PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o0 hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Pigray 50 mg potahované tablety

Pigray 150 mg potahované tablety

Pigray 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pigray 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje alpelisibum 50 mg.

Pigray 150 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje alpelisibum 150 mg.

Pigray 200 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje alpelisibum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVAFORMA
Potahovana tableta (tableta).

Pigray 50 mqg potahované tablety

Svétle rizové, kulaté, oblé potahované tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenym ,,L7“ na jedné
stran¢ a ,,NVR" na druhé stran¢. Pfiblizny pramér: 7,2 mm.

Pigray 150 mqg potahované tablety

Svétle Cervené, ovalné, oblé potahované tablety, se zkosenymi hranami s vyrazenym ,,UL7“ na jedné
stran€ a ,,NVR* na druhé stran¢. P¥iblizna velikost: 14,2 mm (délka); 5,7 mm ($iika).

Pigray 200 mqg potahované tablety

Svétle Cervené, ovalné, oblé potahové tablety, se zkosenymi hranami s vyrazenym ,,YL7* na jedné
stran¢ a ,,NVR* na druhé strang. P¥iblizna velikost: 16,2 mm (délka); 5,7 mm (3iika).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Piipravek Pigray je indikovan v kombinaci s fulvestrantem k 1é¢bé postmenopauzalnich Zen a muzi,
s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho
rastového faktoru typu 2 (HER2) k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu

s PIK3CA mutaci, s progresi onemocnéni po piedchozi hormonalni terapii v podob& monoterapie (viz
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bod 5.1).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Pigqray mé byt zahdjena lékatem se zkuSenosti s pouzitim protinadorovych 1é¢ivych
pripravkda.

Pacienti s HR-pozitivnim, HER2-negativnim pokro¢ilym karcinomem prsu maji byt vybrani k 1é¢bé
ptipravkem Pigray na zakladé prokazani PIK3CA mutace v nadorové tkani nebo v plazmé, pomoci
validovaného testu. Pokud ve vzorku plazmy neni mutace detekovana, méa byt, pokud je to mozné,
otestovana nadorova tkan.

Déavkovani

Doporucena davka je 300 mg alpelisibu (2x 150 mg potahované tablety) jednou denné kontinualng.
Piipravek Pigray se ma uzivat okamzité po jidle, v ptiblizné stejnou dobu kazdy den (viz bod 5.2).
Maximalni doporucena denni davka ptipravku Pigray je 300 mg.

Pokud dojde k vynechani davky piipravku Pigray, l1ze ji uzit okamzité po jidle do 9 hodin od doby
obvyklého podani. Po vice nez 9 hodindch ma byt davka pro dany den vynechéana. Nasledujici den se
ptipravek Piqray uZije v obvyklém ¢ase. Pokud pacient po uziti davky ptipravku Pigray zvraci, nema
Vv ten den uzit dalsi davku a ma pokracovat v obvyklém davkovacim schématu nésledujici den

v obvyklou dobu.

Piipravek Pigray ma byt uzivan v kombinaci s fulvestrantem. Doporucena davka fulvestrantu je
500 mg intramuskularné v den 1, 15 a 29 a poté jednou mési¢né. Piectéte si prosim Souhrn idaji o
ptipravku pro fulvestrant.

Lécba mé pokracovat, dokud je pozorovan klinicky prinos nebo dokud nenastane nepiijatelna toxicita.
Pro zlepseni snasenlivosti mohou byt nezbytné tipravy davky.

Upravy davkovani

Zvladnuti zavaznych nebo netolerovatelnych nezddoucich ucinkli mize vyzadovat docasné preruseni
1é¢by, snizeni davky a/nebo ukonéeni 1é¢by piipravkem Pigray. Pokyny ke snizovani davky z divodu
ptitomnosti neZadoucich u¢inkd jsou uvedeny v tabulce 1. Doporucuji se maximalné 2 snizeni davky,
po kterych ma byt 1écba piipravkem Piqray trvale ukonc¢ena. Snizeni davky ma byt zalozeno na
nejhorsi predchozi toxicite.

Tabulkal Doporucené sniZeni davky piipravku Piqray p¥i neZadoucich uc¢incich

Typ davky pFipravku Déavka a schéma Pocet a sila tablet

Pigray

Pocétecni davka 300 mg/den kontinudlné 2x 150 mg tablety

Prvni sniZeni davky 250 mg/ den kontinualné 1x 200 mg tableta a 1x 50 mg tableta
Druhé snizeni davky 200 mg/ den kontinualné 1x 200 mg tableta

! P#i pankreatitidé je dovoleno pouze jedno snizeni davky.

Tabulky 2-5 shrnuji doporuéeni pro pieruSeni 1é¢by, snizeni ddvky nebo ukonceni 1é¢by ptipravkem
Pigray z divodu zvladani specifickych nezadoucich ug¢inki. Klinické posouzeni o$ettujiciho 1ékare,
véetné zhodnoceni laboratornich vysledki, pokud je to povazované za nutné, ma byt pouzito

K nastaveni lé¢ebného planu individualné pro kazdého pacienta na zakladé vyhodnoceni ptinost/rizik
spojenych s 1é¢bou piipravkem Pigray.

Hyperglykemie

U pacientt s prediabetem nebo u pacientii s koncentraci glukézy nala¢no (FG) >250 mg/dl nebo
13,9 mmol/l, indexem télesné hmotnosti (BMI) >30 nebo ve veéku >75 let, je vzdy tieba zvazit
konzultaci s Iékafem se zkuSenostmi s 1écbou hyperglykemie.
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U pacientt s diabetem ma vzdy prob&hnout konzultace s diabetologem nebo 1ékaiem se zkusenostmi s
1é¢bou hyperglykemie.

Tabulka 2 Uprava davky a postup pro zvladani hyperglykemie

Hladiny glukézy v krvi | Doporuéeni
na la¢no (FG)!

Uprava davky a 1é¢ba ma byt pouze na zakladé hladin glukézy v krvi na laéno.

>ULN-160 mg/dl nebo Neni nutna Gprava davky piipravku Pigray.

>ULN-8,9 mmol/l Zahajte 1é¢bu nebo zvyste davku peroréalnich antidiabetik®.
>160-250 mg/dl nebo Neni nutna Gprava davky piipravku Pigray.
>8,9-13,9 mmol/l Zahajte 1é¢bu nebo zvyste davku peroralnich antidiabetik?.

Pokud hodnoty FG neklesnou pod <160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni pfi vhodné peroralni antidiabetické 16¢b&??, snizte davku
pfipravku Pigray o jeden stupeii a dodrzujte doporuceni specificka pro
danou hodnotu FG.

>250-500 mg/dI nebo Pteruste 1écbu piipravkem Piqray.

>13,9-27,8 mmol/I Zahajte 1é¢bu nebo zvyste davku peroralnich antidiabetik? a zvazte
piidani dalsiho antidiabetika nap¥. inzulin® na 1-2 dny, dokud se
hyperglykemie neupravi, jak je Klinicky indikovano.

Zajistéte intravendzni hydrataci a zvazte vhodnou 1é¢bu (napft. Upravu
elektrolytové nerovnovahy / ketoaciddzy / hyperosmolarni poruchy).
Pokud hodnoty FG neklesnou pod <160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
3 az 5 dni pfi vhodné peroralni antidiabetické 1é¢bé, pokracujte v 16¢bé
ptipravkem Pigray s o stupeii nizsi davkou.

Pokud hodnoty FG neklesnou pod <160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
3 az 5 dni pfi vhodné peroralni antidiabetické 1é¢bé, doporucuje se
konzultace se zdravotnickym odbornikem se zkusenostmi s 1é¢bou
hyperglykemie.

Pokud hodnoty FG neklesnou pod <160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni po vhodné peroralni antidiabetické 16¢b&?3, trvale ukondete
1é¢bu piipravkem Piqgray.

>500 mg/dl nebo Pieruste 1é¢bu piipravkem Piqray.

>27,8 mmol/l Zahajte 1é¢bu nebo zvyste davku peroralnich antidiabetik?® (zajistéte
intravenozni hydrataci a zvazte vhodnou 1é¢bu [napf. upravu
elektrolytové nerovnovahy / ketoaciddzy / hyperosmolarni poruchy]),
znovu zkontrolujte hodnoty béhem 24 hodin nebo dle klinické indikace.
Pokud hodnota FG klesne pod <500 mg/dl nebo <27,8 mmol/l,
dodrzujte doporuceni specificka pro hodnotu FG<500 mg/dl.

Pokud se po 24 hodinach potvrdi hodnota FG >500 mg/dl nebo

>27,8 mmol/l, trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Piqgray.

! Hladiny gluk6zy v krvi na la¢no odpovidaji klasifikaci hyperglykemie dle CTCAE verze 4.03
CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci G¢inky (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).
Ma byt zahéjena 1écba vhodnymi antidiabetiky, jako jsou metformin, inhibitory SGLT2 nebo
inzulinové senzitizéry (jako jsou thiazolidindiony nebo inhibitory dipeptidyl peptidazy 4), davkovani a
doporuceni pro titrovani davky ma byt stanoveno na zékladé doporuceni v ptislusnych Souhrnech
udaji o pfipravku nebo mistnich doporuéeni pro 1é¢bu diabetu. V klinické studii faze 111 bylo
doporuceno uzivani metforminu v nasledujicim schématu: Lécba metforminem ma byt zahajena
davkou 500 mg jednou denné. Na zakladé snaSenlivosti miize byt davka metforminu navySena na
500 mg dvakrat denné, pak Ize davku navysit na 500 mg uzivanych pfi snidani a 1 000 mg uzivanych
s ve€ernim jidlem, a dale lze dle potieby jesté navysit na davku 1 000 mg dvakrat denné (viz bod 4.4).
3 Jak bylo doporuceno v Kklinickeé studii faze 111, inzulin miZe byt pouzivan po dobu 1-2 dni, dokud
hyperglykemie nevymizi. Nicméné ve vétsin€ ptipadi hyperglykemie vyvolané alpelisibem toto
nebude nutné, vzhledem ke kratkému biologickému polocasu alpelisibu a pfedpokladu, Ze se hladiny
gluko6zy po preruseni 1€¢by piipravkem Pigray normalizuji.




U pacientu Ié¢enych alpelisibem byly jako rizikoveé faktory hyperglykemie zjistény stavajici
onemocnéni diabetes a prediabetes, po¢ate¢ni hodnota BMI >30 a vék na zacatku 1é¢by >75 let. Tyto
rizikové faktory byly ptitomny u 74,9 % pacientti s riznym stupném hyperglykemie a u 84,7 %
pacienta s hyperglykemii 3. nebo 4. stupné (viz bod 4.4).

Vyrazka

Pii zahajeni 1é¢by piipravkem Piqray je mozné zvazit profylaktické podani peroralniho
antihistaminika. Kromé toho se antihistaminika doporucuji ke zvladnuti symptomu vyrazky.

Pti prvnich znamkach vyrazky ma byt zahajena lécba topickymi kortikosteroidy, pokud je vyrazka
stfedné zavazna az zavazna ma byt zvazovano podani systémovych kortikosteroidi. Na zakladé
zavaznosti vyrazky mtze byt nutné preruseni 1é¢by, snizeni davky nebo ukonceni 1écby, jak je

popséano Vv tabulce 3 (viz bod 4.8).

Tabulka 3 Uprava davky a postup pro zvladani vyrazky

(<10 % povrchu t¢la (body surface
area [BSA]) s aktivnim postiZzenim
kuze)

Stupeii’ Doporudeni
Vsechny stupné Vzdy je tfeba zvazit konzultaci s dermatologem.
Stupen 1 Neni nutné tprava davky piipravku Pigray.

Zahajte 1écbu topickymi kortikosteroidy.

Zvazte piidani peroralnich antihistaminik ke zvladnuti
symptomul.

Pokud se vyrazka do 28 nti po vhodné 1écbé nezlepsi,
pridejte nizkou davku systémovych kortikosteroidi.

Stupen 2
(10-30 % BSA s aktivnim postizenim
kaze)

Neni nutna Gprava davky piipravku Pigray.

Zahajte 1é¢bu topickymi kortikosteroidy a peroralnimi
antihistaminiky nebo zvyste jejich davky.

Zvazte 1é¢bu nizkymi davkami systémovych
kortikosteroidl. Pokud se vyrazka do 10 dnu zlepsi na
stupenl < 1, mtze byt podavani systémovych kortikosteroida
pieruSeno.

Stupen 3 (napft. zavazna vyrazka,
ktera neodpovida na [écbu)

(>30 % BSA s aktivnim postizenim
kuze)

Pieruste 1é¢bu pripravkem Pigray, dokud se vyrazka
nezlepsi na stupen <1.

Zahajte 1é¢bu topickymi/systémovymi kortikosteroidy a
antihistaminiky nebo zvyste jejich davky.

Jakmile dojde ke zlepSeni na stupeni <1, obnovte 1é¢bu
pripravkem Pigray S o stupen nizsi davkou.

Stupen 4 (napf. zavazné buldzni,
puchytovité nebo exfoliani postizeni
kuze) (jakékoli % BSA spojené

s rozsahlou superinfekci

s indikovanymi intravendznimi
antibiotiky, zivot ohrozujici
nasledky)

Trvale ukoncete 1écbu piipravkem Pigray.

1 Klasifikace dle CTCAE Verze 5.0




Priijem a kolitida

Tabulka 4 Uprava davky a postup pro zvladani prijmu a kolitidy

Stupeii! Doporudeni

Stupen 1 Neni nutnd Uprava davky piipravku Pigray. Zahajte vhodnou 1é¢bu a
monitoruijte stav dle klinické potieby.

Stupeni 22 Pieruste 1écbu piipravkem Pigray.
Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1écbu a monitorujte stav dle klinické
potieby.

Pokud se prijem nebo kolitida zlepsi na stupen <1, obnovte 1é¢bu piipravkem
Pigray stejnou davkou.

