I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pigray 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pigray 200 mg dhukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pigray 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg alpelisiibi (alpelisibum).

Pigray 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg alpelisiibi (alpelisibum).

Pigray 200 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg alpelisiibi (alpelisibum).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Pigray 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Heleroosa immargune kumer kaldservadega dhukese poliimeerikattega tablett, mille tihele kiljele on
pressitud ,,L7¢ ja teisele ,,NVR®. Ligikaudne 1abimdét: 7,2 mm.

Pigray 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Kahvatupunane piklik kumer kaldservadega 6hukese polliimeerikattega tablett, mille ihele kiljele on
pressitud ,,UL7“ ja teisele ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 14,2 mm (pikkus); 5,7 mm (laius).

Pigray 200 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Helepunane piklik kumer kaldservadega 6hukese polimeerikattega tablett, mille tGihele kiljele on
pressitud ,,YL7* ja teisele ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 16,2 mm (pikkus); 6,5 mm (laius).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Pigray on néidustatud kombinatsioonis fulvestrandiga hormoonretseptor (HR)-positiivse, inimese
epidermaalse kasvufaktori retseptor 2 (HER2)-negatiivse, PIK3CA mutatsiooniga paikselt
kaugelearenenud voi metastaseerunud rinnavahi raviks postmenopausis naistel, ja meestel, parast

haiguse progresseerumist ainuravina saadud endokriinravi jargselt (vt 16ik 5.1).
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4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi Pigrayga peab alustama vahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.

Pigray sobivus HR-positiivse, HER2-negatiivse kaugelearenenud rinnavahiga patsientidele maaratakse
kindlaks PIK3CA mutatsiooni leiu pdhjal kasvaja- v8i plasmaproovides, kasutades selleks valideeritud
testi. Kui plasmaproovis mutatsiooni ei leita, tuleb vdimalusel uurida kasvajakude.

Annustamine

Soovitatav annus on 300 mg alpelisiibi (2x 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletti) iks kord
00paevas pideva ravina. Pigrayd tuleb votta kohe pérast sooki, iga péev ligikaudu samal kellaajal (vt
16ik 5.2). Pigray maksimaalne soovitatav 66péevane annus on 300 mg.

Kui Pigray annus unustatakse votta, vBib selle vatta kohe parast so6ki 9 tunni jooksul parast tavalist
manustamisaega. Kui méddunud on dle 9 tunni, tuleb jatta selle pdeva annus vétmata. Jargmisel
péeval tuleb Pigrayd vétta tavalisel ajal. Kui patsient oksendab parast Pigray votmist, ei tohi ta sel
péeval lisaannust votta, vaid peab jatkama tavaparast annustamisskeemi jargmisel paeval tavalisel ajal.

Pigrayd tuleb manustada koos fulvestrandiga. Fulvestrandi soovitatav annus on 500 mg, manustatuna
intramuskulaarselt 1., 15. ja 29. paeval ning seejarel ks kord kuus. Palun lugege fulvestrandi
téispikka ravimi omaduste kokkuvotet.

Ravi tuleb jatkata senikaua, kui ravist saadakse Kliinilist kasu voi kuni vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni. Taluvuse parandamiseks v@ib olla vaja annust muuta.

Annuse muutmine

Raskete voi talumatute kdrvaltoimete korral v8ib olla vaja Pigray annust vahendada, ravi ajutiselt
katkestada ja/vdi I6petada. Kui on vaja annust vahendada, tuleb jargida tabelis 1 toodud annuse
véhendamise juhiseid. Soovitatav on annuse véhendamine maksimaalselt 2 korda, misjarel tuleb ravi
Pigrayga pusivalt I8petada. Annuse vahendamine peab pdhinema raskeimal eelnenud koérvaltoimel.

Tabel 1 Pigray annuse vahendamise soovitused korvaltoimete korral*

Pigray annuse tase Annus ja manustamisskeem | Tablettide arv ja tugevus
Algannus 300 mg 6Opéevas pidevalt 2x 150 mg tabletti

Esimene annuse 250 mg 66paevas pidevalt 1x 200 mg tablett ja 1x 50 mg tablett
vahendamine

Teine annuse véhendamine | 200 mg 66péevas pidevalt 1x 200 mg tablett

! Pankreatiidi korral on lubatud ainult ks annuse vahendamine.

Tabelites 2...5 on kokku v@etud soovitused Pigray annuse vahendamise, ravi katkestamise voi
I6petamise kohta spetsiifiliste kdrvaltoimete korral. Tegevuskava iga patsiendi puhul 18htub raviarsti
Kliinilisest otsusest, mis vajadusel hdlmab laboratoorsete vaartuste kinnitamist ning péhineb
individuaalsel kasu ja riski suhte hinnangul.

Hupergliukeemia
Huperglikeemia ravikogemusega arsti konsultatsiooni tuleb kaaluda ja soovitada patsientidele, kellel
on diabeedieelne seisund vdi paastugliikoosi vaartus (fasting glucose, FG) >250 mg/dl voi

13,9 mmol/Il, kehamassiindeks (KMI) >30 v6i vanus >75 aastat.

Diabeedipatsientide puhul tuleb alati kaaluda konsulteerimist diabeedispetsialisti vi hiipergliikeemia
ravikogemusega arstiga.



Tabel 2 Annuse muutmine ja tegevuskava hiperglikeemia korral

Paastuglikoosi (FG)
vaartus?

Soovitus

Annuse muutmise otsus tuleb langetada ainult paastugliikoosi (plasma/vere) vaartuse pdhjal.

>ULN...160 mg/dl vGi
>ULN...8,9 mmol/Il

Pigray annuse muutmine ei ole vajalik.
Alustada vdi téhustada suukaudset diabeediravi?.

>160...250 mg/dl voi
>8,9...13,9 mmol/l

Pigray annuse muutmine ei ole vajalik.

Alustada voi téhustada suukaudset diabeediravi?.

Kui FG ei vahene sobiva suukaudse diabeediraviga®® 21 paeva jooksul
vadrtusteni <160 mg/dl vdi 8,9 mmol/l, véhendada Pigray annust

1 annusetaseme vdrra ning jargida FG véértusega seotud spetsiifilisi
SOOVitusi.

>250...500 mg/dI voi
>13,9...27,8 mmol/Il

Katkestada ravi Pigrayga.

Alustada vdi téhustada suukaudset diabeediravi? ning kaaluda
taiendavate diabeediravimite, naiteks insuliini® kasutamist 1...2 paeva
jooksul kuni hupergliikeemia taandumiseni, vastavalt kliinilisele
naidustusele.

Manustada intravenoosset vedelikravi ja kaaluda muud sobivat ravi (nt
elektrolliutide tasakaalu hairete/ ketoatsidoosi/ hiperosmolaarsete
hairete korral).

Kui FG véheneb sobiva diabeediraviga 3...5 pdeva jooksul vaartusteni
<160 mg/dl vdi 8,9 mmol/l, alustada uuesti Pigray kasutamist tihe
taseme vorra vaiksema annusega.

Kui FG ei vahene sobiva diabeediraviga 3...5 pdeva jooksul vaartusteni
<160 mg/dl v6i 8,9 mmol/l, on soovitatav konsulteerida hiiperglikeemia
ravikogemusega tervishoiutéotajaga.

Kui FG ei vahene sobiva diabeediraviga®® 21 paeva jooksul vaartusteni
<160 mg/dl v6i 8,9 mmol/l, 16petada alaliselt ravi Pigrayga.

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

Katkestada ravi Pigrayga.

Alustada vdi tdhustada sobivat diabeediravi®® (manustada intravenoosset
vedelikravi ja kaaluda muud sobivat ravi [nt elektroliititide tasakaalu
héirete/ ketoatsidoosi/ hliperosmolaarsete héirete korral]), kontrollida
uuesti 24 tunni jooksul ja vastavalt kliinilisele vajadusele.

Kui FG véheneb vaartusteni <500 mg/dl v&i <27,8 mmol/l, siis jargida
FG vaartusega seotud spetsiifilisi soovitusi <500 mg/dl taseme puhul.
Kui 24 tunni mdddudes leiab kinnitust FG tase >500 mg/dl voi

>27,8 mmol/l, I6petada alaliselt ravi Pigrayga.

! Paastugliikoosi tase néitab hiipergliikeemia raskusastet vastavalt CTCAE versioonile 4.03
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) = kdrvaltoimete ldised
terminoloogilised kriteeriumid.

2 Alustada ravi sobivate diabeedivastaste ravimitega, nagu metformiin, SGLT2 inhibiitorid v&i insuliini
vabanemise stimulaatorid (tiasolidiindioonid vdi dipeptidutlpeptidaas-4 inhibiitorid) ning jargida
vastavas ravimi omaduste kokkuvdttes toodud annustamise ja annuse tiitrimise soovitusi, kaasa arvatud
kohalikke diabeedi ravijuhendeid. 111 faasi kliinilises uuringus soovitati metformiini kasutamist
jargmiselt: alustada metformiini kasutamist annuses 500 mg (ks kord 60pdevas; vastavalt taluvusele
vBib metformiini annust suurendada 500 mg-ni kaks korda é6paevas, millele jargneb 500 mg
manustamine hommikusddgi ja 1000 mg manustamine 8htus6dgi ajal ning sellele vaib vajaduse korral
jargneda téiendav annuse suurendamine 1000 mg-ni kaks korda 6dpéevas (vt I18ik 4.4).

8 Nagu 11 faasi kliinilises uuringus soovitatud, vib insuliini kasutada 1...2 p&eva jooksul kuni
hiiperglikeemia taandumiseni. Samas ei pruugi see olla vajalik enamike alpelisiibist tingitud
hlperglikeemia juhtude puhul, arvestades alpelisiibi lihikest poolvéartusaega ning eeldust, et
veresuhkru tase normaliseerub pérast Pigrayga ravi katkestamist.

On leitud, et alpelisiibiga ravi saavatel patsientidel on hiipergliikeemia riskifaktorid diabeet ja
diabeedieelne seisund ravi alguses, KMI >30 ravi alguses ja vanus >75 aastat ravi alguses. Need
riskifaktorid esinesid 74,7%-1 tkskdik missuguse raskusastme hiiperglikeemiaga patsientidel ja
86,2%-1 3. kuni 4. raskusastme huperglukeemiaga patsientidel (vt 10ik 4.4).




Loove

Pigrayga ravi alustamise ajal vOib kaaluda suukaudsete antihistamiinide profilaktilist manustamist.
Lisaks on antihistamiinide manustamine soovitatav 166be simptomite raviks.

Esimeste I66benahtude ilmnemisel tuleb alustada toopilist kortikosteroidravi ning médduka kuni raske
166be korral kaaluda stisteemsete kortikosteroidide kasutamist. Lo0be raskusastme pdhjal voib
vajalikuks osutuda Pigray annuse vahendamine, ravi katkestamine vGi I6petamine, nagu on kirjeldatud

tabelis 3 (vt 18ik 4.8).

Tabel 3

Annuse muutmine ja tegevuskava 166be korral

Raskusaste?

Soovitus

Kdik raskusastmed

Alati tuleb kaaluda konsulteerimist dermatoloogiga.

Raskusaste 1

(4gedad nahanédhud haaravad <10%
kehapinnast [body surface area,
BSA])

Pigray annuse kohandamine ei ole vajalik.

Alustada toopilist kortikosteroidravi.

Kaaluda suukaudse antihistamiinravi lisamist simptomite
ohjamiseks.

Kui 166ve ei taandu sobiva raviga 28 péeva jooksul, lisada
madalas annuses siisteemne kortikosteroid.

Raskusaste 2
(4gedad nahan&hud haaravad
10...30% BSA-st)

Pigray annuse kohandamine ei ole vajalik.

Alustada v0i thustada toopilist kortikosteroidravi ja
suukaudset antihistamiinravi.

Kaaluda vaikeses annuses stisteemset kortikosteroidravi.
Kui 166ve taandub raskusastmeni <1 10 pdeva jooksul, voib
stisteemse kortikosteroidravi katkestada.

Raskusaste 3 (nt ravile allumatu
raskekujuline 166ve)

(4gedad nahandhud haaravad >30%
BSA-st)

Katkestada ravi Pigrayga, kuni [66ve on taandunud
raskusastmeni <1.

Alustada v0i tShustada toopilist/stisteemset kortikosteroid-
ja antihistamiinravi.

Kui 166ve on taandunud raskusastmeni <1, alustada Piqray
ravi uuesti, vdhendades annust ihe taseme vorra.

Raskusaste 4 (nt rasked bulloossed,
villilised vdi eksfoliatiivsed
nahahaigused)

(ulatuslik superinfektsioon, mis
haarab mis tahes % BSA-st ja mille
puhul on naidustatud intravenoosne
antibiootikumravi; eluohtlikud
tagajarjed)

Ldpetada alaliselt ravi Pigrayga.

1 Raskusaste vastavalt CTCAE versioonile 5.0




Koéhulahtisus voi koliit

Tabel 4 Annuse muutmine ja tegevuskava kdhulahtisuse voi koliidi korral

Raskusaste? Soovitus

Raskusaste 1 Pigray annuse kohandamine ei ole vajalik. Alustada sobivat ravi ja jalgida
vastavalt Kliinilisele vajadusele.

Raskusaste 22 Katkestada ravi Pigrayga.

Alustada v0i thustada sobivat ravi ja jalgida vastavalt Kliinilisele vajadusele.
Kui kdhulahtisus voi koliit on taandunud raskusastmeni <1, alustada uuesti
Pigray sama annusetaseme manustamist.

Kui kdhulahtisus voi koliit tekib teist korda raskusastmel >2, katkestada ravi
Pigrayga, kuni kérvaltoime on taandunud raskusastmeni <1, seejirel alustada
uuesti Pigray manustamist ihe taseme votta vdiksema annusega.

Raskusaste 323 Katkestada ravi Pigrayga.

