1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pigray 50 mg tabletki powlekane

Pigray 150 mg tabletki powlekane
Pigray 200 mg tabletki powlekane

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pigray 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg alpelisybu.

Pigray 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg alpelisybu.

Pigray 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg alpelisybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Pigray 50 mg tabletki powlekane

Jasnor6zowa, okragta, sklepiona tabletka powlekana, ze §cigtymi krawedziami i odci$nigtym napisem
,L7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizona $rednica: 7,2 mm.

Pigray 150 mg tabletki powlekane

Bladoczerwona, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze Scigtymi krawegdziami i odciSnigtym
napisem ,,UL7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 14,2 mm
(dlugose); 5,7 mm (szerokosc).

Pigray 200 mg tabletki powlekane

Jasnoczerwona, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze Scigtymi krawgdziami 1 odci$nigtym
napisem ,,YL7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 16,2 mm
(dlugosé); 6,5 mm (szerokosc).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Piqray powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Pacjentéw z zaawansowanym HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi nalezy kwalifikowac

na podstawie obecnosci mutacji PIK3CA w probkach tkanki nowotworowej lub osocza wykrytej przy
uzyciu zwalidowanej metody analitycznej. Gdy w probce osocza nie wykryto mutacji, nalezy zbadaé
wycinek tkanki nowotworowej, jesli jest dostepny.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobg
W sposoOb nieprzerwany. Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Pigray wynosi 300 mg.

W razie pominig¢cia dawki mozna jg przyja¢ bezposrednio po positku w ciggu 9 godzin od zwyklej
pory podawania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wyznaczong w tym dniu nalezy
poming¢. Nastepnego dnia dawke nalezy przyjaé¢ o zwyklej porze. Jesli po przyjeciu dawki pacjent
zwymiotuje, nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki w tym dniu. Nastgpnego dnia nalezy
wznowi¢ leczenie wedhug zwyklego schematu, przyjmujac dawke o zwyktlej porze.

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

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

Modyfikacja dawki

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

Tabela1l Zalecane wytyczne dotyczace zmniejszania dawki w przypadku wystapienia ADR!

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

W Tabelach 2-5 przedstawiono w skrocie wytyczne dotyczace przerwania dawkowania, zmniejszania
dawki lub zaprzestania podawania produktu Piqray w ramach leczenia okreslonych ADR. Ustalajac
plan postgpowania oparty na indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka u kazdego pacjenta,
nalezy kierowac¢ si¢ oceng kliniczng lekarza z uwzglednieniem potwierdzenia parametrow
laboratoryjnych, jesli zajdzie taka koniecznos¢.



Hiperglikemia

Nalezy zawsze rozwazy¢ konsultacje z pracownikiem nalezgcym do fachowego personelu
medycznego majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii. Jest to zalecane w przypadku
pacjentéw w stanie przedcukrzycowym lub u pacjentow ze stgzeniem glukozy na czczo (ang. fasting
glucose, FG) >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l, ze wskaznikiem masy ciata (BMI) >30 lub w wieku

>75 lat.

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ konsultacj¢ z diabetologiem lub pracownikiem nalezgcym do
fachowego personelu medycznego majgcym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii u pacjentow z

cukrzyca.

Tabela2 Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku hiperglikemii

Stezenie glukozy na
czczo (FG)!

Zalecenia

osoczu/krwi) na czczo.

Modyfikacja dawki i postepowanie powinno opierac si¢ wylacznie na stezeniu glukozy (w

>GGN -160 mg/dl lub
>GGN -8,9 mmol/l

Modyfikacja dawki produktu Piqray nie jest konieczna.
Nalezy rozpoczaé podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych
lub zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

>160-250 mg/dl lub
>8,9-13,9 mmol/l

Modyfikacja dawki produktu Piqray nie jest konieczna.

Nalezy rozpocza¢ podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych
lub zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

Jesli w ciggu 21 dni stezenie glukozy na czczo nie obnizy si¢ do

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

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

Przerwaé podawanie produktu Pigray.

Rozpoczaé podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub
zintensyfikowaé doustne leczenie przeciwcukrzycowe? i rozwazyé
stosowanie dodatkowych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak
insulina® przez 1-2 dni, dopdki nie ustgpi hiperglikemia, w zalezno$ci od
wskazan klinicznych.

Zastosowa¢ nawadnianie drogg dozylng i rozwazy¢ odpowiednie
leczenie (np. wyrownac¢ zaburzenia elektrolitowe / kwasicg ketonowg /
zaburzenia hiperosmolarne).

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

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

8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni stosowania odpowiedniej terapii
przeciwcukrzycowej, zaleca si¢ konsultacje z pracownikiem nalezgcym
do fachowego personelu medycznego majacym doswiadczenie w
leczeniu hiperglikemii.

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

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




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

>27,8 mmol/l Rozpoczaé podawanie odpowiednich lekow przeciwcukrzycowych lub

zintensyfikowac leczenie przeciwcukrzycowe?? (zastosowac

nawadnianie droga dozylng i rozwazy¢ witasciwe leczenie [np.
wyréwnaé zaburzenia elektrolitowe / kwasice ketonowa / zaburzenia

hiperosmolarne]), wykona¢ badania kontrolne w ciggu 24 godzin i w

przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych.

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

<27,8 mmol/l, postgpowaé wedtug zalecen wlasciwych dla wartosci FG

<500 mg/dl.

Jesli po 24 godzinach potwierdzone zostanie st¢zenie glukozy na czczo

wynoszace >500 mg/dl lub >27,8 mmol/l, definitywnie zakonczy¢

leczenie produktem Pigray.

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

2 Nalezy rozpocza¢ podawanie stosownych lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak metformina,
inhibitory SGLT2 lub leki uwrazliwiajace na dziatanie insuliny (takie jak tiazolidynediony lub
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4) i zapoznac si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu leczniczego aby uzyskac zalecenia dotyczace dawkowania oraz modyfikacji
dawki, w tym takze miejscowe wytyczne w sprawie leczenia cukrzycy. W badaniu klinicznym fazy 111
zalecano podawanie metforminy wedtug nastgpujacych wytycznych: nalezy rozpocza¢ podawanie
metforminy w dawce 500 mg raz na dobe. W zaleznosci od tolerancji dawke metforminy mozna
zwigkszy¢ do 500 mg dwa razy na dobe, nastgpnie do 500 mg przyjmowanych podczas $niadania i
1 000 mg przyjmowanych podczas positku spozywanego wieczorem, a p6zniej dodatkowo zwigkszy¢
do 1 000 mg dwa razy na dobe, jesli zajdzie taka konieczno$¢ (patrz punkt 4.4).

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

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

i wyjSciowy wiek pacjenta >75 lat sg czynnikami ryzyka hiperglikemii u pacjentow leczonych
alpelisybem. Te czynniki ryzyka wystgpowaty u 74,9% pacjentéw z hiperglikemia dowolnego stopnia
oraz u 84,7% pacjentow z hiperglikemig stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.4).

Wysypka

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

Nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidem stosowanym miejscowo w chwili wystgpienia
pierwszych oznak wysypki i rozwazy¢ podawanie kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym w
przypadku wysypki o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Zaleznie od nasilenia wysypki moze by¢
wymagane przerwanie dawkowania, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania produktu Pigray
zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz punkt 4.8).



Tabela 3

Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku wysypki

Stopien nasilenia'

Zalecenia

Wszystkie stopnie

Zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa.

Stopien 1.
(<10% pola powierzchni ciata
z czynng toksycznag reakcjg skorng)

Modyfikacja dawki produktu Piqray nie jest konieczna.
Rozpoczaé leczenie kortykosteroidem stosowanym
miejscowo.

