| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 50 mg plévele dengtos tabletés

Pigray 150 mg plévele dengtos tabletés

Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Pigray 50 mqg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg alpelisibo (alpelisibum).

Pigray 150 mq plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg alpelisibo (alpelisibum).

Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alpelisibo (alpelisibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete).

Pigray 50 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rausvos spalvos, apvali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté (mazdaug
7,2 mm skersmens), kurios vienoje puséje jspausta ,,L. 7%, o kitoje puséje — ,,NVR.

Pigray 150 mq plévele dengtos tabletés

Rausvos spalvos, ovali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté (mazdaug 14,2 mm ilgio
ir 5,7 mm plocio), kurios vienoje puséje jspausta ,,UL7*, o kitoje puséje — ,,NVR™.

Pigray 200 mq plévele dengtos tabletés

Sviesiai raudonos spalvos, ovali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté (mazdaug
16,2 mm ilgio ir 6,5 mm plocio), kurios vienoje puséje jspausta ,,YL7%, o kitoje puséje —,,NVR*.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pigray skirtas motery po menopauzés ir vyry lokaliai progresavusio arba metastazavusio krities vézio
gydymui derinyje su fulvestrantu, kai nustatoma hormony receptoriy (HR) ir nenustatoma zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 — HER2)
rodmens bei kai nustatoma PIK3CA mutacija, po to, kai liga progresavo po anksciau skirtos
endokrininés terapijos kaip monoterapijos (zr. 5.1 skyrius).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Pigray turi pradéti skirti gydymo nuo vézio patirties turintis gydytojas.

Pacientai, kuriems nustatomas HR-teigiamas, HER2-neigiamas progresaves kriities vézys, turi bati
atrenkami gydymui Pigray, remiantis validuotais tyrimais nustatyta PIK3CA mutacija naviko ar
plazmos méginiuose. Jeigu §i mutacija nenustatoma plazmos méginyje, reikia iStirti naviko audinio
meéginj (jei jis prieinamas).

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 300 mg alpelisibo (2 x 150 mg plévele dengtos tabletés), vaistinis
preparatas vartojamas kartg per parg nepertraukiamai. Pigray reikia vartoti iskart po valgio, kiekvieng
dieng mazdaug tuo paciu laiku (zr. 5.2 skyriy). DidZiausia rekomenduojama Pigray paros dozé yra
300 mg.

Praleidus Pigray dozg, ja galima suvartoti iSkart po valgio per 9 valandas nuo to laiko, kai vaistinis
preparatas jprastai vartojamas. Jeigu pra¢jo daugiau kaip 9 valandos, tos dienos dozg reikia praleisti.
Kitg dieng Pigray reikia vartoti jprastu laiku. Jeigu po Pigray dozés vartojimo pacientui pasireiskia
vémimas, tg dieng papildomos dozés pacientui vartoti negalima, o jprastas dozavimas turi buti
atnaujinamas kitg dieng vaistinio preparato vartojant jprastu laiku.

Pigray reikia skirti kartu su fulvestrantu. Rekomenduojama fulvestranto dozé yra po 500 mg leidziant j
raumenis 1-aja, 15-gja ir 29-3j3 dienomis, o véliau kartg per ménesj. ISsamia informacijg zitirékite
fulvestranto informaciniuose dokumentuose.

Gydyma reikia testi tol, kol stebima klinikiné nauda arba kol nepasireiskia nepriimtinas toksinis
poveikis. Siekiant pagerinti vaistinio preparato toleravima, gali prireikti keisti jo doze.



Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti sunkias ar netoleruojamas nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparatg (NRV),
gali reikéti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, sumazinti jo dozg ir (arba) visam laikui
nutraukti gydymg Piqray. Jeigu reikia mazinti vaistinio preparato doze, jos mazinimo rekomendacijos
pasireiskus NRV nurodytos 1 lentel¢je. Doze rekomenduojama mazinti daugiausia 2 kartus, o véliau
pacientas turéty visam laikui nutraukti gydyma Piqray. Dozé turi baiti mazinama atsizvelgiant j
pasireiskusj sunkiausig toksinj poveik].

1lentelé. Piqray dozés maZinimo rekomendacijos pasireiskus NRV?

Pigray dozés lygmuo Dozé ir dozavimas Tableciy skaicius ir stiprumas

Pradiné dozé 300 mg per parg 2 X 150 mg tabletés
nepertraukiamai

Pirmasis dozés 250 mg per para 1 x 200 mg tableteé ir 1 x 50 mg

mazinimas nepertraukiamai tablete

Antrasis dozeés 200 mg per para 1 x 200 mg tablete

mazinimas nepertraukiamai

! PasireiSkus pankreatitui doze leidZiama sumazinti tik vieng karta.

2-5 lentelése pateikiamos apibendrintos laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, jo dozés
mazinimo arba gydymo Pigray nutraukimo visam laikui rekomendacijos, siekiant suvaldyti specifines
NRV. Klinikiniu gydancio gydytojo sprendimu, jskaitant reikalingy laboratoriniy tyrimy rodmeny
vertinima, kiekvienam pacientui atskirai turi bati sudarytas NRV valdymo planas, atsizvelgiant j
individualy gydymo Pigray naudos ir rizikos santykio jvertinima.

Hiperglikemija

Visada reikia apsvarstyti paciento nukreipimo sveikatos priezitiros specialisto, turin¢io hiperglikemijos
gydymo patirties, konsultacijai galimybe; tokio specialisto konsultacija rekomenduojama pacientams,
kuriems nustatytas prediabetas arba kuriems gliukozés koncentracija nevalgius (GKN) yra

> 250 mg/dl arba 13,9 mmol/l, kiino masés indeksas (KMI) > 30 ar amzius > 75 metai.

Diabetu sergancius pacientus visada reikia nukreipti diabetologo arba sveikatos priezitiros specialisto,
turincio hiperglikemijos gydymo patirties, konsultacijai.

2 lentelé.  Dozés keitimas ir hiperglikemijos valdymas

Gliukozés Rekomendacijos
koncentracijos nevalgius
(GKN) reik§més*

Dozés keitimas ir valdymas turi buti pagristas tik gliukozés (plazmos/kraujo) koncentracijos
nevalgius reik§mémis
> VNR (virSutiné normos | Pigray dozés koreguoti nereikia.

riba)-160 mg/dl arba Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba
> VNR-8,9 mmol/l suintensyvinti gydyma §iais Vvaistiniais preparatais?.

> 160-250 mg/dl arba Pigray dozés koreguoti nereikia.

> 8,9-13,9 mmol/| Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba

suintensyvinti gydymag §iais vaistiniais preparatais?.

Jeigu GKN rodmuo nesumazé¢ja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng skiriant tinkama gydyma geriamaisiais vaistiniais preparatais
nuo diabeto??, sumazinti Pigray doze 1 dozés pakopa ir laikytis

GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy.




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

Laikinai nutraukti Pigray skyrima.

Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba
suintensyvinti gydyma $iais vaistiniais preparatais? bei apsvarstyti
papildomo vaistinio preparato nuo diabeto, pavyzdziui, insulino®
skyrimg 1-2 dienas, kol hiperglikemija i$nyks, kai kliniskai reikalinga.
Paskirti intraveniniy skys¢iy ir apsvarstyti tinkama gydyma (pvz.,
koreguoti elektrolity disbalansa, ketoacidozg ar hiperosmosing btikle).
Jeigu GKN rodmuo sumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, atnaujinti Pigray
vartojimg skiriant 1 pakopa mazesn¢ dozg.

Jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, rekomenduojama
pasikonsultuoti su sveikatos priezitiros specialistu, turin¢iu
hiperglikemijos gydymo patirties.

Jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/d| arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng po tinkamo gydymo nuo diabeto paskyrimo??3, reikia visam
laikui nutraukti gydyma Pigray.

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

Laikinai nutraukti Pigray skyrima.

Pradéti skirti tinkamy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba
suintensyvinti gydyma Siais vaistiniais preparatais®® (paskirti
intraveniniy skys¢iy ir apsvarstyti tinkamg gydyma [pvz., koreguoti
elektrolity disbalansg, ketoacidoze ar hiperosmosing bukle]), bukle
pakartotinai jvertinti ir gydyma koreguoti per 24 valandas ar kai
kliniskai reikalinga.

Jeigu GKN rodmuo sumazéja iki < 500 mg/dl arba < 27,8 mmol/I,
tuomet laikytis GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy, kai
glikemija yra < 500 mg/dl.

Jeigu po 24 valandy dar kartg nustatomas GKN rodmuo yra

> 500 mg/dl arba > 27,8 mmol/l, reikia visam laikui nutraukti gydyma
Pigray.

! Gliukozés koncentracijos nevalgius reik§mé atspindi hiperglikemijos sunkumo laipsnius pagal CTCAE
versija 4.03 (CTCAE — angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events [Bendrieji
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai]).

2 Reikia pradéti skirti tinkamus vaistinius preparatus nuo diabeto, kaip metformino, SGLT?2 inhibitoriy

ar insuling jautrinandiy vaistiniy preparaty (pavyzdZiui, tiazolidindiony arba dipeptidilpeptidazés-4
(DPP-4) inhibitoriy), ir vadovautis atitinkamomis jy dozavimo bei dozés titravimo rekomendacijomis,
pateikiamomis vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose, jskaitant ir vietines diabeto gydymo
gaires. Il fazés klinikinio tyrimo metu buvo rekomenduojama skirti metformino vadovaujantis $iomis
gairémis: metformino reikia pradéti skirti po 500 mg karta per para. Atsizvelgiant | jo toleravima,
metformino dozg galima didinti iki po 500 mg du kartus per para, véliau skiriant 500 mg doze su
pusry¢iais ir 1 000 mg doze su vakariene, o paskui prireikus didinti doz¢ iki po 1 000 mg du Kkartus per
para (zr. 4.4 skyriy).

Kaip buvo rekomenduota 111 fazés klinikinio tyrimo metu, insulino galima skirti 1-2 dienas, kol
hiperglikemija iSnyks. Tac¢iau daugeliu alpelisibo vartojimo sukeltos hiperglikemijos atvejy to gali
neprireikti, kadangi alpelisibo pusinés eliminacijos laikas yra trumpas ir tikétina, jog gliukozés
koncentracija normalizuosis laikinai nutraukus Pigray vartojima.

Buvo nustatyta, kad prie§ pradedant gydyma jau diagnozuotas diabetas ar prediabetas, pradinis KMI
> 30 ir pradinis amzius > 75 mety yra hiperglikemijos pasireiSkimo alpelisibu gydomiems pacientams
rizikos veiksniai. Siy rizikos veiksniy buvo nustatyta 74,7 % pacienty, kuriems pasireidké bet kurio
laipsnio hiperglikemija, ir 86,2 % pacienty, kuriems pasireiské 3-10jo ar 4-ojo laipsniy hiperglikemija

(zr. 4.4 skyriy).



Isberimas

Pradedant gydyma Pigray galima apsvarstyti profilaktinio geriamuyjy antihistamininiy vaistiniy
preparaty vartojimo galimybe. Be to, antihistamininiy vaistiniy preparaty rekomenduojama skirti

gydant iSbérimo simptomus.

PasireiSkus pirmiesiems iSbérimo pozymiams, reikia pradéti skirti gydyma vietiniais kortikosteroidais,
0 sisteminiy kortikosteroidy skyrimo galimybe reikéty svarstyti pasireiskus vidutinio sunkumo ar
sunkiam i$bérimui. Atsizvelgiant j iSbérimo sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti Pigray vartojima,
sumazinti jo doz¢ arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 3 lenteléje (zr. 4.8 skyriy).

3 lentelé.

Dozés keitimas ir iSbérimo valdymas

Sunkumo laipsnis?

Rekomendacijos

Visi laipsniai

Visada reikéty apsvarstyti dermatologo konsultacijos poreik].

1-o0jo laipsnio

(< 10 % kiino pavirsiaus ploto
[KPP] su aktyviu toksiniu poveikiu
odai)

Pigray dozés koreguoti nereikia.

Pradéti gydyma vietiniu kortikosteroidu.

Simptominiam gydymui svarstyti papildomai paskirti
geriamyjy antihistamininiy vaistiniy preparaty.

Jei aktyvus iSbérimas nepageréja per 28 dienas po paskirto
gydymo, papildomai skirkite nedidel¢ sisteminiy
kortikosteroidy doze.

2-0jo laipsnio
(10-30 % KPP su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Pigray dozés koreguoti nereikia.

Pradéti skirti vietiniy kortikosteroidy ir geriamyjy
antihistamininiy vaistiniy preparaty arba suintensyvinti
gydyma S$iais vaistiniais preparatais.

Apsvarstyti gydymo nedidele sisteminiy kortikosteroidy doze
poreik].

Jei per 10 dieny isbérimas susilpnéja iki < 1-0jo laipsnio,
sisteminiy kortikosteroidy vartojimg galima nutraukti.

3-iojo laipsnio (pvz., sunkus
iSbérimas, nereaguojantis j skiriama
medikamentinj gydyma)

(> 30 % KPP su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Laikinai nutraukti Pigray skyrima, kol i§bérimas susilpnés iki
< 1-ojo laipsnio.

Pradéti skirti vietiniy ar sisteminiy kortikosteroidy ir
antihistamininiy vaistiniy preparaty arba suintensyvinti
gydyma S$iais vaistiniais preparatais.

I$bérimo simptomams susilpnéjus iki < 1-0jo laipsnio,
atnaujinti gydyma Pigray skiriant viena pakopa mazesng
doze.

4-o0jo laipsnio (pvz., sunkus
puslinis, ptslelinis arba
eksfoliacinis odos i$bérimas)

(bet kokia procentiné KPP dalis, kai
kartu pasireiskia iSplitusi
superinfekcija, kai reikia skirti
intraveniniy antibiotiky; pavojy
gyvybei lemiancios pasekmés)

Visam laikui nutraukti gydyma Pigray.

1

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versija 5.0




Viduriavimas arba kolitas

4 lentele.  Dozés keitimas ir viduriavimo arba kolito valdymas

Sunkumo Rekomendacijos
laipsnis®
1-ojo laipsnio Pigray dozés koreguoti nereikia. Pradéti skirti atitinkama medikamentin]

gydyma ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga.

2-0jo laipsnio? Nutraukti Pigray skyrima.

Pradéti skirti atitinkama medikamentinj gydyma arba suintensyvinti §] gydyma
ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga.

Jei viduriavimo arba kolito simptomai nepalengvés iki < 1-0jo laipsnio, tuomet
atnaujinti gydyma Piqray skiriant tokig pat doze.

Atsinaujinus viduriavimo arba kolito simptomams iki > 2-ojo laipsnio, laikinai
nutraukti Pigray skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-o0jo laipsnio,
tuomet atnaujinti gydyma Piqray, skiriant viena pakopa mazesne doze.

3-iojo laipsnio?® | Nutraukti Pigray skyrimg.

Pradeéti skirti atitinkamg medikamentinj gydymg arba suintensyvinti §j gydyma
ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga.

Jei viduriavimo arba kolito simptomai palengvés iki < 1-0jo laipsnio, tuomet
atnaujinti gydyma Pigray skiriant viena pakopa mazesne¢ doze.

iojo laipsnio®® | Visam laikui nutraukti gydyma Pigray.

4-
1
2
3

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versija 5.0.