Pokud se prijem nebo kolitida opakuje jako stupeti >2, pferuste 1é¢bu
pripravkem Pigray, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen <1, poté pokracujte v
1é¢bé piipravkem Piqray v davce nizsi o jeden stupen.

Stupent 323 Pieruste 1écbu piipravkem Pigray.

Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1é¢bu a monitorujte stav dle klinické
potieby.

Pokud se prijem nebo Kkolitida zlepsi na stupeii <1, obnovte 1é¢bu piipravkem
Pigray v davce niZsi o jeden stupeii.

Stupen 4% 3 Trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Piqgray.

! Klasifikace dle CTCAE Verze 5.0.

2 U stupné >2 zvazte dalsi 1é¢bu, jako jsou steroidy.

3 Pacienti maji byt dale 1é¢eni podle mistnich standardnich postupt, v¢etné sledovani hodnot elektrolyti,
podavani antiemetik a antidiaroik a/nebo doplfiovani tekutin a elektrolytt, dle Klinické indikace.

Jiné toxicity

Tabulka 5 Uprava davky a zvladani dalSich toxicit (kromé hyperglykemie, vyrazky a priajmu
nebo kolitidy)!

Stupeii’ Doporudeni

Stupeni 1 nebo | Neni nutnd uprava davky ptipravku Pigray.

2 Zahajte vhodnou 1é¢bu a monitorujte stav dle klinické potieby?®.

Stupen 3 Preruste 1écbu pripravkem Pigray, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen <1,
potom znovu zahajte 1é¢bu nasledujici niz$i ddvkou?.

Stupeii 4 Trvale ukongete 16¢bu pripravkem Pigray®.

1

Klasifikace dle CTCAE Verze 5.0

Pii pankreatitidé stupné 2 nebo 3, pferuste 1é¢bu ptipravkem Pigray, dokud nedojde ke zlepSeni na
stupen <1, potom znovu zahajte 1écbu nasledujici nizsi davkou. Je povoleno pouze jedno snizeni
davky. Pokud se toxicita objevi znovu, trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Pigray.

Pii zvySené hladiné sérového bilirubinu stupné 2 preruste 1écbu pfipravkem Piqray dokud nedojde ke
zlepSeni na stupen <1, potom znovu zahajte 1écbu stejnou davkou, pokud dojde ke zlepseni do

<14 dnti, nebo pokracujte s nizsi davkou, pokud dojde ke zlepSeni béhem >14 dni.

2

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neni nutna zadna Gprava davky u pacientti ve véku 65 let a starSich (viz bod 5.2). Nejsou k dispozici
Udaje u pacientd ve véku >75 let a zejména pak u pacientl ve veéku >85 let.

Porucha funkce ledvin

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy neni nutna zadna Gprava davky u pacientd s mirnou
nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacientt s t¢zkou poruchou funkce
ledvin je tieba postupovat s opatrnosti, protoze u této populace nejsou zadné zkusenosti s 1éEbou
ptipravkem Piqray.



Porucha funkce jater

Na zakladé¢ studie hodnotici jaterni poskozeni u neonkologickych pacientti s poruchou funkce jater,
neni nutna zadna uprava davky u pacienti s mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
(ttida A, B nebo C podle Childa a Pugha) (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Pigray u déti ve véku 0-18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptisob podani

Ptipravek Pigray se uziva peroralné. Tablety se maji polykat vcelku. Pied uzitim se nesméji kousat,
drtit nebo délit. Nemaji se uzivat tablety rpzlomené, popraskané nebo jinym zptisobem poskozené.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Fulvestrant

Vzhledem k omezenym datlim u pacientt s ptedchozi 1é¢bou fulvestrantem (n=39, klinicka studie
CBYL719X2101) nebyla u¢innost u této populace prokazana (viz bod 5.1).

Hypersenzitivita (véetng anafylaktickych reakci)

U pacientii 1éCenych piipravkem Pigray byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce (véetné
anafylaktickych reakci, anafylaktického Soku a angioedému), projevujici se mimo jiné, dusnosti,
navaly, vyrazkou, hore¢kou nebo tachykardii (viz bod 4.8). Lécba piipravkem Pigray ma byt trvale
ukon¢ena a nema byt znovu zahajena u pacienti se zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi. lhned méa
byt zah4jena vhodna 1écba.

Zavazné kozni reakce

Ve spojitosti s alpelisibem byly hlaseny ptipady zavaznych koznich reakci. V klinické studii faze 111
byl hlasen Stevenstiv-Johnsontav syndrom (SJS) a multiformni erytém (EM) u 1 (0,4 %) a 3 (1,1 %)
pacientt. Polékova kozni reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) byla hlasena v
postmarketingovém obdobi (viz bod 4.8).

Lécba pripravkem Pigray nema byt zahajena u pacient, ktefi maji zavazné kozni reakce v anamnéze.

Pacienti maji byt pouceni o zndmkéach a symptomech zavaznych koznich reakci (napf. prodromalni
ptiznaky jako jsou horecka, pfiznaky podobné chfipce, slizni¢ni 16ze nebo progresivni kozni vyrazka).
Pokud se béhem lécby piipravkem Piqray objevi znamky nebo symptomy, ukazujici na zavazné kozni
reakce, je nutné 1é¢bu prerusit, dokud neni stanovena etiologie reakce. Doporucuje se konzultace

s dermatologem.

Pokud jsou potvrzeny zavazné kozni reakce, ma byt 1é¢ba pripravkem Piqray trvale ukoncena. Lécba
nema byt znovu zahdjena u pacientd, u kterych se vyskytly zavazné kozni reakce. Pokud nejsou
zavazné kozni reakce potvrzeny, mtze 1éCba ptipravkem Piqray vyzadovat preruseni, snizeni davky
nebo ukoncenti, jak je popséano v tabulce 3 (viz bod 4.2).



Hyperglykemie

U pacientti lécenych pfipravkem Pigray byly hlaseny piipady zdvazné hyperglykemie, v n€kterych
ptipadech spojené s hyperglykemickym hyperosmolarnim neketotickym syndromem (HHNKS) nebo
ketoaciddzou. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny nékteré ptipady diabetické ketoacidozy

s fatalnimi nasledky.

V Klinické studii faze III se hyperglykemie vyskytovala ¢astéji u pacientt, kteti méli p¥i vstupnim
vysetieni diabetes (0 z 12 pacientd [0 %] se stupném 1-2 a 10 z 12 pacientd [83,3 %] se stupném 3-4),
prediabetes (43 ze 159 pacientt [27,0 %] se stupném 1-2 a 77 ze 159 pacientti [48,4 %] se stupném
3-4), ptipadné meli BMI >30 (14 ze 74 pacientu [18,9 %] se stupném 1-2 a 38 ze 74 pacientt [51,4 %]
se stupném 3-4), nebo byli ve véku >75 let (6 z 34 pacientd [17,6 %] se stupném 1-2 a

19 z 34 pacientu [55,9 %] se stupném 3-4).

Vzhledem k tomu, ze nastup hyperglykemie muze byt po zahajeni 1é¢by velmi rychly, doporucuje se
Vv prubéhu prvnich 4 tydni a zv1asté v pribéhu prvnich 2 tydni vlastni sledovani pacientem
(selfmonitoring), pokud je klinicky indikované. Specificky plan pro sledovani hladiny glukozy v krvi
na la¢no je popsan v tabulce 6.

V klinické studii faze 111 doslo u pacientt s anamnézou onemocnéni diabetes mellitus béhem 1é¢by
ptipravkem Pigray ke zvySeni davek antidiabetik.

Vsichni pacienti maji byt pouceni o zménach Zivotniho stylu, které pomohou snizit riziko
hyperglykemie (napf. dietni omezeni a fyzicka aktivita).



Tabulka 6 Plan pro sledovani hladiny glukézy v Krvi na laéno

Doporuceny plan pro sledovani
hladiny glukézy v krvi na la¢no a
HbAlc u pacientii 1éenych
pripravkem Piqray

Doporuceny plan pro sledovani
hladiny gluk6zy v krvi na la¢no a
HbAlc u pacientu s diabetem,
prediabetem nebo s BMI >30 nebo
ve véku >75 let 1é¢enych
pripravkem Piqray

VySetieni pired
zahajenim lécby
pripravkem Pigray

Proved’te test na hladinu glukdzy v krvi na la¢no (FPG), HbAlc a upravte
optimalné pacientovu hladinu glukézy v krvi (viz tabulka 2).

Po zahajeni 1écby

Sledujte hladiny gluk6zy nala¢no v 1., 2., 4., 6. a 8. tydnu po zahajeni lé¢by a

hyperglykemie objevi
po zahajeni 1é¢by
pripravkem Piqray

pripravkem Piqray |poté jednou mésicne.
Sledujte hladiny glukézy v krvi na Sledujte hladiny glukdzy v krvi na
lacno pravidelné, ¢astéji v pribéhu  |lacno denné v prubéhu prvnich
prvnich 4 tydni a zvlasté v pribéhu |2 tydnti 1é¢by. Poté pokradujte ve
prvnich 2 tydnu 1é¢by, podle pokynt [sledovani hladiny glukézy v krvi na
zdravotnického pracovnika*. lacno tak casto, jak je tieba, podle

pokynti zdravotnického pracovnika*.

Hodnoty HbAlc maji byt monitorovany po prvnich 4 tydnech 1écby
pravidelné kazdé 3 mésice.

Pokud se Sledujte hladiny glukézy v krvi na laéno pravidelng, dle mistnich standarda

alespon do doby, kdy hladiny glukdzy v krvi na la¢no nedosahnou normalnich

hodnot.

Béhem 1éEby antidiabetiky je tieba sledovat hladiny glukézy v krvi na laéno
alesponi jednou tydné po dobu 8 tydnu a dale jednou za 2 tydny. Hladiny
glukdzy v krvi na la¢no je tfeba sledovat na zakladé pokyni zdravotnického

odbornika se zkuSenostmi s 1é¢bou hyperglykemie.

indikovano.

* Veskeré sledovani hladiny gluk6zy v krvi méa byt provadéno dle rozhodnuti 1ékafem, jak je klinicky

Pacienti maji byt pouéeni o znamkach a symptomech hyperglykemie (napf. nadmérna zizen, Castéjsi
moceni nebo moceni vét§iho mnozstvi moéi nez obvykle, zvysena chut’ k jidlu spojena s Ubytkem

télesné hmotnosti).

Z celkového poctu 191 pacienti s hyperglykemii bylo 86,9 % (166/191) lé¢eno antidiabetiky, piicemz
75,9 % (145/191) uvedlo uzivani metforminu samostatné, nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky
(napf. inzulin, dipeptidylpeptidaza 4 (DPP-4), SGLT2 inhibitory a derivaty sulfonylmocoviny).

Celkem 154 pacientii uzivalo peroralni antidiabetika. Ze 154 pacientt jich 17 (11,0 %) ukoncilo
klinickou studii z diivodu hyperglykemie. Soub&zna 1é¢ba podavanim inzulinu byla zaznamenana u
56 pacientll, pfi¢emz z tohoto poctu 13 pacientti (23,2 %) také ukoncilo klinickou studii kvili

hyperglykemii.

Ze 164 pacienta s hyperglykemii stupné >2 doslo ke zlepSeni alespori 0 1 stupent u 157 pacientt,
median doby do zlepSeni od prvni piihody byl 8 dni (95% CI: 8 az 10 dni).

U pacientti (n=61) se zvySenou hladinou FPG, ktefi po ukonceni 1é¢by ptipravkem Piqray pokracovali
v 1é¢bé fulvestrantem, se hladiny FPG u 93,4 % pacientt (n=57) vratily na vychozi hodnotu.

Bezpecnost piipravku Pigray u pacienti s diabetem typu 1 a nedostate¢né kompenzovanym diabetem
typu 2 nebyla stanovena, protoze tito pacienti byli vytazeni z klinické studie faze Ill. Pacienti s
anamnézou diabetu 2. typu byli do studie zafazeni. Pacienti s onemocnénim diabetes mellitus v
anamnéze mohou vyzadovat intenzivnéjsi antidiabetickou 1é¢bu a méli by byt peclivé sledovani.




Na zaklad¢ zavaznosti hyperglykemie, mize byt nutné pieruseni 1écby ptipravkem Pigray, snizeni
davky nebo ukonéeni 1é¢by, jak je popsano v tabulce 2 (viz bod 4.2).

Pneumonitida

V klinickych studiich byly u pacientt 1é¢enych ptipravkem Pigray hlaseny piipady pneumonitidy,
véetné zavaznych pripadii pneumonitidy/akutniho intersticidlniho plicniho onemocnéni. Pacienti maji
byt pouceni, aby neprodlené hlasili kazdé nové nebo zhorSujici se respiracni pfiznaky. U pacientd,
kteti maji nové nebo zhorsujici se respiracni ptiznaky nebo je u nich podezieni na vznik
pneumonitidy, ma byt lécba ptipravkem Piqray ihned pferusena a pacienti maji byt vySetieni

s ohledem na pneumonitidu. U pacientt s nespecifickymi respira¢nimi pfiznaky jako je hypoxie, kasel,
dusnost nebo intersticialni infiltraty pti radiologickém vySetieni a u nichZ byly vhodnymi testy
vylouéeny infekéni, nddorove nebo jiné piiciny, se ma uvazovat o diagnoze neinfekéni pneumonitidy.
U vsech pacientd s potvrzenou pneumonitidou ma byt 1é¢ba ptipravkem Piqray trvale ukoncena.

Prijem nebo kolitida

U pacientt je tfeba vénovat pozornost prijmu a dal$im ptiznakim kolitidy, jako je bolest bficha a hlen
nebo krev ve stolici.

