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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 50 mg filmdragerade tabletter

Pigray 150 mg filmdragerade tabletter

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pigray 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg alpelisib.

Pigray 150 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg alpelisib.

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg alpelisib.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Pigray 50 mg filmdragerade tabletter

Ljusrosa, rund, konvex filmdragerad tablett med avfasade kanter, stimplad med ”L7” pa ena sidan och
”NVR” pé andra sidan. Ungefarlig diameter: 7,2 mm.

Pigray 150 mq filmdragerade tabletter

Blekrdd, oval, konvex filmdragerad tablett med avfasade kanter, stimplad med ”"UL7” pé ena sidan
och ”NVR?” pé andra sidan. Ungefirlig storlek: 14,2 mm (l&ngd), 5,7 mm (bredd).

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter

Ljusrdd, oval, konvex filmdragerad tablett med avfasade kanter, stimplad med ”"YL7” pa ena sidan
och ”"NVR?” pa andra sidan. Ungeférlig storlek: 16,2 mm (langd), 6,5 mm (bredd).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pigray ar, i kombination med fulvestrant, indicerat for behandling av postmenopausala kvinnor, och mén,
med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ),

lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer med en PIK3CA mutation efter sjukdomsprogress efter
endokrin behandling i monoterapi (se avsnitt 5.1).



4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling med Pigray ska sattas in av lakare med erfarenhet av anvéndning av cancerldkemedel.

Patienter med HR-positiv, HER2-negativ avancerad bréstcancer ska viljas for behandling med Pigray
baserat pa forekomst av en PIK3CA-mutation i tumar- eller plasmaprover, faststéalld med ett validerat
test. Om ingen mutation upptécks i ett plasmaprov ska tumorvavnad testas om sadan finns tillganglig.

Dosering

Rekommenderad dos ar 300 mg alpelisib (2x 150 mg filmdragerade tabletter) som tas kontinuerligt en
gang dagligen. Pigray ska tas omedelbart efter maltid, vid ungefar samma tid varje dag (se avsnitt 5.2).
Den maximala rekommenderade dagliga dosen av Pigray &r 300 mg.

Om patienten missar en dos kan Pigray tas omedelbart efter maltid om det gatt mindre &n 9 timmar
sedan dosen normalt skulle tagits. Om det har gatt mer &n 9 timmar ska patienten hoppa 6ver dosen
den dagen. Nésta dag ska Pigray tas vid ordinarie tidpunkt. Om patienten kraks efter att ha tagit
Pigray-dosen ska patienten inte ta nagon mer dos den dagen utan borja igen med det vanliga
doseringsschemat ndsta dag vid ordinarie tidpunkt.

Pigray ska administreras tillsammans med fulvestrant. Den rekommenderade dosen av fulvestrant ar
500 mg som administreras intramuskulart pa dag 1, 15 och 29 och darefter manatligen. Se den
fullstandiga forskrivningsinformationen for fulvestrant.

Behandlingen ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras eller tills oacceptabel toxicitet utvecklas.
Doséandringar kan krévas for att forbattra tolerabiliteten.

Doséndringar
For att hantera allvarliga eller intolererbara biverkningar kan tillfalligt behandlingsavbrott,

dosminskning och/eller utsattning av Pigray bli nédvandigt. Vid behov av dosminskning, se
rekommenderade riktlinjer for dosminskning vid biverkningar i tabell 1. Hogst 2 dosminskningar
rekommenderas, darefter bor behandlingen med Pigray sattas ut permanent. Dosminskning ska baseras
pa den kraftigaste foregaende toxiciteten.

Tabell1  Rekommenderade riktlinjer for dosminskning av Pigray vid biverkningar®

Dosniva av Pigray Dos och schema Antal tabletter och styrka

Startdos 300 mg/dag kontinuerligt 2x 150 mg tabletter

Fdrsta dosminskningen 250 mg/dag kontinuerligt 1x 200 mg tablett och 1x 50 mg
tablett

Andra dosminskningen 200 mg/dag kontinuerligt 1x 200 mg tablett

! Endast en dosminskning ar tillaten for pankreatit.

| tabellerna 2-5 sammanfattas rekommendationerna for behandlingsavbrott, dosminskning och
utséttning av Pigray for specifika lakemedelsbiverkningar. Behandlande lakares kliniska beddmning,
inklusive bekréftelse av laboratorievarden nar detta beddms vara nddvandigt, ska vara vagledande for
behandlingen av varje patient, baserat pa den individuella nytta-riskbedomningen for behandling med
Pigray.

Hyperglykemi

Konsultation med vardpersonal med erfarenhet av behandling av hyperglykemi ska alltid dvervéagas
och rekommenderas for patienter med prediabetes eller for de med fasteglukos (FG) >250 mg/dl eller
13,9 mmol/l, body mass index (BMI) >30 eller patienter >75 ar.

Konsultation med endokrinolog eller vardpersonal med erfarenhet av behandling av hyperglykemi ska
alltid ske for patienter med diabetes.



Tabell 2

Dosandring och hantering av hyperglykemi

Fasteglukosvarden
(FG)'

Rekommendation

Dosandring och hantering ska endast baseras pa fasteglukos (plasma/blod) varden

>ULN (upper limit of
normal, 6vre
normalgréns)-160 mg/dl
eller >ULN-8,9 mmol/I

Ingen dosjustering av Pigray krévs.
Satt in eller intensifiera oral antidiabetika?.

>160-250 mg/dl eller
>8,9-13,9 mmol/Il

Ingen dosjustering av Pigray krévs.

Sétt in eller intensifiera oral antidiabetika?.

Om FG inte minskar till <160 mg/dl eller 8,9 mmol/l inom 21 dagar med
lamplig oral antidiabetika?® ska Pigray-dosen sankas med 1 dosniva och
specifika rekommendationer for FG-vardet ska féljas.

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

Avbryt behandlingen med Pigray.

Sétt in eller intensifiera oral antidiabetika? och dvervag ytterligare
antidiabetika sasom insulin® i 1-2 dagar tills hyperglykemin gar tillbaka,
sasom kliniskt indicerat.

Ge vatska intravendst och 6vervag lamplig behandling (t.ex. intervention
for elektrolyter/ketoacidos/hyperosmoléra stérningar).

Om FG sjunker till <160 mg/dl eller 8,9 mmol/l inom 3 till 5 dagar med
lamplig antidiabetika kan behandlingen med Pigray aterupptas med
narmsta lagre dos.

Om FG inte sjunker till <160 mg/dl eller 8,9 mmol/l inom 3 till 5 dagar
med lamplig antidiabetika, rekommenderas konsultation med
vardpersonal med expertkunskaper om behandling av hyperglykemi.
Om FG inte sjunker till <160 mg/dl eller 8,9 mmol/l inom 21 dagar efter
lamplig antidiabetika®® ska Pigray séttas ut permanent.

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

Avbryt behandlingen med Pigray.

Sétt in eller intensifiera behandling antidiabetika?® (ge vétska
intravendst och 6vervég lamplig behandling [t.ex. intervention for
elektrolyter/ketoacidos/hyperosmoléra storningar]), kontrollera igen
inom 24 timmar och efter vad som &r Kkliniskt indicerat.

Om FG sjunker till <500 mg/dl eller <27,8 mmol/l, f6lj de specifika
rekommendationerna for FG-varde <500 mg/dl.

Om FG bekraftas vid >500 mg/dl eller >27,8 mmol/l efter 24 timmar ska
Pigray séttas ut permanent.

! Fasteglukos-varden &terspeglar hyperglykemigraderingen enligt CTCAE version 4.03
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

2 Tillampliga antidiabetika, sdsom metformin, SGLT2-hammare eller insulinsensibiliserande medel
(som tiazolidinedioner eller dipeptidylpeptidas-4-hdmmare) ska séttas in och respektive
forskrivningsinformation ska konsulteras for rekommendationer om dosering och dostitrering,
inklusive lokala behandlingsriktlinjer for diabetes. Metformin rekommenderades i den Kkliniska fas I11-
studien med foljande riktlinjer: Metformin ska sattas in i dosen 500 mg en gang dagligen. Baserat pa
tolerabilitet kan metformindosen hajas till 500 mg tvéa ganger dagligen, féljt av 500 mg med frukost
och 1 000 mg med kvallsmalet, foljt av en ytterligare hajning till 1 000 mg tva ganger dagligen vid
behov (se avsnitt 4.4).

3 Enligt rekommendationen i den kliniska fas I11-studien kan insulin anvéndas i 1-2 dagar tills
hyperglykemin gér tillbaka. Detta bor inte vara nddvandigt i de flesta fall av alpelisib-inducerad
hyperglykemi, med tanke pa den korta halveringstiden for alpelisib och att man kan férvanta sig att
glukosnivéerna kommer att normaliseras nir behandlingen med Pigray har avbrutits.

Diabetes och prediabetes status vid baseline, BMI>30 och alder>75 ar vid baseline, har visats vara en
riskfaktor for hyperglykemi hos patienter som behandlas med alpelisib. Dessa riskfaktorer fanns hos
74,7 % av patienterna med nagon grad av hyperglykemi och hos 86,2 % av patienterna med
hyperglykemi av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.4).




Hudutslag

Administrering av oralt antihistamin kan évervéagas som profylax nar behandlingen med Pigray sétts
in. Dessutom rekommenderas antihistaminer for att hantera symtomen pa hudutslag.

Topikal behandling med kortikosteroider ska sattas in vid de forsta tecknen pa hudutslag och
systemiska kortikosteroider ska dvervagas for mattliga till svara hudutslag. Baserat pa hudutslagens
svarighetsgrad kan behandlingsavbrott, dosminskning eller utséttning av Pigray behovas enligt

riktlinjerna i tabell 3 (se avsnitt 4.8).

Tabell 3 Dosandring och hantering av hudutslag
Grad! Rekommendation
Alla grader Konsultation med hudlékare ska alltid 6vervagas.
Grad 1 Ingen dosjustering av Pigray krévs.

(<10 % kroppsyta [BSA] med aktiv
hudtoxicitet)

Satt in topikal kortikosteroidbehandling.

Overvég att lagga till oral antihistaminbehandling for
symtomhantering.

Om pagéaende hudutslag inte forbattras inom 28 dagar av
lamplig behandling, lagg till en systemisk kortikosteroid i
lagdos

Grad 2
(10-30 % BSA med aktiv
hudtoxicitet)

Ingen dosjustering av Pigray krévs.

Satt in eller intensifiera topikal kortikosteroidbehandling
och oral antihistaminbehandling.

Overvag behandling med 1&g dos systemisk kortikosteroid.
Om hudutslaget forbéttras till grad <1 inom 10 dagar kan
den systemiska kortikosteroiden sattas ut.

Grad 3 (t.ex. svara hudutslag som
inte svarar pa lakemedelshehandling)
(>30 % BSA med aktiv hudtoxicitet)

Avbryt behandlingen med Pigray tills hudutslaget forbattras
till grad <I.

Satt in eller intensifiera topikal/systemisk kortikosteroid-
och antihistaminbehandling.

Vid forbattring till grad <1, ateruppta Pigray igen med
nérmsta lagre dos.

Grad 4 (t.ex. svara bullosa
hudtillstand med blashildning och
exfoliering av huden)

(alla % BSA forknippade med
omfattande superinfektion, med
indikation for intravends antibiotika,
livshotande konsekvenser)

Sétt ut Pigray permanent.

! Gradering enligt CTCAE version 5.0




Diarré eller kolit

Tabell4  Dosandring och hantering av diarré eller kolit

Grad! Rekommendation

Grad 1 Ingen dosjustering av Pigray kravs. Sétt in lamplig medicinsk behandling och
overvaka sasom Kliniskt indicerat.

Grad 22 Avbryt behandlingen med Pigray.

Sétt in eller intensifiera lamplig medicinsk behandling och 6vervaka sasom
kliniskt indicerat.

Vid forbattring av diarré eller kolit till grad <1, ateruppta behandlingen med
samma dos av Pigray.

Vid aterkommande diarré eller kolit grad >2, avbryt behandlingen med Pigray
tills forbattring till grad <1; ateruppta sedan behandlingen med narmsta lagre
dos.

Grad 3%3 Avbryt behandlingen med Pigray.