Rozwazy¢ dodanie doustnego leku przeciwhistaminowego
w celu opanowania objawow.

Jesli wysypka nie ulegnie poprawie w ciggu 28 dni
stosowania odpowiedniego leczenia, nalezy wtaczy¢
kortykosteroid o dziataniu ogdlnoustrojowym w matlej
dawce.

Stopien 2.
(10-30% pola powierzchni ciata
z czynng toksyczng reakcjg skorng)

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

Rozwazy¢ leczenie kortykosteroidem o dziataniu
ogolnoustrojowym w matej dawce.

Jesli wysypka ulegnie poprawie do stopnia <1. w ciagu

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

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

(>30% pola powierzchni ciala

z czynng toksyczng reakcjg skorng)

Przerwaé podawanie produktu Pigray do czasu poprawy
nasilenia wysypki do stopnia <1.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowac leczenie kortykosteroidem
stosowanym miejscowo/o dzialaniu ogdlnoustrojowym

i lekiem przeciwhistaminowym.

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

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

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray.

! Klasyfikacji wedlug CTCAE w wersji 5.0




Biegunka lub zapalenie okreznicy

Tabela4 Modyfikacja dawki i postepowanie z biegunka lub zapaleniem okre¢znicy

Stopien Zalecenie

nasilenia’

Stopien 1. Modyfikacja dawki produktu Piqray nie jest konieczna. Rozpocza¢
odpowiednie leczenie i monitorowa¢ stan pacjenta w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

Stopien 2.2 Przerwaé podawanie produktu Pigray.

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

Jesli biegunka lub zapalenie okreznicy ulegnie poprawie do stopnia <I.,
wznowic¢ leczenie produktem Piqray w tej samej dawce.

W przypadku ponownego wystapienia biegunki lub zapalenia okreznicy

w stopniu >2., przerwa¢ podawanie produktu Pigray az do uzyskania poprawy
do stopnia <1., a nastgpnie wznowi¢ podawanie produktu Piqray w dawce
mniejszej o jeden poziom.

Stopien 3.%°

Przerwaé podawanie produktu Pigray.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie i monitorowaé stan
pacjenta w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Jesli biegunka lub zapalenie okreznicy ulegnie poprawie do stopnia <1.,
wznowi¢ leczenie produktem Pigray w dawce mniejszej o jeden poziom.

Stopien 4.%*
1

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray.

2
3

Klasyfikacja wedtug CTCAE wersja 5.0.

W przypadku stopnia >2. nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie, takie jak podanie steroidow.
Pacjenci powinni dodatkowo otrzyma¢ leczenie zgodne z lokalnie obowigzujacym standardem
postepowania, obejmujace kontrolowanie st¢zenia elektrolitdow, podawanie przeciwwymiotnych
i przeciwbiegunkowych produktéw leczniczych i (lub) uzupetnienie ptyndéw oraz suplementacje
elektrolitow, w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Inne objawy toksycznosci

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

Stopien
nasilenia!

Zalecenia

Stopien 1. lub
2

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpocza¢ odpowiednie
leczenie i monitorowaé stosownie do wskazan klinicznych®?.

Stopien 3. Przerwa¢ dawkowanie produktu Pigray do czasu zmniejszenia nasilenia objawow
do stopnia <1., a nastepnie wznowi¢ podawanie produktu Piqray w dawce
mniejszej o jeden poziom?.

Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray”.

1

2

Klasyfikacji wedtug CTCAE w wers;ji 5.0

W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. i 3. przerwa¢ dawkowanie produktu Pigray, dopoki nie
nastgpi poprawa do stopnia <1., a nastgpnie wznowi¢ jego podawanie w dawce mniejszej o jeden
poziom. Dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie dawki. Jesli objawy toksycznos$ci nawroca,
definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Pigray.

W przypadku zwigkszenia stgzenia bilirubiny catkowitej stopnia 2., nalezy przerwa¢ podawanie
produktu Piqray az do ztagodzenia tych odchylen do stopnia <1., a nastepnie wznowic¢ leczenie w tej
samej dawce, jesli zaburzenie ustgpito w ciggu <14 dni lub wznowi¢ leczenie w dawce mniejszej o
jeden poziom, jesli zaburzenie ustgpito w ciagu >14 dni.




Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Piqray u dzieci

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

Sposob podawania

Produkt leczniczy Pigray przeznaczony jest do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykaé
w cato$ci. Nie nalezy ich zué, kruszy¢ ani dzieli¢ przed polknigciem. Nie nalezy przyjmowac tabletek
polamanych, popgkanych ani uszkodzonych w inny sposob.

Tabletki nalezy przyjmowac bezposrednio po positku, codziennie mniej wigcej o tej samej porze
(patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fulwestrant

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

punkt 5.1).

Nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)

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

z towarzyszgcymi objawami, mi¢dzy innymi takimi jak duszno$¢, nagle zaczerwienie skory, wysypka,
goraczka lub tachykardia (patrz punkt 4.8). Nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Piqray
i nie podawac go ponownie u pacjentow z ci¢zkimi reakcjami nadwrazliwosci. Nalezy szybko
rozpoczaé wlasciwe leczenie.

Ciezkie reakcije skorne

Po zastosowaniu alpelisybu zgtaszano wystepowanie cigzkich reakcji skornych. W badaniu
klinicznym III fazy zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i rumien wielopostaciowy (EM) zgtoszono



odpowiednio u 1 (0,4%) 1 3 (1,1%) pacjentow. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zglaszano wystepowanie reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdélnymi (DRESS) (patrz
punkt 4.8).

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentow z cigzkimi reakcjami skornymi w wywiadzie.

Pacjentow nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach cig¢zkich reakcji
skornych (np. o zapowiadajacej chorobe goragczce, objawach grypopodobnych, zmianach dotyczacych
bton sluzowych lub postepujacej wysypce skornej). Jesli pojawig si¢ przedmiotowe lub podmiotowe
objawy ostrej reakcji skornej, nalezy przerwa¢ podawanie produktu Piqray do czasu ustalenia etiologii
tej reakcji. Zaleca si¢ konsultacj¢ u dermatologa.

W przypadku potwierdzenia cigzkiej reakcji skornej nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie
produktem Piqgray. Nie nalezy go ponownie podawac u pacjentow, u ktorych wystapily opisane
wczesniej ciezkie reakcje skorne. Jesli rozpoznanie cigzkiej reakcji skornej nie potwierdzi si¢, moze
by¢ konieczne przerwanie leczenia produktem Pigray, zmniejszenie dawki produktu lub zakonczenie
terapii zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz punkt 4.2).

Hiperglikemia

U pacjentow leczonych produktem Piqray obserwowano przypadki ci¢zkiej hiperglikemii, niekiedy
przebiegajace z nicketonowym hiperglikemicznym zespotem hipermolalnym (ang. hyperglycaemic
hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) lub z kwasica ketonowa. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano pewng liczbg przypadkow kwasicy ketonowej zakonczonej zgonem.

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

u 10 z 12 pacjentow [83,3%] stopnia 3.-4.), stan przedcukrzycowy (u 43 ze 159 pacjentow [27,0%]
stopnia 1.-2. oraz u 77 ze 159 pacjentdéw [48,4%] stopnia 3.-4.), u pacjentow z BMI >30 (u 14

z 74 pacjentow [18,9%] stopnia 1.-2. 1 u 38 z 74 pacjentéw [51,4%] stopnia 3.-4.) lub w wieku >75 lat
(u 6 z 34 pacjentow [17,6%] stopnia 1.-2. iu 19 z 34 pacjentow [55,9%] stopnia 3.-4.)