> 2-0jo sunkumo laipsnio gydymui, apsvarstyti dél papildomo gydymo, pvz. steroidais.
Pacientams reikia skirti papildomy priemoniy pagal vietines gydymo gaires, jskaitant elektrolity
pusiausvyros stebéseng ir koregavima, vaistiniy preparaty nuo pykinimo ir viduriavimo skyrima
ir (arba) skyséiy atstatyma bei elektrolity papildus, kaip klini§kai reikalinga.

Kitoks toksinis poveikis

5lentelé. Dozés keitimas ir Kkitokio toksinio poveikio (iSskyrus hiperglikemija, iSbérima bei

viduriavima arba kolitg) valdymas

Sunkumo Rekomendacijos
laipsnis!
1-ojo arba Pigray dozés koreguoti nereikia. Pradéti skirti atitinkama medikamentinj gydyma

2-0jo laipsniy | ir stebéti biikle, kaip klinigkai reikalinga®>.

3-iojo laipsnio | Laikinai nutraukti Pigray skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-0jo

laipsnio, tuomet atnaujinti gydymga Piqray skiriant viena pakopa mazesne doze?.

2

4-0jo laipsnio | Visam laikui nutraukti gydyma Pigray?®.
1

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versija 5.0

PasireiSkus 2-0jo arba 3-iojo laipsniy pankreatitui, laikinai nutraukti Pigray skyrima, kol simptomai
palengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti gydymga skiriant viena pakopa mazesn¢ doz¢. Doze
leidziama sumazinti tik vieng karta. Jeigu §is toksinis poveikis atsinaujina, reikia visam laikui nutraukti
gydyma Pigray.

Pasireiskus 2-0jo laipsnio bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimui, laikinai nutraukti Pigray
skyrima, kol reiskinys nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti gydyma skiriant tokia pat
doze (jeigu reiskinys iSnyko per < 14 dieny) arba atnaujinti gydyma skiriant viena pakopa mazesng
doze (jeigu reiskinys iSnyko per > 14 dieny).




Ypatingosios populiacijos

Senyvi asmenys

65 mety ir vyresniems pacientams dozavimo schemos koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Duomeny
> 75 mety pacientams, o ypatingai > 85 mety pacientams, yra nedaug.

Inksty veiklos sutrikimas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, pacientams, kuriems yra nesunkus ar
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (Zr.

5.2 skyriy). Vaistinio preparato reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos
sutrikimas, kadangi neturima Pigray vartojimo patirties §ioje populiacijoje.

Kepeny veiklos sutrikimas

Remiantis tyrimo, kuriame dalyvavo véziu nesirgg tiriamieji asmenys su sutrikusia kepeny funkcija,
duomenimis, pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos
sutrikimas (atitinkamai A, B arba C klasiy pagal Child-Pugh), vaistinio preparato dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Pigray saugumas ir veiksmingumas 0-18 mety vaikams neiStirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pigray skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia nurodyti nepaZeistas. Prie$ nuryjant jy negalima
kramtyti, smulkinti ar dalyti. Negalima vartoti table¢iy, kurios yra sulauzytos, suskilusios ar kitaip
pazeistos.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Fulvestrantas

Atsizvelgiant j ribotus duomenis apie pacientus, kurie anks¢iau vartojo fulvestrantg (n = 39, klinikinis
tyrimas CBYL719X2101), manoma, kad veiksmingumas $ioje populiacijoje nenustatytas (Zr.

5.1 skyriy).

Padidéjes jautrumas (jskaitant anafilaksine reakcija)

Pigray vartojusiems pacientams nustatyta sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy (jskaitant anafilaksines
reakcijas, anafilaksinj $oka ir angioneurozing edema), kurios pasirei§ké Siais simptomais (taciau
neapsiribojant tik jais) — dusuliu, kar$¢io pylimu, iSbérimu, kar$¢iavimu ar tachikardija (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiské sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, gydyma Pigray reikia visam
laikui nutraukti ir daugiau niekada neatnaujinti. Pacientams nedelsiant reikia paskirti atitinkama

gydyma.



Sunkios odos reakcijos

Alpelisibo vartojusiems pacientams nustatyta sunkiy odos reakcijy. Il fazés klinikinio tyrimo metu
Stevens-Johnson sindromo (SJS) ir daugiaformés eritemos (DE) atvejy nustatyta atitinkamai

1 pacientui (0,4 %) ir 3 pacientams (1,1 %). Po vaistinio preparato registracijos buvo nustatyta
reakcijos | vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms; DRESS) atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo Pigray negalima pradéti skirti pacientams, kuriems ankséiau yra pasireiSske sunkiy odos
reakcijy.

Pacientams reikia nurodyti galimus sunkiy odos reakcijy pozymius ir simptomus (pvz., prasidedancius
kars$éiavimu, | gripg panasius simptomus, gleiviniy pazaidas arba progresuojantj odos iSbérima). Jeigu
pasireiskia sunkiy odos reakcijy pozymiy ar simptomy, Pigray vartojima reikia laikinai nutraukti, kol
bus nustatyta Siy reakcijy etiologija. Rekomenduojama pacienta nukreipti dermatologo konsultacijai.

Jeigu patvirtinama sunkios odos reakcijos diagnozé, gydyma Pigray reikia visam laikui nutraukti.
Pacientams, kuriems anksciau yra pasireiske sunkiy odos reakcijy, negalima vél pradéti skirti gydymo
Pigray. Jeigu sunkios odos reakcijos diagnozé nepasitvirtina, gali reikéti laikinai nutraukti Pigray
vartojimg, sumazinti jo doze arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 3 lenteléje (Zr.

4.2 skyriy).

Hiperglikemija

Pigray vartojusiems pacientams nustatyta sunkios hiperglikemijos, kai kuriais atvejais susijusios su
hiperglikeminiu hiperosmoliniu neketoziniu sindromu (angl. hyperglycaemic hyperosmolar nonketotic
syndrome, HHNKS) arba ketoacidoze, atvejai. Kai kurie mirtini ketoacidozés atvejai buvo
uzregistruoti po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

I11 fazés klinikinio tyrimo duomenimis, hiperglikemijos atvejy dazniau pasireiské tiems pacientams,
kuriems atrankos laikotarpiu buvo nustatytas diabetas (0 i§ 12 pacienty [0 %], kuriems pasireiské
1-2-ojo laipsniy, ir 10 i§ 12 pacienty [83,3 %], kuriems pasirei§ké 3-4-ojo laipsniy hiperglikemija) ar
prediabetas (42 i§ 159 pacienty [26,4 %], kuriems pasireiské 1-2-ojo laipsniy, ir 77 i§ 159 pacienty
[48,4 %], kuriems pasireiSké 3-4-ojo laipsniy hiperglikemija), kuriy KMI buvo > 30 (13 i§ 74 pacienty
[17,6 %], kuriems pasireiské 1-2-ojo laipsniy, ir 38 i§ 74 pacienty [51,4 %], kuriems pasireiské 3-4-0jo
laipsniy hiperglikemija) arba kuriy amzius buvo > 75 metai (6 i$ 34 pacienty [17,6 %], kuriems
pasirei$ké 1-2-0jo laipsniy, ir 19 i§ 34 pacienty [55,9 %], kuriems pasirei§ké 3-4-ojo laipsniy
hiperglikemija).

Kadangi hiperglikemija gali pasireiksti gana greitai po gydymo pradzios, pacientams rekomenduojama
patiems daznai tirtis gliukozés koncentracija per pirmasias 4 savaites, o ypatingai per pirmasias

2 savaites nuo gydymo pradzios, kaip klinikai reikalinga. Rekomenduojamas specifinis gliukozés
koncentracijos nevalgius rodmeny tyrimy planas nurodytas 6 lenteléje.

Il fazes klinikinio tyrimo duomenimis, pacientai, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuotas cukrinis
diabetas ir kuriems buvo paskirtas gydymas Piqray, tur¢jo intensyvinti vaistiniy preparaty nuo diabeto
vartojimg.

Visiems pacientams reikia nurodyti keisti gyvenimo biida, kad sumazéty hiperglikemija (pvz., laikytis
dietos ir uzsiimti fizine veikla).



6 lentelé.  Gliukozés koncentracijos nevalgius rodmeny tyrimy planas

Rekomenduojamas gliukozés Rekomenduojamas gliukozés
koncentracijos nevalgius ir HbAlc |koncentracijos nevalgius ir HbAlc
rodmeny tyrimy atlikimo grafikas |[rodmeny tyrimy atlikimo grafikas
visiems Pigray vartojantiems Pigray vartojantiems pacientams,
pacientams kuriems nustatytas diabetas ar
prediabetas arba kuriy KMI > 30 ar
amzius > 75 metai

Atrankos laikotarpiu, |Istirti gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius (GKPN) ir HbAlc rodmenis
pries pradedant skirti|bei optimizuoti paciento gliukozés koncentracija kraujyje (Zr. 2 lentelg).
gydymg Pigray
Pradéjus skirti Tirti gliukozés koncentracijos nevalgius rodmenj praéjus 1, 2, 4, 6 ir
gydyma Piqray 8 savaitéms nuo gydymo pradzios, o véliau kas ménes;.

Reguliariai tirti arba patiems tirtis Gliukozés koncentracijos nevalgius
gliukozés koncentracijos nevalgius  [rodmenj per pirmasias 2 gydymo
rodmenj; Siuos tyrimus dazniau atlikti [savaites tirti arba patiems tirtis

per pirmasias 4 savaites, 0 ypatingai  [kasdien. Véliau gliukozés

per pirmasias 2 savaites nuo gydymo |koncentracijos nevalgius rodmenj tirti

pradzios, atsizvelgiant j sveikatos tokiu dazniu, kad bty uZtikrintas
priezitiros specialisto pateiktus hiperglikemijos valdymas,
nurodymus*. atsizvelgiant | sveikatos priezitiros

specialisto pateiktus nurodymus¥*.

HbA1c rodmenj reikia nustatyti po 4 savai¢iy nuo gydymo pradzios, o véliau
kas 3 ménesius.

Jeigu hiperglikemija |Reguliariai tirti gliukozés koncentracijos nevalgius rodmenj, atsizvelgiant
pasirei$kia pradéjus |vietines gydymo rekomendacijas ir bent iki tada, kai gliukozés koncentracijos
skirti gydyma Pigray |nevalgius rodmuo sumazéja iki normaliy reikSmiy.

Vartojant vaistiniy preparaty nuo diabeto, pacientams reikia toliau tirti
gliukozés koncentracijos rodmenj bent kartg per savaite 8 savaites, o véliau
kartg kas 2 savaites, taip pat gliukozés koncentracijos nevalgius rodmen;j
reikia tirti atsizvelgiant j sveikatos priezitiros specialisto, turin¢io
hiperglikemijos gydymo patirties, pateiktus nurodymus.

* Visi gliukozés koncentracijos tyrimai turi buti atlikti gydytojo nuozitira, jei kliniskai reikalinga.

Pacientams reikia nurodyti galimus hiperglikemijos pozymius ir simptomus (pvz., pernelyg stipry
troskulj, daZnesnj nei jprastai Slapinimasi ir i§skiriama didesnj §lapimo kiekj nei jprastai, padidéjusj
apetitg su kiino svorio maz¢jimu).

Tarp 190 pacienty, kuriems pasireiské hiperglikemija, 87,4 % (166 i§ 190) buvo skirtas gydymas
vaistiniais preparatais nuo diabeto, 0 75,8 % (144 is 190) vartojo vien metformino ar jo derinio su
Kitais vaistiniais preparatais nuo diabeto (pvz., insulinu, dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitoriais,
SGLT2 inhibitoriais ir sulfonilkarbamido preparatais).

Geriamieji vaistiniai preparatai nuo diabeto buvo skirti 154 pacientams. IS Sios 154 pacienty grupés,
17 pacienty (11,0 %) dél pasireiskusios hiperglikemijos nutraukeé tiriamojo vaistinio preparato
vartojima. Gretutinis gydymas insulinu skirtas 54 pacientams; i$ pastaryjy 13 pacienty (24,1 %) dél
pasireiSkusios hiperglikemijos nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima.

IS 162 pacienty grupés, kuriems pasireiské > 2-0jo laipsnio hiperglikemija, 155 pacientams btklé
pageréjo bent 1 laipsniu, nustatyta laiko nuo pirmojo rei$kinio pasireiSkimo iki pageréjimo mediana
buvo 8 dienos (95 % PI: 8-10 dieny).

Tarp ty pacienty, kuriems nustatytas padidéjes GKPN rodmuo ir kuriems buvo testas gydymas
fulvestrantu po to, kai buvo nutrauktas Pigray vartojimas (n = 58), 98,3 % (n = 57) GKPN rodmenys
sugrizo j pradines reikSmes.

10



Pigray saugumas pacientams, sergantiems 1-ojo tipo diabetu arba nekontroliuojamu 2-ojo tipo diabetu,
neistirtas, kadangi tokie pacientai nebuvo jtraukiami j Il fazés klinikinj tyrimg. ] tyrimg buvo
jtraukiami pacientai, kuriems anks¢iau buvo nustatytas 2-0jo tipo diabetas. Pacientams, kuriems
anksciau diagnozuotas cukrinis diabetas, gali reikéti skirti intensyvesnj gydyma nuo diabeto ir jy buklg
atidziai stebéti.

Atsizvelgiant j hiperglikemijos sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti Piqray vartojima, sumazinti jo
doze arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 2 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Pneumonitas

Klinikiniy tyrimy metu Pigray vartojusiems pacientams nustatyta pneumonito atvejy, jskaitant sunkius
pneumonito ar Gminés intersticinés plauciy ligos atvejus. Pacientams reikia nurodyti nedelsiant
pranesti gydytojui apie visus pasireiSkusius naujus ar pasunkéjusius ankstesnius kvépavimo sutrikimy
simptomus. Pacientams, kuriems pasirei$kia naujy ar pasunkéjusiy kvépavimo sutrikimy simptomy,
arba kai jtariama, jog pacientui iSsivysté pneumonitas, Pigray vartojimg reikia nedelsiant nutraukti, o
paciento bikle istirti dél galimos pneumonito diagnozés. Ne infekcinés kilmés pneumonito diagnozés
galimybe reikia apsvarstyti pacientams, kuriems pasireiskia nespecifiniy kvépavimo sutrikimy
pozymiy ir simptomy, tokiy kaip hipoksija, kosulys, dusulys arba atlikus radiologinj tyrimg aptinkami
intersticiniai infiltratai, bei tiems pacientams, kuriems atlikus reikiamus tyrimus buvo atmestos
infekcinés, navikinés ir kitos priezastys. Visiems pacientams, kuriems patvirtinama pneumonito
diagnozé, gydyma Pigray reikia visam laikui nutraukti.

Viduriavimas arba kolitas

Reikia stebéti pacientus dé¢l viduriavimo ir kity kolito simptomy, tokiy kaip pilvo skausmas ir gleivés
ar kraujas i$matose.

Gydymo Pigray metu buvo nustatyta stipraus viduriavimo su klinikinémis pasekmémis, tokiomis kaip
dehidratacija ir iminé inksty paZzaida, atvejy, o paskyrus atitinkamy priemoniy §ie reiskiniai i$nyko.
Gydymo Piqray metu viduriavimas pasireiské 59,5 % pacientams (n = 169). 3-iojo laipsnio
viduriavimas pasireiské 7 % pacienty (n = 20), 0 4-ojo laipsnio atvejy nebuvo nustatyta. Tarp ty
pacienty, kuriems pasireiské 2-0jo ar 3-iojo laipsniy viduriavimas (n = 76), laiko iki reiskinio pradzios
mediana buvo 50 dieny (svyravo nuo 1 iki 954 dieny).