Sétt in eller intensifiera lamplig medicinsk behandling och dvervaka sasom
kliniskt indicerat.

Vid forbattring av diarré eller kolit till grad <1, ateruppta Pigray med nidrmsta

lagre dos.
Grad 4>° Séatt ut Pigray permanent.
! Gradering enligt CTCAE Version 5.0.
2 For grad >2 dvervig ytterligare behandling sdsom steroider
8 | tillagg ska patienter hanteras enligt lokal vardstandard, inklusive elektrolytévervakning,

administrering av antiemetika och lakemedel mot diarré och/eller vatskeerséttning och
elektrolyttillskott, sdsom Kliniskt indicerat.

Ovriga toxiciteter

Tabell 5  Dosandring och hantering vid dvriga toxiciteter (forutom hyperglykemi, hudutslag
och diarré eller kolit)

Grad* Rekommendation

Grad 1 eller 2 Ingen dosjustering av Pigray kravs. Sétt in 1dmplig lakemedelsbehandling och
6vervaka sdsom Kliniskt indicerat?®.

Grad 3 Gor behandlingsuppehall till forbéattring till grad <1, ateruppta sedan Pigray med
narmsta lagre dos?

Grad 4 Satt ut Pigray permanent®

1

Gradering enligt CTCAE version 5.0

2 Vid pankreatit av grad 2 och 3, gor behandlingsuppehall med Pigray tills forbattring skett till grad <1,
ateruppta sedan behandlingen med narmsta lagre dos. Endast en dosminskning ar tillaten. Om
toxiciteten aterkommer, satt ut Pigray permanent.

8 Vid grad 2 stegring av totalbilirubin, gér behandlingsuppehall med Pigray tills aterhamtning skett till
grad <1 ateruppta sedan behandlingen med samma dos om aterhdmtning skett inom <14 dagar eller
med nérmsta lagre dos om &terhamtning >14 dagar.

Sarskilda populationer

Aldre

Dosen behdver inte justeras for patienter som &r 65 ar eller aldre (se avsnitt 5.2). Det finns begransade
data for patienter >75 ar och sarskilt for patienter >85 ar.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys behover dosen inte justeras for patienter med latt eller
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Forsiktighet ska iakttas for patienter med svar
njurfunktionsnedsattning da erfarenhet av Pigray i denna population saknas.



Nedsatt leverfunktion

Baserat pa en studie av nedsatt leverfunktion dar deltagare utan cancer med nedsatt leverfunktion
deltog, behdvs ingen dosjustering for patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A, B respektive C) (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Pigray hos barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Pigray ska tas peroralt. Tabletterna ska svéljas hela. De far inte tuggas, krossas eller delas innan de
svaljs. Tabletter som &r sondriga, spruckna eller pa annat vis inte intakta ska inte tas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Fulvestrant

Pa grund av begransade data hos patienter som anvant fulvestrant tidigare (n=39, studie
CBYL719X2101), anses effekten inte vara etablerad i denna population (se avsnitt 5.1).

Overkanslighet (inklusive anafylaktisk reaktion)

Svara 6verkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock och angioddem)
som visar sig genom symtom som inkluderar, men inte ar begrénsade till, dyspné, rodnad, hudutslag,
feber eller takykardi, rapporterades hos patienter som behandlades med Pigray (se avsnitt 4.8). Pigray
ska séttas ut permanent och inte aterinsattas hos patienter med svara 6verkanslighetsreaktioner.
Lamplig behandling ska séttas in utan drojsmal.

Svéra hudreaktioner

Svara hudreaktioner har rapporterats med alpelisib. I den kliniska fas 111 studien rapporterades
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och erythema multiforme (EM) hos 1 (0,4 %) respektive 3 (1,1 %)
patienter. Ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats efter
godkannande for forséljning (se avsnitt 4.8).

Pigray-behandling ska inte inledas hos patienter med en historik av svara hudreaktioner.

Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa svara hudreaktioner (t.ex. prodromalstadium
med feber, influensaliknande symtom, slemhinnelesioner eller progressivt hudutslag). Om tecken eller
symtom pa svara hudreaktioner foreligger ska behandlingsuppehall géras med Pigray tills reaktionens
etiologi har faststallts. Konsultation med en hudl&kare rekommenderas.

Om en svar hudreaktion bekraftas ska Pigray sattas ut permanent. Pigray ska inte aterinsattas hos
patienter som tidigare har haft svara hudreaktioner. Om en svar hudreaktion inte faststalls kan
behandlingsuppehall, dosminskning eller utsattning av Pigray kréavas enligt riktlinjerna i tabell 3 (se
avsnitt 4.2).

Hyperglykemi

Svar hyperglykemi, i vissa fall associerat med hyperglykemiskt hyperosmolért non-ketotiskt syndrom
(HHNKS) eller ketoacidos, har observerats hos patienter som behandlats med Pigray. Nagra fall av
ketoacidos med dodlig utgang har rapporterats efter godkannande for forsaljning.



I den kliniska fas I1l-studien férekom hyperglykemi oftare hos patienter med diabetes (0 av

12 patienter [0 %] med grad 1-2 och10 av 12 patienter [83,3 %] med grad 3-4), prediabetes (42 av
159 patienter [26,4 %] med grad 1-2 och 77 av 159 patienter [48,4 %] med grad 3-4), med ett BMI
>30 vid screening (13 av 74 patienter [17,6 %] med grad 1-2 och 38 av 74 patienter [51,4 %] med
grad 3-4) eller med alder >75 ar (6 av 34 patienter [17,6 %] med grad 1-2 och 19 av 34 patienter
[55,9 %] med grad 3-4).

Eftersom hyperglykemi kan ha ett snabbt forlopp efter att behandlingen paborjats rekommenderas téta
egen-kontroller under de forsta 4 veckorna och i synnerhet under de forsta 2 veckorna av
behandlingen, sasom kliniskt indicerat. Ett sarskilt schema for évervakning av fasteglukos
rekommenderas i tabell 6.

I den kliniska fas IlI-studien intensifierades antidiabetika behandlingen hos patienter med en historik
av diabetes mellitus under behandlingen med Pigray.

Alla patienter ska fa rad om livsstilsférandringar som kan reducera hyperglykemin (t.ex.
kostrestriktioner och fysisk aktivitet).

Tabell 6  Schema for kontroll av och fasteglukos

Rekommenderat schema for
Overvakning av fasteglukos och
HbAlc-varden hos patienter med
diabetes, prediabetes, BMI >30 eller
alder >75 ar som behandlas med
Pigray

Rekommenderat schema for
Overvakning av fasteglukos och
HbAlc-varden hos alla patienter
som behandlas med Pigray

Mat fasteplasmaglukos (FPG), HbAlc och optimera patientens
blodglukosniva (se tabell 2).

Vid screening innan
behandling med
Pigray inleds

Efter inledning av
behandling med

Kontrollera fasteglukos vid vecka 1, 2, 4, 6 och 8 efter behandlingsstart och
darefter varje manad.

Pigray Kontrollera/egenkontrollera Kontrollera/egenkontrollera
fasteglukos (blod/plasma) regelbundet,[fasteglukos (blod/plasma) dagligen
oftare under de forsta 4 veckorna och ifunder de forsta tva veckorna av
synnerhet under de forsta 2 veckorna |behandlingen. Fortsatt sedan 6vervaka
av behandlingen enligt anvisningar  [fasteglukos sa ofta som det behovs for
fran vardpersonal*. att hantera hyperglykemi enligt
anvisningar fran vardpersonal*.

HbA1c ska kontrolleras efter 4 veckors behandling och darefter var
3:e manad.

Om hyperglykemi
utvecklas efter
inledning av
behandling med
Pigray

Regelbunden 6vervakning av fasteglukos enligt lokal vardstandard och minst
tills dess att fasteglukos sjunker till normala nivaer.

Under behandling med antidiabetika fortsatt kontrollera fasteglukos minst en
gang i veckan i 8 veckor, foljt av en gang varannan vecka och évervaka
fasteglukos enligt anvisning fran vardpersonal med expertkunskaper om

behandling av hyperglykemi.

*All kontroll av glukos ska utforas enligt lakarens bedémning och sasom kliniskt indicerat.

Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa hyperglykemi (t.ex. kraftig torst, behov av att
kissa oftare an vanligt eller storre volymer urin an vanligt, 6kad aptit med viktnedgang).

Hos de 190 patienterna med hyperglykemi hanterades 87,4 % (166/190) med antidiabetika och 75,8 %
(144/190) rapporterade anvandning av metformin enbart eller i kombination med annan medicinering
mot diabetes (t.ex. insulin, dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4) hdmmare, SGLT2 hdmmare och

sulfonylurea).




Oral antidiabetika anvandes hos 154 patienter. Av dessa 154 patienter avbrét 17 (11,0 %)
studiebehandlingen pa grund av hyperglykemi. Insulin anvandes samtidigt hos 54 patienter, av dessa
avbrot 13 (24,1 %) studiebehandlingen pa grund av hyperglykemi.

Av 162 patienter med hyperglykemi >grad 2, hade 155 minst 1 grad forbéttring , tiden i median till
forbattring fran forsta handelsen var 8 dagar (95 %KI: 8 till 10 dagar).

Av patienterna med forhéjt FPG som fortsatte behandling med fulvestrant efter att ha avslutat Pigray
behandlingen (n=58), hade 98 % (n=57) FPG-varden som atergick till baseline.

Sékerheten av Pigray hos patienter med typ 1- och okontrollerad typ 2-diabetes har inte faststallts
eftersom dessa patienter utesléts fran den kliniska fas I11-studien. Patienter med en medicinsk historik
med typ 2-diabetes inkluderades. Patienter med en historik med diabetes mellitus kan behéva
intensifierad behandling mot diabetes och ska dvervakas noga.

Baserat pa hyperglykemins svarighetsgrad kan det behovas behandlingsuppehall, dosminskning eller
utsattning av Pigray enligt riktlinjerna i tabell 2 (se avsnitt 4.2).

Pneumonit

Pneumonit, inklusive svara fall av pneumonit/akut interstitiell lungsjukdom, har rapporterats hos
patienter som behandlats med Pigray i kliniska studier. Patienterna ska radas att omedelbart rapportera
eventuella nya eller forvéarrade symtom i andningsvagarna. FOr patienter med symtom i
andningsvagarna, nya eller forvarrade, eller patienter som misstanks ha utvecklat pneumonit ska
behandlingen med Pigray omedelbart avbrytas. Dessa patienter ska utvarderas for pneumonit.
Diagnosen icke-infektids pneumonit ska 6vervagas hos patienter med ospecifika tecken och symtom i
andningsvagarna, sasom hypoxi, hosta eller dyspné eller interstitiella infiltrat vid réntgenundersokning
samt dar infektidsa, neoplastiska och andra orsaker har uteslutits genom lampliga undersékningar.
Pigray ska sattas ut permanent hos patienter med bekréftad pneumonit.

Diarré eller kolit

Patienter ska 6vervakas med avseende pa diarré och andra symtom pa kolit sdsom buksmaérta och slem
eller blod i avféringen.

Svar diarré och kliniska konsekvenser som uttorkning och akut njurskada har rapporterats under
behandling med Pigray. Situationerna kunde lsas med halp av lamliga atergérder. 59 % av patienterna
(n=169) upplevde diarré under behandling med Pigray. Diarré av grad 3 férekom hos 7 % (n=20) av
patienterna, inga fall av grad 4 rapporterades. Bland patienter med diarré av grad 2 eller 3 (n=76) var
mediantiden till hdndelsen 50 dagar (intervall: 1 till 954 dagar).

Dosminskningar av Pigray krévdes hos 5,6 % av patienterna och 2,8 % av patienterna avbrot
behandling med Pigray pa grund av diarré. Hos de 169 patienter som upplevde diarré kravdes
behandling med l&ékemedel mot diarré (t.ex. loperamid) for att hantera symtomen hos 64,5 %
(109/169).

Baserat pa diarréns eller kolitens svarighetsgrad kan doseringsuppehall, minskning av dosen eller
utsattning av behandlingen krdvas enligt beskrivning i tabell 4 (se avsnitt 4.2).

Patienter ska radas att starta behandling mot diarré, oka vatskeintaget och meddela lakare om diarré
eller andra symtom pa kolit uppkommer under behandling med Pigray. Vid kolit kan ytterligare
behandling, sasom steroider, anses vara kliniskt indicerad.



