropion) trebuie interpretate cu
precautie, data fiind dimensiunea redusa a esantionului.

La subiecti sandtosi, administrarea concomitenta a unui substrat CYP2C9 (S-warfarind) in asociere cu
doze repetate de alpelisib 300 mg la starea de echilibru, a crescut expunerea S-warfarinei, in medie, cu
34%, respectiv 19% pentru ASCinr $i Cmax, comparativ cu administrarea cu S-warfarind in
monoterapie. Ceea ce indica faptul ca alpesilib este un inhibitor slab al CYP2C9.

Intr-un studiu privind interactiunea medicamentoasi cu un substrat sensibil CYP3A4 si gp-P,
everolimus, la pacientii cu tumori solide in stadiul avansat, ASC a scazut cu 11,2%. Nu s-a anticipat
nicio modificare semnificativa din punct de vedere clinic ca urmare a interactiunii cu substraturi
CYP3A4.

Inductori CYP3A44

Intr-un studiu privind interactiunea medicamentoasa, administrarea concomitenta de alpelisib si
rifampind, un inductor puternic CYP3A4, a confirmat cé existd o interactiune farmacocinetica
semnificativa din punct de vedere clinic intre alpelisib si inductori puternici CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Interactiune pe baza transportorilor

Pe baza datelor in vitro, inhibarea transportorului renal de anioni organici OAT3 de cétre alpelisib
(si/sau metabolitul sau BZG791) nu poate fi eliminata la pacientii tratati cu doza terapeutica.

Alpelisib a evidentiat numai o inhibare redusa in vitro a transportorilor de eflux exprimati ubicuu (gp-
P, BCRP, MRP2, BSEP), transportorilor solubili de la nivel hepatic (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) si
transportorilor solubili de la nivel renal (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Deoarece concentratiile
sistemice ale componentei nelegate, la starea de echilibru (sau concentratiile la nivelul primului pasaj
hepatic), att in conditiile utilizarii dozei terapeutice, cat si in conditiile utilizarii dozei maxime
tolerate, sunt semnficativ mai mici decat constantele de inhibare ale componentei nelegate,
determinate experimental, sau Clso, inhibarea nu are semnificatie clinica. Din cauza concentratiilor
mari de alpelisib din peretele intestinal, nu poate fi exclus complet un efect asupra gp-P si BCRP
intestinal.

Grupe speciale de pacienti

Efectul varstei, masei corporale si sexului

Analiza farmacocineticé populationala a evidentiat faptul ca nu exista efecte relevante din punct de
vedere clinic ale varstei, masei corporale sau sexului asupra expunerii sistemice la alpelisib, care sa
necesite ajustarea dozei de Piqray.
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Pacienti copii si adolescenti (cu vdrsta sub 18 ani)
Frmacocinetica Piqray la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu a fost stabilitd. Nu
sunt disponibile date.

Varstnici (cu varsta de 65 ani sau peste aceastd varstd)

Dintre cei 284 pacienti care au utilizat Pigray 1n studiul de faza III (in bratul de tratament in care s-a
administrat alpelisib plus fulvestrant), 117 pacienti au avut varsta de >65 ani si 34 pacienti au avut
varsta intre 75 si 87 ani. Nu au fost observate diferente generale privind expunerea la Piqray intre
acesti pacienti si pacientii mai tineri (vezi pct. 4.2).

Rasa/Etnie

Analizele farmacocinetice populationale si analizele farmacocinetice din studiul de faza I la pacienti
japonezi cu cancer au evidentiat ca nu exista efecte relevante clinic ale etniei asupra expunerii
sistemice la Pigray.

Parametrii farmacocinetici non-compartimentali dupa administrarea de doze unice si repetate de
Pigray la pacientii japonezi au fost foarte similari celor raportati la populatia de rasa caucaziana.

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale care a inclus 117 pacienti cu functie renala normala
(RFGe >90 ml/min si 1,73 m?) / (Cle: >90 ml/min), 108 pacienti cu insuficientd renald usoara (RFGe
de la 60 la <90 ml/min si 1,73 m?)/ (Cle: de la 60 la <90 ml/min) si 45 pacienti cu insuficienta renala
moderata (RFGe de la 30 la <60 ml/min si 1,73 m?), insuficienta renald usoard si moderatd nu a avut
niciun efect asupra expunerii alpelisib (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Pe baza unui studiu farmacocinetic la pacientii cu insuficientd hepatica, insuficienta hepaticd moderata
si severd a avut un efect neglijabil asupra expunerii la alpelisib (vezi pct. 4.2). Expunerea medie pentru
alpelisib a crescut de 1,26 ori la pacientii cu insuficienta hepatica severd (GMR: 1,00 pentru Cpax; 1,26
pentru ASCias/ ASCing).

