ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 Signature Not Veii}l
Dokument podpisany przez Joanna
Bumbul
Data: 2024.03.04 11:58:17 CET



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pigray 50 mg tabletki powlekane

Pigray 150 mg tabletki powlekane

Pigray 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pigray 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg alpelisybu.

Pigray 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg alpelisybu.

Pigray 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg alpelisybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Pigray 50 mq tabletki powlekane

Jasnorozowa, okragta, sklepiona tabletka powlekana, ze Scigtymi krawedziami i odcisnigtym napisem
,L7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizona $rednica: 7,2 mm.

Pigray 150 mqg tabletki powlekane

Bladoczerwona, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze $cigtymi krawedziami i odci$nigtym
napisem ,,UL7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 14,2 mm
(dhugosé); 5,7 mm (szerokosc).

Pigray 200 mq tabletki powlekane

Jasnoczerwona, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze $cigtymi krawedziami i odci$nigtym
napisem ,,YL7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 16,2 mm
(dhugosé); 6,5 mm (szerokosc).



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pigray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po
menopauzie oraz mg¢zczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym
ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatnim) i niewykazujacym ekspresji ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym) oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku
stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii
(patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Pigray powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Do leczenia produktem Pigray nalezy kwalifikowa¢ pacjentow z zaawansowanym HR-dodatnim,
HER2-ujemnym rakiem piersi na podstawie obecnosci mutacji PIK3CA w probkach tkanki
nowotworowej lub osocza wykrytej przy uzyciu zwalidowanej metody analitycznej. Gdy w probce
osocza nie wykryto mutacji, nalezy zbada¢ wycinek tkanki nowotworowej, jesli jest dostgpny.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe
W sposéb nieprzerwany. Produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac bezposrednio po positku,
codziennie mniej wigcej o tej samej porze (patrz punkt 5.2). Maksymalna zalecana dawka dobowa
produktu Pigray wynosi 300 mg.

W razie pominigcia dawki produktu leczniczego Piqray mozna ja przyjac bezposrednio po positku
W ciaggu 9 godzin od zwyktej pory podawania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke
wyznaczong w tym dniu nalezy pomina¢. Nastgpnego dnia produkt leczniczy Pigray nalezy przyjaé
0 zwyktej porze. Jesli po przyjeciu dawki produktu leczniczego Piqray pacjent zwymiotuje, nie
powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki w tym dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowi¢ leczenie
wedtug zwyklego schematu, przyjmujac dawke o zwyklej porze.

Produkt leczniczy Piqray nalezy podawac¢ jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu
to 500 mg podawane domigsniowo w 1, 15 1 29 dniu terapii, a nastepnie raz w miesiacu. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z pelng informacja dotyczaca przepisywania fulwestrantu.

Leczenie nalezy kontynuowac, dopoki widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystapia
nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy
toleranciji.

Modyfikacja dawki

W przypadku ci¢zkich lub nietolerowanych dziatan niepozadanych produktu (ang. adverse drug
reaction, ADR) moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania na pewien czas, zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie podawania produktu Pigray. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, wytyczne dotyczace
zmnigjszania dawki w przypadku wystgpienia ADR podano w Tabeli 1. Zaleca si¢ maksymalnie
dwukrotne zmniejszenie dawki, po czym nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Piqray.
Dawke nalezy zmniejszaé na podstawie najciezszych, poprzedzajgcych interwencje, objawdw
toksycznosci.




Tabelal Zalecane wytyczne dotyczace zmniejszania dawki produktu Piqray w przypadku

wystapienia ADR?
Dawka produktu Dawka i schemat Liczba i moc tabletek
Pigray dawkowania
Dawka poczatkowa 300 mg na dobg¢ w sposob 2 tabletki po 150 mg
nieprzerwany
Pierwsze zmniejszenie 250 mg na dobg w sposob 1 tabletka 200 mg i 1 tabletka 50 mg
dawki nieprzerwany
Drugie zmniejszenie 200 mg na dobe w sposob 1 tabletka 200 mg
dawki nieprzerwany
1 W przypadku zapalenia trzustki dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie dawki.

W Tabelach 2-5 przedstawiono w skrocie wytyczne dotyczace przerwania dawkowania, zmniejszania
dawki lub zaprzestania podawania produktu Piqray w ramach leczenia okreslonych ADR. Ustalajac
plan postgpowania oparty na indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego

z leczeniem produktem Pigray u kazdego pacjenta, nalezy kierowac si¢ oceng kliniczng lekarza
prowadzacego z uwzglednieniem potwierdzenia parametréw laboratoryjnych, jesli zajdzie taka
koniecznos¢.

Hiperglikemia

Nalezy zawsze rozwazy¢ konsultacje z pracownikiem ochrony zdrowia majgcym doswiadczenie

w leczeniu hiperglikemii. Jest to zalecane w przypadku pacjentéw w stanie przedcukrzycowym

lub u pacjentow ze st¢zeniem glukozy na czczo (FG) >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l, ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) >30 lub w wieku >75 lat.

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ konsultacje z diabetologiem lub pracownikiem ochrony zdrowia
majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii u pacjentow z cukrzyca.

Tabela2 Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku hiperglikemii

Stezenie glukozy na Zalecenia
czczo (FG)*

Modyfikacja dawki i postepowanie powinno opiera¢ si¢ wylacznie na stezeniu glukozy (w
osoczu/Krwi) na czczo.

>GGN -160 mg/dl lub Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna.

>GGN -8,9 mmol/I Nalezy rozpocza¢ podawanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
lub zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

>160-250 mg/dl lub Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna.

>8,9-13,9 mmol/I Nalezy rozpocza¢ podawanie doustnych lekdw przeciwcukrzycowych

lub zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

Jesli w ciagu 21 dni stgzenie glukozy na czczo nie obnizy si¢ do

<160 mg/dl lub 8,9 mmol/l mimo stosowania odpowiednich doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych?3, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Pigray o 1 poziom i postepowac wedtug zalecen wtasciwych dla
wartosci FG.




>250-500 mg/dl lub Przerwa¢ podawanie produktu Pigray.

>13,9-27,8 mmol/I Rozpocza¢ podawanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych lub
zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe? i rozwazyé
stosowanie dodatkowych lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak
insulina® przez 1-2 dni, dopoki nie ustapi hiperglikemia, w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

Zastosowa¢ nawadnianie drogg dozylng i rozwazy¢ odpowiednie
leczenie (np. wyrownaé zaburzenia elektrolitowe / kwasice ketonows /
zaburzenia hiperosmolarne).

Jesli stezenie glukozy na czczo obnizy si¢ do <160 mg/dl lub 8,9 mmol/Il
w ciagu 3 do 5 dni stosowania odpowiedniej terapii
przeciwcukrzycowej, wznowi¢ podawanie produktu Pigray w dawce
mniejszej o jeden poziom.

Jesli stezenie glukozy na czczo nie obnizy si¢ do <160 mg/dl lub

8,9 mmol/l w ciaggu 3 do 5 dni stosowania odpowiedniej terapii
przeciwcukrzycowej, zaleca si¢ konsultacj¢ z pracownikiem ochrony
zdrowia majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

Jesli stezenie glukozy na czczo nie obnizy si¢ do <160 mg/dl lub

8,9 mmol/l w ciggu 21 dni po zastosowaniu odpowiedniej terapii
przeciwcukrzycowej?3, nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie
produktem Pigray.

>500 mg/dl lub Przerwa¢ podawanie produktu Pigray.

>27,8 mmol/l Rozpocza¢ podawanie odpowiednich lekow przeciwcukrzycowych lub
zintensyfikowa¢ leczenie przeciwcukrzycowe?® (zastosowacé
nawadnianie droga dozylna i rozwazy¢ wtasciwe leczenie [np.
wyrownac zaburzenia elektrolitowe / kwasice ketonowa / zaburzenia
hiperosmolarne]), wykona¢ badania kontrolne w ciagu 24 godzin i w
przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych.

Jesli stezenie glukozy na czczo obnizy si¢ do <500 mg/dl lub

<27,8 mmol/l, postegpowac¢ wedtug zalecen wlasciwych dla wartosci FG
<500 mg/dl.

Jesli po 24 godzinach potwierdzone zostanie st¢zenie glukozy na czczo
wynoszace >500 mg/dl lub >27,8 mmol/l, definitywnie zakonczy¢
leczenie produktem Pigray.

Stezenie glukozy na czczo odpowiada klasyfikacji hiperglikemii wedtug CTCAE w wersji 4.03;
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) = og6lne kryteria terminologiczne
NCI dotyczace zdarzen niepozadanych.

Nalezy rozpocza¢ podawanie stosownych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak metformina,
inhibitory SGLT2 lub leki uwrazliwiajace na dziatanie insuliny (takie jak tiazolidynediony lub
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4) i sprawdzi¢ w odpowiedniej informacji w sprawie ordynacji
produktu leczniczego zalecenia dotyczace dawkowania oraz modyfikacji dawki, w tym takze
miejscowe wytyczne w sprawie leczenia cukrzycy. W badaniu klinicznym fazy 111 zalecano podawanie
metforminy wedlug nastepujacych wytycznych: nalezy rozpocza¢ podawanie metforminy w dawce
500 mg raz na dobg. W zaleznosci od tolerancji dawke metforminy mozna zwigkszy¢ do 500 mg dwa
razy na dobg, nastepnie do 500 mg przyjmowanych podczas $niadania i 1000 mg przyjmowanych
podczas positku spozywanego wieczorem, a pézniej dodatkowo zwigkszy¢ do 1000 mg dwa razy na
dobg, jesli zajdzie taka konieczno$¢ (patrz punkt 4.4).

Insuling mozna stosowac¢ przez 1-2 dni, dopoki nie ustapi hiperglikemia, tak jak zalecano w badaniu
klinicznym fazy III. W wigkszoéci przypadkéw hiperglikemii spowodowanych przez alpelisyb moze to
jednak nie by¢ konieczne, zwazywszy na krotki okres pottrwania alpelisybu i przewidywana
normalizacje stezenia glukozy po przerwaniu podawania produktu Pigray.

Stwierdzono, ze wystepujaca wyjsciowo cukrzyca i stan przedcukrzycowy, wyjsciowy BMI >30

i wyjsciowy wiek pacjenta >75 lat sa czynnikami ryzyka hiperglikemii u pacjentéw leczonych
alpelisybem. Te czynniki ryzyka wystepowaty u 74,7% pacjentow z hiperglikemia dowolnego stopnia
oraz u 86,2% pacjentow z hiperglikemia stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.4).



Wysypka

Mozna rozwazy¢ profilaktyczne podanie doustnego leku przeciwhistaminowego w chwili rozpoczecia
leczenia produktem Pigray. Ponadto zaleca si¢ podanie lekow przeciwhistaminowych w celu
opanowania objawow wysypki.

Nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidem stosowanym miejscowo w chwili wystagpienia
pierwszych oznak wysypki i rozwazy¢ podawanie kortykosteroidowo dziataniu ogélnoustrojowym w
przypadku wysypki o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Zaleznie od nasilenia wysypki moze by¢
wymagane przerwanie dawkowania, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania produktu Pigray

zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz punkt 4.8).

Tabela 3

Modyfikacja dawki i sposob postepowania w przypadku wysypki

Stopien nasilenia’

Zalecenia

Wszystkie stopnie

Zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa.

Stopien 1.
(<10% pola powierzchni ciata
z czynng toksyczng reakcjg skorna)

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna.
Rozpoczac¢ leczenie kortykosteroidem stosowanym
miejscowo.

Rozwazy¢ dodanie doustnego leku przeciwhistaminowego
w celu opanowania objawow.

Jesli wysypka nie ulegnie poprawie w ciggu 28 dni
stosowania odpowiedniego leczenia, nalezy witaczy¢
kortykosteroid o dziataniu og6lnoustrojowym w mate;j
dawce.

Stopien 2.
(10-30% pola powierzchni ciata
Z czynna toksyczng reakcja skorna)

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna.
Rozpocza¢ lub zintensyfikowac leczenie kortykosteroidem
stosowanym miejscowo i doustnym lekiem
przeciwhistaminowym.

Rozwazy¢ leczenie kortykosteroidem o dziataniu
ogolnoustrojowym w matej dawce.

Jesli wysypka ulegnie poprawie do stopnia <1. w ciggu

10 dni, mozna zakonczy¢ podawanie kortykosteroidu o
dziataniu og6lnoustrojowym.

Stopien 3. (np. cigzka wysypka
nicodpowiadajaca na leczenie
zachowawcze)

(>30% pola powierzchni ciata

z czynng toksyczng reakcjg skorna)

Przerwa¢ podawanie produktu Piqray do czasu poprawy
nasilenia wysypki do stopnia <1.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé leczenie kortykosteroidem
stosowanym miejscowo/o dziataniu ogdlnoustrojowym

i lekiem przeciwhistaminowym.

Po ztagodzeniu nasilenia wysypki do stopnia <1. wznowi¢
podawanie produktu Pigray w dawce mniejszej o jeden
poziom.

Stopien 4. (np. cigzkie reakcje
pecherzowe, zmiany pecherzykowe
lub ztuszczanie si¢ skory)
(dowolny % pola powierzchni ciata
z towarzyszacym rozlegtym
nadkazeniem, gdy wskazane jest
podanie antybiotykow dozylnie;
nastepstwa zagrazajace zyciu)

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray.

! Klasyfikacji wedtug CTCAE w wersji 5.0




Biegunka lub zapalenie okreznicy

Tabela4  Modyfikacja dawki i postepowanie z biegunka lub zapaleniem okreznicy

Stopien Zalecenie

nasilenia!

Stopien 1. Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpoczaé
odpowiednie leczenie i monitorowac¢ stan pacjenta w zalezno$ci od wskazan
klinicznych.

Stopien 2.2 Przerwa¢ podawanie produktu Pigray.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowac¢ odpowiednie leczenie i monitorowaé stan
pacjenta w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Jesli biegunka lub zapalenie okre¢znicy ulegnie poprawie do stopnia <I.,
wznowi¢ leczenie produktem Pigray w tej samej dawce.

W przypadku ponownego wystapienia biegunki lub zapalenia okr¢znicy

W stopniu >2., przerwa¢ podawanie produktu Piqgray az do uzyskania poprawy
do stopnia <I., a nast¢gpnie wznowi¢ podawanie produktu Pigray w dawce
mniejszej o jeden poziom.