Pigray dozg¢ mazinti prireiké 5,6 % pacienty, o 2,8 % pacienty dél pasireiskusio viduriavimo nutrauké
Pigray vartojima. IS 169 pacienty, kuriems pasireiské viduriavimas, siekiant suvaldyti pasireiskusius
simptomus, vaistiniy preparaty nuo viduriavimo (pvz., loperamido) prireiké paskirti 64,5 % pacienty
(109 is 169).

Priklausomai nuo viduriavimo arba kolito stiprumo, gali reikéti mazinti Piqray doze¢ arba laikinai ar
visam laikui nutraukti jo vartojima, kaip nurodyta 4 lenteléje (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad tais atvejais, jeigu Pigray vartojimo metu pasireiksty viduriavimas ar
kity kolito simptomy, jie pradéty vartoti vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, pradéty gerti daugiau
skyscCiy ir pranesty apie tai gydytojui. Kolito atvejais, jei kliniskai biitina, gali bati svarstoma dél
papildomo gydymo, pvz., steroidais.

Zandikaulio osteonekrozé

Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai Pigray ir bisfosfonatai ar RANK ligando inhibitoriai (pvz.,
denozumabas) yra skiriami kartu arba vieni po kity. Gydymo Piqray negalima pradéti skirti
pacientams, kuriems po anksciau skirto arba Siuo metu skiriamo gydymo bisfosfonatais ar
denozumabu tesiasi zandikaulio osteonekrozés poZymiai. Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami
pranesty apie bet kokius gydymo Pigray metu pasireiSkusius naujus ar pablogéjusius burnos ertmés
sutrikimy simptomus (tokius kaip danties isklibimas, zandikaulio skausmas ar patinimas, negyjancios
burnos opos ar i$skyros i jy).
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Pacientams, kuriems pasireiskia zandikaulio osteonekrozé, reikia pradéti skirti jprastinj medikamentinj
gydyma.

Simptomus sukelianti vidaus organy liga

Sio vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems pasireiskia simptomus
sukelianti vidaus organy liga, neistirti.

Natris

Kiekvienoje §io vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio,
t. y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti alpelisibo koncentracija plazmoje

Krities vézio atsparumo baltymo (BCRP) inhibitoriai

Alpelisibas in vitro yra BCRP substratas. BCRP dalyvauja alpelisibo Salinimo su tulzimi ir sekrecijos
zarnyne procesuose, todél BCRP slopinimas kepenyse ir Zarnyne eliminacijos procesy metu gali lemti
padidéjusig sisteming alpelisibo ekspozicija. Todél rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy ir
stebéti dél toksinio poveikio pasireiskimo, kai alpelisibo skiriama kartu su BCRP inhibitoriais (pvz.,
eltrombopagu, lapatinibu, pantoprazolu).

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti alpelisibo koncentracija plazmoje

Skrandzio rigstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Paskyrus H2 receptoriy blokatoriaus ranitidino kartu su vienkartine 300 mg geriamojo alpelisibo doze,
nedaug sumazéjo biologinis alpelisibo prieinamumas ir sumazéjo bendroji alpelisibo ekspozicija.
Vaistinio preparato skiriant kartu su ranitidinu ir nedaug riebaly turin¢iu nekaloringu maistu, AUCins
rodmuo sumazéjo vidutiniskai 21 %, 0 Cmax rodmuo — 36 %. Siy vaistiniy preparaty skiriant nevalgius,
ranitidino poveikis buvo didesnis, kai 30 % sumazéjo AUCiqys rodmuo ir 51 % sumazéjo Cmax rodmuo,
lyginant su $iais rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato skiriant nevalgius ir kartu neskiriant
ranitidino. Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé neparodé reik§mingos kartu vartojamy
skrandzio rugstinguma mazinanciy vaistiniy preparaty, jskaitant protony siurblio inhibitoriy, H2
receptoriy blokatoriy ir antacidiniy vaistiniy preparaty, jtakos alpelisibo farmakokinetikai. Todél
alpelisibo galima skirti kartu su skrandzio rigstingumg mazinanéiais vaistiniais preparatais, jeigu
alpelisibo vartojama iskart po valgio (zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 induktoriai

Vieng kartg per parg vartojant 600 mg rifampino (stipraus CYP3A4 induktoriaus) 7 dienas, o véliau
8-3ja dieng kartu su vienkartine 300 mg geriamojo alpelisibo doze, sveiky suaugusiyjy (N = 25)
alpelisibo Cpax ir AUC rodmuo sumazéjo atitinkamai 38 % ir 57 %. Paskyrus 600 mg rifampino doz¢
vieng kartg per para 15 dieny kartu su 300 mg alpelisibo vieng karta per para nuo 8 iki 15 dienos,
alpelisibo Cnax pusiausvyriné koncentracija sumazéjo 59 %, 0 AUC — 74 %.

Vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi, sumazéja alpelisibo AUC rodmuo, o tai gali
sumazinti alpelisibo veiksmingumga. Reikia vengti alpelisibo skirti kartu su stipriais CYP3A4
induktoriais (pvz., apalutamidu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu, rifampinu,
jonazolés preparatais) ir reikéty apsvarstyti galimybe skirti kitg kartu vartojamg vaistinj preparata,
kuris neindukuoty CYP3A4 arba jis biity minimalus.
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Vaistiniai preparatai, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti alpelisibo vartojimas

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2B6 substratai

Dozés nereikia koreguoti, kai Pigray skiriama kartu su CYP3A4 substratais (pvz., everolimuzu,
midazolamu), CYP2C8 substratais (pvz., repaglinidu), CYP2C9 substratais (pvz., varfarinu),
CYP2C19 substratais (pvz., omeprazolu). Nebuvo pastebéta reik§mingy everolimuzo ekspozicijos
poky¢iy, kai Pigray buvo skiriamas kartu su CYP2B6 substratais, taciau dél riboty duomeny rezultatus
reikia vertinti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty sagveikos tyrimo duomenimis, alpelisibo paskyrus kartu su jautriu CYP3A4

substratu everolimuzu, buvo nustatyta, kad nepasireiskia kliniskai reik§mingy farmakokinetikos
sgveiky tarp alpelisibo ir CYP3A4 substraty (AUC rodmuo padidéjo 11,2 %). Nebuvo pastebéta
everolimuzo ekspozicijos pokyc¢iy, kai buvo skiriamos nuo 250 mg iki 300 mg alpelisibo dozés.

Sveikiems asmenims CYP2C9 substrato (S-varfarino) skiriant kartu su alpelisibu, S-varfarino AUCins
ir Cmax ekspozicijos rodmenys padidéjo atitinkamai 34 % ir 19 %, lyginant su $iais rodmenimis, Kai
S-varfarinas buvo skiriamas vienas, tai rodo, kad alpesilibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.

Medziagos, kurios yra nesikliy substratais

In vitro atlikti tyrimai parodé, kad alpelisibas (ir (arba) jo metabolitas BZG791) gali slopinti vaistiniy
preparaty neSikliy OAT3 ir zarnyno BCRP bei P-gp poveikj. Pigray reikia atsargiai skirti kartu su
jautriais Siy neSikliy substratais, kuriems budingas siauras terapinio poveikio indeksas, kadangi Pigray
vartojimas gali didinti §iy substraty sisteming ekspozicija.

Hormoniniai kontraceptikai

Nebuvo atlikta klinikiniy tyrimy, kuriy metu biity vertinama vaistiniy preparaty saveika tarp alpelisibo
ir hormoniniy kontraceptiky.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Pigray skirtas vartoti vyrams ir moterims po menopauzés. Sio vaistinio preparato negalima skirti
nésciosioms, galimai pastojusioms ar zZindan¢ioms moterims (zr. 4.1 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims reikia nurodyti, kad remiantis su gyvinais atliktais tyrimais ir vaistinio
preparato veikimo mechanizmu buvo nustatyta, jog alpelisibo vartojimas gali pakenkti besivystan¢iam
vaisiui. Su ziurkémis ir triusiais atlikty poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy duomenys
parodé, kad alpelisibo skiriant per burng organogenezés metu pasireis$ké toksinis poveikis embrionams
ir vaisiams bei teratogeninis poveikis (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys, vartojan¢ios Pigray, turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones
(pvz., dviguba barjerinj metoda) gydymosi Pigray metu ir dar bent 1 savaite po Pigray vartojimo
nutraukimo.

Pacientai vyrai, kurie turi lytiniy santykiy su né$¢iomis, galimai pastojusiomis arba pastoti galin¢iomis
partnerémis, lytiniy santykiy metu turi naudoti prezervatyvus viso gydymosi Piqray metu ir dar bent

1 savaite po Pigray vartojimo nutraukimo.

PraSytume zitiréti ir fulvestranto informaciniy dokumenty 4.6 skyriy.

Néstumas

Pigray néra skirtas ir jo negalima vartoti moterims, kurios yra arba gali biiti néscios (Zr. 4.1 skyriy).
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Duomeny apie alpelisibo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Pigray nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo
amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

Pries pradedant skirti gydyma Piqray vaisingo amziaus moterims reikia atlikti néStumo nustatymo
testus ir suzinoti jy rezultatus.

~

Zindymas
Nezinoma, ar alpelisibo issiskiria j motinos pieng arba j gyviiny pateliy piena.
Kadangi gali pasireiksti sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam kadikiui, moterims

nerekomenduojama zindyti gydymosi metu ir dar bent 1 savaite po paskutiniosios Pigray dozés
vartojimo.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie alpelisibo poveikj vaisingumui néra. Remiantis su gyvinais atlikty kartotiniy
doziy toksiskumo ir vaisingumo tyrimy duomenimis, alpelisibas gali pazeisti vyry ir vaisingo amziaus
motery vaisingumg (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pigray gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia nurodyti, kad
atsargiai vairuoty ar valdyty mechanizmus tais atvejais, kai gydymosi metu jiems pasireiskia
nuovargis ar nerySkus matymas (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Saugumo savybés pagristos 284 pacienty duomenimis, kurie dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo, Il fazés klinikinio tyrimo metu buvo priskirti Pigray ir fulvestranto vartojusiyjy
grupei.

Dazniausiai pasireiSkusios NRV (kuriy daznis > 20 % apibendrintais tiriamyjy asmeny, kuriems buvo
nustatyta mutacija ar jos nenustatyta, populiacijoje duomenimis) buvo padidéjusi gliukozés
koncentracija plazmoje (79,2 %), padidéjusi kreatinino koncentracija (67,6 %), viduriavimas (59,5 %),
padidéjes gama-gliutamiltransferazés aktyvumas (53,2 %), isbérimas (51,8 %), sumazéjes limfocity
kiekis (55,3 %), pykinimas (46,8 %), padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (44,0 %),
anemija (44,0 %), nuovargis (43,3 %), padidéjes lipazés aktyvumas (42,6 %), sumazéjes apetitas
(35,9 %), stomatitas (30,3 %), véemimas (28,5 %), sumazéjes kino svoris (27,8 %), hipokalcemija
(27,8 %), sumazéjusi gliukozés koncentracija plazmoje (26,8 %), pailgéjes dalinis aktyvintasis
tromboplastino laikas (DATL) (22,2 %) ir alopecija (20,4 %).

Dazniausiai pasireiSkusios 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy NRV (kuriy daznis > 2 %) buvo padidéjusi
gliukozés koncentracija plazmoje (39,1 %), isbérimas (19,4 %), padidéjes gama-gliutamiltransferazés
aktyvumas (12,0 %), sumazéjes limfocity kiekis (9,2 %), viduriavimas (7,0 %), padidéjes lipazés
aktyvumas (7,0 %), hipokalemija (6,3 %), nuovargis (5,6 %), sumazéjes kiino svoris (5,3 %), anemija
(4,6 %), hipertenzija (4,6 %), padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (4,2 %), pykinimas
(2,8 %), padidéjusi kreatinino koncentracija (2,8 %), stomatitas (2,5 %), hipokalcemija (2,1 %) ir
gleiviniy uzdegimas (2,1 %).

Dazniausiai pasireiSkusios NRV, dél kuriy prireiké nutraukti gydyma, buvo hiperglikemija (6,3 %),
iSbérimas (4,2 %), viduriavimas (2,8 %) ir nuovargis (2,5 %).
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Il fazés klinikinio tyrimo metu ir po vaistinio preparato registracijos pasireiskusios NRV (7 lentel¢)
iSvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy Klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje
NRV pateiktos pagal jy pasireiskimo daznj, pirmiausia nurodant daZniausias reakcijas. Kiekvienoje
daznio grupéje NRV iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, kiekvienos nepageidaujamos
reakcijos pasireiskimo daznis nurodytas naudojant tokius apibiidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo >1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

7 lentelé. 111 fazés Kklinikinio tyrimo metu ir po vaistinio preparato registracijos pastebétos
NRV

Nepageidaujama reakcija i vaistinj Bet kurio laipsnio (%) 3-i0jo ar 4-ojo laipsniuy

preparata (%0)

Infekcijos ir infestacijos

Slapimo taky infekcijal | Labai daznas | 29 (10,2) | 2(0,7)*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija Labai daZnas | 125 (44,0) 14 (4,9)*

Sumazéjes limfocity kiekis Labai daznas | 157 (55,3) 26 (9,2)

Sumazéjes trombocity kiekis Labai daZznas | 43 (15,1) 4(14)*

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas? Daznas | 11(3,9) | 2(0,7)*

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Padidéjusi gliukozés koncentracija plazmoje Labai daznas | 225 (79,2) 111 (39,1)

Sumazéjusi gliukozés koncentracija plazmoje | Labai daznas | 76 (26,8) 1(0,4)

Sumazéjes apetitas Labai daznas | 102 (35,9) 2 (0,7)*

Hipokalemija Labai daznas | 42 (14,8) 18 (6,3)

Hipokalcemija Labai daZznas | 79 (27,8) 6(2,1)

Sumazéjusi magnio koncentracija Labai daznas | 34 (12,0) 1(0,4)

Dehidratacija Daznas 10 (3,5) 1(0,4)*

Ketoacidozé® NedaZnas 2(0,7) 2(0,7)

Hiperglikeminis hiperosmolinis neketozinis Daznis Daznis Daznis nezinomas

sindromas (HHNKS) nezinomas | nezinomas

Psichikos sutrikimai

Nemiga Daznas | 22(1,7) |

Nervuy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas Labai daZznas | 55 (19,4) 2 (0,7)*

Dizgeuzija* Labai daznas | 44 (15,5) 1(0,4)*

AKkiy sutrikimai

Neryskus matymas DaZnas 15 (5,3) 1(0,4)*

Akiy sausmé DaZnas 10 (3,5)

Kraujagysliu sutrikimai

Hipertenzija DazZnas 27 (9,5 13 (4,6)