Pe baza analizei farmacocinetice populationale care a inclus 230 pacienti cu functie hepatica normala,
41 pacienti cu insuficientd hepatica usoara si niciun pacient cu insuficientd hepatica moderata,
insuficienta hepatica usoara si moderata nu au avut niciun efect asupra expunerii alpelisib, fapt care
sustine suplimentar datele din studiul dedicat privind insuficienta hepatica, (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Farmacologie de siguranta si toxicitate dupa administrarea de doze repetate

Cele mai multe efecte observate ale alpelisib au fost legate de activitatea farmacologica a acestuia, ca
inhibitor specific al p110a al caii PI3K, cum este influenta asupra homeostaziei glucozei, care
determind aparitia hiperglicemiei si riscul de crestere a tensiunii arteriale. Maduva osoasa si tesutul
limfoid, pancreasul si unele organe reproducétoare ale ambelor sexe au reprezentat organele tinta
principale afectate de evenimente adverse. Efectele asupra maduvei osoase si tesutului limfoid au fost,
in general, reversibile la intreruperea tratamentului. Efectele asupra pancreasului si organelor
reproducitoare nu s-au remis complet, dar au evidentiat o tendinta catre reversibilitate. In studiile
exploratorii la sobolan au fost gasite dovezi ale modificarilor inflamatorii ale pielii.

Farmacologie privind siguranta cardiovasculara

Inhibarea in vitro a canalelor hERG (ICsp 9,4 pM) a aparut la concentratii de ~13 ori mai mari decéat
expunerea la om, la doza recomandatd de 300 mg/zi. La caini, nu s-a observat niciun efect
electrofiziologic relevant.
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Genotoxicitate / Carcinogenitate

Rezultatele studiilor in vitro standard privind genotoxicitatea la administrarea alpelisib au fost
negative. Alpelisib nu a fost genotoxic Intr-un studiu privind toxicitatea dupa administrarea de doze
repetate, efectuat la sobolan, unde a fost integrata analiza micronucleului, pana la valori ale expunerii
aproximativ duble fatd de expunerea estimata (ASC) la oameni la doza recomandata de 300 mg.

Alpelisib nu a fost carcinogen intr-un studiu privind carcinogenitatea cu durata de 2 ani, efectuat la
sobolan, atunci cand a fost administrat prin gavaj pe cale orald, zilnic, In doze de pana la 4 mg/kg (de
aproximativ 0,2 ori expunerea clinica la pacienti la cea mai mare doza recomandata de 300 mg/zi, pe
baza ASC).

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile privind dezvoltarea embriofetald la sobolan si iepure au demonstrat cd administrarea orald de
alpelisib in timpul organogenezei a indus embriotoxicitate, fetotoxicitate si teratogenitate. La sobolan
si iepure, in urma expunerii prenatale la alpelisib, au fost observate incidente crescute ale pierderilor
pre-implantare si post-implantare, masa fetald redusa si incidente crescute ale anomaliilor fetale
(ventricul cerebral marit, osificare scazuta si malformatii scheletice), Incepand cu valori de expunere
inferioare celor obtinute la om, la cea mai mare doza recomandata de 300 mg, indicand o posibila
relevanta clinica.

In studiile privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate, au fost observate evenimente
adverse la nivelul organelor reproducitoare, precum atrofie vaginald sau uterina si variatii ale ciclului
estral la sobolan, scadere a masei prostatei si testiculelor la sobolan si cdine si atrofia prostatei la caini,
la doze relevante din punct de vedere clinic pe baza ASC.

In studiile privind fertilitatea efectuate la masculi si femele de sobolan au fost observate efecte
similare asupra fertilitatii. La femele, mai multe pierderi pre- si post-nidare care au condus la valori
reduse ale numerelor locurilor de implantare si ale embrionilor vii au fost observate la valori ale
expunerii (ASC) aproximativ duble fatd de doza recomandata la om de 300 mg. La masculi, fertilitatea
si performanta reproductiva, inclusiv numarul de spermatozoizi si parametrii motilitatii, au fost
neafectate la valori ale expunerii aproximativ duble fatd de expunerea estimata (ASC) la om la doza
recomandata de 300 mg. Cu toate acestea, la valori ale expunerii (ASC) egale sau inferioare dozei
recomandate la om de 300 mg, greutdtile glandelor accesorii (vezicule seminale, prostatd) au fost
reduse si corelate microscopic cu atrofia si/sau reducerea secretiei la nivelul prostatei si, respectiv, a
veziculelor seminale.