Stopien 3.23

Przerwaé podawanie produktu Pigray.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Jesli biegunka lub zapalenie okre¢znicy ulegnie poprawie do stopnia <I.,
wznowi¢ leczenie produktem Piqray w dawce mniejszej o jeden poziom.

Stopien 4.2°
1

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray.

2
3

Klasyfikacja wedtug CTCAE wersja 5.0.

W przypadku stopnia >2. nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie, takie jak podanie steroidow.
Pacjenci powinni dodatkowo otrzymac¢ leczenie zgodne z lokalnie obowigzujacym standardem
postepowania, obejmujace kontrolowanie stezenia elektrolitow, podawanie przeciwwymiotnych
i przeciwbiegunkowych produktow leczniczych i (lub) uzupetnienie ptynow oraz suplementacje
elektrolitow, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Inne objawy toksycznosci

Tabela5 Modyfikacja dawki i sposob postepowania w przypadku innych objawéw
toksycznosci (z wylaczeniem hiperglikemii, wysypki i biegunki lub zapalenia
okreznicy)

Stopien
nasilenia!

Zalecenia

Stopien 1. lub
2

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpoczaé¢ odpowiednie
leczenie i monitorowa¢ stosownie do wskazan klinicznych?2,

Stopien 3.

Przerwa¢ dawkowanie produktu Pigray do czasu zmniejszenia nasilenia objawow
do stopnia <I., a nast¢gpnie wznowi¢ podawanie produktu Piqray w dawce
mniejszej o jeden poziom?.

Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray?®.

1

2

Klasyfikacji wedtug CTCAE w wersji 5.0

W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. i 3. przerwa¢ dawkowanie produktu Pigray, dopoki nie
nastgpi poprawa do stopnia <l1., a nastepnie wznowi¢ jego podawanie w dawce mniejszej o jeden
poziom. Dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie dawki. Jesli objawy toksycznosci nawrdcea,
definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Piqray.

W przypadku zwigkszenia stgzenia bilirubiny catkowitej stopnia 2., nalezy przerwac¢ podawanie
produktu Pigray az do ztagodzenia tych odchylen do stopnia <1., a nastgpnie wznowi¢ leczenie w tej
samej dawce, jesli zaburzenie ustapito w ciagu <14 dni lub wznowi¢ leczenie w dawce mniejszej o
jeden poziom, jesli zaburzenie ustapito w ciagu >14 dni.




Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja schematu dawkowania u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych
(patrz punkt 5.2). Dane dotyczace pacjentow w wieku >75 lat, a zwlaszcza u pacjentdéw w wieku
>85 lat s3 ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze u pacjentow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek ze
wzgledu na brak doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem produktu Piqray w tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie badania dotyczacego zaburzen czynnosci watroby u 0s6b bez nowotwordéw z ostabiong
czynnos$cig watroby ustalono, ze nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z fagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio stopnia A, B i C wg
klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Piqray u dzieci

w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Pigray przeznaczony jest do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢
W cato$ci. Nie nalezy ich zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem. Nie nalezy przyjmowac tabletek
potamanych, popeckanych ani uszkodzonych w inny sposob.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fulwestrant

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentéw stosujacych wezesniej fulwestrant (n=39,
badanie CBYL719X2101), uwaza si¢, ze skutecznos¢ nie zostata ustalona w tej populacji (patrz

punkt 5.1).

Nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)

U pacjentéw leczonych produktem Pigray zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji nadwrazliwosci
(w tym reakcji anafilaktycznej, wstrzasu anafilaktycznego oraz obrzgku naczynioruchowego)

Z towarzyszacymi objawami, miedzy innymi takimi jak dusznosc¢, nagle zaczerwienie skory, wysypka,
gorgczka lub tachykardia (patrz punkt 4.8). Nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Pigray
i nie podawaé go ponownie u pacjentéw z cigzkimi reakcjami nadwrazliwos$ci. Nalezy szybko
rozpocza¢ wlasciwe leczenie.



Ciezkie reakcje skorne

Po zastosowaniu alpelisybu zgtaszano wystepowanie cigzkich reakcji skornych. W badaniu
klinicznym 11l fazy zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i rumien wielopostaciowy (EM) zgtoszono
odpowiednio u 1 (0,4%) i 3 (1,1%) pacjentéw. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zglaszano wystepowanie reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogolnymi (DRESS) (patrz
punkt 4.8).

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Pigray u pacjentéw z ciezkimi reakcjami skornymi
w wywiadzie.

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o przedmiotowych i podmiotowych objawach ciezkich reakcji
skornych (np. o zapowiadajacej chorobe goraczce, objawach grypopodobnych, zmianach dotyczacych
bton sluzowych lub postepujacej wysypce skornej). Jesli pojawia si¢ przedmiotowe lub podmiotowe
objawy ostrej reakcji skornej, nalezy przerwac¢ podawanie produktu Pigray do czasu ustalenia etiologii
tej reakcji. Zaleca si¢ konsultacje u dermatologa.

W przypadku potwierdzenia cigzkiej reakcji skornej nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie
produktem Piqray. Nie nalezy ponownie podawa¢ produktu Piqray U pacjentow, u ktoérych wystapity
opisane wczesniej cigzkie reakcje skorne. Jesli rozpoznanie cigzkiej reakcji skornej nie potwierdzi sie,
moze by¢ konieczne przerwanie leczenia produktem Pigray, zmniejszenie dawki produktu lub
zakonczenie terapii zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz punkt 4.2).

Hiperglikemia

U pacjentéw leczonych produktem Pigray obserwowano przypadki cigzkiej hiperglikemii, niekiedy
przebiegajace z nieketonowym hiperglikemicznym zespotem hipermolalnym (ang. hyperglycaemic
hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) lub z kwasica ketonowa. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano pewng liczbe przypadkoéw kwasicy ketonowej zakonczonej zgonem.

W badaniu klinicznym fazy IIT hiperglikemia wystepowala czesciej u pacjentow, u ktorych podczas
badan przesiewowych stwierdzono cukrzyce (u 0 z 12 pacjentow [0%] stopnia 1.-2. oraz

u 10 z 12 pacjentdw [83,3%] stopnia 3.-4.), stan przedcukrzycowy (u 42 ze 159 pacjentéw [26,4%]
stopnia 1.-2. oraz u 77 ze 159 pacjentéw [48,4%] stopnia 3.-4.), u pacjentéw z BMI >30 (u 13

Z 74 pacjentow [17,6%] stopnia 1.-2. i u 38 z 74 pacjentéw [51,4%] stopnia 3.-4.) lub w wieku >75 lat
(u 6 z 34 pacjentdw [17,6%] stopnia 1.-2. i u 19 z 34 pacjentow [55,9%] stopnia 3.-4.)

Hiperglikemia moze szybko wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia, dlatego zaleca si¢ czeste samodzielne
kontrolowanie stezenia glukozy przez pacjentow w okresie pierwszych 4 tygodni, a zwlaszcza w ciggu
pierwszych 2 tygodni terapii, stosownie do wskazan klinicznych. W Tabeli 6 podano specjalny
zalecany harmonogram monitorowania stezen glukozy na czczo.

W badaniu klinicznym fazy I1I u pacjentéw z cukrzyca w wywiadzie zintensyfikowano doustne
leczenie przeciwcukrzycowe w czasie stosowania produktu Pigray.

Wszystkim pacjentom nalezy przekazac zalecenia dotyczace zmian stylu zycia, ktéore moga
zmniejszy¢ ryzyko hiperglikemii (np. ograniczenia zywieniowe i aktywnos¢ fizyczna).



Tabela 6

Harmonogram monitorowania stezen glukozy na czczo

Zalecany harmonogram
monitorowania stezen glukozy na
czczo oraz stezenia HbAlc

u wszystkich pacjentow leczonych
produktem Pigray

Zalecany harmonogram
monitorowania stezen glukozy na
czczo oraz stezenia HbAlc

U pacjentow z cukrzyca, stanem
przedcukrzycowym, BMI >30

lub w wieku >75 lat leczonych
produktem Pigray

W czasie badan
przesiewowych przed
rozpoczeciem
leczenia produktem
Pigray

Oznaczy¢ stezenie glukozy w osoczu na czczo i stezenie HbAlc oraz
zoptymalizowa¢ stgzenie glukozy we krwi u pacjenta (patrz Tabela 2).

Po rozpoczeciu
leczenia produktem
Pigray

Monitorowa¢ stezenie glukozy na czczo w tygodniu 1., 2., 4., 6. i 8. po
rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie co miesigc.

Nalezy regularnie
monitorowaé/pacjent powinien
samodzielnie monitorowac stezenie
glukozy na czczo, czgsciej w okresie
pierwszych 4 tygodni, a zwlaszcza
W ciaggu pierwszych 2 tygodni
leczenia, zgodnie z zaleceniami
pracownika ochrony zdrowia*.

Nalezy monitorowac/pacjent
powinien samodzielnie monitorowaé
stezenie glukozy na czczo codziennie
w pierwszych 2 tygodniach leczenia.
Nastepnie, nalezy kontynuowac
monitorowanie st¢zenia glukozy na
czczo tak czgsto, jak to konieczne w
ramach postepowania

z hiperglikemia, zgodnie

z zaleceniami pracownika ochrony
zdrowia*.

Stezenie HbA 1¢ nalezy skontrolowac po 4 tygodniach leczenia, a nastgpnie

€0 3 miesiace.

Jesli wystapi
hiperglikemia po
rozpoczeciu leczenia
produktem Pigray

Nalezy regularnie monitorowac stgzenie glukozy na czczo, wedtug
miejscowych standardow postgpowania, co najmniej do czasu obnizenia si¢
stezenia glukozy na czczo do prawidlowego poziomu.

W czasie stosowania leku przeciwcukrzycowego nalezy nadal kontrolowaé
stezenie glukozy na czczo co najmniej raz w tygodniu przez 8 tygodni,

a nastepnie raz na 2 tygodnie oraz kontrolowa¢ stezenie glukozy na czczo
zgodnie z zaleceniami pracownika ochrony zdrowia majacego doswiadczenie

w leczeniu hiperglikemii.

wskazan klinicznych.

* Monitorowanie stezenia glukozy nalezy zawsze wykonywac na polecenie lekarza w zaleznosci od

Pacjentow nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach hiperglikemii
(np. 0 wzmozonym pragnieniu, czestszym niz zwykle oddawaniu moczu lub oddawaniu moczu
w ilo$ciach wickszych niz zazwyczaj, zwickszonym taknieniu z towarzyszaca utratg masy ciata).

Sposrod 190 pacjentéw z hiperglikemia u 87,4% (166/190) zastosowano leczenie lekami
przeciwcukrzycowymi, a 75,8% (144/190) zgtaszato stosowanie metforminy w monoterapii lub
W skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insuling, inhibitorami
dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), inhibitorami SGLT2 i sulfonylomocznikami).

Doustne leki przeciwcukrzycowe byty stosowane u 154 pacjentéw. Siedemnastu (11,0%) sposrod tych
154 pacjentoéw zakonczyto leczenie badane z powodu hiperglikemii. Jednoczesne podawanie leku
zawierajacego insuling zastosowano u 54 pacjentow; 13 (24,1%) sposrod tych pacjentow zakonczyto
badane leczenie z powodu hiperglikemii.
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Sposrod 162 pacjentow z hiperglikemia stopnia >2. u 155 nastgpita poprawa przynajmniej o 1 stopien,
mediana czasu do poprawy od wystgpienia pierwszego zdarzenia wyniosta 8 dni (95% CI: 8 do
10 dni).

Sposrod pacjentdw z podwyzszonym stezeniem glukozy w osoczu na czczo, ktorzy kontynuowali
leczenie fulwestrantem po zakonczeniu przyjmowania produktu Pigray (n=58), u 98,3% (n=57)
stezenie glukozy w osoczu na czczo powrdcito do poziomu wyjsciowego.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu Pigray u pacjentéw z cukrzyca typu |

i niekontrolowang cukrzyca typu II, poniewaz pacjentow tych wykluczono z udziatu w badaniu
Klinicznym fazy III. Do badania wiaczono pacjentow z cukrzycg typu Il stwierdzong w wywiadzie
chorobowym. Pacjenci z cukrzyca w wywiadzie mogg wymagac intensyfikacji leczenia
przeciwcukrzycowego. Nalezy ich bardzo doktadnie monitorowac.

Zaleznie od nasilenia hiperglikemii moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania, zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie podawania produktu Pigray zgodnie z opisem w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2).

Zapalenie ptuc

U pacjentow leczonych produktem Piqray w badaniach klinicznych zglaszano wystgpowanie zapalenia
ptuc, w tym ciezkie przypadki zapalenia ptuc/ostrej choroby srodmiazszowej ptuc. Pacjentom nalezy
zaleci¢, aby natychmiast zglaszali wszelkie nowe objawy lub nasilenie istniejagcych objawow ze strony
uktadu oddechowego. U pacjentow, u ktorych wystapity nowe objawy lub stwierdzono nasilenie
istniejacych juz objawow ze strony uktadu oddechowego, albo u ktorych podejrzewa si¢ zapalenie
ptuc, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie produktem Piqray i przeprowadzi¢ oceng pod katem
zapalenia ptuc. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia pluc nalezy rozwazy¢ u pacjentow
zglaszajacych si¢ z nieswoistymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, takimi jak
niedotlenienie, kaszel, dusznos¢ lub nacieki $rodmigzszowe w badaniu radiologicznym oraz u 0séb,

u ktorych na podstawie wynikéw odpowiednich badan diagnostycznych wykluczono przyczyne
zakazng, nowotworowa i inne przyczyny. Podawanie produktu Pigray nalezy definitywnie zakonczy¢
u wszystkich pacjentow z potwierdzonym zapaleniem ptuc.

Biegunka lub zapalenie okreznicy

Nalezy monitorowac pacjentow pod katem wystgpienia biegunki i innych objawow zapalenia
okreznicy, takich jak bol brzucha oraz obecnos¢ §luzu lub krwi w stolcu.

Cig¢zka biegunke i jej kliniczne nastgpstwa, takie jak odwodnienie i ostre uszkodzenie nerek zgtaszano
podczas leczenia produktem leczniczym Piqray i ustapity one po podjeciu odpowiedniej interwencji.
U 59,5% pacjentéw (n=169) biegunka wystapita podczas leczenia produktem leczniczym Piqray.
Biegunka stopnia 3. wystapita u 7% (n=20) pacjentow i nie zgltoszono przypadkow w 4. stopniu
nasilenia. Wsrod pacjentow z biegunka stopnia 2. lub 3. (n=76) mediana czasu do poczatku biegunki
wyniosta 50 dni (zakres: 1 do 954 dni).

