SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

vaaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora. Ovo ¢e omoguciti da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u Sto kracem vremenu. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome je naznacen nacin
prijavljivanja nezeljenih dejstava.

1. NAZIV LIUEKA
Pigray 50 mg filmom oblozZene tablete

Pigray 150 mg filmom obloZene tablete
Pigray 200 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Pigray 50 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg alpelisiba.

Pigray 150 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg alpelisiba.

Pigray 200 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 200 mg alpelisiba.

Za cjeloviti popis pomoénih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta).

Pigray 50 mg filmom oblozene tablete

SvijetloruziCasta, okrugla, zaobljena filmom oblozena tableta s ukoSenim rubovima, s utisnutom
oznakom ,L7“ s jedne strane i ,NVR" s druge strane. Priblizan promjer: 7,2 mm.

Pigray 150 mg filmom oblozene tablete

Blijedocrvena, ovaloidna, zaobljena filmom obloZzena tableta s ukoSenim rubovima, s utisnutom
oznakom ,UL7“ s jedne strane i ,NVR® s druge strane. Priblizna veli€ina: 14,2 mm (duzina); 5,7 mm
(Sirina).

Pigray 200 mg filmom oblozene tablete

Svijetlocrvena, ovaloidna, zaobljena filmom oblozena tableta s ukoSenim rubovima, s utisnutom
oznakom ,YL7“ s jedne strane i ,NVR" s druge strane. Priblizna veli€ina: 16,2 mm (duzina); 6,5 mm
(Sirina).

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Pigray je indiciran u kombinaciji s fulvestrantom za lije€enje zena u post-menopauzi, i muskaraca, s

lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke pozitivnim na hormonski receptor (HR) i
negativnim na receptor za humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) s PIK3CA mutacijom nakon

Odobreno
ALMBIH
10.10.2024.



progresije bolesti do koje je doSlo na endokrinoj terapiji koja se primjenjivala kao monoterapija (vidjeti
dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
LijeCenje lijekom Pigray mora zapoceti ljekar s iskustvom u primjeni terapija protiv raka.

Bolesnici s HR-pozitivnim, HER2-negativnim uznapredovalim rakom dojke odabiru se za lijeCenje
lijekom Pigray na temelju prisutnosti PIK3CA mutacije u uzorcima tumora ili plazme, koriste¢i validirani
test. Ako se ne otkrije mutacija u uzorku plazme, potrebno je testirati tumorsko tkivo ako je dostupno.

Doziranje

Preporucena doza je 300 mg (dvije filmom oblozene tablete od po 150 mg) alpelisiba jedanput na dan
kontinuirano. Pigray se uzima odmah nakon obroka, otprilike u isto vrijeme svakoga dana (vidjeti
dio 5.2). Najvida preporu¢ena dnevna doza lijeka Pigray je 300 mg.

Ako se propusti doza lijeka Pigray, moze se uzeti odmah nakon obroka i to unutar 9 sati od propustene
doze. Ako je od propustene doze prosSlo vise od 9 sati, dozu za taj dan potrebno je preskociti.
Sljedeceg dana treba uzeti Pigray u uobiajeno vrijeme. Ako bolesnik povrati nakon uzimanja doze
lijeka Pigray, ne smije uzeti dodatnu dozu toga dana te treba nastaviti s uobiCajenim rasporedom
doziranja sljedeci dan u uobi¢ajeno vrijeme.

Pigray se primjenjuje uz fulvestrant. Preporu¢ena doza fulvestranta je 500 mg primijenjenih
intramuskularno 1., 15.i 29. dana, a nakon toga jednom mjesec¢no. Vidjeti cjelovite informacije o lijeku
za fulvestrant.

LijeCenje je potrebno nastaviti dokle god se uocava kliniCka korist ili dok se ne pojavi neprihvatljiva
toksi¢nost. Moguce je da Ce biti potrebno prilagodavanje doze radi poboljSanja podnosljivosti.

Prilagodavanje doze

Radi zbrinjavanja teskih ili nepodnosljivih nezeljenih reakcija mozda ce biti potrebno privremeno
prekinuti doziranje, smanijiti dozu i/ili obustaviti primjenu lijeka Pigray. Ako je potrebno smanjenje doze,
smjernice za smanjenje doze zbog nezeljenih reakcija navedene su u Tabeli 1. Preporucuju se najviSe
dva smanjenja doze, nakon Cega kod bolesnika treba trajno obustaviti lijeCenje lijekom Pigray.
Smanjenje doze mora se temeljiti na najgoroj prethodnoj toksicnosti.

Tabela 1 Smijernice za preporuc¢eno smanjenje doze zbog nezeljenih reakcija lijeka Pigray’

Nivo doze lijeka Pigray Doza i raspored Broj i ja€ina tableta

Pocetna doza 300 mg/dan kontinuirano 2 tablete od 150 mg

Prvo smanjenje doze 250 mg/dan kontinuirano 1 tableta od 200 mg i 1 tableta od 50 mg
Drugo smanjenje doze 200 mg/dan kontinuirano 1 tableta od 200 mg

' Kod pankreatitisa dopusteno je samo jedno smanjenje doze.

U Tabelama 2-5 naveden je sazetak preporuka za privremeni prekid doziranja, smanjenje doze ili
obustavu primjene lijeka Pigray radi zbrinjavanja specifi¢nih nezeljenih reakcija. U planu zbrinjavanja
za svakog bolesnika ljekar koji provodi lije€enje treba se voditi klinic(kom prosudbom, Sto ukljuCuje i
potvrdu laboratorijskih vrijednosti ako se to smatra potrebnim, na temelju procjene koristi/rizika
lije€enja lilekom Pigray kod svakog pojedinog bolesnika.
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Hiperglikemija

Uvijek je potrebno razmotriti savjetovanje sa zdravstvenim radnikom koji ima iskustva u lijeCenju
hiperglikemije, a ono se i preporu€uje za preddijabetiCke bolesnike ili one kojima je vrijednost glukoze
nataste (engl. fasting glucose) >250 mg/dl ili 13,9 mmol/l, indeks tjelesne mase (BMI) = 30 ili su u dobi
= 75 godina.

Za bolesnike s dijabetesom uvijek je potrebno posavjetovati se s dijabetologom ili zdravstvenim
radnikom koji ima iskustva u lije¢enju hiperglikemije.

Tabela 2 Prilagodavanje doze i zbrinjavanje hiperglikemije

Vrijednosti glukoze Preporuka
nataste’

Prilagodavanje doze i zbrinjavanje moraju se zasnivati samo na vrijednostima glukoze nataste
(plazma/krv).

>GGN-160 mg/dl ili Nije potrebno prilagodavanje doze lijeka Pigray.

>GGN-8,9 mmol/l Zapoceti ili intenzivirati lije¢enje peroralnim antidijabetikom?.
>160-250 mg/dl ili Nije potrebno prilagodavanje doze lijeka Pigray.

>8,9-13,9 mmol/l Zapodeti ili intenzivirati peroralnu antidijabeticku terapiju2.

Ako se vrijednost glukoze nataste ne smanji na <160 mg/dl ili 8,9 mmol/l u
roku od 21 dan uz odgovarajucu peroralnu antidijabeti¢ku terapiju?3,
smanijiti dozu lijeka Pigray za 1 nivo doze i slijediti preporuke za odredene
vrijednosti glukoze nataste.

>250-500 mg/dl ili Privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray.

>13,9-27,8 mmol/l Zapoceti ili intenzivirati peroralnu antidijabeticku terapiju? i razmotriti
dodatne antidijabetike kao $to je inzulin® na 1-2 dana dok se hiperglikemija
ne povuce, prema klinickoj indikaciji.

Primijeniti intravensku hidraciju i razmotriti prikladnu terapiju (npr.
intervenciju kod poremecaja elektrolita / ketoacidoze / hiperosmolarnosti).
Ako se vrijednost glukoze nataste smaniji na <160 mg/dl ili 8,9 mmol/l u roku
od 3 do 5 dana na odgovarajucoj antidijabetiCkoj terapiji, nastaviti primjenu
lijeka Pigray u sljedec¢oj nizoj dozi.

Ako se vrijednost glukoze nataste ne smanji na <160 mg/dl ili 8,9 mmol/l u
roku od 3 do 5 dana na odgovarajucoj antidijabetickoj terapiji, preporucuje
se savjetovanje sa zdravstvenim radnikom koji je stru¢njak za lijeCenje
hiperglikemije.

Ako se vrijednost glukoze nataste ne smanji na <160 mg/dl ili 8,9 mmol/l u
roku od 21 dan nakon odgovarajuce antidijabeti¢ke terapije??3, trajno
obustaviti lijeCenje lijekom Pigray.
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>500 mg/dl ili Privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray.

>27,8 mmol/l Zapoceti ili intenzivirati odgovarajuc¢u antidijabeti¢ku terapiju?2 (primijeniti
intravensku hidraciju i razmotriti odgovarajucu terapiju [npr. intervenciju kod
poremecaja elektrolita / ketoacidoze / hiperosmolarnosti]), ponovo provjeriti
u roku od 24 sata te prema klini¢kim indikacijama.