Fototoxicitate

Un test in vitro de fototoxicitate, efectuat pe linii celulare fibroblaste Balb/c 3T3, la soarece, nu a
identificat un potential relevant de fototoxicitate pentru alpelisib.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalind
Manitol

Amidonglicolat de sodiu
Hipromeloza

Stearat de magneziu
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Film

Hipromeloza

Oxid negru de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-PCTFE/AI (clorura de polivinil-policlorotrifluoroetilend/aluminiu), sigilat intr-un
portofel, contindnd 14 comprimate filmate.

Pigray 50 mg si 200 mg comprimate filmate

Ambalaje contindnd 28 comprimate filmate (14 a 50 mg si 14 a 200 mg) sau 56 comprimate filmate
(28 a 50 mg si 28 a 200 mg).

Ambalaje multiple continand 168 comprimate filmate (3x 56, fiecare contindnd 28 comprimate a
50 mg si 28 comprimate a 200 mg).

Pigray 150 mg comprimate filmate

Ambalaje continand 28 sau 56 comprimate filmate.
Ambalaje multiple continand 168 (3x 56) comprimate filmate.

Pigray 200 mg comprimate filmate

Ambalaje continand 14 sau 28 comprimate filmate.
Ambalaje multiple continand 84 (3x 28) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/001-009

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 iulie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 7 februarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

29



A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Germania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU AMBALAJE CARE CONTIN COMPRIMATE A 150 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 150 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg alpelisib.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

28 comprimate
Necesar pentru 14 zile la o doza zilnica de 300 mg.
56 comprimate
Necesar pentru 28 zile la o doza zilnica de 300 mg.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/001 28 comprimate filmate a 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 comprimate filmate a 150 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA - AMBALAJE CARE CONTIN COMPRIMATE A 150 MG (CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 150 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg alpelisib.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 168 (3x 56) comprimate
Necesar pentru 3x28 zile la o doza zilnica de 300 mg.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) comprimate filmate a 150 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CARE CONTINE COMPRIMATE
A 150 MG (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 150 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg alpelisib.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

56 comprimate
Necesar pentru 28 zile la o doza zilnica de 300 mg.
Componentd a unui ambalaj multiplu. A nu se comercializa separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) comprimate filmate a 150 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CARE CONTIN COMPRIMATE A 150 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 150 mg comprimate
alpelisib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

Luati ambele comprimate de pe randul colorat, imediat dupa consumul de alimente, in ziua indicata.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA - AMBALAJE CARE CONTIN COMPRIMATE A 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 200 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate
Necesar pentru 14 zile la o doza zilnica de 200 mg.
28 comprimate
Necesar pentru 28 zile la o doza zilnica de 200 mg.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/007 14 comprimate filmate a 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 comprimate filmate a 200 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CARE CONTINE COMPRIMATE A
200 MG (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 200 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 84 (3x 28) comprimate
3x necesarul pentru 28 zile la o doza zilnica de 200 mg.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) comprimate filmate a 200 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CARE CONTINE COMPRIMATE A
200 MG (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 200 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

28 comprimate
Necesar pentru 28 zile la o doza zilnica de 200 mg.
Componentd a unui ambalaj multiplu. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) comprimate filmate a 200 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CARE CONTIN COMPRIMATE A 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 200 mg comprimate
alpelisib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

Luati un comprimat imediat dupa consumul de alimente, in ziua indicata.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA - AMBALAJE CARE CONTIN COMPRIMATE A 50 MG SI 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 50 mg comprimate filmate
Pigray 200 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 50 mg sau 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate a 50 mg

14 comprimate a 200 mg

14 zile la o doza zilnica de 250 mg.
28 comprimate a 50 mg

28 comprimate a 200 mg

28 zile la o doza zilnica de 250 mg.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU//20/1455/004 14 comprimate filmate a 50 mg + 14 comprimate filmate a 200 mg
EU/1/20/1455/005 28 comprimate filmate a 50 mg + 28 comprimate filmate a 200 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CARE CONTINE COMPRIMATE A
50 MG SI200 MG (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 50 mg comprimate filmate
Pigray 200 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 50 mg sau 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu:

84 (3x28) comprimate a cate 50 mg

84 (3x28) comprimate a cate 200 mg

3x necesarul pentru 28 zile la o doza zilnica de 250 mg.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

49



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) comprimate filmate a 50 mg + 84 (3x28) comprimate
filmate a 200 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

50



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CARE CONTINE COMPRIMATE
A 50 MG SI 200 MG (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 50 mg comprimate filmate
Pigray 200 mg comprimate filmate
alpelisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine alpelisib 50 mg sau 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

28 comprimate a 50 mg

28 comprimate a 200 mg

Necesar pentru 28 zile la o doza zilnica de 250 mg.