Osteonekros i kdken

Forsiktighet ska iakttas nar Pigray anvénds samtidigt eller sekventiellt med bisfosfonater eller RANK-
ligand-hdmmare (t.ex. denosumab). Behandling med Pigray ska inte paborjas hos patienter med
pagaende osteonekros i kiken orsakad av tidigare eller samtidig behandling med
bisfosfonater/denosumab. Patienter ska radas att omedelbart rapportera nya eller forsamrade orala
symtom (sasom tandrorlighet, smarta eller svullnad, munsar som inte laker eller vétskar) under
behandling med Pigray.

Hos patienter som utvecklar osteonekros i kéken ska behandling enligt medicinsk praxis inledas.

Symtomatisk visceral sjukdom

Effekten och sékerheten av detta lakemedel har inte studerats hos patienter med symtomatisk visceral
sjukdom.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Lakemedel som kan 6ka plasmakoncentrationen av alpelisib

Brostcancerresistensprotein (BCRP)hdmmare

Alpelisib &r ett substrat for BCRP in vitro. BCRP deltar i den hepatobilidra exporten och den
intestinala sekretionen av alpelisib, och féljaktligen kan hdmning av BCRP i levern och tarmen under
eliminering leda till 6kad systemisk exponering av alpelisib. Darfér rekommenderas forsiktighet och
Overvakning for toxicitet vid samtidig behandling med hammare av BCRP (t.ex. eltrombopag,
lapatinib, pantoprazol).

Lakemedel som kan minska plasmakoncentrationen av alpelisib

Syrareducerande medel

Vid samtidig administrering av H2-receptorantagonisten ranitidin och en engangsdos pa 300 mg
alpelisib resulterade i en ndgot minskad biotillganglighet av alpelisib samt minskning av den totala
exponeringen av alpelisib. | samband med en maltid med Iagt innehall av fett och energi (LFLC)
minskade AUCiy med i genomsnitt 21 % och Crmax med 36 % vid samadministrering med ranitidin. |
franvaro av foda var effekten tydligare, med en minskning pa 30 % av AUCins och pa 51 % av Crax
tillsammans med ranitidin jamfort med fastande utan samadministrering med ranitidin.
Populationsfarmakokinetisk analys visade ingen signifikant effekt pa alpelisibs farmakokinetik av
samadministrering med syrareducerande lakemedel, inklusive protonpumpshdmmare,
H2-receptorantagonister och antacida. Darfor kan alpelisib administreras tillsammans med
syrareducerande medel, forutsatt att alpelisib tas omedelbart efter foda (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-inducerare

Administrering en gang dagligen av 600 mg rifampicin (en stark CYP3A4-inducerare) i 7 dagar foljt
av samtidig administrering med en oral engangsdos pa 300 mg alpelisib pa dag 8, minskade alpelisibs
Cmax med 38 % och AUC med 57 % hos friska vuxna (N=25). Samtidig administrering av rifampicin
600 mg en gang dagligen i 15 dagar med alpelisib 300 mg en gang dagligen fran dag 8 till dag 15
minskade alpelisibs Cmax vid steady-state med 59 % och AUC med 74 %.
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Samtidig administrering med en stark CYP3A4-inducerare minskar alpelisibs AUC, vilket kan minska
alpelisibs effekt. Samtidig administrering av alpelisib med starka CYP3A4-inducerare (t.ex.
apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenytoin, rifampicin, johannesort) bor undvikas och
val av ett alternativt samtidigt givet lakemedel, med ingen eller minimal potential att inducera
CYP3A4, bor dvervagas.

Lakemedel vars plasmakoncentration kan forandras av alpelisib

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2B6substrat

Ingen dosjustering kravs vid samadministrering av Pigray med CYP3A4-substrat (t.ex. everolimus,
midazolam), CYP2C8-substrat (t.ex. repaglinid), CYP2C9-substrat (t.ex. warfarin), CYP2C19-substrat
(t.ex. omeprazol). Fér CYP2B6-substrat observerades ingen relevant férandring i exponering vid
samadministrering med Pigray men resultaten bor tolkas med forsiktighet da begransad data finns
tillganglig (se avsnitt 5.2).

I en lakemedelsinteraktionsstudie dar alpelisib samadministrerades med everolimus, ett kansligt
CYP3A4-substrat, bekraftades att det inte foreligger nagra kliniskt signifikanta farmakokinetiska
interaktioner (6kning av AUC med 11,2 %) mellan alpelisib och CYP3A4-substrat. Ingen forandring
av exponeringen for everolimus observerades vid alpelisibdoser fran 250 till 300 mg.

Hos friska studiedeltagare 6kade samadministrering av CYP2C9-substrat (S-warfarin) med alpelisib
S-warfarin exponeringen med i genomsnitt 34% och 19% fér AUCiqs respektive Crax, jaAmfort med
administrering med enbart S-warfarin, vilket indikerar att alpelisib & en mild hdmmare av CYP2C9.

Substanser som &r substrat for transportorer

In vitro-utvarderingar indikerade att alpelisib (och/eller dess metabolit BZG791) har en potential att
h&mma aktiviteterna for OAT3-lakemedelstransportérer och intestinalt BCRP och P-gp. Pigray ska
anvéandas med forsiktighet i kombination med kénsliga substrat for dessa transportrer som uppvisar
ett smalt terapeutiskt index eftersom Pigray kan dka den systemiska exponeringen for dessa substrat.

Hormonella preventivmedel

Inga kliniska studier for att beddma potentialen for ldkemedelsinteraktioner mellan alpelisib och
hormonella preventivmedel har genomforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Pigray ar indicerat fér man och postmenopausala kvinnor. Det ska inte anvandas hos kvinnor som &r
eller kan vara gravida eller kvinnor som ammar (se avsnitt 4.1).

Fertila kvinnor/preventivmedel fér méan och kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om att djurstudier och alpelisibs verkningsmekanism har visat att
alpelisib kan vara skadligt for det vaxande fostret. Studier av embryo-fetal utveckling hos rattor och
kaniner har visat att oral administrering av alpelisib under organogenesen inducerade embryotoxicitet,
fostertoxicitet och teratogenicitet (se avsnitt 5.3).

Om fertila kvinnor tar Pigray ska de anvanda effektiva preventivmedel (t.ex. dubbel barriarmetod)
under behandling med Pigray och i minst 1 vecka efter att de slutat med behandlingen med Pigray.

Manliga patienter med partner som &r gravida, kan vara gravida eller som skulle kunna bli gravida ska
anvanda kondom vid samlag under behandling med Pigray och i minst 1 vecka efter att de slutat med
behandlingen med Pigray.

Se avsnitt 4.6 i forskrivningsinformationen for fulvestrant.
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Graviditet

Pigray dr inte indicerat och ska inte anvéndas av kvinnor som &r eller skulle kunna vara gravida (se
avsnitt 4.1).

Det finns inga data fran anvandningen av alpelisib till gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pigray rekommenderas inte under graviditet eller
till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Kvinnor som kan bli gravida ska graviditetstestas innan behandlingen med Pigray bdrjar.

Amning

Det &r okant om alpelisib utsondras i brostmjolk.

Kvinnor ska inte amma under behandlingen och i minst 1 vecka efter den sista dosen av Pigray pa
grund av potentialen for allvarliga biverkningar hos barn som ammas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data tillgangliga om alpelisibs effekt pa fertiliteten. Baserat pa studier av
toxicitet och fertilitet vid upprepad dosering hos djur kan alpelisib férsamra fertiliteten hos méan och
kvinnor i fertil alder (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pigray har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska
informeras om att vara forsiktiga nar de framfor fordon eller anvénder maskiner om de kanner sig
trotta eller ser suddigt under behandlingen (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen ar baserad pa data fran 284 patienter i Pigray plus fulvestrant gruppen i den
dubbelblinda, placebokontrollerade fas Il studien.

De vanligaste biverkningarna (rapporterade med en frekvens >20 % i den kombinerade
studiepopulationen med eller utan mutation) var forhojt plasmaglukos (79,2 %), forhojt kreatinin
(67,6 %), diarré (59,5 %), forhojt gamma-glutamyltransferas (53,2 %), hudutslag (51,8 %), minskat
antal lymfocyter (55,3 %), illamaende (46,8 %), forhojt alaninaminotransferas (44,0 %), anemi
(44,0 %), trotthet (43,3 %), forhojt lipas (42,6 %), minskad aptit (35,9 %), stomatit (30,39 %),
krakning (28,5 %), viktminskning (27,8 %), hypokalcemi (27,8 %), sankt plasmaglukos (26,8 %),
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) (22,2 %) och alopeci (20,4 %).

De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller 4 (rapporterade med en frekvens >2 %) var forhojt
plasmaglukos (39,1 %), hudutslag (19,4 %), forhojt gamma-glutamyltransferas (12,0 %), minskat antal
lymfocyter (9,2 %), diarré (7,0 %), forhojt lipas (7,0 %), hypokalemi (6,3 %), trétthet (5,6 %),
viktminskning (5,3 %), anemi (4,9 %), hypertoni (4,6 %), forhojt alaninaminotransferas (4,2 %),
illamaende (2,8 %), forhojt kreatinin (2,8 %), stomatit (2,5 %), hypokalcemi (2,1 %) och
slemhinneinflammation (2,1 %).

De vanligaste biverkningarna som ledde till utséttning av behandlingen var hyperglykemi (6,3 %),
hudutslag (4,2 %), diarré (2,8 %) och trétthet (2,5 %).
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Tabell éver biverkningar

Biverkningarna fran den kliniska fas I11-studien och efter marknadsgodkéannande (tabell 7) listas efter
organklass i enlighet MedDRA-systemet. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter
frekvens med den oftast forekommande biverkningen forst. Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Motsvarande frekvenskategori for varje biverkning
baseras dessutom pa foljande princip: mycket vanliga (=1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 7

marknadsgodkannande

Biverkningar observerade i den kliniska fas I11-studien och efter

Lakemedelsbiverkning

Oavsett grad (%)

Grad 3 eller 4 (%)

Infektioner och infestationer

Urinvagsinfektion® | Mycketvanliga | 29 (10,2) | 2 (0,7)*
Blodet och lymfsystemet
Anemi Mycket vanliga 125 (44,0) 14 (4,9)*
Minskat antal lymfocyter Mycket vanliga 157 (55,3) 26 (9,2)
Minskat antal trombocyter Mycket vanliga 43 (15,1) 4 (1,4)*
Immunsystemet
Overkanslighet? | Vanliga | 11 (3,9) | 2 (0,7)*
Metabolism och nutrition
Forhojt plasmaglukos Mycket vanliga 225 (79,2) 111 (39,1)
Sankt plasmaglukos Mycket vanliga 76 (26,8) 1(0,4)
Nedsatt aptit Mycket vanliga 102 (35,9) 2 (0,)*
Hypokalemi Mycket vanliga 42 (14,8) 18 (6,3)
Hypokalcemi Mycket vanliga 79 (27,8) 6 (2,1)*
Sénkt magnesium Mycket vanliga 34 (12,0) 1(0,4)
Uttorkning Vanliga 10 (3,5) 1(0,4)*
Ketoacidos® Mindre vanliga 2(0,7) 2(0,7)
Hyperglykemiskt hyperosmolart Ingen ké&nd Ingen ké&nd Ingen k&nd frekvens
non-ketotiskt syndrom frekvens frekvens
(HHNKS)*
Psykiatriska tillstand
Insomni | Vanliga | 22 (1,7) |
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Mycket vanliga 55 (19,4) 2 (0,7)*
Dysgeusi* Mycket vanliga 44 (15,5) 1(0,4)*
Ogon
Dimsyn Vanliga 15 (5,3) 1(0,4)*
Torra 6gon Vanliga 10 (3,5)
. Ingen kand Ingen kand Ingen kénd frekvens

Uveit

frekvens frekvens
Blodkarl
Hypertoni Vanliga 27 (9,5) 13 (4,6)
Lymfédem Vanliga 16 (5,6)
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Pneumonits | Vanliga | 5(1,8) | 1(0,4)*
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Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga 169 (59,5) 20 (7,0)*