Limfedema DaZnas 16 (5,6)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Pneumonitas® Daznas | 5(1,8) | 1(0,4)*
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Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daznas | 169 (59,5) 20 (7,0)*
Pykinimas Labai daznas | 133 (46,8) 8 (2,8)*
Stomatitas® Labai daznas | 86 (30,3) 7(2,5)*
Vémimas Labai daznas | 81 (28,5) 2 (0,N*
Pilvo skausmas Labai daznas | 50 (17,6) 4 (1LH*
Dispepsija Labai daznas | 33 (11,6)
Danty skausmas Daznas 13 (4,6) 1(0,4)*
Gingivitas DaZnas 11 (3,9) 1(0,4)*
Danteny skausmas DaZnas 9(3,2)
Cheilitas DaZnas 8(2,8)
Pankreatitas Nedaznas 93,2 20 (7,0*
Kolitas* ]?.ainis ]?ginis Daznis nezinomas
nezinomas | nezinomas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I$bérimas’ Labai daznas | 147 (51,8) 55 (19,4)*
Alopecija Labai daznas | 58 (20,4)
Niezulys Labai daZznas | 53 (18,7) 2 (0,7)*
Sausa oda® Labai daZznas | 53 (18,7) 1(0,4)*
Eritema® DaZnas 18 (6,3) 2(0,7)*
Dermatitas'® DaZnas 10 (3,5) 2 (0,))*
Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas Daznas 5(1,8)
Daugiaformé eritema DazZnas 3(1,1) 2 (0,7)*
Stevens-Johnson sindromas Nedaznas 1(0,4) 1(0,4)*
Reakcija | vaistinj preparatg su eozinofilija ir Daznis Daznis Daznis nezinomas
sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction nezinomas | nezinomas
with eosinophilia and systemic symptoms;
DRESS)*
. . " Daznis Daznis Daznis nezinomas
Angioneuroziné edema - S
nezinomas | nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny spazmai Daznas 22 (7,7)
Mialgija Daznas 19 (6,7) 1(0,4)*
Zandikaulio osteonekrozé Daznas 16 (5,6) 5(1,8)*
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Uminé inksty paZaida |  Dasnas | 16(56) | 5(1,8)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis** Labai daznas | 123 (43,3) 16 (5,6)*
Gleiviniy uzdegimas Labai daznas | 56 (19,7) 6 (2,1)*
Periferiné edema Labai daznas | 47 (16,5)
Kar§¢iavimas Labai daznas | 45 (15,8) 2(0,7)
Gleiviniy sausumas®? Labai daznas | 36 (12,7) 1(0,4)
Edema®® DaZnas 18 (6,3)
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Tyrimai

Sumazéjes kiino svoris Labai daZznas | 79 (27,8) 15 (5,3)*
Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje Labai daznas | 192 (67,6) 8 (2,8)*
Padidéjgs gama-gliutamiltransferazés Labai daznas | 151 (53,2) 34 (12,0)
aktyvumas

Padidéjes alanino aminotransferazés Labai daznas | 125 (44,0) 12 (4,2)*
aktyvumas

Padidéjes lipazés aktyvumas Labai daznas | 121 (42,6) 20 (7,0)
Pailgéjes dalinis aktyvintasis tromboplastino Labai daznas | 63 (22,2) 2(0,7)
laikas (DATL)

Sumazéjes albumino kiekis Labai daZznas | 41 (14,4) 1(0,4)
Padidéjes glikozilinto hemoglobino rodmuo Daznas 8 (2,8) 0

* Nenustatyta né vieno 4-0jo laipsnio NRV atvejo.

# Nepageidaujamos reakcijos nustatytos po vaistinio preparato registracijos. Apie jas pranesta teikiant

spontaninius pranesimus, kai ne visada galima patikimai nustatyti pasireiSkimo daznj ar priezastinj rysj su
vaistinio preparato ekspozicija.

Slapimo taky infekcija: taip pat jskaitant vieng urosepsio atvejj.

Padidéjes jautrumas: taip pat jskaitant alerginj dermatita.

Ketoacidozé: taip pat jskaitant diabeting ketoacidozg (zr. 4.4 skyriy).

Dizgeuzija: taip pat jskaitant ageuzija, hipogeuzija.

Pneumonitas: taip pat jskaitant intersticing plauciy liga.

Stomatitas: taip pat jskaitant aftines opas ir burnos gleivinés iSopéjima.

ISbérimas: taip pat jskaitant makulopapulinj isbérimg, makulinj iSbérima, generalizuotg i§bérima, papulinj
iSbérima, nieztintj iSbérimg.

Sausa oda: taip pat jskaitant odos jtrikima, kseroze, kseroderma.

Eritema: taip pat jskaitant generalizuotg eritema.

Dermatitas: taip pat jskaitant akneforminj dermatita.

Nuovargis: taip pat jskaitant astenija.

Gleiviniy sausumas: taip pat jskaitant burnos sausuma, iSoriniy lytiniy organy ir maksties sausuma.
Edema: taip pat jskaitant veido patinimg, veido edema, akiy voky edema.
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Atrinkty NRV apibudinimas

Hiperglikemija

Hiperglikemijos atvejy (kai GKPN rodmuo > 160 mg/dl) buvo nustatyta 190 pacienty (66,9 %); 2-0jo
laipsnio (GKPN 160-250 mg/dl), 3-iojo laipsnio (GKPN > 250-500 mg/dl) ir 4-ojo laipsnio (GKPN

> 500 mg/dl) reiskiniy nustatyta atitinkamai 16,2 %, 33,8 % ir 4,6 % pacienty.

Remiantis pradiniais GKPN ir HbAlc rodmenimis, 56 % pacienty buvo nustatytas prediabetas (GKPN
> 100-126 mg/dl [5,6-6,9 mmol/l] ir (arba) HbAlc 5,7-6,4 %), 0 4,2 % pacienty buvo nustatytas
diabetas (GKPN > 126 mg/dl [> 7,0 mmol/I] ir (arba) HbAlc > 6,5 %). 74,8 % pacienty, kuriems
tyrimo pradZioje buvo nustatytas prediabetas, paskyrus gydyma alpelisibu pasireiské hiperglikemija
(bet kurio laipsnio). Tarp visy pacienty, kuriems pasireiské > 2-0jo laipsnio hiperglikemija (GKPN
> 160 mg/dl), laiko iki pirmojo reiskinio pasireiskimo trukmés mediana buvo 15 dieny (svyravo nuo
5 dieny iki 900 dieny) (remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis). > 2-0jo laipsnio hiperglikemijos
trukmés mediana buvo 10 dieny (95 % PI: 8-13 dieny). Pacientams, kuriems pasireiské > 2-0jo
laipsnio hiperglikemija, laiko iki buklés pageréjimo (bent vienu laipsniu nuo pirmojo reiskinio
sunkumo) trukmés mediana buvo 8 dienos (95 % PI: 8-10 dieny). Visiems pacientams, kurie tgsé
fulvestranto vartojimg po Pigray nutraukimo, GKPN rodmenys sumazéjo iki pradiniy reik§miy
(normalizavosi).

Dél hiperglikemijos buvo paskirtas gydymas vaistiniais preparatais nuo diabeto (zr. 4.4 skyriy).
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Isbérimas

ISbérimo atvejy (jskaitant makulopapulinj, makulinj, generalizuota, papulinj ar nieZtintj iSbérima,
dermatita ir akneforminj dermatitg) buvo nustatyta 153 pacientams (53,9 %). ISbérimas dazniausiai
buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo (1-0jo ar 2-ojo laipsniy) ir iSnykdavo paskyrus atitinkama
gydyma, o Kai kuriais atvejais isbérimas pasireis§ké kartu su niezéjimu ir odos sausumu. 2-0jo ir 3-iojo
laipsniy i$bérimo atvejy buvo nustatyta atitinkamai 13,7 % ir 20,1 % pacienty, 0 laiko iki pirmojo
reiskinio pasireiskimo trukmés mediana buvo 12 dieny (svyravo nuo 2 dieny iki 220 dieny).

Tarp ty pacienty, kuriems buvo paskirtas profilaktinis gydymas nuo isbérimo, jskaitant
antihistamininius vaistinius preparatus, iSbérimo atvejy buvo nustatyta re¢iau bei bendrojoje tyrimo
populiacijoje: 26,1 %, lyginant su 53,9 % (visy laipsniy), 11,4 %, lyginant su 20,1 % (3-iojo laipsnio),
bei 3,4 %, lyginant su 4,2 % (isbérimo, kai prireiké visam laikui nutraukti gydyma Piqray, atvejy).
Remiantis Sia informacija, pradedant gydyma Piqray antihistamininiy vaistiniy preparaty galima
paskirti profilaktiskai.

Toksinis poveikis virskinimo traktui (pykinimas, viduriavimas, vemimas)
Viduriavimo, pykinimo ir vémimo atvejy buvo nustatyta atitinkamai 59,5 %, 46,8 % ir 28,5 %
pacienty (Zr. 7 lentele).

2-0jo ir 3-iojo laipsniy viduriavimo atvejy buvo nustatyta atitinkamai 19,7 % ir 7,0 % pacienty, o laiko
iki > 2-0jo laipsnio viduriavimo pasireiskimo trukmés mediana buvo 50 dieny (svyravo nuo 1 dienos
iki 954 dieny).

Gydymo Pigray metu buvo nustatyta sunkaus viduriavimo bei klinikiniy jo pasekmiy, tokiy kaip
dehidratacija ir iminé inksty pazaida, atvejy, o Sie reiskiniai iSnyko paskyrus atitinkamas gydymo
priemones (zr. 4 lentelg). Siekiant suvaldyti pasireiskusius simptomus, vaistiniy preparaty nuo
pykinimo (pvz., ondansetrono) ir vaistiniy preparaty nuo viduriavimo (pvz., loperamido) buvo paskirta
atitinkamai 28 pacientams i§ 153 (17,6 %) ir 109 pacientams i§ 169 (64,5 %).

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)

ZON atvejy buvo nustatyta 5,6 % pacienty (16 i§ 284) Pigray ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje.
Penkiolikai pacienty, kuriems pasireiské ZON, Kartu vartojo ir bisfosfonaty (pvz., zoledrono rigsties)
arba RANK ligando inhibitoriy (pvz., denozumabo). Taigi, Pigray ir bisfosfonaty arba RANK ligando
inhibitoriy vartojantiems pacientams negalima atmesti padidéjusios ZON issivystymo rizikos.

Senyvi asmenys
> 65 mety pacientams, kuriems buvo skirtas gydymas alpelisibu ir fulvestrantu, nustatytas didesnis

3-4-ojo laipsniy hiperglikemijos (45,3 %) atvejy pasireiskimo daznis, lyginant su < 65 mety pacienty
grupe (33,5 %), tuo tarpu < 75 mety pacientams 3-4-ojo laipsniy hiperglikemijos pasireiskimo daznis
buvo 36 %, lyginant su 55,9 % daZniu > 75 mety pacientams.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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49 Perdozavimas

Simptomai

Su vaistinio preparato perdozavimu susijusios nepageidaujamos reakcijos atitiko zinomas Pigray
saugumo savybes ir pasireiské kaip hiperglikemija, pykinimas, astenija bei isbérimas.

Valdymas

Visais perdozavimo atvejais prireikus reikia paskirti bendrijy simptominio ir palaikomojo gydymo
priemoniy. Pigray prieSnuodis nezinomas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, kiti antinavikiniai preparatai, ATC
kodas — L01 EMO3.

Veikimo mechanizmas

Alpelisibas yra a-specifinis | klasés fosfatidilinozitol-3-kinazés (PI3Ka) inhibitorius. In vitro ir in vivo
modeliuose nustatyta, kad aktyvinan¢ios mutacijos gene, kuris koduoja katalizuojantj PI3K
a-subvienetg (PIK3CA), lemia PI3Ka ir AKT signaly perdavimo mechanizmo suaktyvinima, 1asteliy
transformacija bei naviky atsiradima.

Tyrimy su kriities vézio lasteliy linijjomis metu nustatyta, kad alpelisibas slopina PI3K taikiniy
(iskaitant AKT) fosforilinimg bei pasizymi poveikiu pries lasteliy linijas, turincias PIK3CA mutacija.

In vivo atlikty tyrimy duomenimis, alpelisibas slopino PI3K/AKT signaly perdavimo mechanizmg ir
sulétino naviky augima ksenotransplantaty modeliuose, jskaitant ir kriities vézio modelius.

Nustatyta, kad gydymo alpelisibu metu pasireiskiantis PI3K slopinimas didina estrogeny receptoriy
(ER) transkripcija kriities véZio Igstelése. Ksenotransplantaty modeliuose, i$skirtuose i§ ER-teigiamo
kruties vézio lasteliy su PIK3CA mutacija linijy, buvo nustatyta, kad alpelisibo ir fulvestranto derinys
pasiZymi stipresniu antinavikiniu poveikiu, lyginant su kiekvieno atskiro vaistinio preparato poveikiu.

PI3K/AKT signaly perdavimo mechanizmas atsakingas uz gliukozés homeostaze, todél hiperglikemija
yra tikétina tiksliné PI3K slopinimo sukeliama nepageidaujama reakcija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pigray poveikis buvo jvertintas atlikus pagrindziamajj Il fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama tyrima, kai alpelisibo derinio su fulvestrantu buvo skiriama moterims po
menopauzes ir vyrams, kuriems buvo nustatytas HR-teigiamas, HER2-neigiamas, isplites (vietiskai ar
regioniskai recidyvaves ar metastazaves) kriities vézys ir kuriems liga progresavo ar atsinaujino
skiriant gydymo schemg su aromatazés inhibitoriumi (kartu su CDK4/6 deriniu ar be jo) arba po
anksciau skirto tokio gydymo.

I dvi tyrimo kohortas buvo jtraukti i§ viso 572 pacientai. Vieng kohortg sudaré kriities véZiu sergantys
pacientai, kuriems nustatyta PIK3CA mutacija, o kita kohorta sudaré pacientai be PIK3CA mutacijos.
Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta vartoti arba
300 mg alpelisibo dozé kartu su fulvestrantu, arba placebas su fulvestrantu. Randomizacija buvo
stratifikuojama pagal metastaziy nustatyma plauciuose ir (arba) kepenyse bei pagal anksciau skirtg
gydyma CDK4/6 inhibitoriumi (-iais).
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Pacienty kohortoje, kuriems nustatyta PIK3CA mutacija, 169 pacientams, kuriems nustatyta viena ar
kelios PIK3CA mutacijos (C420R, E542K, E545A, E545D [tik 1635G>T], E545G, E545K, Q546E,
Q546R, H1047L, H1047R ar H1047Y), atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti alpelisibo derinio su
fulvestrantu, o 172 pacientams — placebo su fulvestrantu. Pastarojoje kohortoje 170 pacienty (49,9 %)
nustatyta metastaziy plauciuose ar kepenyse, o 20 pacienty (5,9 %) anks¢iau buvo skirtas gydymas
CDK4/6 inhibitoriumi.

Pacienty amziaus mediana buvo 63 metai (svyravo nuo 25 mety iki 92 mety). 44,9 % pacienty buvo
(21,7 %) ir juodaodziy ar afrikieéiy kilmés amerikie¢iy (1,2 %). I tiriamaja populiacija buvo jtrauktas
vienas vyras, kuriam buvo nustatyta PIK3CA mutacija bei kuriam buvo skirtas gydymas alpelisibu ir
fulvestrantu. Atitinkamai 66,0 % ir 33,4 % tiriamyjy asmeny funkcinés buklés jvertinimas pagal
ECOG skale buvo 0 arba 1 balas.