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

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

Wszystkim pacjentom nalezy przekaza¢ zalecenia dotyczace zmian stylu zycia, ktére moga
zmniejszy¢ ryzyko hiperglikemii (np. ograniczenia zywieniowe i aktywno$¢ fizyczna).



Tabela 6

Harmonogram monitorowania stezen glukozy na czczo

Zalecany harmonogram
monitorowania stezen glukozy na
czczo oraz stezenia HbAlc

u wszystkich pacjentow leczonych
produktem Piqray

Zalecany harmonogram
monitorowania stezen glukozy na
czczo oraz stezenia HbAlc

u pacjentoéw z cukrzyca, stanem
przedcukrzycowym, BMI >30
lub w wieku >75 lat leczonych
produktem Piqray

W czasie badan
przesiewowych przed
rozpoczeciem
leczenia produktem
Piqray

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

Po rozpoczeciu
leczenia produktem
Piqray

Monitorowac¢ stezenie glukozy na czczo w tygodniu 1., 2., 4., 6.1 8. po
rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie co miesigc.

Nalezy regularnie
monitorowac/pacjent powinien
samodzielnie monitorowac st¢zenie
glukozy na czczo, czgsciej w okresie
pierwszych 4 tygodni, a zwlaszcza
w ciggu pierwszych 2 tygodni
leczenia, zgodnie z zaleceniami
pracownika ochrony zdrowia*.

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

z hiperglikemig, zgodnie

z zaleceniami pracownika ochrony
zdrowia*.

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

co 3 miesiace.

Jesli wystapi
hiperglikemia po
rozpoczeciu leczenia
produktem Piqray

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

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

a nastepnie raz na 2 tygodnie oraz kontrolowac stezenie glukozy na czczo
zgodnie z zaleceniami pracownika ochrony zdrowia majgcego doswiadczenie

w leczeniu hiperglikemii.

wskazan klinicznych.

* Monitorowanie st¢zenia glukozy nalezy zawsze wykonywac na polecenie lekarza w zaleznosci od

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o przedmiotowych i podmiotowych objawach hiperglikemii
(np. o wzmozonym pragnieniu, czestszym niz zwykle oddawaniu moczu lub oddawaniu moczu
w ilo$ciach wickszych niz zazwyczaj, zwigkszonym laknieniu z towarzyszaca utrata masy ciata).

Sposrod 191 pacjentéw z hiperglikemia u 86,9% (166/191) zastosowano leczenie lekami
przeciwcukrzycowymi, a 75,9% (145/191) zglaszato stosowanie metforminy w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insuling, inhibitorami
dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), inhibitorami SGLT2 i sulfonylomocznikami).

Doustne leki przeciwcukrzycowe byly stosowane u 154 pacjentow. Siedemnastu (11,0%) sposrdd tych
154 pacjentow zakonczylo leczenie badane z powodu hiperglikemii. Jednoczesne podawanie leku
zawierajgcego insuling zastosowano u 56 pacjentow; 13 (23,2%) sposrod tych pacjentow zakonczylo
badane leczenie z powodu hiperglikemii.




Sposrod 164 pacjentéw z hiperglikemia stopnia >2. u 157 nastapita poprawa przynajmniej o 1 stopien,
mediana czasu do poprawy od wystapienia pierwszego zdarzenia wyniosta 8 dni (95% CI: 8 do
10 dni).

Sposrod pacjentdw z podwyzszonym stezeniem glukozy w osoczu na czczo, ktorzy kontynuowali
leczenie fulwestrantem po zakonczeniu przyjmowania produktu Pigray (n=61), u 93,4% (n=57)
stezenie glukozy w osoczu na czczo powrécito do poziomu wyjsciowego.

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

i niekontrolowang cukrzyca typu II, poniewaz pacjentow tych wykluczono z udzialu w badaniu
klinicznym fazy III. Do badania wtgczono pacjentéw z cukrzyca typu II stwierdzong w wywiadzie
chorobowym. Pacjenci z cukrzyca w wywiadzie mogg wymagac intensyfikacji leczenia
przeciwcukrzycowego. Nalezy ich bardzo doktadnie monitorowac.

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

Zapalenie ptuc

U pacjentow leczonych produktem Piqray w badaniach klinicznych zglaszano wystgpowanie zapalenia
ptuc, w tym cigzkie przypadki zapalenia ptuc/ostrej choroby srodmigzszowej pluc. Pacjentom nalezy
zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali wszelkie nowe objawy lub nasilenie istniejacych objawow ze strony
uktadu oddechowego. U pacjentow, u ktorych wystapity nowe objawy lub stwierdzono nasilenie
istniejgcych juz objawow ze strony uktadu oddechowego, albo u ktorych podejrzewa sig¢ zapalenie
ptuc, nalezy niezwlocznie przerwaé leczenie produktem Piqray i1 przeprowadzi¢ oceng pod katem
zapalenia ptuc. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentow
zglaszajacych si¢ z nieswoistymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, takimi jak
niedotlenienie, kaszel, duszno$¢ Iub nacieki $rédmigzszowe w badaniu radiologicznym oraz u 0sob,

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

Biegunka lub zapalenie okreznicy

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

Ci¢zka biegunke i jej kliniczne nastepstwa, takie jak odwodnienie i ostre uszkodzenie nerek zglaszano
podczas leczenia produktem leczniczym Piqray i ustgpity one po podjeciu odpowiedniej interwencji.
U 59,9% pacjentow (n=170) biegunka wystapita podczas leczenia produktem leczniczym Piqray.
Biegunka stopnia 3. wystapita u 7,4% (n=21) pacjentow i nie zgtoszono przypadkow w 4. stopniu
nasilenia. Wérod pacjentéw z biegunka stopnia 2. Iub 3. (n=79) mediana czasu do poczatku biegunki
wyniosta 54 dni (zakres: 1 do 1 731 dni).

Zmnigjszenie dawki produktu leczniczego Pigray byto konieczne u 6,3% pacjentow, a 2,8% pacjentow
zakonczyto leczenie produktem leczniczym Piqray z powodu biegunki. U 170 pacjentéw z biegunka
podanie lekéw przeciwbiegunkowych (np. loperamidu) w celu opanowania objawéw bylo konieczne

u 65,3% (111/170).

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

Nalezy doradzi¢ pacjentom rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego, zwickszenie ilosci plynow

przyjmowanych doustnie i powiadomienie lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia biegunki
lub innych objawow zapalenia okreznicy podczas leczenia produktem leczniczym Piqray. W
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przypadku zapalenia okreznicy mozna rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia, takiego jak
steroidy, w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Martwica kos$ci szczeki

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego lub nastgpowego stosowania produktu
leczniczego Piqray i bisfosfonianéw lub inhibitorow liganda receptora RANK (np. denozumabu). Nie
nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Pigray u pacjentéw z trwajgca martwicg kosci
szczeki spowodowang wezesniejszym lub jednoczesnym leczeniem bifosfonianami/denozumabem.
Nalezy doradzi¢ pacjentom niezwloczne zglaszanie wszelkich nowych objawow w obrebie jamy
ustnej lub nasilenia istniejacych objawow (takich jak ruchomo$¢ zgbow, bol lub obrzgk, niegojace si¢
owrzodzenia w jamie ustnej lub wydzielina) wystepujace podczas leczenia produktem Pigray.

U pacjentow, u ktorych wystapi martwica kos$ci szczeki nalezy rozpocza¢ standardowe postgpowanie
medyczne.

Objawy zajecia narzadow trzewnych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego nie byty badane u pacjentéw
z objawami zaj¢cia narzadow trzewnych.