Illamaende Mycket vanliga 133 (46,8) 8 (2,8)*

Stomatit® Mycket vanliga 86 (30,3) 7(2,5)*

Krékning Mycket vanliga 81 (28,5) 2(0,n*

Buksmértor Mycket vanliga 50 (17,6) 4 (1,4)*

Dyspepsi Mycket vanliga 33 (11,6)

Tandvark Vanliga 13 (4,6) 1(0,4)*

Gingivit Vanliga 11 (3,9) 1(0,4)*

Gingival smarta Vanliga 932

Keilit Vanliga 8 (2,8)

Pankreatit Mindre vanliga 1(0,4) 1(0,4)

Kolit* Ingen kand Ingen kand Ingen kand frekvens
frekvens frekvens

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag’ Mycket vanliga 147 (51,8) 55 (19,4)*

Alopeci Mycket vanliga 58 (20,4)

Pruritus Mycket vanliga 53 (18,7) 2 (0,N)*

Torr hud® Mycket vanliga 53 (18,7) 1(0,4)*

Erytem?® Vanliga 18 (6,3) 2 (0,7)*

Dermatit?? Vanliga 10 (3,5) 2 (0,7)*

Palmar-plantar erytrodysestesi Vanliga 5(1,8)

Erythema multiforme Vanliga 3(1,1) 2(0,1)*

Stevens-Johnsons syndrom Mindre vanliga 10,4 1(0,4)*

Lakemedelsreaktion med Ingen kand Ingen kand Ingen kand frekvens

eosinofili och systemiska frekvens frekvens

symtom (DRESS)*

Angiotdem* Ir]lgen kand Ingen ké&nd Ingen k&nd frekvens

rekvens frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelspasmer Vanliga 22 (1,7)

Myalgi Vanliga 19 (6,7) 1(0,4)*

Osteonekros i kaken Vanliga 16 (5,6) 5(1,8)*

Njurar och urinvégar

Akut njurskada | Vanliga | 16 (5,6) 5(1,8)

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Trotthet 1! Mycket vanliga 123 (43,3) 16 (5,6)*

Slemhinneinflammation Mycket vanliga 56 (19,7) 6 (2,1)*

Perifert 6dem Mycket vanliga 47 (16,5)

Feber Mycket vanliga 45 (15,8) 2(0,7)

Torra slemhinnor*? Mycket vanliga 36 (12,7) 1(0,4)

Odem?® Vanliga 18 (6,3)
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Undersdkningar och provtagningar

Viktminskning Mycket vanliga 79 (27,8) 15 (5,3)*
Forhojt blodkreatinin Mycket vanliga 192 (67,6) 8 (2,8)*
Forhojt gamma- Mycket vanliga 151 (53,2) 34 (12,0)
glutamyltransferas

Forhojt alaninaminotransferas Mycket vanliga 125 (44,0) 12 (4,2)*
Forhojt lipas Mycket vanliga 121 (42,6) 20 (7,0)
Forlangd aktiverad partiell Mycket vanliga

tromboplastintid (aPTT) 63 (22.2) 2(0.7)
Sénkt albumin Mycket vanliga 41 (14,4) 1(0.4)
Forhojt glykosylerat hemoglobin Vanliga 8 (2,8) 0

* Inga biverkningar av grad 4 observerades

# Biverkningar som rapporterats efter godkannande for forsaljning. Dessa harror fran spontana rapporter

for vilka det inte alltid ar mojligt att pa ett tillforlitligt satt faststalla frekvens eller orsakssamband till
exponering for lakemedlet.

Urinvéagsinfektion: inkluderar &ven ett fall av urosepsis

Overkénslighet: inkluderar &ven allergisk dermatit

Ketoacidos: inkluderar &ven diabetisk ketoacidos (se avsnitt 4.4)

Dysgeusi: inkluderar &ven ageusi, hypogeusi

Pneumonit: inkluderar &ven interstitiell lungsjukdom

Stomatit: inkluderar dven aftost sar och sarbildning i munnen

Hudutslag: inkluderar &ven makulopapuldst utslag, makulért utslag, generaliserat utslag, papulért
utslag, kliande utslag

8 Torr hud: inkluderar dven hudsprickor, xeros, xeroderma

9 Erytem: inkluderar &ven generaliserat erytem

10 Dermatit: inkluderar &ven acneiform dermatit

1 Trotthet: inkluderar aven asteni

12 Torra slemhinnor: inkluderar &ven muntorrhet och vulvovaginal torrhet

13 Odem: inkluderar dven ansiktssvullnad, ansiktsédem, 6gonlocksédem
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Beskrivning av utvalda ldkemedelsbiverkningar

Hyperglykemi
Hyperglykemi (FPG >160 mg/dl) rapporterades hos 190 (66,9 %) patienter, grad 2 (FPG

160-250 mg/dl), grad 3 (FPG >250-500 mg/dl) och grad 4 (FPG >500 mg/dl) rapporterades hos
16,2 %, 33,8 % respektive 4,6 % av patienterna.

Baserat pa varden for FPG och HbAlc vid baseline ansags 56 % av patienterna ha prediabetes (FPG
>100-126 mg/dl [5,6 till 6,9 mmol/I] och/eller HbAlc 5,7-6,4 %) och 4,2 % av patienterna diabetes
(FPG >126 mg/dl [>7,0 mmol/l] och/eller HbAlc >6,5 %). Av de patienter som hade prediabetes vid
baseline upplevde 74,8 % hyperglykemi (av nagon grad) vid behandling med alpelisib. Hos patienter
med hyperglykemi av grad >2 (FPG >160 mg/dl) var mediantiden till forsta upptrddandet 15 dagar
(intervall: 5 dagar till 900 dagar) (baserat pa laboratoriedata). Durationen av hyperglykemi grad >2 var
i median 10 dagar (95 % KI: 8 till 13 dagar). Hos patienter med grad >2 hyperglykemi var tiden till
forbattring (minst en grad fran forsta handelsen) 8 dagar i median (95 % KI:8 till 10 dagar). Hos alla
patienter som fortsatte behandling med fulvestrant efter att Pigray satts ut atergick FPG nivaerna till
startvardet (normal).

Hyperglykemi behandlades med antidiabetika, se avsnitt 4.4.

Hudutslag
Hudutslag (inklusive makulopapuldst, makuldrt, generaliserat, papulért och kliande utslag samt

dermatit och acneiform dermatit) rapporterades hos 153 (53,9 %) patienter. Hudutslagen var
huvudsakligen lindriga eller mattliga (grad 1 eller 2) och svarade pa behandling. I vissa av fallen hade
patienterna dven klada och torr hud. Hudutslag av grad 2 och 3 rapporterades hos 13,7% respektive
20,1 % av patienterna med en mediantid till férsta upptradandet pa 12 dagar (intervall: 2 till

220 dagar).
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Hos patienter som fick profylaktisk behandling mot hudutslag, inklusive antihistaminer, rapporterades
farre fall av hudutslag an i den totala populationen (26,1 % jamfort med 53,9 %) for alla grader,

11,4 % jamfort med 20,1 % for grad 3 och 3,4 % jamfort med 4,2 % for hudutslag vilket ledde till
permanent utséttning av Pigray. Foljaktligen kan administrering av antihistaminer dvervagas som
profylax nar behandling med Pigray sétts in.

Gastrointestinal toxicitet (illaméende, diarré, krakning)
Diarré, illamaende och krékning rapporterades hos 59,5 %, 46,8 % respektive 28,5 % av patienterna
(se tabell 7).

Diarré av grad 2 respektive 3 rapporterades hos 19,7 % respektive 7,0 % av patienterna, med en
mediantid till forsta upptradandet av grad >2-diarré pa 50 dagar (intervall: 1 dag till 954 dagar).

Svar diarré och kliniska konsekvenser sasom uttorkning och akut njurskada har rapporterats under
behandling med Pigray och har I6sts med lamplig intervention (se tabell 4). Antiemetika (t.ex.
ondansetron) och lakemedel mot diarré (t.ex. loperamid) anvandes hos 28/153 (17,6 %) respektive
109/169 (64,5 %) patienter for att hantera symtom.

Osteonekros i kdken (ONJ)

ONJ rapporterades hos 5,6 % av patienterna (16/284) i Pigray plus fulvestrant-gruppen. Femton
patienter som upplevde ONJ hade samtidigt exponerats fér bisfosfonater (t.ex. zoledronsyra) eller
RANK-ligand-hammare (t.ex. denosumab). Darfor gar det inte att utesluta en 6kad risk for utveckling
av ONJ hos patienter som far Pigray och bisfosfonater eller RANK-ligand-hammare.

Aldre

Hos patienter >65 ar som behandlades med alpelisib plus fulvestrant var incidensen av hyperglykemi
av grad 3-4 hogre (45,3 %) an hos patienter <65 ar (33,5 %), medan grad 3-4 hyperglykemi hos
patienter <75 ar var 36 % jamfort med 55,9 % hos patienter >75 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

De biverkningar som har forknippats med éverdosering har dverensstdmt med sékerhetsprofilen for
Pigray och har inkluderat hyperglykemi, illamaende, asteni och hudutslag.

Hantering

Allmant symtomlindrande och understodjande atgarder ska séttas in efter behov vid alla fall av
Overdosering. Det finns ingen k&nd antidot mot Pigray.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, dvriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1EMO3

Verkningsmekanism

Alpelisib &r en a-specifik fosfatidylinositol-3-kinas-hammare av klass I (PI3Ka-hdmmare). Sa kallade
”gain-of-function”-mutationer i genen som kodar for den katalytiska a-subenheten av PI3K (PIK3CA)
leder till aktivering av PI3Ka- och AKT-signalering, celluldr transformation och tumérbildning i in
vitro- och in vivo-modeller.

| bréstcancercellinjer hammade alpelisib fosforyleringen av nedstroms mal for PI3K, inklusive AKT,
och visade aktivitet i cellinjer med en PIK3CA-mutation.

In vivo hammade alpelisib PISK/AKT-signaleringsvéagen och reducerade tumértillvaxt i
xenograftmodeller, inklusive bréstcancer-modeller.

PI13K-hdmning med alpelisib-behandling har visats inducera en 6kning av transkriberingen av
Ostrogenreceptor (ER) i brostcancerceller. Kombinationen av alpelisib och fulvestrant visade dkad
anti-tumoraktivitet jamfort med endast en av behandlingarna i xenograftmodeller harledda fran ER-
positiva, PIK3CA-muterade bréstcancercellinjer.

PI3K/AKT-signaleringsvagen ligger bakom glukoshomeostasen, och hyperglykemi &r en forvantad
on-target-biverkning av PI3K-hamning.

Klinisk effekt och sakerhet

Pigray utvérderades i en pivotal randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I11-studie av
alpelisib i kombination med fulvestrant hos postmenopausala kvinnor, och méan, med HR-positiv,
HER2-negativ, avancerad (lokoregionalt recidiv eller metastatisk) brdstcancer vars sjukdom hade
progredierat eller aterkommit under eller efter en behandling med aromatashammare (med eller utan
CDK4/6-hdmmare).

Totalt 572 patienter rekryterades till tva kohorter, den ena med brostcancer med PIK3CA-mutation
och den andra med bréstcancer utan PIK3CA-mutation. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1
till att fa antingen alpelisib 300 mg plus fulvestrant eller placebo plus fulvestrant. Randomiseringen
stratifierades efter narvaro av lung- och/eller levermetastaser och tidigare behandling med
CDK4/6-hdmmare.

| kohorten med PIK3CA-mutation randomiserades 169 patienter med en eller flera PIK3CA
mutationer (C420R, E542K, E545A, E545D [1635G>T only], E545G, E545K, Q546E, Q546R,
H1047L, H1047R eller H1047Y) till att fa alpelisib i kombination med fulvestrant och 172 patienter
till att fa placebo i kombination med fulvestrant. | denna kohort hade 170 (49,9 %) patienter lever-
/lungmetastaser och 20 (5,9 %) patienter hade tidigare behandlats med CDK4/6-hdmmare

Patienterna hade en medianalder pa 63 ar (intervall: 25 till 92 ar). 44,9 % av patienterna var 65 ar eller
dldre och <85 ar. Patienterna som inkluderades var kaukasier (66,3 %), asiater (21,7 %) och svarta
eller afroamerikaner (1,2 %). Studiepopulationen inkluderade en man som rekryterades till PIK3CA-
mutationstkohorten och behandlades med alpelisib och fulvestrant. 66,0 % respektive 33,4 % av
patienterna hade ett ECOG-funktionsstatus pa 0 respektive 1.
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97,7 % av patienterna hade tidigare fatt endokrin behandling. Hos 67,7 % av studiedeltagarna var den
sista behandlingen innan de rekryterades till studien endokrin behandling. Letrozol och anastrozol var
de endokrina behandlingar som oftast anvants. Den senaste endokrina behandlingen fore rekryteringen
till studien hade varit terapeutisk hos 47,8 % av studiedeltagarna och adjuvant behandling hos 51,9 %
av studiedeltagarna. Totalt 85,6 % av patienterna ansags ha en endokrinresistent sjukdom. Primar
endokrin resistens (de novo resistens) observerades hos 13,2 % och sekundér endokrin resistens
(&terfall/progression efter ett initialt svar) hos 72,4 % av patienterna.