97,7 % pacienty anks¢iau buvo skirta endokrininé terapija. 67,7 % tiriamyjy asmeny paskutinioji
gydymo schema, skirta prie§ jtraukiant j klinikinj tyrima, buvo endokrininé terapija. Letrozolas ir
anastrozolas buvo dazniausiai skiriami endokrininés terapijos vaistiniai preparatai. Pries jtraukiant |
tyrima skirtos paskutiniosios endokrininés terapijos schema 47,8 % tiriamyjy asmeny buvo skirta
gydomaisiais tikslais, 0 51,9 % tiriamyjy asmeny ji buvo skirta adjuvantiniam gydymui. I§ viso 85,6 %
pacienty buvo nustatyta endokrininei terapijai atspari liga; pirminis atsparumas endokrininei terapijai
(de novo atsparumas) buvo nustatytas 13,2 % pacienty, o antrinis atsparumas endokrininei terapijai (po
pradinio atsako pasireiskes recidyvas ar ligos progresavimas) nustatytas 72,4 % pacienty.

Demografiniai pacienty duomenys ir pradinés ligos ypatybés, funkciné buklé pagal ECOG skalg,
naviko keliama nasta bei anksc¢iau skirtas antinavikinis gydymas buvo panasiis tarp abejy tiriamuyjy

grupiy.

Atsitiktinai paskirto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu 300 mg alpelisibo dozé arba
placebas buvo skiriami per burng kartg per parg nepertraukiamai. Gydymo laikotarpiu 500 mg
fulvestranto dozé buvo leidziama j raumenis 1-0jo ciklo 1-ajg ir 15-3ja dienomis, o véliau 1-3ja
kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo dieng (vaistinio preparato skyrimo paklaida + 3 dienos).

Klinikinio tyrimo laikotarpiu arba pasireiskus ligos progresavimui pacientams nebuvo leidziama keisti
gydymo i$ placebo j alpelisibo vartojima.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems buvo nustatyta PIK3CA mutacija,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), nustatytas pagal Solidiniy naviky atsako vertinimo
kriterijy 1.1 versija (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — RECIST v1.1),
atsizvelgiant j tyréjy vertinimus. Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems
nustatyta PIK3CA mutacija, bendrasis i§gyvenamumas (Bl).

Kitos antrinés vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo pacientams be PIK3CA mutacijos, Bl
rodmuo pacientams be PIK3CA mutacijos.

Pirminé efektyvumo analizé

Atlikus galuting IBLP rodmens analiz¢ (pabaigos data 2018 m. birzelio 12 d.), tyrimas pasieké savo
pagrindinj tiksla, kuris parodé statistiskai reik§mingai geresnj IBLP rodmen;j pacienty kohortoje,
kuriems nustatyta PIK3CA mutacija ir kuriems buvo skirta alpelisibo su fulvestrantu, lyginant su
vartojusiais placebo su fulvestrantu, ir §iems pacientams nustatyta apytiksliai 35 % sumazéjusi ligos
progresavimo bei mirtingumo santykiné rizika alpelisibo su fulvestrantu vartojusiyjy grupéje (Zr.

8 lentele).
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8lentele.  Tyrimo C2301 pirminé efektyvumo analizé — veiksmingumo rezultaty santrauka
remiantis RECIST (FAS, pacienty su PIK3CA mutacija kohorta). Duomenys
sukaupti iki 2018 m. birzelio 12 d.

Pigray + fulvestrantas Placebas + fulvestrantas
(n =169) (n=172)

ISgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) mediana (mén., 95 % PI)
Tyréjo radiologinis jvertinimas®
Pacienty su PIK3CA mutacija kohorta 11,0 5,7
(N =341) (7,5 iki 14,5) (3,7 ki 7,4)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,65 (0,50 iki 0,85)
p reik§mé? 0,00065
Koduoto nepriklausomo duomeny perZiiiros komiteto jvertinimas**
Pacienty su PIK3CA mutacija kohorta 11,1 3,7
(N=173) (7,3 iki 16,8) (2,1 iki 5,6)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,48 (0,32 iki 0,71)
p reikSmé N/T

P1 — pasikliautinasis intervalas; N — pacienty skai¢ius; N/T — netaikoma.
2 p reikSmé apskai¢iuota atlikus vienakryptj stratifikuotg log-rank testa.
#Pagal RECIST 1.1

* Remiantis 50 % atrinktu auditu pagrjstu budu.

Pacienty kohortoje, kuriems nustatyta PIK3CA mutacija, tyréjy vertinimu nustatyto IBLP rodmens
analizés rezultatai pacienty pogrupiuose, sudarytuose pagal atsitiktinés atrankos stratifikavimo
veiksnius, parodé i§ esmés nuosekly gydymo poveikj (veiksmingesnj alpelisibo vartojusiyjy grupéje),
nepriklausomai nuo anksciau skirto gydymo metastaziy plauciuose ar kepenyse buvimo ar jy
nebuvimo.

Tarp 20 pacienty, kuriems anks¢iau buvo skirtas gydymas CDK4/6 inhibitoriumi, nustatytas IBLP
rodmens rizikos santykis (RS) buvo 0,48 (95 % PI: 0,17; 1,36); IBLP rodmens mediana buvo

1,8 ménesio (95 % PI: 1,7; 3,6) placebo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje ir 5,5 ménesio (95 % PI:
1,6; 16,8) alpelisibo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje.

Analizuojant iki 2018 m. birzelio 12 d. surinktus duomenis nustatyta, kad IBLP rodmens analizés
rezultatai pacienty pogrupiuose, kurie buvo atspartis endokrininei terapijai (RS = 0,64; 95 % PI: 0,49;
0,85; n = 292) arba kurie buvo jautris endokrininei terapijai (RS = 0,87; 95 % PI: 0,35; 2,17; n = 39),
rodo veiksmingesnj poveik] alpelisibo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje. Pacienty, kurie buvo jautris
endokrininei terapijai ir kuriems buvo nustatyta PIK3CA mutacija, skai¢ius buvo nedidelis (n = 39),
todél gautus rezultatus reikia vertinti atsargiai.

Analizuojant iki 2018 m. birzelio 12 d. surinktus duomenis nustatyta, kad bendrojo atsako daznis
pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo i§matuojama liga, buvo 35,7 % (95 % PI: 27,4; 44,7)
alpelisibo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje bei 16,2 % (95 % PI: 10,4; 23,5) placebo ir fulvestranto
vartojusiyjy grupéje.

Tuo metu, kai buvo pateikta galutiné BI analizé (duomeny rinkimo pabaigos data — 2020 m. balandzio
23 d.), buvo atlikta IBLP rodmens apraSomoji tolesnio veiksmingumo analizé. Vidutiné trukmé nuo
atsitiktinés atrankos iki duomeny rinkimo nutraukimo buvo mazdaug 42 ménesiai, todél pateikti IBLP
rodmens rezultatai atitiko pirminés IBLP rodmens analizés rezultatus. Apskaiciuota, kad gydant
alpelisibu ir fulvestrantu, ligos progresavimo arba mirties rizika sumazéjo 36 % (RS = 0,64; 95 % PI:
0,50; 0,81) (1 pav.).
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1 pav. Tyrimas C2301 - Kaplan-Meier kreivé rodanti IBLP rodmenj vienam tyréjo
vertinimui (FAS, pacienty su PIK3CA mutacija kohortoje): atnaujinta vertinant iki
2020 m. balandzio 23 d. surinktus duomenis

1007 ] A Koregavimo laikai
—m—  Alpelisibas + fulv. (n/N = 124/169)
A~ Placebas + fulv. (n/N = 149/172)
80 Rizikos santykis = 0,64
95 % P [0,50; 0,81]

9 Kaplan-Meier medianos (mén.)
,\é/ Alpelisibas + fulv.: 11,0
g 60
] Placebas + fulv.: 5,7
o
2 N
0
Na)
>
£
i 40 |
H
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0
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

o . ) - Laikas (mén.)
Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius

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

22



Galutiné bendro isgyvenamumo analizé

Atliekant galutine Bl analizg, tyrimas neatitiko svarbiausiojo antrinio vertinamojo tikslo. Vertinant iki
2020 m. balandZio 23 d. surinktus duomenis, i§ viso buvo gauta pranesimy apie 87 (51,5 %) mirties
atvejus alpelisibo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje ir 94 (54,7 %) mirties atvejus placebo ir
fulvestranto vartojusiyjy grupéje. RS buvo 0,86 (95 % PI: 0,64; 1,15; p = 0,15, vienakryptis), o i§
anksto nustatyta O'Brieno ir Flemingo efektyvumo riba p <0,0161 nebuvo perzengta. Bl mediana
buvo 39,3 ménesio (95 % PI: 34,1; 44,9) alpelisibo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje ir 31,4 ménesio
(95 % PI: 26,8; 41,3) placebo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje (2 pav.).

2 pav. Tyrimo C2301 pagrindiné antriné analizé — Kaplan-Meier kreivé, rodanti BI (FAS,
pacienty su PIK3CA mutacija kohortoje) vertinant iki 2020 m. balandzio 23 d.
surinktus duomenis

Koregavimo laikai
- 4 Alpelisibas + fulv. (n/N = 87/169)
I

A . Placebas + fulv. (/N = 94/172)

407 Rizikos santykis = 0,86
95 % P1[0,64; 1,15] D DD
Kaplan-Meier medianos (mén.)
Alpelisibas + fulv.: 39,3
Placebas + fulv.: 31,4

Tikimybé be reiskinio (%)
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Log-rank vienakrypéio testo p reiksmé = 0,15

—r T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T 7T
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

Rizikos grupei priklausandiy pacienty skaicius Laikas (mén.)
Laikas (mén.) 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
Alpelisibas + fulv. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 85 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0O

Placebas + fulv. 172 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 86 80 74 73 60 49 42 20 20 13 7 6 3 0

Pacienty, kuriems anksciau buvo skirtas CDK4/6i gydymas (n = 20), Bl mediana alpelisibo ir
fulvestranto vartojusiyjy grupéje buvo 29,8 ménesio (95 % PI: 6,7; 38,2) lyginant su 12,9 ménesio
(95 % PI: 2,5; 34,6) placebo ir fulvestranto vartojusiyjy grupéje (RS = 0,67; 95 % PI: 0,21; 2,18).

Pacienty, kuriems nebuvo nustatyta PIK3CA mutacija, kohorta
Nebuvo nustatyta teigiamo poveikio IBLP rodmeniui tiems pacientams, kuriy naviky audiniuose
nebuvo aptikta PIK3CA mutacijos.

Pacientai, anksciau vartoje fulvestranto klinikinio tyrimo CBYL719X2102 metu

I §i pagrindziamajj tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kurie anks¢iau vartojo fulvestranto. | fazés
CBYL719X2101 tyrimo duomenimis, 39 tiriamieji asmenys nurodé, kad anks¢iau buvo vartoje
fulvestranto. Tarp jy 21 tiriamajam asmeniui, kuriam prie$ pradedant tyrimg buvo nustatyta PIK3CA
Mutacijy ir iSmatuojama liga, geriausiasis bendrasis atsakas j gydyma alpelisibo ir fulvestranto deriniu
buvo toks: dalinis atsakas nustatytas 7 asmenims, stabili ligos eiga — 11 asmeny, o progresuojanti liga
— 2 asmenims. Taigi, §io gydymo veiksmingumo jrodymy pacientams, kurie anks¢iau vartojo
fulvestranto, nenustatyta, kadangi $§iuo metu duomeny nepakanka (Zr. 4.4 skyriy).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Pigray tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis kriities vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Alpelisibo farmakokinetinés savybés buvo istirtos pacientams skiriant geriamojo vaistinio preparato
nuo 30 mg iki 450 mg per para dozes. Sveikiems tiriamiesiems asmenims per burng buvo skiriamos
vienkartinés dozés nuo 300 mg iki 400 mg. Vaistinio preparato farmakokinetinés savybés

onkologinémis ligomis sergantiems pacientams ir sveikiems tiriamiesiems asmenims buvo panasios.

Absorbcija

Alpelisibo skiriant per burna, laiko iki didziausiosios koncentracijos plazmoje susidarymo mediana
(Tmax) svyravo 2,0-4,0 valandy ribose, nepriklausomai nuo skirtos dozés, vartojimo laiko arba
schemos. Remiantis absorbcijos duomeny modeliais apskaiciuota, kad vaistinio preparato biologinis
prieinamumas yra labai didelis (> 99 %), kai vaistinio preparato vartojama pavalgius, taciau kiek
mazesnis vaistinio preparato vartojant nevalgius (~68,7 % skiriant 300 mg dozg). Tikétina, kad
alpelisibo skiriant kasdien jo pusiausvyriné apykaita plazmoje daugeliui pacienty nusistovi 3-igja
dieng nuo gydymo pradzios.

Maisto jtaka

Alpelisibo absorbcijg jtakoja maistas. Sveikiems tiriamiesiems asmenims paskyrus vienkarting 300 mg
alpelisibo dozg¢ per burng buvo nustatyta, kad vartojant su labai riebiu kaloringu maistu (985 kalorijy
su 58,1 g riebaly) AUCins rodmuo padidéjo 73 %, 0 Cnax rodmuo padidéjo 84 %, vartojant su nedaug
riebaly turinéiu nekaloringu maistu (334 kalorijy su 8,7 g riebaly) AUCins rodmuo padidéjo 77 %, o
Cmax rodmuo padidéjo 145 %, lyginant su Siais rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato vartojant
nevalgius. Nebuvo nustatyta reik§mingy AUCins rodmeny skirtumy tarp grupiy, kai vaistinio preparato
buvo vartojama su nedaug riebaly turin¢iu nekaloringu maistu ir su labai riebiu kaloringu maistu; §io
rodmens geometriniy vidurkiy santykis buvo 0,978 (PI: 0,876; 1,09), ir tai rodo, jog nei riebaly kiekis,
nei bendrasis suvartoty kalorijy kiekis neturi reikSmingos jtakos vaistinio preparato absorbcijai.
Pavalgius iSsiskiria tulzis bei didéja vaistinio preparato tirpumas virS§kinimo trakto tulzyje, ir tuo biity
galima paaiSkinti maisto jtakg. Taigi, Pigray reikia vartoti iSkart po valgio kiekvieng dieng mazdaug
tuo paciu laiku.

Pasiskirstymas

Alpelisibas vidutiniskai stipriai jungiasi prie plazmos baltymuy, ir jo laisvoji frakcija sudaro 10,8 %,
nepriklausomai nuo koncentracijos. Alpelisibas vienodai pasiskirsto tarp eritrocity ir plazmos, o jo
pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykio vidurkis in vivo yra 1,03. Kadangi alpelisibas yra zmogaus
vaistiniy preparaty Salinimo nesikliy substratas, nesitikima, kad vaistinis preparatas prasiskverbty pro
zmoniy hematoencefalin] barjerg. Alpelisibo pasiskirstymo tiiris pusiausvyrinés apykaitos salygomis
(Vss/F) yra apytiksliai 114 litry (variantiSkumo tarp asmeny koeficientas CV % yra 49 %).
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Biotransformacija

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad svarbiausias metabolizmo mechanizmas yra hidrolizés
metabolito BZG791 susidarymas vykstant cheminei ir fermentinei amido grupés hidrolizei;
metabolizme dalyvauja CYP3A4 izofermentas tarpininkaujamas hidroksilinimo. Alpelisibo hidrolizé
vyksta sistemiskai tiek dél cheminio medziagos irimo, tiek ir vykstant fermentinei hidrolizei
dalyvaujant visuotinai ekspresuojamiems didelio pajégumo fermentams (esterazéms, amidazéms,
cholinesterazéms), neapsiribojant tik kepenimis. Dél CYP3A4 poveikio susidarantys metabolitai ir
gliukuronidai sudaré¢ ~15 % suvartotos dozes kiekio; o BZG791 metabolitas sudaré¢ ~40-45 %
suvartotos dozés kiekio. Likusi vaistinio preparato dozés dalis, kuri buvo nustatyta kaip nepakites
alpelisibas §lapime ir iSmatose buvo taip pat pasalinta nepakitusio aba neabsorbuoto alpelisibo
pavidalu.

Eliminacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, alpelisibui budingas nedidelis
klirensas, lygus 9,2 I/val. (CV % yra 21 %), kai vaistinio preparato buvo vartojama valgio metu.
Skiriant 300 mg vaistinio preparato doze¢ kartg per parg ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai,
tiriamojoje populiacijoje nustatytas pusinés eliminacijos laikas, nepriklausomai nuo dozés ir vartojimo
laiko, buvo 8-9 valandos.

Zmogaus masés-balanso tyrimo duomenimis, vaistinio preparato skiriant per burna alpelisibas ir jo
metabolitai pirmiausia buvo rasti i§matose (81,0 %), kaip alpelisibas arba vaistinis preparatas buvo
metabolizuojamas kaip BZG791 metabolitas. Salinimas su §lapimu buvo nereik§mingas (13,5 %), ir
Siuo biidu buvo Salinamas nepakites alpelisibas (2 %). Paskyrus vienkartine [ 14C]-Zyméto alpelisibo
dozg per burna, 94,5 % bendrosios suvartotos radioaktyviosios dozés buvo pasalinama per 8 dienas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nustatyta, kad vaistinio preparato farmakokinetika yra tiesing, priklausanti nuo dozés ir vartojimo
laiko (kai valgio metu buvo skiriamos nuo 30 mg iki 450 mg dozés). Skiriant kartotines dozes
nustatyta, kad alpelisibo ekspozicija (AUC) pusiausvyrinés apykaitos saglygomis yra tik nedaug
didesné nei ekspozicija po vienkartinés dozés vartojimo, 0 vaistinio preparato skiriant kasdien
nustatytas vidutinis akumuliacijos santykis yra 1,3-1,5.

Metaboliné saveika

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2B6 substratai

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimo duomenimis, paskyrus kartotines 300 mg alpelisibo
dozes Kkartu su vienetine jautriy CYP3A4 (midazolamo), CYP2C8 (repaglinido), CYP2C9 (varfarino),
CYP2C19 (omeprazolo) ir CYP2B6 (bupropiono) substraty doze, kaip kokteilj, buvo nustatyta, kad
nepasireiskia kliniskai reikSmingy farmakokinetikos sgveiky. Dél mazos duomeny imties apie
CYP2B6 substratg (bupropiong), informacija turi biiti vertinama atsargiai.

Sveikiems asmenims CYP2C9 substrato (S-varfarino) skiriant kartu su 300 mg alpelisibo doze
pusiausvyrinés apykaitos salygomis, S-varfarino AUCix ir Cinax ekspozicijos rodmenys padidéjo
atitinkamai 34 % ir 19 %, lyginant su Siais rodmenimis, kai S-varfarinas buvo skiriamas vienas. Tai
rodo, kad alpesilibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos su jautriu CYP3A4 ir P-gp substratu everolimuzu tyrimo
duomenimis, pacienty, serganciy pazengusiais solidiniais navikais, AUC rodmuo padidéjo 11,2 %.
Kliniskai reik§mingy pokyc¢iy dél vaistinio preparato sgveikos su CYP3 A4 substratais nesitikima.

CYP3A4 induktoriai

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo duomenimis, kartu paskyrus alpelisibo ir rifampino, stipriaus
CYP3A4 induktoriaus, buvo nustatyta, kad pasireiskia kliniskai reikSminga farmakokinetikos saveika
tarp alpelisibo ir CYP3A4 induktoriy (Zr. 4.5 skyriy).
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Saveika dél poveikio neSikliams

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis negalima atmesti, kad terapines vaistinio preparato
dozes vartojantiems pacientams alpelisibas (ir (arba) jo metabolitas BZG791) gali slopinti inksty
organiniy anijony nesiklj OAT3.

Nustatyta, kad alpelisibui in vitro badingas tik silpnas slopinamais poveikis visuotinai
ekspresuojamiems vaistiniy preparaty Salinimo neSikliams (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), tirpiniy
Salinimo nesikliams kepeny lastelése (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) ir tirpiniy Salinimo nesikliams
inkstuose (OAT1, OCT2, MATEL, MATE2K). Kadangi nesujungto vaistinio preparato sisteminés
koncentracijos pusiausvyrinés apykaitos saglygomis (arba koncentracijos kepeny lastelése),
susidarancios vartojant tiek teraping doze, tiek ir didziausig toleruojama dozg, yra reikSmingai
mazesnés nei eksperimenty metu nustatytos nesujungtos medziagos slopinamojo poveikio konstantos
arba ICso, tai toks slopinamasis poveikis neturés klinikinés reik§més. Kadangi zarny spindyje susidaro
didelé¢ alpelisibo koncentracija, zarnyno nesikliy P-gp ir BCRP jtakos visiSkai atmesti negalima.

Ypatingosios populiacijos

AmZiaus, kiino svorio ir lyties jtaka

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, jog amzius, kiino svoris ar lytis
neturi klinikai reik§mingos jtakos sisteminei alpelisibo ekspozicijai, kad reikéty koreguoti Pigray
doze.

Vaiky populiacija (jaunesni kaip 18 mety)
Pigray farmakokinetinés savybés 0-18 mety amziaus vaikams neistirtos. Duomeny néra.

Senyvi asmenys (65 mety ar vyresni)

Il fazés klinikinio tyrimo metu i§ 284 pacienty, kuriems buvo skirta Pigray (alpelisibo su fulvestrantu
vartojusiyjy grupéje), 117 pacienty buvo > 65 mety amZiaus, o 34 pacientai buvo nuo 75 mety iki

87 mety amziaus. Nebuvo nustatyta esminiy Pigray ekspozicijos skirtumy tarp $iy pacienty ir
jaunesniy pacienty (zr. 4.2 skyriy).

Rasés ar etninés grupés jtaka

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize ir | fazés tyrimo su véZiu sirgusiais
pacientais japonais metu gauty farmakokinetikos duomeny analize nustatyta, jog etniné grupé neturi
kliniskai reikSmingos jtakos sisteminei Pigray ekspozicijai.

Skiriant vienkarting Pigray doze ir kartotines dozes kasdien bei analizuojant farmakokinetikos
rodiklius, neatsizvelgiant j pasiskirstymo terpes, nustatyta, jog Sie rodikliai pacientams japonams buvo
labai panasiis j nustatytuosius baltaodZiy pacienty populiacijoje.

Inksty veiklos sutrikimas

Atlikta populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé, j kurig jtraukti 117 pacienty su normalia
inksty funkcija (apskaiiuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] > 90 ml/min./1,73 m?/ kreatinino
Klirensas [KrKI] > 90 ml/min.), 108 pacienty su nesunkiu inksty veiklos sutrikimu (aGFG nuo

60 ml/min./1,73 m? iki < 90 ml/min./1,73 m?% KrKI nuo 60 ml/min. iki < 90 ml/min.) ir 45 pacienty su
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimu (aGFG nuo 30 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m?)
duomenys. Sios analizés metu nustatyta, kad nesunkus ir vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas
neturi jtakos alpelisibo ekspozicijai (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Remiantis farmakokinetikos savybiy tyrimo su pacientais, kuriems buvo sutrikusi kepeny veikla,
duomenimis nustatyta, jog vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny veiklos sutrikimas turi tik
nereik§mingos jtakos alpelisibo ekspozicijai (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny
veiklos sutrikimas, vidutiné alpelisibo ekspozicija padidéjo 1,26 karto (geometriniy vidurkiy santykis:
Crnax rodmeniui lygus 1,00; AUC ./ AUCins rodmeniui lygus 1,26).
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Atlikta populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé, j kurig jtraukti 230 pacienty su normalia
kepeny funkcija ir 41 pacientas su nesunkiu kepeny veiklos sutrikimu duomenys; j $ig analiz¢ nebuvo
jtraukti pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas. Analizés rezultatai
pagrindé anks¢iau minéto specifinio pacienty su sutrikusia kepeny veikla tyrimo duomenis, kad
nesunkus ir vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas neturi jtakos alpelisibo ekspozicijai (Zr.

4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinis saugumas ir kartotiniy doziy toksiskumas

Dauguma pastebéty alpelisibo sukeliamy poveikiy buvo susije su farmakologiniu alpelisibo, kaip
a-specifinio PI3K mechanizmo inhibitoriaus, veikimu; pavyzdziui, tai jtakoja gliukozés homeostaze
(dél to pasireiskia hiperglikemija) ir didina kraujosptuidzio padidéjimo rizika. Pagrindiniai organai,
kuriems pasireiskia nepageidaujamas poveikis, yra kauly ¢iulpai, limfinis audinys, kasa ir kai kurie
abiejy ly¢iy gyviiny dauginimosi organai. Nutraukus vaistinio preparato skyrima nepageidaujamas
poveikis kauly ¢iulpams ir limfiniam audiniui paprastai yra grjiZztamojo pobuidzio. Poveikis kasai ir
dauginimosi organams visiskai nepraéjo, ta¢iau buvo nustatyta grjZtamojo pobiidzio tendencija.
Tiriamyjy tyrimy su Ziurkémis metu buvo nustatyta uzdegiminiy odos poky¢iy.

Farmakologinio saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai duomenys

In vitro atlikto tyrimo duomenimis, nustatytas hERG kanaly slopinimas (ICsp rodmuo buvo 9,4 uM),
kai vaistinio preparato koncentracijos buvo mazdaug 13 karty didesnés nei zmonéms susidaranti
ekspozicija, jiems skiriant rekomenduojama 300 mg paros doze. Tyrimy su Sunimis duomenimis,
susijusio poveikio Sirdies elektrofiziologijai nepastebéta.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

Iprastiniy genotoksinio alpelisibo poveikio in vitro tyrimy rezultatai buvo neigiami. Alpelisibas
nebuvo genotoksiskas su ziurkémis atlikto Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu, kuriame buvo
integruotos mikrobranduoliy analizés duomenys, iki ekspozicija buvo mazdaug dvigubai didesné uz
apskaiciuotg ekspozicija (AUC) Zzmonéms, vartojusiems rekomenduojama 300 mg dozg.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su Ziurkémis ir triuSiais atlikty poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy duomenys parodé, kad
alpelisibo skiriant per burng organogenezés metu pasireiské toksinis poveikis embrionams ir vaisiams
bei teratogeninis poveikis. Alpelisibui veikiant prenataliniu laikotarpiu ziurkéms ir triusiams, nustatyti
padidéjes zuciy prie§ implantacija ir po jos daznis, sumazéje vaisiy svoriai ir padidéjes vaisiy
apsigimimy (iSsiplétusiy galvos smegeny skilveliy, sumazéjusio kauly kauléjimo ir skeleto
apsigimimy) daZnis tuomet, kai ekspozicija dar buvo maZesné nei Zmonéms susidaranti ekspozicija,
vartojant didziausig rekomenduojama 300 mg paros doze, o tai rodo galimg kliniking reikSme.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu buvo nustatytas nepageidaujamas poveikis dauginimosi
organams, pavyzdziui, nustatyta maksties ar gimdos atrofijos ir rujos ciklo poky¢iy atvejy Ziurkéms,
sumazejusio prostatos ir s¢klidziy svorio atvejy ziurkéms ir Sunims bei prostatos atrofijos atvejy
Sunims, kai susidariusios ekspozicijos atitiko klinikines Zmonéms skiriamas vaistinio preparato dozes
(vertinant pagal AUC rodmenis).
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Su ziurkiy patinais ir patelémis atlikty vaisingumo tyrimy metu buvo pastebétas panasus poveikis
vaisingumui. Pateléms buvo pastebétas padidéjes zaciy prie$ implantacijg ir po jos daznis, dél kurio
sumazejo implantacijos viety ir gyvy embriony skaicius tuomet, kai susidariusi ekspozicija (AUC)
buvo mazdaug du kartus didesné, nei apskai¢iuota zmonéms susidaranti ekspozicija, vartojant
rekomenduojamg 300 mg paros doze. Patiny vaisingumas ir reprodukciné veikla, jskaitant
spermatozoidy skai¢iy ir judrumo parametrus, nepakito, kai susidariusi ekspozicija buvo mazdaug
dvigubai didesné nei apskaiciuota zmonéms susidaranti ekspozicija (AUC), vartojant rekomenduojama
300 mg paros doze. Taciau, pagalbiniy liauky svoriai (sékliniy pasleliy, prostatos) sumazéjo ir
mikroskopiskai koreliavo su atrofija ir (arba) sumazéjusia sekrecija prostatoje ir s¢klinése piislelése
atitinkamai, kai susidariusios ekspozicijos (AUC) atitiko ar buvo mazesnés, vartojant
rekomenduojamg 300 mg paros dozg Zmogui.

Fototoksinis poveikis

Atlikus in vitro fototoksinio poveikio tyrima su peliy Balb/c 3T3 fibroblasty Iasteliy linijomis, nebuvo
nustatyta jokio reik§mingo alpelisibo sukeliamo fototoksinio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Hipromeliozé

Magnio stearatas

Plévelés dangalas

Hipromeliozé

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PCTFE/aliuminio (polivinilchlorido/polichlorotrifluoroetileno/aliuminio) lizdiné plokstele,
supakuota j lizdinés plokstelés dékla, kuriame yra 14 plévele dengty tableciy.

Pigray 50 mg ir 200 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotés, kuriose yra 28 plévele dengtos tabletés (14 tableciy po 50 mg ir 14 table¢iy po 200 mg) arba
56 plévele dengtos tabletés (28 tabletés po 50 mg ir 28 tabletés po 200 mg).
Sudétinés pakuotés, kuriose yra 168 plévele dengtos tabletés (3 tarpinés pakuotés po 56 tabletes, kuriy

kiekvienoje yra 28 tabletés po 50 mg ir 28 tabletés po 200 mg).

Pigray 150 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotés, kuriose yra 28 arba 56 plévele dengtos tabletés.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 168 (3 x 56) plévele dengtos tabletés.

Pigray 200 mq plévele dengtos tabletés

Pakuotés, kuriose yra 14 arba 28 plévele dengtos tabletés.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 84 (3 x 28) plévele dengtos tabletés.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/001-009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

2020 m. liepos 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vokietija

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1526 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj §io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentrai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ pradédamas tiekti Pigray j kiekvienos valstybés narés rinka registruotojas su nacionaline
kompetentinga institucija turi suderinti mokomosios programos turinj ir formatg, jskaitant pranes§imus
ziniasklaidoje, platinimo biidus bei visus kitus Sios programos aspektus.

Mokomoji programa skirta didinti budruma ir pateikti informacija apie sunkios hiperglikemijos,
iskaitant ketoacidozg, pozymius ir simptomus bei jy valdymo biidus.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, i kurios rinkg bus tiekiamas
Pigray, visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie tikétina skirs Sio vaistinio preparato, turéty prieiga
prie Gydytojui skirtos mokomosios medziagos arba §i medZiaga jiems biity pateikta.

Gydytojui skirtoje mokomojoje medzZiagoje turi biiti:
. Preparato charakteristiky santrauka
o Vadovas sveikatos prieziiiros specialistui

Vadove sveikatos prieZiiiros specialistui turi biti toliau nurodyta svarbiausia informacija.