Séd

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktore moga zwiekszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Inhibitory biatka opornosci raka piersi (ang. Breast cancer resistance protein, BCRP)

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

Produkty lecznicze, ktore moga zmniejszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Leki zobojetniajgce

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

w pojedynczej dawce doustnej 300 mg spowodowato nieznaczne pogorszenie biodostepnosci
alpelisybu i zmniejszenie catkowitej ekspozycji na alpelisyb. W obecnos$ci niskokalorycznego positku
0 obnizonej zawarto$ci thuszczu (ang. low-fat low-calorie, LFLC) nastgpito zmniejszenie wartosci
AUC;y¢ $rednio 0 21% i wartosci Cmax 0 36% w przypadku podania ranitydyny. Bez pokarmu efekt ten
byt bardziej wyrazny - w przypadku podania ranitydyny warto$¢ AUCi.r zmniejszyta si¢ o 30%,

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

Induktory CYP3A44
Podawanie 600 mg ryfampicyny raz na dobe (silny induktor CYP3A4) przez 7 dni, a nastgpnie
jednoczesne podawanie z pojedyncza doustng dawka 30 mg alpelisybu w dniu 8., prowadzito do
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zmniejszenia Cmax alpelisybu o 38% 1 AUC o 57% u zdrowych o0sob dorostych (N=25). Jednoczesne
podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobe przez 15 dni z alpelisybem w dawce 300 mg raz
na dobg poczawszy od dnia 8. do dnia 15. zmniejszyto Cmax alpelisybu w stanie stacjonarnym o 59%

1 AUC o 74%.

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

Produkty lecznicze, ktorych stezenie osoczowe moze zostaé zmienione przez alpelisyb

Substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2CY9, CYP2C19 i CYP2B6

Modyfikacja dawki nie jest konieczna w przypadku podawania alpelisybu jednocze$nie z substratami
CYP3A4 (np. z ewerolimusem, midazolamem), substratami CYP2CS8 (np. z repaglinidem),
substratami CYP2C9 (np. z warfaryng), substratami CYP2C19 (np. z omeprazolem). W przypadku
substratu CYP2B6 nie zaobserwowano istotnych zmian w ekspozycji podczas jednoczesnego
podawania z alpelisybem, jednak wyniki nalezy rozpatrywaé ostroznie ze wzgledu na ograniczone
dane (patrz punkt 5.2).

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

U zdrowych 0s6b jednoczesne podawanie substratu CYP2C9 (S-warfaryny) z alpelisybem zwigkszato
ekspozycje na S-warfaryne srednio o 34% i 19% odpowiednio dla AUCinri Cmax W porownaniu z
podawaniem samej S-warfaryny, co wskazuje, ze alpelisyb jest fagodnym inhibitorem CYP2C9.

Substancje bedqce substratami transporterow

Badania in vitro wskazywaty, ze alpesilib (i [lub] jego metabolit BZG791) ma potencjat do
hamowania aktywnosci transporterow lekow OAT3 oraz BCRP i P-gp w jelitach. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac alpelisyb w skojarzeniu z wrazliwymi substratami tych transporterow o waskim
indeksie terapeutycznym, poniewaz alpelisyb moze zwigksza¢ ekspozycje ustrojowa na te substraty.

Hormonalne $rodki antykoncepcyijne

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

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Pigray jest wskazany do stosowania u m¢zczyzn i kobiet po menopauzie. Nie nalezy stosowaé
go u kobiet, ktore sg w cigzy lub mogg by¢ w cigzy albo karmic piersig (patrz punkt 4.1).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze nalezy poinformowac, ze wyniki badan na zwierzetach i mechanizm
dziatania wskazuja na mozliwos¢ szkodliwego wptywu alpelisybu na rozwijajacy si¢ ptod.

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu u szczurow i krolikow wykazano, ze podanie doustne
alpelisybu w okresie organogenezy miato toksyczny wplyw na zarodek i ptdd oraz dziatanie
teratogenne (patrz punkt 5.3).
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Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze, ktore przyjmuja produkt leczniczy Pigray powinny stosowac
skuteczng metode antykoncepcji (np. metody podwojnej bariery mechanicznej) w trakcie leczenia i co
najmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia tym produktem.

Mezczyzni, ktorych partnerki sa w cigzy, moga by¢ w cigzy lub mogg zajs¢ w cigzg, powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkoéw plciowych w trakcie przyjmowania produktu Pigray i co najmniej
przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig punktu 4.6 informacji dotyczacej przepisywania produktu leczniczego
zawierajgcego fulwestrant.

Cigza

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

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

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

Karmienie piersia

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

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

Plodnos¢

Brak jest dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu alpelisybu na ptodnos$¢. Na podstawie
badan toksycznos$ci po podaniu wiclokrotnym i badan ptodnosci u zwierzat uznano, ze alpelisyb moze
zmniejszy¢ ptodno$¢ u zdolnych do rozrodu osobnikow ptci meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (zglaszanymi z czgsto$cig >20% w potaczonej populacji
pacjentéw z mutacja i bez mutacji) byly: podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu (79,2%),
zwigkszenie stezenia kreatyniny (68,0%), biegunka (59,9%), zmniejszenie liczby limfocytow (55,6%),
wzrost aktywnos$ci gamma-glutamylotranspeptydazy (54,2%), wysypka (52,1%), nudnosci (46,8%),
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niedokrwistos$¢ (45,4%), wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (45,1%), zmeczenie
(44,0%), wzrost aktywnosci lipazy (43,3%), zmniejszenie taknienia (37,0%), zapalenie jamy ustnej
(30,6%), wymioty (29,6%), zmniejszenie masy ciala (28,2%), hipokalcemia (27,8%), obnizenie
stezenia glukozy w osoczu (27,5%), wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT) (23,9%) oraz tysienie (20,4%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. (zglaszanymi z czgsto$cig >2%) byly:
podwyzszenie st¢zenia glukozy w osoczu (39,4%), wysypka (19,4%), wzrost aktywnos$ci gamma-
glutamylotranspeptydazy (12,3%), zmniejszenie liczby limfocytow (9,9%), biegunka (7,4%), wzrost
aktywnosci lipazy (7,0%), hipokaliemia (6,7%), zmniejszenie masy ciata (6,0%), zme¢czenie (5,6%),
niedokrwistos¢ (5,3%), nadcis$nienie tetnicze (5,3%), wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j
(4,6%), zwigkszenie st¢zenia kreatyniny (3,2%), nudnosci (2,8%), martwica kosci szczeki (2,8%),
zapalenie jamy ustnej (2,5%), hipokalcemia (2,1%), ostre uszkodzenie nerek (2,1%) oraz zapalenie
bton $luzowych (2,1%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly:
hiperglikemia (6,3%), wysypka (4,2%), biegunka (2,8%) i1 zmeczenie (2,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu klinicznym fazy I1I i po wprowadzeniu produktu

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

(<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela7  Dzialania niepozadane obserwowane w badaniu klinicznym fazy III i w okresie
po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dzialanie niepozgdane Dowolny stopien (%) Stopien 3. lub 4.