Alustada v0i tBhustada sobivat ravi ja jalgida vastavalt Kliinilisele vajadusele.
Kui kdhulahtisus voi koliit on taandunud raskusastmeni <1, alustada uuesti
Pigray manustamist Uhe taseme votta vaiksema annusega.

Raskusaste 423 Lopetada alaliselt ravi Pigrayga.

! Raskusaste vastavalt CTCAE versioonile 5.0.
2 Raskusastme >2 korral kaaluda taiendavat ravi, nditeks steroidid.
3 Lisaks tuleb kasutada standardravi, sh jalgida elektrolutide taset, manustada oksendamise ja

kdhulahtisuse vastaseid ravimeid ja/vGi vedelikravi ja eletroliiutide preparaate vastavalt kliinilisele
naidustusele.

Muud korvaltoimed

Tabel 5 Annuse muutmine ja tegevuskava muude kdrvaltoimete korral (vélja arvatud
hiperglikeemia, 166ve ja kdhulahtisus voi koliit)

Raskusaste Soovitus

Raskusaste 1 Pigray annuse kohandamine ei ole vajalik. Alustada sobivat ravi ja jalgida

voi 2 vastavalt kliinilisele vajadusele?®.

Raskusaste 3 Katkestada ravi Pigrayga, kuni korvaltoime on taandunud raskusastmeni <1,
seejarel alustada uuesti Pigray manustamist Uhe taseme v@rra véaiksema
annusegaZ.

Raskusaste 4 Lopetada alaliselt ravi Pigrayga®.

! Raskusaste vastavalt CTCAE versioonile 5.0

2 2. ja 3. raskusastme pankreatiidi korral katkestada Pigray manustamine, kuni kdrvaltoime on

taandunud raskusastmeni <1 ja taasalustada ravi ithe taseme vorra vdiksema annusega. Lubatud on
ainult Gks annuse vahendamine. Kui k&rvaltoime kordub, tuleb ravi Pigrayga alaliselt 16petada.

3 2. raskusastme 0ldbilirubiini taseme suurenemise korral katkestada Pigray manustamine, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni <1 ja taasalustada ravi eelnevalt kasutatud annusega, kui
kdrvaltoime taandus <14 péevaga, vdi taasalustada ravi (ihe taseme vorra vdiksema annusega, kui
kdrvaltoime taandus >14 paevaga.

Patsientide eririhmad

Eakad

65-aastastel vOi vanematel patsientidel ei ole vaja annustamisskeemi muuta (vt 16ik 5.2). Andmed on
piiratud >75-aastastel ja eriti >85-aastastel patsientidel.

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi pdhjal ei ole kerge vdi mddduka neerukahjustusega
patsientidel vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Raske neerukahjustuse korral peab olema ettevaatlik,
sest antud patsientide rihmas Pigray kasutamise kogemus puudub.



Maksakahjustus

Maksafunktsiooni hédirega mittevahipatsientidel Iabi viidud maksakahjustuse uuringu pdhjal ei ole
kerge, mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel (vastavalt Child-Pugh’ klass A, B vdi C)
vaja annust kohandada (vt 10ik 5.2).

Lapsed
Pigray ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Pigray on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks. Tabletid tuleb tervelt alla neelata. Neid ei tohi enne
neelamist nérida, purustada ega poolitada. Tablette, mis on katkised, m6ranenud v&i muul viisil
kahjustunud, ei tohi sisse votta.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Fulvestrant

Andmete piiratud hulga tottu eelnevalt fulvestranti kasutanud patsientidel (n=39, uuring
CBYL719X2101) ei ole efektiivsust antud populatsioonis téestatud (vt 16ik 5.1).

Ulitundlikkus (sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon)

Pigrayga ravitud patsientidel on kirjeldatud raskeid ulitundlikkusreaktsioone (kaasa arvatud
anafiilaktilist reaktsiooni, anafiilaktilist Sokki ja angioddeemi), mille ilminguteks on (kuid mitte ainult)
hingeldus, 6hetus, 166ve, palavik voi tahhlkardia (vt 16ik 4.8). Patsientidel, kellel tekivad rasked
ulitundlikkusreaktsioonid, tuleb ravi Pigrayga alaliselt I6petada ja seda ei tohi uuesti alustada. Kohe
tuleb alustada sobivat ravi.

Rasked nahareaktsioonid

Alpelisiibiga on on kirjeldatud raskeid nahareaktsioone. Il faasi kliinilises uuringus teatati
Stevensi-Johnsoni sindroomi (SJS) ja multiformse ertiteemi (erythema multiforme, EM) tekkest
vastavalt uhel (0,4%) ja kolmel (1,1%) patsiendil. Turustamisjargsel kasutamisel on teatatud
ravimilddbest koos eosinofiilia ja suisteemsete siimptomitega (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) (vt 10ik 4.8).

Ravi Pigrayga ei tohi alustada patsientidel, kellel on anamneesis rasked nahareaktsioonid.

Patsiente tuleb teavitada raskete nahareaktsioonide ndhtudest ja simptomitest (nt prodroom
palavikuga, gripitaolised suimptomid, limaskestakahjustused voi progresseeruv nahalddve). Raskete
nahareaktsioonide nihtude v6i simptomite esinemise korral tuleb ravi Pigrayga katkestada, kuni
reaktsiooni tekkepdhjus on kindlaks tehtud. Soovitatav on dermatoloogi konsultatsioon.

Kui kinnitust leiab raske nahareaktsioon, tuleb ravi Pigrayga alaliselt I6petada. Patsientidel, kellel on
eelnevalt esinenud raskeid nahareaktsioone, ei tohi ravi Pigrayga uuesti alustada. Kui raske
nahareaktsioon kinnitust ei leia, vdib olla vaja Pigray annust védhendada, ravi katkestada v6i I6petada,
nagu on kirjeldatud tabelis 3 (vt 18ik 4.2).



Hiperglikeemia

Pigrayga ravitud patsientidel on taheldatud mdnel juhul huperglikeemilise hiiperosmolaarse
mitteketootilise sindroomiga (hyperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) voi
ketoatsidoosiga seotud raske hiiperglikeemia teket. Turuletulekujargselt on teatatud mdnest
surml@ppega ketoatsidoosi juhust.

I11 faasi kliinilises uuringus esines hipergliikeemiat sagedamini patsientidel, kellel oli diabeet

(0 patsienti 12-st [09%] 1. kuni 2. raskusastmega ja 10 patsienti 12-st [83,3%] 3. kuni

4. raskusastmega), diabeedieelne seisund (42 patsienti 159-st [26,4%] 1. kuni 2. raskusastmega ja

77 patsienti 159-st [48,4%] 3. kuni 4. raskusastmega), skriiningu ajal KMI >30 (13 patsienti 74-st
[17,6%] 1. kuni 2. raskusastmega ja 38 patsienti 74-st [51,4%] 3. kuni 4. raskusastmega) vdi kes olid
ule 75 aasta vanused (6 patsienti 34-st [17,6%] 1. kuni 2. raskusastmega ja 19 patsienti 34-st [55,9%]
3. kuni 4. raskusastmega).

Kuna hiperglikeemia vdib ravi alustamise jargselt tekkida kiiresti, on soovitatav veresuhkrusisaldust
ise sageli jélgida esimese 4 néadala ja eriti esimese 2 nadala jooksul, vastavalt kliinilisele vajadusele.
Tabelis 6 on toodud spetsiaalne skeem paastugliikoosi sisalduse jalgimiseks.

I11 faasi kliinilises uuringus tdhustasid diabeedi anamneesiga patsiendid Pigray kasutamise ajal
diabeediravi.

Kaiki patsiente tuleb nbustada eluviisi muutmise suhtes, mis v@ib vahendada hiipergliikeemia teket (nt
toitumispiirangud ja fldsiline aktiivsus).

Tabel 6 Paastuglukoosi sisalduse jalgimise skeem

Soovitatav paastugliikoosi sisalduse
ja HbAlc taseme jalgimise skeem
koigil Pigrayga ravi saavatel
patsientidel

Soovitatav paastugliikoosi sisalduse
ja HbALc taseme jalgimise skeem
Pigrayga ravi saavatel diabeediga,
diabeedieelses seisundis patsientidel,

voi patsientidel, kelle KMI >30 voi
vanus >75 aastat.

Maarata FPG ja HbAlc sisaldust ning tagada optimaalne veresuhkru tase (vt

Skriiningu ajal, enne

Pigrayga ravi tabel 2).

alustamist

Parast Pigrayga ravi (Jalgida paastuglikoosi taset 1., 2., 4., 6. ja 8. nadalal pérast ravi alustamist ja
alustamist edaspidi Uks kord kuus.

Jalgida/jalgida endal regulaarselt
paastugliikoosi sisaldust, sagedamini
esimesel 4 nadalal ja eriti esimesel

2 ravinadalal, vastavalt
tervishoiutdotaja juhistele*.

Jalgida/jalgida endal paastuglikoosi
sisaldust igapdevaselt esimese

2 ravinddala jooksul. Seejérel jatkata
paastugliikoosi sisalduse jalgimist nii
sageli kui vajalik, et hipergliikeemiat
kontrolli all hoida vastavalt
tervishoiuttotaja juhistele*.

HbAlc taset tuleb méa&rata parast 4 ravinédalat ja seejdrel iga 3 kuu jérel.
Jalgida regulaarselt paastuglikoosi sisaldust vastavalt kohalikele
ravijuhenditele ja véhemalt kuni paastugliikoosi sisalduse normaliseerumiseni.
Diabeediravi ajal jatkata paastuglikoosi sisalduse jalgimist vahemalt tiks kord
nédalas 8 nadala jooksul, millele jargneb jalgimine iga 2 nadala jarel ja jélgida
paastugliikoosi sisalduse taset vastavalt hiiperglikeemia ravi kogemusega
tervishoiutdotaja juhistele.

Kui huperglukeemia
tekib parast Pigrayga
ravi alustamist

* Kogu glukoosisisalduse jalgimine peab toimuma arsti drandgemise jargi vastavalt kliinilisele
naidustusele.




Patsiente tuleb teavitada hupergliikeemia nahtudest ja simptomitest (nt Glemadarane janu, tavalisest
sagedasem urineerimine v@i suurem uriinikogus, sd6giisu suurenemine koos kehakaalu langusega).

190 hlperglikeemiaga patsiendist raviti 87,4% (166/190) diabeedivastase ravimiga ja 75,8%-I
(144/190) teatati metformiini kasutamisest kas ainsa ravimina v6i kombinatsioonis teise
diabeedivastase ravimiga (nt insuliin, dipeptiduilpeptidaas-4 (DPP) inhibiitoritega,

SGLT?2 inhibiitoritega ja sulfonuuluureatega).

154 patsiendil kasutati samaaegset suukaudset diabeedivastast ravi. Nendest 154 patsiendist I6petas
ravi uuringuravimiga hiipergliikeemia tottu 17 patsienti (11,0%). Samaaegset ravi insuliiniga sai
54 patsienti; neist 13 patsienti (24,1%) katkestas ravi uuringuravimiga hiperglikeemia tottu.

162 patsiendist, kellel oli >2. raskusastme hiiperglikeemia, taandusid siimptomid vdhemalt 1 astme
vorra 155 patsiendil, mediaanaeg alates esimesest juhust paranemiseni oli 8 paeva (95% CI:
8...10 péeva).

Kdrgenenud FPG tasemega patsientidest, kes jatkasid parast Pigrayga ravi ldpetamist ravi
fulvestrandiga (n=58), langesid 98,3%-1 (n=57) FPG véartused tagasi algtasemeni.

Pigray ohutus 1. tliipi ja ravimata 2. tlpi suhkurtdvega patsientidel ei ole kindlaks tehtud, sest need
patsiendid jaeti valja Il faasi Kliinilisest uuringust. Uuringusse kaasati 2. tuitipi suhkurtGve
anamneesiga patsiendid. Suhkurtdve anamneesiga patsiendid vBivad vajada tdhustatud diabeediravi ja
neid tuleb hoolega jélgida.

Huperglikeemia raskuse pdhjal vdib vajalikuks osutuda Pigray annuse vahendamine, ravi
katkestamine v@i I8petamine, nagu on kirjeldatud tabelis 2 (vt 16ik 4.2).

Pneumoniit

Kliinilistes uuringutes Pigrayga ravitud patsientidel on kirjeldatud pneumoniidi, sealhulgas
pneumoniidi/dgeda interstitsiaalse kopsuhaiguse raskeid juhte. Patsiente tuleb juhendada, et nad
teataksid kohe igasugustest uutest v8i stivenevatest respiratoorsetest siimptomitest. Uute vdi
slivenevate respiratoorsete simptomitega patsientidel, kellel kahtlustatakse pneumoniidi teket, tuleb
ravi Pigrayga kohe l8petada ja uurida patsienti pneumoniidi suhtes. Mitteinfektsioosse pneumoniidi
diagnoosi tuleb kaaluda patsientidel, kellel esinevad mittespetsiifilised respiratoorsed nahud ja
simptomid, nagu hiipoksia, k6ha, hingeldus vGi radioloogilisel uuringul interstitsiaalsed infiltraadid
ning kellel on sobivate uuringutega vélistatud infektsioossed, neoplastilised ja muud pohjused. Kdigil
kinnitatud pneumoniidi diagnoosiga patsientidel tuleb ravi Pigrayga alaliselt 16petada.

Kdhulahtisus voi koliit

Patsiente tuleb jalgida kdhulahtisuse ja teiste koliidi simptomite, nagu k8huvalu ja véljaheites
sisalduva lima ja vere, suhtes.

Ravi ajal Pigrayga on teatatud raskest kdhulahtisusest ja kliinilistest tagajérgedest, nagu
dehidratatsioon ja &ge neerukahjustus, mis said lahendatud sobiva sekkumisraviga. 59,5%
patsientidest (n=169) koges ravi ajal Pigrayga kdhulahtisust. 3. raskusastme kbhulahtisus esines 7%
(n=20) patsientidest, kusjuures 4. raskusastme juhtudest ei teavitatud. 2. v8i 3. raskusastme
kdhulahtisusega (n=76) patsientide seas oli mediaanaeg tekkeni 50 péeva (vahemik: 1 kuni

954 péeva).