Demografi och sjukdomskarakteristika vid baslinjen, ECOG-funktionsstatus, tumoérbdrda och tidigare
antineoplastisk behandling var vél balanserade mellan studiearmarna.

Under den randomiserade behandlingsfasen administrerades alpelisib 300 mg eller placebo
kontinuerligt oralt en gang dagligen . Fulvestrant 500 mg administrerades intramuskulart i cykel 1 pa
dag 1 och 15 och darefter pa dag 1 av en 28-dagarscykel under behandlingsfasen (administrering

+3 dagar).

Patienterna fick inte byta fran placebo till alpelisib under studien eller efter sjukdomsprogression.

Studiens primara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) med anvéandning av RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1, baserat pa prévarens bedémning hos patienter
med en PIK3CA-mutation. Det viktigaste sekundara effektmattet var total 6verlevnad (OS) for
patienter med en PIK3CA-mutation.

Ovriga sekundara effektmatt inkluderade PFS samt OS for patientkohorten utan en PIK3CA-mutation.

Primér effekt analys

Studien uppnadde sitt primara mal vid den slutliga PFS-analysen (brytdatum 12 juni 2018), som
visade en statistiskt signifikant forbattring av PFS, enligt provarens bedémning, i kohorten med
PIK3CA mutation for patienter som fick alpelisib plus fulvestrant jamfort med patienter som fick
placebo plus fulvestrant med en uppskattad riskreduktion pa 35 % for sjukdomsprogression eller dod
till fordel for behandling med alpelisib plus fulvestrant (se tabell 8).

Tabell 8 Studie C2301 primaér effektanalys- Sammanfattning av effektresultat baserat pa
RECIST (FAS, PIK3CA-muterad kohort). Brytdatum: 12-jun-2018

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

Mediantid for progressionsfri 6verlevnad (PFS) (manader, 95 % KI)

Radiologisk bedémning utford av provare?

PIK3CA-muterad kohort 11,0 57
(N=341) (7,51ill 14,5) (3,7till 7,4)
Riskkvot (95 % KI) 0,65 (0,50 till 0,85)

p-vérde? 0,00065

Bedomning utford av blindad oberoende granskningskommitté**

PIK3CA-muterad kohort 11,1 3,7
(N=173) (7,31ill 16,8) (2,1 till 5,6)
Riskkvot (95 % KI) 0,48 (0,32 till 0,71)

p-vérde N/A

KI = konfidensintervall, N = antal patienter, N/A = ¢j tillampligt
a p-vardet erhallet fran det en-sidiga stratifierade log-ranktestet.
#Enligt RECIST 1.1

* Baserat pa granskning av 50 % av studiedeltagarnauditstrategi

| PIK3CA-muterade kohorten visade subgruppsanalyser av PFS baserat pa provares bedémning, efter
de stratifieringsfaktorer som anvéndes vid randomiseringen en generellt konsekvent behandlingseffekt
till fordel for alpelisib-gruppen. Detta oberoende av narvaro eller franvaro av lung-/levermetastaser.
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Bland 20 patienter som tidigare behandlats med CDK4/6-hammare var riskkvoten for PFS 0,48 (95 %
Kl:0,17;1,36), median PFS 1,8 manader (95 % KI: 1,7; 3,6) i placebo plus fulvestrant gruppen och
5,5 manader (95 % KI: 1,6; 16,8) i alpelisib plus fulvestrant gruppen.

Vid data-cut off 12-Jun-2018 var resultaten for PFS i subgrupperna med endokrinresistenta patienter
(Riskkvot=0,64; 95 % KI:0,49; 0,85, n=292) och endokrinkénsliga patienter (Riskkvot=0,87; 95 % KI:
0,35; 2,17, n=39) till fordel for gruppen som fick alpelisib plus fulvestrant. Antalet endokrinkansliga
patienter med en PIK3CA mutation var begransat (n=39) och resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Vid anvandning av datum for data cut-off 12-jun-2018 var den totala svarsfrekvensen hos patienter
med matbar sjukdom vid baseline 35,7 % (95 % KI: 27,4; 44,7) i gruppen som fick alpelisib plus
fulvestrant och 16,2 % (95 % KI: 10,4; 23,5) i gruppen som fick placebo plus fulvestrant.

Vid tidpunkten nar den slutliga OS analysen genomférdes (brytdatum 23-apr-2020) gjordes en
deskriptiv uppfoljande effektanalys av PFS data. Med en medianlangd fran randomisering till
brytdatum pa cirka 42 manader var de rapporterade PFS-resultaten dverensstimmande med
resultatenfran den primara PFS analysen. Det fanns en beraknad 36 % riskreduktion for progression
eller dodsfall till forman for behandling med alpelisib plus fulvestrant (riskkvot=0,64; 95 % KI: 0,50;
0,81) (figur 1).

Figur 1 Studie C2301 - Kaplan-Meier kurva éver PFS enligt prévares bedémning (FAS,
PIK3CA muterad kohort): deskriptiv uppdatering med brytdatum 23-apr-2020
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Antal patienter fortfarande i riskzonen

Tid (ménader) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelisib + fulv. 169 123 85 66 54 44 37 29 24 18 12 6 1 0 0
Placebo + fulv. 172 89 67 51 40 33 2 13 10 7 4 1 1 1 0
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Slutlig analys av total 6verlevnad (overall survival, OS)

Vid den slutliga OS analysen uppnadde inte studien sitt huvudsakliga sekundéara mal. Fran och med
brytdatumet 23-apr-2020, rapporterades totalt 87 (51,5 %) dodsfall i alpelisib plus fulvestrant gruppen
och 94 (54,7 %) i placebo plus fulvestrant gruppen. Riskkvoten var 0,86 (95 % KI: 0,64; 1,15; p=0,15,
ensidig) och den forutbestamda O’Brien-Fleming effektgransen beholls pa p <0,0161. Median OS var
39,3 manader (95 % KI: 34,1, 44,9) i alpelisib plus fulvestrant gruppen och 31,4 manader (95 % KI:
26,8; 41,3) i placebo plus fulvestrant gruppen (figur 2).

Figur 2 Studie C2301 huvudsaklig sekundar analys — Kaplan-Meier kurva av OS (FAS,
PIK3CA muterad kohort) med brytdatum 23-apr-2020
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Hos patienter som tidigare behandlats med CDK4/6i (n=20), var OS i median i alpelisib plus
fulvestrant gruppen 29,8 manader (95 % KI: 6,7;38,2) jamfort med 12,9 manader (95 % KI: 2,5; 34,6)
i placebo plus fulvestrant gruppen (HR=0,67; 95 % KI: 0,21; 2,18).

Kohort utan PIK3CA-mutation
Ingen PFS-fordel observerades hos patienter vars tumarer inte hade nagon PIK3CA-mutation.

Tidigare anvandning av fulvestrant i studie CBYL719X2102

Patienter som tidigare behandlats med fulvestrant inkluderades inte i den pivotala studien. | fas |
studien CBYL719X2101 rapporterade 39 patienter tidigare anvandning av fulvestrant. Det basta totala
svaret pa behandling med alpelisib plus fulvestrant for de 21 patienter som hade PIK3CA mutationer
och matbar sjukdom vid baseline var partiellt svar hos 7 patienter, stabil sjukdom hos 11 patienter och
progressiv sjukdom hos 2 patienter. Pa grund av begransade data vid denna tidpunkt kan bevis pa

effekten av denna behandling hos patienter som tidigare behandlats med fulvestrant inte faststallas (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Pigray for alla grupper av den pediatriska populationen for brostcancer (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for alpelisib undersoktes hos patienter under oral doseringsregim fran 30 till
450 mg dagligen. Friska deltagare fick enskilda orala doser fran 300 till 400 mg. Farmakokinetiken
var jamfoérbar mellan cancerpatienter och friska studiedeltagare.

Absorption

Efter oral administrering av alpelisib var mediantiden till att uppna maximal plasmakoncentration
(Tmax) mellan 2,0 till 4,0 timmar, oberoende av dos, tid eller regim. Baserat pa absorptionsmodellering
uppskattades biotillgdngligheten vara mycket hog (>99 %) efter fodointag men lagre vid fasta (ca
68,7 % vid en dos pa 300 mg). Hos de flesta patienter kan steady-state-plasmanivaerna av alpelisib
forvantas nas dag 3 efter det att daglig behandling paborjats.

Effekt av foda

Absorptionen av alpelisib paverkas av fodointag. Efter en oral dos pa 300 mg alpelisib hos friska
frivilliga okade AUCiy med 73 % och Cmax med 84 % efter en maltid med hogt fett- och energi-
innehall (HFHC, 985 kalorier och 58,1 g fett) jamfort med intag vid fastande. Efter en maltid med lagt
fett- och energi-innehall (LFLC, 334 kalorier och 8,7 g fett) 6kade AUCins med 77 % och Crmax med
145 % jamfort med intag vid fastande. Ingen signifikant skillnad pavisades for AUCiy mellan LFLC
och HFHC, med ett geometriskt medelvarde pa 0,978 (KI: 0,876, 1,09), vilket visar att varken
fettinnehallet eller det totala energiintaget har négon storre inverkan pa absorptionen. Okningen av
gastrointestinal 16slighet pa grund av galla vilket utséndras som reaktion pa fodointaget ar den
potentiella orsaken till fodoeffekten. Pigray ska darfor tas omedelbart efter maltid, vid ungefar samma
tid varje dag.

Distribution

Alpelisib binder mattligt till protein med en fri fraktion pa 10,8 % oberoende av koncentration.
Alpelisib distribuerades i samma omfattning mellan réda blodkroppar och plasma med en
genomsnittlig blod-till-plasma-kvot in vivo pa 1,03. Eftersom alpelisib &r ett substrat fér humana
effluxtransportérer forvéantas ingen penetration av blod-hjarnbarridren ske hos ménniska.
Distributionsvolymen for alpelisib vid steady state (Vss/F) uppskattas till 114 liter (CV-% mellan
individer 49 %).

Metabolism

In vitro-studier har visat att bildningen av hydrolysmetaboliten BZG791 genom kemisk och
enzymatisk amidhydrolys var en huvudsaklig metaboliseringsvég, foljt av CYP3A4-medierad
hydroxylering. Alpelisibhydrolys sker systemiskt genom bade kemisk nedbrytning och enzymatisk
hydrolys via enzymer med hdg kapacitet som uttrycks allmant i kroppen (esteraser, amidaser,
kolinesteras), inte begrénsat till levern. CYP3A4-medierade metaboliter och glukuronider uppgick till
ca 15 % av dosen. BZG791 stod for ca 40-45 % av dosen. Resten av dosen, som konstaterades som
ofdrandrad alpelisib i urin och faeces, utsondrades antingen som alpelisib eller absorberades inte.

Eliminering

Alpelisib uppvisar lag clearance med 9,2 I/h (CV-% 21 %) baserat pa populationsfarmakokinetisk
analys efter maltid. Den populationsharledda halveringstiden, oberoende av dos och tid, var 8 till
9 timmar vid steady state med 300 mg en gang dagligen.