Zmniejszenie dawki produktu leczniczego Pigray byto konieczne u 5,6% pacjentow, a 2,8% pacjentow
zakonczyto leczenie produktem leczniczym Pigray z powodu biegunki. U 169 pacjentdw z biegunka

podanie lekow przeciwbiegunkowych (np. loperamidu) w celu opanowania objawow byto konieczne
u 64,5% (109/169).

W zalezno$ci od nasilenia biegunki lub zapalenia okreznicy moze zajs¢ koniecznos$¢ przerwania
podawania produktu leczniczego Pigray, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia, zgodnie z
informacjami zamieszczonymi w Tabeli 4 (patrz punkt 4.2).

11



Nalezy doradzi¢ pacjentom rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego, zwigkszenie ilosci ptynow
przyjmowanych doustnie i powiadomienie lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia biegunki
lub innych objawoOw zapalenia okreznicy podczas leczenia produktem leczniczym Pigray. W
przypadku zapalenia okr¢znicy mozna rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia, takiego jak
steroidy, w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Martwica ko$ci szczeki

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego lub nastepowego stosowania produktu
leczniczego Pigray i bisfosfoniandw lub inhibitoréw liganda receptora RANK (np. denozumabu). Nie
nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Pigray u pacjentéw z trwajaca martwicg kosci
szczgki spowodowang wezesniejszym lub jednoczesnym leczeniem bifosfonianami/denozumabem.
Nalezy doradzi¢ pacjentom niezwtoczne zgtaszanie wszelkich nowych objawow w obrgbie jamy
ustnej lub nasilenia istniejacych objawow (takich jak ruchomos¢ zgbow, bol lub obrzgk, niegojace si¢
owrzodzenia w jamie ustnej lub wydzielina) wystepujace podczas leczenia produktem Piqray.

U pacjentow, u ktorych wystgpi martwica kosci szczgki nalezy rozpoczaé standardowe postepowanie
medyczne.

Objawy zajecia narzadow trzewnych

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego nie byly badane u pacjentow
Z objawami zaj¢cia narzgdow trzewnych.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletk¢ powlekana, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktore moga zwiekszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Inhibitory BCRP

Alpelisyb jest substratem BCRP in vitro. BCRP uczestniczy w wydalaniu z watroby i drog zotciowych
oraz wydzielaniu alpelisybu w jelitach, zatem zahamowanie aktywno$ci biatka transportujacego
BCRP w watrobie i w jelitach w fazie eliminacji moze prowadzi¢ do wzrostu ekspozycji ustrojowej na
alpelisyb. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci i monitorowanie pacjenta pod katem dziatan
toksycznych podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami BCRP (np. eltrombopagiem, lapatynibem,
pantoprazolem).

Produkty lecznicze, ktore moga zmniejszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Leki zobojetniajgce

Jednoczesne podawanie antagonisty receptora H2, ranitydyny, w skojarzeniu z alpelisybem

w pojedynczej dawce doustnej 300 mg spowodowato nieznaczne pogorszenie biodostgpnosci
alpelisybu i zmniejszenie catkowitej ekspozycji na alpelisyb. W obecnos$ci niskokalorycznego positku
0 obnizonej zawartosci ttuszczu (ang. low-fat low-calorie, LFLC) nastgpito zmniejszenie warto$ci
AUCiqs $rednio o0 21% 1 warto$ci Cmax 0 36% W przypadku podania ranitydyny. Bez pokarmu efekt ten
byl bardziej wyrazny - w przypadku podania ranitydyny warto$¢ AUCins zmniegjszyta si¢ o 30%,

a warto$¢ Cmax 0 51% w poroéwnaniu z wartos$cig na czczo, gdy nie podano jednocze$nie ranitydyny.
W analizie farmakokinetyki populacyjnej wykazano brak istotnego wptywu podawanych jednoczesnie
lekow zobojetniajacych (w tym inhibitorow pompy protonowej, antagonistow receptora H2 i lekow
zobojetniajacych kwas solny w zotadku) na farmakokinetyke alpelisybu. Dlatego alpelisyb moze by¢
podawany jednoczesnie z lekami zoboj¢tniajacymi, o ile alpelisyb bedzie przyjmowany bezposrednio
po positku (patrz punkt 4.2).
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Induktory CYP3A4

Podawanie 600 mg ryfampicyny raz na dobe (silny induktor CYP3A4) przez 7 dni, a nastepnie
jednoczesne podawanie z pojedyncza doustng dawka 30 mg alpelisybu w dniu 8., prowadzito do
zmniejszenia Cmax alpelisybu 0 38% i AUC 0 57% u zdrowych 0s6b dorostych (N=25). Jednoczesne
podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobe przez 15 dni z alpelisybem w dawce 300 mg raz
na dobg¢ poczawszy od dnia 8. do dnia 15. zmniejszyto Cmax alpelisybu w stanie stacjonarnym o 59%

i AUC 0 74%.

Jednoczesne podawanie z silnym induktorem CYP3A4 zmniejsza AUC alpelisybu, co moze
zmnigjszac skutecznos¢ alpelisybu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania alpelisybu z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. apalutamid, karbamazepina, enzalutamid, mitotan, fenytoina, ryfampicyna,
Ziele dziurawca) i nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie alternatywnego produktu leczniczego,
ktory nie indukuje lub indukuje w niewielkim stopniu CYP3A4.

Produkty lecznicze, ktérych stezenie osoczowe moze zostaé zmienione przez alpelisyb

Na podstawie wynikow badan in vitro dotyczacych pobudzania i hamowania metabolizmu uznano, ze
alpelisyb moze pobudzac¢ klirens metaboliczny podawanych jednocze$nie produktéw leczniczych
metabolizowanych przez CYP2B6, CYP2C9 i CYP3A, a takze moze hamowac¢ klirens metaboliczny
podawanych jednoczesnie produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 i CYP3A4 (hamowanie w sposob zalezny od czasu), jesli w warunkach in vivo osiagnie si¢
dostatecznie wysokie stezenie.

Substraty CYP3A4
Modyfikacja dawki nie jest konieczna w przypadku podawania produktu Pigray jednoczesnie
z substratami CYP3A4 (np. z ewerolimusem, midazolamem).

W badaniu interakcji z innymi lekami, w ktorym alpelisyb podawano jednocze$nie z ewerolimusem
bedacym wrazliwym substratem CYP3A4, potwierdzono brak istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych (wzrost wartosci AUC o 11,2%) pomiedzy alpelisybem a substratami CYP3A4.
Nie wykazano zmiany ekspozycji ha ewerolimus w przypadku podawania alpelisybu w dawkach
mieszczacych si¢ w przedziale od 250 do 300 mg.

Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Pigray w skojarzeniu

z substratami CYP3 A4, ktore rowniez moga wywiera¢ dodatkowy zalezny od czasu hamujacy
i indukujacy wptyw na CYP3A4 oddziatujacy na ich wlasny metabolizm (np. ryfampicyna,
rybocyklibem, enkorafenibem).

Substraty CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym

Ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych CYP2C9 zaleca si¢ ostroznos¢. Oceny in vitro
wskazuja na to, ze dziatanie farmakologiczne substratow CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym,
takich jak warfaryna moze zosta¢ ostabione przez indukujacy wptyw alpelisybu na CYP2CO.

Wrazliwe substraty CYP2B6 o wgskim indeksie terapeutycznym

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania wrazliwych substratow CYP2B6

(np. bupropion) lub substratéw CYP2B6 o waskim indeksie terapeutycznym w skojarzeniu
z produktem Piqray, poniewaz alpelisyb moze ostabia¢ dziatanie kliniczne takich produktow
leczniczych.

Substancje bedgce substratami transporteréw

Badania in vitro wskazywaty, ze alpesilib (i [lub] jego metabolit BZG791) ma potencjat do
hamowania aktywnosci transporterow lekow OAT3 oraz BCRP i P-gp w jelitach. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ stosujgc produkt Piqray w skojarzeniu z wrazliwymi substratami tych transporterow

0 waskim indeksie terapeutycznym, poniewaz Piqray moze zwigksza¢ ekspozycje Ustrojowa na te
substraty.
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Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych dotyczacych oceny mozliwych interakcji migdzy
alpelisybem a hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Pigray jest wskazany do stosowania u mezczyzn i kobiet po menopauzie. Nie nalezy stosowac
go u kobiet, ktore sg w ciazy lub moga by¢ w cigzy albo karmic piersig (patrz punkt 4.1).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet 1 mezczyzn

Kobiety zdolne do zajs$cia w cigze nalezy poinformowac, ze wyniki badan na zwierzetach i mechanizm
dziatania wskazujg na mozliwo$¢ szkodliwego wptywu alpelisybu na rozwijajacy sie ptod.

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow wykazano, ze podanie doustne

alpelisybu w okresie organogenezy miato toksyczny wptyw na zarodek i ptdd oraz dziatanie
teratogenne (patrz punkt 5.3).

Kobiety zdolne do zaj$cia w ciaze, ktore przyjmuja produkt leczniczy Pigray powinny stosowac
skuteczna metode antykoncepcji (np. metody podwojnej bariery mechanicznej) w trakcie
przyjmowania produktu Pigray i co najmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia tym produktem.

Megzczyzni, ktorych partnerki sa w cigzy, moga by¢ w ciazy lub moga zaj$¢ w ciaze, powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkéw plciowych w trakcie przyjmowania produktu Pigray i co najmnie;j
przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia tym produktem.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig punktu 4.6 informacji dotyczacej przepisywania produktu leczniczego
zawierajacego fulwestrant.

Cigza

Produkt leczniczy Pigray nie jest wskazany i nie powinien by¢ stosowany u kobiet, ktore sa lub moga
by¢ w cigzy (patrz punkt 4.1).

Brak danych dotyczacych stosowania alpelisybu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt Pigray nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody
antykoncepcji.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Pigray u kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze nalezy
sprawdzi¢, czy nie sg w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy alpelisyb przenika do mleka kobiecego Iub do mleka samic zwierzat.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlecia karmionego
piersia zalecane jest powstrzymanie si¢ kobiety od karmienia piersiag w czasie leczenia i przez co
najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Pigray.

Plodnos¢

Brak jest dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu alpelisybu na ptodnos¢. Na podstawie

badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badan ptodno$ci u zwierzat uznano, ze alpelisyb moze
pogorszy¢ ptodnos¢ u zdolnych do rozrodu osobnikdéw ptei meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Piqray wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn w przypadku wystapienia uczucia zmg¢czenia lub nieostrego widzenia w trakcie leczenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania opiera si¢ na danych pochodzacych od 284 pacjentdw z grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Piqray w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach badania 111 fazy
kontrolowanego placebo i prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (zglaszanymi z czesto$cia >20% w potaczonej populacji
pacjentdw z mutacja i bez mutacji) byly: podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu (79,2%),
zwigkszenie stezenia kreatyniny (67,6%), biegunka (59,5%), wzrost aktywnos$ci gamma-
glutamylotranspeptydazy (53,2%), wysypka (51,8%), zmniejszenie liczby limfocytow (55,3%),
nudnosci (46,8%), wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (44,0%), niedokrwistos¢ (44,0%),
zmeczenie (43,3%), wzrost aktywnosci lipazy (42,6%), zmniejszenie taknienia (35,9%), zapalenie
jamy ustnej (30,3%), wymioty (28,5%), zmniejszenie masy ciata (27,8%), hipokalcemia (27,8%),
obnizenie st¢zenia glukozy w osoczu (26,8%), wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT) (22,2%) oraz tysienie (20,4%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. (zgtaszanymi z czestoscig >2%) byty:
podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu (39,1%), wysypka (19,4%), wzrost aktywno$ci gamma-
glutamylotranspeptydazy (12,0%), zmniejszenie liczby limfocytow (9,2%), biegunka (7,0%), wzrost
aktywnosci lipazy (7,0%), hipokaliemia (6,3%), zmg¢czenie (5,6%), zmniejszenie masy ciata (5,3%),
niedokrwistos¢ (4,9%), nadcisnienie tetnicze (4,6%), wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(4,2%), nudnosci (2,8%), zwickszenie stezenia kreatyniny (2,8%), zapalenie jamy ustnej (2,5%),
hipokalcemia (2,1%) oraz zapalenie bton sluzowych (2,1%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly:
hiperglikemia (6,3%), wysypka (4,2%), biegunka (2,8%) 1 zmeczenie (2,5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu klinicznym fazy Il i po wprowadzeniu produktu

do obrotu (Tabela 7) wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie
kazdej klasy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystepowania,
zaczynajac od dziatan najcigzszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, poszczegolne
kategorie czestosci podano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 7

po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniu klinicznym fazy 111 i w okresie

Dzialanie niepozadane

Dowolny stopien (%0)

Stopien 3. lub 4.