Pigray vartojusiems pacientams nustatyta sunkios hiperglikemijos, kai kuriais atvejais susijusios su
hiperglikeminiu hiperosmoliniu neketoziniu sindromu (HHNKS) arba ketoacidoze, atvejai. Kai kurie
mirtini ketoacidozés atvejai buvo uzregistruoti po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

o Pries pradedant skirti gydyma

- Pigray vartojimas susijes su padidéjusia hiperglikemijos pasireiskimo rizika.

- Pacientams, kuriems yra padidéjusi rizika (kuriems nustatytas diabetas, prediabetas,
GKPN > 250 mg/dl, KMI > 30 ar amzius > 75 metai), reikalinga sveikatos priezifiros
specialisto, turincio hiperglikemijos gydymo patirties, konsultacija.

- Prie$ pradedant skirti gydyma alpelisibu reikia istirti GKPN ir HbAlc rodmenis bei
optimizuoti paciento gliukozés koncentracijg kraujyje.

- Pacientams reikia nurodyti hiperglikemijos pasireiskimo rizika, poreikj keisti gyvenimo
biida, galimus hiperglikemijos pozymius ir simptomus (pvz., pernelyg stipry troskulj,
poreikj dazniau $lapintis nei jprasta ar didesnj nei jprastai iSskiriamo §lapimo kiekj,
padidéjusj apetitg su kiino svorio mazgjimu, apsunkintg kvépavima, galvos skausma,
pykinimg ar vémima) bei bitinyb¢ nedelsiant kreiptis j sveikatos priezitiros specialista,
jeigu jiems pasireiksty bet kuriy nurodyty simptomy.

o Gydymo metu

- Reikia laikytis gliukozés koncentracijos nevalgius rodmeny tyrimy plano, nurodyto
Pigray informaciniuose dokumentuose. Prasytume atkreipti démesj, kad pateikiami
skirtingi tyrimy planai pacientams, kuriems yra rizikos veiksniy ir kuriems tokiy veiksniy
nenustatyta.

- Jeigu pasireiksty hiperglikemija, reikia laikytis dozés keitimo dél pasireiskusios
hiperglikemijos ir jos valdymo rekomendacijy, nurodyty Pigray informaciniuose
dokumentuose pateikiamoje lenteléje.

- Pradedant skirti vaistiniy preparaty nuo diabeto, reikia atsizvelgti j galimg vaistiniy
preparaty tarpusavio sgveika.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

33



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 150 MG TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 150 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 tabletes

Pakanka 14 dieny, kai paros dozé yra 300 mg.
56 tabletés

Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 300 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/001 28 plévele dengtos tabletés po 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 plévele dengtos tabletés po 150 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 150 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI, KURIOJE YRA 150 MG TABLETES (SU
MELYNUOJU LANGELIU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 150 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 168 (3 x 56) tabletés
Pakanka 3 x 28 dienoms, kai paros dozé yra 300 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/003 168 (3 x 56) plévele dengtos tabletés po 150 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 150 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEIL KURIOJE YRA 150 MG TABLETES (BE
MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 150 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

56 tabletés
Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 300 mg.
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/003 168 (3 x 56) plévele dengtos tabletés po 150 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 150 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 150 MG TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 150 mg tabletés
alpelisibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

o

KITA

PDADRAP T

Abi spalvotoje eilutéje esancias tabletes vartoti nurodyta dieng iskart po valgio.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 200 MG TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 tableciy

Pakanka 14 dieny, kai paros dozé yra 200 mg.
28 tabletés

Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 200 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/007 14 plévele dengty tablec¢iy po 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 plévele dengtos tabletés po 200 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI, KURIOJE YRA 200 MG TABLETES (SU
MELYNUOJU LANGELIU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 84 (3 x 28) tabletés
Pakanka 3 x 28 dienoms, kai paros dozé yra 200 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/009 84 (3 x 28) plévele dengtos tabletés po 200 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEL KURIOJE YRA 200 MG TABLETES (BE
MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 tabletés
Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 200 mg.
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/009 84 (3 x 28) plévele dengtos tabletés po 200 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 200 MG TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 200 mg tabletés
alpelisibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

o

KITA

PDADRAP T

Vieng tabletg vartoti nurodyta dieng iskart po valgio.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 50 MG IR 200 MG TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 50 mg plévele dengtos tabletés
Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg arba 200 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 table¢iy po 50 mg

14 tableciy po 200 mg

Pakanka 14 dieny, kai paros dozé yra 250 mg.
28 tabletés po 50 mg

28 tabletes po 200 mg

Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 250 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/004 14 plévele dengty tableciy po 50 mg + 14 plévele
dengty tableciy po 200 mg
EU/1/20/1455/005 28 plévele dengtos tabletés po 50 mg + 28 plévele

dengtos tabletés po 200 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEIL KURIOJE YRA 50 MG IR 200 MG TABLETES
(SUMELYNUOJU LANGELIU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 50 mg plévele dengtos tabletés
Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg arba 200 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté:

84 (3 x 28) tabletés po 50 mg

84 (3 x 28) tabletés po 200 mg

Pakanka 3 x 28 dienoms, kai paros dozé yra 250 mg.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/006 84 (3 x 28) plévele dengtos tabletés po 50 mg +
84 (3 x 28) plévele dengtos tabletés po 200 mg

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI, KURIOJE YRA 50 MG IR 200 MG
TABLETES (BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 50 mg plévele dengtos tabletés
Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg arba 200 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 tabletés po 50 mg

28 tabletés po 200 mg

Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 250 mg.
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1455/006 84 plévele dengtos tabletés po 50 mg + 84 plévele dengtos

tabletés po 200 mg (3 x 28 + 28)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot
| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

54




MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 50 MG IR 200 MG
TABLETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pigray 50 mg tabletés
Pigray 200 mg tabletés
alpelisibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

ol

KITA

OWATDRAPT

Abi spalvotoje eilutéje esancias tabletes vartoti nurodyta dieng iSkart po valgio.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pigray 50 mg plévele dengtos tabletés

Pigray 150 mg plévele dengtos tabletés

Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibas (alpelisibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pigray ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Pigray
Kaip vartoti Pigray

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pigray

Pakuotés turinys ir kita informacija

SOk~ wnE

1. Kas yra Pigray ir kam jis vartojamas

Kas yra Pigray
Pigray sudétyje yra veikliosios medziagos alpelisibo, kuris priklauso fosfatidilinozitol-3-kinazés
(PI3K) inhibitoriais vadinamy vaisty grupei.

Kam Pigray vartojamas

Pigray vartojamas tam tikro tipo krities véziu sergan¢ioms moterims po menopauzes ir vyrams gydyti;
Sis kriities vézys vadinamas progresavusiu hormony receptoriams (HR) teigiamu, Zmogaus epidermio
augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 — HER2) rodmeniui
neigiamu kriities véziu. Pigray vartojamas derinyje su fulvestrantu (hormoniniu prie§véziniu vaistu)
pacientams, kuriems véZys nesureagavo skiriant gydyma kitais hormoniniais vaistais ir kuriems
nustatyta tam tikry PIK3CA vadinamo geno poky¢iy (mutacijy).

Gydytojas paims Jiisy kraujo ir (arba) naviko audinio méginj, kuris bus istirtas siekiant nustatyti $ias
PIK3CA geno mutacijas. Jeigu $io tyrimo rezultatas bus teigiamas, tikétina, kad Jums nustatyto vézio
gydymas Pigray bus veiksmingas.

Kaip Pigray veikia

Pigray veikia slopindamas fosfatidilinozitol-3-kinazémis (PI3K) vadinamy fermenty poveikj. Sie
fermentai padeda vézio lasteléms augti bei daugintis. Slopindamas $iy fermenty poveikj Pigray gali
sulétinti vézio augima ir jo iSplitima bei padéti sunaikinti vézio lasteles.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Pigray veikia ar kodél §is vaistas Jums buvo paskirtas,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pigray

Atidziai laikykités visy gydytojo pateikty nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendrosios $io pakuotés
lapelio informacijos. Jeigu nesate tikri, pasitarkite su gydytoju.

Pigray vartoti draudziama:
- jeigu yra alergija alpelisibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje). Jeigu manote, kad galite bati alergiski, kreipkités patarimo j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Pigray.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui prie$ pradédami vartoti Piqray, jeigu Jums tinka kuri nors i$ toliau

nurodyty salygy:

- jeigu Jums yra arba kada nors anks¢iau buvo padidéjes cukraus kiekis kraujyje arba nustatytas
diabetas (arba pasireiskia ar anksc¢iau pasireiské padidéjusio cukraus kiekio pozymiy, tokiy kaip
pernelyg stiprus troskulys ir burnos sausumas, poreikis dazniau $lapintis nei jprasta, didesnis nei
jprastai iSskiriamo §lapimo kiekis, nuovargis, pykinimas, padidéjes apetitas su kiino svorio
mazéjimu);

- jeigu Jums kada nors anksé¢iau buvo pasireiske Stevens-Johnson sindromas (SJS), daugiaformé
eritema (DE), reakcija j vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. DRESS) arba
toksiné epidermio nekrolizé (TEN) (galimi jy simptomai yra odos paraudimas, pisliy
susidarymas ant ltipy, akiy arba burnos gleiviniy, odos lupimasis, pasireiskiantys kartu su
karséiavimu arba be jo, taip pat isbérimas);

- jeigu Jums yra zandikaulj pazeidzianti sunki kauly liga (zandikaulio osteonekrozé).

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu gydymosi Pigray metu Jums pasireiSkia bet

kuriy i$ toliau nurodyty reiskiniy:

- iSbérimas, niezulys, dilgéling, dusulys, pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas, kosulys, alpimas,
galvos svaigimas, sutrikusi samoné, sumazéjes kraujospudis, 0dos paraudimas, veido arba
gerklés patinimas, melsva ltpy, liezuvio arba odos spalva (tai galimi sunkiy alerginiy reakcijy
pozymiai);

- naujai pasirei$ke ar pakite kvépavimo sutrikimai, tokie kaip pasunkéjgs ar skausmingas
kvépavimas, kosulys, pagreitéjes kvépavimo daznis, melsva ltipy, liezuvio arba odos spalva,
Zagséjimas (tai galimi ne infekcinés kilmés pneumonito arba pneumonijos pozymiai);

- sustipréjes troSkulys ir burnos sausumas, daznesnis §lapinimasis nei jprasta, nuovargis,
padidéje¢s apetitas su kiino svorio mazéjimu, sumiSimas, pykinimas, vémimas, i$ burnos
sklindantis vaisiy kvapas, pasunkéjes kvépavimas ir sausa ar paraudusi oda, tai galimi
padidéjusio cukraus kiekio kraujyje (hiperglikemijos) ir jos komplikacijy poZymiai,

- iSbérimas, odos paraudimas, piisliy susidarymas ant lipy, akiy arba burnos gleiviniy, 0dos
lupimasis, kartais pasireiskiantys kartu su kar§¢iavimu (tai galimi pozymiai $iy odos bukliy:
Stevens-Johnson sindromo (SJS), daugiaformeés eritemos (DE), reakcijos j vaistg su eozinofilija
ir sisteminiais simptomais (angl. DRESS) arba toksinés epidermio nekrolizés (TEN));

- naujai atsirade ar pablogéje burnos ertmés sutrikimy simptomai (tokie kaip danties isklibimas,
zandikaulio skausmas ar patinimas, negyjancios burnos opos ar isskyros is juy);

- gali pasireiksti stiprus viduriavimas arba stiprus pilvo skausmas arba iSmatos su gleivémis ar
krauju. Tai gali buti zarny uzdegimo (kolito) pozymiai.

Gydytojas gali nuspresti pradeéti gydyti Siuos simptomus, laikinai nutraukti Jisy gydyma, sumazinti

Jusy vartojama vaisto doze¢ arba visam laikui nutraukti gydyma Piqray.

Kraujo tyrimai, atliekami prie§ Jums paskiriant vartoti Pigray ir gydymo metu

Gydytojas Jums paskirs atlikti kraujo tyrimus prie$ pradédamas skirti vaisto ir reguliariai gydymo
Pigray metu, kad galéty nustatyti cukraus kiekj Jisy kraujyje. Atsizvelgdamas j $iy tyrimy rezultatus,
gydytojas imsis visy reikiamy veiksmy, pavyzdziui, gali paskirti cukraus kiekj kraujyje mazinanciy
vaisty. Prireikus gydytojas gali nuspresti laikinai nutraukti Jisy gydyma Piqray arba sumazinti Jiisy
vartojama vaisto dozg, kad cukraus kiekis Jusy kraujyje sumazéty. Gydytojas taip pat gali nuspresti
visam laikui nutraukti gydyma Piqray.
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Biitinai reguliariai atlikite cukraus kiekio nustatymo kraujyje tyrimus prie§ pradédami vartoti

vaisto, gydymo metu ir po gydymo Pigray pabaigos.

Gydytojas Jums nurodys, kada tiksliai ir kur reikia atlikti kraujo tyrimus. Gydymas Pigray gali
biti pradétas tik tuomet, jeigu tyrimy rezultatai rodo, jog cukraus kiekis Jiisy kraujyje yra
tinkamose ribose. Tai reikalinga dél to, kad vartojant Pigray gali padidéti cukraus kiekis Jisy
kraujyje (pasireiksti hiperglikemija); tai gali biiti sunkus reiskinys, reikalaujantis gydymo. Tik
Jums reguliariai atliekant kraujo tyrimus nevalgius, gydytojas galés nustatyti, ar Jums
nepasireiskia hiperglikemija.

- Gydytojas Jums nurodys, kada tiksliai ir kur reikia atlikti cukraus kiekio nustatymo kraujyje
tyrimus. Tai daryti reikés dazniau per pirmasias 4 gydymo savaites ir ypatingai daznai per
pirmasias 2 gydymo Pigray savaites. Véliau kraujo tyrimus reikés atlikti bent kartg per ménesj,
priklausomai nuo cukraus kiekio Jisy kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
Pigray néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Pigray

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypatingai svarbu pasakyti, jeigu vartojate:

- eltrombopago, sumazéjusiam trombocity kiekiui gydyti skirto vaisto;

- kraties véziui gydyti skiriamy vaisty (pavyzdziui, lapatinibo, ribociklibo);

- everolimuzo, apalutamido, enzalutamido ir mitotano, vaisty, vartojamy tam tikroms vézio
rusims gydyti;

- pantoprazolo, rémeniui gydyti ir skrandZio riigsties kiekiui mazinti skirto vaisto;

- midazolamo, raminamajam poveikiui sukelti ir miego sutrikimams gydyti vartojamo vaisto;

- rifampicino, tuberkuliozei ir kai kurioms sunkioms infekcijoms gydyti vartojamo vaisto;

- karbamazepino ir fenitoino, vaisty, vartojamy priepuoliams arba traukuliams gydyti;

- jonazoliy, augaliniy preparaty, vartojamy depresijai ir kitoms ligoms gydyti;

- enkorafenibo, tam tikram odos véziui gydyti skirto vaisto;

- varfarino, kraujo kreséjimui slopinti vartojamo vaisto.