Pigray annuse vahendamist vajas 5,6% patsientidest ja 2,8% patsientidest katkestas ravi Pigrayga
kdhulahtisuse tottu. 169 patsiendist, kellel esines kdhulahtisus, vajas simptomite ohjamiseks ravi
kdhulahtisuse vastaste ravimitega (nt loperamiid) 64,5% (109/169).

Vastavalt kdhulahtisuse v6i koliidi raskusastmele, v6ib olla vajalik ravi Pigrayga ajutiselt katkestada,
annust vahendada voi I6petada, nagu on toodud tabelis 4 (vt 16ik 4.2).



Patsiente tuleb ndustada, et nad alustaksid kbhulahtisuse vastase raviga, suurendaksid suukaudsete
vedelike tarbimist ja teavitaksid oma arsti, kui kdhulahtisus voi teised koliidi simptomid tekivad ravi
ajal Pigrayga. Koliidi korral tuleb kaaluda téiendavat ravi, nditeks steroide, vastavalt kliinilisele
naidustusele.

L6ualuu osteonekroos

Ettevaatust tuleb rakendada, kui Pigrayd manustatakse samaaegselt voi jarjestikku bisfosfonaatide voi
RANK ligandi inhibiitoritega (nt denosumab). Ravi Pigrayga ei tohi alustada patsientidel, kellel on
I6ualuu osteonekrootiline protsess eelnevast vdi samaaegsest ravist bisfofonaatide/denosumabiga.
Patsientidel soovitatakse teatada kohe Ukskdik millisest uuest v6i halvenenud suusimptomist (nagu
naiteks hammaste liikuvus, valu voi turse, suuhaavandite aeglane paranemine vdi hammaste
valjalangemine) ravi ajal Pigrayga.

Patsientidel, kellel tekib I6ualuu osteonekroos, tuleb alustada standardraviga.

Siimptomaatiline vistseraalne haigus

Ravimi efektiivsust ja ohutust ei ole uuritud siimptomaatilise vistseraalse haigusega patsientidel.
Naatrium

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes dhukese polliimeerikattega tabletis, see
tdhendab pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, mille toimel v6ib suureneda alpelisiibi plasmakontsentratsioon

Rinnavahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) inhibiitorid

In vitro on alpelisiib BCRP substraat. BCRP osaleb alpelisiibi hepatobiliaarses ekspordis ja
intestinaalses sekretsioonis, seetdttu vib eliminatsiooni kdigus toimuv BCRP inhibeerimine maksas ja
sooles viia alpelisiibi slisteemse saadavuse suurenemiseni. Seetdttu on soovitatav ettevaatus ja
jalgimine toksilisuse suhtes samaaegse ravi korral BCRP inhibiitoritega (nt eltrombopaag, lapatiniib,
pantoprasool).

Ravimid, mille toimel vdib vaheneda alpelisiibi plasmakontsentratsioon

Happesust vahendavad ained

H2-retseptorite antagonisti ranitidiini manustamisel koos 300 mg alpelisiibi suukaudse iksikannusega
vahenesid alpelisiibi biosaadavus ja tldine ekspositsioon vahesel madral. Madala rasva- ja
kalorisisaldusega (low-fat low-calorie, LFLC) eine juuresolekul vahenes ranitidiini toimel AUCiqs
keskmiselt 21% ja Cmax 36%. Toidu puudumisel oli toime rohkem véljendunud, kus ranitidiini toimel
vahenes AUCins 30% ja Cmax 51% vorreldes tlihja kBhu seisundiga ilma ranitidiini samaaegse
manustamiseta. Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis ei ndidanud happesust véhendavate ainete,
sealhulgas prootonpumba inhibiitorite, H2-retseptori antagonistide ja antatsiidide samaaegse
manustamise olulist mdju alpelisiibi farmakokineetikale. Seetdttu voib alpelisiibi manustada koos
happesust vahendavate ainetega, tingimusel, et alpelisiibi vdetakse kohe pérast soomist (vt 18ik 4.2).

CYP3A4 indutseerijad

600 mg rifampitsiini (tugev CYP3A4 indutseerija) manustamisel tiks kord 66pédevas 7 paeva jooksul,
millele jargnes manustamine koos 300 mg alpelisiibi suukaudse tiksikannusega 8. péeval, vahenes
tervetel téiskasvanutel (n=25) alpelisiibi Crmax 38% ja AUC 57%. 600 mg rifampitsiini manustamisel
Uiks kord 66péevas 15 paeva jooksul koos 300 mg alpelisiibiga ks kord 66paevas alates 8. kuni

15. p&evani vahenes alpelisiibi Cmax 59% ja AUC 74%.
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Manustades koos tugeva CYP3A4 indutseerijaga vaheneb alpelisiibi AUC, mis vdib védhendada
alpelisiibi efektiivsust. Tuleb valtida alpelisiibi manustamist koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega
(nt apalutamiid, karbamasepiin, ensalutamiid, mitotaan, fenttoiin, rifampitsiin, naistepuna) ja kaaluma
alternatiivseid samaaegselt vBetavaid ravimeid, millel ei ole v8i on minimaalne potentsiaal
indutseerida CYP3A4.

Ravimid, mille plasmakontsentratsioon v8ib alpelisiibi toimel muutuda

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2B6 substraadid

Pigray manustamisel koos CYP3A4 substraatidega (nt everoliimus, midasolaam), CYP2C8
substraatidega (nt repagliniid), CYP2C9 substraatidega (nt varfariin), CYP2C19 substraatidega (nt
omeprasool) ei ole vaja annust kohandada. Pigray manustamisel koos CYP26B substraatidega ei
téheldatud olulisi muutusi ekspositsioonis, kuid piiratud andmete t6ttu peab olema ettevaatlik (vt
16ik 5.2).

Ravimite koostoimete uuringus kinnitas alpelisiibi manustamine koos tundliku CYP3A4 substraadi
everoliimusega, et alpelisiibi ja CYP3A4 substraatide vahel kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
koostoimeid ei esine (AUC suurenemine 11,2%). Alpelisiibi annuste 250...300 mg puhul ei tdheldatud
everoliimuse ekspositsiooni muutust.

Tervetel isikutel suurendas alpelisiibi manustamine koos CYP2C9 substraadiga (S-varfariin) S-
varfariini ekspositsioon AUCin ja Cmax puhul vastavalt 34% ja 19%, vorreldes ainult S-varfariini
manustamisega, mis nditab, et alpelisiib on nérk CYP2C9 inhibiitor.

Ained, mis on transporterite substraadid

In vitro hindamised naitasid, et alpelisiib (ja/vdi selle metaboliit BZG791) vdib inhibeerida OAT3
ravimitransportereid ja seedekulgla BCRP ja P-gp. Pigrayd tuleb kasutada ettevaatusega koos sellistele
transporteritele tundlike substraatidega, millel on kitsas terapeutiline indeks, kuna Pigray voib
suurendada nende substraatide stisteemset ekspositsiooni.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Alpelisiibi ja hormonaalsete kontatseptiivide vahelisi koostoimeid hindavaid Kliinilisi uuringuid ei ole
labi viidud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Pigray on néidustatud meestel ja postmenopausis naistel. Seda ei tohi kasutada naised, kes on voi
vBivad olla rasedad v6i imetavad (vt 16ik 4.1).

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelisi naisi tuleb teavitada sellest, et loomkatsed ja toimemehhanism on ndidanud, et
alpelisiib v8ib kahjustada arenevat loodet. Embriio/loote arengu uuringud rottide ja kiitlikutega on
néidanud, et alpelisiibi suukaudne manustamine organogeneesi perioodil pdhjustas embriiotoksilisust,
fetotoksilisust ja teratogeensust (vt 18ik 5.3).

Kui rasestumisvdimelised naised votavad Pigrayd, peavad nad kasutama efektiivset kontratseptsiooni
(nt topeltbarjaari meetodit) Pigray kasutamise ajal ja vdhemalt 1 nddal parast Pigrayga ravi IGpetamist.

Meessoost patsiendid, kelle seksuaalpartnerid on rasedad, v6ivad olla rasedad vdi rasestuda, peavad
seksuaalvahekorra ajal kasutama kondoomi Pigrayga ravi ajal ja véhemalt 1 nddal pérast ravi
IGpetamist.

Palun vt fulvestrandi ravimi omaduste kokkuvotte 106ik 4.6.
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Rasedus

Pigray ei ole nédidustatud ega tohi kasutada naistel, kes on vdi vdivad olla rasedad (vt 16ik 4.1).
Alpelisiibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Pigrayd ei ole soovitav kasutada raseduse
aja ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasestumisvdimelistel naistel tuleb enne Pigrayga ravi alustamist valistada v@imalik rasedus.
Imetamine

Ei ole teada, kas alpelisiib eritub inimese voi loomade piima.

Tasiste korvaltoimete tekkeohu tdttu rinnapiima saaval imikul ei ole soovitatav ravi ajal ja vahemalt
1 nédal pérast Pigray viimast annust last rinnaga toita.

Fertiilsus

Puuduvad Kliinilised andmed alpelisiibi toime kohta fertiilsusele. Korduvtoksilisuse ja fertiilsuse
loomkatsete pdhjal vBib alpelisiib kahjustada meeste ja rasestumisvdimeliste naiste fertiilsust (vt

16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Pigray mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Patsiente tuleb teavitada, et nad
oleksid autojuhtimisel vdi masinate késitsemisel ettevaatlikud juhul, kui neil esineb ravi ajal vasimust
vOi dhmast ndgemist (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ohutusprofiil pdhineb 284 patsiendi andmetel Pigray pluss fulvestrandi rihmas topeltpimedas
platseebokontrolliga 111 faasi uuringus.

Kdige sagedasemad korvaltoimed (teatamissagedus >20% kombineeritud mutatsiooniga ja
mutatsioonita kohordis) olid plasma gliikoosisisalduse suurenemine (79,2%), kreatiniinisisalduse
suurenemine (67,6%), kdhulahtisus (59,5%), gamma-glutamiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine
(53,2%), I66ve (51,8%), lumfotstiitide arvu véhenemine (55,3%), iiveldus (46,8%), alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (44,0%), aneemia (44,0%), vasimus (43,3%),
lipaasisisalduse suurenemine (42,6%), s66giisu vahenemine (35,9%), stomatiit (30,3%), oksendamine
(28,5%), kaalulangus (27,8%), hipokaltseemia (27,8%), plasma glikoosisisalduse vahenemine
(26,8%), aktiveeritud partsiaalse tromboplastiini aja (aPTT) pikenemine (22,2%) ja alopeetsia
(20,4%).

Kdige sagedasemad 3. vdi 4. raskusastme kdrvaltoimed (teatamissagedus >2%) olid plasma
glukoosisisalduse suurenemine (39,1%), l66ve (19,4%), gamma-glutamidltransferaasi aktiivsuse
suurenemine (12,0%), lumfotstdtide arvu véhenemine (9,2%), kdhulahtisus (7,0%), lipaasisisalduse
suurenemine (7,0%), hipokaleemia (6,3%), vasimus (5,6%), kaalulangus (5,3%), aneemia (4,9%),
hipertensioon (4,6%), alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (4,2%), iiveldus (2,8%),
kreatiniinisisalduse suurenemine (2,8%), stomatiit (2,5%), hipokaltseemia (2,1%) ja limaskestapdletik
(2,1%).

Kdige sagedasemad ravi I6petamiseni viinud kdrvaltoimed olid hipergliikeemia (6,3%), 166ve (4,2%),
kdhulahtisus (2,8%) ja vasimus (2,5%).
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Kdrvaltoimete tabel

I11 faasi kliinilises uuringus ja turustamisjargselt tdheldatud korvaltoimed (tabel 7) on loetletud
MedDRA organsusteemi Klassi jérgi. Iga organstisteemi klassi puhul on kdrvaltoimed jérjestatud
esinemissageduse jargi, kus kdige sagedasemad kdrvaltoimed on loetletud esimesena. lgas
esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras. Lisaks pdhineb
iga korvaltoime vastav esinemissageduse kategooria jargmisel konventsioonil: viga sage (>1/10); sage
(>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 7 111 faasi kliinilises uuringus ja turustamisjargselt taheldatud kérvaltoimed
Kdrvaltoime Kaik raskusastmed (%) 3. vdi 4. raskusaste
(%)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Kuseteede infektsioon® | Viagasage | 29(102) | 2 (0,7)*
Vere ja lUmfisiisteemi haired
Aneemia Vé&ga sage 125 (44,0) 14 (4,9)*
Limfotslitide arvu vdhenemine Vé&ga sage 157 (55,3) 26 (9,2)
Trombotsitide arvu vahenemine Véaga sage 43 (15,1) 4 (1,4)*
Immuunsisteemi héired
Ulitundlikkus? | Sage | 1139 | 2 (0,7)*
Ainevahetus- ja toitumishdired
Plasma gliikoosisisalduse suurenemine Vdga sage 225 (79,2) 111 (39,1)
Plasma gllkoosisisalduse vahenemine Véaga sage 76 (26,8) 1(0,4)
S606giisu vahenemine Véaga sage 102 (35,9) 2 (0,7)*
Hipokaleemia Vé&ga sage 42 (14,8) 18 (6,3)
Hiipokaltseemia Vdga sage 79 (27,8) 6(2,1)
Magneesiumisisalduse véhenemine Vé&ga sage 34 (12,0 1(0,4)
Dehudratsioon Sage 10 (3,5) 1(0,4)*
Ketoatsidoos® Aeg-ajalt 2(0,7) 2(0,7)
Huperglikeemiline hliperosmolaarne Teadmata Teadmata Teadmata
mitteketootiline siindroom #

Psthhiaatrilised haired

Unetus | Sage | 2@ |

Né&rvisusteemi haired

Peavalu Véga sage 55 (19,4) 2(0,n*
Diisgeusia® Véga sage 44 (15,5) 1(0,4)*
Silma kahjustused