(%)
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Zakazenia drog moczowych? Bardzo czesto | 29(10,2) | 2 (0,1)*
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwistos¢ Bardzo czesto 125 (44,0) 14 (4,9)*
Zmniejszenie liczby limfocytéw Bardzo czesto 157 (55,3) 26 (9,2)
Zmniejszenie liczby phytek krwi Bardzo czesto 43 (15,1) 4 (1L,4)*
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢? Czesto | 1139 | 2(0,1)*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu Bardzo czesto 225 (79,2) 111 (39,1)
Zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu Bardzo czesto 76 (26,8) 1(0,4)
Zmniejszenie taknienia (apetytu) Bardzo czesto 102 (35,9) 2 (0,N)*
Hipokaliemia Bardzo czesto 42 (14,8) 18 (6,3)
Hipokalcemia Bardzo czesto 79 (27,8) 6(2,1)
Obnizenie stezenia magnezu Bardzo czesto 34 (12,0) 1(0,4)
Odwodnienie Czesto 10 (3,5) 1(0,4)*
Kwasica ketonowa® Niezbyt czesto 2(0,7) 2(0,7)
Nieketonowy hiperglikemiczny zespot Nieznana Nieznana Nieznana
hipermolalny (HHNKS)#
Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢ Czesto | 22 (1,7) |
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy Bardzo czesto 55 (19,4) 2 (0,7)*
Zaburzenie smaku* Bardzo czesto 44 (15,5) 1(0,4)*
Zaburzenia oka
Nieostre widzenie Czesto 15 (5,3) 1(0,4)*
Suchoé¢ oczu Czesto 10 (3,5)
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze Czesto 27 (9,5) 13 (4,6)
Obrzek limfatyczny Czesto 16 (5,6)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie ptuc® Czesto | 5018 | 1(0,4)*
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czg¢sto 169 (59,5) 20 (7.0)*
Nudnosci Bardzo czgsto 133 (46,8) 8 (2.8)*
Zapalenie jamy ustnej® Bardzo czesto 86 (30,3) 7(2.5)*
Wymioty Bardzo czesto 81 (28,5) 2 (0.7)*
Bol brzucha Bardzo czgsto 50 (17,6) 4 (1.4)*
Niestrawno$¢ Bardzo czgsto 33 (11,6)
Bol zeba Czesto 13 (4,6) 1(0,4)*
Zapalenie dzigset Czesto 11 (3,9) 1(0,4)*
Bol dzigset Czesto 932
Zapalenie kacikow ust Czesto 8 (2,8)
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto 1(0,4) 1(0,4)
Zapalenie okreznicy” Nieznana Nieznana Nieznana
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Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Wysypka’ Bardzo czgsto 147 (51,8) 55 (19,4)*
Lysienie Bardzo czesto 58 (20,4)

Swiad Bardzo czesto 53 (18,7) 2 (0,n)*
Sucho$é skory® Bardzo czesto 53 (18,7) 1(0,4)*
Rumien® Czesto 18 (6,3) 2 (0,7)*
Zapalenie skory®® Czesto 10 (3,5) 2 (0,7)*
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa Czesto 5(1,8)

Rumien wielopostaciowy Czesto 3(1,1) 2 (0,n)*
Zespot Stevensa-Johnsona Niezbyt czgsto 10,4 1(0,4)*
Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami Nieznana Nieznana Nieznana
og6Inymi (DRESS)*

Obrzek naczynioruchowy” Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Kurcze mie$ni Czesto 22 (7,7)

Bol migséni Czesto 19 (6,7) 1(0,4)*
Martwica kosci szczeki Czesto 16 (5,6) 5(1,8)*
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostra niewydolno$¢ nerek | Czesto 16 (5,6) 5(1,8)
Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania

Zmeczenie'! Bardzo czesto 123 (43,3) 16 (5,6)*
Zapalenie bton $luzowych Bardzo czgsto 56 (19,7) 6 (2,1)*
Obrzeki obwodowe Bardzo czesto 47 (16,5)

Gorgczka Bardzo czesto 45 (15,8) 2(0,7)
Sucho$é blon §luzowych'? Bardzo czesto 36 (12,7) 1(0,4)
Obrzek™ Czesto 18 (6,3)

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata Bardzo czesto 79 (27,8) 15 (5,3)*
Zwigkszone stezenie Kreatyniny we krwi Bardzo czg¢sto 192 (67,6) 8 (2,8)*
Zwiekszenie aktywnosci Bardzo czesto 151 (53,2) 34 (12,0)
gamma-glutamylotransferazy

Zwigkszer}ie aktywnos$ci aminotransferazy Bardzo czesto 125 (44,0) 12 (4,2)
alaninowej

Zwigkszenie aktywnosci lipazy Bardzo czesto 121 (42,6) 20 (7,0)
Wydluzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny Bardzo czgsto

po aktywacji (aPTT) 63(22.2) 2(0.7)
Zmniejszenie stezenia albuminy Bardzo czg¢sto 41 (14,4) 1(0,4)
Z\yie;kszen_ie stezenia hemoglobiny Czesto 8 (2.8) 0
glikowanej

Nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych stopnia 4.

#

Dziatania niepozadane zglaszane w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Pochodza one ze zgtoszen

spontanicznych, dla ktorych nie zawsze mozliwe jest wiarygodne ustalenie czestosci wystgpowania lub
zwiazku przyczynowego z narazeniem na produkt leczniczy.

~N oo g A W N

grudkowa, swegdzaca wysypka

Rumien: w tym takze rumien uogélniony
10

11
12

Zapalenie skory: w tym takze tradzikopodobne zapalenie skory
Zmegczenie: w tym takze ostabienie psychofizyczne (astenia)

Zakazenie drog moczowych: w tym takze jeden przypadek posocznicy moczopochodne;j
Nadwrazliwo$¢: w tym takze alergiczne zapalenie skory
Kwasica ketonowa: w tym takze cukrzycowa kwasica ketonowa (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia smaku: w tym takze utrata smaku, zmniejszone odczuwanie bodzcow smakowych
Zapalenie pluc: w tym takze choroba §rédmigzszowa phuc
Zapalenie jamy ustnej: w tym takze owrzodzenie aftowe i owrzodzenie jamy ustnej

Wysypka: w tym takze wysypka grudkowo-plamista, wysypka plamkowa, wysypka uogélniona, wysypka

Suchos¢ skory: w tym takze peknigcia skory, nadmierne rogowacenie skory, skora pergaminowata

13

Suchos¢ bton sluzowych: w tym takze sucho$¢ w jamie ustnej, sucho$¢ sromu i pochwy
Obrzek: w tym takze opuchlizna twarzy, obrzgk twarzy, obrzek powiek
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperglikemia

Woystagpienie hiperglikemii (FPG >160 mg/dl) zgtoszono u 190 (66,9%) pacjentow; Zdarzenia
stopnia 2. (FPG 160-250 mg/dl), 3. (FPG >250-500 mg/dl) i 4. (FPG >500 mg/dl) zgtoszono
odpowiednio u 16,2%, 33,8% i 4,6% pacjentow.

Na podstawie wyjsciowego stezenia glukozy w osoczu na czczo i wyj$ciowej warto§ci HbAlc uznano,
7e 56% pacjentow ma stan przedcukrzycowy (FPG >100-126 mg/dl [od 5,6 do 6,9 mmol/I] lub HbAlc
5,7-6,4%) a 4,2% pacjentéw choruje na cukrzyce (FPG >126 mg/dl [>7,0 mmol/l] lub HbAlc >6,5%).
U 74,8% pacjentow, u ktorych w punkcie wyjscia stwierdzono stan przedcukrzycowy, wystapita
hiperglikemia (dowolnego stopnia) w trakcie leczenia alpelisybem. W przypadku wszystkich
pacjentow z hiperglikemia stopnia >2. (FPG >160 mg/dl) mediana czasu, jaki uptynat do momentu jej
wystgpienia po raz pierwszy, wyniosta 15 dni (przedziat: od 5 dni do 900 dni) (na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych). Mediana czasu utrzymywania si¢ hiperglikemii stopnia >2. wynosita 10 dni
(95% CI: od 8 do 13 dni). U pacjentéw z hiperglikemig stopnia >2. mediana czasu do wystgpienia
poprawy (o przynajmniej jeden stopien wzglgdem pierwszego zdarzenia) wyniosta 8 dni (95% CI:

8 do 10 dni). U wszystkich pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie fulwestrantem po zakonczeniu
przyjmowania produktu Pigray warto$ci FPG powrdcity do stanu wyjsciowego (prawidtowego).

Hiperglikemig leczono podajac leki przeciwcukrzycowe, patrz punkt 4.4.

Wysypka

Incydenty wysypki (w tym wysypki grudkowo-plamistej, plamkowej, uogélnionej, grudkowej

i, swedzacej, zapalenia skory i tradzikopodobnego zapalenia skory) zgtoszono u 153 (53,9%)
pacjentéw. Wysypka miata przewaznie nasilenie fagodne lub umiarkowane (stopnia 1. lub 2.)

i odpowiadata na leczenie, a w niektorych przypadkach wysypce towarzyszyt swiad i sucho$¢ skory.
Wysypke stopnia 2. i 3. zgloszono odpowiednio u 13,7% i 20,1% pacjentow, a mediana czasu, jaki
uptynat do wystgpienia WysypkKi po raz pierwszy wyniosta 12 dni (przedziat: od 2 dni do 220 dni).

Wisrod pacjentow, ktorzy otrzymali profilaktyczne leczenie przeciwwysypkowe, w tym leki
przeciwhistaminowe wysypke zgtaszano rzadziej niz w calej populacji; 26,1% w porownaniu z 53,9%
w przypadku wysypki wszystkich stopni nasilenia, 11,4% w poréwnaniu z 20,1% dla stopnia 3. oraz
3,4% w porownaniu z 4,2% dla wysypki prowadzacej do definitywnego zakonczenia stosowania
produktu leczniczego Pigray. W zwiazku z tym, mozna profilaktycznie zacza¢ podawac leki
przeciwhistaminowe w chwili rozpoczgcia leczenia produktem Pigray.

Dzialanie gastrotoksyczne (nudnosci, biegunka, wymioty)
Biegunke, nudnosci i wymioty zgtoszono odpowiednio u 59,5%, 46,8% i 28,5% pacjentow (patrz
Tabela 7).

Biegunke stopnia 2. i 3. zgloszono odpowiednio u 19,7% i 7,0% pacjentdéw, a mediana czasu, jaki
uptynat do momentu wystgpienia biegunki stopnia >2. wyniosta 50 dni (przedziat: od 1 dnia
do 954 dni).

W trakcie leczenia produktem Pigray zgtaszano wystepowanie cigzkiej biegunki i jej nastepstw
klinicznych, takich jak odwodnienie oraz ostre uszkodzenie nerek, ktore ustgpity po odpowiednie;j
interwencji (patrz Tabela 4). U odpowiednio 28/153 (17,6%) i 109/169 (64,5%) pacjentow
zastosowano leki przeciwwymiotne (np. ondansetron) i przeciwbiegunkowe (np. loperamid) w celu
opanowania objawow.
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Martwica koSci szczeki

Wystapienie martwicy koS$ci szczeki zgloszono u 5,6% pacjentow (16/284) w grupie leczenia
produktem Piqray stosowanym lgcznie z fulwestrantem. Pigtnastu pacjentow, u ktorych wystgpita
martwica kosci szczeki, stosowato jednoczesnie bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy) lub inhibitory
liganda receptora RANK (np. denozumab). Z tego wzgledu, nie mozna wykluczyé zwigkszenia ryzyka
rozwoju martwicy kosci szczeki u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Piqray i bisfosfoniany
lub inhibitory liganda receptora RANK.

Osoby w podesziym wieku

U pacjentow w wieku >65 lat leczonych alpelisybem stosowanym tacznie z fulwestrantem czgsto$é
wystepowania hiperglikemii stopnia 3.-4. byta wigksza (45,3%) niz u pacjentow w wieku <65 lat
(33,5%), natomiast u pacjentow w wieku <75 lat hiperglikemi¢ stopnia 3.-4. stwierdzono u 36%
pacjentéw w poréwnaniu z 55,9% pacjentow w wieku >75 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinni zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem byly zgodne z profilem bezpieczenstwa

produktu leczniczego Pigray i obejmowaly hiperglikemig, nudnosci, ostabienie psychofizyczne
(asteni¢) oraz wysypke.

Postgpowanie

We wszystkich przypadkach przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowaé ogdlne
leczenie objawowe i $rodki wspomagajace. Nie jest znane antidotum dla produktu leczniczego Pigray.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1EMO3

Mechanizm dzialania

Alpelisyb jest swoistym a inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu

(ang. phosphatidylinositol3kinase, PI3Ka) klasy |. Mutacje typu ,,nabycia funkcji”

(ang. gain-of-function, GOF) w genie kodujgcym katalityczng podjednostke o PI3K (PIK3CA)
prowadza do aktywacji szlaku sygnatowego PI3Ka i AKT, transformacji komérkowej oraz
powstawania zmian nowotworowych w modelach in vitro i in vivo.

W liniach komorkowych raka piersi alpelisyb hamowat fosforylacje substancji stanowigcych cel PI3K
na dalszych etapach szlaku, w tym AKT, i wykazywat aktywnos$¢ w liniach komérkowych z mutacja
PIK3CA.

In vivo, alpelisyb hamowat szlak sygnatowy PI3K/AKT i ograniczat wzrost zmiany nowotworowej
w modelach heteroprzeszczepow, w tym takze w modelach raka piersi.
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Wykazano, ze zahamowanie PI3K przez alpelisyb powoduje zwiekszenie transkrypcji receptora
estrogenowego (ER) w komoérkach raka piersi. Wykazano wzmocnienie dziatania
przeciwnowotworowego alpelisybu stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu

z dziataniem kazdego z tych lekow stosowanych indywidualnie w modelach heteroprzeszczepow
wywodzacych si¢ z linii komdérkowych ER-dodatniego raka piersi z mutacja PIK3CA.

Szlak sygnatowy PISK/AKT odpowiada za homeostaze glukozy, a hiperglikemia jest przewidywang
reakcja niepozadang wynikajacg z zahamowania aktywnosci PI3K zwigzang z wiasciwym
molekularnym celem dziatania inhibitora (ang. on-target).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Pigray oceniano w kluczowym badaniu fazy 11, czyli randomizowanym badaniu

z grupa kontrolng placebo prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z zastosowaniem alpelisybu
podawanego w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po menopauzie oraz mezczyzn

z zaawansowanym (nawracajacym lokoregionalnie lub rozsianym) rakiem piersi HR+, HER2-,

u ktorych stwierdzono progresje lub nawrot choroby w trakcie leczenia opartego na inhibitorze
aromatazy(stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub bez inhibitora CDK4/6) albo po jego
zakonczeniu.

Lacznie 572 pacjentdéw wlaczono do dwoch kohort - kohorty 0séb z rakiem piersi z mutacja PIK3CA
i kohorty 0s6b z rakiem piersi bez mutacji PIK3CA. Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1

do grupy leczenia alpelisybem podawanym w dawce 300 mg tacznie z fulwestrantem lub do grupy
leczenia placebo podawanym lacznie z fulwestrantem. Randomizacji przypisano uktad warstwowy na
podstawie obecnosci przerzutow w ptucach lub w watrobie oraz wcezesniejszego leczenia
inhibitorem/inhibitorami CDK4/6.

W kohorcie z mutacjg PIK3CA 169 pacjentoéw z jedna lub wigcej mutacjami PIK3CA (C420R,
E542K, E545A, E545D [tylko 1635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R lub
H1047Y) randomizowano do leczenia skojarzonego alpelisybem i fulwestrantem, a 172 pacjentéw
randomizowano do leczenia skojarzonego placebo i fulwestrantem. W tej kohorcie

u 170 (49,9%) pacjentow wykazano przerzuty w ptucach/watrobie, a 20 (5,9%) pacjentéw stosowato
wczesniej leczenie inhibitorem CDK4/6.