Jeigu nesate tikri, ar Jusy vartojamas vaistas priklauso anks¢iau iSvardytoms vaisty grupéms,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Pigray draudziama vartoti né$¢ioms moterims, pastoti galin¢ioms moterims ir Zindyvéms. Pigray
vartojimas gali pakenkti Jisy negimusiam kiidikiui. Jeigu manote, kad galbtit esate néscia, arba
planuojate pastoti, tai prie$ vartodama $j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Moterims
negalima zindyti kiidikio gydymosi metu ir dar bent 1 savaitg po paskutiniosios Pigray dozés
vartojimo. Gydytojas aptars su Jumis galimg Pigray vartojimo né$tumo metu arba Zindymo laikotarpiu
keliama rizika.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, prie§ pradédamas Jums skirti gydyma Pigray gydytojas turés atmesti
Jiisy néstumo galimybe. Tuo tikslu gali biiti atliekamas néStumo nustatymo testas.

Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo néstumo priemones gydymosi
metu ir dar bent 1 savaite po paskutiniosios Pigray dozés vartojimo. Jeigu manote, kad galbit
pastojote jau pradéjusi vartoti gydyma Piqgray, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui.

Pacientai vyrai lytiniy santykiy su pastoti galin¢iomis partnerémis metu turi naudoti prezervatyvus
viso gydymosi metu ir dar bent 1 savaite po Pigray vartojimo nutraukimo. Jeigu paciento vyro partneré
itaria, kad Siuo laikotarpiu pastojo, ji turi nedelsdama kreiptis j gydytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Pigray metu gali pasireiksti nuovargis. Todél vairuodami ar valdydami mechanizmus
gydymosi Pigray metu turétuméte biiti atsargis.
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Pigray sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Pigray
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Kokia Pigray doze vartoti
Iprasta pradiné Piqray dozé yra 300 mg karta per parg. Gydytojas paskirs Jums tinkamg dozg.

Priklausomai nuo Jums paskirtos dozés, Jums reikés vartoti toliau nurodytg tableciy skaiciy:
- 300 mg dozé: dvi 150 mg tabletés;

- 250 mg dozé: viena 200 mg tableté ir viena 50 mg tableté;

- 200 mg dozé: viena 200 mg tableté.

Jeigu pavartojus Pigray tablete (-es), Jums pasireiskia vémimas, daugiau table¢iy nevartokite iki kol
ateis jprastas kitos dozés vartojimo laikas.

Gydytojas Jums nurodys, kokig fulvestranto doze ir kada turétuméte jg vartoti.

Priklausomai nuo to, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydyma Pigray, gydytojas Jums gali nurodyti
koreguoti Pigray doze. Labai svarbu, kad laikytumétés gydytojo nurodymy. Jeigu Jums pasireiskia tam
tikry Salutiniy reiskiniy, gydytojas gali nurodyti vartoti mazesng $io vaisto doze, laikinai arba visam
laikui nutraukti Jusy gydyma.

Kada reikia vartoti Pigray

Pigray tabletés tiekiamos pakuotése, kuriose yra lizdiniy ploksteliy déklai. Kiekviename lizdiniy
ploksteliy dékle yra nurodyta, kiek tableciy reikia suvartoti kiekvieng savaités dieng. Laikykités ant
lizdiniy ploksteliy déklo pateikty nurodymy.

Pigray vartokite kartg per parg iskart po valgio. Pigray vartokite kasdien tuo paciu metu; tai padés
Jums prisiminti laiku suvartoti vaisto dozg.

Kaip vartoti Pigray

Pigray tabletes reikia nuryti nepazeistas (prie§ nuryjant jy negalima kramtyti, smulkinti ar dalinti).
Negalima vartoti tabletés, jeigu ji yra sulauzyta, suskilusi ar kitaip pazeista, kadangi tokiu atveju galite
suvartoti ne visg vaisto dozg.

Kaip ilgai reikia vartoti Pigray
Pigray vartokite tiek laiko, kiek tai daryti nurodé Jusy gydytojas.

Tai yra ilgalaikis gydymas, kuris gali trukti keleta ménesiy ar mety. Gydytojas reguliariai stebés Jiisy
bikle ir tikrins, ar gydymas vis dar sukelia norimg poveikj.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Pigray, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didele Pigray doze?

Asmenims, kurie pavartojo per daug Piqray tableciy, pasireiskeé reiskiniy, kurie yra Zinomas $alutinis
Pigray sukeliamas poveikis, jskaitant padidéjusj cukraus kiekj kraujyje, pykinima, nuovargj ir
i8bérimg. Jeigu netycia iSgéréte per daug tableciy arba jeigu kas nors kitas netycia pavartojo Jiisy
vaisto, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytojg arba j ligonine. Jums gali reikéti medicininés
pagalbos priemoniy.
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PamirSus pavartoti Pigray

Jeigu pamirSote suvartoti Pigray doze, galite tai padaryti iSkart po valgio, jeigu praéjo ne daugiau kaip

9 valandos nuo dozés vartojimo laiko. Jeigu apie tai prisiminéte praéjus daugiau kaip 9 valandoms nuo
dozés vartojimo laiko, Sios dozés ta dieng nevartokite. Kitg dieng vartokite paskirtg dozg jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistaja doze.

Nustojus vartoti Pigray
Nustojus vartoti Pigray Jasy buklé gali pablogéti. Nenutraukite Pigray vartojimo, nebent tai padaryti
nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Pigray vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.

Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkis
Jeigu Jums pasireiskia bet kokiy sunkiy Salutiniy reiSkiniy, nutraukite Sio vaisto vartojimg ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny

- Labai stipraus troskulio pojiitis, daznesnis $lapinimasis nei jprasta arba didesnis nei jprastai
i§skiriamo Slapimo kiekis, padidéjes apetitas su kiino svorio mazéjimu (galimi padidéjusio
cukraus kiekio kraujyje, vadinamosios hiperglikemijos, simptomai).

- Kar$¢iavimas, kosulys, sloga, padidéje limfmazgiai, skausmingi sgnariai, isbérimas,
prakaitavimas naktimis, sumazgjes kiino svoris (galimi sumazéjusio tam tikry baltyjy kraujo
lgsteliy limfocity kiekio simptomai).

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny

- ISbérimas, niezulys, dilgéliné, dusulys, pasunkéjes kvépavimas, §vokstimas, kosulys, alpimas,
galvos svaigimas, sutrikusi sgmoné, sumazéjes kraujospudis, odos paraudimas, veido ir (arba)
gerklés patinimas, melsva ltipy, liezuvio arba odos spalva (galimi sunkiy alerginiy reakcijy
pozymiai).

- Kvépavimo sutrikimai, jskaitant pasunkéjusj ar skausminga kvépavima, kosulys, pagreitéjes
kvépavimo daznis, melsva lipy, liezuvio arba odos spalva, zagséjimas (galimi pneumonito
simptomai).

- Retesnis §lapinimasis nei jprasta arba maZesnis nei jprastai i§skiriamo §lapimo kiekis, kojy,
Ciurny ir aplink akis esanéiy sri¢iy patinimas, nuovargis, sumisimas, pykinimas, traukuliai,
kriitinés 1astos skausmas (galimi timinio inksty nepakankamumo simptomai).

- Zandikaulio skausmas, patinimas ar nutirpimas, sunkumo pojiitis zandikaulio srityje arba
danties isklibimas (galimi zandikaulio osteonekrozés simptomai).

- Isbérimas, odos paraudimas, pisliy susidarymas ant ltipy, akiy arba burnos gleiviniy, odos
lupimasis (galimi daugiaformés eritemos simptomai).

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny

- Pasunkéjes kvépavimas, galvos skausmas, pykinimas, vémimas (galimi ketoacidoze vadinamos
buklés, kuri pasireiskia dél padidéjusio rugsciy Kiekio kraujyje, simptomai).

- Stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (galimi pankreatito simptomai).

- ISbérimas, odos paraudimas, pusliy susidarymas ant ltpy, akiy arba burnos gleiviniy, odos
lupimasis, kar$¢iavimas (galimi Stevens-Johnson sindromo simptomai).
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DazZnis neZinomas: negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis

- Viduriavimas, padaznéj¢s nei jprastai tuStinimasis, kraujas iSmatose arba tamsesnés spalvos
iSmatos, pilvo srities skausmas ar jautrumas (galimai kolito simptomai, Zarnyno uzdegimas).

- Sumisimas, burnos sausumas, sausa ar paraudusi oda, pykinimas, vémimas, nuovargis, daznas
poreikis Slapintis, troskulys (galimi hiperglikeminio hiperosmolinio neketozinio sindromo
(HHNKS) simptomai).

- Veido ar gerklés (ryklés) patinimas ir pasunkéjes kvépavimas (galimi angioneurozinés edemos
simptomai, sunkios alerginés reakcijos riisis).

- ISbérimas, karS¢iavimas (galimi reakcijos j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(angl. DRESS) simptomai).

Kitas galimas $alutinis poveikis
Taip pat gali pasireiksti kity toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy. Jeigu Sie Salutiniai reiskiniai
tampa sunkds, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Labai daZnas:

- skausmingas ir daznas $lapinimasis (galimi $lapimo taky infekcijos simptomai);

- nuovargis, pablyskusi oda (galimi mazakraujystés, kai sumazéja raudonyjy kraujo lasteliy
Kiekis, simptomai);

- savaiminis kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas (sumazéjusio trombocity kiekio kraujyje
pozymiai);

- sumazgjes apetitas;

- galvos skausmas;

- keistas pojiitis burnoje (dizgeuzija);

- viduriavimas;

- pykinimas;

- vémimas,

- Zaizdy ar opy susidarymas burnos gleivinéje su danteny uzdegimu (stomatitas);

- pilvo skausmas;

- nevirs§kinimo pojttis (dispepsija);

- iSbérimas;

- plauky slinkimas arba plauky isretéjimas (alopecija);

- niez¢jimas (niezulys);

- sausa oda;

- nuovargis (nuvargimas);

- kvépavimo taky, stemplés arba lytiniy organy gleiviniy skausmas, paraudimas ir patinimas
(gleiviniy uzdegimas);

- plastaky, ¢iurny arba pédy patinimas (periferiné edema);

- kar§¢iavimas;

- gleiviniy sausumas;

- sumazgjes kiino svoris;

- sumazejes kalcio kiekis kraujyje, dél ko kartais gali pasireiksti méslungis (hipokalcemija);

- sumazejes kalio kiekis kraujyje, susijes su raumeny silpnumu, raumeny spazmais ir (arba)
sutrikusiu $irdies susitraukimy ritmu (hipokalemija).
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Daznas:

- dehidratacija;

- miego sutrikimas (nemiga);

- akiy sausmeé;

- nerySkus matymas;

- galvos skausmas ir svaigimas (galimi padidéjusio kraujosptidzio simptomai);

- dalies ar visos rankos (jskaitant pirstus) arba kojos (jskaitant kojy pirstus) patinimas, sunkumo
pojitis galingje, riboti jos judesiai, diskomforto pojitis, odos sustoréjimas ir pasikartojancios
infekcijos (galimi limfedemos simptomai);

- danty skausmas;

- danteny kraujavimas, skausmingumas ar paburkimas (danteny uzdegimo pozymiai);

- jtrikusios, suskeldéjusios lapos (cheilitas);

- danteny skausmas;

- eritema;

- odos uzdegimas su isbérimu (dermatitas);

- delny ir pady paraudimas ir (arba) patinimas bei galimas odos lupimasis, kuriuos gali lydéti
dilg¢iojimo ar deginancio skausmo pojitis (specifinio plastaky ir pédy sindromo pozymiai);

- raumeny spazmai;

- raumeny skausmas (mialgija);

- i$plites kiino patinimas (edema).

Gydymosi Pigray metu gali pakisti kai kuriy kraujo tyrimy rodmenys, kaip nurodyta toliau.

Labai daZnas:

- padidéjes Siy fermenty aktyvumas kraujyje: gama-gliutamiltransferazés, alanino
aminotransferazeés, lipazés;

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

- padidéjes kreatinino ir (arba) kalcio kiekis kraujyje;

- sumazeje limfocity ir trombocity skaiéius, cukraus kiekis, hemoglobino koncentracija ir (arba)
albumino kiekis kraujyje;

- pailgéjes dalinis aktyvintasis tromboplastino laikas (kraujo kre$éjimo rodmuo).

DaZnas:

- padidéjes glikozilinto hemoglobino rodmuo kraujyje (tai cukraus kiekio kraujyje per
paskutinigsias 8-12 savaiciy rodmuo).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti

gauti daugiau informacijos apie $io vaisto saugumag.

5. Kaip laikyti Pigray

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus pazeista pakuote ar sugadinimo poZzymiy, §io vaisto vartoti negalima.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

qu ray sudétis
Veiklioji Pigray medziaga yra alpelisibas.
- Kiekvienoje 50 mg Pigray plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg alpelisibo.
- Kiekvienoje 150 mg Pigray plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg alpelisibo.
- Kiekvienoje 200 mg Pigray plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alpelisibo.
- Pagalbinés medziagos yra:
- Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, manitolis, karboksimetilkrakmolo natrio
druska, hipromeliozé, magnio stearatas.
- Tabletés dangalas: hipromeliozé, raudonasis ir juodasis gelezies oksidas (E172), titano
dioksidas (E171), makrogolis, talkas.

Pigray iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Pigray 50 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai rausvos spalvos, apvalios tabletés (mazdaug 7,2 mm
skersmens), kuriy vienoje puséje jspausta ,,LL7“, o kitoje puséje —,,NVR*,

Pigray 150 mg plévele dengtos tabletés yra rausvos spalvos, ovalios tabletés (mazdaug 14,2 mm ilgio
ir 5,7 mm plo¢io), kuriy vienoje puséje jspausta ,,UL7*, o kitoje puséje —,,NVR*.

Pigray 200 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai raudonos spalvos, ovalios tabletés (mazdaug
16,2 mmi ilgio ir 6,5 mm plocio), kuriy vienoje puséje jspausta ,,YL7%, o kitoje puséje — ,,NVR*.

Pigray tiekiamas kaip plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése. Tiekiamos toliau nurodytos
quray pakuotés:
Pakuotés, kuriose yra 50 mg ir 200 mg plévele dengtos tabletés (pacientams, vartojantiems
250 mg paros dozg):
pakuotés, skirtos 14 dieny gydymui: 28 plévele dengtos tabletés (14 tableciy po 50 mg ir
14 table¢iy po 200 mg);
- pakuotés, skirtos 28 dieny gydymui: 56 plévele dengtos tabletés (28 tabletés po 50 mg ir
28 tabletés po 200 mg);
- sudétinés pakuotés, kuriose yra 168 plévele dengtos tabletés (3 tarpinés pakuotés po
56 tabletes, kuriy kiekvienoje yra 28 tabletés po 50 mg ir 28 tabletés po 200 mg).
- Pakuotés, kuriose yra 150 mg plévele dengtos tabletés (pacientams, vartojantiems 300 mg paros
doze):
- pakuotés, skirtos 14 dieny gydymui: 28 plévele dengtos tabletés;
- pakuotés, skirtos 28 dieny gydymui: 56 plévele dengtos tabletés;
- sudétinés pakuotés, kuriose yra 168 (3x56) plévele dengtos tabletés.
- Pakuotés, kuriose yra 200 mg plévele dengtos tabletés (pacientams, vartojantiems 200 mg paros
doze):
- pakuotés, skirtos 14 dieny gydymui: 14 plévele dengty tableciy;
- pakuotes, skirtos 28 dieny gydymui: 28 plévele dengtos tabletés;
- sudétinés pakuotés, kuriose yra 84 (3x28) plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovénija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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