Componentd a unui ambalaj multiplu. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1455/006 84 comprimate filmate a 50 mg + 84 comprimate filmate a 200 mg (3x
28 +28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CARE CONTIN COMPRIMATE A 50 MG SI1200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pigray 50 mg comprimate
Pigray 200 mg comprimate
alpelisib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

Luati ambele comprimate de pe randul colorat, imediat dupa consumul de alimente, in ziua indicata.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pigray 50 mg comprimate filmate
Pigray 150 mg comprimate filmate
Pigray 200 mg comprimate filmate

alpelisib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Pigray si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Piqray
3. Cum sa utilizati Pigray

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Piqray

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Pigray si pentru ce se utilizeaza
Ce este Piqray

Pigray contine substanta activa alpelisib, care apartine unui grup de medicamente numite inhibitori ai
fosfatidil-inozitol-3-kinazei (PI3K).

Pentru ce este utilizat Piqray

Pigray este utilizat pentru tratarea femeilor la postmenopauza si a barbatilor, cu un tip de cancer
mamar numit cancer mamar in stadiu avansat, cu receptori hormonali (HR) pozitivi, fara receptor 2 al
factorului uman de crestere epidermica (HER2). Pigray este utilizat in asociere cu fulvestrant, o terapie
hormonala anticancer, la pacienti al caror cancer nu a raspuns la alte tratamente hormonale si care
prezintd anumite modificari (mutatii) la nivelul unei gene numite PIK3CA.

Medicul dumneavoastra va va lua o proba de sange si/sau de tesut tumoral, care va fi testata pentru a
se depista aceste mutatii PIK3CA. Dacé rezultatul este pozitiv, este probabil ca boala dumneavoastra
sd raspunda la tratamentul cu Pigray.

Cum functioneaza Piqray

Pigray functioneaza prin blocarea efectelor enzimelor numite fosfatidil-inozitol-3-kinaze (PI3K).
Aceste enzime ajuta celulele canceroase sa creasca si sd se multiplice. Prin blocarea actiunii lor, Pigray
poate reduce cresterea si extinderea cancerului si poate ajuta la distrugerea celulelor canceroase.

Daca aveti orice intrebari despre cum actioneaza Piqray sau de ce v-a fost prescris acest medicament,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Piqray

Respectati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot diferi de
informatiile generale din acest prospect. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Nu utilizati Piqray

- daca sunteti alergic la alpelisib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca credeti ca sunteti alergic, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Pigray, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Dacd oricare dintre urmatoarele este valabild in cazul dumneavoastra, inainte de a lua Pigray, spuneti

medicului dumneavoastrd sau farmacistului:

- daca aveti sau ati avut vreodata o cantitate mare de glucoza in singe sau diabet zaharat (sau
semne ale unei cantitati crescute de glucoza in sange, cum sunt sete excesiva si senzatie de
uscaciune a gurii, nevoia de a urina mai frecvent decat de obicei, eliminarea unui volum mai
mai mare de urind decat de obicei, oboseala, greatd, poftd de mancare crescuta insotita de
pierdere in greutate).

- daci ati avut vreodata sindromul Stevens-Johnson (SJS, o reactie foarte grava cu simptome
asemandtoare gripei si eruptie dureroasa care afecteaza pielea, gura, ochii si organele genitale),
eritem polimorf (EP, o reactie la nivelul pielii care provoaca pete rosii sau zone pe piele care pot
arata ca o tintd sau ca un ,,ochi de bou”, cu un centru de culoare rosu inchis Inconjurat de inele
de culoare rosu mai deschis), reactie la medicament insotitd de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS, o reactie la nivelul pielii, insotita de febra, umflare a fetei, ganglioni limfatici mariti si
afectare a rinichilor sau ficatului) sau necroliza epidermica toxica (NET, o reactie grava la
nivelul pielii Insotita de inrosirea pielii, vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii,
descuamare a pielii, cu sau fara febra, eruptii pe piele).

- daci aveti o boala severa la nivelul oaselor care afecteazd maxilarul (osteonecroza a
maxilarului, ONM).

Daca oricare dintre urmétoarele este valabild in cazul dumneavoastra pe durata tratamentului cu

Pigray, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- Eruptii trecatoare pe piele, mancarime, urticarie, senzatie de lipsa de aer, dificultate la respiratie,
respiratie suierdtoare, tuse, stare de confuzie, ameteald, modificari ale nivelului de constienta,
tensiune arteriald micé, inrosire a pielii, umflare a fetei sau gatului, colorare in albastru a
buzelor, limbii sau pielii (semne posibile ale reactiilor alergice severe)

- Tulburari nou apérute sau care se agraveaza ale respiratiei, inclusiv respiratie dificila sau
dureroasa, tuse, respiratie rapida, colorare in albastru a buzelor, limbii sau pielii, sughit
(simptome posibile ale pneumonitei sau pneumoniei)

- Senzatie crescutd de sete si uscaciune a gurii, urinare mai frecventa decat de obicei, oboseala,
pofta de mancare crescuta insotita de pierdere in greutate, confuzie, greata, varsaturi, miros
fructat al respiratiei, dificultate la respiratie si piele uscata sau inrosita, care pot fi semne ale
unor valori mari ale zaharului din sange (hiperglicemie) si complicatiile acesteia.