Mediana wieku pacjentow wyniosta 63 lata (przedziat: od 25 do 92 lat). 44,9% pacjentow byto

w wieku co najmniej 65 lat i <85 lat. Do badania wigczono pacjentdéw rasy biatej (66,3%), zOltej
(21,7%) i czarnej lub Afroamerykanow (1,2%). W populacji badanej byt jeden mezczyzna wiaczony
do kohorty 0sob z mutacjg PIK3CA, ktorego leczono alpelisybem i fulwestrantem. Odpowiednio

u 66,0% i 33,4% pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wyniost 01 1.

U 97,7% pacjentow stosowano wczesniej terapi¢ hormonalng. U 67,7% 0s6b ostatnim rodzajem
terapii stosowanej przed wlaczeniem do badania byta terapia hormonalna. Lekami najczesciej
stosowanymi w ramach terapii hormonalnej byty letrozol i anastrozol. Ostatnim rodzajem terapii
hormonalnej stosowanej przed wiaczeniem do badania byta terapia systemowa u 47,8% 0sob i terapia
adjuwantowa u 51,9% osdéb. Ogdtem, u 85,6% pacjentdw chorobe uznano za oporng na terapi¢
hormonalnag; oporno$¢ pierwotng (oporno$¢ de novo) stwierdzono u 13,2% pacjentéw, a oporno$é
wtdrng (nawrdt/ progresje po poczatkowej odpowiedzi) u 72,4% pacjentow.

Dane demograficzne oraz wyjsciowe cechy charakterystyczne choroby, wyniki oceny wydolnosci w
skali ECOG, masa guza i rodzaj stosowanego wczesniej leczenia przeciwnowotworowego byty dobrze
zroéwnowazone we wszystkich grupach leczenia.

W randomizowanej fazie leczenia podawano doustnie alpelisyb w dawce 300 mg lub placebo raz na

dobe w sposdb nieprzerwany. Fulwestrant w dawce 500 mg podawano domig$niowo w fazie leczenia
w 11 15 dniu cyklu 1, a nastgpnie w 1 dniu cyklu trwajacego 28 dni (podanie +3 dni).
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Pacjentom nie wolno byto zmienia¢ leczenia z placebo na alpelisyb w trakcie badania ani po
stwierdzeniu progresji choroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby

(ang. progression-free survival, PFS) ustalony przez badacza na podstawie kryteridw oceny
odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST) w wersji 1.1 u pacjentéw z mutacja PIK3CA. Najwazniejszym drugorzedowym punktem
koncowym byt catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS) u pacjentow z mutacjg PIK3CA.

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe to PFS u pacjentow bez mutacji PIK3CA oraz OS
u pacjentéw bez mutacji PIK3CA.

Pierwotna analiza skutecznosci

Badanie speito pierwszorzgdowy punkt koncowy w ostatecznej analizie PFS (data odci¢cia danych:
12 czerwca 2018 r.) wykazujac statystycznie istotne wydtuzenie PFS w ocenie badacza w kohorcie

z mutacjg PIK3CA u pacjentow otrzymujacych alpelisyb tacznie z fulwestrantem w poréwnaniu

Z pacjentami otrzymujacymi placebo tacznie z fulwestrantem z szacunkowym zmniejszeniem ryzyka
progresji choroby lub zgonu 0 35% na korzys¢ leczenia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem
(patrz Tabela 8).

Tabela8  Pierwotna analiza skutecznosci w badaniu C2301 - podsumowanie wynikdow
dotyczacych skutecznosci w oparciu o kryteria RECIST (FAS, kohorta z mutacja
PIK3CA). Data odciecia danych: 12 czerwca 2018 r.

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

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) (miesiace, 95% CI)
Ocena radiologiczna przeprowadzona przez badacza*
Kohorta 0s6b z mutacjg PIK3CA 11,0 57
(N=341) (7,5do 14,5) (3,7do 7,4)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,65 (0,50 do 0,85)
Wartos¢ p? 0,00065
Ocena za$lepionej niezaleznej komisji weryfikacyjnej**
Kohorta 0s6b z mutacja PIK3CA 11,1 3,7
(N=173) (7,3 do 16,8) (2,1 do 5,6)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,48 (0,32 do 0,71)
Warto$¢ p Nie dotyczy

Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; N = liczba pacjentow
2 Warto$¢ p uzyskano w jednostronnym tescie log-rank ze stratyfikacja.
# Na podstawie kryteriow RECIST 1.1

* Wedlug metody audytu w oparciu o 50% probek

W kohorcie z mutacjg PIK3CA w analizach PFS w podgrupach zgodnie z oceng badacza, dokonanych
wedhug czynnikow stratyfikacji randomizacji wykazano zasadniczo spojny efekt terapeutyczny

na korzys¢ grupy leczonej alpesilibem, niezaleznie od obecnosci lub braku przerzutow

W phucach/watrobie.

Wsrod 20 pacjentéw z wezesniejszym leczeniem inhibitorem CDK4/6 wspoétczynnik ryzyka (HR) dla
PFS wynio6st 0,48 (95% CI: 0,17; 1,36); mediana PFS wyniosta 1,8 miesiaca (95% CI: 1,7; 3,6)

W grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem i 5,5 miesigca (95% CI: 1,6; 16,8)

w grupie otrzymujacej alpelisyb z fulwestrantem.
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Wykorzystujac dane zgromadzone do daty odciecia w dniu 12 czerwca 2018 r. wyniki dotyczace PFS
w podgrupie pacjentdw z opornoscia na terapi¢ hormonalng (HR=0,64; 95% CI: 0,49; 0,85, n=292)

I pacjentow wrazliwych na terapi¢ hormonalng (HR=0,87; 95% CI: 0,35; 2,17, n=39) przemawiaty na
korzys¢ leczenia skojarzonego alpelisybem z fulwestrantem. Liczba pacjentéw z mutacjg PIK3CA
wrazliwych na terapie hormonalng byla ograniczona (n=39) i nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy
interpretacji wynikéw.

Wykorzystujac dane zgromadzone do daty odcigcia w dniu 12 czerwca 2018 r. catkowity odsetek
odpowiedzi u pacjentdw ze zmianami mozliwymi do zmierzenia w punkcie wyj$ciowym wyniost
35,7% (95% CI: 27,4, 44,7) w grupie otrzymujacej alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem i 16,2%
(95% CI: 10,4, 23,5) w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem.

W trakcie wykonywania ostatecznej analizy OS (data odcigcia danych 23 kwietnia 2020 r.),
przeprowadzono opisowa analize efektywno$ci w zakresie PFS. Przy medianie czasu od randomizacji
do daty odciecia danych wynoszacej okoto 42 miesiace, wyniki PFS byty zgodne z wynikami z
uzyskanymi w pierwotnej analizie PFS. Oszacowano, ze redukcja ryzyka progresji lub zgonu wyniosta
36% na korzy$¢ leczenia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem (HR=0,64; 95% CI: 0,50; 0,81)
(Rycina 1).

Rycinal Badanie C2301 - Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w ocenie badacza
(FAS, kohorta z mutacjg PIK3CA): aktualizacja opisowa z datg odciecia danych
w dniu 23 kwietnia 2020 r.

1007 n A Terminy ocenzurowania danych
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A~ Placebo + fulw. (n/N = 149/172)
80 , .
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. . Czas (miesiace)
Liczba osob pozostajacych w grupie ryzyka

Czas (miesigce) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelisyb + fulw. 169 123 85 66 54 44 37 29 24 18 12 6 1 0 0
Placebo + fulw. 172 89 67 51 40 33 2 13 10 7 4 1 1 1 0
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Ostateczna analiza czasu przezycia catkowitego

W chwili przeprowadzania ostatecznej analizy OS badanie nie osiggneto swojego najwazniejszego
drugorzedowego punktu koncowego. W dniu odcigcia danych 23 kwietnia 2020 r., tgcznie zgtoszono
87 (51,5%) zgondw w grupie leczonej alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem | 94 (54,7%) zgony
W grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem. HR wyniost 0,86 (95% CI: 0,64; 1,15;
p=0,15, test jednostronny), a okreslona granica skutecznosci O’Briena-Fleminga p<0,0161 nie zostata
przekroczona. Mediana OS wyniosta 39,3 miesigca (95% CI: 34,1; 44,9) w grupie leczonej
alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem i 31,4 miesigca (95% CI: 26,8, 41,3) w grupie leczone;j
placebo w skojarzeniu z fulwestrantem (Rycina 2).

Rycina2  Analiza najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego w badaniu C2301 —
wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS (FAS, kohorta z mutacjg PIK3CA)
z datg odciecia danych w dniu 23 kwietnia 2020 r.

100 —
< 80—
5
-
E s o . . Terminy ocenzurowania danych N
§ et Alpelisyb + fulw. (/N = 87/169)
2 8 & Placebo + fulw. (n/N = 94/172)
\E E
£ B a0 , . _
,§ Wspotezynnik ryzyka = 0,86
g 95% CI [0,64; 1,15] T
§ 2| Mediany Kaplana-Meiera (miesiace)
[=%}
Alpelisyb + fulw.: 39,3
Placebo + fulw.: 31,4
o+ Warto$¢ p w tescie jednostronnym log-rank = 0,15
O 2 4 6 5 10 12 14 16 18 20 22 24 26 25 % 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Liczba 0sob pozostajacych w grupie ryzyka Czas (miesiace)

Czas (miesigece) o 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
Alpelisyb + fulw. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 8 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0

Placebo + fulw. 172 1e4 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 8 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7 6 3 0O

U pacjentow poddanych wezeéniej leczeniu CDK4/6i (n=20), mediana OS w grupie leczonej
alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem wyniosta 29,8 miesigca (95% CI: 6,7; 38,2),

w poréwnaniu do 12,9 miesiaca W grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem (95%
Cl: 2,5; 34,6) (HR=0,67; 95% CI: 0,21, 2,18).

Kohorta bez mutacji PIK3CA

U pacjentéw, u ktorych w tkance nowotworowej nie stwierdzono mutacji PIK3CA, nie odnotowano
korzystnego wptywu na PFS.

Wezesniejsze stosowanie fulwestrantu w badaniu CBYL719X2102

Pacjenci, ktorzy wezesdniej stosowali fulwestrant nie zostali wigczeni do kluczowego badania.

W badaniu | fazy CBYL719X2101 39 pacjentow zglaszato wezesniejsze stosowane fulwestrantu.
Najlepszymi catkowitymi odpowiedziami na leczenie alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem

u 21 pacjentéw z mutacjami PIK3CA i chorobg mierzalng w chwili przystagpienia do badania byta
odpowiedz czeSciowa u 7 pacjentdw, stabilizacja choroby u 11 pacjentéw i progresja choroby

U 2 pacjentow. Zatem skuteczno$¢ tego leczenia u pacjentdw wcezesniej leczonych fulwestrantem nie
zostata ustalona z powodu ograniczonych danych w tamtym czasie (patrz punkt 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Pigray we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu raka piersi (Stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke alpelisybu oceniano u pacjentow stosujacych schemat dawkowania dawka doustng
mieszczacy sie¢ w przedziale od 30 do 450 mg na dobg. Osoby zdrowe otrzymywaty pojedyncze dawki
doustne wynoszace od 300 do 400 mg. Farmakokinetyka byta poréwnywalna u pacjentow

z chorobami nowotworowymi i u zdrowych oséb.

Wchlanianie

Po podaniu alpelisybu doustnie mediana czasu uptywajacego do chwili osiggnigecia maksymalnego
stezenia w osoczu (Tmax) wahata si¢ w przedziale od 2,0 do 4,0 godzin, niezaleznie od podanej dawki,
czasu lub schematu dawkowania. Na podstawie modelowania wchtaniania ustalono, ze biodostgpnos¢
jest bardzo duza (>99%) po positku, ale mniejsza na czczo (~68,7% w przypadku dawki 300 mg).
Mozna oczekiwaé, ze w przypadku podawania alpelisybu codziennie st¢zenie osoczowe stanu
stacjonarnego osiggniete zostanie u wigkszosci pacjentéw 3 dni po rozpoczgciu leczenia.

Wptyw pokarmu
Pokarm wptywa na wchtanianie alpelisybu. U zdrowych ochotnikdw po podaniu doustnym

pojedynczej dawki alpelisybu 300 mg spozycie wysokokalorycznego positku bogatego w thuszcze
(985 kalorii i 58,1 g tluszczu) spowodowato zwigkszenie warto$ci AUCins 0 73%, a warto$ci Cmax

0 84%, natomiast spozycie niskokalorycznego positku o obnizonej zawarto$ci thuszczu (334 kalorii

i 8,7 g thuszczu) spowodowato zwigkszenie wartosci AUCins 0 77%, a wartosci Cmax 0 145%

W pordéwnaniu ze stanem na czczo. Nie stwierdzono istotnej ré6znicy migdzy wysokokalorycznym
positkiem bogatym w tluszcze a niskokalorycznym positkiem o obnizonej zawartosci thuszczu pod
wzgledem warto$ci AUCinr, przy stosunku srednich geometrycznych wynoszacym 0,978 (CI: 0,876;
1,09), co wskazuje na to, ze ani zawartos¢ thuszczu, ani catkowita podaz kalorii nie maja znaczacego
wptywu na wchtanianie. Mozliwa przyczyna wplywu pokarmu na wchianianie jest zwigkszenie
rozpuszczalno$ci w przewodzie pokarmowym przez z6t¢ wydzielang w odpowiedzi na spozycie
pokarmu. Dlatego produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac bezposrednio po positku, codziennie
mniej wigcej o tej samej porze.

Dystrybucja

Alpelisyb w stopniu umiarkowanym wiaze si¢ z biatkami, przy czym wolna frakcja stanowi 10,8%
niezaleznie od stezenia. Alpelisyb rozktada si¢ rowno migdzy krwinki czerwone a osocze, przy czym
$redni stosunek stezenia we krwi do st¢zenia w osoczu wynosi in vivo 1,03. Alpelisyb jest substratem
ludzkich transporterow usuwajacych (ang. efflux transporters), dlatego nalezy spodziewac sie, ze nie
przechodzi przez bariere krew-modzg. Szacuje sig, ze objeto$¢ dystrybucji alpelisybu w stanie
stacjonarnym (Vss/F) wynosi 114 litrow (wspotczynnik zmiennosci miedzyosobniczej CV% = 46%).