I en human massbalansstudie hittades alpelisib och dess metaboliter primért i faeces (81,0 %), som
alpelisib eller alpelisib metaboliserad som BZG791 efter oral administrering. Utsondringen i urinen &r
liten (13,5 %), i form av of6réndrad alpelisib (2 %). Efter en enskild oral dos av [14C]-alpelisib
aterfanns 94,5 % av den totala administrerade radioaktiva dosen inom 8 dagar.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken mellan 30 och 450 mg visades vara linjar med avseende pa dos och tid efter maltid.
Efter flera doser ar alpelisibexponeringen (AUC) vid steady state endast nagot hogre &n vid en enskild
dos, med en genomsnittlig ackumulering pa 1,3 till 1,5 vid dosering en gang dagligen.

Metabolisk interaktion

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2B6-substrat

I en l&dkemedelsinteraktionsstudie har samadministrering med upprepad dosering av alpelisib 300 mg
tillsammans med en enkel dosav de kédnsliga substraten CYP3A4 (midazolam), CYP2C8 (repaglinid),
CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) och CYP2B6 (bupropion), administrerade som en
cocktail, visat att det inte finns klinisk signfikant farmakokinetisk interaktion. Data fran CYP2B6-
substrat (bupropion) bor tolkas med forsiktighet pa grund av den lilla provstorleken.

Hos friska patienter har samadministrering av CYP2C9-substrat (S-warfarin) med upprepade doser av
300 mg alpelisib vid steady-state, 6kat S-warfarin exponeringen med i genomsnitt 34% och 19% for
AUC;s respektive Cmax, jamfort med administrering med enbart S-warfarin. Detta indikerar att
alpelisib &r en mild hdmmare av CYP2C9.

I en lakemedelsinteraktionsstudie med det kansliga CYP3A4 och P-gp-substratet everolimus, hos
patienter med avancerade solida tumdrer, 6kade AUC med 11,2 %. Ingen kliniskt betydelsefull
forandring forvantas till foljd av 1akemedelsinteraktion med CYP3A4-substrat.

CYP3A4-inducerare

I en lakemedelsinteraktionsstudie bekréaftade samtidig administrering av alpelisib och rifampicin, en
stark CYP3A4-inducerare, att det finns en kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
alpelisib och starka CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.5).

Transportdrbaserad interaktion

Baserat pa in-vitro data kan hamning av renal organisk anjontransportor OAT3 av alpelisib (och/eller
dess metabolit BZG791) inte avfardas hos patienter vid den terapeutiska dosen. Alpelisib visade
endast svag in vitro-hdmning mot de allmént uttryckta effluxtransportorerna (P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP), solute carrier transportorer vid leveringangen (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) och solute
carrier transportorer i njurarna (OAT1, OCT2, MATEL, MATE2K). Eftersom de systemiska obundna
koncentrationerna vid steady-state (eller koncentrationerna vid ingangen till levern) vid bade den
terapeutiska dosen och den maximala tolererade dosen &r signifikant Iagre &n den experimentellt
faststallda hamningskonstanten for obunden substans eller ICso, har hamningen inte nagon klinisk
signifikans. Pa grund av hoga alpelisibkoncentrationer i tarmlumen kan en effekt pa intestinalt P-gp
och BCRP inte helt uteslutas.

Sarskilda populationer

Effekt av lder, vikt och kén

Den populationsfarmakokinetiska analysen visade att det inte finns nagra kliniskt relevanta effekter av
alder, kroppsvikt eller kon pa den systemiska exponeringen for alpelisib som skulle féranleda
dosjustering av Pigray.

Pediatriska patienter (under 18 ar)
Sékerhet och effekt av Pigray for barn under 18 ars alder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre patienter (65 ar och aldre)

Av 284 patienter som fick Pigray i fas Il1-studien (i alpelisib plus fulvestrant-armen) var 117 patienter
>65 ar och 34 patienter var mellan 75 ar och 87 ar. Inga generella skillnader i exponeringen for Pigray
observerades mellan dessa patienter och yngre patienter (se avsnitt 4.2).
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Ras/etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser och farmakokinetiska analyser fran en fas I-studie med japanska
cancerpatienter visade att det inte finns nagra kliniskt relevanta effekter av etnicitet pa exponeringen
for Pigray.

Ickekompartmentella farmakokinetiska parametrar efter dosering en eller flera ganger dagligen med
Pigray till japanska patienter dverensstamde i hdg grad med de som rapporterats for den kaukasiska
populationen.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys med 117 patienter med normal njurfunktion (eGFR
>90 ml/min/1,73 m%CLcr >90 ml/min), 108 patienter med latt nedsatt njurfunktion (eGFR 60 till
<90 ml/min/1,73 m?CLcr 60 till <90 ml/min) och 45 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(eGFR 30 till <60 ml/min/1,73 m?), hade latt och mattligt nedsatt njurfunktion ingen inverkan pa
exponeringen for alpelisib (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa en farmakokinetisk studie av patienter med nedsatt leverfunktion hade mattligt och svart
nedsatt leverfunktion forsumbar inverkan pa exponeringen for alpelisib (se avsnitt 4.2).
Medelexponeringen for alpelisib 6kade 1,26-faldigt hos patienter med svar (GMR: 1,00 for Crmax, 1,26
for AUC s/ AUCinr) leverfunktionsnedsattning.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade 230 patienter med normal
leverfunktion, 41 patienter med latt leverfunktionsnedsattning och inga patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion, gavs ytterligare stod for resultaten fran den sarskilda studien av
leverfunktionsnedsattning att lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion inte paverkade exponeringen
for alpelisib (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering

Huvuddelen av de observerade effekterna av alpelisib hade samband med alpelisibs farmakologiska
aktivitet som en p110a-specifik hammare av PI3K-signaleringsvéagen, sasom den inverkan pa
glukoshomeostasen som leder till hyperglykemi och risk for forhojt blodtryck. Benmérgen och
lymfvavnaden, pankreas och vissa fortplantningsorgan hos bada kénen var malorgan for biverkningar.
Effekter pa benmarg och lymfvavnad var generellt reversibla nar behandlingen avbrots. Effekterna pa
pankreas och fortplantningsorgan gick inte tillbaka helt men visade en tendens mot aterhamtning. |
explorativa studier pa ratta hittades tecken pa inflammatoriska forandringar i huden.

Kardiovaskul&r sékerhetsfarmakologi

In vitro inhibering av hERG-kanaler (ICs av 9,4 uM) sags vid koncentrationer cirka 13-ganger hogre
an human exponering vid den rekommenderade dosen pa 300 mg/dag. Ingen relevant
elektrofysiologisk effekt sags hos hundar.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

Resultat fran standard genotoxicitetsstudier in vitro med alpelisib var negativa. Alpelisib var inte
genotoxiskt i en toxicitetsstudie vid upprepad dosering hos ratta dar analys av mikrokarna var
integrerad upp till exponeringsnivaer om cirka tva ganger den beraknade exponeringen (AUC) hos
maénniska vid den rekommenderade dosen 300 mg.
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Reproduktionstoxicitet

Studier av embryo-fetal utveckling hos rattor och kaniner har visat att oral administrering av alpelisib
under organogenesen inducerade embryotoxicitet, fostertoxicitet och teratogenicitet. Efter prenatal
exponering av rattor och kaniner for alpelisib observerades 6kade incidenser av pre- och
postimplantationsforlust, minskade fostervikter och ékade incidenser av avvikelser hos fostren
(forstorad hjarnventrikel, minskad benbildning och misshildningar av skelettet), med borjan fran
exponeringar under dem hos manniska vid den hogsta rekommenderade dosen pa 300 mg vilket
indikerar en potentiell klinisk relevans.

| toxicitetsstudier med upprepad dosering observerades biverkningar i fortplantningsorganen, sasom
vaginal- eller livmoderatrofi och 6struscykelvariationer hos rattor, minskning av prostata och
testikelvikt hos rattor och hundar och prostataatrofi hos hundar vid kliniskt relevanta doser baserat pa
AUC).

| fertilitetsstudier utforda pa han-och honrattor observerades liknande effekter pa fertiliteten. Hos
honor obeserverades pre- och postimplantationsforluster, vilket ledde till farre antal implantations-
stallen och levande embryon, vid exponeringsnivaer (AUC) om cirka tva ganger den rekommenderade
dosen for manniska om 300 mg. Hos hanar var fertilitet och reproduktiv formaga, inklusive
spermieantal och motilitetsparametrar, opaverkade vid exponeringsnivaer om cirka tva ganger den
berdknade exponeringen (AUC) hos ménniska vid den rekommenderade dosen 300 mg. Vid
exponeringsnivaer (AUC) vid eller under den rekommenderade dosen for manniska om 300 mg
reducerades dock vikten av accessoriska konskortlar (sadesblasor, prostata) vilket korrelerade
mikroskopiskt med atrofi och/eller minskad sekretion i prostata respektive sadesblasor.

Fototoxicitet

Ett in vitro-fototoxicitetstest pa musfibroblastcellinjen Balb/c 3T3 identifierade inte ndgon relevant
fototoxicitetspotential for alpelisib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettk&rna

Mikrokristallin cellulosa

Mannitol

Natrimustarkelseglykolat

Hypromellos
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Svart jarnoxid (E172)
Raod jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/alu-blister (polyvinylklorid/polyklortrifluoretylen/aluminium) férseglade i en blisterkarta
som innehaller 14 filmdragerade tabletter.

Pigray 50 mg och 200 mg filmdragerade tabletter

Forpackningar innehallande 28 filmdragerade tabletter (14 pa 50 mg och 14 pa 200 mg) eller

56 filmdragerade tabletter (28 pa 50 mg och 28 pa 200 mg).

Flerpack innehallande 168 filmdragerade tabletter (3x 56, vardera med 28 tabletter pa 50 mg och
28 tabletter pa 200 mg).

Pigray 150 mg filmdragerade tabletter

Forpackningar innehallande 28 eller 56 filmdragerade tabletter.
Forpackningar innehallande 168 (3x 56) filmdragerade tabletter.

Pigray 200 mq filmdragerade tabletter

Forpackningar innehallande 14 eller 28 filmdragerade tabletter.
Flerpack innehallande 84 (3x 28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/001-009
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

27 juli 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR MED AVSEENDE

PA EN SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska 1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimiseringsatgarder

Innan Pigray lanseras i respektive medlemsstat maste innehavaren av marknadsforingstillstandet
komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om innehallet och formatet av
utbildningsprogrammet, inklusive medie for kommunikation, distributionsvagar och eventuella andra
aspekter av programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att 6ka medvetenheten och ge information om tecken och symtom
pa svar hyperglykemi, inklusive ketoacidos, och hur man hanterar dem.

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska sakerstélla att all vardpersonal som férvantas forskriva
Pigray har tillgang till/forses med utbildningsmaterialet for lakare.

Utbildningsmaterialet for lakare ska innehalla:
. Produktresumén
o Guide for halso-och sjukvardspersonal

Guiden for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande viktiga information:

Svar hyperglykemi, i vissa fall associerat med hyperglykemiskt hyperosmolart non-ketotiskt syndrom
(HHNKS) eller ketoacidos, har observerats hos patienter som behandlats med Pigray. Nagra fall av
ketoacidos med dodlig utgang har rapporterats efter godkannande for forsaljning.

o Innan behandlingsstart

- Pigray ar associerat med en dkad risk for hyperglykemi

- Patienter med hogre risk (med diabetes eller prediabetes, FPG >250 mg/dl, BMI >30 eller
alder >75 ar) behover konsultation med vardpersonal med erfarenhet av behandling av
hyperglykemi.

- Testa for FPG och HbA1c och optimera patientens blodglukosnivaer innan behandling
med alpelisib startas.