Ahmane nagemine Sage 15 (5,3) 1(0,4)*
Kuivsilmsus Sage 10 (3,5)

Vaskulaarsed haired

Hipertensioon Sage 27 (9,5) 13 (4,6)
Limfodeem Sage 16 (5,6)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Pneumoniit® | Sage | 5(18) | 1(0,4)*
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Seedetrakti haired

Kdhulahtisus Véaga sage 169 (59,5) 20 (7,0)*
liveldus Véaga sage 133 (46,8) 8 (2,8)*
Stomatiit® Véga sage 86 (30,3) 7 (2,5)*
Oksendamine Vé&ga sage 81 (28,5) 2(0,n*
Kdhuvalu Vé&ga sage 50 (17,6) 4 (1L,H)*
Duspepsia Vé&ga sage 33 (11,6)

Hambavalu Sage 13 (4,6) 1(0,4)*
Gingiviit Sage 11 (3,9) 1(0,4)*
Igemevalu Sage 8 (2,8

Keiliit Sage 9(3,2)

Pankreatiit Aeg-ajalt 1(0,4) 1(0,4)
Koliit* Teadmata Teadmata Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loove’ Vé&ga sage 147 (51,8) 55 (19,4)*
Alopeetsia Véaga sage 58 (20,4)

Sligelus Véaga sage 53 (18,7) 2 (0,1)*
Naha kuivus® Véga sage 53 (18,7) 1 (0,4)*
Erliteem® Sage 18 (6,3) 2(0,1)*
Dermatiit” Sage 10 (3,5) 2 (0,7)*
Palmoplantaarne eritrodlisesteesia Sage 5(1,8)

stindroom

Multiformne eriiteem Sage 3(1,1) 2(0,n*
Stevensi-Johnsoni siindroom Aeg-ajalt 1(0,4) 1(0,4)*
Ravimil6dve koos eosinofiilia ja Teadmata Teadmata Teadmata
slisteemsete siimptomitega (DRESS)*

Angioddeem* Teadmata Teadmata Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Lihasspasmid Sage 22 (1,7)

Mualgia Sage 19 (6,7) 1(0,4)*
Ldualuu osteonekroos Sage 16 (5,6) 5(1,8)*
Neerude ja kuseteede haired

Age neerukahjustus | Sage 16 (5,6) 5(1,8)
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vasimus®? Véga sage 123 (43,3) 16 (5,6)*
Limaskestapdletik Véaga sage 56 (19,7) 6 (2,1)*
Perifeersed tursed Vdga sage 47 (16,5)

Palavik Vdga sage 45 (15,8) 2(0,7)
Limaskestade kuivus*? Véga sage 36 (12,7) 1(0,4)
Odeem? Sage 18 (6,3)
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Uuringud

Kehakaalu langus Véga sage 79 (27,8) 15 (5,3)*
Vere kreatiniinisisalduse suurenemine Véaga sage 192 (67,6) 8 (2,8)*
Gamma-glutamultransferaasi aktiivsuse Vé&ga sage 151 (53,2) 34 (12,0)
suurenemine

Alaniini a_mlnotransferaa5| aktiivsuse Véaga sage 125 (44,0) 12 (4.2)*
suurenemine

Lipaasisisalduse suurenemine Vé&ga sage 121 (42,6) 20 (7,0)
Aktiveeritud partsiaalse tromboplastiini Vé&ga sage

aja (aPTT) pikenemine 63 (22.2) 2(07)
Albumiinisisalduse vahenemine Véaga sage 41 (14,4) 1(0,4)
Glukohemoglobllnl sisalduse Sage 8 (2.8) 0
suurenemine

* 4. raskusastme kdrvaltoimeid ei tdheldatud

# Turustamisjérgselt teatatud kdrvaltoimed. Need saadi spontaansete teatistena, mille kohta ei ole alati

vBimalik esitada usaldusvéarset esinemissagedust v6i luua pdhjuslikku sidet ravimi kasutamisega.

! Kuseteede infektsioon: hdlmab ka thte urosepsise juhtu

2 Ulitundlikkus: siia kuulub ka allergiline dermatiit

8 Ketoatsidoos: siia kuulub ka diabeetiline ketoatsidoos (vt 18ik 4.4)

4 Dusgeusia: siia kuuluvad ka ageusia, hiipogeusia

5 Pneumoniit: siia kuulub ka interstitsiaalne kopsuhaigus

6 Stomatiit: siia kuuluvad ka aftoosne haavand ja suuhaavand

7 Loove: siia kuuluvad ka makulopapuloosne 166ve, makuloosne 166ve, generaliseerunud 166ve, papuloosne
166ve, sugelev 166ve

8 Naha kuivus: siia kuuluvad ka nahaldhed, kseroos, kseroderma

9 Eruteem: siia kuulub ka generaliseerunud erliteem

10 Dermatiit: siia kuulub ka akneformne dermatiit

1 Vasimus: siia kuulub ka asteenia

Limaskestade kuivus: siia kuuluvad ka suukuivus, vulvovaginaalne kuivus

Odeem: siia kuuluvad ka néo turse, néo 6édeem, silmalau 6deem

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hiperglikeemia

Huperglikeemia (FPG >160 mg/dl) tekkest teatati 190 patsiendil (66,9%); 2. raskusastme (FPG
160...250 mg/dl), 3. raskusastme (FPG >250...500 mg/dl) ja 4. raskusastme (FPG >500 mg/dl)
juhtudest teatati vastavalt 16,2%-1, 33,8%-I ja 4,6%-I patsientidest.

Ravieelsete FPG ja HbAlc véartuste pdhjal loeti 56% patsientidest diabeedieelses seisundis olevateks
(FPG >100...126 mg/dl [5,6...6,9 mmol/l] ja/vdi HbAlc 5,7...6,4%) ja 4,2% diabeetikuteks (FPG
>126 mg/dl [>7,0 mmol/l] ja/vdi HbAlc >6,5%). 74,8%-I patsientidest, kes olid enne ravi
diabeedieelses seisundis, tekkis alpelisiibiga ravi ajal hiipergliikeemia (mis tahes raskusaste). Koigi
patsientide seas, kellel esines >2. raskusastme huperglikeemia (FPG >160 mg/dl), oli mediaanaeg
esmakordse tekkeni 15 péeva (vahemik: 5 paeva kuni 900 péeva) (laboratoorsete leidude pdhjal).

>2. raskusastme huperglikeemia kestuse mediaan oli 10 pdeva (95% CI: 8...13 paeva).

>2. raskusastme htipergliikeemiaga patsientidel oli paranemisele kulunud aja mediaan (véhemalt ihe
raskusastme vorra alates esimesest juhtumist) 8 paeva (95% ClI: 8 ...10 paeva). Kdigil patsientidel, kes
jatkasid ravi fulvestrandiga pérast ravi katkestamist Pigrayga, langes FPG tase tagasi ravieelsele
(normaalsele).

Huperglikeemiat raviti diabeedivastaste ravimitega, vt 16ik 4.4.
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Loove

Loove (sealhulgas makulopapuloosne, makuloosne, generaliseerunud, papuloosne ja slgelev [66ve,
dermatiit ja akneformne dermatiit) tekkis 153 patsiendil (53,9%). Loove oli valdavalt kerge voi
mo&ddukas (1. vOi 2. raskusaste) ning allus ravile ja ménel juhul vdis 160bega kaasneda stigelus ja naha
kuivus. 2. ja 3. raskusastme juhtumitest teatati vastavalt 13,7%-I ja 20,1%-I patsientidest, ja
mediaanaeg 166be esmakordse tekkeni oli 12 paeva (vahemik: 2 péeva kuni 220 paeva).

Patsientidel, kellele manustati profulaktiliselt 166bevastast ravi (sh antihistamiine), kirjeldati 166vet
harvem kui kogu uuringupopulatsioonis; 26,1% vs. 53,9% kdigi raskusastmete puhul, 11,4% vs. 20,1%
3. raskusastme puhul ja 3,4% vs. 4,2% Pigrayga ravi alalise I6petamiseni viinud 166be puhul. Seega
vOib Pigrayga ravi alustamise ajal alustada antihistamiinide proftlaktilist manustamist.

Seedetrakti toksilisus (iiveldus, kBhulahtisus, oksendamine)
Kdhulahtisuse, iivelduse ja oksendamise tekkest teatati vastavalt 59,5%-1, 46,8%-1 ja 28,5%-I
patsientidest (vt tabel 7).

2. ja 3. raskusastme kdhulahtisuse juhtudest teatati vastavalt 19,7%-I ja 7,0%-I patsientidest, kusjuures
mediaanaeg >2. raskusastme kohulahtisuse tekkeni oli 50 p&eva (vahemik: 1 pdeva kuni 954 péeva).

Pigrayga ravi ajal on kirjeldatud rasket kdhulahtisust ning selle tagajérjel tekkinud dehddratsiooni ja
&gedat neerukahjustust, mis taandus sobiva raviga (vt tabel 4). Simptomite raviks sai antiemeetikume
(nt ondansetrooni) ja kdhulahtisuse vastaseid ravimeid (nt loperamiidi) vastavalt 28 patsienti 153-st
(17,6%) ja 109 patsienti 169-st (64,5%).

Loualuu osteonekroos

Ldualuu osteonekroosi Kirjeldati 5,6%-| patsientidest (16/284) Pigray pluss fulvestrandi rihmas.
Viisteist patsienti, kellel tekkis 16ualuu osteonekroos, said samaaegselt bisfosfonaate (nt
zoledroonhape) v6i RANK ligandi inhibiitoreid (nt denosumab). Seet&ttu ei saa Pigrayd ja
bisfosfonaate v6i RANK ligandi inhibiitoreid saavatel patsientidel valistada suurenenud riski IGualuu
osteonekroosi tekkeks.

Eakad

Alpelisiibi pluss fulvestrandiga ravitud >65-aastastel patsientidel oli 3...4. raskusastme
hiperglikeemia esinemissagedus (45,3%) suurem kui alla 65-aastastel patsientidel (33,5%), kusjuures
<75-aastastel patsientidel oli 3...4. raskusastme hiipergliikeemia esinemissagedus 36% vorreldes
55,9%-ga >75-aastastel patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi maldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamisega seotud kdrvaltoimed on olnud kooskdlas Pigray ohutusprofiiliga ning nendeks on
hipergliikeemia, iiveldus, asteenia ja l06ve.

Ravi

Kdigi tleannustamise juhtude puhul tuleb vajadusel kasutada simptomaatilist ja tldtoetavat ravi.
Pigrayl teadaolev antidoot puudub.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1EMO3

Toimemehhanism

Alpelisiib on a-spetsiifilise | klassi fosfatiduitlinositool-3-kinaasi (PI3Ka) inhibiitor. Uue funktsiooni
teket pohjustavad mutatsioonid PI3K kataliiiitilist a-alatihikut kodeerivas geenis (PIK3CA) viivad
PI3Ka ja AKT-signaalitilekande aktivatsiooni, rakulise transformatsiooni ja kasvajate tekkeni in vitro
ja in vivo mudelites.

Rinnavahi rakuliinides inhibeeris alpelisiib PI3K allavoolu sihtmarkide, sealhulgas AKT
fosforiulimist ning selle aktiivsus ilmnes PIK3CA mutatsiooniga rakuliinides.

In vivo inhibeeris alpelisiib PI3K/AKT signaalililekande rada ja vahendas tuumori kasvu ksenografti
mudelites, sealhulgas rinnavéhi mudelites.

On ndidatud, et PI3K inhibeerimine alpelisiib-ravi toimel kutsub esile dstrogeeniretseptorite (ER)
transkriptsiooni suurenemise rinnavahi rakkudes. Alpelisiibi ja fulvestrandi kombinatsiooni
kasutamisel suurenes kasvajavastane toime mdlema monoteraapiaga vorreldes ER-positiivse, PIK3CA
mutatsiooniga rinnavéhi rakuliinidest saadud ksenografti mudelites.

PI3K/AKT signaalililekande rada on vastutav gliikkoosi homdoostaasi eest ning hliperglikeemia on
PI3K inhibeerimise oodatav kdrvaltoime.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pigrayd hinnati peamises Il faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, kus
alpelisiibi kasutati kombinatsioonis fulvestrandiga HR+, HER2- levinud (lokaalselt-regionaalselt
korduv vOi metastaatiline) rinnavédhiga postmenopausis naistel ja meestel, kelle haigus oli
progresseerunud voi retsidiveerunud aromataasi inhibiitorit sisaldava ravi (koos CDK4/6
kombinatsiooniga vdi ilma) ajal vdi parast selle 16ppu.

Kahte kohorti (liks PIK3CA mutatsiooniga ja teine ilma PIK3CA mutatsioonita rinnavahi kohort)
kaasati kokku 572 patsienti. Patsiendid randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kas 300 mg alpelisiibi
pluss fulvestranti vdi platseebot pluss fulvestranti. Randomiseerimine stratifitseeriti kopsu- ja/voi
maksametastaaside olemasolu ning eelneva CDK4/6 inhibiitori(te)ga ravi jérgi.

PIK3CA mutatsiooniga kohordis randomiseeriti 169 patsienti, kellel oli iks vdi enam PIK3CA
mutatsiooni (C420R, E542K, E545A, E545D [ainult 1635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R,
H1047L, H1047R v&i H1047Y), saama alpelisiibi kombinatsioonis fulvestrandiga ja 172 patsienti
platseebot kombinatsioonis fulvestrandiga. Selles kohordis olid 170 patsiendil (49,9%) maksa-
/kopsumetastaasid ja 20 patsienti (5,9%) olid saanud eelnevat ravi CDK4/6 inhibiitoriga.