Béhem 1é¢by piipravkem Piqray byly hlaseny tézké prijmy a zavazné nasledky jako je dehydratace a
akutni selhéni ledvin, které byly vhodnou terapii zvladnuty. Celkem 59,9 % pacientti (n=170) m¢&lo
béhem 1é¢by piipravkem Pigray prijem. Prijem stupné 3 se vyskytl u 7,4 % (n=21) pacientt, prijem
stupné 4 nebyl hlasen. U pacientt s prijmem stupné 2 nebo 3 (n=79) byl median doby do nastupu

54 dni (rozmezi: 1 az 1 731 dni).

U 6,3 % pacientd bylo nutné snizeni davky ptripravku Pigray a 2,8 % pacientd ukoncilo kvuli prijmu
1é¢bu piipravkem Piqray. Z celkového poctu 170 pacientli S prijmem bylo zapotiebi 65,3 % pacientl
(111/170) podat 1éky proti prujmu (napt. loperamid) ke zvladnuti symptomd.

Dle zavaznosti prijmu nebo kolitidy mize byt nutné prerusit 1é¢bu piipravkem Pigray, snizit davku,
nebo ukoncit 1é¢bu, jak je uvedeno v tabulce 4 (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt pouceni, aby uzivali 1éky proti prujmu, zvysili ptijem tekutin a informovali svého
1ékate, pokud se u nich béhem 1é¢by piipravkem Pigray prijem nebo dalsi piiznaky kolitidy
vyskytnou. Dle klinické indikace mtize byt v ptipadé kolitidy zvazena dali 1é¢ba steroidy.

Osteonekroéza Celisti

Je tieba opatrnosti pfi soubézném nebo nasledném uzivani piipravku Pigray a bisfosfonatt nebo
inhibitord RANK ligandu (napt. denosumabu). Lécba ptipravkem Piqray nema byt zahajena u
pacienta s trvajici osteonekrdzou celisti pti pfedchozi ¢i soucasné 1é¢bé bisfosfonaty/denosumabem.
Pacienti maji byt upozornéni, aby béhem Iécby pFipravkem Pigray neprodlené nahlasili jakékoli nové
nebo zhorsujici se komplikace v duting ustni (jako je uvoliiovani zub, bolest nebo otok, nehojici se
afty nebo hnisavé projevy).

U pacienti s osteonekrozou éelisti ma byt zahajena standardni 1é¢ba.

Symptomatické viscerdlni postizeni

Ucinnost a bezpeénost tohoto Iécivého piipravku u pacientt se symptomatickym visceralnim
postizenim nebyla studovana.

10



Sodik

Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tableté, to
znamena, zZe je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace alpelisibu

Inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Alpelisib je substrat pro BCRP in vitro. BCRP se podili na hepatobilidrnim exportu a intestinalni
sekreci alpelisibu, proto inhibice BCRP v jatrech a ve stfevé béhem eliminace mize vést ke zvyseni
systémové expozice alpelisibu. Z toho diivodu se pfi sou¢asném podavani inhibitoru BCRP (napf.
eltrombopag, lapatinib, pantoprazol) doporucuje opatrnost a sledovani toxicity.

Lécivé piipravky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace alpelisibu

Latky snizujici tvorbu kyselin

Soucasné podani jednotlivé 300 mg davky alpelisibu s antagonistou H2 receptoru ranitidinem lehce
snizilo biologickou dostupnost alpelisibu a sniZilo celkovou expozici alpelisibu. Pfitomnost
nizkokalorického jidla spole¢né s ranitidinem vedla k primérnému snizeni AUCInf 0 21 % a Cmax

0 36 %. V nepfitomnosti jidla byl ucinek jesté vyraznéjsi s 30% poklesem AUCInf a 51% poklesem
Cmax Vv piitomnosti ranitidinu v porovnani se stavem na la¢no bez sou¢asného podani ranitidinu.
Popula¢ni farmakokineticka analyza neprokézala vyznamny efekt sou¢asného podani latek snizujicich
tvorbu kyselin, véetné inhibitori protonové pumpy, antagonisti H2 receptoru a antacid na
farmakokinetiku alpelisibu. Proto lze alpelisib uzivat spole¢né s latkami snizujicimi tvorbu kyselin,
pokud je alpelisib uzivan ihned po jidle (viz bod 4.2).

Induktory CYP3A4

Podani 600 mg rifampinu (silny induktor CYP3A4) jednou denné po dobu 7 dnii, nasledované
soucasnym podavanim jedné 300mg peroralni davky alpelisibu 8. den, vedlo ke sniZeni Cmax alpelisibu
0 38 % a AUC 0 57 % u zdravych dospélych jedinct (n=25). Soubézné podavani rifampinu 600 mg
jednou denné po dobu 15 dnii s alpelisibem 300 mg jednou denné od 8. do 15. dne vedlo ke sniZeni
Cmax alpelisibu v ustaleném stavu 0 59 % a AUC o 74 %.

Soubézné podavani se silnym induktorem CYP3A4 vede ke snizeni AUC alpelisibu, coz muze snizit
ucinnost alpelisibu. Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani alpelisibu se silnymi induktory
CYP3A4 (napt. apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenytoin, rifampin, tfezalka
teCkovand) a je tieba zvazit vybér alternativniho soub&zné podavaného 1é¢ivého pripravku, ktery nema
zadny nebo ma minimalni potencial indukovat CYP3A4.

LécCivé pripravky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt zménény alpelisibem

Substraty CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6

Pfi soucasném podavani pripravku Pigray se substraty CYP3A4 (napf. everolimus, midazolam),
substraty CYP2CS8 (napt. repaglinid), substraty CYP2C9 (napft. warfarin) a substraty CYP2C19 (napf.
omeprazol) neni nutna Gprava davky. U substratu CYP2B6 nebyly pii sou¢asném podavani s
ptipravkem Piqray pozorovany zadné relevantni zmény v expozici, nicméné vzhledem k omezenym
udajtim je tieba vysledky posuzovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Studie 1ékovych interakci soucasného podani alpelisibu s everolimem, citlivym substratem CYP3A4,
potvrdila, ze nedochézi k zadnym vyznamnym farmakokinetickym interakcim (narust AUC o 11,2 %)
mezialpelisibem a substraty CYP3A4. Nebyla pozorovana zadna zména v expozici everolimu

v rozmezi davek alpelisibu od 250 do 300 mg.
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U zdravych jedinct zvysilo soucasné podavani substratu CYP2C9 (S-warfarin) s alpelisibem expozici
S-warfarinu v priméru o 34 % pro AUCint a 0 19 % pro Cmax, V porovnani s podavanim samotného S-
warfarinu, coz ukazuje, ze alpelisib je slaby inhibitor CYP2C9.

Latky, které jsou substraty transporteéru

Na zakladé hodnoceni in vitro mé alpelisib (a/nebo jeho metabolit BZG791) potenciél inhibovat
aktivitu transportéra OAT3 a stfevnich BCRP a P-gp. Pfipravek Pigray ma byt uzivan s opatrnosti v
kombinaci s citlivymi substraty téchto transportéra, které vykazuji Gzky terapeuticky index, protoze
ptipravek Pigray muze zvysit systémovou expozici téchto substrata.

Hormonalni antikoncepce

Nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici potencial 1ékovych interakci mezi alpelisibem a
hormonalni antikoncepci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Pigray je indikovan u muzi a u postmenopauzalnich zen. T€hotné Zeny, nebo Zeny, které
mohou ot¢hotnét nebo koji, nemaji piipravek uzivat (viz bod 4.1).

Zeny v reprodukénim véku/Antikoncepce u muzu a zen

Zeny v reprodukénim véku maji byt pouceny, Ze studie na zvitatech a mechanismus u¢inku ukazaly,
ze alpelisib miize poskodit vyvijejici se plod. Embryofetalni vyvojové studie na potkanech a kralicich
prokazaly, ze peroralni podani alpelisibu béhem organogeneze indukuje emryotoxicitu, fetotoxicitu a
teratogenitu (viz bod 5.3).

Zeny v reprodukénim véku maji béhem 16¢by piipravkem Pigray a alespoti 1 tyden po ukondeni 1é¢by
pouzivat u¢innou antikoncep¢ni metodu (napf. dvoubariériova metoda).

MuzZsti pacienti, jejichz sexualni partnerky jsou t€hotné nebo mohou otéhotnét, maji béhém 1é¢by
ptipravkem Pigray a alespon 1 tyden po ukonceni 1é¢by pii pohlavnim styku pouzivat kondom.

Piectéte si prosim bod 4.6 Souhrnu tdaji o piipravku pro fulvestrant.
Téhotenstvi

Ptipravek Pigray neni indikovan a nesmi ho uzivat zeny, které jsou nebo mohou byt t€hotné (viz

bod 4.1).

Udaje o podavani alpelisibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Piqray se v téhotenstvi a u
zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

U Zen v reprodukénim véku ma byt pred zahajenim 1écby piipravkem Pigray proveden t€hotensky test.
Kojeni

Neni znamo, zda se alpelisib vylu¢uje do lidského nebo zvifeciho mléka.

Vzhledem k moznosti vzniku zdvaznych nezadoucich u¢inkd u kojeného ditéte, se doporucuje, aby
Zeny b&éhem 1é¢by a alespon 1 tyden po posledni davce piipravku Pigray nekojily.
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Fertilita

Nejsou dostupné zadné Kklinické tdaje tykajici se u¢inku alpelisibu na fertilitu. Na zaklad¢ studii
toxicity a fertility po opakovaném podani u zvifat miZze alpelisib poskodit fertilitu muzi a Zen

Vv reprodukénim véku (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Pigray ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
pouceni, aby byli opatrni, pokud pfi fizeni nebo obsluze stroji pociti ptiznaky tinavy nebo rozmazané
vidéni vlivem 1é¢by piipravkem Pigray (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn udajt o bezpeénostnim profilu

Bezpecnostni profil je zalozen na datech od 284 pacientt v rameni s ptipravkem Pigray plus
fulvestrant, ve dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii faze Il1.

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky (hlasené s frekvenci >20%) v populaci s kombinaci mutantnich a
nemutantnich alel byly zvysena koncentrace glukdzy v plazmé (79,2 %), zvySena hladina sérového
kreatininu (68,0 %), prajem (59,9 %), snizeny pocet lymfocytu (55,6 %), zvySena
gamaglutamyltransferaza (54,2 %), vyrazka (52,1 %), nauzea (46,8 %), anemie (45,4 %), zvySena
alaninaminotrasferaza (45,1 %), unava (44,0 %), zvySena lipaza (43,3 %), sniZzena chut k jidlu
(37,0 %), stomatitida (30,6 %), zvraceni (29,6 %), sniZzeni hmotnosti (28,2 %), hypokalcemie

(27,8 %), snizena hladina glukozy v plazmé (27,5 %) a prodlouzeny aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT) (23,9 %) a alopecie (20,4 %).

Nejcastéjsi nezadouci Géinky stupné 3 nebo 4 (hlasené s frekvenci >2 %) byly zvySena koncentrace
glukdzy v plazmé (39,4 %), vyrazka (19,4 %), zvysena gamaglutamyltransferdza (12,3 %), snizeny
pocet lymfocytt (9,9 %), prijem (7,4 %), zvySena lipaza (7,0 %), hypokalemie (6,7 %), sniZzeni
hmotnosti (6,0 %), tnava (5,6 %), anemie (5,3 %), hypertenze (5,3 %), zvySena alaninaminotrasferaza
(4,6 %), zvysena hladina sérového kreatininu (3,2 %), nauzea (2,8 %), osteonekroza Celisti (2,8 %),
stomatitida (2,5 %), hypokalcemie (2,1 %), akutni poskozeni ledvin (2,1 %) a zanét sliznice (2,1 %).

Nejcastéjsi nezadouci Géinky, které vedly k ukonéeni 1é¢by, byly hyperglykemie (6,3 %), vyrazka
(4,2 %), prijem (2,8 %) a Unava (2,5 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci uéinky ze studii faze 111 a z postmarketingoveho obdobi (uvedené v tabulce 7) jsou
sefazeny podle tfidy organovych systému podle databaze MedDRA. V ramci kazd¢ tridy organovych
systému jsou nezadouci G¢inky fazeny dle Getnosti, nejéastéjsi nezadouci ucinky jsou uvadény jako
prvni. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky uvedené v pofadi podle klesajici zavaznosti.
Dale jsou pro kazdy nezadouci ti€inek pfifazeny korespondujici kategorie Cetnosti klasifikované dle
nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (nelze

z dostupnych dat urcit).
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Table 7

NezZadouci u¢inky pozorované v klinickych studiich faze 111 a béhem
postmarketingového obdobi

NeZadouci uéinky Jakykoli stupei (%) Stuperi 3 nebo 4
(%)

Infekce a infestace

Infekce mocovych cest! | Velmi Casté 29 (10,2) | 2 (0,N)*

Poruchy krve a lymfatického systému

Anemie Velmi Casté 129 (45,4) 15 (5,3)*

SniZeny pocet lymfocyt Velmi Casté 158 (55,6) 28 (9,9)

Snizeny pocet trombocytil Velmi ¢asté 42 (14,8) 3(1,1)

Poruchy imunitniho systému

Hypersensitivita? | Casté 12 (4,2) | 2(0,1)*

Poruchy metabolismu a vyZivy

Zvysena koncentrace glukozy Velmi Casté 225 (79,2) 112 (39,4)

V plazmé

Snizena koncentrace glukdzy Velmi Casté 78 (27,5) 1(0,4)

V plazmé

Snizena chut k jidlu Velmi Casté 105 (37,0) 3(L,0)*

Hypokalemie Velmi Casté 43 (15,1) 19 (6,7)

Hypokalcemie Velmi Casté 79 (27,8) 6 (2,1)

Snizeny hoi¢ik Velmi Casté 36 (12,7) 1(0,4)*

Dehydratace Casté 10 (3,5) 1(0,4)*

Ketoacid6za® Casté 3(1,1) 3(1,1)