- Eruptii trecitoare pe piele, Inrosire a pielii, vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii,
descuamare a pielii, Insotitd uneori de febra (semne posibile ale uneia dintre urmatoarele
afectiuni ale pielii: sindrom Stevens-Johnson (SJS), eritem polimorf (EM), reactie la
medicament Insotita de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) sau necroliza epidermica
toxica (NET)).

- Simptome nou aparute sau agravate care va afecteaza cavitatea bucald (cum sunt dinti care se
clatind, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii la nivelul gurii).

- Diaree severa sau durere abdominala severa sau scaun cu mucus sau sange, care pot semne ale
inflamatiei intestinelor (colitd).

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va trateze temporar aceste simptome, sa va reduca doza

sau sa va opreasca definitiv tratamentul cu Piqray.
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Analize ale singelui inaintea si pe durata tratamentului cu Piqray

Medicul dumneavoastra va va efectua analize ale sangelui Tnaintea si, in mod regulat, pe durata
tratamentului cu Pigray, pentru a va monitoriza valorile glicemiei. In functie de rezultate, medicul
dumneavoastra va lua orice masuri necesare, cum este prescrierea unui medicament pentru scaderea
valorilor glucozei din sdnge. Daca este necesar, medicul dumneavoastra poate decide sa intrerupa
temporar tratamentul cu Piqray sau sa va reducd doza de Pigray, pentru a permite scaderea valorilor
glucozei din sange. De asemenea, medicul dumneavoastra poate decide sa opreasca definitiv
tratamentul cu Piqray.

Asigurati-va ca efectuati teste regulate ale glucozei din singe inainte de a incepe tratamentul, pe

durata tratamentului si dupa ce opriti tratamentul cu Piqray.

- Medicul dumneavoastra va va spune exact cand si unde sa efectuati analizele de sange.
Tratamentul cu Pigray poate fi iInceput numai daca analizele indica faptul ca aveti valorile
optime ale glucozei in sange; acest lucru este necesar pentru ca Pigray poate determina o
crestere a valorilor glucozei in sange (hiperglicemie), care poate fi grava si poate necesita
tratament. Numai analizele regulate ale sangelui, pe stomacul gol, ii pot spune medicului daca
dezvoltati hiperglicemie.

- Medicul dumneavoastra va va spune exact cand si unde sa va faceti analize ale glicemiei. Acest
lucru trebuie facut mai frecvent in primele 4 saptamani de tratament si mai ales in primele
2 saptamani de tratament cu Piqray. Ulterior, analizele de sange vor fi necesare cel putin o data
pe luna, in functie de valorile glucozei din sange.

Copii si adolescenti
Pigray nu se va utiliza la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Piqray impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa

utilizati orice alte medicamente. Acestea includ mai ales:

- eltrombopag, un medicament utilizat pentru a trata trombocitopenia

- medicamente utilizate pentru a trata cancerul mamar (cum sunt lapatinib, ribociclib)

- everolimus, apalutamida, enzalutamida si mitotan, medicamente utilizate pentru a trata anumite
tipuri de cancer

- pantoprazol, un medicament utilizat pentru a trata arsurile stomacale si a reduce cantitatea de
acid produsa de stomacul dumneavoastra

- midazolam, un medicament utilizat pentru sedare sau tulburari de somn

- rifampicind, un medicament utilizat pentru a trata tuberculoza si alte infectii severe

- carbamazepina si fenitoina, medicamente utilizate pentru a trata convulsii sau crize epileptice

- sunatoare, un produs pe baza de plante, utilizat pentru a trata depresia si alte afectiuni

- encorafenib, un medicament utilizat pentru a trata un anumit tip de cancer de piele

- warfarind, un medicament utilizat pentru a reduce capacitatea sangelui de a se coagula

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur dacd medicamentul
dumneavoastra este unul dintre cele enumerate mai sus.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Pigray nu trebuie administrat la femeile care sunt sau pot rdmane gravide sau care alapteaza. Piqray
poate afecta negativ fatul. Daca credeti cé ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Femeile nu trebuie sé aldpteze in timpul tratamentului si timp de cel putin o sdptamana de la
administrarea ultimei doze de Pigray. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra riscurile
posibile ale administrarii Piqray pe durata sarcinii sau alaptarii.