Ako se vrijednost glukoze nataste smanji na <500 mg/dl ili 27,8 mmol/l,
slijediti specifi€ne preporuke za vrijednosti glukoze nataste <500 mg/dl.
Ako se potvrdi vrijednost glukoze nataste >500 mg/dl ili >27,8 mmol/l nakon
24 sata, trajno obustaviti lijeCenje lijekom Pigray.

1 Nivoi glukoze nataste odrazavaju stepene hiperglikemije prema CTCAE Verziji 4.03
CTCAE (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events) = Zajednicki terminoloSki
kriteriji za neZeljene reakcije.

2 Potrebno je zapoceti primjenu odgovarajucih antidijabetika, kao §to su metformin, SGLT2
inhibitori ili senzibilizatori na inzulin (kao $to su tiazolidindioni ili inhibitori dipeptidil peptidaze 4)
te prouciti relevantne informacije o lijeku za preporuke oko doziranja i titracije doze, ukljuCujuci
lokalne smijernice za lijeCenje Secerne bolesti. Metformin je bio preporucen u klinickom
ispitivanju faze Il sa sljede¢om uputom: Metformin je potrebno zapoceti u dozi od 500 mg
jedanput na dan. Na temelju podnoSljivosti, doza metformina moze se povecati na 500 mg
dvaput na dan, nakon ¢ega slijedi 500 mg uz doruc¢ak te 1000 mg uz vecernji obrok, a nakon
toga daljnje povecanje na 1000 mg dvaput na dan prema potrebi (vidjeti dio 4.4).

3 Prema preporuci iz klinickog ispitivanja faze I, inzulin se moze koristiti 1-2 dana dok se
hiperglikemija ne povuce. Medutim, to mozda nece biti potrebno u vecini slu¢ajeva
hiperglikemije uzrokovane alpelisibom, s obzirom na kratko poluvrijeme alpelisiba i oCekivanje
da ¢e se nivoi glukoze normalizirati nakon privremenog prekida primjene lijeka Pigray.

Pokazalo se da su dijabetiCki i preddijabeticki status na pocetku, pocetni BMI =30 i poCetna dob
>75 godina faktori rizika za hiperglikemiju kod bolesnika lijeCenih alpelisibom. Ovi ¢imbenici rizika bili
su prisutni u 74,7% bolesnika s bilo kojim stepenom hiperglikemije i u 86,2% bolesnika s
hiperglikemijom 3. ili 4. stepena (vidjeti dio 4.4).

Osip
Moze se razmotriti primjena peroralnog antihistaminika radi profilakse na pocetku lijeCenja lijekom
Pigray. Uz to se preporucuju antihistaminici za zbrinjavanje simptoma osipa.

Potrebno je zapoceti lije¢enje topikalnim Kkortikosteroidom na prvi znak osipa, a sistemske
kortikosteroide treba razmotriti u slu¢aju umjerenih do teskih osipa. Ovisno o tezini osipa moglo bi biti
potrebno privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray, smanijiti dozu ili ga trajno obustaviti, kako je
opisano u Tabeli (vidjeti dio 4.8).
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Tabela 3

Prilagodavanje doze i zbrinjavanje osipa

Stepeni’ Preporuka
Svi stupnjevi Uvijek razmotriti savjetovanje s dermatologom.
1. stepen Nije potrebno prilagodavanje doze lijeka Pigray.

(< 10 % povrsine tijela [engl. body
surface area, BSA] zahvacéeno
aktivnom koznom toksi¢noScu)

Zapoceti lijeCenje topikalnim kortikosteroidom.

Razmotriti dodavanije terapije peroralnim antihistaminikom
radi zbrinjavanja simptoma.

Ako se aktivni osip ne poboljSa unutar 28 dana
odgovarajuceg lije€enja, dodati nisku dozu sistemskog
kortikosteroida.

2. stepen
(10 - 30 % povrSine tijela zahvaceno
aktivnom koznom toksi¢noScu)

Nije potrebna prilagodba doze lijeka Pigray.

Zapoceti ili intenzivirati lijeCenje topikalnim kortikosteroidom
i peroralnim antihistaminikom.

Razmotriti lijeCenje niskom dozom sistemskog
kortikosteroida.

Ako se osip poboljSa do <1. stepena unutar 10 dana,
primjena sistemskih kortikosteroida se moze obustaviti.

3. stepen (npr. tezak osip koji ne
reagira na zbrinjavanje lijekovima)
(> 30 % povrsine tijela zahvaceno
aktivnom koznom toksi¢noScu)

Privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray dok se osip ne
pobolj5a do < 1. stepena.

Zapoceti ili intenzivirati lijeCenje topikalnim/sistemskim
kortikosteroidom i antihistaminikom.

Nakon 5to se osip pobolj5a do < 1. stepena, ponovo
nastaviti primjenu lijeka Pigray u sliedeéoj nizoj dozi.

4. stepen (npr. teSke bulozne,
vezikulozne i eksfolijativne promjene
na kozi)

(bilo koji % povrsine tijela povezan s
ekstenzivhom superinfekcijom kod
koje su indicirani intravenski
antibiotici; posljedice opasne po
zivot)

Trajno obustaviti primjenu lijeka Pigray.

! Odredivanje stepena prema CTCAE Verziji 5.0

Proljev ili kolitis

Tabela4  Prilagodavanje doze i zbrinjavanje proljeva ili kolitisa

Stepen' Preporuka

1. stepen Nije potrebna prilagodba doze lijeka Pigray. Zapoceti odgovarajucu terapiju
lijekovima i pratiti prema klini¢kim indikacijama.

2. stepen? Privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray. Zapoceti ili intenzivirati
odgovarajucu terapiju lijekovima i pratiti prema klini¢kim indikacijama.
Ako se proljev ili kolitis poboljSa do < 1. stepena, nastaviti s lijekom Pigray u
istoj dozi.
U slucaju ponovne pojave proljeva ili kolitisa = 2. stupnja, privremeno prekinuti
primjenu lijeka Pigray do poboljSanja do < 1. stupnja, zatim nastaviti s lijekom
Pigray u sljedecoj nizoj dozi.

3. stepen?3 Privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray.
Zapoceti ili intenzivirati odgovarajucu terapiju lijekovima i pratiti prema klini¢kim
indikacijama.
Ako se proljev ili kolitis poboljsa do < 1. stepena, zatim nastaviti s lijekom
Pigray u sljedecoj nizoj dozi.

stepen?3 Trajno prekinuti primjenu lijeka Pigray.

U slucaju =2. stepena, razmotriti dodatno lijecenje, npr. steroidima.

4.

1 Odredivanje stepena prema CTCAE Verziji 5.0.
2

3

Bolesnike je potrebno dodatno zbrinuti prema lokalnom standardnom lije€eniju, §to ukljucuje
pracenje elektrolita, primjenu antiemetika i antidijaroika i/ili nadomjestanje teCnosti i elektrolita

prema klini¢kim indikacijama.
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Ostale toksicnosti

Tabela5  Prilagodavanje doze i zbrinjavanje ostalih toksinosti (isklju€ujuéi hiperglikemiju, osip i
proljev ili kolitis)

Stepen' Preporuka

1. ili 2. stepen Nije potrebno prilagodavanje doze lijeka Pigray. ZapocCeti odgovarajucu terapiju
lijekovima i pratiti prema klini¢kim indikacijama??2.

3. stepen Privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray do oporavka do <1. stepena, zatim
nastaviti s primjenom u sljedecoj nizoj dozi?.

4. stepen Trajno obustaviti primjenu lijeka Pigray?.

1 Odredivanje stepena prema CTCAE Verziji 5.0

2 Kod pankreatitisa 2. i 3. stepena, privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray do poboljSanja
do <1. stupnja te ponovo nastaviti u sljedecoj nizoj dozi. Dopusteno je samo jedno smanjenje
doze. Ako se ponovo javi toksicnost, trajno obustaviti lijeCenje lijekom Pigray.

3 Kod povi$enja ukupnog bilirubina 2. stepena, privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray do
oporavka do <1. stepena te ponovo nastaviti u istoj dozi ako se stanje rijeSi za <14 danalili
nastaviti u sljedeéoj nizoj dozi ako se rijeSi za >14 dana.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavanje rezima doziranja kod bolesnika u dobi od 65 i viSe godina (vidjeti dio 5.2).
Postoje ograni¢eni podaci za bolesnike u dobi 275 godina, a posebno za one 285 godina.

Ostecenyje funkcije bubrega

Na temelju populacijske farmakokineticke analize nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s
blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2). Potreban je oprez kod bolesnika s
teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega, budué¢i da nema iskustva s primjenom lijeka Pigray u toj
populaciji.

Ostecenfe funkcife jetre

Na temelju ispitivanja oStecenja funkcije jetre u neonkolo8kih ispitanika koji imaju oSte¢enu jetrenu
funkciju, nije potrebna prilagodba doze kod bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij A, B odnosno C) (vidjeti dio 5.2).

Pedljatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Pigray kod djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Pigray je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete se moraju progutati cijele. Ne smiju se zvakati,
drobiti ili lomiti prije gutanja. Tablete koje su prelomljene, napuknute ili na neki drugi nacin oSte¢ene ne
smiju se uzimati.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Fulvestrant

Zbog ograniCenih podataka kod bolesnika s prethodnom primjenom fulvestranta (n=39, ispitivanje
CBYL719X2101), smatra se da djelotvornost nije utvrdena u toj populaciji (vidjeti dio 5.1).

Preosietljivost (uklju€ujuci anafilakticku reakciju)

Ozbiljne reakcije preosijetljivosti (ukljuCujuci anafilaktiCku reakciju, anafilaktiCki Sok i angioedem), koje
se oCituju simptomima koji ukljuCuju, izmedu ostaloga, dispneju, navale crvenila, osip, vrucicu ili
tahikardiju, bile su prijavljene kod bolesnika lije¢enih lijekom Pigray (vidjeti dio 4.8). Pigray se mora
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trajno obustaviti i ne smije se ponovo uvoditi kod bolesnika s ozbiljnim reakcijama preosijetljivosti.
Potrebno je odmah zapoceti odgovarajuée lijecenje.

Teske kozne reakcije

TeSke kozne reakcije prijavljene su uz alpelisib. U klinickom ispitivanju faze lll bio je prijavljen
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) kod 1 (0,4%) bolesnika te multiformni eritem (EM) kod 3 (1,1%)
bolesnika. Reakcija na lijek s eozinofiljom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) bila je prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet
(vidjeti dio 4.8).

LijeCenje lijekom Pigray ne smije se zapocCinjati kod bolesnika koji imaju teSke kozne reakcije u
anamnezi.

Bolesnike je potrebno upoznati sa znakovima i simptomima tesSkih koznih reakcija (npr. prodromalni
stadij vrucice, simptomi nalik gripi, lezije sluznice ili progresivni kozni osip). Ako su prisutni znakovi ili
simptomi teSkih koznih reakcija, potrebno je privremeno prekinuti primjenu lijeka Pigray dok se ne
utvrdi etiologija reakcije. Preporucuje se posavjetovati se s dermatologom.

Ako se potvrdi teSka kozna reakcija, Pigray je potrebno trajno obustaviti. Pigray se ne smije ponovo
uvoditi kod bolesnika koji su imali prethodne teSke kozne reakcije. Ako se teSka kozna reakcija ne
potvrdi, moglo bi biti potrebno privremeno prekinuti lijeCenje lijekom Pigray, smanijiti dozu ili obustaviti
lijeCenje, kako je opisano u Tabeli 3 (vidjeti dio 4.2).

Hiperglikemija

TeSka hiperglikemija, u nekim sluCajevima povezana s neketoticnim hiperosmolarnim
hiperglikemijskim sindromom (NKHHS) ketoacidozom, bila je uoCena kod bolesnika lijecenih lijekom
Pigray. Neki slucajevi ketoacidoze sa smrtnim ishodom su prijavljeni u razdoblju nakon stavljanja lijeka
u promet.

U klinickom ispitivanju faze lll, hiperglikemija se javlja u€estalije kod bolesnika koji su imali dijabetes (0
od 12 bolesnika [0%] s 1.-2. stepenom, te 10 od 12 bolesnika [83,3%] s 3.-4. stepenom), preddijabetes
(42 od 159 bolesnika [26,4%] s 1.-2. stepenom, te 77 od 159 bolesnika [48,4%] s 3.-4. stepenom), BMI
230 na probiru (13 od 74 bolesnika [17,6%] s 1.-2. stepenom, te 38 od 74 bolesnika [51,4%] s
3.-4. stepenom) ili dob =75 godina (6 od 34 bolesnika [17,6%] s 1.-2. stepenom, te 19 od 34 bolesnika
[55,9%] s 3.-4. stepenom).

Budu¢i da hiperglikemija moze nastupiti naglo nakon pocetka lije¢enja, preporucuje se ucestalo
provoditi samopracenje tokom prve 4 sedemice te posebno u prve 2 sedmice lijecenja, prema klinickim
indikacijama. Specifi¢an raspored za pracenje glukoze nataste preporucuje se u Tabeli 6.

U klinickom ispitivanju faze lll, bolesnici sa dijabetesom u anamnezi intenzivirali su uzimanje
antidijabetika za vrijeme lijeCenja lijekom Pigray.

Sve je bolesnike potrebno upoznati s promjenama nacina zivota koje mogu smanijiti hiperglikemiju
(npr. ograni¢enja u prehrani i fizicka aktivnost).
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Tabela 6 Raspored praéenja glukoze nataste

Preporuceni raspored za pracenje Preporuceni raspored pracenja
vrijednosti glukoze nataste i HbA1c  |vrijednosti glukoze nataste i HbA1c u
kod svih bolesnika lije€enih lijegkom  |bolesnika s dijabetesom,

Pigray preddijabetesom, BMI-jem 230 ili u
dobi 275 godina lijeCenih lijekom
Pigray
Na probiru, prije Napraviti pretragu za glukozu u plazmi nataste (engl. /asting plasma glucose),
pocetka lije¢enja HbA1c i optimizirati bolesnikov nivo glukoze u krvi (vidjeti Tabelu 2).

lijekom Pigray

Nakon pocetka lijeCenjgPratiti vrijednost glukoze nataste u 1., 2., 4., 6. i 8. sedmici nakon pocetka

lijekom Pigray lijeCenja te svaki mjesec nakon toga.
Redovno pratiti vrijednost glukoze Pratiti glukozu nataste (u laboratoriju ili
nataste (u laboratoriju ili samostalno |samostalno kod kuée) svakodnevno
kod kuce), ucestalije tokom prve tokom prve 2 sedmice lijeCenja. Zatim
4 sedmice te posebno tokom prve nastaviti pratiti glukozu nataste onoliko
2 sedmice lijeCenja, prema uputama [Cesto koliko je potrebno za
zdravstvenog radnika*. kontrolisanje hiperglikemije, prema

uputama zdravstvenog radnika*.

HbA1c je potrebno pratiti nakon 4 sedmice lijeCenja te svaka 3 mjeseca nakon
toga.

Ako se razvije Redovno pratiti glukozu nataste, prema lokalnom standardu lijeCenja, te
hiperglikemija nakon [najmanje dok se glukoza nataste ne smanji na normalne razine.

pocetka lije¢enja
lijekom Pigray

Tokom lijeCenja antidijabetikom nastaviti pra¢enje glukoze nataste najmanje
jednom sedmicno tokom 8 sedmica, a nakon toga svake 2 sedmice te pratiti
glukozu nataSte prema uputama zdravstvenog radnika koji ima iskustva u
lije€enju hiperglikemije.

* Sva pracenja glukoze moraju se provoditi u skladu s preporukom ljekara kako je klini¢ki indicirano.

Bolesnike je potrebno upoznati sa znakovima i simptomima hiperglikemije (npr. pretjerana Zzed,
uCestalije mokrenje od uobicajenog ili ve¢e koli¢ine mokra¢e nego inace, pojacani apetit uz gubitak
tezine).

Kod 190 bolesnika s hiperglikemijom, 87,4% (166/190) zbrinuto je antidijabetikom, a 75,8% (144/190)
prijavilo je primjenu metformina kao jedinog lijeka ili u kombinaciji s drugim antidijabetikom (npr.
inzulin, inhibitori dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4), SGLT2-inhibitori i sulfonilureja).

Peroralni antidijabetici su koristeni kod 154 bolesnika. Od tih 154 bolesnika, 17 (11,0%) ih je prekinulo
lijeCenje ispitivanim lijekom zbog hiperglikemije. Terapija inzulinom istodobno je primijenjena u
54 bolesnika, od kojih je 13 (24,1%) prekinulo lijeCenje ispitivanim lijekom zbog hiperglikemije.

Od 162 bolesnika s hiperglikemijom 22. stepena, 155 je imalo poboljSanje od najmanje 1 stepena, a
medijan vremena do poboljSanja od prvog dogadaja bio je 8 dana (95% CI: 8 do 10 dana).

Od bolesnika s povisenom vrijednosti glukoze u plazmi nataste koji su nastavili lijeCenje fulvestrantom
nakon obustave primjene lijeka Pigray (n=58), kod 98,3% (n=57) su se vrijednosti glukoze u plazmi
nataste vratile na pocetne.

Sigurnost lijeka Pigray kod bolesnika sa dijabetesom tipa 1 i nekontrolisanim dijabetesom tipa 2 nije
ustanovljena, buduéi da su ti bolesnici bili iskljuceni iz klinickog ispitivanja faze Ill. Bolesnici sa
dijabetesom tipa 2 u anamnezi bili su uklju¢eni. Bolesnicima sa dijabetesom u anamnezi mogla bi biti
potrebna intenzivirana dijabetska terapija te pazljivo pracenje.