Patsientide vanuse mediaan oli 63 aastat (vahemik: 25...92 aastat). 44,9% patsientidest olid
65-aastased voOi vanemad ja <85-aastased. Uuringusse kaasati valge rassi esindajad (66,3%), asiaadid
(21,7%) ja mustanahalised ehk afroameeriklased (1,2%). Uuringus osales (iks meessoost patsient, kes
kaasati PIKCA3 mutatsiooniga kohorti ning keda raviti alpelisiibi ja fulvestrandiga. 66,0% ja

33,4% uuritavate ECOG sooritusvdime skoor oli vastavalt 0 ja 1.
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97,7% patsientidest olid saanud eelnevat endokriinravi. Endokriinravi oli viimane enne uuringuga
liitumist kasutatud ravi 67,7%-I patsientidest. Kdige sagedamini kasutatud endokriinravimid olid
letrosool ja anastrosool. Viimast uuringuga liitumise eelset endokriinravi kasutas 47,8% patsientidest
terapeutilisel ja 51,9% adjuvantravi eesmargil. Kokku 85,6%-I patsientidest leiti olevat
endokriinresistentne haigus; esmast endokriinresistentsust (de novo resistentsus) tdheldati 13,2%-I ja
teisest endokriinresistentsust (retsidiiv/haiguse siivenemine parast esmast ravivastust) 72,4%-I
patsientidest.

Demograafilised andmed ja ravieelsed haigustunnused, ECOG sooritusvdime skoor, kasvajakoormus
ja eelnev antineoplastiline ravi olid uuringuriihmade vahel hasti tasakaalustatud.

Randomiseeritud ravi faasis manustati 300 mg alpelisiibi v6i platseebot suukaudselt tiks kord
00paevas pideva ravina. Fulvestranti manustati annuses 500 mg intramuskulaarselt 1. tstikli 1. ja
15. péeval ning seejarel 28-péevase tsukli 1. p&eval ravifaasi jooksul (manustamine £3 péeva).

Patsientidel ei olnud lubatud vahetada platseebot alpelisiibi vastu uuringu jooksul ega parast haiguse
progresseerumist.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS)
RECIST v1.1 (ravivastuse hindamise kriteeriumid soliidtuumorite korral) alusel, mida uurija hindas
PIK3CA mutatsiooniga patsientidel. PIK3CA mutatsiooniga patsientidel oli pdhiline teisene
tulemusnaitaja tldine elulemus (overall survival, OS).

Muud teisesed tulemusnéitajad olid PFS ilma PIK3CA mutatsioonita patsientidel ja OS ilma PIK3CA
mutatsioonita patsientidel.

Esmane efektiivsusanaliitis

Uuringu I6plikul PFSi analtiusil (andmekogumise 16pu kuupéevaga 12. juunil 2018) saavutati esmane
tulemusnaditaja, naidates statistiliselt olulist PFSi paranemist uurija hinnangul PIK3CA mutatsiooniga
kohordis alpelisiibi pluss fulvestranti saanud patsientidel vGrreldes platseebot pluss fulvestranti saanud
patsientidega; haiguse progresseerumise vGi surma risk vahenes hinnanguliselt 35% alpelisiibi ja
fulvestrandi kombineeritud ravi kasuks (vt tabel 8).

Tabel 8 Uuringu C2301 esmane efektiivsusanaliiiis — Efektiivsustulemuste kokkuvote
RECISTi p6hjal (FAS, PIK3CA mutatsiooniga kohort). Andmete kogumine
I6petatud 12. juunil 2018.

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

Progressioonivaba elulemuse (PFS) mediaan (kuud, 95% CI)

Uurija radioloogiline hinnang*

PIK3CA mutatsiooniga kohort 11,0 5,7

(N=341) (7,5 kuni 14,5) (3,7 kuni 7,4)

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,65 (0,50 kuni 0,85)

p-véartus? 0,00065

Soltumatu pimehindamise kogu hinnang*#

PIK3CA mutatsiooniga kohort 11,1 3,7

(N=173) (7,3 kuni 16,8) (2,1 kuni 5,6)

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,48 (0,32 kuni 0,71)

p-véartus N/A

Cl = usaldusvahemik; N = patsientide arv; N/A = ei kohaldata

2 p-vaartus on saadud Uhepoolsest stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.

*RECIST 1.1 pdhjal

* 50% valimip&hise auditi alusel
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PIK3CA mutatsiooniga kohordis naitasid PFS-i alarihma analulsid randomiseerimise
stratifikatsioonitegurite jargi uurija hinnangu pdhjal Gldiselt jarjepidevat ravitoimet alpelisiibi rihma
kasuks, hoolimata kopsu-/maksametastaaside olemasolust v&i puudumisest.

Eelnevalt CDK4/6 inhibiitorit kasutanud 20 patsiendi riskitiheduste suhe (HR) PFS suhtes oli 0,48
(95% ClI: 0,17...1,36); PFS-i mediaan oli 1,8 kuud (95% CI: 1,7...3,6) platseebo pluss fulvestrandi
rihmas ja 5,5 kuud (95% ClI: 1,6...16,8) alpelisiibi pluss fulvestrandi riilhmas.

PFS-i tulemused 12. juuni 2018 vaheandmete anallilsist endokriinresistentsete patsientide (HR=0,64;
95% ClI; 0,49...0,85; n=292) ja endokriintundlike patsientide (HR=0,87; 95% CI: 0,35...2,17; n=39)
alartihmas néitasid paremust alpelisiibi pluss fulvestrandi rihmas. PIK3CA mutatsiooniga
endokriintundlike patsientide arv oli piiratud (n=39) ja neid tulemusi tuleb tdlgendada ettevaatusega.

Kasutades 12. juuni 2018 vaheandmeid, oli ravieelse méddetava haigusega patsientide tldine
ravivastuse maar 35,7% (95% ClI: 27,4...44,7) alpelisiibi pluss fulvestrandi riihmas ja 16,2% (95% ClI:
10,4...23,5) platseebo pluss fulvestrandi rihmas.

Ldpliku OS analiitsi ajal (andmete kogumine I6petatud 23. aprillil 2020) viidi 1&bi PFS andmete
kirjeldav efektiivsuse jarelanalliis. Teatatud PFS kestuse mediaan oli ligikaudu 42 kuud alates
randomiseerimisest kuni andmete kogumise l6petamiseni ning PFS tulemused olid sarnased esmase
PFS analiiisi tulemustega. Haiguse progresseerumise voi surma risk vahenes hinnanguliselt 35%
alpelisiibi ja fulvestrandi kombineeritud ravi kasuks (HR=0,64; 95% ClI: 0,50...0,81) (joonis 1).

Joonis 1 Uuring C2301 - Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad kohaliku
uurija hinnangu pdéhjal (FAS, PIK3CA mutatsiooniga kohort): kirjeldav
kaasajastus andmete kogumise I6petamisel 23. aprillil 2020

100 | L
u A Jélgimise ajad

—®—  Alpelisiib + fulv. (n/N = 124/169)
A Platseebo + fulv. (n/N = 149/172)

80 Riskitiheduste suhe = 0,64

95% CI [0,50...0,81]
Kaplan-Meieri mediaanid (kuud)
60 | Alpelisiib + fulv.: 11,0

Platseebo + fulv.: 5,7

Juhtumivaba elulemuse téenéosus (%)

40
20
A
o
T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 48 52 56
o Aeg (kuud)
Allesjéénud riskipatsientide arv
Aeg (kuud) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelisiib + fulv. 169 123 85 66 54 44 37 29 24 18 12 6 1 0 0
+ fulv.
Platseebo + fulv. ./, 89 67 51 40 33 2 13 10 7 4 1 1 1 0
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Loplik dldise elulemuse analliis

Loplikus dldis eelulemuse analtidsis ei saavutanud uuring oma teisest tulemusnéitajat. Andmete
kogumise I6petamisel seisuga 23. aprill 2020 oli teatatud 87-st (51,5%) surmast alpelisiibi ja
fulvestranti saanud patsientide riihmas ning 94-st (54,7%) surmast platseebot ja fulvestranti saanud
patsientide riihmas. Riskitiheduste suhe (HR) oli 0,86 (95% CI: 0,64...1,15; p=0,15, Uhepoolne) ning
eelnevalt miiratud O’Brieni-Flemingi efektiivsuspiiri p<0,0161 ei iiletatud. Uldise elulemuse mediaan
oli 39,3 kuud (95% CI: 34,1...44,9) alpelisiibi ja fulvestranti saanud patsientide riihmas ning 31,4 kuud
(95% ClI: 26,8...41,3) platseebot ja fulvestranti saanud patsientide riihmas (joonis 2).

Joonis 2 Uuringu C2301 teiseste tulemusnditajate analtits — Gldise elulemuse Kaplan-Meieri
kdverad (FAS, PIK3CA mutatsiooniga kohort); andmete kogumine 16petatud
23. aprillil 2020

-  Jalgimise ajad
—=— Alpelisiib + fulv. (n/N = 87/169)

* Platseebo + fulv. (n/N = 94/172)
40 Riskitiheduste suhe = 0,86

95% CI [0,64...1,15] ) ALDAN
Kaplan-Meieri mediaanid (kuud)
Alpelisiib + fulv.: 39,3
Platseebo + fulv.: 31,4
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Juhtumivaba elulemuse téenéosus (%)

Log rank p=0,15 tihepoolne

[0} 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Allesjaanud riskipatsientide arv Aeg (kuud)
Aeg (kuud) 0o 2 4 6

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Alpelisiib + fulv. 160 162 150 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 85 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0

Platseebo + fulv. 172 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 8 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7 6 3 O

Eelnevalt CDK4/6i ravi saanud patsientidel (n=20) oli keskmine Gldine elulemus (OS) 29,8 kuud
(95% ClI: 6,7...38,2) alpelisiibi ja fulvestranti saanud patsientide rilhmas ning 12,9 kuud (95% ClI:
2,5...34,6) platseebot ja fulvestranti saanud patsientide riihmas (HR=0,67; 95% ClI: 0,21...2,18).

[Ima PIK3CA mutatsioonita kohort
PFS-i paranemist ei tdheldatud patsientidel, kelle kasvajas ei olnud PIK3CA mutatsiooni.

Eelnev fulvestrandi kasutamine uuringus CBYL719X2102

Eelnevalt fulvestranti kasutanud patsiente ei kaasatud kesksesse uuringusse. | faasi uuringus
CBYL719X2101 teatati 39 patsiendist, kes olid eelnevalt fulvestranti kasutanud. Markimisvaarsemad
tldravitulemused alpelisiibi pluss fulvestrandi rihma 21-I uuritaval PIK3CA mutatsioonidega ja
modddetava haigusega ravi alguses olid osaline ravivastus 7 uuritaval, haiguse stabiliseerumine

11 uuritaval ja haiguse progresseerumine 2 uuritaval. Seetdttu ei saa tGestada selle ravi efektiivsust
eelnevalt fulvestranti kasutanud patsientidel andmete piiratud hulga t6ttu antud ajal (vt 18ik 4.4).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Pigrayga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta rinnavéhi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Alpelisiibi farmakokineetikat uuriti patsientidel, kes said suukaudset annustamisskeemi vahemikus
30...450 mg 66pdevas. Terved isikud said suukaudseid Uksikannuseid vahemikus 300...400 mg.
Farmakokineetika oli onkoloogilistel patsientidel ja tervetel isikutel vorreldav.

Imendumine

Parast alpelisiibi suukaudset manustamist jai maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja
(Tmax) mediaan vahemikku 2,0...4,0 tundi s6ltumata annusest, ajast vdi manustamisskeemist.
Imendumise modelleerimise pdhjal oli biosaadavus hinnanguliselt vaga kdrge (>99%) téis kGhuga
manustamisel, kuid madalam tiihja k6hu seisundis (~68,7% 300 mg annuse puhul). Enamikel
patsientidel on igapdevase manustamise puhul alpelisiibi tasakaalukontsentratsiooni seisundi
plasmakontsentratsiooni oodata 3. paevaks parast ravi alustamist.

Toidu mdju
Toit mojutab alpelisiibi imendumist. Tervetel vabatahtlikel, kellele manustati 300 mg alpelisiibi

suukaudne Uksikannus, viis suure rasva- ja kalorisisaldusega (high-fat high-calorie, HFHC) eine
(985 kalorit, rasvasisaldus 58,1 g) AUCix suurenemiseni 73% ja Cmax suurenemiseni 84% ning LFLC
eine (334 kalorit, rasvasisaldus 8,7 g) AUCin suurenemiseni 77% ja Cmax Suurenemiseni 145% tihja
kdhuga manustamisega vorreldes. AUC;x puhul ei tdéheldatud olulist erinevust LFLC ja HFHC vahel
geomeetrilise keskmise suhtega 0,978 (Cl: 0,876...1,09), mis néitab, et rasvasisaldusel ega kogu
kaloritarbel ei ole markimisvaarset moju imendumisele. Toidu m&ju vdimalik pdhjus on ravimi
suurenenud lahustuvus seedetraktis sapi toimel, mida eritub vastusena toidu s66misele. Seega peab
Pigrayd votma kohe parast sd6ki iga paev ligikaudu Uhel ja samal kellaajal.

Jaotumine

Alpelisiib seondub méddukalt valkudega vaba fraktsiooniga 10,8% hoolimata kontsentratsioonist.
Alpelisiib jaotus vordselt eriitrotsudtide ja plasma vahel keskmise in vivo vere/plasma suhtega 1,03.
Kuna alpelisiib on inimese véljavoolu transporterite substraat, ei ole inimestel oodata ravimi tungimist
labi hematoentsefaalbarjaari. Tasakaalukontsentratsiooni seisundis (Vss/F) on alpelisiibi
jaotusruumala hinnanguliselt 114 liitrit (inimestevaheline CV% 49%).