Daca sunteti femeie care poate raméane gravida, medicul dumneavoastra va exclude posibilitatea unei

sarcini existente, Tnainte ca dumneavoastra sa incepeti tratamentul cu Piqray. Aceasta poate include
efectuarea unui test de sarcind.
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Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficienta pe durata
tratamentului si timp de minimum 1 sdptdmana de la Intreruperea administrarii Pigray. Adresati-va
medicului dumneavoastra pentru informatii despre metodele potrivite. Daca credeti ca este posibil sa
fiti gravida dupa inceperea tratamentului cu Pigray, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Pe durata tratamentului si timp de minimum 1 saptdmana de la oprirea tratamentului, pacientii de sex
masculin trebuie sa utilizeze un prezervativ in timpul contactului sexual cu partenere care pot raméne
gravide. Daca partenera unui pacient de sex masculin suspecteaza ca a ramas gravida in acest interval
de timp, aceasta trebuie sa informeze imediat medicul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tratamentul cu Pigray poate duce la oboseald sau vedere Incetosata. Prin urmare, trebuie sa fiti precaut
atunci cand conduceti vehicule sau folositi utilaje pe durata tratamentului cu Pigray.

Piqray contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Piqray

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Cat de mult Pigray trebuie sa utilizati
Doza initiala obisnuitd de Pigray este de 300 mg o data pe zi. Medicul dumneavoastra va decide cu
privire la doza optima pentru dumneavoastra.

In functie de doza prescris, numarul de comprimate de administrat este dupa cum urmeaza:
- doza de 300 mg: doud comprimate a 150 mg

- doza de 250 mg: un comprimat a 200 mg si un comprimat a 50 mg

- doza de 200 mg: un comprimat a 200 mg

in functie de modul in care organismul dumneavoastra raspunde la tratamentul cu Piqray, poate fi
necesar ca medicul dumneavoastra s va ajusteze doza de Piqray. Este foarte important sa urmati
instructiunile medicului dumneavoastra. Daca prezentati anumite reactii adverse, medicul
dumneavoastra va poate cere sa treceti la 0 doza mai mica, sa Intrerupeti tratamentul pentru un timp
sau sa opriti definitiv tratamentul.

Medicul dumneavoastra va stabili doza de fulvestrant pe care trebuie sa o administrati si cand trebuie
sd o administrati.

Cand sa utilizati Piqray
Pigray comprimate sunt disponibile in ambalaje cu blistere. Fiecare blister aratd comprimatul(ele) care
va(vor) fi luat(e) in fiecare zi a sdptdmanii. Urmati instructiunile de pe blister.

Luati Pigray o data pe zi, imediat dupd consumul de alimente. Administrarea Piqray la aceeasi ord va
va ajuta sa va amintiti cand sa va luati medicamentul.

Cum sa utilizati Piqray

Comprimatele Piqray trebuie inghitite intregi, nu trebuie mestecate, sfardmate sau rupte inainte de a fi
inghitite. Nu trebuie sd inghititi niciun comprimat care este rupt, crapat sau deteriorat in alt fel,
deoarece este posibil sa nu luati doza completa.

Daca vomitati dupa ce luati comprimatul(ele) de Pigray, nu luati alte comprimate pana la urméatoarea
doza programata.

58



Cat timp trebuie sa luati Piqray
Luati Pigray atat timp cat va spune medicul dumneavoastra.

Acesta este un tratament pe termen lung, care, posibil, va dura luni sau ani. Medicul dumneavoastra va
monitoriza regulat starea dumneavoastra, pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca aveti Intrebari despre cat timp trebuie sa luati Pigray, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca utilizati mai mult Pigray decéat trebuie

Persoanele care au luat prea multe comprimate de Piqray au prezentat efecte care sunt reactii adverse
cunoscute la Pigray, inclusiv valori crescute ale glicemiei, greatd, oboseala si eruptii trecatoare pe
piele. Daca luati din greseald prea multe comprimate sau daca altcineva ia din greseald medicamentul
dumneavoastra, mergeti imediat la un medic sau la spital pentru recomandari. Poate fi necesar
tratament medical.

Daca uitati sa utilizati Piqray

Daca uitati sa luati o doza de Pigray, o puteti lua imediat dupa ce consumati alimente 1n decurs de
pana la 9 ore de la momentul la care ar fi trebuit sa o luati. Daca va amintiti la mai mult de 9 ore dupa
ce ar fi trebuit si o luati, omiteti doza pentru ziua respectiva. In ziua urmatoare, luati doza la ora
obignuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa utilizati Piqray
Intreruperea tratamentului cu Piqray poate duce la agravarea bolii dumneavoastra. Nu intrerupeti
administrarea Piqray dacd medicul dumneavoastrd nu va spune sa opriti administrarea.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave
Daca prezentati orice reactii adverse grave, opriti administrarea acestui medicament si spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane):

- Senzatie intensd de sete, urinare mai frecventa decat de obicei sau eliminarea unui volum de
urind mai mare decat de obicei, poftd de mancare crescuta cu pierdere in greutate (simptome
posibile ale valorilor mari ale glucozei din sange, denumita si hiperglicemie)

- Febra, tuse, secretii nazale, ganglioni limfatici mariti, articulatii dureroase, eruptii trecatoare pe
piele, transpiratii nocturne, pierdere in greutate (simptome posibile ale unui numar scazut de
limfocite, un tip de celule albe)

Frecvente (pot afecta pina la 1 din 10 persoane):.