Ovisno o tezini hiperglikemije moglo bi biti potrebno prekinuti doziranje lijeka Pigray, smanijiti dozu ili
lijek obustaviti kako je opisano u Tabeli 2 (vidjeti dio 4.2).
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Pneumonitis

Pneumonitis, uklju€ujuéi ozbiljne sluCajeve pneumonitisa/akutne intersticijske pluéne bolesti, bio je
prijavljen kod bolesnika lije€enih lijekom Pigray u klinickim ispitivanjima. Bolesnike je potrebno uputiti
da odmah prijave sve nove respiratorne simptome ili pogorSanje postojecih. Kod bolesnika koji imaju
nove respiratorne simptome ili one koji su se pogorsali ili ako postoji sumnja na pneumonitis, lije€enje
lijekom Pigray mora se odmah priviemeno prekinuti, a bolesnika je potrebno pregledati zbog
mogucnosti pojave pneumonitisa. Potrebno je razmotriti dijagnozu neinfektivnhog pneumonitisa kod
bolesnika s nespecificnim respiratornim znakovima i simptomima kao to su hipoksija, kasalj, dispneja
ili intersticijski infiltrati na radioloSkom pregledu te kod kojih su iskljuceni infektivni, neoplasticni i ostali
uzroci pomocéu odgovarajucih pretraga. Primjena lijeka Pigray mora se trajno obustaviti kod svih
bolesnika s potvrdenim pneumonitisom.

Proljev ili kolitis

Bolesnike treba nadzirati radi proljeva i drugih simptoma kolitisa, poput bolova u abdomenu te sluzi ili
krvi u stolici.

Teski proljev i klinicke posljedice poput dehidracije i akutnog oStecenja bubrega prijavljene su tokom
lije€enja lijekom Pigray, a povukle su se uz odgovarajucu intervenciju. Tokom lije¢enja lijekom Pigray
proljev je imalo 59,5% bolesnika (n=169). Proljev 3. stepena javio se u 7% (n=20) bolesnika bez
prijavljenih nezeljenih reakcija 4. stepena. Medu bolesnicima s proljevom 2. ili 3. stepena (n=76),
medijan vremena do prve pojave bio je 50 dana (raspon: 1 do 954 dana).

Smanjenja doze lijeka Pigray bila su potrebna kod 5,6% bolesnika, a 2,8% bolesnika obustavilo je
primjenu lijeka Pigray zbog proljeva. Kod 169 bolesnika koji su imali proljev, u 64,5% (109/169) bili su
potrebni antidijaroici (npr. loperamid) radi zbrinjavanja simptoma.

Na temelju tezine proljeva ili kolitisa, Pigray moze zahtijevati privremeni prekid, smanjenje ili obustavu
doze kako je opisano u Tabeli 4 (vidjeti dio 4.2).

Bolesnike treba savjetovati da zapocnu lije€Cenje protiv proljeva, povecaju peroralni unos te¢nosti i
obavijeste svog ljekara ako se proljev ili drugi simptomi kolitisa jave dok uzimaju Pigray. U slucaju
kolitisa, moze se razmotriti dodatno lije¢enje, npr. steroidima, ukoliko je klini¢ki indicirano.

Osteonekroza vilice

Potreban je oprez kad se Pigray i bisfosfonati ili inhibitori RANK-liganda (npr. denosumab) koriste
istovremeno ili jedan nakon drugog. LijeCenje lijekom Pigray ne smije se zapocinjati kod bolesnika s
aktualnom osteonekrozom vilice uslijed prethodne ili istovremene terapije
bisfosfonatima/denosumabom. Bolesnike je potrebno savjetovati da odmah prijave sve nove ili
pogorSane oralne simptome (kao $to su mobilnost zuba, bol ili oticanje, nezacjeljivanje afti ili iscjedak)
tokom lije€enja lijekom Pigray.

Kod bolesnika kod kojih se razvije osteonekroza vilice potrebno je zapoceti standardno medicinsko
zbrinjavanje.

Simptomatska visceralna bolest

Djelotvornost i sigurnost ovog lijeka nisu ispitivane kod bolesnika sa simptomatskom visceralnom
bolesti.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednoj filmom oblozenoj tableti, 5to ¢e reciu
sustini 'bez natrijuma’.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi koji mogu povecati koncentracije alpelisiba u plazmi

Inhibitori proteina rezistentnosti raka dojke (engl. breast cancer resistant protein, BCRP)

Alpelisib je /n vitro supstrat BCRP-a. BCRP je uklju¢en u hepatobilijarno izlu¢ivanje alpelisiba i
izluCivanje u crijevima, stoga inhibicija BCRP-a u jetri i crijevima tokom eliminacije moze dovesti do
povecanja sistemske izloZzenosti alpelisibu. Zato se savjetuje oprez i pracenje zbog moguce toksi¢nosti
tokom istovremenog lije¢enja inhibitorima BCRP-a (npr. eltrombopagom, lapatinibom, pantoprazolom).

Lijekovi koji mogu smanijiti koncentracije alpelisiba u plazmi

Tvari koje snizavaju kiselost

Istovremena primjena ranitidina, antagonista receptora H2, u kombinaciji s jednokratnom peroralnom
dozom alpelisiba od 300 mg neznatno je smanjila bioraspolozivost alpelisiba te smanjila ukupnu
izloZzenost alpelisibu. Uz obrok niskog udjela masti i kalorijske vrijednosti (engl. /ow-fat low-calorie,
LFLC) AUC;,; se smanjio u prosjeku za 21%, a Cnax za 36% uz ranitidin. Bez obroka efekt je bio jos
izrazeniji uz smanjenje AUC;y za 30% i smanjenje Cpax zZa 51% uz ranitidin u poredenju s uzimanjem
natasSte bez istovremene primjene ranitidina. Populacijska farmakokinetiCcka analiza nije pokazala
znacCajan efekat istovremene primjene tvari koje smanjuju kiselinu, uklju€ujuéi inhibitore protonske
pumpe, antagoniste receptora H2 i antacide, na farmakokinetiku alpelisiba. Stoga se alpelisib moze
istovremeno primjenjivati s tvarima koje smanjuju kiselinu, pod uvjetom da se alpelisib uzme odmah
nakon hrane (vidjeti dio 4.2).

Induktori CYP3A4

Primjena 600 mg rifampina (shaznog induktora CYP3A4) jednom dnevno tokom 7 dana, nakon Cega je
slijedila istovremena primjena s jednokratnom peroralnom dozom od 300 mg alpelisiba 8. dana,
smanijila je Cnax alpelisiba za 38% i AUC za 57% kod zdravih odraslih osoba (N=25). Istovremena
primjena 600 mg rifampina jednom dnevno tokom 15 dana uz 300 mg alpelisiba jednom dnevno od 8.
do 15. dana smanijila je C,,sx alpelisiba u stanju dinamicke ravnoteze za 59% i AUC za 74%.

Istovremena primjena sa shaznim induktorom CYP3A4 smanijila je AUC alpelisiba, $to moze smanijiti
djelotovnornost alpelisiba. Istovremenu primjenu alpelisiba sa snaznim induktorima CYP3A4 (npr.
apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin, rifampin, gospina trava) treba izbjegavati i
potrebno je razmotriti odabir zamjenskog lijeka za istovremenu primjenu s alpelisibom, bez ili s
minimalnim potencijalom za indukciju CYP3A4.

Lijekovi kojima alpelisib moze promijeniti koncentracije u plazmi

Supstrati CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19iCYP2B6

Nije potrebno prilagodavanje doze kada se Pigray primjenjuje istovremeno sa supstratima CYP3A4
(npr. everolimus, midazolam), supstratima CYP2C8 (npr. repaglinid), supstratima CYP2C9 (npr.
varfarin), supstratima CYP2C19 (npr. omeprazol). Za supstrat CYP2B6, nisu uoCene relevantne
promjene u izlozenosti prilikom istovremene primjene s lijgkom Pigray, medutim rezultati se trebaju
razmatrati s oprezom zbog ograni¢enih podataka (vidjeti dio 5.2).

U ispitivanju interakcije izmedu lijekova, istovremena primjena alpelisiba s everolimusom, osjetljivim
supstratom CYP3A4, potvrdila je da nema kliniCki znacajnih farmakokinetickih interakcija (poveéanje
AUC-a za 11,2%) izmedu alpelisiba i supstrata CYP3A4. Nije uoCena promjena u izlozenosti
everolimusu pri dozama alpelisiba u rasponu od 250 do 300 mg.

Kod zdravih ispitanika, istovremena primjena supstrata CYP2C9 (S-varfarin) s alpelisibom povecala je
izloZzenost S-varfarinu u prosjeku za 34% za AUC;si 19% za Cp,ax, U poredenju s primjenom samog S-
varfarina, $to ukazuje da je alpelisib slabi inhibitor CYP2C9.

Tvari koje su supstrati transportera

/n vitro ispitivanja pokazala su na to da alpelisib (i/ili njegov metabolit BZG791) ima potencijal
inhibiranja aktivnosti transportera lijeka OAT3 te crijevhog BCRP-a i P-gp-a. Pigray se mora oprezno
primjenjivati u kombinaciji s osjetljivim supstratima tih transportera koji imaju uski terapijski indeks zato
Sto bi Pigray mogao povecati sistemsku izlozenost tim supstratima.