Hyperglykemicky hyperosmolarni Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo

neketoticky syndrom (HHNKS)

Psychiatrické poruchy

Insomnie | Casté 22 (1,7) |

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Velmi Casté 55 (19,4) 2 (0,)*

Dysgeuzie* Velmi Casté 44 (15,5) 1(0,4)*

Poruchy oka

Rozmazané vidéni Casté 15 (5,3 1(0,4)*

Suché oko Casté 10 (3,5)

Uveitida Neni zndmo Neni zndmo Neni znamo

Cévni poruchy

Hypertenze Velmi ¢asté 30 (10,6) 15 (5,3)

Lymfedém Casté 17 (6,0)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Pneumonitida’ | Casté 5(1,8) | 1(0,4)*

GastrointestindIni poruchy

Prujem Velmi asté 170 (59,9) 21 (71,4)*

Nauzea Velmi ¢asté 133 (46,8) 8 (2,8)*

Stomatitida® Velmi Casté 87 (30,6) 7 (2,5)*

Zvraceni Velmi ¢asté 84 (29,6) 2 (0,N*

Abdominalni bolest Velmi casté 53 (18,7) 4 (1,4)*

Dyspepsie Velmi Casté 33(11,6)

Bolest zubt Casté 13 (4,6) 1(0,4)*

Gingivitida Casté 11 (3,9) 1(0,4)*

Bolest déasni Casté 11 (3,9)

Cheilitida Casté 8(2,8)

Pankreatitida Mén¢ Casté 1(0,4) 1(0,4)

Kolitida" Neni znamo Neni znamo Neni znamo
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Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vyréazka’ Velmi Casté 148 (52,1) 55 (19,4)*
Alopecie Velmi Casté 58 (20,4)

Pruritus Velmi Casté 54 (19,0) 2(0,7)*
Such kize® Velmi &asté 53 (18,7) 1(0,4)*
Erytém® Casté 19 (6,7) 2(0,n*
Dermatitida® Casté 10 (3,5) 2(0,7)*
Syndrom palmo-plantarni Casté 5(1,8)

erytrodysestezie

Multiformni erytém Casté 3(1,1) 2 (0,7)*
Stevensiv-Johnsontiv syndrom Méné Casté 1(0,4) 1(0,4)*
Polékova kozni reakce s eozinofilii Neni zndmo Neni znamo Neni zndmo
a systémovymi ptiznaky (DRESS)*

Angioedém” Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Svalové kiece Casté 23 (8,1)

Myalgie Casté 20 (7,0 1(0,4)*
Osteonekroza Celisti Casté 16 (5,6) 8 (2,8)*
Poruchy ledvin a mocovych cest

Akutni poskozeni ledvin | Casté 17 (6,0) 6 (2,1)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava*! Velmi Casté 125 (44,0) 16 (5,6)*
Zangt sliznice Velmi Casté 56 (19,7) 6 (2,1)*
Periferni edém Velmi Casté 48 (16,9)

Pyrexie Velmi Casté 48 (16,9) 2(0,7)
Sucha sliznice!? Velmi ¢asté 37 (13,0) 1(0,4)
Edém?®3 Casté 20 (7,0)

Vyseti‘eni

Snizeni hmotnosti Velmi Casté 80 (28,2) 17 (6,0)*
Zvyseny kreatinin v krvi Velmi Casté 193 (68,0) 932
Zvysend gamaglutamyltransferiza Velmi Casté 154 (54,2) 35(12,3)
Zvysena alaninaminotransferaza Velmi Casté 128 (45,1) 13 (4,6)
Zvysena lipaza Velmi Casté 123 (43,3) 20 (7,0)
Prodlouzeny aktivovany parcialni Velmi Casté 68 (23,9) 2 (0,7)*
tromboplastinovy ¢as (aPTT)

Snizeny albumin Velmi Casté 44 (15,5) 1(0,4)*
Zvyseny glykovany hemoglobin Casté 9(32

Nebyly pozorovany nezadouci G¢inky stupné 4

#

~N oo OB~ W N

10
11
12
13

Nezadouci G¢inky hlaseny béhem postmarketingového obdobi. Jsou odvozeny ze spontannich hlaseni,
u nichz neni vZdy mozné spolehlivé stanovit frekvenci nebo pficinnou souvislost s expozici 1é¢ivého
pripravku.

Infekce mocovych cest: zahrnuje také jediny pfipad urosepse

Hypersensitivita: zahrnuje také alergickou dermatitidu

Ketoacid6za: zahrnuje také diabetickou ketoaciddzu (viz bod 4.4)

Dysgeuzie: zahrnuje také ageuzii, hypogeuzii

Pneumonitida: zahrnuje také intersticidlni plicni onemocnéni

Stomatitida: zahrnuje také aftézni vied a viedy v ustech

Vyrézka: zahrnuje také makulopapulozni vyradzku, makulézni vyrdzku, generalizovanou vyrazku,
papulozni vyrazku, svédici vyrazku

Sucha ktze: zahrnuje také kozni trhliny, xeré6zu, xerodermu

Erytém: zahrnuje také generalizovany erytém

Dermatitida: zahrnuje také akneiformni dermatitidu

Unava: zahrnuje také astenii

Sucha sliznice: zahrnuje také sucho v Ustech, vulvovaginalni suchost

Edém: zahrnuje také edematdzni prosdknuti tvare, edém tvare, edém ocnich vicek

15




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Hyperglykemie

Hyperglykemie byla hlaSena u 191 (67,3 %) pacientii: glykemie stupné 2 (FPG >160-250 mg/dl) byla
hlasena u 15,8 % pacientt, stupné 3 (FPG >250-500 mg/dl) u 34,5 % pacienti a stupné 4

(FPG >500 mg/dl) u 4,6 % pacientd.

Na zaklad¢ vychozich hodnot FPG a HbAlc bylo 56 % pacient povazovano za prediabetiky (FPG
>100-125 mg/dl [5,6 az 6,9 mmol/l] a/nebo HbAlc 5,7-6,4 %) a 4,2 % pacientl bylo povaZovano za
diabetiky (FPG >126 mg/dl [>7,0 mmol/l] a/nebo HbAlc >6,5 %). U 75,5 % pacientu, kteti byli pred
zahajenim 1écby povazovani za prediabetiky, se vyskytla béhem 1é¢by alpelisibem hyperglykemie
(jakéhokoli stupn¢). U vSech pacientt s hyperglykemii stupné >2 (FPG >160 mg/dl) byl median ¢asu
do prvniho vyskytu 15 dni (rozmezi: 5 az 1 458 dni) (na zakladé laboratornich nalezt). Median trvani
hyperglykemie stupné >2 byl 10 dni (95% CI: 8 az 13 dni). U pacientt s hyperglykemii stupné >2 byl
median doby do zlepSeni (alesponi o jeden stupeni od prvni piihody) 8 dni (95% CI: 8 az 10 dni). U
93,4 % pacientu, kteti pokracovali s uzivanim fulvestrantu po preruseni [écby pripravkem Pigray, se
hladiny FPG vrétily k hodnotam pied zahajenim 1é¢by (normalni hodnoty).

Hyperglykemie byla zvladnuta antidiabetiky, viz bod 4.4.

v

Vyrazka

Ptipady vyrazky (zahrnujici makulopapulézni vyrazku, makuldzni vyrazku, generalizovanou vyrazku,
papuldzni vyrazku, svédici vyrazku, dermatitidu a akneiformni dermatitidu) byly hlaseny u 154

(54,2 %) pacienti. Vyrazka byla ve vétSiné pfipadd mirna nebo stfedné zavazna (stupen 1 nebo 2) a
odpovidala na 1é¢bu, v nékterych piipadech byla doprovazena pruritem a suchou kuzi. Piipady
vyrazky stupné 2 se objevily u 13,7 % pacientti a stupné 3 u 20,1 % pacienti s medianem doby do
prvniho vyskytu vyrazky 12 dni (rozmezi: 2 az 220 dni).

U pacientt, ktefi dostavali profylaktickou 1é¢bu vyrazky zahrnujici antihistaminika, byla vyrazka
hla§ena méné Casto nez v celkové populaci; 25,8 % vs 54,2 % pro vSechny stupné zavaznosti vyrazky,
11,2 % vs 20,1 % pro stupen 3 a 3,4 % vs 4,2 % pro vyrazku vyZadujici ukonéeni 1é¢by piipravkem
Pigray. V souladu s témito vysledky mohou byt antihistaminika podavana profylakticky v dobé
zahajeni 1é¢by ptipravkem Piqray.

Gastrointestinalni toxicita (nauzea, prijem, zvraceni)
Byly hlaseny piipady prijmu u 59,9 %, nauzey u 46,8 % a zvraceni u 29,6 % pacientu (viz tabulka 7).

Byly hlaseny piihody prijmu stupné 2 (20,4 %) a stupné 3 (7,4 %) s medidnem doby do nastupu
prijmu stupné >2 54 dni (rozmezi: 1 az 1 731 dni).

Béhem 1é¢by piipravkem Pigray byly hlaSeny zavazné ptipady prijmu s klinickymi nasledky
zahrnujicimi dehydrataci a akutni selhani ledvin, které byly vhodnou intervenci vyteseny (viz
tabulka 4). Ke zvladani nezadoucich uc¢inki byla pouzita antiemetika (napf. ondansetron) u 29/153
(19,0 %) pacientt a antidiaroika (napt. loperamid) u 111/170 (65,3 %) pacientu.

Osteonekroza celisti (ONJ)

ONJ byla hlasena u 6,0 % pacientt (17/284) v rameni Pigray plus fulvestrant. Vsichni pacienti

s vyskytem ONJ dostavali pfed nebo béhem 1é¢by bisfosfonaty (napi. kyselinu zoledronovou) nebo
inhibitory RANK ligandu (napf. denosumab). Proto u pacienti, ktefi dostavaji ptipravek Piqray
spole¢né s bisfosfonaty nebo s inhibitory RANK ligandu, nelze vylou¢it zvy$ené riziko vyskytu ONJ.

Starsi pacienti

U pacientli >65 let, ktefi byli 1éCeni alpelisibem plus fulvestrantem byl vyssi vyskyt hyperglykemie
stupné 3 a 4 (45,3 %) v porovnani s pacienty <65 let (34,7 %), u pacient <75 let byl niz8i vyskyt
hyperglykemie stupné 3 a 4 (36,8 %) v porovnani s pacienty >75 let (55,9 %).
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nezadouci u€inky spojené s predavkovanim jsou konzistetni s bezpe¢nostnim profilem piipravku
Pigray a zahrnuji hyperglykemii, nauzeu, astenii a vyrazku.

Lécba

Ve vsech piipadech predavkovani maji byt zahajena obecna symptomaticka a podptirna opatieni,
pokud je to nutné. Pro piipravek Piqray neni zndmo zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kdd: LOIEMO3

Mechanismus u¢inku

Alpelisib je a—specificky inhibitor fosfatidylinositol-3-kinazy tiidy I (P13Ka). Mutace se ziskanim
funkce (,,gain-of-function*) v genu kédujicim katalytickou a-podjednotku PI3K (PIK3CA) vede k
aktivaci signalizace PI13Ka a AKT, bunééné transformaci a tvorbé nadort v modelech in vitro a in

vivo.

V bunéénych liniich karcinomu prsu, inhiboval alpelisib fosforylaci navazujicich (“downstream®) cilt
PI3K vcetné AKT a vykazoval aktivitu v bunéénych liniich nesoucich mutaci PIK3CA.

V modelech s xenoimplantaty, véetné modelt karcinomu prsu in vivo, inhiboval alpelisib PI3K/AKT
signalni drahu a redukoval rist tumoru.

Bylo prokazano, Ze inhibice PI3K alpelisibem indukuje v buiikach karcinomu prsu zvySeni transkripce
estrogenoveho receptoru (ER). VV modelech s xenoimplantaty odvozenymi z ER-pozitivnich
bunécnych linii karcinomu prsu s mutaci PIK3CA prokazala kombinace alpelisibu a fulvestrantu
zvySenou protinadorovou aktivitu ve srovnani s monoterapii.

Signalni draha PI3K/AKT je zodpovédna za homeostazu glukézy a hyperglykemie je ocekavany
nezadouci Gc¢inek inhibice PI3K.

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Ptipravek Pigray byl hodnocen v pivotni , randomizované, dvojité¢ zaslepené, placebem kontrolované
studii faze 11 alpelisibu v kombinaci s fulvestrantem u postmenopauzalnich Zen a muzid, s HR+,
HER2- pokrocilym (lokalné rekurentni nebo metastazujici) karcinomem prsu, u nichz doslo k progresi
nebo relapsu onemocnéni pii nebo po 1é¢bé inhibitorem aromatazy (samotnym nebo v kombinaci s
CDKA4/6 inhibitorem).

Celkem 572 pacientt bylo zafazeno do dvou kohort, do jedné kohorty byli zafazeni pacienti s mutaci
PIK3CA a do druhé kohorty pacienti s karcinomem prsu bez mutace PIK3CA. Pacienti byli
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randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé alpelisibem 300 mg plus fulvestrantem nebo placebem plus
fulvestrantem. Randomizace byla stratifikovana podle pritomnosti metastaz v plicich a/nebo jatrech a
podle piedchozi 1écby inhibitorem (inhibitory) CDK4/6.

V kohorté s PIK3CA mutaci bylo 169 pacienti s jednou nebo vice PIK3CA mutacemi (C420R,
E542K, E545A, E545D [1635G> pouze T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R nebo
H1047Y) randomizovano Kk 1é¢bé alpelisibem v kombinaci s fulvestrantem a 172 pacientt k 1é¢bé
placebem v kombinaci s fulvestrantem. V této kohorté mélo 170 (49,9 %) pacientii metastazy

v jatrech/plicich a 20 (5,9 %) pacientti podstoupilo pfedchozi 1é¢bu inhibitorem CDK4/6.