- Eruptii trecatoare pe piele, mancérime, urticarie, senzatie de lipsa de aer, dificultate la respiratie,
respiratie suierdtoare, tuse, stare de confuzie, ameteala, modificéri ale costientei, tensiune
arteriald mica, inrosire a pielii, umflare a fetei si/sau gatului, colorare in albastru a buzelor,
limbii sau pielii (semne posibile ale reactiilor alergice grave)

- Dificultate la respiratie, durere de cap, greata, varsaturi (simptome posibile ale unei boli numite
cetoacidoza, care implica un nivel crescut al acizilor din sange)

- Probleme la respiratie, inclusiv respiratie dificila sau dureroasa, tuse, respiratie rapida, colorare
in albastru a buzelor, limbii sau pielii, sughit (simptome posibile ale pneumonitei)
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- Urinare mai putin frecventa decat de obicei sau eliminarea unui volum de urind mai mic decéat
de obicei, umflare a picioarelor, gleznelor si a zonei din jurul ochilor, oboseala, confuzie, greata,
convulsii, durere in piept (simptome posibile ale insuficientei renale acute)

- Durere, umflare sau amorteald a maxilarului, senzatie de greutate la nivelul maxilarului sau
clatinare a unui dinte (simptome posibile ale osteonecrozei maxilarului)

- Eruptii pe piele, inrosire a pielii, vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a
pielii (simptome posibile ale eritemului polimorf)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la I din 100 persoane):

- Durere severa in partea de sus a stomacului (simptome posibile ale pancreatitei)

- Eruptii pe piele, inrosire a pielii, vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a
pielii, febra (simptome posibile ale sindromului Stevens-Johnson)

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Diaree, un numar mai crescut de miscari intestinale decét de obicei, scaun cu sange sau scaun de
culoare mai inchisa, durere sau disconfort in zona stomacului (semne posibile ale colitei, o
inflamatie a intestinelor)

- Confuzie, gura uscata, piele uscata sau inrositd, greatd, varsaturi, oboseald, nevoia de a urina
frecvent, sete (simptome posibile ale sindromului hiperglicemic hiperosmolar noncetozic
(SHHN))

- Umflare a fetei sau gatului si dificultate la respiratie (simptome posibile ale angioedemului, un
tip de reactie alergica severa)

- Eruptii pe piele, febra (simptome posibile ale afectiunii cu eruptii trecatoare pe piele, insotite de
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS))

- inrosire a ochiului, durere oculara, sensibilitate la lumina, puncte Intunecate in campul vizual,
vedere incetosatd, diminuarea acuitatii vizuale, pupila de dimensiuni mici (posibile simptome
ale uveitei)

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse includ urmatoarele reactii de mai jos. Daca aceste reactii adverse devin grave,
spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta peste I din 10 persoane):

- Urinare dureroasa si frecventa (simptome posibile ale unei infectii ale cailor urinare)

- Oboseala, paloare (simptome posibile ale anemiei, o boala care implicd un numar scazut al
globulelor rosii din sdnge)

- Sangerare sau aparitie de vanatai fara sa va loviti (semne ale unui numar scézut al trombocitelor
din sange)

- Pierdere a poftei de mancare

- Durere de cap

- Gust neobisnuit (disgeuzie)

- Diaree

- Greata

- Varsaturi

- Ulceratii la nivelul gurii sau ulceratii insotite de inflamatia gingiilor (stomatita)

- Durere abdominala

- Stomac deranjat, indigestie (dispepsie)

- Eruptii trecatoare pe piele

- Pierdere sau subtiere a parului (alopecie)

- Mancarime (prurit)

- Piele uscata

- Oboseala (fatigabilitate)

- Durere, inrosire si umflare a mucoaselor de la nivelul cailor respiratorii, esofagului sau
organelor genitale (inflamatie a mucoaselor)

- Umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor (edem periferic)

- Febra (pirexie)

- Mucoase uscate
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- Pierdere in greutate

- Valori scazute ale calciului din sdnge, ceea ce uneori poate duce la aparitia crampelor
(hipocalcemie)

- Valori scazute ale potasiului din sénge, asociate cu slabiciune musculara, spasme musculare
si/sau ritm anormal al batailor inimii (hipokaliemie)

- Durere de cap, ameteli (simptome posibile ale tensiunii arteriale mari)