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze glowny szlak metaboliczny polega na powstawaniu metabolitu
BZG791 w wyniku chemicznej i enzymatycznej hydrolizy amidowej, a nastepnie hydroksylacji

z udziatem CYP3A4. Alpelisyb jest hydrolizowany w ustroju w drodze rozktadu chemicznego

i rozktadu enzymatycznego przez wykazujace wszedzie ekspresje wysokowydajne enzymy (esterazy,
amidazy, cholinoesterazy) wystepujace nie tylko w watrobie. Metabolity powstajace przy udziale
CYP3A4 i glukuronidy stanowia ~15% podanej dawki; metabolit BZG791 stanowi ~40-45% dawki.
Reszta dawki alpelisybu, ktora zostata wykryta jako posta¢ niezmieniona alpelisybu w moczu i kale,
byta wydalana jako alpelisyb lub nie zostata wchlonigta.
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Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej po spozyciu pokarmu wykazano, ze klirens
alpelisybu jest niewielki i wynosi 9,2 I/h (CV% 21%). Okres poitrwania okreslony w oparciu o dane
z populacji niezaleznie od wysokosci dawki i czasu wynosit od 8 do 9 godzin w stanie rownowagi
stezenia w przypadku podawania dawki 300 mg raz na dobg.

W badaniu masy u ludzi po podaniu doustnym alpelisyb i jego metabolity wykryto gtownie w kale
(81,0%), jako alpelisyb lub zmetabolizowane do BZG791. Wydalanie z moczem ma pomniejsze
znaczenie (13,5%), a alpelisyb wydalany jest w postaci niezmienionej (2%). Po podaniu doustnym
[14C]-alpelisybu w dawce pojedynczej, 94,5% catkowitej podanej dawki radioaktywnej odzyskano
w ciggu 8 dni.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢é

Wykazano, ze po spozyciu positku farmakokinetyka ma charakter liniowy w odniesieniu do dawki

i czasu w przedziale dawek odv 30 do 450 mg. Po podaniu wielokrotnym ekspozycja na alpelisyb
(AUC) w stanie stacjonarnym jest tylko nieznacznie wigksza niz po podaniu w dawce pojedyncze;j,
przy czym $redni wspdtczynnik kumulacji wynosit od 1,3 do 1,5 w przypadku schematu dawkowania
raz na dobg.

Interakcje metaboliczne

Substraty CYP3A4

W badaniu interakcji migdzylekowych z wrazliwym substratem CYP3A4, ewerolimusem, AUC
wzrosto o 11,2%. Nie nalezy spodziewac¢ si¢ wystapienia klinicznie znaczacej zmiany na skutek
interakcji migdzylekowych z substratami CYP3A4.

Induktory CYP3A4

W badaniu interakcji z innymi lekami, w ktérym alpelisyb podawano jednocze$nie z ryfampicyna,
silnym induktorem CYP3A4, potwierdzono, ze istnieje klinicznie istotna interakcja
farmakokinetyczna migdzy alpelisybem a silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Interakcje oparte na transporterach

Na podstawie danych z badan in vitro nie mozna odrzuci¢ hamowania przez alpelisyb [i (lub) jego
metabolit BZG791] nerkowego transportera anionéw organicznych OAT3 u pacjentéw po podaniu
dawki terapeutycznej.

Wykazano, ze w warunkach in vitro alpelisyb wywiera jedynie stabe dziatanie hamujace wobec
wykazujacych wszedzie ekspresje transporterow usuwajacych (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP),
transporteroOw substancji rozpuszczonych u wejscia do watroby (OATP1B1, OATP1B3, OCT1)

i transporterow substancji rozpuszczonych w nerkach (OAT1, OCT2, MATEI, MATE2K). Stezenie
uktadowe frakcji niezwigzanej w stanie rownowagi (lub stezenie u wejscia do watroby), zarbwno w
przypadku dawki terapeutycznej, jak i maksymalnej dawki tolerowanej, jest istotnie nizsze od
ustalonej eksperymentalnie statej inhibicji dla frakcji niezwigzanej lub ICso, dlatego zahamowanie nie
przektada sie na istotno$¢ kliniczng. Ze wzgledu na duze st¢zenia alpelisybu w $wietle jelita nie mozna
catkowicie wykluczy¢ wptywu na P-gp i BCRP w jelicie.

Szczegblne grupy pacjentéw

Wplyw wieku, masy ciala i pici

W analizie farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze wiek, masa ciata ani ple¢ nie wptywaja

W sposob znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji ustrojowej na alpelisyb w stopniu wymagajacym
modyfikacji dawki produktu leczniczego Pigray.
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Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie okreslono farmakokinetyki produktu leczniczego Pigray u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie
sg dostepne.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsze)

117 sposrod 284 pacjentow otrzymujacych produkt Pigray w badaniu fazy 111 (w grupie leczenia
alpelisybem podawanym tacznie z fulwestrantem) byto w wieku >65 lat, a 34 pacjentow byto w wieku
miedzy 75 a 87 lat. Nie obserwowano ogolnych réznic dotyczacych ekspozycji na Pigray miedzy tymi
pacjentami a osobami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

Rasa/pochodzenie etniczne

W analizach farmakokinetyki populacyjnej i analizach farmakokinetyki z badania fazy |
prowadzonego z udzialem pacjentow z Japonii z chorobami nowotworowymi wykazano, ze
pochodzenie etniczne nie wptywa w sposob znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji ustrojowej na
produkt leczniczy Pigray.

Parametry farmakokinetyczne okreslone w modelach niekompartmentowych po podaniu produktu
leczniczego Pigray w dawce pojedynczej i w wielokrotnych dawkach dobowych u pacjentéw z Japonii
byly bardzo podobne do parametréw obserwowanych w populacji 0sob rasy biate;.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzglgdniono 117 pacjentow
z prawidtowg czynnoscig nerek (eGFR >90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr >90 ml/min), 108 pacjentow

Z tagodnymi zaburzeniami czynnoéci nerek (eGFR od 60 do <90 ml/min/1,73 m?)/ (CLcr od 60 do
<90 ml/min) i 45 pacjentow z umiarkowaymi zaburzeniami czynnosci nerek (¢GFR od 30 do

<60 ml/min/1,73 m?), wykazano ze tagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek nie majg
wptywu na poziom ekspozycji na alpelisyb (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie badania farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazano, ze
umiarkowani i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby maja nieistotny wptyw na poziom ekspozycji na
alpelisyb (patrz punkt 4.2). Srednia ekspozycja na alpelisyb zwiekszyta sie 1,26-krotnie u pacjentow z
ciezkimi (GMR: 1,00 dla Cmax; 1,26 dla AUC st/ AUCinf) zaburzeniami czynnosci watroby.

Na podstawie wynikdw analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono 230 pacjentow
z prawidlowa czynno$cig watroby i 41 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, a nie
uwzgledniono zadnych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, popartych
dodatkowo wynikami ze specjalnego badania dotyczacego zaburzen czynno$ci watroby wykazano, ze
tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby nie maja wptywu na poziom ekspozycji na
alpelisyb (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa i toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

Wigkszo$¢ obserwowanych dziatan alpelisybu miata zwiazek z jego aktywnos$cia farmakologiczna
jako swoistego wobec p110a inhibitora szlaku PI3K, na przyktad wptyw na homeostaze glukozy
powodujacy wystapienie hiperglikemii oraz ryzyko wzrostu cis$nienia krwi. Gtownymi narzgdami,
ktorych dotyczyty dziatania niepozadane, byty: szpik kostny, tkanka limfatyczna, trzustka oraz
niektore narzady rozrodcze u obu pici. Dzialania na szpik kostny i tkanke limfatyczng byly na ogot
odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Wplyw na trzustke i narzady rozrodcze nie byt w petni
odwracalny, ale wykazano tendencj¢ do odwracalnosci zmian. We wstepnych badaniach na szczurach
wykryto dowody na zmiany zapalne skory.
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Badania farmakologiczne dotyczqce bezpieczenstwa dla ukladu sercowo-naczyniowego

Wykazano zahamowanie czynno$ci kanatow hERG in vitro (ICso = 9,4 uM) przy stezeniach ~13-
krotnie wigkszych niz narazenie u ludzi po podaniu zalecanej dawki 300 mg/dobg. Nie obserwowano
istotnego dziatania elektrofizjologicznego u psow.

Rakotwoérczos$¢ 1 mutagennosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego.

Wyniki standardowych badan genotoksycznosci z alpelisybem przeprowadzonych w warunkach in
vitro byly ujemne. Alpelisyb nie miat dziatania genotoksycznego w badaniu toksycznosci po
wielokrotnym podaniu dawki leku przeprowadzonym na szczurach, ktorego integralng czesciag byta
analiza mikrojadrowa, przy poziomie ekspozycji na alpelisyb stanowigcym maksymalnie okoto 2-
krotnos¢ szacowanej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu zalecanej dawki 300 mg.

Toksyczny wpltyw na rozroéd

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow wykazano, ze podanie doustne
alpelisybu w okresie organogenezy miato toksyczny wptyw na zarodek i ptdd oraz dziatanie
teratogenne. U szczurdw i krolikow w wyniku prenatalnej ekspozycji na alpelisyb obserwowano
zwickszenie czgsto$ci wystepowania obumarcia zarodkéw przed i po zagniezdzeniu, zmniejszenia
masy ciata plodow oraz nieprawidlowych zmian ptodéw (powiekszenie komory médzgu, zmniejszone
kostnienie i wady wrodzone kos$cca), poczawszy od ekspozycji na poziomie nizszym niz u ludzi

w przypadku podawania najwickszej zalecanej dawki wynoszacej 300 mg, wskazujac na ich
potencjalne znaczenie kliniczne.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano dziatania niepozadane

w narzgdach rozrodczych, takie jak zanik pochwy lub macicy i wahania cyklu rujowego u szczuréw,
zmniejszona masa gruczotu krokowego i jader u szczuréw i pséw oraz zanik gruczotu krokowego

u pséw przy klinicznie istotnych dawkach ustalonych w oparciu o warto$¢ AUC.

W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na samcach i samicach szczura obserwowano podobny
wplyw na ptodnos¢. U samic przy poziomie ekspozycji na alpelisyb (AUC) stanowigcym okoto
dwukrotnos¢ ekspozycji u ludzi po podaniu zalecanej dawki 300 mg obserwowano zwickszona liczbe
przed- i poimplantacyjnej utraty zarodkow, ktora skutkowata zmniejszeniem liczby miejsc implantacji
i zywych zarodkow. U samcow ekspozycja stanowigca okoto dwukrotnos¢ szacowanej ekspozycji
(AUC) u ludzi po podaniu zalecanej dawki 300 mg nie miata wptywu na ptodnos$¢ i zdolnosci
rozrodcze, w tym liczbe plemnikow i ich ruchliwosé. Jednak przy ekspozycji (AUC) odpowiadajacej
lub mniejszej niz ekspozycja po podaniu zalecanej dawki 300 mg u ludzi, masa gruczotéw
dodatkowych (pecherzyki nasienne, gruczot krokowy) byta zmniejszona, a w badaniu
mikroskopowym korelowata z atrofig i (lub) zmniejszonym wydzielaniem, odpowiednio, gruczotu
krokowego i pecherzykow nasiennych.

Fototoksycznos¢

W tescie fototoksycznosci in vitro przeprowadzonym w linii komorkowej fibroblastow mysich Balb/c
3T3 nie stwierdzono znaczacego potencjatu fototoksycznego alpelisybu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol
Karboksymetyloskrobia sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Zelaza tlenek, czarny (E172)

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Blister z PVC/PCTFE/Alu (polichlorku winylu/polichlorotrifluoroetylenu/aluminium) w formie blistra
zgrzanego z pudetkiem tekturowym, zawierajacego 14 tabletek powlekanych.

Pigray 50 mg i 200 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 28 tabletek powlekanych (14 tabletek po 50 mg i 14 tabletek po 200 mg) lub
56 tabletek powlekanych (28 tabletek po 50 mg i 28 tabletek po 200 mg).

Opakowania zbiorcze zawierajace 168 tabletek powlekanych (3x 56, kazde zawierajace 28 tabletek po
50 mg i 28 tabletek po 200 mg).

Pigray 150 mq tabletki powlekane

Opakowania zawierajgce 28 lub 56 tabletek powlekanych.
Opakowania zbiorcze zawierajace 168 (3x 56) tabletek powlekanych.

Pigray 200 mq tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 14 lub 28 tabletek powlekanych.
Opakowania zbiorcze zawierajace 84 (3x 28) tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/001-009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

27 lipca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow,

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Piqray w kazdym kraju cztonkowskim Podmiot
odpowiedzialny (ang. Marketing Authorisation Holder, MAH) musi uzgodni¢ tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji i inne aspekty programu z wlasciwym
organem Krajowym.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie $wiadomosci oraz dostarczenie informacji o
przedmiotowych i podmiotowych objawach cigzkiej hiperglikemii, w tym kwasicy ketonowej oraz
sposobach postgpowania w razie ich wystapienia.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, by w kazdym kraju cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
Pigray jest dostepny w obrocie, wszyscy pracownicy nalezacy do fachowego personelu medycznego,
ktorzy beda przepisywac produkt Pigray mieli dostep do/otrzymali materiaty edukacyjne dla lekarzy.

Materialy edukacyjne dla lekarzy powinny zawierac:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego
o Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego bedzie zawierat podane nizej kluczowe
elementy:

U pacjentow leczonych produktem Pigray obserwowano przypadki cigzkiej hiperglikemii, niekiedy
przebiegajace z nieketonowym hiperglikemicznym zespotem hipermolalnym (ang. hyperglycaemic
hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) lub z kwasica ketonowa. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano pewna liczbe przypadkow kwasicy ketonowej zakonczonej zgonem.

. Przed rozpocze¢ciem leczenia

- Stosowanie produktu leczniczego Piqray wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem
hiperglikemii.

- Pacjenci podlegajacy wigkszemu ryzyku (pacjenci z cukrzyca, W stanie
przedcukrzycowym, z FPG >250 mg/dl, BMI >30 lub w wieku >75 lat) wymagaja
konsultacji z pracownikiem nalezagcym do fachowego personelu medycznego, majacym
doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

- Leczenie alpelisybem moze wplywac na leczenie przeciwcukrzycowe stosowane obecnie
przez pacjenta w wyniku interakcji z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
metabolizowanymi przez CYP2C9 i CYP2C8 (w tym m. in. repaglinidem,
rozyglitazonem, glipizydem i tolbutamidem).

- Przed rozpoczeciem leczenia alpelisybem nalezy oznaczy¢ stezenie glukozy w osoczu na
czczo i stezenie HbAlc oraz zoptymalizowac¢ stezenie glukozy we krwi u pacjenta.