(%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia drog moczowych! Bardzo czesto | 29 (10,2) | 2 (0,7)*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢ Bardzo czesto 129 (45,4) 15 (5,3)*

Zmnigjszenie liczby limfocytow Bardzo czesto 158 (55,6) 28 (9,9)

Zmniejszenie liczby plytek krwi Bardzo czesto 42 (14,8) 3 (LD

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo§¢? Czesto | 1242 | 2 (0,7)*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu Bardzo czesto 225 (79,2) 112 (39,4)

Zmniegjszenie stezenia glukozy w osoczu Bardzo czesto 78 (27,5) 1(0,4)

Zmniejszenie taknienia (apetytu) Bardzo czesto 105 (37,0) 3(1L,D*

Hipokaliemia Bardzo czesto 43 (15,1) 19 (6,7)

Hipokalcemia Bardzo czesto 79 (27,8) 6(2,1)

Obnizenie stezenia magnezu Bardzo czesto 36 (12,7) 1(0,4)*

Odwodnienie Czesto 10 (3,5) 1(0,4)*

Kwasica ketonowa’ Czesto 3(1,1) 3(1,1)

Nieketonowy hiperglikemiczny zespot Nieznana Nieznana Nieznana

hipermolalny (ang. Hyperglycaemic

hyperosmolar nonketotic syndrome,

HHNKS)*
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Dzialanie niepozgdane Dowolny stopien (%) Stopien 3. lub 4.
(%)

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$¢ | Czesto | 22177 |

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bdl glowy Bardzo czesto 55(19,4) 2 (0,7)*

Zaburzenie smaku* Bardzo czesto 44 (15,5) 1(0,4)*

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie Czesto 15 (5,3) 1(0,4)*

Sucho$¢ oczu Czesto 10 (3,5)

Zapalenie btony naczyniowej oka Nieznana Nieznana Nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Nadcis$nienie tetnicze Bardzo czesto 30 (10,6) 15 (5,3)

Obrzek limfatyczny Czgsto 17 (6,0)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Zapalenie pluc® Czesto | 51,8 | 1 (0,4)*

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czgsto 170 (59,9) 21 (7.4)*

Nudnosci Bardzo czgsto 133 (46,8) 8 (2.8)*

Zapalenie jamy ustne;j® Bardzo czg¢sto 87 (30,6) 7 (2.5)*

Wymioty Bardzo cze¢sto 84 (29,6) 2 (0.7)*

Bdl brzucha Bardzo czgsto 53 (18,7) 4 (1.4)*

Niestrawno$¢ Bardzo czgsto 33 (11,6)

Bol zgba Czesto 13 (4,6) 1(0,4)*

Zapalenie dzigset Czesto 11 (3,9) 1(0,4)*

B4l dzigset Czesto 11 (3,9)

Zapalenie kacikow ust Czesto 8 (2,8)

Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto 1(0,4) 1(0,4)

Zapalenie okreznicy” Nieznana Nieznana Nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka’ Bardzo cze¢sto 148 (52,1) 55 (19,4)*

Lysienie Bardzo czgsto 58 (20,4)

Swiad Bardzo czgsto 54 (19,0) 2 (0,7)*

Sucho$¢ skory® Bardzo czg¢sto 53 (18,7) 1(0,4)*

Rumien’ Czesto 19 (6,7) 2 (0,7)*

Zapalenie skory!” Czesto 10 (3,5) 2 (0,7)*

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa Czesto 5(L,98)

Rumien wielopostaciowy Czesto 3(LD 2 (0,7)*

Zespét Stevensa-Johnsona Niezbyt czgsto 1(0,4) 1(0,4)*

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami Nieznana Nieznana Nieznana

ogdlnymi (DRESS)*

Obrzek naczynioruchowy” Nieznana Nieznana Nieznana

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Kurcze migéni Czesto 23 (8,1)

Bol miesni Czesto 20 (7,0) 1(0,4)*

Martwica kos$ci szczeki Czesto 16 (5,6) 8 (2,8)*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostra niewydolnos¢ nerek | Czesto | 17(6,0) | 6(2,1)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Zmeczenie!! Bardzo czg¢sto 125 (44,0) 16 (5,6)*

Zapalenie bton §luzowych Bardzo czgsto 56 (19,7) 6 (2,1)*

Obrzeki obwodowe Bardzo czgsto 48 (16,9)

Gorgczka Bardzo czgsto 48 (16,9) 2 (0,7)

Sucho$¢ bton §luzowych!? Bardzo czesto 37(13,0) 1(0,4)

Obrzek!? Czesto 20 (7,0)
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Dzialanie niepozgdane Dowolny stopien (%) Stopien 3. lub 4.
(%)

Badania diagnostyczne
Zmniegjszenie masy ciala Bardzo czgsto 80 (28,2) 17 (6,0)*
Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi Bardzo czgsto 193 (68,0) 93,2
Zwigkszenie aktywnosci Bardzo czg¢sto 154 (54,2) 35(12,3)
gamma-glutamylotranspeptydazy
Zwigkszeqie aktywnos$ci aminotransferazy Bardzo czgsto 128 (45.1) 13 (4.6)
alaninowej
Zwigkszenie aktywnosci lipazy Bardzo czgsto 123 (43,3) 20 (7,0)
Wydluzenie czasu czgSciowej tromboplastyny Bardzo czg¢sto
po aktywacji (aPTT) 68 (23,9) 2 (0.7
Zmnigjszenie stezenia albuminy Bardzo czgsto 44 (15,5) 1(0,4)*
Zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny Czesto

. . 93,2
glikowanej
*

#

N O LR W =

Nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych stopnia 4.

Dziatania niepozadane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Pochodza one ze zgloszen
spontanicznych, dla ktdrych nie zawsze mozliwe jest wiarygodne ustalenie czgstosci wystgpowania lub
zwiazku przyczynowego z narazeniem na produkt leczniczy.

Zakazenie drég moczowych: w tym takze jeden przypadek posocznicy moczopochodnej
Nadwrazliwo$¢: w tym takze alergiczne zapalenie skory

Kwasica ketonowa: w tym takze cukrzycowa kwasica ketonowa (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia smaku: w tym takze utrata smaku, zmniejszone odczuwanie bodzcéw smakowych

Zapalenie pluc: w tym takze choroba $rédmigzszowa ptuc

Zapalenie jamy ustnej: w tym takze owrzodzenie aftowe i owrzodzenie jamy ustnej

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

Suchos$¢ skory: w tym takze pgknigcia skory, nadmierne rogowacenie skory, skora pergaminowata
Rumien: w tym takze rumien uogé6lniony

Zapalenie skory: w tym takze tradzikopodobne zapalenie skory

Zmegczenie: w tym takze ostabienie psychofizyczne (astenia)

Sucho$¢ bton $luzowych: w tym takze sucho$¢ w jamie ustnej, sucho$¢ sromu i pochwy

Obrzek: w tym takze opuchlizna twarzy, obrzgk twarzy, obrzek powiek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperglikemia

Wystapienie hiperglikemii zgloszono u 191 (67,3%) pacjentdow; Zdarzenia stopnia 2. (FPG
>160-250 mg/dl), 3. (FPG >250-500 mg/dl) i 4. (FPG >500 mg/dl) zgtoszono odpowiednio u 15,8%,
34,5% 1 4,6% pacjentow.

Na podstawie wyj$ciowego stezenia glukozy w osoczu na czczo i wyjsciowej wartosci HbAlc uznano,
ze 56% pacjentdow ma stan przedcukrzycowy (FPG >100-125 mg/dl [od 5,6 do 6,9 mmol/I] lub HbAlc
5,7-6,4%) a 4,2% pacjentéw choruje na cukrzyce (FPG >126 mg/dl [>7,0 mmol/1] lub HbAlc >6,5%).
U 75,5% pacjentdow, u ktorych w punkcie wyjscia stwierdzono stan przedcukrzycowy, wystgpita
hiperglikemia (dowolnego stopnia) w trakcie leczenia alpelisybem. W przypadku wszystkich
pacjentow z hiperglikemig stopnia >2. (FPG >160 mg/dl) mediana czasu, jaki uptynat do momentu jej
wystapienia po raz pierwszy, wyniosta 15 dni (przedziat: od 5 dni do 1 458 dni) (na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych). Mediana czasu utrzymywania si¢ hiperglikemii stopnia >2.
wynosita 10 dni (95% CI: od 8 do 13 dni). U pacjentéw z hiperglikemia stopnia >2. mediana czasu do
wystgpienia poprawy (o przynajmniej jeden stopien wzgledem pierwszego zdarzenia) wyniosta 8 dni
(95% CI: 8 do 10 dni). U 93,4% pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie fulwestrantem po
zakonczeniu przyjmowania produktu Piqray wartosci FPG powrocity do stanu wyjsciowego
(prawidlowego).