10 Odobreno

ALMBIH
10.10.2024.



Hormonski kontraceptivi

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja za procjenu potencijala interakcije izmedu alpelisiba i hormonskih
kontraceptiva.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Pigray je indiciran kod muSkaraca i zena u post-menopauzi. Ne smije se koristiti kod zena koje su
trudne, mogle bi biti trudne ili doje (vidjeti dio 4.1).

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija kod muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi treba obavijestiti da su ispitivanja na Zivotinjama i mehanizam djelovanja
pokazali da alpelisib moze naskoditi fetusu u razvoju. Ispitivanja embriofetalnog razvoja kod Stakora i
kunica pokazala su da peroralna primjena alpelisiba tokom organogeneze izaziva embriotoksi¢nost,
fetotoksiCnost i teratogenost (vidjeti dio 5.3).

Ukoliko zene reproduktivne dobi uzimaju Pigray, moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju (npr. metode
dvostruke zastite) dok uzimaju Pigray i jo§ najmanje 1 sedmicu nakon prestanka lijecenja lijekom
Pigray.

Bolesnici muskog spola Cije su partnerice trudne, mogle bi biti trudne ili bi mogle zatrudnjeti moraju
koristiti kondome tokom spolnih odnosa dok uzimaju Pigray i jo§ najmanje 1 sedmicu nakon prestanka
lijeCenja lijekom Pigray.

Vidjeti dio 4.6 sazetka karakteristika lijeka za fulvestrant.

Trudnoca

Pigray nije indiciran te se ne smije koristiti kod Zena koje su trudne ili bi mogle biti trudne (vidjeti
dio 4.1).

Nema podataka o primjeni alpelisiba kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti lijek Pigray tokom trudnoce niti kod
zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Prije pocetka lije¢enja lijekom Pigray potrebno je provijeriti status trudnoce kod zena reproduktivne
dobi.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se alpelisib u maj€ino ili Zivotinjsko mlijeko.

Zbog potencijala za ozbiljne nezeljene reakcije kod dojencadi, preporuCuje se da zene ne bi smjele
dojiti tokom lije€enja i najmanje 1 sedmicu nakon posljednje doze lijeka Pigray.

Plodnost

Nisu dostupni kliniCki podaci o efektima alpelisiba na plodnost. Na temelju ispitivanja toksi¢nosti
ponovljenih doza i plodnosti u zivotinja, alpelisib moze smanijiti plodnost kod muSkaraca i zena
reproduktivne dobi (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa masinama

Pigray ima mali uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama. Bolesnike treba
savjetovati da budu oprezni kad upravljaju vozilima ili rade sa maSinama ako osje¢aju umor ili
zamagljeni vid tokom lije€enja (vidjeti dio 4.8).
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4.8 Nezeljene reakcije

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil temelji se na podacima 284 bolesnika u skupini koja je primala Pigray s
fulvestrantom u dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju faze Il

NajceSce nezeljene reakcije lijeka (prijavljene s u€estaloscu >20% u kombiniranoj ispitivanoj populaciji
s mutacijom i bez mutacije) bile su poviSenje glukoze u plazmi (79,2%), povecanje kreatinina (67,6%),
proljev (59,5%), povecanje gama-glutamil transferaze (53,2%), osip (51,8%), smanjenje broja limfocita
(55,3%), mucnina (46,8%), povecanje alanin aminotransferaze (44,0%), anemija (44,0%), umor
(43,3%), povecanije lipaze (42,6%), smanjeni apetit (35,9%), stomatitis (30,3%), povracanje (28,5%),
smanjenje tjelesne tezine (27,8%), hipokalcijemija (27,8%), smanjenje glukoze u plazmi (26,8%),
produzeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT) (22,2%) i alopecija (20,4%).

NajceScée nezeljene reakcije 3. ili 4. stepena (prijavljene s uestaloS¢u 22%) bile su povecanje glukoze
u plazmi (39,1%), osip (19,4%), povecCanje gama-glutamil transferaze (12,0%), smanjenje broja
limfocita (9,2%), proljev (7,0%), povecanje lipaze (7,0%), hipokalijemija (6,3%), umor (5,6%),
smanjenje tjelesne tezine (5,3%), anemija (4,9%), hipertenzija (4,6%), povecanje alanin
aminotransferaze (4,2%), mucnina (2,8%), povecanje kreatinina (2,8%), stomatitis (2,5%),
hipokalcijemija (2,1%) i upala sluznice (2,1%).

Najces¢e nezeljene reakcije lijeka koje su dovele do prekida lije¢enja bile su hiperglikemija (6,3%),
osip (4,2%), proljev (2,8%) i umor (2,5%).

Tabelarni popis nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije lijeka iz klinickog ispitivanja faze Il i nakon stavljanja lijeka u promet (Tabela 7)
navedene su prema MedDRA klasifikaciji organskih sistema. Unutar svakog organskog sistema
nezeljene reakcije su poredane po ucestalosti, poCevsi od najucestalijin. Unutar svake skupine po
uCestalosti nezeljene reakcije su prikazane u padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti. Uz to, odgovarajuc¢a
kategorija uCestalosti za svaku nezeljenu reakciju temelji se na sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (=1/10);
¢esto (=1/100 i <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tabela 7 Nezeljene reakcije zabiljezene u klinickom ispitivanju faze lll i nakon stavljanja lijeka u
promet
NeZeljena reakcija | Svi stepeni (%) | 3.ili 4. stepen (%)
Infekcije i infestacije
Infekcija mokrac¢nog sistema’ | Vrlo gesto | 29 (10,2) | 2(0,7)*
Poremecaiji krvi i limfnog sistema
Anemija Vrlo ¢esto 125 (44,0) 14 (4,9)*
Smanjenje broja limfocita Vrlo Cesto 157 (55,3) 26 (9,2)
Smanjenje broja trombocita Vrlo esto 43 (15,1) 4(1,4)*
Poremecaiji imunoloSkog sistema
Preosijetljivost? | Cesto | 11 (3,9) | 2(0,7)*
Poremeéaji metabolizma i prehrane
Povecanje glukoze u plazmi Vrlo Cesto 225 (79,2) 111 (39,1)
Smanjenje glukoze u plazmi Vrlo Cesto 76 (26,8) 1(0,4)
Smanjeni apetit Vrlo esto 102 (35,9) 2(0,7)*
Hipokalijemija Vrlo ¢esto 42 (14,8) 18 (6,3)
Hipokalcijemija Vrlo esto 79 (27,8) 6 (2,1)
Smanjenje magnezija Vrlo Eesto 34 (12,0) 1(0,4)
Dehidracija Cesto 10 (3,5) 1(0,4)*
Ketoacidoza? Manje Cesto 2(0,7) 2(0,7)
Neketoti¢ni hiperosmolarni Nepoznato Nepoznato Nepoznato
hiperglikemijski sindrom
(HHNKS)#
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Psihijatrijski poreme¢aiji
Nesanica | Cesto | 22 (7,7)
Poremecaiji nervnog sistema
Glavobolja Vrlo esto 55 (19,4) 2(0,7)*
Disgeuzija* Vrlo ¢esto 44 (15,5) 1(0,4)*
Poreme(aiji oka
Zamucen vid Cesto 15 (5,3) 1(0,4)*
Suhoéa oka Cesto 10 (3,5)
Uveitis Nepoznato Nepoznato Nepoznato
Krvozilni poremegaiji
Hipertenzija Cesto 27 (9,5) 13 (4,6)
Limfedem Cesto 16 (5,6)
Poreme€aiji disajnog sistema, torakalni i medijastinalni poremecaji
Pneumonitis® Cesto 5(1,8) 1(0,4)*
Poremecaiji probavnog sistema
Proljev Vrlo ¢esto 169 (59,5) 20 (7,0)*
Mucénina Vrlo ¢esto 133 (46,8) 8 (2,8)*
Stomatitis® Vrlo ¢esto 86 (30,3) 7 (2,5)*
Povraéanje Vrlo ¢esto 81 (28,5) 2(0,7)*
Bol u abdomenu Vrlo esto 50 (17,6) 4 (1,4)"
Dispepsija Vrlo ¢esto 33 (11,6)
Zubobolja Cesto 13 (4,6) 1(0,4)*
Gingivitis Cesto 11 (3,9) 1(0,4)*
Bol u zubnom mesu Cesto 9(3,2)
Heilitis Cesto 8(2,8)
Pankreatitis Manje Cesto 1(0,4) 1(0,4)
Kolitis* Nepoznato Nepoznato Nepoznato
Poremecaiji koZe i potkoZnog tkiva
Osip’ Vrlo ¢esto 147 (51,8) 55 (19,4)*
Alopecija Vrlo Cesto 58 (20,4)
Pruritus Vrlo esto 53 (18,7) 2(0,7)*
Suha koza® Vrlo ¢esto 53 (18,7) 1(0,4)*
Eritem® Cesto 18 (6,3) 2(0,7)*
Dermatitis® Cesto 10 (3,5) 2(0,7)
Sindrom palmarno-plantarne Cesto 5(1,8)
eritrodizestezije
Multiformni eritem Cesto 3(1,1) 2(0,7)*
Stevens-Johnsonov sindrom Manje Cesto 1(0,4) 1(0,4)*
Reakcija na lijek s eozinofilijom Nepoznato Nepoznato Nepoznato
i sistemskim simptomima
(DRESS)*
Angioedem? Nepoznato Nepoznato Nepoznato
Poreme¢aiji midiéno-ko3tanog sistema i vezivnog tkiva
Mi8iéni spazmi Cesto 22 (7,7
Mijalgija Cesto 19 (6,7) 1(0,4)*
Osteonekroza vilice Cesto 16 (5,6) 5(1,8)*
Poremecaiji bubrega i mokraénog sistema
Akutna povreda bubrega ? Cesto | 16 (5,6) 5(1,8)
Opéi poremecaiji i reakcije na mjestu primjene
Umor™ Vrlo esto 123 (43,3) 16 (5,6)*
Upala sluznice Vrlo esto 56 (19,7) 6 (2,1)*
Periferni edem Vrlo Cesto 47 (16,5)
Pireksija Vrlo ¢esto 45 (15,8) 2(0,7)
Suhoc¢a sluznice!? Vrlo ¢esto 36 (12,7) 1(0,4)
Edem?™ Cesto 18 (6,3)
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Pretrage