- W zwigzku z ryzykiem hiperglikemii nalezy doradzi¢ pacjentom konieczno$¢
wprowadzenia zmian w stylu zycia, poinformowac¢ ich o przedmiotowych i
podmiotowych objawach hiperglikemii (np. nadmiernym pragnieniu, czgstszym niz
zwykle oddawaniu moczu lub wigkszej niz zwykle ilosci oddawanego moczu,
zwigkszonym taknieniu przy utracie masy ciata; trudnosciach w oddychaniu, bolu glowy,
nudno$ciach i wymiotach) oraz o konieczno$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z
pracownikiem nalezacym do fachowego personelu medycznego po wystapieniu tych
objawow.
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Podczas leczenia

Nalezy postgpowaé zgodnie z harmonogramem monitorowania st¢zenia glukozy na czczo
podanym w drukach informacyjnych produktu leczniczego Pigray. Nalezy pamigtac, ze
harmonogram ten rozni si¢ dla pacjentdw z czynnikami ryzyka i bez tych czynnikdow.

W przypadku hiperglikemii nalezy wprowadzi¢ modyfikacje dawkowania zwigzane z
hiperglikemig i postgpowaé zgodnie ze wskazowkami podanymi w tabeli w drukach
informacyjnych produktu leczniczego Pigray.

Rozpoczynajac leczenie przeciwcukrzycowe nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia
interakcji miedzylekowych.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

34



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH TABLETKI 150 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 150 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek
Zapas na 14 dni dla dawki dobowej 300 mg.
56 tabletek
Zapas na 28 dni dla dawki dobowej 300 mg.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/001 28 tabletek powlekanych po 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 tabletek powlekanych po 150 mg

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
ZAWIERAJACEGO TABLETKI 150 MG (W TYM BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 150 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze: 168 (3x56) tabletek
3x zapas na 28 dni dla dawki dobowej 300 mg.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) tabletek powlekanych po 150 mg

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
ZAWIERAJACEGO TABLETKI 150 MG (BEZ BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 150 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

56 tabletek
Zapas na 28 dni dla dawki dobowej 300 mg.
Element opakowania zbiorczego. Nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC’%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) tabletek powlekanych po 150 mg

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZGRZEWANY DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH TABLETKI 150 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 150 mg, tabletki
alpelisyb

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pn.
Wi.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

Przyjmowa¢ obydwie tabletki w zaznaczonym kolorem rzedzie bezposrednio po positku
W wyznaczonym dniu.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH
TABLETKI 200 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 200 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek
Zapas na 14 dni dla dawki dobowej 200 mg.
28 tabletek
Zapas na 28 dni dla dawki dobowej 200 mg.

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/007 14 tabletek powlekanych po 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 tabletek powlekanych po 200 mg

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 200 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

a4




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
ZAWIERAJACEGO TABLETKI 200 MG (W TYM BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 200 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze: 84 (3x 28) tabletki
3x zapas na 28 dni dla dawki dobowej 200 mg.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) tabletki powlekane po 200 mg

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
ZAWIERAJACEGO TABLETKI 200 MG (BEZ BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 200 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek
Zapas na 28 dni dla dawki dobowej 200 mg.
Element opakowania zbiorczego. Nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) tabletki powlekane po 200 mg

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 200 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZGRZEWANY DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH TABLETKI 200 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 200 mg, tabletki
alpelisyb

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pn.
Wi.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

Przyjmowac¢ jedna tabletke bezposrednio po positku w wyznaczonym dniu.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH
TABLETKI 50 MG | 200 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 50 mg, tabletki powlekane
Pigray 200 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg lub 200 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek po 50 mg

14 tabletek po 200 mg

Zapas na 14 dni dla dawki dobowej 250 mg.
28 tabletek po 50 mg

28 tabletek po 200 mg

Zapas na 28 dni dla dawki dobowej 250 mg.

| 5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU
EU/1/20/1455/004 14 tabletek powlekanych po 50 mg + 14 tabletek
powlekanych po 200 mg
EU/1/20/1455/005 28 tabletek powlekanych po 50 mg + 28 tabletek
powlekanych po 200 mg

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
ZAWIERAJACEGO TABLETKI 50 MG | 200 MG (W TYM BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 50 mg, tabletki powlekane
Pigray 200 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg lub 200 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze:

84 (3x28) tabletki po 50 mg

84 (3x28) tabletki po 200 mg

3x zapas na 28 dni dla dawki dobowej 250 mg.

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC’%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) tabletki powlekane po 50 mg + 84 (3x28) tabletki

powlekane po 200 mg

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
ZAWIERAJACEGO TABLETKI 50 MG | 200 MG (BEZ BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 50 mg, tabletki powlekane
Pigray 200 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg lub 200 mg alpelisybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek po 50 mg

28 tabletek po 200 mg

Zapas na 28 dni dla dawki dobowej 250 mg.

Element opakowania zbiorczego. Nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1455/006 84 tabletki powlekane po 50 mg + 84 tabletki powlekane po

200 mg (3x 28 + 28)

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZGRZEWANY DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH TABLETKI 50 MG
1 200 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pigray 50 mg, tabletki
Pigray 200 mg, tabletki
alpelisyb

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pn.
Wt.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

Przyjmowac¢ obydwie tabletki w zaznaczonym kolorem rzedzie bezposrednio po positku
w wyznaczonym dniu.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pigray 50 mg, tabletki powlekane

Pigray 150 mg, tabletki powlekane

Pigray 200 mg, tabletki powlekane
alpelisyb

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Pigray i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pigray
Jak przyjmowac¢ lek Pigray

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Pigray

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

BN INE .

1. Co to jest lek Pigray i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Pigray
Pigray zawiera substancje czynng alpelisyb, ktora nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K).

W jakim celu stosuje si¢ lek Piqray

Lek Pigray jest stosowany w leczeniu kobiet po menopauzie i me¢zczyzn z rodzajem raka piersi
zwanym zaawansowanym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje receptora hormonalnego
(HR-dodatnim) i niewykazujacym ekspresji ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-ujemnym). Lek Pigray jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, hormonalnym lekiem
przeciwnowotworowym, u pacjentéw, u ktérych choroba nowotworowa nie zareagowata na inne
leczenie hormonalne i u ktérych wystepuja pewne zmiany (mutacje) w genie zwanym PIK3CA.

Lekarz pobierze od pacjenta probke krwi lub tkanki nowotworowej w celu wykonania badania na
obecno$¢ tych mutacji PIK3CA. Jesli wynik badania bedzie dodatni, nowotwor prawdopodobnie
zareaguje na leczenie lekiem Pigray.

Jak dziala lek Piqray

Dziatanie leku Pigray polega na blokowaniu enzyméw zwanych kinazami 3-fosfatydyloinozytolu
(PI3K). Enzymy te pomagaja komdrkom nowotworowym wzrasta¢ i namnazac si¢. Blokujac ich
dziatanie lek Pigray moze ograniczy¢ wzrost i rozprzestrzenianie si¢ raka oraz pomoc w zniszczeniu
komorek nowotworowych.
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W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych dziatania leku Pigray lub wyboru tego leku dla
okreslonego pacjenta nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pigray

Nalezy starannie przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza, poniewaz moga one r6zni¢ si¢ od
informacji ogolnych w tej ulotce. W razie watpliwosci nalezy zapytac lekarza.

Kiedy nie przyjmowac leku Piqray:

jesli pacjent ma uczulenie na alpelisyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Pigray nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta przed przyjeciem leku Piqray, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie:

jesli u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono duze st¢zenie cukru we Krwi lub cukrzyce (lub
objawy podwyzszonego ste¢zenia cukru, takie jak wzmozone pragnienie i sucho$¢ w jamie
ustnej, koniecznos$¢ czestszego niz zwykle oddawania moczu, oddawanie wigkszej niz zwykle
ilo$ci moczu, zmeczenie, nudnosci, zwigkszony apetyt ze zmniejszeniem masy ciata);

jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano zespo6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
syndrome, SJS), rumien wielopostaciowy (ang. erythema multiforme, EM), reakcje polekowa

z eozynofilig i objawami ogOInymi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS) lub toksyczna martwicg toksyczna, rozptywna naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN; do mozliwych objawow zalicza si¢ zaczerwienienie skory, zmiany pecherzowe
na wargach, w oczach lub w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory z towarzyszaca goraczka lub bez
goraczki, wysypka);

jesli u pacjenta wystegpuje cigzka choroba kosci szczeki (martwica kosci szczeki, ONJ).

Jesli ktorakolwiek z podanych nizej sytuacji wystapi u pacjenta podczas leczeniem lekiem Piqray,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie:

wysypka, swiad, pokrzywka, duszno$¢, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, kaszel,
zamroczenie, zawroty glowy, zmiany poziomu $wiadomosci, niskie cisnienie krwi,
zaczerwienienie skory, obrzek twarzy lub gardta, sine zabarwienie warg, jezyka lub skory
(mozliwe objawy cigzkiej reakcji alergicznej).

pojawienie si¢ nowych probleméw dotyczacych oddychania lub zmiana juz istniejacych, takich
jak trudno$ci w oddychaniu lub bol towarzyszacy oddychaniu, kaszel, przyspieszenie oddechu,
sine zabarwienie warg, jezyka lub skory, czkawka (mozliwe objawy nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc lub zapalenia ptuc).

wzmozone pragnienie i sucho$¢ w jamie ustnej, czestsze niz zwykle oddawanie moczu,
zmeczenie, zwiekszony apetyt z utratg masy ciala, splatanie, nudno$ci, wymioty, oddech o
owocowym zapachu, trudnosci z oddychaniem i sucha lub zaczerwieniona skora, ktore moga
by¢ objawami zwigkszonego st¢zenia cukru we krwi (hiperglikemii) i jego powiktan.

wysypka, zaczerwienienie skory, zmiany pecherzowe na wargach, w oczach lub w jamie ustnej,
luszczenie si¢ skory, czasami z towarzyszaca goraczka (mozliwe objawy jednego

z nastepujacych schorzen skory: zespolu Stevensa-Johnsona, rumienia wielopostaciowego
(EM), reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS) lub toksycznej
rozptywnej martwicy rozptywnej naskérka (TEN)).

wystapienie nowych lub nasilenie istniejacych objawow w jamie ustnej (takich jak obluzowanie
zgbow, bol lub obrzek, niegojace si¢ owrzodzenia lub wydzielina).

Cigzka biegunka Iub silny bol brzucha badz obecnos¢ §luzu lub krwi w stolcu, co moze by¢
objawem zapalenia jelita (zapalenie okr¢znicy).

Moze by¢ konieczne leczenie tych objawow, przerwanie przez lekarza leczenia na pewien czas,
zmniejszenie dawki lub definitywne zakonczeniu leczenia lekiem Pigray.
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Badania krwi wykonywane przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia lekiem Piqray
Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Piqray lekarz przeprowadzi badania krwi, aby skontrolowaé
stezenie cukru we krwi i bedzie je powtarzat w regularnych odstepach w trakcie leczenia.

W zalezno$ci od ich wynikow lekarz podejmie wszelkie konieczne dziatania, np. przepisze lek
powodujacy obnizenie Stezenia cukru we krwi. W razie koniecznosci lekarz moze podjac decyzje

0 przerwaniu leczenia lekiem Pigray na pewien czas lub zmniejszeniu dawki leku, aby zmniejszyto si¢
stezenie cukru we krwi. Lekarz moze takze podja¢ decyzje o definitywnym zakonczeniu leczenia
lekiem Pigray.

Nalezy zadbac o to, by u pacjenta wykonano badania krwi przed rozpoczeciem leczenia,

powtarzano je regularnie w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia lekiem Pigray.

. Lekarz doktadnie poinformuje pacjenta kiedy i gdzie maja by¢ wykonane badania krwi.
Leczenie lekiem Piqray mozna rozpoczac¢ tylko wowczas, gdy wyniki badan wykaza
prawidlowe stgzenie cukru we krwi, dlatego, ze lek Pigray zwigksza stgzenie cukru we Krwi
(hiperglikemia), ktore moze by¢ duze i wymagaé zastosowania leczenia. Tylko dzigki
regularnym badaniom krwi na czczo lekarz moze dowiedzie¢ si¢, czy u pacjenta wystepuje
hiperglikemia.

. Lekarz doktadnie poinformuje pacjenta kiedy i gdzie maja by¢ wykonane badania st¢zenia
cukru we krwi. Kontrole beda wymagane czgséciej w okresie pierwszych 4 tygodni leczenia,
a zwlaszcza w ciggu 2 pierwszych tygodni przyjmowania leku Pigray. Po tym czasie konieczne
bedzie wykonywanie badan krwi co najmniej raz w miesiacu, zaleznie od stezenia cukru
we Krwi u pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Leku Pigray nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Pigray a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to zwlaszcza:

- eltrombopagu, leku stosowanego w przypadku zmniejszonej liczby ptytek krwi

- lekéw stosowanych w leczeniu raka piersi, takich jak lapatynib, ewerolimus lub rybocyklib

- pantoprazolu, leku stosowanego w leczeniu zgagi i w celu zmniejszenia ilosci kwasu
wytwarzanego w zoltadku

- midazolamu, leku stosowanego w celu uspokojenia lub w zaburzeniach snu

- ryfampicyny, leku stosowanego w leczeniu gruzlicy i innych cigzkich zakazen

- enkorafenibu, leku stosowanego w leczeniu pewnego rodzaju raka skory

- warfaryny, leku stosowanego w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi.

W razie watpliwosci, czy lek przyjmowany przez pacjenta jest jednym z lekow wymienionych
powyzej, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Leku Pigray nie wolno stosowac u kobiet, ktore sa lub moga by¢ w cigzy badz karmig piersia. Pigray
moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed stosowaniem tego leku.
Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki leku Pigray. Lekarz omowi z nig mozliwe zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku
Piqray w okresie cigzy lub karmienia piersia.

U kobiet zdolnych do zajscia w cigzg lekarz wykluczy ewentualng ciaze przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Pigray. W tym celu moze zaleci¢ wykonanie testu cigzowego.

Kobiety zdolne do zajs$cia w cigze powinny stosowaé skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia i co najmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu przyjmowania leku Pigray. Nalezy zapytaé
lekarza o odpowiednie metody. W razie przypuszczenia, ze pacjentka jest w ¢igzy po rozpoczeciu
leczenia lekiem Pigray nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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W trakcie leczenia i co najmniej przez 1 tydzien po jego zakonczeniu mezczyzni powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkow plciowych z partnerkami, ktore mogg zajs¢ w cigze. Jesli partnerka
pacjenta przypuszcza, ze zaszta ona w cigze w tym czasie, powinna niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Leczenie lekiem Pigray moze powodowa¢ zmeczenie. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn w trakcie leczenia lekiem Pigray.