Hiperglikemig leczono podajac leki przeciwcukrzycowe, patrz punkt 4.4.
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Wysypka

Incydenty wysypki (w tym wysypki grudkowo-plamistej, plamkowej, uogolnionej, grudkowe;j

i, swedzacej, zapalenia skory i tradzikopodobnego zapalenia skory) zgtoszono u 154 (54,2%)
pacjentow. Wysypka miata przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane (stopnia 1. lub 2.)

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

Wsrod pacjentow, ktorzy otrzymali profilaktyczne leczenie przeciwwysypkowe, w tym leki
przeciwhistaminowe wysypke zglaszano rzadziej niz w calej populacji; 25,8% w poréwnaniu z 54,2%
w przypadku wysypki wszystkich stopni nasilenia, 11,2% w poréwnaniu z 20,1% dla stopnia 3. oraz
3,4% w porownaniu z 4,2% dla wysypki prowadzacej do definitywnego zakonczenia stosowania
produktu leczniczego Piqray. W zwiazku z tym, mozna profilaktycznie zacza¢ podawac leki
przeciwhistaminowe w chwili rozpoczgcia leczenia produktem Piqray.

Dzialanie gastrotoksyczne (nudnosci, biegunka, wymioty)
Biegunke, nudnosci i wymioty zgloszono odpowiednio u 59,9%, 46,8% i 29,6% pacjentéw (patrz
Tabela 7).

Biegunke stopnia 2. i 3. zgltoszono odpowiednio u 20,4% i 7,4% pacjentéw, a mediana czasu, jaki
uptynat do momentu wystapienia biegunki stopnia >2. wyniosta 54 dni (przedzial: od 1 dnia
do 1 731 dni).

W trakcie leczenia produktem Piqray zglaszano wystgpowanie ci¢zkiej biegunki i jej nastepstw
klinicznych, takich jak odwodnienie oraz ostre uszkodzenie nerek, ktore ustapity po odpowiedniej
interwencji (patrz Tabela 4). U odpowiednio 29/153 (19,0%) 1 111/170 (65,3%) pacjentow
zastosowano leki przeciwwymiotne (np. ondansetron) i przeciwbiegunkowe (np. loperamid) w celu
opanowania objawow.

Martwica kosci szczeki

Wystgpienie martwicy kosci szczeki zgtoszono u 6,0% pacjentéw (17/284) w grupie leczenia
produktem Piqray stosowanym tgcznie z fulwestrantem. Wszyscy pacjenci, u ktorych wystgpita
martwica kosSci szczeki, stosowali wezesniej lub jednocze$nie bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy)
lub inhibitory liganda receptora RANK (np. denozumab). Z tego wzgledu, nie mozna wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka rozwoju martwicy kosci szczeki u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy
Pigray 1 bisfosfoniany Iub inhibitory liganda receptora RANK.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszltvm wieku

U pacjentow w wieku >65 lat leczonych alpelisybem stosowanym facznie z fulwestrantem czgstose
wystepowania hiperglikemii stopnia 3.-4. byta wigksza (45,3%) niz u pacjentow w wieku <65 lat
(34,7%), natomiast u pacjentow w wieku <75 lat hiperglikemig¢ stopnia 3.-4. stwierdzono u 36,8%
pacjentow w poréwnaniu z 55,9% pacjentow w wieku >75 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinni zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem byty zgodne z profilem bezpieczenstwa

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

Postepowanie

We wszystkich przypadkach przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowac ogolne
leczenie objawowe i $rodki wspomagajace. Nie jest znane antidotum dla produktu leczniczego Piqray.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, inhibitory
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K), kod ATC: LOIEMO03

Mechanizm dzialania

Alpelisyb jest swoistym a inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu

(ang. phosphatidylinositol3kinase, P13Ka) klasy 1. Mutacje typu ,,nabycia funkcji”

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

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

In vivo, alpelisyb hamowat szlak sygnatowy PI3K/AKT i ograniczat wzrost zmiany nowotworowej
w modelach heteroprzeszczepdéw, w tym takze w modelach raka piersi.

Wykazano, ze zahamowanie PI3K przez alpelisyb powoduje zwigkszenie transkrypcji receptora
estrogenowego (ER) w komorkach raka piersi. Wykazano wzmocnienie dziatania
przeciwnowotworowego alpelisybu stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu

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

Szlak sygnatowy PI3K/AKT odpowiada za homeostaze glukozy, a hiperglikemia jest przewidywang
reakcja niepozadang wynikajaca z zahamowania aktywnos$ci PI3K zwigzang z wlasciwym

molekularnym celem dziatania inhibitora (ang. on-target).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Piqray oceniano w kluczowym badaniu fazy III, czyli randomizowanym badaniu

z grupa kontrolng placebo prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z zastosowaniem alpelisybu
podawanego w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po menopauzie oraz mezczyzn

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

u ktorych stwierdzono progresje lub nawrot choroby w trakcie leczenia opartego na inhibitorze
aromatazy(stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub bez inhibitora CDK4/6) albo po jego
zakonczeniu.
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Lacznie 572 pacjentdéw wigczono do dwoch kohort - kohorty 0sdb z rakiem piersi z mutacja PIK3CA
i kohorty 0sob z rakiem piersi bez mutacji PIK3CA. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1

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

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

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

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

w wieku co najmniej 65 lat 1 <85 lat. Do badania wiaczono pacjentow rasy bialej (66,3%), zolte;
(21,7%) i czarnej lub Afroamerykanow (1,2%). W populacji badanej byt jeden mezczyzna wlaczony
do kohorty oséb z mutacja PIK3CA, ktorego leczono alpelisybem i fulwestrantem. Odpowiednio

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

U 97,7% pacjentow stosowano wczesniej terapie hormonalng. U 67,7% o0s6b ostatnim rodzajem
terapii stosowanej przed wlaczeniem do badania byta terapia hormonalna. Lekami najczesciej
stosowanymi w ramach terapii hormonalnej byty letrozol i anastrozol. Ostatnim rodzajem terapii
hormonalnej stosowanej przed wlaczeniem do badania byta terapia systemowa u 47,8% o0sob i terapia
adjuwantowa u 51,9% osob. Ogotem, u 85,6% pacjentdw chorobe uznano za oporng na terapi¢
hormonalng; oporno$¢ pierwotna (opornos¢ de novo) stwierdzono u 13,2% pacjentéw, a opornos¢
wtorng (nawrot/ progresje po poczatkowej odpowiedzi) u 72,4% pacjentow.

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

W randomizowanej fazie leczenia podawano doustnie alpelisyb w dawce 300 mg lub placebo raz na
dobe w sposdb nieprzerwany. Fulwestrant w dawce 500 mg podawano domig$niowo w fazie leczenia
w 11 15 dniu cyklu 1, a nastgpnie w 1 dniu cyklu trwajacego 28 dni (podanie £3 dni).

Pacjentom nie wolno byto zmienia¢ leczenia z placebo na alpelisyb w trakcie badania ani po
stwierdzeniu progresji choroby.