Median véku pacientti byl 63 let (rozmezi: 25 az 92 let). 44,9 % pacientt bylo ve véku 65 let nebo
starsich a <85 let. Mezi pacienty byli bélosi (66,3 %), Asiati (21,7 %) a ¢ernosi nebo Afroameri¢ané
(1,2 %). Studovana populace zahrnovala jeden muzsky subjekt zapsany do kohorty s PIK3CA mutaci
1é¢eny alpelisibem a fulvestrantem. 66,0 % subjekti mélo ECOG vykonnostni stav 0 a 33,4 %
subjekti meélo ECOG vykonnostni stav 1.

Celkem 97,7 % pacienti podstoupilo ptedchozi hormonalni terapii. Pied zafazenim do studie
dostavalo jako posledni 1écbu 67,7 % pacientd hormonalni terapii. Nejéastéji uzivanymi pfipravky
hormonalni terapie byly letrozol a anastrozol. Posledni hormonalni terapie pied zafazenim do studie
byla u 47,8 % subjekti terapeuticka (pro pokrocilé onemocnéni) a u 51,9 % subjektti byla podavana
adjuvantni terapie. Celkové bylo onemocnéni u 85,6 % pacienti povazovéno za hormonalné
rezistentni; primarni hormonalni rezistence (rezistence de novo) byla pozorovana u 13,2 % a
sekundarni hormonalni rezistence (relaps/progrese po inicidlni odpovédi) u 72,4 % pacientu.

Obé ramena byla dobte vyvazena z hlediska demografickych a vychozich charakteristik onemocnéni,
ECOG vykonnostniho stavu, nadorové zatéze a predchozi protinddorove terapie.

Bé&hem randomizované 1é¢ebné faze studie byly alpelisib 300 mg nebo placebo podavany peroralné
jednou denné kontinualné. Fulvestrant 500 mg byl podavan intramuskularné v cyklu1vdenlal5a
poté béhem lé¢ebné faze v den 1 ve 28dennim cyklu (podani£3 dny).

Pacienttim nebylo dovoleno pfejit z placeba na 1é¢bu alpelisibem v prubéhu studie nebo pokud nastala
progrese onemocnéni.

Primarnim cilem studie bylo pteziti bez progrese onemocnéni (PFS) stanovené pomoci Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v1.1), zaloZené na hodnoceni zkouSejicim u pacientd s
PIK3CA mutaci. Klicovym sekundarnim cilem bylo celkoveé pieziti (OS) u pacienti s PIK3CA
mutaci.

Dalsi sekundarni cile zahrnovaly PFS u pacienti bez PIK3CA mutace a OS u pacientl bez PIK3CA
mutace.

Primarni analyza ucinnosti

Studie splnila sviij primarni cil pfi kone¢né analyze PFS (datum ukonceni sbéru dat 12. ¢ervna 2018) a
prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS dle hodnoceni zkousejicim v kohorté s mutaci PIK3CA u
pacient uzivajicich alpelisib plus fulvestrant v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo plus
fulvestrant s odhadovanym 35% sniZenim rizika progrese onemocnéni nebo tumrti ve prospéch 1écby
alpelisibem plus fulvestrantem (viz tabulka 8).
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Tabulka 8 Primarni analyza u¢innosti studie C2301 — Shrnuti vysledka Géinnosti podle
RESIST (FAS, kohorta s PIK3CA mutaci). Datum ukon¢eni sbéru dat: 12. ¢ervna

2018
Pigray + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(n=169) (n=172)
Median doby pieziti bez progrese onemocnéni (PFS) (mésice, 95% CI)
Radiologické hodnoceni zkousejicim*
Kohorta s PIK3CA mutaci 11,0 5,7
(n=341) (7,5 az 14,5) (3,7az7,4)
Pom¢r rizik (95% CI) 0,65 (0,50 az 0,85)
p-hodnota® 0,00065
Hodnoceni BIRC*#
Kohorta s PIK3CA mutaci 11.1 3,7
(n=173) 7,3a216,8 2,1a75,6
Pomér rizik (95% CI) 0,48 (0,32 az 0,71)
p-hodnota N/A

Cl = interval spolehlivosti; n = pocet pacienttl; N/A = neni aplikovatelné
2 p-hodnota je ziskana jednostrannym stratifikovanym log-rank testem.
#Per RECIST 1.1

* na zékladé auditu s hodnocenim 50 % ptipadi

V kohorté s PIK3CA mutaci ukazala investigatorem vedena analyza hodnoceni PFS u podskupin na
zakladé randomizac¢nich stratifika¢nich faktord obecné konzistentni ucinnost 1é¢by ve prospéch
ramene s alpelisibem, bez ohledu na piitomnost nebo neptitomnost plicnich/jaternich metastaz.

U 20 pacienta s predchozi 1é¢bou CDK4/6 byl pomér rizik (HR) pro PFS 0,48 (95% CI: 0,17, 1,36);
median PFS byl 1,8 mésice (95% ClI: 1,7, 3,6) v rameni placebo plus fulvestrant a 5,5 mésice (95% CI:
1,6, 16,8) v rameni alpelisib plus fulvestrant.

Na zé&kladé udaji v dobé ukonceni sbéru dat 12. ¢ervna 2018 jsou vysledky PFS pro podskupinu
pacientt rezistentnich na endokrinni 1é¢bu (HR = 0,64; 95% ClI: 0,49, 0,85, n=292) a pacienti
citlivych na endokrinni 1é¢bu (HR = 0,87; 95% ClI: 0,35, 2,17, n=39) ve prospéch rameni alpelisib plus
fulvestrant. Pocet pacienti citlivych na endokrinni 1é¢bu s mutaci PIK3CA byl omezeny (n=39) a
vysledky maji byt interpretovany s opatrnosti.

Na zakladé udaji v dobé ukonceni sbéru dat 12. ¢ervna 2018 byla celkova mira odpovédi u pacienti s
meéfitelnym onemocnénim na zac¢atku studie 35,7 % (95 % CI: 27,4; 44,7) v rameni alpelisib plus
fulvestrant a 16,2 % (95 % ClI: 10,4; 23,5) v rameni placebo plus fulvestrant.

V dobé¢, kdy byla provedena konecna analyza OS (datum ukonceni sbéru dat 23. dubna 2020), byla
provedena popisna nasledna analyza ucinnosti pro data PFS. S medianem trvani od randomizace do
ukonceni sbéru dat dat ptiblizné 42 mésict byly hlaseny vysledky PFS v souladu s vysledky primarni
analyzy PFS. Doslo k odhadovanému 36% sniZeni rizika progrese nebo umrti ve prospéch 1é¢by
alpelisibem s fulvestrantem (HR=0,64; 95% CI: 0,50; 0,81) (obrazek 1).
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Obrazek 1 Studie C2301 - Kaplan-Meieriv graf PFS na zakladé hodnoceni zkou$ejicim (FAS,
kohorta s PIK3CA mutaci): aktualizace s datem ukonceni sbéru dat 23. dubna 2020
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Pocet pacientu stale v riziku

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

Zdveérecna analyza celkového preziti

Pfi kone¢né analyze OS nesplnila studie svij klicovy sekundarni parametr. K datu ukonceni sbéru dat
23. dubna 2020 bylo hlaseno celkem 87 (51,5 %) umrti v rameni alpelisib plus fulvestrant a 94

(54,7 %) v rameni placebo plus fulvestrant. HR byl 0,86 (95% CI: 0,64; 1,15; p=0,15, jednostranna) a
pfedem specifikovand hranice ucinnosti podle O'Briena Fleminga p < 0,0161 nebyla pfekrocena.
Median OS byl 39,3 mésicti (95% CI: 34,1; 44,9) ve skuping alpelisib plus fulvestrant a 31,4 mésict
(95% CI: 26,8; 41,3) ve skupiné placebo plus fulvestrant (obrazek 2).

20



Obrazek 2 Studie C2301 kli¢ova sekundarni analyza — Kaplan-Meieriav graf OS (FAS, kohorta
s PIK3CA mutaci) s ukon¢enim sbéru dat 23. dubna 2020
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Pocet pacienti v riziku Cas (mésice)
Cas (mesice) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Alpelisib + fulv. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 85 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0

Placebo + fulv. 72 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 8 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7 6 3

U pacientl s predchozi 1éEbou CDK4/61 (n=20) byl median OS v rameni alpelisib plus fulvestrant
29,8 mésict (95% ClI: 6,7; 38,2) ve srovnani s 12,9 mésici (95% CI: 2,5; 34,6) v rameni placebo plus
fulvestrant (HR=0,67; 95% CI: 0,21; 2,18).

Kohorta bez PIK3CA mutace
U pacientt, jejichz naddory nemély mutaci PIK3CA, nebyl pozorovéan zadny ptinos PFS.

Predchozi uzivani fulvestrantu ve studii CBYL719X2102

Pacienti, kteti diive uzivali fulvestrant, nebyli do pivotni studie zafazeni. V klinické studii
CBYL719X2101 faze | bylo u 39 jedincii hlaseno predchozi uzivani fulvestrantu. Nejlepsi celkovou
odpovédi na lécbu alpelisib plus fulvestrant u 21 jedinci s pfitomnosti mutace PIK3CA a s méfitelnym
onemocnénim pfi vstupu do studie byla ¢astecna odpovéd u 7 jedinci, stabilni onemocnéni u

11 subjektt a progresivni onemocnéni u 2 subjektt. Z toho divodu se vzhledem k omezenym tdajim
neprokazala G¢innost této 1é¢by u pacientt diive Iécenych fulvestrantem (viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Pigray u vSech podskupin pediatrické populace s karcinomem prsu (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika alpelisibu byla sledovana u pacientl po peroralnim podani davek v rozmezi 30 az
450 mg denné. Zdravi jedinci dostavali jednotlivé davky v rozmezi 300 az 400 mg. Farmakokinetika
byla srovnatelna u zdravych jedinci i onkologickych pacientu.
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Absorpce

Po peroralnim podani alpelisibu se median doby dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax)
pohyboval v rozmezi 2,0 az 4,0 hodin, bez ohledu na davku, ¢as nebo davkové schéma. Na zakladé
absorp¢niho modelovani byla biologicka dostupnost odhadnuta jako velmi vysoka (>99 %) pti podani
po jidle, ale niz8i za podminek na la¢no (~ 68,7 % pii davce 300 mg). U vétSiny pacientl l1ze o¢ekavat,
ze ustalené plazmatické hladiny alpelisibu pti dennim podavani budou dosazeny 3. den po zahajeni
1é¢by.

Vliv potravy
Absorpce alpelisibu je ovlivnéna jidlem. U zdravych dobrovolniki pii podani jednorazové peroralni

300 mg davky alpelisibu doslo pii uziti po vysokokalorickém jidle (High-Fat High-Calorie - HFHC)
(985 kalorii, obsah tuku 58,1 g) ke zvyseni hodnot AUCixs 0 73 % a Cmax 0 84 %, a pii uZiti po
nizkokalorickém jidle (Low-Fat-Low-Calorie — LFLC) (334 kalorii, obsah tuku 8.7 g) ke zvySeni
hodnot AUCin 0 77 % a Cmax 0 145 % ve srovnani s hodnotami na la¢no. Nebyl nalezen zadny
vyznamny rozdil pro AUCins mezi LFLC a HFHC s geometrickym pramérem 0,978 (Cl: 0,876; 1,09),
coz ukazuje, Ze ani obsah tuku, ani celkovy kaloricky pfijem, nemd vyznamny vliv na absorpci.
Potencialni pfi¢inou u¢inku jidla je zvySeni gastrointestinalni rozpustnosti pomoci zlu¢i, vylu¢ované v
reakci na piijem potravy. Pfipravek Pigray se ma proto uzivat okamzité po jidle ptiblizné ve stejnou
dobu kazdy den.

Distribuce

Alpelisib se vaze na proteiny ve stiedné velké mife s volnou frakci 10,8 % bez ohledu na koncentraci.
Alpelisib byl rovnomérné rozdélen mezi Cervené krvinky a plazmu se stfednim pomérem krve k
plazmé in vivo 1,03. Protoze alpelisib je substratem lidskych efluxnich transportérti, neocekava se, ze
by u lidi doslo k piestupu pies hematoencefalickou bariéru. Distribu¢ni objem alpelisibu v ustaleném
stavu (Vss/F ) se odhaduje na 114 litra (mezisubjektovy CV % 49 %).

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, ze hlavni metabolickou cestou je chemicka a enzymaticka hydrolyza za
vzniku metabolitu BZG791, s naslednou hydroxylaci pomoci CYP3A4. K hydrolyze alpelisibu
dochazi systémove jak chemickym rozkladem, tak enzymatickou hydrolyzou vsudyptitomné
exprimovanymi vysokokapacitnimi enzymy (esterazy, amidazy, cholinesterazy), které nejsou omezeny
pouze na jatra. Metabolity vznikajici v disledku metabolizace pomoci CYP3A4 a glukuronidy ¢inily
~15 % davky; BZG791 predstavoval ~ 40 - 45 % davky. Zbytek davky, ktery byl nalezen jako
nezméneény alpelisib v moci a stolici, byl bud’ vyloucen jako alpelisib, nebo nebyl absorbovan.

Eliminace

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy pfi podani po jidle vykazuje alpelisib nizkou
clearance 9,2 I/h (CV % 21 %). Biologicky polocas byl 8 az 9 hodin v ustaleném stavu pti davce
300 mg jednou denné, nezavisle na davce a Case.