- Patienter ska informeras om risken for hyperglykemi, behov av livsstilsforandringar,
tecken och symtom pa hyperglykemi (t.ex. kraftig torst, behov av att kissa oftare an
vanligt eller stérre mangder urin an vanligt, 6kad aptit med samtidig viktnedgang,
andningssvarigheter, huvudvark, illamaende, krakning) och hur viktigt det &r att
omedelbart kontakta sjukvardspersonal om symtom uppkommer.

o Under behandling
- Folj schemat for dvervakning av fasteglukos enligt Pigray produktresumé. Notera att det
ar olika scheman for patienter med och utan riskfaktorer.
- Vid hyperglykemi, f6lj den hyperglykemirelaterade dosmodifieringen och tabellen for
hantering enligt Pigray-produktresumé.
- Vid initiering av antidiabetisk behandling ska hénsyn tas till eventuella
lakemedelsinteraktioner.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FORPACKNINGAR SOM INNEHALLER 150 MG-TABLETTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 150 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 tabletter
14 dagars behandling for en 300 mg daglig dos.
56 tabletter
28 dagars behandling for en 300 mg daglig dos.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

32



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/001 28 filmdragerade tabletter pa 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 filmdragerade tabletter pa 150 mg

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK SOM INNEHALLER 150 MG-TABLETTER (MED
BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 150 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Flerpack: 168 (3x 56) tabletter
3x 28 dagars behandling fér en 300 mg daglig dos.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska svaljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) filmdragerade tabletter pa 150 mg

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14,

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15,

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 150 mg

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL FLERPACK SOM INNEHALLER 150 MG-TABLETTER (UTAN
BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 150 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

56 tabletter
28 dagars behandling for en 300 mg daglig dos.
Ingdr i ett flerpack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) filmdragerade tabletter pa 150 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

37



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERKARTA TILL FORPACKNINGAR SOM INNEHALLER 150 MG-TABLETTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 150 mg tabletter
alpelisib

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

Ta bada tabletterna i den fargade raden omedelbart efter maltid pa angiven dag.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FORPACKNINGAR SOM INNEHALLER 200 MG-TABLETTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 tabletter
14 dagars behandling for en 200 mg daglig dos.
28 tabletter
28 dagars behandling for en 200 mg daglig dos.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/007 14 filmdragerade tabletter pa 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 filmdragerade tabletter pa 200 mg

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK SOM INNEHALLER 200 MG-TABLETTER (MED
BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Flerpack: 84 (3x 28) tabletter
3x 28 dagars behandling fér en 200 mg daglig dos.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska svaljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) filmdragerade tabletter pa 200 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL FLERPACK SOM INNEHALLER 200 MG-TABLETTER (UTAN
BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 tabletter
28 dagars behandling for en 200 mg daglig dos.
Ingar i ett flerpack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) filmdragerade tabletter pa 200 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERKARTA TILL FORPACKNINGAR SOM INNEHALLER 200 MG-TABLETTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 200 mg tabletter
alpelisib

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

Ta en tablett omedelbart efter maltid pa angiven dag.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FORPACKNINGAR SOM INNEHALLER 50 MG- OCH 200 MG-
TABLETTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 50 mg filmdragerade tabletter
Pigray 200 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg eller 200 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 tabletter pa 50 mg

14 tabletter pa 200 mg

14 dagars behandling for en 250 mg daglig dos.
28 tabletter pa 50 mg

28 tabletter pa 200 mg

28 dagars behandling for en 250 mg daglig dos.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1455/004 14 filmdragerade tabletter pa 50 mg +
14 filmdragerade tabletter pa 200 mg
EU/1/20/1455/005 28 filmdragerade tabletter pa 50 mg +

28 filmdragerade tabletter pa 200 mg

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK SOM INNEHALLER 50 MG- OCH 200 MG-
TABLETTER (MED BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 50 mg filmdragerade tabletter
Pigray 200 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg eller 200 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Flerpack:

84 (3x28) tabletter pa 50 mg

84 (3x28) tabletter pa 200 mg

3x28 dagars behandling fér en 250 mg daglig dos.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska svaljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL FLERPACK SOM INNEHALLER 50 MG- OCH 200 MG-
TABLETTER (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 50 mg filmdragerade tabletter
Pigray 200 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg eller 200 mg alpelisib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 tabletter pa 50 mg

28 tabletter pa 200 mg

28 dagars behandling for en 250 mg daglig dos.
Ingar i ett flerpack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska svaljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4,

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERKARTA TILL FORPACKNINGAR SOM INNEHALLER 50 MG- OCH 200 MG-
TABLETTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pigray 50 mg tabletter
Pigray 200 mg tabletter
alpelisib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

Ta bada tabletterna i den fargade raden omedelbart efter maltid pa angiven dag.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pigray 50 mg filmdragerade tabletter

Pigray 150 mg filmdragerade tabletter

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter
alpelisib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pigray &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Pigray

Hur du tar Pigray

Eventuella biverkningar

Hur Pigray ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SOk~ wnE

1. Vad Pigray ar och vad det anvands for

Vad Pigray ar
Pigray innehaller den aktiva substansen alpelisib, som tillhor en lakemedelsgrupp som kallas
fosfatidylinositol-3-kinas-hdmmare (P13K-hdmmare).

Vad Pigray anvands for

Pigray anvands for behandling av kvinnor som passerat klimakteriet, och man med en typ av
brostcancer som kallas avancerad hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ brdstcancer. Pigray anvands i kombination med fulvestrant, en
hormonbehandling mot cancer, till patienter som inte svarat pa andra hormonbehandlingar och som
har vissa férandringar (mutationer) i en gen som kallas PIK3CA.

Lakaren kommer att ta ett blodprov och/eller ett prov av tumérvavnad fran dig vilka kommer att testas
for dessa PIK3CA mutationer. Om resultatet &r positivt (din cancer har mutationen) har behandlingen
med Pigray troligen effekt pa dig.

Hur Pigray verkar

Pigray verkar genom att blockera effekterna av enzymer som kallas fosfatidylinositol-3-kinaser
(PI3K). Dessa enzymer hjalper cancerceller att vaxa och fordka sig. Pigray kan genom sin blockerande
effekt av enzymerna minska tillvéxt och spridning av cancer och hjélpa till att forstora cancerceller.

Fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du undrar hur Pigray verkar eller varfor det har
skrivits ut till dig.
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2. Vad du behdver veta innan du tar Pigray

Folj alla anvisningar fran ldkaren noga. De kan skilja sig fran den allmanna informationen i den har
bipacksedeln. Radfraga lakare om du ar osaker

Ta inte Pigray:
- om du ar allergisk mot alpelisib eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Radfraga lakaren om du tror att du kan vara allergisk.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Pigray.

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Pigray om nagot av féljande galler dig:

- om du har eller ndgonsin har haft hogt blodsocker eller diabetes (eller tecken pa forhojt
blodsocker, sasom kraftig torst och muntorrhet, behov av att kissa oftare an vanligt eller storre
méngder urin an vanligt, trotthet, illamaende eller kad aptit samtidigt med viktnedgéng).

- om du nagonsin har haft Stevens-Johnsons syndrom (SJS), erythema multiforme (EM),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) eller toxisk epidermal
nekrolys (TEN; majliga symtom ar réd hud, blasbildning pa lapparna, égonen eller munnen,
hudfjélining, med eller utan feber, hudutslag).

- om du har en allvarlig skelettsjukdom som paverkar kéken (osteonekros i kaken, ONJ)

Tala omedelbart med lakare eller apotekspersonal om du far ndgot av féljande under behandling med

Pigray:

- Hudutslag, klada, nasselutslag, andfaddhet, svart att andas, pipande andning, hosta,
svimningskansla, yrsel, férandringar av medvetandeniva, lagt blodtryck, hudrodnad, svullnad i
ansiktet eller svalget, bla missfargning av lapparna, tungan eller huden (majliga tecken pa svara
allergiska reaktioner).

- Nya eller férandrade andningsproblem sasom svart att andas eller smarta vid andning, hosta,
snabb andning, bla missfargning av lapparna, tungan eller huden, hicka (majliga tecken pa
icke-infektids pneumonit eller lunginflammation).

- Okad térst och muntorrhet, kissar oftare an vanligt, trotthet, 6kad aptit samtidigt med
viktnedgang, forvirring, illamaende, krakningar, andedrakt med fruktig doft,
andningssvarigheter och torr eller rodnande hud, vilka kan vara tecken pa forhojda
blodsockernivaer (hyperglykemi) och dess komplikationer.

- Hudutslag, hudrodnad, blasbildning pa lapparna, 6gonen eller munnen, hudfjallning, ibland med
feber (mdjliga tecken pa en av féljande hudreaktioner: Stevens-Johnsons syndrom (SJS),
erythema multiforme (EM), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) eller toxisk epidermal nekrolys (TEN))

- Nya symtom eller forsamring av symtom som paverkar munnen (sasom l6sa tander, smarta eller
svullnad, sar som inte laker eller vétskar).

- Kraftig diarré eller kraftig buksmarta eller avféring med slem eller blod vilket kan vara tecken
pa en inflammation i tarmen (kolit).

Lakaren kan behova behandla dessa symtom, gora ett tillfalligt uppehall i behandlingen eller minska

dosen, eller avbryta behandlingen med Pigray helt.

Blodprover innan och under behandlingen med Pigray

Lakaren kommer att ta blodprover innan och regelbundet under behandlingen med Pigray for att
overvaka ditt blodsocker. Baserat pa resultaten kan lakaren ge dig den behandling som behdvs, till
exempel skriva ut ett lakemedel som sénker blodsockret. Om det behtvs kan lakaren avbryta
behandlingen med Pigray tillfalligt eller sdnka dosen av Pigray for att ditt blodsocker ska sénkas.
Lakaren kan ocksa besluta att behandlingen med Pigray ska avbrytas permanent.
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Var noga med att kontrollera ditt blodsocker regelbundet innan du bérjar med behandlingen,

under behandlingen och efter att du har avslutat behandlingen med Pigray.

Lakaren kommer att tala om exakt nar och var du ska l&mna blodprover. Behandling med Pigray
far endast starta om proverna visar att du har ratt nivaer av socker i blodet. Detta beror pa att
Pigray kan hoja blodsockerhalten (hyperglykemi), vilket kan vara allvarligt och krava
behandling. Det &r bara regelbundna fasteblodprover som kan informera lakaren om du
utvecklar hyperglykemi.

- Lakaren kommer att berétta exakt nér och var du ska kontrollera ditt blodsocker. Under de forsta
4 veckorna, sérskilt de forsta 2 veckorna, av Pigray-behandlingen kommer detta behtvas goras
oftare. Efter det Iamnar du blodprov minst en gang i manaden, beroende pa hur dina
blodsockernivaer forandras.

Barn och ungdomar
Pigray ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Pigray

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Detta galler sarskilt foljande:

- eltrombopayg, ett lakemedel som anvands for att behandla Iagt antal blodplattar

- lakemedel som anvands for att behandla bréstcancer, sasom lapatinib, ribociklib

- everolimus, apalutamid, enzalutamid och mitotan, lakemedel som anvénds for att behandla vissa
typer av cancer

- pantoprazol, ett ldkemedel som anvands for att behandla halsbranna och minskar méngden syra
som produceras i magsacken

- midazolam, ett lakemedel som anvéands som lugnande medicin eller mot sémnsvarigheter

- rifampicin, ett ldkemedel som anvands for att behandla tuberkulos och andra allvarliga
infektioner

- karbamazepin och fenytoin, lakemedel som anvéands vid behandling av epileptiska anfall eller
Kramper

- Johannesort, ett (traditionellt) véaxtbaserat l1akemedel som anvands for att behandla 1att
nedstdmdhet och lindrig oro

- encorafenib, ett lakemedel som anvénds for att behandla en viss typ av hudcancer

- warfarin, ett lakemedel som anvands for att minska blodets formaga att koagulera

Fraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker pa om nagot av dina lakemedel ingar i ovanstaende
grupper.

Graviditet, amning och fertilitet

Pigray ska inte anvandas av kvinnor som ar eller kan vara gravida eller ammar. Pigray kan skada ett
of6tt barn. Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Kvinnor ska inte amma under behandling och
under minst 1 vecka efter den sista dosen av Pigray. Lakaren kommer att tala med dig om eventuella
risker med att ta Pigray ndr man ar gravid eller ammar.

Om du &r kvinna och kan bli gravid kommer lakaren att utesluta att du &r gravid innan du far borja
behandling med Pigray. Du kan beh6va gora ett graviditetstest.

Kvinnor som kan bli gravida maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst
1 vecka efter att de har slutat ta Pigray. Fraga lakaren om lampliga preventivmedel. Om du tror att du
kan vara gravid efter att du har borjat behandlas med Pigray ska du tala om det for Idkaren omedelbart.