Biotransformatsioon

In vitro uuringud néitasid, et hidroliiisi metaboliidi BZG791 moodustumine keemilise ja
ensiimaatilise amiidi hiidroludsi teel oli pdhiline metabolismi rada, millele jargnes
CYP3A4-vahendatud hidroksilatsioon. Alpelisiibi hiidroluis toimub susteemselt nii keemilise
lagunemise kui ensiimaatilise hiidroluisi teel kdikjal ekspresseeritud suure v8imsusega ensiiimide
(esteraasid, amidaasid, koliinesteraas) kaudu, mis ei piirdu maksaga. CYP3A4 vahendatud
metaboliidid ja gliikkuroniidid moodustasid ~15% annusest; BZG791 moodustas ~40...45% annusest.
Ulejainud annus, mis leiti muutumatul kujul alpelisiibina uriinist ja roojast, eritus kas alpelisiibina voi
ei imendunud.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi péhjal on téis kbhuga manustatud alpelisiibil madal kliirens
9,2 1/h (CV% 21%). Populatsioonipdhine poolvéartusaeg séltumata annusest ja ajast oli 8...9 tundi
tasakaalukontsentratsiooni seisundis 300 mg manustamisel tiks kord 00péevas.

Inimese massitasakaalu uuringus leiti alpelisiibi ja selle metaboliite suukaudse manustamise jargselt
peamiselt roojas (81,0%) alpelisiibina v6i metaboliseerituna kui BZG791. Uriiniga eritumine on
védhene (13,5%), muutumatul kujul eritub 2%. Pérast [14C]-alpelisiibi suukaudse tiksikannuse
manustamist eritus 94,5% kogu manustatud radioaktiivsest annusest 8 paeva jooksul.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Téis kdhuga leiti farmakokineetika olevat lineaarne annuse ja ajaga annuste 30...450 mg puhul.
Korduvannuste manustamise jargselt on alpelisiibi ekspositsioon (AUC) tasakaalukontsentratsiooni
seisundis vaid veidi suurem Kkui pérast ksikannuse manustamist; igapaevase annustamisskeemi korral
on keskmine akumulatsioon 1,3...1,5.

Metaboolsed koostoimed

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2B6 substraadid

Ravimite koostoime uuringus alpelisiibi 300 mg annuste korduvmanustamisel koos CYP3A4
(midasolaam), CYP2CS8 (repagliniid), CYP2C9 (varfariin), CYP2C19 (omeprasool) ja CYP2B6
(bupropioon) tundlike substraatide Gihekordsete annuste seguna, ei ndidanud Kliiniliselt olulist
farmakokineetilist koostoimet. CYP2B6 (bupropioon) substraadi kohta kéivaid andmeid tuleb
uuringuriihma vaiksuse t6ttu késitleda ettevaatusega.

Tervetel isikutel suurendas alpelisiibi 300 mg annuste korduvmanustamine tasakaalukontsentratsiooni
seisundis koos CYP2C9 substraadiga (S-varfariin) S-varfariini ekspositsiooni AUCiqr ja Crnax Vastavalt
34% ja 19%, vorreldes ainult S-varfariini manustamisega. See nditab, et alpelisiib on nérk CYP2C9
inhibiitor.

Ravimite koostoime uuringus CYP3A4 ja P-gp suhtes tundliku substraadi everoliimusega tdusis AUC
11,2% kaugelearenenud soliidtuumoriga patsientidel. Kliiniliselt olulist muutust ravimi koostoimes
CYP3A4 substraatidega ei eeldata.

CYP3A4 indutseerijad

Ravimite koostoime uuringus alpelisiibi ja rifampitsiini, tugeva CYP3A4 indutseerija koos
manustamisel kinnitati, et alpelisiibi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate vahel esineb kliiniliselt oluline
farmakokineetiline koostoime (vt 18ik 4.5).

Transporteri pohine koostoime

Vastavalt in vitro andmetele ei saa vélistada, et alpelisiib inhibeerib neeru orgaaniliste anioonide
transporterit OAT3 (ja/voi selle metaboliiti BZG791) patsientidel raviannuses.

Alpelisiibil oli vaid ndrk in vitro inhibeeriv toime kdikjal ekspresseeritud valjavoolu transporteritele
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), lahustunud ainet kandvatele transporteritele maksavératis (OATP1B1,
OATP1B3, OCT1) ja lahustunud ainet kandvatele transporteritele neerus (OAT1, OCT2, MATEL,
MATE2K). Kuna seondumata susteemsed tasakaalukontsentratsiooni seisundi kontsentratsioonid (voi
kontsentratsioonid maksavaratis) on nii terapeutilise annuse kui maksimaalse talutava annuse puhul
oluliselt madalamad kui katseliselt kindlaks madratud seondumata inhibitsioonikonstandid ehk 1Csyo, ei
ole inhibeerimine Kliiniliselt oluline. Alpelisiibi kdrge kontsentratsiooni tdttu soolevalendikus ei saa
valistada toimet soolestiku P-gp ja BCRP-le.
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Patsientide eririihmad

Vanuse, kehakaalu ja soo mdju
Populatsiooni farmakokineetiline analuus naitas, et vanusel, kehakaalul v6i sool puudub kliiniliselt
oluline mdju alpelisiibi slisteemsele ekspositsioonile, mis vajaks Pigray annuse kohandamist.

Lapsed (alla 18-aastased)
Pigray farmakokineetika lastel vanuses 0...18 aastat ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

Eakad (65-aastased vdi vanemad)

284-st 111 faasi kliinilises uuringus Pigrayd (alpelisiibi pluss fulvestrandi rihmas) saanud patsiendist
117 olid 65-aastased v6i vanemad ning 34 vahemikus 75...87 aastat. Nende ja hooremate patsientide
vahel Pigray ekspositsiooni olulisi erinevusi ei taheldatud (vt 18ik 4.2).

Rass/rahvuskuuluvus

Populatsiooni farmakokineetilised anallilisid ning Jaapani vahipatsientidega labi viidud | faasi uuringu
farmakokineetilised analulisid néitasid, et rahvuskuuluvusel puudus kliiniliselt oluline toime Pigray
slisteemsele ekspositsioonile.

Jaapani patsientidelt saadud mittekambrilised farmakokineetilised néitajad pérast Pigray tiksikannuste
ja korduvate 60péevaste annuste manustamist olid véga sarnased valge rassi esindajatel kirjeldatuga.

Neerukahjustus
Populatsiooni farmakokineetilise anallitisi péhjal, mis h6lmas 117 normaalse neerufunktsiooniga

patsienti (¢GFR >90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr >90 ml/min), 108 kerge neerukahjustusega patsienti
(eGFR 60...<90 ml/min/1,73 m?)/ (CLcr 60...<90 ml/min) ja 45 mddduka neerukahjustusega patsienti
(eGFR 30...<60 ml/min/1,73 m?), ei olnud kergel ja mdddukal neerukahjustusel mdju alpelisiibi
ekspositsioonile (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel 1&bi viidud farmakokineetilise uuringu pohjal oli mdddukal ja raskel

maksakahjustusel ebaoluline toime alpelisiibi ekspositsioonile (vt 18ik 4.2). Raske maksakahjustusega
patsientidel suurenes alpelisiibi keskmine ekspositsioon 1,26 korda (GMR: 1,00 Crax; 1,26
AUC s/ AUCins puhul).

Populatsiooni farmakokineetilise analtdsi p&hjal, mis h8lmas 230 normaalse maksafunktsiooniga
patsienti, 41 kerge maksakahjustusega patsienti ning ei h6lmanud thtegi m6dduka maksakahjustusega
patsienti, toetades veelgi spetsiaalsest maksakahjustuse uuringust saadud leide, ei olnud kergel ja
mo6ddukal maksakahjustusel mdju alpelisiibi plasmatasemele (vt 16ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogiline ohutus ja korduvtoksilisus

Enamik tdheldatud toimeid olid seotud alpelisiibi kui PI3K raja p110a-spetsiifilise inhibiitori
farmakoloogilise toimega, nagu toime glikkoosi homdostaasile, mille tagajérjel tekib hiipergliikeemia,
ja verer6hu tbusu risk. Luutdi ja limfikude, pankreas ja mdned mdlema soo suguelundid olid
pdhilised kdrvaltoimete sihtelundid. Toimed luuldile ja limfikoele olid ravi I6petamise jérgselt
tldiselt poorduvad. Mdned toimed pankreasele ja reproduktiivorganitele ei taandunud téielikult, kuid
esines taandumise tendents. Uuringutes rottidega leiti tbendeid naha pdletikuliste muutuste kohta.

Kardiovaskulaarne farmakoloogiline ohutus

hERG kanalite (ICso 9,4 uM) in vitro inhibeerimist ndidati ligikaudu 13 korda kdrgemas
kontsentratsioonis kui inimestele soovitatud 66péevase annusega 300 mg. Olulist elektrofiisioloogilist
toimet koertel ei taheldatud.
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Kartsinogeensus ja mutageensus

Kartsinogeensusuuringuid ei ole labi viidud.

Standardsed genotoksilisuse in vitro uuringute tulemused alpelisiibiga olid negatiivsed.
Korduvtoksilisuse uuringus rottidel, kuhu integreeriti mikrotuuma analiiis, ei olnud alpelisiib
genotoksiline kuni ekspositsioonitasemeni, mis oli ligikaudu kaks korda kdrgem kui hinnanguline
ekspositsioon (AUC) inimesele soovitatud annuse 300 mg juures.

Reproduktsioonitoksilisus

Embriio/loote arengu uuringud rottide ja klilikutega on néidanud, et alpelisiibi suukaudne
manustamine organogeneesi perioodil pdhjustas embriiotoksilisust, fetotoksilisust ja teratogeensust.
Pérast prenataalset kokkupuudet alpelisiibiga tdheldati rottidel ja kiiulikutel implantatsioonijargsete
ja -eelsete loodete kaotuse, loote kaalulanguse ja loote vaararengute (suurenenud ajuvatsake,
luustumise vahenemine ja skeleti vadrarengud) esinemissageduse suurenemist, mis tekkis alates
plasmataseme véartustest, mis olid madalamad inimesele suurima soovitatud annuse 300 mg
manustamisel saavutatavast plasmatasemest, viidates vdimalikule kliinilisele olulisusele.

Korduvtoksilisuse uuringutes taheldati reproduktiivorganite korvaltoimeid, néiteks tupe vdi emaka
atroofiat ja innatsukli muutusi rottidel, eesndérme ja munandite kaalu vahenemist rottidel ja koertel ja
eesnaarme atroofiat koertel kliiniliselt oluliste annuste kasutamisel AUC p6hjal.

Isastel ja emastel rottidel 1abi viidud fertiilsuse uuringutes taheldati sarnaseid toimeid viljakusele.
Emastel taheldati sagedasemat implantatsioonieelset ja -jargset loodete kaotust, mis vahendas
siirdekohtade ja elusate embriiote arvu, ekspositsioonitasemel (AUC), mis oli ligikaudu kaks korda
kdrgem Kkui ekspositsioon inimesele soovitatud annuse 300 mg juures. Puudus mdju isaste fertiilsusele
ja reproduktsioonivdimekusele, sealhulgas spermide hulgale ja motiilsuse parameetritele,
ekspositsioonitasemel (AUC), mis oli ligikaudu kaks korda kérgem kui hinnanguline ekspositsioon
inimesele soovitatud annuse 300 mg juures. Siiski langes inimesele soovitatud annuse 300 mg
manustamisel saavutatava voi madalama plasmataseme (AUC) juures lisan&darmete kaal
(seemnepdiekesed, eesndére) ja korreleerus mikroskoopiliselt vastavalt eesnadrme ja seemnepdiekeste
atroofia ja/vGi alanenud sekretsiooniga.

Fototoksilisus

In vitro fototoksilisuse testis hiire Balb/c 3T3 fibroblastide rakuliiniga ei tuvastatud alpelisiibi olulist
fototoksilist potentsiaali.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Mannitool
Naatriumtérklisglikolaat
Hipromelloos
Magneesiumstearaat
Pollmeerikate

Hupromelloos

Raudoksiid, must (E172)
Raudoksiid, punane (E172)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/alu (poluvinudlkloriid/poliklorotrifluoroetiileen/alumiinium) blister, mis sisaldab
14 Bhukese poliimeerikattega tabletti.

Pigray 50 mg ja 200 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pakendis on 28 6hukese pollimeerikattega tabletti (14 tabletti annuses 50 mg ja 14 tabletti annuses
200 mg) vOi 56 dhukese poliimeerikattega tabletti (28 tabletti annuses 50 mg ja 28 tabletti annuses
200 mg).

Mitmikpakend sisaldab 168 6hukese poliimeerikattega tabletti (3x 56, igas 28 tabletti annuses 50 mg
ja 28 tabletti annuses 200 mg).

Pigray 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Pakendis on 28 vdi 56 6hukese pollimeerikattega tabletti.
Mitmikpakend sisaldab 168 (3x 56) dhukese poliimeerikattega tabletti.

Pigray 200 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Pakendis on 14 vdi 28 6hukese poliimeerikattega tabletti.
Mitmikpakend sisaldab 84 (3x 28) dhukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/001-009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

27. juuli 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Pigray turustamise algust igas liikmesriigis peab migiloa hoidja (MLH) kokku leppima vastava
riigi padeva asutusega teavitusprogrammi sisus ja formaadis, kaasa arvatud teabeedastusvahendid,
jaotusmeetodid ja teised programmile iseloomulikud osad.

Teavitusprogrammi eesmark on tdsta teadlikkust ja jagada teavet raske huperglilkeemia, sealhulgas
ketoatsidoosi ndhtude ja simptomite kohta, ning sellest, kuidas neid ravida.

MLH peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Pigrayd turustatakse, jagatakse kbikidele arstidele, kes
oodatavalt hakkavad Pigrayd valja kirjutama, arsti teabematerjalid, vOi tagatakse neile ligip&as.

Arsti teabematerjal peab sisaldama:
. ravimi omaduste kokkuvotet;
o tervishoiutddtaja juhendit.

Tervishoiutddtaja juhend peab sisaldama jargmisi vétmesGnumeid:

Pigrayga ravitud patsientidel on taheldatud mdnel juhul hipergliikeemilise hiiperosmolaarse
mitteketootilise stindroomiga voi ketoatsidoosiga seotud raske huipergliikeemia, sealhulgas
ketoatsidoosi teket. Turuletulekujargselt on teatatud ménest surml8ppega ketoatsidoosi juhust.

o Enne ravi alustamist

- Pigray on seotud hiipergliikeemia suurenenud riskiga.