Ve studii hmotnostni rovnovahy (mass-balance) po peroralnim podani, byl alpelisib a jeho metabolity
primarné nalezeny ve stolici (81 %) jako alpelisib nebo byl metabolizovan jako BZG791. Vylu¢ovani
modi je nizsi (13,5 %), pricemz 2 % tvoti nezménény alpelisib. Po jednorazové peroralni davee [*C]
alpelisibu se 94,5 % celkové podané radioaktivni davky vyloucilo za 8 dnii.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika je linearni s ohledem na davku a ¢as pfi podani po jidle v rozmezi davek 30 az
450 mg. Po opakovanych davkach je expozice alpelisibu (AUC) v ustaleném stavu pouze mirné vyssi
nez po podadni jednotlivé davky s primérnou kumulaci 1,3 az 1,5 pfi dennim podani.
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Metabolické interakce

Substraty CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6

Ze studie 1ékovych interakci, ve které byly podany opakované davky 300 mg alpelisibu sou¢asné

s jednorazovou davkou citlivych substratt CYP3A4 (midazolam), CYP2C8 (repaglinid), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) a CYP2B6 (bupropion) v kombinaci, je patrné, Ze neexistuje zadna
klinicky vyznamna farmakokineticka interakce. Udaje tykajici se substratu CYP2B6 (bupropion) maji
byt vzhledem k malé velikosti vzorku interpretovany s opatrnosti.

U zdravych jedinct zvysilo sou¢asné podavani substratu CYP2C9 (S-warfarin) s opakovanymi
davkami 300 mg alpelisibu v ustaleném stavu expozici S-warfarinu v priméru o 34 % pro AUCirra 0
19 % pro Cmax V porovnani s podavanim S-warfarinu samotného. To naznacuje, ze alpelisib je slabym
inhibitorem CYP2C9.

Ve studii Iékové interakce s everolimem, citlivym substratem CYP3A4 a P-gp, u pacienti s
pokrocilymi solidnimi nadory, se AUC zvysila o 11,2 %. Z vysledkt hodnoceni je patrné, Ze se
neo¢ekavaji zadné klinicky vyznamné zmény ve spojitosti se substraty CYP3A4.

Induktory CYP3A4

Ve studii Iékové interakce se potvrdilo, Ze pii soubézném podavani alpelisibu a rifampinu, silného
induktoru CYP3A4, existuje Klinicky vyznamna farmakokinetickd interakce mezi alpelisibem a
silnymi induktory CYP3A4 (viz bod 4.5).

Interakce s transportéry

Na zakladé udaju in vitro nelze alpelisibem vyvolanou inhibici renalniho aniontového organického
transportéru OAT3 (a/nebo jeho metabolitu BZG791) odstranit u pacientu v terapeutické davce.

Alpelisib vykazoval pouze slabou in vitro inhibici vii¢i vSudypfitomné exprimovanym efluxnim
transportérum (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), transportértim pro jaterni vychytavani (OATP1BI,
OATP1B3, OCT1) a transportérum pro vychytavani v ledvinach (OAT1, OCT2, MATEL, MATE2K).
Protoze nevazané systémové koncentrace v ustaleném stavu (nebo koncentrace na vstupu do jater)
jsou jak pii terapeutické tak pfi maximalné tolerované davce vyrazné nizs$i nez experimentalné
stanovené nevazané inhibi¢ni konstanty nebo IC50, nebude se inhibice promitat do klinické
vyznamnosti. Vzhledem k vysokym koncentracim alpelisibu ve stievnim lumen nelze zcela vyloucit
ucinek na stievni P-gp a BCRP.

Zvl4stni populace

Vliv véku, télesné hmotnosti, pohlavi a rasy

Populaéni farmakokinetickd analyza ukéazala, Ze neexistuje zadny Klinicky relevantni vliv véku,
hmotnosti nebo pohlavi na systémovou expozici alpelisibu, ktery by vyzadoval upravu davky
ptipravku Pigray.

Pediatricka populace (do 18 let)
Farmakokinetika pripravku Piqray u déti ve véku 0-18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné
Gdaje.

Starsi populace (65 let a starsi)

Z po¢tu 284 pacienttl, ktefi dostavali piipravek Pigray ve studii faze 111 (v rameni alpelisib plus
fulvestrant), bylo 117 pacientti >65 let a 34 pacientii mezi 75 a 87 lety. Mezi témito pacienty a
mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v expozici piipravku Pigray (viz
bod 4.2).

Rasa/Etnicita
Populaéni farmakokinetickd analyza a farmakokineticka analyza ze studie faze | u japonskych
pacientd s nadorovym onemocnénim neprokazaly zadny klinicky relevantni vliv etnicity na
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systémovou expozici piipravku Pigray.

Nekompartmentélni farmakokinetické parametry po jednorédzové a opakované denni davce piipravku
Pigray u japonskych pacientti byly velmi podobné tém, které byly pozorovany u bélosské populace.

Porucha funkce ledvin

Na zaklade¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala 117 pacientll s normalni funkci
ledvin (¢GFR >90 ml/min/1,73 m?)/(CLcr >90 ml/min), 108 pacient s mirnou poruchou funkce ledvin
(eGFR 60 az <90 ml/min) /1,73 m?)/(CLcr 60 az <90 ml/min) a 45 pacientti se stfedné téZkou
poruchou funkce ledvin (eGFR 30 az <60 ml/min/1,73 m?), neméla mirna a stfedné t&7ka porucha
funkce ledvin zadny vliv na expozici alpelisibu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Na zakladé farmakokinetické studie u pacientti s poruchou funkce jater méla sttedné t&zka a tézka
porucha funkce jater zanedbatelny G¢inek na expozici alpelisibu (viz bod 4.2). Primérna expozice
alpelisibu se zvysila 1,26krat u pacientt s tézkou (GMR: 1,00 pro Cmax; 1,26 pro AUCiast/ AUCinr)
poruchou funkce jater.

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala 230 pacientll s normalni funkci
jater, 41 pacientti s mirnou poruchou funkce jater a Zadné pacienty se sttedné zavaznou poruchou
funkce jater, podpotené vysledky ze specializované studie poruchy funkce jater, mirna a sttedné tézka
porucha funkce jater nema zadny vliv na expozici alpelisibu (viz bod 4.2)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie bezpecnostni a toxicity po opakovaném podavani

Vétsina pozorovanych u¢inkt alpelisibu byla spojena s farmakologickou aktivitou alpelisibu jako
p110a specifického inhibitoru drahy PI3K, jako je vliv na homeostazu glukdzy vedouci

k hyperglykemii a riziko zvy$eného krevniho tlaku. Kostni dfen a lymfaticka tkan, pankreas a nékteré
reprodukéni organy u obou pohlavi byly hlavnimi cilovymi organy pro nezadouci u€¢inky. Nezadouci
ucinky na kostni dien a lymfatickou tkan byly obecné po ukonceni 1éCby reverzibilni. Nezadouci
u¢inky na pankreas a reproduk¢ni organy plné neodeznély, ale byla zde tendence K jejich Ustupu.

V ramci exploratornich studii na potkanech byly zjistény dikazy o zanétlivych zménach kize.

Farmakologie kardiovaskularni bezpecnosti

In vitro hodnocena inhibice hERG kanalu (ICso 9,4 uM) byla prokazana pti koncentracich 13krat
vysSich neZ je tomu pii expozici u lidi v doporu¢ené davee 300 mg/den. U psi nebyl pozorovan zadny
vyznamny elektrofyziologicky ucinek.

Kancerogenita a mutagenita

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity.

Vysledky standardnich studii genotoxicity in vitro s alpelisibem byly negativni. Alpelisib nebyl
genotoxicky ve studii toxicity na potkanech s opakovanou davkou, kde byla integrovana
mikronukleova analyza, az do Urovné expozice piiblizné dvakrat vyssi nez je odhadovana expozice
(AUC) u dospélych lidi 1é¢enych doporuc¢enou davkou 300 mg.

Reprodukéni toxicita

Embryofetalni vyvojove studie u potkant a kralikii prokézaly, Ze peroralni podéani alpelisibu béhem
organogeneze vyvolava embryotoxicitu, fetotoxicitu a teratogenitu. U potkanu a kraliki byla po
prenatalni expozici alpelisibu pozorovana zvysena incidence pre a postimplantacnich ztrat, snizena
hmotnost plodu a zvySena incidence fetalnich abnormalit (zvétsena mozkova komora, snizena
osifikace kosti a kostni malformace) pii expozici niz$i nez je u ¢lovéka pii nejvyssi doporucené davce
300 myg, indikujici potencialni klinicky vyznam.
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Ve studiich toxicity po opakované davce byly pozorovany nezadouci G¢inky na reprodukéni organy,
jako jsou vaginalni nebo délozni atrofie a nepravidelnost estralniho cyklu u potkanti, snizena hmotnost
prostaty a varlat u potkant a pst a atrofie prostaty u pst pfi klinicky relevantnich davkach na zakladé
AUC.

Ve studiich fertility provedenych u samcti a samic potkand byly pozorovany podobné uc¢inky na
fertilitu. U samic byly pozorovany zvySené preimplantacni a postimplantacni ztraty, které vedly ke
snizeni po¢tu implantaénich mist a zivych embryi, pti hodnoté expozice (AUC) odpovidajici ptiblizné
dvojnasobku doporucené davky pro cloveéka, ktera je 300 mg. U muzl nebyla fertilita a reprodukéni
schopnost, véetné poétu spermii a parametrd motility, ovlivnéna pii hladinach expozice rovnajici se
ptiblizné dvojnasobku odhadované expozice (AUC) u ¢lovéka pii doporucené davce 300 mg. Nicméné
pfi hladinach expozice (AUC) odpovidajicich nebo nizsich nez je doporuc¢ena davka pro ¢lovéka

300 mg se hmotnosti ptidatnych pohlavnich zlaz (semenné vacky, prostata) snizily a mikroskopicky
korelovaly s atrofii a/nebo sniZzenou sekreci prostaty a semennych vackda.

Fototoxicita

Test fototoxicity in vitro na bunééné linii myssich fibroblasti Balb/c 3T3 neidentifikoval vyznamny
fototoxicky potencial alpelisibu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jéadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Mannitol

Sodna sl karboxymethylskrobu
Hypromeldza
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromeldza

Cerny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol

Mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/AI (polyvinylchlorid/polychlorotrifluoroetylen/hlinik) blistr uzavieny do blistrové karty
obsahujici 14 potahovanych tablet.

Pigray 50 mg a 200 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 28 potahovanych tablet (14x 50mg tablety a 14x 200mg tablety) nebo

56 potahovanych tablet (28x 50mg tablety a 28x 200mg tablety).

Vicecetné baleni obsahuje 168 potahovanych tablet (3x 56, jedno baleni obsahuje 28 tablet 50mg a
28 tablet 200mg).

Pigray 150 mqg potahované tablety

Baleni obsahuje 28 nebo 56 potahovanych tablet.
VicecCetné baleni obsahuje 168 (3x 56) potahovanych tablet.

Pigray 200 mqg potahované tablety

Baleni obsahuje 14 nebo 28 potahovanych tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 84 (3x 28) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1455/001-009

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

27. Cervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Iécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za

propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy pfipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Piqray na trh se musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kazdém
¢lenském staté dohodnout na obsahu a forméatu edukaé¢nich materialu, véetné komunikacnich
médii, zpusobu distribuce a jakychkoli jinych aspektt téchto materiali, s piislusnou narodni
regulacni agenturou. Edukacni materialy maji zajistit zvyseni povédomi a tim poskytnout
informace tykajici se zndmek a symptomu zavazné hyperglykémie, vcetné ketoaciddzy, a o tom,
jak je lé&cit.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) musi zajistit, aby v kazdém &lenském staté, ve kterém je
piipravek Pigray uvadén na trh, méli vsichni zdravotnicti pracovnici, u nichz se ocekava, ze
mohou piipravek Pigray ptedepisovat, pristup k eduka¢nim materialim pro 1ékate, nebo aby jim
byly tyto materialy poskytnuty.

Edukacni materialy pro lékare maji obsahovat:
. Souhrn tdaju o pripravku
o Pfirucka pro zdravotnické pracovniky

Piiruc¢ka pro zdravotnické pracovniky mé obsahovat nésledujici klicova sdélenti:

U pacientt lécenych pfipravkem Pigray byly hlaseny ptipady zavazné hyperglykemie, v nékterych
ptipadech spojené s hyperglykemickym hyperosmolarnim neketotickym syndromem (HHNKS) nebo
ketoacidozou. Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny nékteré piipady diabetické ketoaciddzy

s fatalnimi nasledky.

o Pfed zahajenim 1é¢by

- Uzivani ptipravku Pigray je spojeno se zvySenym rizikem hyperglykémie.

- U rizikovych pacienti (diabetici, prediabetici, pacienti s FPG >250 mg/dl, BMI >30 nebo
ve veku >75 let) je nutnd konzultace se zdravotnickym pracovnikem se zkuSenostmi s
1é¢bou hyperglykémie.

- Pfed zahajenim uzivani alpelisibu proved’te test na FPG a HbALc a optimalné upravte
pacientovu hladinu glukézy v krvi.

- Konzultujte s pacientem mozné riziko hyperglykémie a s tim souvisejici jeho piistup ke
zdravému zivotnimu stylu, zndmky a ptiznaky hyperglykémie (napf. nadmérna zizen,
Castéjsi moceni nez je obvyklé nebo vétsi objem mogci nez je obvyklé, zvysena chut’ k
jidlu s Gbytkem hmotnosti; potize s dychanim, bolest hlavy, nevolnost, zvraceni) a
dulezitost ihned se obratit na zdravotnického pracovnika, pokud se dané pifiznaky objevi.

o Béhem lécby

- Postupuijte podle planu pro sledovani hladin gluk6zy v krvi na laéno, jak je uvedeno
v informacich o pfipravku Pigray. Berte prosim na védomi, Ze pro pacienty s rizikovymi
faktory a pacienty bez téchto rizikovych faktort existuji odlisné plany.

- V piipadé hyperglykémie nasledujte tabulku pro Gpravu davky a postup pro zvladani
hyperglykémie, jak je uvedeno v informacich o ptipravku Pigray.