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 din 10 persoane):

- Deshidratare

- Probleme cu somnul (insomnie)

- Uscéciune a ochilor

- Vedere Incetosata

- Umflare a unei parti a bratului sau a Intregului brat (inclusiv degetele de la méini) sau a
piciorului (inclusiv degetele de la picioare), senzatie de greutate, libertate limitata de miscare,
disconfort, ingrosare a pielii si infectii repetate (simptome posibile ale limfedemului)

- Durere de dinti

- Sangerare, gingii dureroase sau marite (semne ale inflamatiei gingiilor)

- Buze fisurate si crapate (cheilitd)

- Durere gingivala

- Eritem

- Inflamatie a pielii insotitd de eruptii (dermatita)

- Inrosire si/sau umflare si, posibil, descuamare a palmelor si talpilor, posibil insotite de o
senzatie de furnicaturi si arsura (semne ale sindromului mana-picior)

- Spasme musculare

- Dureri musculare (mialgie)

- Umflare generalizatd (edem)

In timpul tratamentului cu Piqray, rezultatele anumitor analize ale sangelui pot fi anormale, dupa cum
urmeaza:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane):

- Valori crescute ale urmatoarelor enzime 1n sdnge: gama-glutamiltransferaza,
alaninaminotransferaza, lipaza

- Valori crescute ale glucozei din sange

- Valori crescute ale creatininei si/sau calciului din sdnge

- Numar scazut de limfocite si trombocite si valori scazute ale glucozei, hemoglobinei si/sau
albuminei in sange

- Crestere a timpului de tromboplastina partiala activat (o masuratoare a capacitatii de coagulare a
sangelui)

Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane):
- Valori crescute ale hemoglobinei glicozilate din sange (un marker al valorilor glucozei din
sange in ultimele 8 pana la 12 séptamani)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Piqray
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu luati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau daca exista semne ca s-a
umblat la ambalaj.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Piqray
- Substanta activa din Pigray este alpelisib.
- Fiecare comprimat filmat Pigray 50 mg contine alpelisib 50 mg.
- Fiecare comprimat filmat Pigray 150 mg contine alpelisib 150 mg.
- Fiecare comprimat filmat Pigray 200 mg contine alpelisib 200 mg.
- Celelalte componente:
- Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, manitol, amidon glicolat de sodiu (vezi
pct. 2 ,,Pigray contine sodiu”), hipromeloza, stearat de magneziu.
- Invelis: hipromeloza, oxid rosu de fer si oxid negru de fer (E172), dioxid de titan (E171),
macrogol, talc.

Cum arata Piqray si continutul ambalajului Piqray
Pigray 50 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, de culoare roz deschis, marcate cu ,,L.7”
pe o parte si cu ,,NVR” pe cealalta parte. Diametru aproximativ: 7,2 mm.

Pigray 150 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare rosu pal, marcate cu ,,UL7” pe o
parte si cu ,,NVR” pe cealalta parte. Dimensiune aproximativa: 14,2 mm (lungime); 5,7 mm (litime).

Pigray 200 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare rosu pal, marcate cu ,,YL7” pe o
parte si cu ,,NVR” pe cealaltd parte. Dimensiune aproximativa: 16,2 mm (lungime); 6,5 mm (latime).

Pigray este disponibil sub forma de comprimate filmate in blistere.
Pigray este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:
- Ambalaje continand comprimate filmate a cate 50 mg si 200 mg (pentru pacientii care utilizeaza
0 doza zilnica de 250 mg):
- Ambalaje continand necesarul pentru 14 zile: 28 comprimate filmate (14 a 50 mg si 14 a
200 mg).
- Ambalaje continand necesarul pentru 28 zile: 56 comprimate filmate (28 a 50 mg si 28 a
200 mg).
- Ambalaje multiple continand 168 comprimate filmate (3x 56, fiecare continand
28 comprimate a 50 mg si 28 comprimate a 200 mg).
- Ambalaje continand comprimate filmate a 150 mg (pentru pacientii care utilizeaza o doza
zilnica de 300 mg):
- Ambalaje continand necesarul pentru 14 zile: 28 comprimate filmate.
- Ambalaje continand necesarul pentru 28 zile: 56 comprimate filmate.
- Ambalaje multiple contindnd 168 (3x 56) comprimate filmate.
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- Ambalaje continand comprimate filmate a 200 mg (pentru pacientii care utilizeaza o doza

zilnica de 200 mg):

- Ambalaje continand necesarul pentru 14 zile: 14 comprimate filmate.
- Ambalaje continand necesarul pentru 28 zile: 28 comprimate filmate.
- Ambalaje multiple continand 84 (3x 28) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul
Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg
Germania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0
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Lietuva

STA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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



Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\\aoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.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 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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