Smanjenije tjelesne tezine Vrlo Cesto 79 (27,8) 15 (5,3)*
Povec¢anje kreatinina u krvi Vrlo ¢esto 192 (67,6) 8 (2,8)*
Povecanje gama-glutamil Vrlo ¢esto 151 (53,2) 34 (12,0)
transferaze

Poyec’:anje alanin Vrlo Cesto 125 (44,0) 12 (4,2)*
aminotransferaze

Povecanije lipaze Vrlo ¢esto 121 (42,6) 20 (7,0)
Produzeno aktivirano Vrlo Cesto

parcijalno tromboplastinsko 63 (22,2) 2(0,7)

vrijeme (aPTT)

Smanjenje albumina Vrlo ¢esto 41 (14,4) 1(0,4)

Povecanije glikoziliranog Cesto 8 (2,8) 0

hemoglobina
* Nisu zabiljezene nezeljene reakcije 4. stepena

# Nezeljene reakcije prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet. Izvedene su iz spontanih
izvjeStaja za koja nije uvijek mogucée pouzdano utvrditi uCestalost ili uzro¢nu vezu s
izlozeno&¢u lijeku.

Infekcija mokraénog sistema: ukljuCuje i jedan slu¢aj urosepse

Preosjetljivost: uklju€uje i alergijski dermatitis

Ketoacidoza: ukljuCuje i dijabeti¢ku ketoacidozu (vidjeti dio 4.4)

Disgeuzija: ukljuCuje i ageuziju, hipogeuziju

Pneumonitis: ukljuCuje i intersticijsku bolest plu¢a

Stomatitis: ukljuCuje i aftozni ulkus i ulceraciju usne Supljine

Osip: uklju€uje i makulopapularni osip, makularni osip, generalizirani osip, papularni osip,
pruriti€ni osip

8 Suha koza: ukljuCuje i fisure koze, kserozu, kserodermu

° Eritem: ukljuuje i generalizirani eritem

10 Dermatitis: uklju€uje i akneiformni dermatitis

" Umor: ukljucuje i asteniju

12 Suhoca sluznice: uklju€uje i suha usta, vulvovaginalnu suhoc¢u

13 Edem: ukljucuje i oticanje lica, edem lica, edem kapka

N o g 0N =

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Hiperglikemija
Hiperglikemija (glukoza u plazmi nataste >160 mg/dl) je bila prijavljena kod 190 (66,9%) bolesnika;

dogadaji 2. stepena (glukoza u plazmi nataste 160-250 mg/dl) bili su prijavljeni u 16,2%, 3. stepena
(glukoza u plazmi nataste >250-500 mg/dl) u 33,8%, a 4.stepena (glukoza u plazmi nataste
>500 mg/dl) kod 4,6% bolesnika.

Na temelju pocetnih vrijednosti glukoze u plazmi nataste i HbA1c, za 56% bolesnika se smatralo da su
u fazi preddijabetesa (glukoza u plazmi nataste >100-126 mg/dl [5,6 do 6,9 mmol/l] i/ili HbA1c
5,7-6,4%), dok se 4,2% bolesnika smatralo dijabetiCarima (glukoza u plazmi nataste =126 mg/dl
[27,0 mmol/l] i/ili HbA1c 26,5%). Za 74,8% bolesnika se se smatralo da suu fazi preddijbetesa, pojavila
se hiperglikemija (bilo kojeg stepena) tokom lije€enja alpelisibom. Kod svih bolesnika s
hiperglikemijom 22. stepena (glukoza u plazmi nataste =160 mg/dl), medijan vremena do prve pojave
bio je 15 dana (raspon: 5dana do 900 dana) (na temelju laboratorijskih nalaza). Medijan trajanja
hiperglikemije = 2. stepena bio je 10 dana (95% CI: 8 do 13 dana). Kod bolesnika s hiperglikemijom
>2. stepena, medijan vremena do poboljSanja (za barem jedan stepen od prvog dogadaja) bio je
8 dana (95% CI: 8 do 10 dana). Kod svih bolesnika koji su nastavili s fulvestrantom nakon Sto su
prestali uzimati Pigray, nivoi glukoze u plazmi nataste vratile su se na pocetnu vrijednost (normainu).

Hiperglikemija je bila zbrinuta antidijabeticima, vidjeti dio 4.4.

Osip

Slu€ajevi osipa (ukljuCuju¢i makulopapularni, makularni, generalizirani, papularni i pruriticni osip,
dermatitis i akneiformni dermatitis) prijavljeni su kod 153 (53,9%) bolesnika. Osip je pretezno bio blag
ili umjeren (1. ili 2. stepena) i reagovao je na terapiju, a u nekim je slu¢ajevima osip bio popracen
pruritusom i suhom kozom. Slucajevi osipa koji su bili 2. i 3. stepena prijavljeni su kod 13,7%, odnosno
20,1% bolesnika, uz medijan vremena do prvog nastupa od 12 dana (raspon: 2 dana do 220 dana).
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Medu bolesnicima koji su primali profilakticko lijeCenje protiv osipa uklju€ujuci antihistaminike, osip je
bio prijavljen manje u€estalo nego u ukupnoj populaciji; 26,1% u odnosu na 53,9% za sve stepene,
11,4% u odnosu na 20,1% za 3. stepen i 3,4% u odnosu na 4,2% za osip koji je doveo do obustave
primjene lijeka Pigray. U skladu sa tim, primjena antihistaminika moze se zapoceti profilakticki, u
vrijeme zapocinjanja lije€enja lijekom Pigray.

Gastrointestinalna toksicnost (mucnina, proljev, povracanje)
Proljev, mucnina i povracanje bili su prijavljeni u 59,5%, 46,8%, odnosno 28,5% bolesnika (vidjeti
Tabelu 7).

Slu€ajevi proljeva koji su bili 2. stepena prijavljeni su kod 19,7% bolesnika i 3. stepenu kod 7,0%
bolesnika, uz medijan vremena do nastupa proljeva >2. stepena od 50 dana (raspon: 1dan do
954 dana).

Teski proljev i klinicke posljedice poput dehidracije i akutne povrede bubrega prijavljene su tokom
lijeCenja lijekom Pigray, a povukle su se uz odgovarajucu intervenciju (vidjeti Tabelu 4). Antiemetici
(npr. ondanzetron) i lijekovi protiv proljeva (npr. loperamid) koridteni su kod 28/153 (17,6%), odnosno
109/169 (64,5%) bolesnika radi zbrinjavanja simptoma.

Osteonekroza vilice

Osteonekroza vilice (engl. ONJ - osteonecrosis of the jaw) prijavljena je kod 5,6% bolesnika (16/284) u
grupi koja je primala Pigray s fulvestrantom. Petnaest bolesnika kod kojih se pojavila osteonekroza
vilice bilo je izloZzeno istovremenoj primjeni bisfosfonata (npr. zoledronatna kiselina) ili inhibitora
RANK-liganda (npr. denosumab). Stoga se kod bolesnika koji primaju Pigray i bisfosfonate ili inhibitore
RANK liganda ne moze iskljuciti povecani rizik od razvoja osteonekroze vilice.

Starije osobe
Kod bolesnika u dobi =65 godina lije€enih alpelisibom s fulvestrantom incidencija hiperglikemije

3.-4. stepena bila je viSa (45,3%) u poredenju s bolesnicima u dobi <65 godina (33,5%), dok je kod
bolesnika u dobi <75 godina incidencija hiperglikemije 3.-4. stepena bila 36% u poredenju s 55,9% u
bolesnika u dobi =75 godina.