- Pii zahajeni antidiabetické 1é¢by je tfeba brat v tvahu mozné interakce 1éku s 1éky k 1é¢bé
diabetu.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA BALENI OBSAHUJICIHO 150MG TABLETY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 150 mg potahované tablety
alpelisibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 tablet
Z&soba na 14 dni pti denni davce 300 mg.
56 tablet
Zasoba na 28 dni ptfi denni davce 300 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1455/001 28 potahovanych tablet po 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 potahovanych tablet po 150 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI OBSAHUJICIHO 150MG TABLETY (S BLUE
BOXEM)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 150 mg potahované tablety
alpelisibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 168 (3x 56) tablet
3x z&soba na 28 dni pii denni davce 300 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) potahovanych tablet po 150 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI OBSAHUJICIHO 150MG TABLETY
(BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 150 mg potahované tablety
alpelisibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

56 tablet
Zasoba na 28 dni pti denni davce 300 mg.
Soucast vicecetného baleni. Nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1455/003 168 (3x 56) potahovanych tablet po 150 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA KARTA BALENI OBSAHUJICIHO 150MG TABLETY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 150 mg tablety
alpelisibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

V uréeny den uZzijte ob¢ tablety v barevném potadi okamzité po jidle.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL BALENI OBSAHUJICIHO 200MG TABLETY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 200 mg potahované tablety
alpelisibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

14 tablet
Z&soba na 14 dni pti denni davce 200 mg.
28 tablet
Zasoba na 28 dni ptfi denni davce 200 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1455/007 14 potahovanych tablet po 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 potahovanych tablet po 200 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL VICECETNEHO BALENI OBSAHUJICIHO 200MG TABLETY (S BLUE
BOXEM)

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 200 mg potahované tablety
alpelisibum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 200 mg.

B

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 84 (3x 28) tablet
3x z&soba na 28 dni pii denni davce 200 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) potahovanych tablet po 200 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI OBAL BALENI MULTIPACKU OBSAHUJICIiHO 200MG TABLETY (BEZ BLUE
BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 200 mg potahované tablety
alpelisibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 tablet
Zasoba na 28 dni pti denni davce 200 mg.
Soucast vicecetného baleni. Nelze prodavat samostatne.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1455/009 84 (3x 28) potahovanych tablet po 200 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA KARTA BALENI OBSAHUJICIHO 200MG TABLETY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 200 mg tablety
alpelisibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

V uréeny den uZzijte ob¢ tablety v barevném potadi okamzité po jidle.

45



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL BALENI OBSAHUJICIHO POUZE 50MG A 200MG TABLETY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 50 mg potahované tablety
Pigray 200 mg potahované tablety
alpelisibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 50 mg nebo 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

14 tablet po 50 mg

14 tablet po 200 mg

Zasoba na 14 dni pti denni davce 250 mg.
28 tablet po 50 mg

28 tablet po 200 mg

Zasoba na 28 dni ptfi denni davce 250 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1455/004 14 potahovanych tablet po 50 mg + 14 potahovanych tablet po 200 mg
EU/1/20/1455/005 28 potahovanych tablet po 50 mg + 28 potahovanych tablet po 200 mg

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI OBAL OBAL VICECETNEHO BALENiI OBSAHUJICIHO 50MG A 200MG
TABLETY (S BLUE BOXEM)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 50 mg potahované tablety
Pigray 200 mg potahované tablety
alpelisibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 50 mg nebo 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni:

84 (3x 28) tablet po 50 mg

84 (3x 28) tablet po 200 mg

3x z&soba na 28 dni pii denni davce 250 mg.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1455/006 84 (3x 28) potahovanych tablet po 50 mg + 84 (3x 28) potahovanych
tablet po 200 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI OBAL OBAL VICECETNEHO BALENI OBSAHUJICIHO 50MG A 200MG
TABLETY (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 50 mg potahované tablety
Pigray 200 mg potahované tablety
alpelisibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alpelisibum 50 mg nebo 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 tablet po 50 mg

28 tablet po 200 mg

Z&soba na 28 dni pii denni davce 250 mg.

Soucast vicecetného baleni. Nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1455/006 84 potahovanych tablet po 50 mg + 84 potahovanych
tablet po 200 mg (3x 28 + 28)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pigray 50 mg + 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA KARTA BALENI OBSAHUJICIHO 50MG A 200MG TABLETY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pigray 50 mg tablety
Pigray 200 mg tablety
alpelisibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

V urCeny den uZijte ob¢ tablety v barevném potadi okamzité po jidle.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Pigray 50 mg potahované tablety

Pigray 150 mg potahované tablety

Pigray 200 mg potahované tablety
alpelisibum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Pigray a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Pigray uZivat
Jak se pripravek Pigray uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Piqray uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Piqray a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Piqray
Pripravek Pigray obsahuje 1é¢ivou latku alpelisib, ktera patii do skupiny 1ékd nazyvanych inhibitory
fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K).

K ¢emu se piipravek Piqray pouziva

Pipravek Pigray se pouziva k 1é¢bé postmenopauzalnich Zen a k 16€b& muzi s uréitym typem
rakoviny prsu nazyvanym pokrocily karcinom prsu s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a
negativnim receptorem lidského epidermalniho rustového faktoru typu 2 (HER2). Piipravek Pigray se
uziva v kombinaci s fulvestrantem, hormonalni protinadorovou 1é¢bou, U pacientt s rakovinou, kterd
nereagovala na jiné hormonalni 1é¢by, a ktefi maji urcité zmeény (mutace) v genu zvaném PIK3CA.

Lékat odebere vzorek Vasi krve a/nebo nadorové tkang, ktery bude testovan na tyto PIK3CA mutace.
Pokud je vysledek pozitivni, Vase nadorové onemocnéni pravdépodobné bude reagovat na 1é¢bu
ptipravkem Piqray.

Jak pripravek Pigray ucinkuje
Ptipravek Pigray blokuje u¢inky enzymu nazyvanych fosfatidylinositol-3-kindzy (P13K). Tyto enzymy
pomahaji nddorovym bunkam, aby rostly a mnozily se. Blokovanim jejich aktivity mtize pfipravek

..... v

Pigray omezit rist a $ifeni nddorovych bunék a pomoci znicit jiz vzniklé nadorové buriky.

Mate-li jakékoli otazky, jak ptipravek Piqray ucinkuje nebo pro¢ byl tento piipravek predepsan praveé
Vam, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Pigray uzivat

Pecliveé dodrzujte vS§echny pokyny svého I€kare, protoze se mohou lisit od obecnych informaci v této
pribalové informaci. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem.

Neuzivejte piipravek Pigray:
- jestlize jste alergicky na alpelisib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze miZete byt alergicky(a), porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku Pigray se porad'te se svym Iékafem nebo Iékarnikem.

Pokud se Vas tyka nékterd z nasledné uvedenych moznosti, sdélte to pred uzitim piipravku Pigray

svému lékati nebo Iéké&rnikovi:

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) vysoké hladiny cukru v krvi (nebo znamky zvysené hladiny
cukru v krvi, jako je nadmérna zizen a sucho v Ustech, moceni ¢astéjsi nez obvykle, vétsi
mnozstvi mo¢i nez obvykle, inava, nevolnost, zvy$ena chut k jidlu pfi sou¢asném hubnuti).

- jestlize jste n€kdy mél(a) Stevenstv-Johnsontv syndrom (SJS), multiformni erytém (EM),
reakci se zvySenym poctem urcitého typu bilych krvinek (eosinofilie) a celkovymi piiznaky
(DRESS) nebo toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN; mozné piiznaky zahrnuji zarudlou kazi,
puchyie na rtech, o¢ich nebo v Ustech, olupovani kiize s nebo bez horecky, vyrazka).

- jestlize méate zavazné onemocnéni kosti, které postihuje celist (osteonekréza celisti, ONJ).

Pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Pigray projevi tyto priznaky, okamzit¢ informujte svého

1ékate nebo lékarnika:

- Vyrazka, svédéni, koptivka, dusnost, potize s dychanim, sipani, kasel, zavrat’, motani hlavy,
zmény védomi, nizky krevni tlak, zarudnuti kiize, otoky tvare nebo krku, modré zabarveni rtd,
jazyka nebo kize (mozné znamky zavaznych alergickych reakci).

- Nové nebo ménici se problémy s dychanim zahrnujici obtizné nebo bolestivé dychani, kasel,
modré zabarveni rtl, jazyka nebo kiize, Skytavku (mozné znamky neifekéniho zanétlivého
postizeni plic (pneumonitidy) nebo zapal plic).

- Zvysena zizen a sucho v tstech, moceni Castéjsi nez obvykle, inava, zvySena chut k jidlu pfi
soucasném hubnuti zmatenost, pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni, ovocny zapach dechu,
potize s dychanim a sucha nebo zarudla kiize, coz mohou byt znamky zvysené hladiny cukru v
krvi (hyperglykemie) a s tim spojenych komplikaci.

- Vyrazka, zarudnuti ktize, puchyfe na rtech, o¢ich nebo v Ustech, olupovani ktize, nékdy spojené
s hore¢kou (mozné znamky jednoho z nasledujicich koznich problému: Stevenstv-Johnsontv
syndrom (SJS), multiformni erytém (EM), reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)).

- Nové nebo zhorsujici se piiznaky spojené s Usty (jako je uvolfiovani zubt, bolest nebo otok,
nehojici se afty nebo hnisavé projevy).

- Tezky prijem nebo silna bolest biicha nebo stolice s hlenem nebo krvi, coZ mohou byt znamky
zanétu stieva (kolitida).

Lékat bude mozna muset 1éCit tyto piiznaky, a proto doCasné prerusit 1é¢bu, snizit davku nebo trvale

ukoncit 1é¢bu ptipravkem Piqray.

Krevni testy pifed a béhem lécby pripravkem Piqray

Lékar provede krevni testy pied a pravidelné béhem 1é¢by pFipravkem Piqray, aby u Vas sledoval
hladiny cukru krvi. Na zaklad¢ téchto vysledki ptijme veskera nezbytna opatteni, jako je napf.
predepsani 1éku ke snizeni hladiny cukru v krvi. Pokud to bude nezbytné, mtize 1ékat rozhodnout
docasné prerusit 1écbu ptipravkem Piqray nebo snizit davku ptipravku Pigray, aby se snizily hladiny
cukru v krvi. Lékai maze také rozhodnout o0 trvalém ukonceni 1é¢by piipravkem Pigray.

Ujistéte se, Ze jsou Vam pravidelné testovany hladiny cukru v krvi, pfed zahajenim 1é¢by,béhem

1é¢by a po ukonéeni 1écby pripravkem Piqray.

- Lékatr Vam presné fekne kdy, a kde je tieba provadét krevni testy. Zahajit 1é¢bu piipravkem
Pigray je mozné pouze tehdy, pokud testy prokazi spravné hladiny cukru v Krvi. Je tomu tak
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proto, Ze piipravek Pigray mtze zvysit hladiny cukru v krvi (hyperglykemie), coz mize byt
zavazné a muze vyzadovat 1é€bu. Pouze pravidelné krevni testy na laéno mohou odhalit
vznikajici hyperglykemii.

- Vas 1ékar Vas o krevnich testech bude presné informovat. Testy budou potiebné ¢astéji
v prvnich 4 tydnech 1é¢by a zejména v prvnich 2 tydnech 1é¢by piipravkem Piqray. Poté bude
tieba testy provadét alespoii jednou mési¢éné, v zavislosti na hladinach cukru v krvi.

Déti a dospivajici
Tento 1ék neni uréen pro déti a dospivajici mladsi 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Piqray

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje predevsim:

- eltrombopag, piipravek uzivany k 1é¢bé nizkého poctu krevnich desticek

- ptipravky uzivané k 16¢€bé rakoviny prsu (jako je lapatinib, ribociklib)

- everolimus, apalutamid, enzalutamid a mitotan, léky uzivané k 1écbé urcitych typt rakoviny

- pantoprazol, ptipravek uzivany k 1é¢bé paleni Zahy a ke sniZzeni mnozstvi kyseliny vytvafené v
zaludku

- midazolam, pfipravek uzivany k uklidnéni a pti poruchach spanku

- rifampicin, piipravek k 1é¢bé tuberkulozy a dalsich zavaznych infekci

- karbamazepin a fenytoin, 1éky uzivané k 1é¢bé epileptickych zachvatl nebo kieci

- trezalka teckovana, rostlinny ptipravek uzivany k 1é¢be deprese a jinych stavii

- encorafenib, ptipravek uzivany k 16¢bé urcitého druhu nadorového onemocnéni kuize

- warfarin, ptipravek uzivany ke snizeni srazlivosti krve

Porad’te se svym lé¢kaifem nebo Iékarnikem pokud si nejste jisty(a), zda je Vas 1ék jednim z vyse
uvedenych piipravk.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Ptipravek Pigray nesmi uzivat t€¢hotné Zeny ani Zeny, které mohou otéhotnét nebo které koji. Ptipravek
Pigray miize poskodit nenarozené dit€. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Zze miizete byt
téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékarem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete
tento ptipravek uzivat. B€hem [éCby a jest€ nejméné 1 tyden po posledni davce ptipravku Pigray
nemaji Zeny kojit. Lékai s Vami projednd mozna rizika uzivani p¥ipravku Piqray béhem téhotenstvi
nebo kojeni.

Pokud jste Zena, kterd by mohla ot€hotnét, vylouci 1€kar pted zahajenim 1écby pfipravkem Piqray
téhotenstvi. To mlze zahrnovat provedeni té¢hotenského testu.

Zeny, které mohou otdhotndt, maji béhem 16¢by a alespoii 1 tyden po ukonéeni 1é¢by piipravkem
Pigray pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Porad’te se svym lékatem, jaka metoda antikoncepce
pro Vs bude vhodna. Pokud si myslite, Ze miiZete byt t¢hotna po zahéjeni 1écby ptipravkem Piqray,
okamzit¢ to oznamte svému lékati.