Pierwszorzedowym punktem kofncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby

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

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

Pierwotna analiza skutecznosci

Badanie spetnito pierwszorzedowy punkt koncowy w ostatecznej analizie PFS (data odcigcia danych:
12 czerwca 2018 r.) wykazujac statystycznie istotne wydtuzenie PFS w ocenie badacza w kohorcie

z mutacjg PIK3CA u pacjentéw otrzymujacych alpelisyb tacznie z fulwestrantem w porownaniu

Z pacjentami otrzymujacymi placebo tacznie z fulwestrantem z szacunkowym zmniejszeniem ryzyka
progresji choroby Iub zgonu o 35% na korzys¢ leczenia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem
(patrz Tabela 8).
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Tabela8  Pierwotna analiza skuteczno$ci w badaniu C2301 - podsumowanie wynikow
dotyczacych skutecznos$ci w oparciu o kryteria RECIST (FAS, kohorta z mutacjg
PIK3CA). Data odciecia danych: 12 czerwca 2018 r.

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

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

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

* Wedlug metody audytu w oparciu o 50% probek

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

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

w plucach/watrobie.

Wisrdd 20 pacjentdéw z wezesniejszym leczeniem inhibitorem CDK4/6 wspotezynnik ryzyka (HR) dla
PFS wynidst 0,48 (95% CI: 0,17; 1,36); mediana PFS wyniosta 1,8 miesigca (95% CI: 1,7; 3,6)

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

w grupie otrzymujacej alpelisyb z fulwestrantem.

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

i pacjentéw wrazliwych na terapi¢ hormonalng (HR=0,87; 95% CI: 0,35; 2,17, n=39) przemawialy na
korzy$¢ leczenia skojarzonego alpelisybem z fulwestrantem. Liczba pacjentow z mutacjg PIK3CA
wrazliwych na terapi¢ hormonalng byta ograniczona (n=39) i nalezy zachowac ostrozno$¢ przy
interpretacji wynikow.

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

W trakcie wykonywania ostatecznej analizy OS (data odcigcia danych 23 kwietnia 2020 r.),
przeprowadzono opisowa analize efektywnosci w zakresie PFS. Przy medianie czasu od randomizacji
do daty odciecia danych wynoszacej okoto 42 miesigce, wyniki PFS byly zgodne z wynikami z
uzyskanymi w pierwotnej analizie PFS. Oszacowano, ze redukcja ryzyka progresji lub zgonu wyniosta
36% na korzy$¢ leczenia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem (HR=0,64; 95% CI: 0,50; 0,81)
(Rycina 1).
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Rycinal  Badanie C2301 - Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w ocenie badacza
(FAS, kohorta z mutacja PIK3CA): aktualizacja opisowa z data odcie¢cia danych
w dniu 23 kwietnia 2020 r.

1007 n A Terminy ocenzurowania danych
—=——  Alpelisyb + fulw. (n/N = 124/169)
-oo+A--~  Placebo + fulw. (n/N = 149/172)
80 . .
Wspotczynnik ryzyka = 0,64
.8
8 95% CI1[0,50; 0,81]
% Mediany Kaplana-Meiera (miesiace)
_g 3 60 Alpelisyb + fulw.: 11,0
© = Placebo + fulw.: 5,7
£ g ’)
5 5
g X
=]
2 40
5
<
:
=9
20+
04
T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Czas (miesigce)
Liczba 0s6b pozostajacych w grupie ryzyka

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

Ostateczna analiza czasu przezycia catkowitego

W chwili przeprowadzania ostatecznej analizy OS badanie nie osiagneto swojego najwazniejszego
drugorzedowego punktu koncowego. W dniu odciecia danych 23 kwietnia 2020 r., lacznie zgloszono
87 (51,5%) zgonow w grupie leczonej alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem I 94 (54,7%) zgony
w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem. HR wyniost 0,86 (95% CI: 0,64; 1,15;
p=0,15, test jednostronny), a okre$lona granica skutecznosci O’Briena-Fleminga p<0,0161 nie zostata
przekroczona. Mediana OS wyniosta 39,3 miesigca (95% CI: 34,1; 44,9) w grupie leczone]
alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem i 31,4 miesigca (95% CI: 26,8, 41,3) w grupie leczonej
placebo w skojarzeniu z fulwestrantem (Rycina 2).
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Rycina 2 Analiza najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego w badaniu C2301 —
wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS (FAS, kohorta z mutacja PIK3CA)
z data odciecia danych w dniu 23 kwietnia 2020 r.

Terminy ocenzurowania danych
A

Alpelisyb + fulw. (n/N = 87/169)
s A Placebo + fulw. (/N = 94/172)

40

Wspotczynnik ryzyka = 0,86
95% CI [0,64; 1,15]

Prawdopodobienstwo niewystapienia
zdarzenia (%)

Mediany Kaplana-Meiera (miesiace)
Alpelisyb + fulw.: 39,3
Placebo + fulw.: 31,4

20

o Wartos$¢ p w tescie jednostronnym log-rank = 0,15
— T
o} 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Liczba 0sob pozostajacych w grupie ryzyka Czas (miesigce)
Czas (miesigce) o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Alpelisyb + fulw. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 85 68 56 47 35 26 19 9 4 1 O

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

U pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu CDK4/61 (n=20), mediana OS w grupie leczonej
alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem wyniosta 29,8 miesiaca (95% CI: 6,7; 38,2),

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

Kohorta bez mutacji PIK3CA
U pacjentow, u ktérych w tkance nowotworowej nie stwierdzono mutacji PIK3CA, nie odnotowano
korzystnego wplywu na PFS.

WeczesSniejsze stosowanie fulwestrantu w badaniu CBYL719X2102

Pacjenci, ktorzy wczesniej stosowali fulwestrant nie zostali wlgczeni do kluczowego badania.

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

u 21 pacjentow z mutacjami PIK3CA i chorobg mierzalng w chwili przystapienia do badania byta
odpowiedz czgsciowa u 7 pacjentdow, stabilizacja choroby u 11 pacjentow i progresja choroby

u 2 pacjentéw. Zatem skutecznos¢ tego leczenia u pacjentow wczesniej leczonych fulwestrantem nie
zostata ustalona z powodu ograniczonych danych w tamtym czasie (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke alpelisybu oceniano u pacjentow stosujacych schemat dawkowania dawkg doustng
mieszczacy si¢ w przedziale od 30 do 450 mg na dobg. Osoby zdrowe otrzymywaty pojedyncze dawki

doustne wynoszace od 300 do 400 mg. Farmakokinetyka byta poréwnywalna u pacjentow
z chorobami nowotworowymi i u zdrowych oséb.
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Wchianianie

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

Wplyw pokarmu

Pokarm wptywa na wchianianie alpelisybu. U zdrowych ochotnikéw po podaniu doustnym
pojedynczej dawki alpelisybu 300 mg spozycie wysokokalorycznego positku bogatego w thuszcze
(985 kalorii 1 58,1 g tluszczu) spowodowato zwickszenie warto$ci AUCinr 0 73%, a warto$ci Crax

o0 84%, natomiast spozycie niskokalorycznego positku o obnizonej zawartosci ttuszezu (334 kalorii
18,7 g ttuszczu) spowodowato zwigkszenie warto$ci AUCiyr 0 77%, a wartosci Cmax 0 145%

W poréwnaniu ze stanem na czczo. Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy wysokokalorycznym
positkiem bogatym w tluszcze a niskokalorycznym positkiem o obnizonej zawartosci thuszczu pod
wzgledem warto$ci AUCiyr, przy stosunku srednich geometrycznych wynoszacym 0,978 (CI: 0,876;
1,09), co wskazuje na to, ze ani zawartos¢ thuszczu, ani catkowita podaz kalorii nie majg znaczacego
wplywu na wchtanianie. Mozliwg przyczynga wplywu pokarmu na wchtanianie jest zwickszenie
rozpuszczalno$ci w przewodzie pokarmowym przez z61¢ wydzielang w odpowiedzi na spozycie
pokarmu. Dlatego produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac bezposrednio po positku, codziennie
mniej wigcej o tej samej porze.