- Kdrgema riskiga patsiendid (diabeet, diabeedieelne seisund, FPG >250 mg/dl,
kehamassiindeks >30 voi vanus >75 aastat) peavad konsulteerima hiiperglilkeemia
ravikogemusega tervishoiutootajaga.

- Mdotke FPG ja HbAlc sisaldust ja optimiseerige patsiendi veresuhkru taset enne ravi
alustamist alpelisiibiga.

- Noustage patsiente hiipergliikeemia riski, elustiili muutuste vajaduse, hiiperglikeemia
néhtude ja simptomite osas (nt tlemé&éarane janu, tihemini vdi suuremas mahus
urineerimine kui tavapdaraselt, tdusnud isu koos kaalulangusega; hingamisraskused,
peavalu, iiveldus, oksendamine) ja olulisusest teatada kohe tervishoiutétajat, kui
simptomid tekivad.

o Ravi ajal
- Jargige paastugliikoosi jalgimise skeemi vastavalt Pigray méargistusele. Pange tahele, et
patsientidele riskifaktoritega ja ilma on maaratud erinevad skeemid.
- Huperglikeemia korral jargige hiperglilkeemiaga seotud annuse muutmise ja
tegevuskava tabelit vastavalt Pigray mérgistusele.
- Alustades diabeedivastast ravi, tuleb arvesse votta voimalikke ravimite koostoimeid.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 150 mg dhukese polumeerikattega tabletid
alpelisibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 tabletti
14-pé&evane kogus 300 mg 66pédevase annuse jaoks.
56 tabletti
28-paevane kogus 300 mg d0paevase annuse jaoks.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/001 28 dhukese polliimeerikattega tabletti (150 mg)
EU/1/20/1455/002 56 Ghukese polimeerikattega tabletti (150 mg)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 MG TABLETTE SISALDAVA MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX’IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 150 mg dhukese polimeerikattega tabletid
alpelisibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend: 168 (3x 56) tabletti
3x 28-péevane kogus 300 mg 66paevase annuse jaoks.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) 150 mg dhukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 MG TABLETTE SISALDAVA MITMIKPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 150 mg dhukese polimeerikattega tabletid
alpelisibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

56 tabletti
28-paevane kogus 300 mg 60péevase annuse jaoks.
Mitmikpakendi osa. Ei miitda eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) 150 mg dhukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

150 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 150 mg tabletid
alpelisibum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Pihap.

VOtke vastavaks pdevaks ettendhtud vérvilisel real olevad mélemad tabletid sisse kohe pérast sooki.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

200 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 200 mg dhukese polumeerikattega tabletid
alpelisibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 tabletti
14-pé&evane kogus 200 mg 66pédevase annuse jaoks.
28 tabletti
28-paevane kogus 200 mg d0paevase annuse jaoks.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/007 14 dhukese polimeerikattega tabletti (200 mg)
EU/1/20/1455/008 28 Ghukese polimeerikattega tabletti (200 mg)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

200 MG TABLETTE SISALDAVA MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX’IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 200 mg dhukese polumeerikattega tabletid
alpelisibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend: 84 (3x 28) tabletti
3x 28-péevane kogus 200 mg 66paevase annuse jaoks.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) 200 mg dhukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

200 MG TABLETTE SISALDAVA MITMIKPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 200 mg dhukese polumeerikattega tabletid
alpelisibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 tabletti
28-paevane kogus 200 mg 60péevase annuse jaoks.
Mitmikpakendi osa. Ei miitda eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) 200 mg dhukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

200 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 200 mg tabletid
alpelisibum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Pihap.

Votke ks vastavaks paevaks ette nahtud tablett sisse kohe parast sooki.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

50 MG ja 200 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Pigray 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
alpelisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg voi 200 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 tabletti (50 mg)

14 tabletti (200 mg)

14-péevane kogus 250 mg 66padevase annuse jaoks.
28 tabletti (50 mg)

28 tabletti (200 mg)

28-péevane kogus 250 mg 00péevase annuse jaoks.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/004 14 6hukese poliimeerikattega tabletti (50 mg) + 14 dhukese
polumeerikattega tabletti (200 mg)

EU/1/20/1455/005 28 6hukese polimeerikattega tabletti (50 mg) + 28 6hukese
polumeerikattega tabletti (200 mg)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

50 MG JA 200 MG TABLETTE SISALDAVA MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE
BOX’IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 50 mg Ohukese poliimeerikattega tabletid
Pigray 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
alpelisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg v6i 200 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend:

84 (3x28) tabletti (50 mg)

84 (3x28) tabletti (200 mg)

3x 28-péevane kogus 250 mg 66paevase annuse jaoks.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) dhukese polliimeerikattega tabletti (50 mg) +
84 (3x28) dhukese poliimeerikattega tabletti (200 mg)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

50 MG JA 200 MG TABLETTE SISALDAVA MITMIKPAKENDI VAHEKARP (ILMA BLUE
BOX’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 50 mg Ohukese poliimeerikattega tabletid
Pigray 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
alpelisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg v6i 200 mg alpelisiibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 tabletti (50 mg)

28 tabletti (200 mg)

28-paevane kogus 250 mg 60péaevase annuse jaoks.
Mitmikpakendi osa. Ei miitda eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1455/006 84 6hukese polimeerikattega tabletti (50 mg) + 84 6hukese
polumeerikattega tabletti (200 mg) (3x 28 + 28)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

50 MG JA 200 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pigray 50 mg tabletid
Pigray 200 mg tabletid
alpelisibum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Pihap.

Votke vastavaks pédevaks ette nahtud vérvilisel real olevad mélemad tabletid sisse kohe parast sooki.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Pigray 50 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid

Pigray 150 mg 8hukese poluimeerikattega tabletid

Pigray 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
alpelisiib (alpelisibum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti vai apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pigray ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pigray v&tmist

Kuidas Pigrayd votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Pigrayd séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Pigray ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Pigray
Pigray sisaldab toimeainet alpelisiibi, mis kuulub fosfatidltlinositool-3-kinaasi (PI3K) inhibiitoriteks
nimetatavate ravimite riihma.

Milleks Pigrayd kasutatakse

Pigrayd kasutatakse postmenopausis naistel, ja meestel, teatud tudipi rinnavahi raviks, mida
nimetatakse kaugelearenenud hormoonretseptor (HR)-positiivseks, inimese epidermaalse kasvufaktori
retseptor 2 (HER2)-negatiivseks rinnavahiks. Pigrayd kasutatakse kombinatsioonis fulvestrandiga, mis
on vahivastane hormoonravi patsientidel, kelle vahk ei allunud muule hormoonravile ja kelle geenis
nimega PIK3CA on teatud muutused (mutatsioonid).

Arst votab teilt vere- ja/vOi kasvajakoe proovi, mida testitakse nende PIK3CA mutatsioonide suhtes.
Positiivse tulemuse korral allub teie vahk tden&oliselt ravile Pigrayga.

Kuidas Pigray toimib

Pigray toimib, blokeerides fosfatidiiilinositool-3-kinaasideks (PI3K) nimetatavate ensiiimide toime.
Need ensutimid aitavad véhirakkudel kasvada ja paljuneda. Blokeerides nende toime, vdib Piqray
vahendada véhi kasvu ja levikut ning aidata havitada vahirakke.

Kui teil on kisimusi selle kohta, kuidas Pigray toimib v&i miks see ravim on teile valja kirjutatud,
podrduge oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGe poole.
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2.

Mida on vaja teada enne Pigray vGtmist

Jargige hoolikalt kdiki arsti ettekirjutusi, sest need vBivad erineda ké&esoleva infolehe Gldistest
soovitustest. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arstiga.

Pigrayd ei tohi votta:

kui olete alpelisiibi vi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui arvate, et vGite olla allergiline, pidage néu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Pigray votmist pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui enne Pigray votmist kehtib teie kohta midagi jargnevalt loetletust:

kui teil on v6i on kunagi olnud kdrge veresuhkrusisaldus vdi suhkurtdbi (voi kdrge veresuhkru
néhud, naiteks Gleméarane janu ja suukuivus, tavalisest sagedasem urineerimisvajadus,
tavalisest suuremad uriinikogused, vasimus, iiveldus, sédgiisu suurenemine koos
kaalulangusega);

kui teil on kunagi olnud Stevensi-Johnsoni stindroom (SJS), multiformne erliteem (EM),
ravimiloove koos eosinofiilia ja sisteemsete sumptomitega (DRESS) voi toksiline epidermaalne
nekrolls (TEN; v@imalikud simptomid on naha punetus, villide teke huultel, silmades v0i
suus, naha mahakoorumine koos palavikuga voi ilma, 166ve);

kui teil on raske luuhaigus, mis md&jutab l6ualuud (I6ualuu osteonekroos).

Teatage kohe oma arstile voi apteekrile, kui pérast Pigrayga ravi alustamist kehtib teie kohta midagi
jargnevalt loetletust:

166ve, siigelus, ndgestdbi, hingeldus, hingamisraskus, vilistav hingamine, kdha, peapdoritus,
pearinglus, teadvuse muutused, madal vererdhk, naha punetus, néo voi kori turse, huulte, keele
vOi naha sinakas varvus (raskete allergiliste reaktsioonide v8imalikud néhud);

uued vdi muutuvad hingamishaired, néiteks raskendatud voi valulik hingamine, koha, kiire
hingamine, huulte, keele vdi naha sinakas varvus, luksumine (mittenakkusliku pneumoniidi voi
kopsupdletiku véimalikud nahud);

suurenenud janu ja suukuivus, tavalisest sagedasem urineerimine, vasimus, séogiisu
suurenemine koos kaalulangusega, segasus, iiveldus, oksendamine, puuviljal6hn suust,
hingamisraskused ja kuiv vdi punetav nahk, mis v@ivad olla kdrge veresuhkrusisalduse
(hlperglukeemia) ja selle tlisistuste simptomiteks;

166ve, naha punetus, villide teke huultel, silmades vdi suus, naha mahakoorumine, ménikord
koos palavikuga [mdne jargneva nahaseisundi véimalikud n&hud: Stevensi-Johnsoni stindroom
(SJS), multiformne eriiteem (EM), ravimilédve eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega
(DRESS) vai toksiline epidermaalne nekrolsi (TEN)];

uued voi halvenenud sumptomid, mis haaravad suupiirkonda (nagu nditeks hammaste liikuvus,
valu voi turse, suuhaavandite aeglane paranemine voi hammaste véljalangemine);

raske kBhulahtisus vdi tugev kdhuvalu vai limane voi verine véljaheide, mis vbivad olla
soolepdletiku (koliidi) ndhtudeks.

Teie arst vBib neid sumptomeid ravida, ravi ajutiselt katkestada, annust vdhendada vdi ravi Pigrayga
alaliselt I6petada.

Vereanalltsid enne Pigrayga ravi alustamist ja ravi ajal

Teie arst teeb vereanaliitisid enne Pigrayga ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal, et jalgida
veresuhkrusisaldust. Saadud tulemuste p6hjal rakendab arst vajalikke meetmeid, néditeks méaarab
ravimi veresuhkrusisalduse langetamiseks. Vajadusel v3ib arst otsustada, et katkestab ajutiselt ravi
Pigrayga vdi vahendab Pigray annust, et veresuhkrusisaldus langeks. Te arst vdib otsustada ka ravi
Pigrayga alaliselt 16petada.
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Madtke regulaarselt veresuhkrusisaldust enne Pigrayga ravi alustamist, ravi ajal ja parast ravi

16ppu.

- Avrst Utleb teile tapselt, millal ja kus vereanaliiisid tehakse. Ravi Pigrayga voib alustada liksnes
juhul, kui analudsid naitavad, et teie veresuhkrusisaldus on korras. Seda seet6ttu, et Pigray voib
tosta veresuhkrusisaldust (hiipergliikeemia), mis vdib olla tbsine ja vajada ravi. Ainult
regulaarsed tiihja kdhuga antud vere anallilisid annavad arstile teavet hiipergliikeemia tekke
kohta.

- Teie arst Otleb teile tapselt, millal ja kus oma veresuhkrut madta. Kontroll on sagedasem
esimesel 4 ravinddalal ja eriti esimesel 2 ravinadalal. Seejarel tuleb vereanalulsid teha vahemalt
Uks kord kuus sdltuvalt teie veresuhkrusisaldusest.

Lapsed ja noorukid
Pigray ei ole ette nahtud kasutamiseks lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Pigray

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vGtnud vdi kavatsete vGtta mis tahes

muid ravimeid. Eriti kehtib see jargmiste ravimite kohta:

- eltrombopaag, mis on madala trombotsiiltide arvu korral kasutatav ravim;

- rinnavéhi raviks kasutatavad ravimid, naiteks lapatiniib, ribotsikliib;

- everoliimus, apalutamiid, ensalutamiid ja mitotaan, mida kasutatakse teatud véhkkasvajate
raviks;

- pantoprasool, mida kasutatakse kdrvetiste raviks ja maos toodetava happe hulga vahendamiseks;

- midasolaam, mida kasutatakse rahustina v3i unehdirete korral,

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi ja mdne teise raske infektsiooni raviks;

- karbamasepiin ja fenitoiin, mida kasutatakse krampide v6i krambihoogude raviks:

- naistepuna, ravimtaim, mida kasutatakse depressiooni ja muude seisundite raviks;

- enkorafeniib, mida kasutatakse teatud tulpi nahavéhi raviks;

- varfariin, mida kasutatakse verehiiibivuse vahendamiseks.