Under behandlingen och i minst 1 vecka efter att den har avslutats ska manliga patienter anvénda

kondom vid samlag med kvinnliga partners som kan bli gravida. Om partnern till en manlig patient
missténker att hon har blivit gravid under denna tid ska hon omedelbart tala om det for en l&kare.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Behandling med Pigray kan orsaka trétthet. Du ska darfor vara extra forsiktig nar du kor nagot fordon
eller anvander maskiner under behandlingen med Pigray.

Pigray innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Pigray
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar oséker.

Hur mycket Pigray ska du ta?
Rekommenderad startdos av Pigray &r 300 mg en gang dagligen. Din lakare avgor vilken dos som &r
ratt for dig.

Beroende pa vilken dos du har ordinerats ska du ta féljande antal:
- 300 mg-dos: tva 150 mg-tabletter

- 250 mg-dos: en 200 mg-tablett och en 50 mg-tablett

- 200 mg-dos: en 200 mg-tablett

Om du kréks efter att du har tagit Pigray-tabletten eller -tabletterna ska du inte ta fler tabletter forran
det &r dags for nésta dos enligt ditt schema.

Léakaren kommer att bestamma vilken dos fulvestrant du ska ta och nar du ska fa den.

Beroende pa hur din kropp reagerar pa behandlingen kan lakaren vilja justera dosen av Pigray. Det ar
mycket viktigt att du foljer lakarens anvisningar. Om du far biverkningar kan det handa att lakaren ber
dig ta en lagre dos, gora ett uppehall i behandlingen med Pigray eller avsluta den helt.

Nar du ska ta Pigray

Pigray-tabletterna ligger i férpackningar med blisterkartor. Varje blisterkarta visar tabletten eller
tabletterna du ska ta varje veckodag. F6lj anvisningarna pa blisterkartan.

Ta Pigray en gang om dagen, direkt efter att du har &tit. Ta Pigray vid samma tid varje dag, da blir det
lattare att komma ihdg att ta din medicin.

Hur du tar Pigray
Pigray-tabletter ska svéljas hela och ska inte tuggas, krossas eller delas fore intaget. Ta inte en tablett
som ar trasig, sprucken eller skadad pa annat satt eftersom du kanske inte tar hela dosen.

Hur lange ska du ta Pigray?
Ta Pigray sa lange lakaren sager at dig att gora det.

Detta ar en langtidsbehandling som kan paga i flera manader eller ar. Lakaren kommer att kontrollera
ditt tillstdnd med jamna mellanrum for att se att behandlingen har dnskad effekt.

Radfraga lakare eller apotekspersonal om du undrar hur lange du ska ta Pigray.
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Om du har tagit for stor mangd av Pigray

Personer som har tagit for manga Pigray tabletter har upplevt effekter som &r kénda biverkningar av
Pigray inklusive hoga blodsockernivaer, illamaende, trétthet och klada. Om du av misstag har tagit for
manga tabletter, eller om nagon annan av misstag har tagit din medicin, kontakta omedelbart lakare
eller sjukhus for radgivning. Medicinsk vard kan behdvas.

Om du har glomt att ta Pigray

Om du glémmer att ta en dos Pigray kan du, om det gatt mindre an 9 timmar sedan du egentligen
skulle tagit den, fortfarande ta dosen omedelbart efter en maltid. Om det gétt mer an 9 timmar efter att
du egentligen skulle ha tagit den ska du hoppa 6ver dosen den dagen. Nésta dag tar du dosen vid den
vanliga tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for den glémda tabletten.

Om du slutar att ta Pigray
Om du slutar att ta Pigray kan din sjukdom forvarras. Sluta inte att ta Pigray savida inte lakaren sager
at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om Pigray, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Om du far allvarliga biverkningar ska du sluta ta lakemedlet och omedelbart kontakta lakaren.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer

- Stark torst, behdver kissa oftare an vanligt eller kissar stérre méangder &n vanligt, 6kad aptit
samtidigt med viktminskning (majliga symtom pa hogt blodsocker, som aven kallas
hyperglykemi)

- Feber, hosta, rinnsnuva, forstorade lymfkortlar, ledsmarta, hudutslag, nattliga svettningar,
viktminskning (majliga symtom pa lagt antal lymfocyter, en typ av vita blodkroppar)

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

- Hudutslag, klada, nasselutslag, andfaddhet, svart att andas, pipande andning, hosta,
svimningskansla, yrsel, forandringar av medvetandeniva, lagt blodtryck, hudrodnad, svullnad i
ansiktet och/eller svalget, bla missfargning av lapparna, tungan eller huden (mdéjliga tecken pa
svara allergiska reaktioner)

- Andningsproblem sasom svart att andas eller smarta vid andning, hosta, snabb andning, bla
missfargning av lapparna, tungan eller huden, hicka (mojliga tecken pa pneumonit)

- Kissar mindre ofta &n vanligt eller mindre méangder &n vanligt, svullnad av ben, vrister och runt
dgonen, trétthet, forvirring, illamaende, kramper, brostsmérta (mojliga symtom pa akut
njursvikt)

- Smérta, svullnad eller domning i kéken, ké&nsla av tyngd i k&ken eller en tand som lossnar
(majliga symtom pa osteonekros i kaken)

- Hudutslag, hudrodnad, blasbildning pa lapparna, 6gonen eller munnen, hudfjéllning (méjliga
symtom pa erythema multiforme)

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer

- Andningssvarigheter, huvudvark, illamaende, krakningar (méjliga symtom pa ett tillstand som
kallas ketoacidos som innebdr att man har hog halt av syror i blodet)

- Svar smarta i évre delen av buken (mojligt symtom pa pankreatit)

- Hudutslag, rod hud, blasor pa lappar, 6gon eller mun, hudfjalining, feber (méjliga symtom pa
Stevens-Johnsons syndrom)
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Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data

- Diarré, okat antal tarmrorelser, blod i avforingen eller morkare farg pa avféringen, smarta eller
omhet i magomradet (mojliga symtom pa kolit, inflammation i tarmarna).

- Forvirring, muntorrhet, torr eller rodnande hud, illamaende, krakningar, trétthet, behov av att
kissa ofta, torst (majliga symtom pa hyperglykemiskt hyperosmolart non-ketotiskt syndrom
(HHNKS))

- Svullnad i ansiktet eller halsen och svart att andas (ma&jliga symtom pa angioodem, en kraftig
allergisk reaktion)

- Hudutslag, feber (majliga symtom pa lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS))

- Rdda dgon, 6gonsmaérta, ljuskanslighet, svarta prickar (floaters) i synféltet, suddig syn, nedsatt
syn, liten pupill (méjliga symtom pa uveit)

eriga mojliga biverkningar
Ovriga biverkningar som kan intraffa star listade nedan. Om dessa biverkningar blir allvarliga
kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

Mycket vanliga:

- Smartsamma och tata urineringar (tecken pa urinvagsinfektion).

- Trotthet, blek hud (majliga symtom pa anemi ett tillstand som innebar brist pa roda
blodkroppar)

- Blodning eller blamarke utan uppenbar orsak (tecken pa lagt antal blodpléattar)

- Nedsatt aptit

- Huvudvark

- Konstig smak i munnen (dysgeusi)

- Diarré

- [llaméaende

- Krékning

- Sar i munnen med inflammerade slemhinnor (stomatit).

- Buksmartor

- Orolig mage, matsméltningsbesvér, (dyspepsi)

- Hudutslag

- Haravfall eller tunnare har (alopeci)

- Klada (pruritus)

- Torr hud

- Trotthet (fatigue)

- Smérta, rodnad och svullnad av andningsvagarna eller matstrupen eller kdnsorganens
slemhinnor (slemhinneinflammation)

- Svullna hénder, anklar eller fotter (6dem)

- Feber (pyrexi)

- Torra slemhinnor

- Viktminskning

- Minskad kalciumhalt i blodet, kan ibland leda till kramper (hypokalcemi)

- Minskad kaliumhalt i blodet, som &r forknippat med muskelsvaghet, muskelkramper och/eller
onormal hjartrytm (hypokalemi)
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Vanliga:

- Uttorkning

- Svart att somna (insomni)

- Torra 6gon

- Dimsyn

- Huvudvark, yrsel (mojliga symtom pé hogt blodtryck)

- Svullnad av en del av eller hela armen (dven fingrarna) eller benet (aven tarna), tyngdkansla,
rorelsebegransning, obehag, fortjockning av huden och aterkommande infektioner (mojliga
symtom pa lymfédem)

- Tandvark

- Blodande, 6mt, eller forstorat tandkott (tecken pa tandkéttsinflammation)

- Spruckna och nariga lappar (keilit)

- Smérta i tandkottet

- Erytem

- Hudinflammation med utslag (dermatit)

- Rodnad och/eller svullnad och eventuellt fjallning av handflatorna och fotsulorna, vilket kan
atfoljas av en pirrande kansla och brannande smarta (tecken pa hand-fot-syndrom)

- Muskelkramper

- Muskelvérk (myalgi)

- Allmén svullnad (6dem)

Under behandlingen med Pigray kan resultaten av vissa blodprover bli onormala, enligt féljande:

Mycket vanliga:

- Hoga halter i blodet av féljande enzymer: gammaglutamyltransferas, alaninaminotransferas,
lipas

- Hogt blodsocker

- Hog halt av kreatinin och/eller kalcium

- Lagt antal/lag halt av lymfocyter, blodplattar, socker, hemoglobin och/eller albumin

- Forlangd aktiverad partiell tromboplastintid (ett matt pa blodets formaga att koagulera)

Vanliga:

- H6g halt av glykosylerat hemoglobin (en markér for blodsockernivan under de senaste 8 till
12 veckorna)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera

biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Pigray ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Ta inte detta lakemedel om du marker att forpackningen &r skadad eller visar tecken pa att ha
manipulerats pa nagot sétt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen i Pigray ar alpelisib.
- Varje 50 mg filmdragerad tablett innehaller 50 mg alpelisib.
- Varje 150 mg filmdragerad tablett innehaller 150 mg alpelisib.
- Varje 200 mg filmdragerad tablett innehaller 200 mg alpelisib.
- Ovriga innehallsamnen &r:
- Tablettk&rna: mikrokristallin cellulosa, mannitol, natrimustérkelseglykolat, hypromellos,
magnesiumstearat.
- Dragering: Hypromellos, réd och svart jarnoxid (E172), titandioxid (E171), makrogol,
talk.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pigray 50 mg filmdragerade tabletter &r ljusrosa runda tabletter mirkta med ” L7” pa ena sidan och
”NVR” pé andra sidan. Ungefarlig diameter: 7,2 mm.

Pigray 150 mg filmdragerade tabletter &r blekroda ovala tabletter mérkta med ” UL7” pa ena sidan och
”NVR” pa andra sidan. Ungefarlig storlek: 14,2 mm (langd), 5,7 mm (bredd).

Pigray 200 mg filmdragerade tabletter &r ljusrdda ovala tabletter mérkta med ” YL7” pa ena sidan och
”NVR” pa andra sidan. Ungefarlig storlek: 16,2 mm (langd), 6,5 mm (bredd).

Pigray tillhandahalls som filmdragerade tabletter i blister. Pigray finns i féljande
forpackningsstorlekar:
- Forpackningar med 50 mg och 200 mg filmdragerade tabletter (for patienter pa 250 mg daglig
dos):
- Forpackningar for 14 dagars behandling: 28 filmdragerade tabletter (14 pa 50 mg och 14
pa 200 mg).
- Forpackningar for 28 dagars behandling: 56 filmdragerade tabletter (28 pa 50 mg och 28
pa 200 mg).
- Flerpack innehallande 168 filmdragerade tabletter (3x 56, vardera med 28 tabletter pa
50 mg och 28 tabletter pa 200 mg).
- Forpackningar med 150 mg filmdragerade tabletter (for patienter pa 300 mg daglig dos):
- Forpackningar for 14 dagars behandling: 28 filmdragerade tabletter.
- Férpackningar for 28 dagars behandling: 56 filmdragerade tabletter.
- Flerpack innehallande 168 (3 x 56) filmdragerade tabletter.
- Forpackningar med 200 mg filmdragerade tabletter (for patienter pa 200 mg daglig dos):
- Férpackningar for 14 dagars behandling: 14 filmdragerade tabletter.
- Férpackningar for 28 dagars behandling: 28 filmdragerade tabletter.
- Flerpack innehallande 84 (3 x 28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
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: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska Romaéania

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: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu/
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