Pokud jste muz a Vas$e partnerka muze ot€hotnét, mate béhem lécby a alespon 1 tyden po ukonceni
1é¢by pouzivat béhem sexualniho styku kondom. Pokud si Vase partnerka mysli, Ze otéhotnéla béhem
Vasi 1éCby pripravkem Pigray, okamzité informujte svého 1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Lécba piipravkem Piqray mtize zplisobovat unavu. Béhem 1é¢by pripravkem Pigray bud'te pii fizeni
dopravnich prosttedkl a obsluhy strojti opatrni.

Piipravek Piqray obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.
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3. Jak se pripravek Piqray uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Jak uzivat pripravek Piqray
Obvykla zahajovaci davka piipravku Pigray je 300 mg jednou denné. Lékar rozhodne jaka davka je
pro Vs vhodna.

V zavislosti na predepsané davce budete uzivat nasledujici pocet tablet:
- davka 300 mg: dvé 150mg tablety

- davka 250 mg: jedna 200mg tableta a jedna 50mg tableta

- davka 200 mg: jedna 200mg tableta

Pokud po uziti tablety ptipravku Piqray zvracite, neberte si dalsi tabletu az do doby dalsi planované
davky.

Lékai Vam uréi jakou davku ptipravku fulvestrant budete uzivat a kdy ji budete uzivat.

V zavislosti na tom, jak Vase télo reaguje na 1é¢bu ptipravkem Piqray, miize 1ékaf upravit davku
ptipravku Pigray. Je velmi dulezité fidit se pokyny svého 1ékatre. Pokud mate urcité nezadouci G¢inky,
muze lékat snizit davku, prerusit na urcitou dobu lécbu nebo ukoncit 1é¢bu piipravkem Pigray.

Kdy uzivat pripravek Pigray
Tablety pfipravku Pigray se dodavaji v balenich obsahujici blistrové karty. Kazda blistrova karta
zobrazuje tablety, které se maji uzit kazdy den v tydnu. Postupujte dle pokynti na blistrové karté.

Pripravek Pigray uzivejte jednou denné, ihned po jidle. Uzivani piipravku Pigray kazdy den ve stejnou
dobu Vam pomize zapamatovat si, kdy mate svtij 1€k uzivat.

Jak uzivat pripravek Piqray
Tablety piipravku Pigray se maji polykat vcelku, nemaji se kousat, drtit nebo pulit. Nemaji se uzivat
tablety rozlomené, popraskané nebo jinym zptisobem poskozené, protoZe neni jistota uZziti celé davky.

Jak dlouho uzZivat pripravek Piqray
Uzivejte piipravek Pigray tak dlouho, jak Vam doporuci 1ékafr.

Jedna se o dlouhodobou lécbu, kterd mtlize trvat mésice nebo roky. Lékat bude pravidelné sledovat
Vas stav, aby ovéril, zda ma 1é¢ba pozadovany ucinek.

Pokud mate dotazy jak dlouho uzivat piipravek Pigray, obrat'te se na svého Iékate nebo l€¢karnika.

JestliZe jste uzil(a)vice piipravku Pigray, neZ jste mél(a)

Pacienti, ktefi uzili vice tablet piipravku Pigray, nez méli, maji nejéasté&ji nezadouci ucinky, jako jsou
vysoké hladiny cukru v krvi, pocit na zvraceni, Unava a vyrazka. Jestlize jste omylem uzil(a) vEtsi
mnozstvi tablet nebo pokud nékdo jiny nedopatienim uzil Vas 1ék, ihned kontaktujte svého 1ékate
nebo nemocnici. Mize byt nutna 1ékarska péce.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Piqray

Pokud jste zapomnél(a) uzit davku piipravku Pigray, mizZete ji stale uzit ihned po jidle do 9 hodin od
puvodniho ¢asu. Pokud si vzpomenete po vice nez 9 hodinach, davku pro tento den vynechejte.
Nasledujici den uzijte davku v obvyklou dobu. Nezdvojnésobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Piqray
Ukonceni 1é¢by pripravkem Pigray mtze zpusobit, Ze se V4§ zdravotni stav zhorsi. Nepfestavejte

uzivat ptipravek Pigray, dokud Vam to 1ékaf nefekne.
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Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci uc¢inky mohou byt zavazné
Pokud se u Vés vyskytne jakykoli zavazny nezadouci ti€inek, prestaiite tento pripravek uZivat a
neprodlené informujte svého lékare.

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii

- Silny pocit zizn€, Castéj$i moceni nez obvykle nebo vétsi mnozstvi moci nez obvykle, zvySena
chut’ k jidlu pti sou¢asném hubnuti (mozné ptiznaky zvysené hladiny cukru v Krvi, také
nazyvané hyperglykemie)

- Horecka, kasel, ryma, zvétSené lymfatické uzliny, bolestivé klouby, vyrazka, no¢ni poceni,
hubnuti, (moZzné znamky nizké hladiny lymfocyti (typ bilych krvinek))

Casté: mohou se vyskytnout az u I z 10 pacientii

- Vyrazka, svédéni, koptivka, dusnost, potize s dychanim, sipani, kasel, motani hlavy, zavrat’,
zmény védomi, nizky krevni tlak, zarudnuti kiize, otok tvafe a/nebo hrdla, modré zabarveni rtu,
jazyka nebo kiize (mozné znamky zavaznych alergickych reakci)

- Potize s dychanim, bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni (mozné pfiznaky stavu nazyvaného

ketoaciddza, charakterizovaného vysokou hladinou kyselin v krvi)

Problémy s dychanim zahrnujici obtizné nebo bolestivé dychani, kasel, rychlé dychani, modré

zabarveni rtu, jazyka nebo kuze, $kytavka (mozné ptiznaky pneumonitidy)

- Méné¢ Casté moceni nez obvykle nebo mensi mnozstvi moci nez obvykle, otoky nohou, kotnikd
a v okoli o¢i, inava, zmatenost, nevolnost, zachvaty, bolest na hrudi (mozné piiznaky akutniho
selhani ledvin)

- Bolest, otok nebo necitlivost ¢elisti, pocit tlaku v ¢elisti nebo uvolnéni zubu (mozné piiznaky
osteonekrozy celisti)

- Vyrazka, zarudnuti kuize, puchyie na rtech, o¢ich nebo v Ustech, olupovani kiize (mozné
ptiznaky zavazného stavu kiize nazyvaného multiformni erytém)

JE

Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti

- Siln& bolest v horni ¢asti bticha (mozné piiznaky zanétu slinivky (pankreatitida))

- Vyrazka, zarudla kize, puchyfte na rtech, o¢ich nebo v Ustech , olupovani ktize, horecka (mozné
ptiznaky zavazného postizeni klize nazyvaného Stevenstiv-Johnsontv syndrom)

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych tdaju urcit

- Prijem, Castéjsi stolice nez obvykle, krev ve stolici nebo tmavsi stolice, bolest nebo citlivost v
oblasti bficha (moZné znamky kolitidy, zanétu stiev)

- Zmatenost, sucho v Gstech, sucha nebo zarudla kize, pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni,
unava, ¢asté moceni, zizen (mozné znamky hyperglykemického hyperosmolarniho
neketotického syndromu (HHNKS))

- Otok oblic¢eje nebo hrdla a potize s dychanim (mozné znamky angioedému, coz je typ tézké
alergické reakce)

- Vyrazka, hore¢ka (mozné piiznaky reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS
syndrom))

- Zarudlé oko, bolest oka, citlivost na svétlo, tmavé plovouci ¢astice v zorném poli, rozmazané
vidéni, zhorSené vidéni, mala zornicka (mozné piiznaky uveitidy)
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DalSi moZné nezadouci ucinky
Mezi dalsi nezadouci ucinky patii nasledujici nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci G¢inky stanou
zavaznymi, sdélte to svému lékari, I€karnikovi nebo zdravotni sestie.

Velmi ¢asté:

- Bolestivé a ¢asté moceni (mozné piiznaky zanétu mocovych cest)

- Unava, bleda kiize (mozné ptiznaky anemie, stavu charakterizovaného nizkou hladinou
cervenych krevnich buné¢k)

- Samovolné krvaceni nebo tvorba modfin (znamky nizkého poctu krevnich desticek
(trombocytii) v krvi)

- Snizena chut k jidlu

- Bolest hlavy

- Porucha chuti (dysgeuzie)

- Prijem

- Pocit na zvraceni

- Zvraceni

- Bolaky nebo viedy v ustech, spojené se zanétem dasni (stomatitida)

- Bolest btficha

- Zaludeéni nevolnost, $patné traveni (dyspepsie)

- Vyrazka

- Vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

- Svédéni (pruritus)

- Sucha kize

- Unava

- Bolest, zarudnuti a otok dychaci nebo travici trubice nebo sliznice genitalu (zanét sliznice)

- Otok rukou, kotniki nebo chodidel (periferni edém)

- Horecka (pyrexie)

- Sucha sliznice

- Snizeni té€lesné hmotnosti

- Snizena hladina vapniku v krvi, ktera mtze vést ke vznika kite¢i (hypokalcemie)

- Snizend hladina drasliku v krvi spojena se svalovou slabosti, svalovymi kie¢emi a/nebo
poruchou srde¢niho rytmu (hypokalemie)

- Bolest hlavy, zavrat’ (mozné ptiznaky vysokého krevniho tlaku)

- Dehydratace

- Problémy s usinanim (insomnie)

- Suché oci

- Rozmazané vidéni

- Otok casti nebo celé dolni nebo horni konéetiny(véetné prstt), pocit tézkosti, nemoznosti
pohybu, nepiijemny pocit, zhutnéni kiize a opakujici se infekce (mozné ptiznaky lymfatického
otoku (lymfedem))

- Bolest zubu

- Krvéacejici, citlivé nebo oteklé dasné (znamky zanétu dasni)

- Popraskané rty (zanét rtu)

- Bolest dasni

- Cervené zbarveni kiize (erytém)

- Zanét kuze s vyrazkou (dermatitida)

- Zarudnuti a/nebo otok a pripadné loupani klize na dlanich a chodidlech, které miize byt spojené
s brnénim a palenim (zndmky syndromu ruka-noha)

- Svalové krece

- Bolest svalu (myalgie)

- Celkovy otok (edém)
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Béhem 1é¢by pripravkem Pigqray mohou byt zménéné vysledky nékterych krevnich testi:

Velmi Casté:

- Vysoké hladiny nasledujicich enzymu v krvi: gamaglutamyltransferaza, alaninaminotransferaza,
lipdza

- Vysoka hladina cukru v krvi

- Vysoké hladina kreatininu a/nebo vapniku v krvi

- Nizka hladina bilych krvinek, krevnich desti¢ek, cukru, hemoglobinu a/nebo bilkoviny v krvi

- Prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (prodlouzena srazlivost krve)

Casté:
- Vysoka hladina glykovaného hemoglobinu v krvi (ukazatel hladiny cukru v krvni za poslednich
8 az 12 tydnt)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci t¢inky muiZete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pfFipravek Pigray uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na blistrové karté
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo znamek manipulace
s nim.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Pigray obsahuje
Lécivou latkou je alpelisibum.
- Jedna potahovana tableta Pigray 50 mg obsahuje alpelisibum 50 mg.
- Jedna potahovand tableta Pigray 150 mg obsahuje alpelisibum 150 mg.
- Jedna potahovand tableta Pigray 200 mg obsahuje alpelisibum 200 mg.
- Dal§imi sloZkami jsou:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, mannitol, sodna stl karboxymethylskrobu,
hypromel6za, magnesium-stearat.
- Potah tablety: hypromel6za, ¢erveny a ¢erny oxid zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E
171), makrogol, mastek.

Jak pripravek Pigray vypadéa a co obsahuje toto baleni
Pigray 50 mg potahované tablety jsou svétle rizové, kulaté tablety, s vyrazenym ,,L7* na jedné strané
a ,,NVR“ na druhé¢ stran¢. Pfiblizny pramér: 7,2 mm.

Pigray 150 mg potahované tablety jsou svétle Cervené, ovalné tablety, s vyrazenym ,,UL7“ na jedné
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strané a ,,NVR* na druhé strané. Pfiblizna velikost: 14,2 mm (délka); 5,7 mm (8itka).

Pigray 200 mg potahované tablety jsou svétle Cervené, ovalné tablety, s vyrazenym ,,YL7* na jedné
strané a ,,NVR* na druhé strané. Pfiblizna velikost: 16,2 mm (délka); 5,7 mm (Sitka).

Ptipravek Pigray je dodavan ve formé potahovanych tablet v blistrech. Piipravek Pigray je dostupny
v nasledujicich balenich:
- Baleni obsahujici 50mg a 200mg potahované tablety (pro pacienty s denni davkou 250 mg):
- Baleni obsahujici 14 denni zasobu: 28 potahovanych tablet (14x 50mg tablety a 14x
200mg tablety).
- Baleni obsahujici 28 denni zasobu: 56 potahovanych tablet (28x 50mg tablety a 28x
200mg tablety).
- Vicecetné baleni 168 potahovanych tablet (3x 56, kazdé obsahujici 28x 50mg tablety a
28x 200mg tablety).
- Baleni obsahujici 150mg potahované tablety (pro pacienty s denni davkou 300 mg):
- Baleni obsahujici 14 denni zdsobu: 28 potahovanych tablet.
- Baleni obsahujici 28 denni zasobu: 56 potahovanych tablet.
- ViceCetné baleni 168 potahovanych tablet (3x 56) potahovanych tablet.
- Baleni obsahujici 200mg potahované tablety (pro pacienty s denni davkou 200 mg):
- Baleni obsahujici 14 denni zasobu: 14 potahovanych tablet.
- Baleni obsahujici 28 denni zasobu: 28 potahovanych tablet.
- ViceCetné baleni 84 potahovanych tablet (3x 28) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
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bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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