Kui te ei ole kindel, kas teie ravim kuulub ulalloetletud ravimite hulka, pidage néu oma arsti voi
apteekriga.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Pigrayd ei tohi kasutada naised, kes on vdi vBivad olla rasedad v6i imetavad. Pigray v8ib kahjustada
veel slindimata last. Kui te arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga. Naised ei tohi ravi ajal ja vahemalt tihe nadala jooksul parast
Pigray viimase annuse vGtmist last rinnaga toita. Arst arutab teiega vGimalikke riske, mis on seotud
Pigray votmisega raseduse v0i imetamise ajal.

Kui te olete rasestumisvdimeline naine, vélistab arst enne Pigrayga ravi alustamist teie véimaliku
raseduse. Selleks v6ib olla vaja teha rasedustest.

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja
vahemalt 1 nadal pérast Pigrayga ravi Idpetamist. Kisige arstilt sobivate meetodite kohta. Kui arvate
parast Pigrayga ravi alustamist, et voite olla rase, teavitage sellest kohe oma arsti.

Meessoost patsiendid peavad vahekorra ajal rasestumisv@imelise naispartneriga kasutama kondoomi
ravi ajal ja véhemalt 1 nddal pérast ravi I6petamist. Kui meessoost patsiendi partner kahtlustab, et on
selle aja jooksul rasestunud, peab ta kohe teavitama arsti.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ravi Pigrayga vdib pdhjustada vasimust. Seetfttu peate Pigrayga ravi ajal olema ettevaatlik
autojuhtimisel vdi masinatega to6tamisel.

Pigray sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Pigrayd votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Kui palju Pigrayd tuleb votta
Pigray tavaline algannus on 300 mg ks kord 6dpaevas. Arst otsustab, milline on teile sobiv annus.

Soltuvalt teile mé4ratud annusest tuleb votta jargmine tablettide arv:
- 300 mg annus: kaks 150 mg tabletti;

- 250 mg annus: ks 200 mg tablett ja tiks 50 mg tablett;

- 200 mg annus: ks 200 mg tablett.

Kui te oksendate parast Pigray tableti (tablettide) vétmist, siis drge votke rohkem tablette enne
jargmist ettendhtud annust.

Arst madrab fulvestrandi annuse, mida peate vdtma ja Utleb, millal seda vétta.

Soltuvalt sellest, kuidas teie keha Pigrayga ravimisele reageerib, vGib arst Pigray annust muuta. Véga
téhtis on jargida arsti ettekirjutusi. Kui teil tekivad teatud kdrvaltoimed, v8ib arst Pigray annust
vahendada, ravi teatud ajaks katkestada vdi tldse I6petada.

Millal tuleb Pigrayd votta
Pigray tabletid on blisterpakendeid sisaldavates karpides. Igal blistril on néidatud igal nadalapaeval
vOetav(ad) tablett (tabletid). Jargige blistril toodud juhiseid.

Votke Pigrayd (ks kord 66paevas kohe parast sooki. Pigray vétmine iga paev thel ja samal kellaajal
aitab ravimi votmist meeles pidada.

Kuidas Pigrayd votta )
Pigray tabletid tuleb neelata tervelt, neid ei tohi enne neelamist ndrida, purustada ega poolitada. Arge
vOtke tabletti, mis on katkine, mdranenud vdi muidu kahjustunud, sest te ei pruugi saada taisannust.

Kui kaua tuleb Pigrayd votta
Votke Pigrayd senikaua, kui arst soovitab.

Tegemist on pikaajalise raviga, mis voib kesta kuid vdi aastaid. Arst kontrollib regulaarselt teie
seisundit, et kindlaks teha, kas ravi avaldab soovitud toimet.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua tuleb Pigrayd vdtta, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

Kui te votate Pigrayd rohkem, kui ette ndhtud

Liiga palju Pigray tablette vétnud inimesed on kogenud Pigray teadaolevaid kérvaltoimeid, sealhulgas
korget veresuhkrusisaldust, iiveldust, vasimust ja 166vet. Kui te vitate kogemata liiga palju tablette voi
kui keegi teine votab kogemata teie ravimit, votke ndu kiisimiseks kohe Gihendust arsti vOi haiglaga. Te
vdite vajada ravi.

Kui te unustate Pigrayd votta

Kui te unustate Pigray annuse vGtmata, voite selle kohe pérast sooki sisse votta juhul, kui ettendhtud
manustamisajast on méddas vahem kui 9 tundi. Kui ettendhtud manustamisajast on moéddas rohkem
kui 9 tundi, jatke selle paeva annus vdtmata. Jargmisel paeval vitke annus tavaparasel ajal. Arge vitke
kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.
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Kui te IGpetate Pigray votmise )
Pigrayga ravi I6petamisel vdib teie seisund halveneda. Arge l18petage Pigray votmist, kui arst ei ole
seda soovitanud.

Kui teil on lisakusimusi Pigray kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Mdned kdrvaltoimed vdivad olla tosised
Kui teil tekib moni tdsine kdrvaltoime, I6petage kohe selle ravimi votmine ja teavitage oma arsti.

Véga sage: voivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st

- vdga suur janu, tavalisest sagedasem urineerimine vdi tavalisest suuremad uriinikogused,
sogiisu suurenemine koos kaalulangusega (kdrge veresuhkrusisalduse [nimetatakse ka
hiperglikeemiaks] v8imalikud simptomid);

- palavik, k6ha, nohu, limfisdlmede suurenemine, liigeste valu, 166ve, dine higistamine,
kaalulangus (teatud tudipi valgevereliblede [limfotsiiltide] madala arvu véimalikud
simptomid).

Sage: vBivad tekkida kuni tihel inimesel 10st

- 160ve, sugelus, ndgestdbi, hingeldus, hingamisraskus, vilistav hingamine, kdha, peapooritus,
pearinglus, teadvuse muutused, madal vererdhk, naha punetus, ndo ja/vdi kori turse, huulte,
keele vBi naha sinakas varvus (raskete allergiliste reaktsioonide vdimalikud nahud);

- hingamishaired, sealhulgas raskendatud voi valulik hingamine, kéha, kiire hingamine, huulte,
keele vBi naha sinakas varvus, luksumine (pneumoniidi vdimalikud siimptomid);

- tavalisest harvem urineerimine ja vaiksemad uriinikogused, saarte, pahkluude piirkonna ja
silmaumbruse turse, vasimus, segasus, iiveldus, krambid, rindkere valu (4geda
neerupuudulikkuse voimalikud stimptomid);

- valu, turse voi tuimus IGualuu piirkonnas, raskustunne I6ualuus v8i hamba liikumine (I6ualuu
osteonekroosi vdimalikud simptomid);

- 160ve, naha punetus, villide teke huultel, silmades vdi suus, naha koorumine (multiformse
eruteemi véimalikud sumptomid).

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 100st

- hingamisraskus, peavalu, iiveldus, oksendamine [vere happesisalduse suurenemise (nimetatakse
ketoatsidoosiks) vdimalikud simptomid];

- tugev llakBhuvalu (pankreatiidi vBimalik simptom);

- 160ve, naha punetus, villide teke huultel, silmades vdi suus, naha koorumine, palavik
(Stevensi-Johnsoni siindroomi v@imalikud simptomid).

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- kdhulahtisus, tavapéarasest tihedam roojamine, veri véljaheites vdi mustjas véljaheide, valu vdi
kerge valulikkus kéhupiirkonnas (soolepdletiku ehk koliidi vBimalikud n&hud);

- segasus, suukuivus, kuiv voi punetav nahk, iiveldus, oksendamine, vasimus, tavalisest
sagedasem urineerimine, janu [hiperglikeemilise hiiperosmolaarse mitteketootilise stindroomi
simptomid];

- né&o- vdi kurgupiirkonna turse ja raskused hingamisel (angiotdeemi ehk teatud tilipi raske
allergilise reaktsiooni véimalikud n&hud);

- 166ve, palavik [véimalikud eosinofiilia ja sisteemsete stimptomitega ravimiléobe (DRESS)
simptomid].
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Muud vdimalikud kérvaltoimed
Jargnevalt on loetletud muud v@imalikud kdrvaltoimed. Kui need kérvaltoimed muutuvad tésisteks,
teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde.

Véaga sage:

valulik ja sage urineerimine (kuseteede infektsiooni vGimalikud siimptomid);

vasimus, kahvatu nahk (punavereliblede madala arvu [aneemia] vdimalikud siimptomid);
iseeneslik verejooksu voi verevalumite teke (trombotsutide [vereliistakute] madala arvu
néhud);

isutus;

peavalu;

maitsehdire (disgeusia);

kdhulahtisus;

iiveldus;

oksendamine;

suuhaavandid koos igemepdletikuga (stomatiit);

kdhuvalu;

maodrritus, seedehdire (duspepsia);

166ve;

juuste valjalangemine vdi 6henemine (alopeetsia);

stigelus (kihelus);

naha kuivus;

vasimus (kurnatus);

hingamisteede v6i s6dgitoru voi suguelundite limaskesta valu, punetus ja turse
(limaskestapdletik);

kate, pahkluude piirkonna vdi labajalgade turse (perifeersed tursed);

palavik (pireksia);

limaskestade kuivus;

kehakaalu langus;

vere kaltsiumisisalduse vdhenemine, mille tagajérjel vdivad monikord tekkida krambid
(hUipokaltseemia);

vere kaaliumisisalduse vahenemine, millega kaasnevad lihasndrkus, lihasspasmid ja/v8i slidame
ritmihdired (hiipokaleemia).

vedelikupuudus (dehudratsioon);

uinumisraskused (unetus);

kuivsilmsus;

dhmane nagemine;

peavalu, pearinglus (k6rge verer6hu véimalikud simptomid);

osa vOi kogu kée (sealhulgas sdrmede) vdi jala (sealhulgas varvaste) turse, raskustunne, piiratud
liilkuvus, ebamugavustunne, naha paksenemine v8i korduvad infektsioonid (Iimfiturse
vBimalikud simptomid);

hambavalu;

igemete veritsus, valulikkus voi suurenemine (igemepdletiku ndhud);

huulte 16henemine (keiliit);

igemevalu;

punetus;

nahapdletik koos 160bega (dermatiit);

peopesade ja jalataldade punetus ja/vdi turse ning v8imalik naha mahakoorumine, millega vdib
kaasneda surisemistunne ja pdletav valu (kde-jala stindroomi nahud);

lihasspasmid;

lihasvalu (mualgia);

uldine turse (6deem).

59



Pigrayga ravi ajal vdivad muutuda teatud vereanallitiside tulemused jargmiselt:

Vaga sage:

- jargmiste enstiimide korge tase veres: gamma-glutamdiitltransferaas, alaniini aminotransferaas,
lipaas;

kdrge veresuhkrusisaldus;

korge kreatiniini- ja/voi kaltsiumisisaldus veres;

madal lumfotstidtide, trombotsudtide, suhkru, hemoglobiini ja/vai albumiini sisaldus veres;

- aktiveeritud osalise tromboplastiini aja pikenemine (hindab vere hutibimise vdimet).

Sage:
- glukohemoglobiini (viimase 8 kuni 12 nadala veresuhkru taseme nditaja) kdrge sisaldus veres.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Pigrayd séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et pakend on rikutud voi esinevad ilmsed kahjustuse
maérgid.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pigray sisaldab
- Pigray toimeaine on alpelisiib.
- Uks 50 mg Pigray 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg alpelisiibi.
- Uks 150 mg Pigray dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg alpelisiibi.
- Uks 200 mg Pigray dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg alpelisiibi.
- Teised koostisosad on:
- Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, mannitool, naatriumtérklisglikolaat,
hipromelloos, magneesiumstearaat.
- Polumeerikate: hupromelloos, raudoksiid, punane ja must (E172), titaandioksiid (E171),
makrogool, talk.

Kuidas Pigray valja naeb ja pakendi sisu
Pigray 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on heleroosad ummargused tabletid, mille tihele
kiiljele on pressitud ,,L7* ja teisele ,,NVR". Ligikaudne 1&bimd6t: 7,2 mm.

Pigray 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on kahvatupunased piklikud tabletid, mille Ghele
kiiljele on pressitud ,,UL7* ja teisele ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 14,2 mm (pikkus); 5,7 mm (laius).
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Pigray 200 mg dhukese polumeerikattega tabletid on helepunased piklikud tabletid, mille ihele kiljele
on pressitud ,,YL7* ja teisele ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 16,2 mm (pikkus); 6,5 mm (laius).

Pigray dhukese polimeerikattega tabletid on pakendatud blistritesse. Pigray pakendi suurused on
jargmised:
- 50 mg ja 200 mg Bhukese poliimeerikattega tablette sisaldavad pakendid (patsientidele, kes
manustavad 250 mg 66péaevas)
- Pakendid, mis sisaldavad varu 14 paevaks: 28 6hukese pollimeerikattega tabletti (50 mg
tabletid N14 ja 200 mg tabletid N14).
- Pakendid, mis sisaldavad varu 28 paevaks: 56 6hukese poliimeerikattega tabletti (50 mg
tabletid N28ja 200 mg tabletid N28).
- Mitmikpakendid sisaldavad 168 6hukese polimeerikattega tabletti (3x 56, igas 50 mg
tablette N28 ja 200 mg tablette N28).
- 150 mg 6hukese poliimeerikattega tablette sisaldavad pakendid (patsientidele, kes manustavad
300 mg 66paevas)
- Pakendid, mis sisaldavad varu 14 paevaks: 28 6hukese poliimeerikattega tabletti.
- Pakendid, mis sisaldavad varu 28 paevaks: 56 6hukese poliimeerikattega tabletti.
- Mitmikpakendid sisaldavad 168 (3x 56) hukese polimeerikattega tabletti.
- 200 mg 6hukese pollimeerikattega tablette sisaldavad pakendid (patsientidele, kes manustavad
200 mg 06péevas)
- Pakendid, mis sisaldavad varu 14 paevaks: 14 6hukese poliimeerikattega tabletti.
- Pakendid, mis sisaldavad varu 28 paevaks: 28 6hukese polimeerikattega tabletti..
- Mitmikpakendid sisaldavad 84 (3x 28) 6hukese pollimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Muugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\LGda Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 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: +39029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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