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

. putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

. putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac
se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na
e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Simptomi

Nezeljene reakcije povezane s predoziranjem u skladu su sa sigurnosnim profilom lijeka Piqgray i
ukljucivale su hiperglikemiju, mucninu, asteniju i osip.
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Zbrinjavanije

Potrebno je primijeniti opée simptomatske i potporne mjere u svim sluCajevima predoziranja gdje je to
nuzno. Nema poznatog antidota za Pigray.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, drugi antineoplastici, ATK oznaka: LOTEMO03

Mehanizam djelovanja

Alpelisib je a-specifi¢ni inhibitor fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3Ka) klase I. Mutacije dobitka funkcije
(engl. gain-of-function mutations) u genu koji kodira katalitiCcku a-podjedinicu PI3K (PIK3CA) dovode
do aktiviranja PI3Ka i AKT signalnog puta, transformacije celija i stvaranja tumora u /n vitro i in vivo
modelima.

U ¢elijskim linijama raka dojke, alpelisib je inhibirao nizvodnu fosforilaciju ciljnih tacaka PI3K puta
ukljucujuéi AKT, te je pokazao aktivnost u ¢elijskim linijama koje nose PIK3CA mutaciju.

/n vivo je alpelisib inhibirao signalni put PISK/AKT i smanijio rast tumora u modelima ksenografta,
uklju€ujuéi modele raka dojke.

Utvrdeno je da inhibicija PI3K puta lijeCenjem alpelisibom inducira povecanje transkripcije
estrogenskog receptora (ER) u celijama raka dojke. Kombinacija alpelisiba i fulvestranta pokazala je
povecanu antitumorsku aktivhost u poredenju s monoterapijom tim lijekovima u modelima ksenografta
dobivenim iz ER-pozitivnih PIK3CA mutiranih linija ¢elija raka dojke.

Signalni put PI3BK/AKT odgovoran je za homeostazu glukoze, a hiperglikemija je oCekivana , on-target”
nezeljena reakcija kao posljedica PI3K inhibicije.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Pigray je bio ocijenjen u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom pivotalnom
ispitivanju alpelisiba faze 11l u kombinaciji s fulvestrantom kod zena u post-menopauzi i u muskaraca s
HR+, HER2-, uznapredovalim (lokoregionalno rekurentnim ili metastatskim) rakom dojke kod kojih je
doSlo do progresije bolesti ili se bolest ponovno pojavila tokom ili nakon lije€enja inhibitorom
aromataze (sa ili bez CDK4/6 kombinacije).

Ukupno je 572 bolesnika bilo uklju¢eno u dvije kohorte, jednu kohortu s rakom dojke s PIK3CA
mutacijom i drugu s rakom dojke bez PIK3CA mutacije. Bolesnici su bili randomizirani da primaju
alpelisib 300 mg s fulvestrantom ili placebo s fulvestrantom u omjeru 1:1. Randomizacija je bila
stratificirana prema prisutnosti metastaza u plu¢ima i/ili jetri i prethodnom lije¢enju CDKA4/6
inhibitorom(ima).

U kohorti s PIK3CA mutacijom, 169 bolesnika s jednom ili viSe PIK3CA mutacija (C420R, E542K,
ES45A, E545D [samo 1635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L, H1047R ili H1047Y) bilo je
randomizirano da prima alpelisib u kombinaciji s fulvestrantom, a 172 bolesnika bila su randomizirana
da primaju placebo u kombinaciji s fulvestrantom. U ovoj je kohorti170 (49,9%) bolesnika imalo
metastaze u jetri/plu¢ima i 20 (5,9%) bolesnika prethodno je primalo lijeCenje CDK4/6 inhibitorom.

Medijan dobi bolesnika bio je 63 godine (raspon: 25 do 92 godine). Ukupno 44,9% bolesnika bilo je u
dobi od 65 godina ili vide te <85 godina. Uklju€eni bolesnici bili su bijelci (66,3%), Azijati (21,7%) i crnci
ili Afroamerikanci (1,2%). Ispitivana populacija uklju€ivala je jednog muskog ispitanika ukljuCenog u
kohortu s PIK3CA mutacijom i lijec¢enog alpelisibom s fulvestrantom. Ukupno 66,0% bolesnika imalo je
funkcionalni ECOG status 0, a 33,4% ECOG status 1.

Ukupno 97,7% bolesnika prethodno je primalo endokrinu terapiju. Kod 67,7% ispitanika zadnja terapija
prije uklju€ivanja u ispitivanje bila je endokrina terapija. Letrozol i anastrozol bile su najcedc¢e koridtene
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endokrine terapije. Zadnja endokrina terapija prije ukljuc¢ivanja u ispitivanje bila je u funkciji osnovne
terapije za metastatsku bolest kod 47,8% ispitanika i adjuvantne kod 51,9% ispitanika. Ukupno se za
85,6% bolesnika smatralo da imaju bolest rezistentnu na endokrinu terapiju; primarna rezistencija na
endokrinu terapiju (de novo rezistencija) opazena je kod 13,2%, a sekundarna rezistencija na
endokrinu terapiju (relaps/progresija nakon pocetnog odgovora) kod 72,4% bolesnika.

Demografske karakteristike i poCetne karakteristike bolesti, funkcionalni ECOG status, tumorsko
optere¢enje i prethodna antineoplastiCna terapija bili su dobro uravnotezeni izmedu ispitivanih
skupina.

Tokom faze randomiziranog lijeCenja, alpelisib 300 mg ili placebo kontinuirano se primjenjivao
peroralno jedanput na dan. Fulvestrant 500 mg primjenjivao se intramuskularno 1. i 15.dana u
1. ciklusu, a zatim 1. dana 28-dnevnog ciklusa tokom faze lije€enja (primjena £3 dana).

Bolesnicima nije bilo dopusteno prelaziti s placeba na alpelisib tokom ispitivanja ili nakon progresije
bolesti.

Mjera primarnog ishoda za ispitivanje bila je prezivljenje bez progresije (engl. progression-free
survival, PFS) koriste¢i Kriterije za ocjenjivanje odgovora kod solidnih tumora (engl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST v1.1), na temelju ispitivateve procjene kod bolesnika s
PIK3CA mutacijom. Klju¢na mjera sekundarnog ishoda bilo je ukupno prezivljenje (engl. overall
survival, OS) za bolesnike s PIK3CA mutacijom.

Ostale mjere sekundarnih ishoda ukljuCivale su PFS za bolesnike bez PIK3CA mutacije, OS za
bolesnike bez PIK3CA mutacije.

Primarna analiza efikasnosti

Ispitivanje je postiglo primarni cilj u zavrsnoj analizi PFS-a (zakljuéni datum prikupljanja podataka: 12.
juna 2018.), pokazavsi statistiCki znaCajno poboljSanje PFS-a na temelju ispitivateve procjene u
kohorti s PIK3CA mutacijom za bolesnike koji su primali alpelisib u kombinaciji s fulvestrantom, u
poredenju s bolesnicima koji su primali placebo u kombinaciji s fulvestrantom, s procijenjenim
smanjenjem rizika od progresije bolesti ili smrti od 35% u korist lije¢enja alpelisibom u kombinaciji s
fulvestrantom (vidjeti Tabelu 8).

Tabela 8 Ispitivanje C2301 primarne analize efikasnosti- Sazetak rezultata efikasnosti na temelju
RECIST-a (FAS, kohorta s PIK3CA mutacijom). Zakljuéni datum prikupljanja podataka:
12. juna 2018.

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

Medijan prezivljenja bez progresije (PFS) (mjeseci, 95% CIl)
Ispitivadeva radioloSka procjena”
Kohorta s PIK3CA mutacijom 11,0 5,7
(N=341) (7,5do 14,5) (3,7do 7,4)
Omijer hazarda (95% CI) 0,65 (0,50 do 0,85)
p-vrijednost? 0,00065
Procjena zaslijepljenog nezavisnog povjerenstva za procjenu*#
Kohorta s PIK3CA mutacijom 11,1 3,7
(N=173) (7,3 do 16,8) (2,1do 5,6)
Omijer hazarda (95% CI) 0,48 (0,32 do 0,71)
p-vrijednost NP

Cl (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; N = broj bolesnika; NP = nije primjenjivo;
a p-vrijednost dobivena je iz jednostranog stratificiranog log-rang testa.

#Prema RECIST 1.1

* Na temelju pristupa s 50% revizije uzoraka

U kohorti s PIK3CA mutacijom, analize PFS-a u podskupinama po ispitivacevoj procjeni prema
faktorima stratifikacije prilikom randomizacije pokazale su uglavhom dosljedan efekat lijeCenja u korist
grupe koja je primala alpelisib, neovisno o prisutnosti ili odsutnosti metastaza u plu¢imaljetri.
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Medu 20 bolesnika koji su prethodno lije€eni inhibitorom CDK 4/6 omjer hazarda (HR) za PFS bio je
0,48 (95% CI: 0,17; 1,36); medijan PFS-a bio je 1,8 mjeseci (95% CI: 1,7; 3,6) u grupi koja je primala
placebo s fulvestrantom i 5,5 mjeseci (95% CI: 1,6; 16,8) u grupi koja je primala alpelisib s
fulvestrantom.