Lek Pigray zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Piqray

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Jakie dawki leku Piqray nalezy przyjmowa¢é
Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa leku Pigray to 300 mg raz na dobe. Lekarz zadecyduje, jaka
dawka bedzie wtasciwa u danego pacjenta.

W zalezno$ci od zaleconej dawki liczba tabletek, ktore nalezy przyjmowac, jest nastepujaca:
- dawka 300 mg: dwie tabletki po 150 mg

- dawka 250 mg: jedna tabletka 200 mg i jedna tabletka 50 mg

- dawka 200 mg: jedna tabletka 200 mg

Jesli po przyjeciu tabletek leku Pigray pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowaé zadnych
dodatkowych tabletek do wyznaczonej pory przyjecia nastgpnej dawki.

Lekarz prowadzacy okresli, kiedy i w jakiej dawce nalezy pacjent otrzyma fulwestrant.

Lekarz moze zmodyfikowa¢ dawke leku Piqray w zaleznosci od tego, jak organizm pacjenta odpowie
na leczenie. Bardzo wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza. Jesli wystapia pewne dziatania
niepozadane, lekarz moze zaleci¢ zmiane dawki na mniejsza, przerwanie leczenia na pewien czas lub
zakonczenie terapii.

Kiedy przyjmowac lek Piqray

Tabletki leku Pigray sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych blistry zgrzewane. Na kazdym
blistrze zgrzewanym wskazane sg tabletki, ktore nalezy przyja¢ kazdego dnia tygodnia. Nalezy
postepowac zgodnie z instrukcjg podang na blistrze zgrzewanym.

Lek Piqray nalezy przyjmowac raz na dobg bezposrednio po positku. Przyjmowanie leku Pigray
codziennie o tej samej porze pomoze zapamigtac, kiedy nalezy wzig¢ lek.

Jak przyjmowaé lek Piqray

Tabletki leku Pigray nalezy polyka¢ w calos$ci; nie nalezy ich zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed
potknigciem. Nie nalezy przyjmowac tabletek potamanych, popekanych ani uszkodzonych w inny
sposob, poniewaz moze nie doj$¢ do przyjecia pelnej dawki.

Jak dlugo przyjmowac lek Piqray
Lek Pigray nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zalecit lekarz.

Leczenie jest dtugotrwate. Moze by¢ prowadzone przez kilka miesigcy lub lat. Lekarz bedzie
regularnie kontrolowac stan pacjenta, aby sprawdzi¢ czy leczenie przynosi pozadany skutek.
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Jesli pacjent ma watpliwosci, jak dlugo nalezy przyjmowac¢ lek Pigray, powinien zwrécié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Piqray

U oso6b, ktore przyjety zbyt wiele tabletek leku Piqray wystapity dzialania znane jako dziatania
niepozadane leku Pigray, w tym duze st¢zenie cukru we krwi, nudnosci, zmeczenie i wysypka.

W razie przyjecia przez pacjenta zbyt duzej liczby tabletek lub przypadkowego przyjecia leku przez
inna osobe nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ po porade do lekarza lub do szpitala. Konieczne moze by¢
zastosowanie leczenia.

Pominiecie przyjecia leku Piqray

W przypadku pominigcia dawki leku Pigray mozna jg przyjac bezposrednio po positku, jesli nie
uplyneto wiecej niz 9 godzin od wyznaczonej pory. Jesli od wyznaczonej pory przyjecia leku uptyneto
ponad 9 godzin, nalezy poming¢ dawke w tym dniu. Nast¢pnego dnia nalezy przyja¢ dawke leku

0 zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Pigray
Przerwanie stosowania leku Pigray moze spowodowaé pogorszenie stanu pacjenta. Nie nalezy
przerywac przyjmowania leku Piqray bez zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku Pigray nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne
W przypadku wystapienia jakichkolwiek ciezkich dziatan niepozadanych nalezy przerwaé
przyjmowanie leku i niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.

Bardzo czesto: mogqg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow

- wzmozone pragnienie, czestsze niz zwykle oddawanie moczu lub oddawanie moczu w ilosciach
wiekszych niz zwykle, zwigkszenie apetytu z utratg masy ciata (mozliwe objawy
podwyzszonego stezenia cukru we krwi zwanego takze hiperglikemig);

- goraczka, kaszel, katar, powigkszenie weztdw chtonnych, bole stawow, wysypka, poty nocne,
utrata masy ciata (mozliwe objawy zmniejszenia liczby limfocytow, czyli rodzaju krwinek
biatych).

Czesto: mogq wystgpic u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow

- wysypka, swedzenie, pokrzywka, dusznos$¢, trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech,
kaszel, zamroczenie, zawroty glowy, zmiany poziomu $wiadomosci, niskie ci$nienie krwi,
zaczerwienienie skory, obrzgk twarzy lub gardta, sine zabarwienie warg, jezyka lub skory
(mozliwe objawy cigzkiej reakcji alergicznej);

- problemy z oddychaniem, w tym trudnosci w oddychaniu lub bol towarzyszacy oddychaniu,
kaszel, przyspieszenie oddechu, sine zabarwienie warg, jezyka lub skory, czkawka (mozliwe
objawy zapalenia ptuc);

- oddawanie moczu rzadziej niz zwykle lub oddawanie moczu w ilosci mniejszej niz zwykle,
obrzek nog, kostek oraz obrzeki wokodt oczu, zmeczenie, splatanie, nudnos$ci, drgawki, bol
w klatce piersiowej (mozliwe objawy ostrej niewydolnosci nerek);

- bol, obrzek lub dretwienie szczeki, uczucie ucisku w szczgce lub poluzowania zgba (mozliwe
objawy martwicy kosci szczeki);

- wysypka, zaczerwienienie skory, zmiany pecherzowe na wargach, w oczach lub jamie ustnej,
ztuszczanie skory (mozliwe objawy rumienia wielopostaciowego).
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Niezbyt czesto: mogg wystgpic u nie wiecej niz u 1 na 100 pacjentow

trudnos$ci w oddychaniu, bol gtowy, nudnosci, wymioty (mozliwe objawy stanu zwanego
kwasicg ketonowa, w ktorym dochodzi do nadmiernego wzrostu stezenia kwasow we krwi);
silny bol w nadbrzuszu (mozliwy objaw zapalenia trzustki);

wysypka, zaczerwienienie skory, zmiany pecherzowe na wargach, w oczach lub jamie ustne;j,
zluszczanie skory, goraczka (mozliwe objawy zespotu Stevensa-Johnsona).

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

biegunka, wigksza niz zwykle liczba wyprdznien, krew w stolcu lub ciemniejsze zabarwienie
stolca, bol lub tkliwos¢ w okolicy zotadka (mozliwe objawy zapalenia okr¢znicy, zapalenia
jelit)

splatanie, sucho$¢ w jamie ustnej, sucha lub zaczerwieniona skora, nudno$ci, wymioty,
zmeczenie, potrzeba czestego oddawania moczu, pragnienie (mozliwe objawy nieketonowego
hiperglikemicznego zespohu hipermolalnego (HHNKS))

opuchniecie twarzy lub gardta i trudno$ci z oddychaniem (mozliwe objawy obrzeku
naczynioruchowego begdacego rodzajem cigzkiej reakcji alergicznej)

wysypka, gorgczka (mozliwe objawy wysypki polekowej z eozynofiliag i objawami ogolnymi
(DRESS))

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Do innych dziatan niepozadanych nalezg dziatania wymienione ponizej. W przypadku nasilenia si¢
tych dzialan niepozadanych nalezy powiadomi¢ lekarza, farmaceute lub pielggniarke.

Bardzo czesto:

bolesne i czeste oddawanie moczu (mozliwe objawy zakazenia drog moczowych);
zmeczenie, blados$¢ skory (mozliwe objawy niedokrwistosci, czyli stanu, w ktorym dochodzi do
zmniejszenia liczby czerwonych krwinek);

samoistne krwawienia lub wylewy podskorne (oznaki zmniejszenia liczby trombocytow,
zwanych takze plytkami krwi, we krwi);

utrata apetytu;

bol glowy;

dziwny posmak w ustach (zaburzenia smaku);

biegunka;

nudnosci;

wymioty;

nadzerki lub owrzodzenie jamy ustnej z zapaleniem dziasel (zapalenie jamy ustnej);

bl brzucha;

rozstroj zotadka, niestrawno$¢ (objawy dyspeptyczne);

wysypka;

wypadanie lub przerzedzenie wlosow (lysienie);

swedzenie (Swiad);

suchos¢ skory;

zmgczenie;

bol, zaczerwienienie i obrzgk blony sluzowej drog oddechowych, przetyku albo narzadow
ptciowych (zapalenie bton sluzowych);

obrzek dioni, kostek lub stop (obrzeki obwodowe);

goraczka;

suchos$¢ bton §luzowych;

zmniejszenie masy ciala;

obnizenie stgzenia wapnia we krwi, ktore czasami moze spowodowac skurcze (hipokalcemia);
obnizenie st¢zenia potasu we krwi z towarzyszacym ostabieniem mig$ni, kurczami migsni lub
zaburzeniami rytmu serca (hipokaliemia).
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Czesto:

- odwodnienie;

- trudnosci z zasypianiem (bezsennos¢);

- suchos¢ oczu;

- niewyrazne widzenie;

- bol glowy, zawroty gtowy (mozliwe objawy wysokiego ci$nienia krwi);

- obrzek czesci lub catej reki (w tym takze palcow dioni) albo nogi (w tym takze palcoéw stopy),
uczucie ciezko$ci, ograniczenie ruchomosci, dyskomfort, pogrubienie skory oraz nawracajace
zakazenia (mozliwe objawy obrzeku limfatycznego);

- bol zgba;

- krwawienie, tkliwos¢ lub powickszenie dzigset (objawy zapalenia dzigsel);

- spekane, spierzchniete wargi (zapalenie kacikow ust);

- bol dzigset;

- rumien;

- stan zapalny skory z wysypka (zapalenie skory);

- zaczerwienienie lub obrzek skory oraz mozliwe zluszczanie si¢ naskorka wnetrza dioni
i podeszew stdp, ktéremu moze towarzyszy¢ uczucie mrowienia i piekgcy bol (objawy zespotu
dtoniowo-podeszwowego);

- kurcze miesni;

- bol miegsni;

- obrzek uogdlniony.

Podczas leczenia lekiem Pigray wyniki niektorych badan krwi moga by¢ nieprawidlowe, na przyktad:

Bardzo czesto

- duza aktywno$¢ we krwi nastepujacych enzymow: gamma-glutamylotransferazy,
aminotransferazy alaninowej, lipazy;

- wysokie stezenie cukru (glukozy) we krwi;

- wysokie stezenie kreatyniny lub wapnia we krwi;

- zmniejszenie liczby limfocytow i ptytek krwi, niskie st¢zenie cukru, hemoglobiny lub albuminy
we krwi;

- wydluzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (miara zdolnosci krwi do
krzepnigcia).

Czesto
- wysokie stezenie hemoglobiny glikowanej (wskaznika st¢zenia cukru we krwi w ostatnich 8 do
12 tygodniach) we Kkrwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Piqray

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze
zgrzewanym po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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Nie nalezy przyjmowac¢ leku w przypadku zauwazenia jakichkolwiek oznak uszkodzenia opakowania
lub sladéw $wiadczacych o naruszeniu zawartoSci.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pigray
- Substancja czynng leku Pigray jest alpelisyb.
- Kazda tabletka powlekana leku Pigray 50 mg zawiera 50 mg alpelisybu.
- Kazda tabletka powlekana leku Pigray 150 mg zawiera 150 mg alpelisybu.
- Kazda tabletka powlekana leku Pigray 200 mg zawiera 200 mg alpelisybu.
- Pozostale sktadniki to:
- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa,
hypromeloza, magnezu stearynian.
- Otoczka tabletki: Hypromeloza, zelaza tlenek czerwony i czarny (E172), tytanu
dwutlenek (E171), makrogol, talk.

Jak wyglada lek Piqray i co zawiera opakowanie
Pigray 50 mg, tabletki powlekane, to jasnordézowe, okragte tabletki z odci$nigtym napisem ,,L7” po
jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizona $rednica: 7,2 mm

Pigray 150 mg, tabletki powlekane, to bladoczerwone, owalne tabletki z odcisnigtym napisem ,,UL7”
po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 14,2 mm (dlugos¢); 5,7 mm
(szerokos¢).

Pigray 200 mg, tabletki powlekane, to jasnoczerwone, owalne tabletki z odcisnigtym napisem ,,YL7”
po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 16,2 mm (dtugos¢); 6,5 mm
(szerokosc¢).

Pigray jest dostgpny w postaci tabletek powlekanych zapakowanych w blistry. Dostgpne sa
nastepujace wielkosci opakowan leku Pigray:
- Opakowania zawierajace tabletki powlekane po 50 mg i po 200 mg (dla pacjentow
przyjmu] jacych dawke dobowa 250 mg):
Opakowania zawierajace zapas leku na 14 dni: 28 tabletek powlekanych (14 tabletek po
50 mg i 14 tabletek po 200 mg).
- Opakowania zawierajgce zapas leku na 28 dni: 56 tabletek powlekanych (28 tabletek po
50 mg i 28 tabletek po 200 mg).
- Opakowania zbiorcze zawierajace 168 tabletek powlekanych (3x 56, kazde zawierajace
28 tabletek po 50 mg i 28 tabletek po 200 mg).
- Opakowania zawierajace tabletki powlekane po 150 mg (dla pacjentow przyjmujacych dawke
dobowg 300 mg)
- Opakowania zawierajace zapas leku na 14 dni: 28 tabletek powlekanych.
- Opakowania zawierajgce zapas leku na 28 dni: 56 tabletek powlekanych.
- Opakowania zbiorcze zawierajgce 168 (3x 56) tabletek powlekanych.
- Opakowania zawierajace tabletki powlekane po 200 mg (dla pacjentéw przyjmujacych dawke
dobowg 200 mg)
- Opakowania zawierajgce zapas leku na 14 dni: 14 tabletek powlekanych.
- Opakowania zawierajace zapas leku na 28 dni: 28 tabletek powlekanych.
- Opakowania zbiorcze zawierajace 84 (3x 28) tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALada Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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