Dystrybucja

Alpelisyb w stopniu umiarkowanym wigze si¢ z biatkami, przy czym wolna frakcja stanowi 10,8%
niezaleznie od st¢zenia. Alpelisyb rozklada si¢ rowno migdzy krwinki czerwone a osocze, przy czym
$redni stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi in vivo 1,03. Alpelisyb jest substratem
ludzkich transporteréw usuwajacych (ang. efflux transporters), dlatego nalezy spodziewac sig, ze nie
przechodzi przez barier¢ krew-mozg. Szacuje si¢, ze objetos¢ dystrybucji alpelisybu w stanie
stacjonarnym (Vss/F) wynosi 114 litrow (wspotczynnik zmiennos$ci migdzyosobniczej CV% = 49%).

Metabolizm

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

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

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

Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej po spozyciu pokarmu wykazano, ze klirens
alpelisybu jest niewielki 1 wynosi 9,2 I/h (CV% 21%). Okres pottrwania okreslony w oparciu o dane
z populacji niezaleznie od wysokosci dawki i czasu wynosit od 8 do 9 godzin w stanie rOwnowagi
stezenia w przypadku podawania dawki 300 mg raz na dobg.

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

23



Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

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

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

Interakcije metaboliczne

Substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19i CYP2B6

W badaniu interakcji migdzylekowych, jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek alpelisybu 300
mg z pojedynczg dawka wrazliwych substratow CYP3A4 (midazolam), CYP2CS8 (repaglinid),
CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP2B6 (bupropion) podawane w postaci zmieszanej,
wykazaty brak klinicznie istotnej interakcji farmakokinetycznej. Dane dotyczace substratu CYP2B6
(bupropion) nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na mata wielkos¢ probki.

U zdrowych 0s6b jednoczesne podawanie substratu CYP2C9 (S-warfaryny) z wielokrotnymi dawkami
300 mg alpelisybu w stanie stacjonarnym zwigkszato ekspozycje na S-warfaryne srednio o 34% 1 19%
odpowiednio dla AUCjyt i Cmax W porownaniu z podawaniem samej S-warfaryny. Oznacza to, ze
alpelisyb jest tagodnym inhibitorem CYP2C9.

W badaniu interakcji migdzylekowych z wrazliwym substratem CYP3A4 i P-gp, ewerolimusem, u
pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi, AUC spadto o 11,2%. Nie nalezy spodziewac si¢
wystgpienia klinicznie znaczacej zmiany na skutek interakcji migdzylekowych z substratami CYP3A4.

Induktory CYP3A44

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

Interakcije oparte na transporterach

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

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

i transporteréw substancji rozpuszczonych w nerkach (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Stezenie
uktadowe frakcji niezwigzanej w stanie rownowagi (lub stezenie u wejécia do watroby), zarowno w
przypadku dawki terapeutycznej, jak i maksymalnej dawki tolerowanej, jest istotnie nizsze od
ustalonej eksperymentalnie stalej inhibicji dla frakcji niezwigzanej lub ICso, dlatego zahamowanie nie
przektada si¢ na istotnos¢ kliniczng. Ze wzgledu na duze stgzenia alpelisybu w §wietle jelita nie mozna
catkowicie wykluczy¢ wptywu na P-gp i BCRP w jelicie.

Szczegblne grupy pacjentow

Wplyw wieku, masy ciata i ptci

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

W sposéb znaczgcy klinicznie na poziom ekspozycji ustrojowej na alpelisyb w stopniu wymagajgcym
modyfikacji dawki produktu leczniczego Piqray.
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Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie okreslono farmakokinetyki produktu leczniczego Piqray u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie
sg dostgpne.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsze)

117 sposrdd 284 pacjentdw otrzymujacych produkt Pigray w badaniu fazy III (w grupie leczenia
alpelisybem podawanym lacznie z fulwestrantem) byto w wieku >65 lat, a 34 pacjentow byto w wieku
mig¢dzy 75 a 87 lat. Nie obserwowano ogdlnych réznic dotyczacych ekspozycji na Pigray migdzy tymi
pacjentami a osobami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

Rasa/pochodzenie etniczne

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono 117 pacjentow
z prawidtowa czynno$cia nerek (¢GFR >90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr >90 ml/min), 108 pacjentéw

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

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie badania farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wykazano, ze

umiarkowani i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby maja nieistotny wplyw na poziom ekspozycji na
alpelisyb (patrz punkt 4.2). Srednia ekspozycja na alpelisyb zwiekszyta sie 1,26-krotnie u pacjentow z
ciezkimi (GMR: 1,00 dla Cpax; 1,26 dla AUCas/ AUCinf) zaburzeniami czynno$ci watroby.

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono 230 pacjentow
z prawidlowg czynno$cig watroby 1 41 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, a nie
uwzgledniono zadnych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, popartych
dodatkowo wynikami ze specjalnego badania dotyczacego zaburzen czynno$ci watroby wykazano, ze
tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby nie majg wptywu na poziom ekspozycji na
alpelisyb (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa i toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wigkszos¢ obserwowanych dziatan alpelisybu miata zwigzek z jego aktywnoscig farmakologiczng
jako swoistego wobec p110a inhibitora szlaku PI3K, na przyktad wptyw na homeostaze glukozy
powodujacy wystapienie hiperglikemii oraz ryzyko wzrostu cisnienia krwi. Gléwnymi narzadami,
ktorych dotyczyly zdarzenia niepozadane, byly: szpik kostny, tkanka limfatyczna, trzustka oraz
niektore narzady rozrodcze u obu pici. Dzialania na szpik kostny i tkanke limfatyczng byty na ogot
odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Wptyw na trzustke i narzady rozrodcze nie byt w pelni
odwracalny, ale wykazano tendencj¢ do odwracalno$ci zmian. We wstepnych badaniach na szczurach
wykryto dowody na zmiany zapalne skory.
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Badania farmakologiczne dotyczgce bezpieczenstwa dla uktadu sercowo-naczyniowego

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

Genotoksycznosé/rakotworczoséé

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

Alpelisyb nie byl rakotworczy w 2-letnim badaniu rakotworczo$ci przeprowadzonym na szczurach
przy codziennym podawaniu doustnym przez zglebnik w dawkach do 4 mg/kg (okoto 0,2-krotnos¢
ekspozycji klinicznej u pacjentow po podaniu najwickszej zalecanej dawki 300 mg na dobg w oparciu
o AUC).

Toksyczny wplyw na rozrdéd

W badaniach rozwoju zarodka i plodu u szczuréw i krolikow wykazano, ze podanie doustne
alpelisybu w okresie organogenezy miato toksyczny wplyw na zarodek i ptdd oraz dziatanie
teratogenne. U szczurow i krolikow w wyniku prenatalnej ekspozycji na alpelisyb obserwowano
zwigkszenie czestosci wystgpowania obumarcia zarodkow przed i po zagniezdzeniu, zmniejszenia
masy ciata plodow oraz nieprawidlowych zmian ptodéw (powigkszenie komory mdzgu, zmniejszone
kostnienie i wady wrodzone ko$éca), poczawszy od ekspozycji na poziomie nizszym niz u ludzi

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

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano zdarzenia niepozadane

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

u psow przy klinicznie istotnych dawkach ustalonych w oparciu o wartos¢ AUC.

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

Fototoksyczno$é

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

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol
Karboksymetyloskrobia sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Zelaza tlenek, czamy (E172)

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol

Talk

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Pigray 50 mg i 200 mg tabletki powlekane

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

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

Pigray 150 mg tabletki powlekane

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

Pigray 200 mg tabletki powlekane

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

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

EU/1/20/1455/001-009

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7 lutego 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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