Do zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka koji je bio 12. juna 2018., rezultati PFS-a za podgrupu
bolesnika rezistentnih na endokrinu terapiju (HR=0,64; 95% CI. 0,49; 0,85, n=292) i bolesnika
osjetljivih na endokrinu terapiju (HR=0,87; 95% CI: 0,35; 2,17, n=39) bili su u korist grupe koja je
primala alpelisib s fulvestrantom. Broj bolesnika osjetljivih na endokrinu terapiju s PIK3CA mutacijom
bio je ograni¢en (n=39) i rezultati se trebaju tumaciti s oprezom.

Do zakljuénog datuma prikupljanja podataka koji je bio 12. juna 2018., ukupna stopa odgovora kod
bolesnika s mjerljivom bolesti na poCetku bila je 35,7% (95% CI: 27,4; 44,7) u grupi koja je primala
alpelisib s fulvestrantom te 16,2% (95% CI: 10,4; 23,5) u grupi koja je primala placebo s fulvestrantom.

Prilikom provodenja zavrSne analize OS-a (zakljuéni datum prikupljanja podataka: 23. april 2020.),
izradena je deskriptivna analiza djelotvornosti za azurirane PFS podatke. Uz medijan trajanja od
randomizacije do zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka od otprilike 42 mjeseca, prijavljeni PFS
rezultati bili su ujednaceni s rezultatima iz primarne analize PFS a. Procijenjeno smanjenje rizika od
progresije bolesti ili smrti u korist lijeCenja kombinacijom alpelisiba s fulvestrantom iznosi 36%
(HR=0,64; 95% CI: 0,50; 0,81) (Slika 1).

18 Odobreno

ALMBIH
10.10.2024.



Slika 1 Ispitivanje C2301 - Kaplan-Meierov dijagram PFS-a prema ispitivacevoj procjeni (FAS,
kohorta s PIK3CA mutacijom): deskriptivha analiza aZuriranih podataka sa zaklju&nim
datumom prikupljanja podataka 23. aprila 2020.

Vrijeme cenzurisanja
Alpelisib + fulv. (n/N = 124/169)
Placebo + fulv. (n/N = 149/172)

Omijer hazarda = 0,64

95% CI [0,50; 0,81]
Kaplan-Meierovi medijani (mjeseci)
Alpelisib + fulv.: 11,0

Placebo + fulv.: 5,7

Vjerovatnost izostanka dogadaja (%)

Vrijeme (mjeseci)
Broj ispitanika joS pod rizikom

Vrijeme (mjeseci)
Alpelisib + fulv.

Placebo + fulv.

Zavrsna analiza ukupnog preZivifenja

U zavrdnoj analizi OS-a, ispitivanje nije postiglo svoje klju¢ne sekundarne ciljeve. Do zaklju¢nog
datuma prikupljanja podataka, 23. aprila 2020., ukupno je prijavljeno 87 (51,5%) slucajeva smrti u
skupini koja je primala alpelisib s fulvestrantom i 94 slucaja (54,7%) u skupini koja je primala placebo s
fulvestrantom. HR je bio 0,86 (95% CI: 0,64 1,15; p=0,15, jednostrani), a unaprijed definirana
O’Brien-Flemingova granica efikasnosti p <0,0161 nije bila prekoratena. Medijan OS-a bio je
39,3 mjeseca (95% CI: 34,1; 44,9) u skupini koja je primala alpelisib s fulvestrantom i 31,4 mjeseca
(95% CI: 26,8; 41,3) u skupini koja je primala placebo s fulvestrantom (Slika 2).
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Slika 2 Ispitivanje C2301 kljuéne sekundarne analize - Kaplan-Meierov dijagram OS-a (FAS,
kohorta s PIK3CA mutacijom) sa zakljuénim datumom prikupljanja podataka 23. april
2020.

69)
72)

Vjerovatnost izostanka dogadaja (%)

Alpelisib + fulv.: 39,3
Placebo + fulv.: 31,4

1-strana log rank p-vrijednost = 0,15

Broj ispitanika jo$ pod rizikom Vrijeme (mjeseci)
Vrijeme (mjeseci)
Alpelisib + fulv.
Placebo + fulv.

Kod bolesnika koji su prethodno lijeceni CDK4/6i (n=20), medijan OS-a u skupini koja je primala
alpelisib s fulvestrantom bio je 29,8 mjeseci (95% ClI: 6,7; 38,2) u poredenju s 12,9 mjeseci (95% CI:
2,5; 34,6) u skupini koja je primala placebo s fulvestrantom (HR=0,67; 95% CI: 0,21; 2,18).

Kohorta bez PIK3CA mutacije
Nije uocCena korist za PFS kod bolesnika ¢iji tumori nisu imali PIK3CA mutaciju u tkivu.

Prethodna primjena fulvestranta u ispitivanju CBYL719X2102

Bolesnici koji su prethodno lijeCeni fulvestrantom nisu ucestvovali u pivotalnom ispitivanju. U
ispitivanju CBYL719X2101 faze |, 39 ispitanika prijavilo je da je prethodno lije¢eno fulvestrantom.
Najbolji ukupni odgovori na lijeCenje alpelisibom s fulvestrantom za 21 ispitanika s PIK3CA
mutacijama i mjerljivom bolesti na pocetku bili su djelomi¢an odgovor u 7 ispitanika, stabilna bolest
kod 11 ispitanika i progresivna bolest kod 2 ispitanika. Stoga dokaz djelotvornosti ovog lije¢enja kod
bolesnika koji su prethodno lijeCeni fulvestrantom nije ustanovljen zbog trenutatno ogranienih
podataka (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Pigray u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za rak dojke (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 FarmakokinetiCka svojstva

Farmakokinetika alpelisiba istrazivana je kod bolesnika koji su primali peroralni rezim doziranja u
rasponu od 30 do 450 mg dnevno. Zdravi ispitanici primali su jednokratne peroralne doze u rasponu
od 300 do 400 mg. Farmakokinetika je bila usporediva kod onkolo$kih i kod zdravih ispitanika.

Apsorpcija

Medijan vremena do postizanja vrSne koncentracije u plazmi (Tnax) nakon peroralne primjene
alpelisiba bio je u rasponu od 2,0 do 4,0 sata, neovisno o dozi, vremenu ili rezimu. Na temelju
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modeliranja apsorpcije procijenjeno je da je bioraspolozivost vrlo visoka (>99%) u stanju sitosti, no
niza u stanju nataste (768,7% pri dozi od 300 mg). Postizanje plazmatskih vrijednosti u stanju
dinamicke ravnoteze kod svakodnevnog doziranja alpelisiba moze se oCekivati 3. dana nakon pocetka
terapije kod vecine bolesnika.

Ucinak hrane

Hrana utjeCe na apsorpciju alpelisiba. Kod zdravih dobrovoljaca nakon jednokratne peroralne doze
alpelisiba od 300 mg, u poredenju sa stanjem nataSte, obrok visokog udjela masti i kalorijske
vrijednosti (HFHC) (985 kalorija i 58,1 g masti) povec¢ao je AUCi; za 73% i Cpax za 84%, dok je obrok
niskog udjela masti i kalorijske vrijednosti (LFLC) (334 kalorija i 8,7 g masti) povec¢ao AUCi za 77% i
Cmax za 145%. Nije bilo znacajne razlike za AUC;sizmedu LFLC i HFHC obroka uz omjer geometrijskih
srednjih vrijednosti 0,978 (Cl: 0,876, 1,09), to pokazuje da ni udio masti ni ukupni unos kalorija
nemaju znacajan efekat na apsorpciju. Povec¢anje gastrointestinalne topljivosti zbog zudi, koja se
izluCuje nakon unosa hrane, moguci je uzrok efekta hrane. Stoga se Pigray mora uzimati neposredno
nakon obroka u priblizno isto vrijeme svakoga dana.

Distribucija

Alpelisib se umjereno veze za proteine uz vrijednost slobodne frakcije od 10,8% neovisno o
koncentraciji. Alpelisib se podjednako raspodijelio izmedu eritrocita i plazme uz srednji /n vivo omjer
krv-plazma od 1,03. S obzirom na to da je alpelisib supstrat humanih efluksnih transportera, ne
oCekuje se prodiranje kroz krvno-mozdanu barijeru kod ljudi. Volumen distribucije alpelisiba u stanju
dinamicke ravnoteze (Vss/F) procijenjen je na 114 litara (CV% izmedu ispitanika 49%).

Biotransformacija

In vitro ispitivanja pokazala su da je stvaranje metabolita hidrolize BZG791 hemijskom hidrolizom i
enzimskom hidrolizom amida bio glavni metabolicki put, pracen hidroksilacijom posredovanom
enzimom CYP3A4. Hidroliza alpelisiba odvija se sistemski hemijskom razgradnjom i enzimskom
hidrolizom putem ubikvitarno eksprimiranih enzima visokog kapaciteta (esteraze, amidaze,
holinesteraza) koji nisu ograni¢eni na jetru. CYP3A4-posredovani metaboliti i glukuronidi iznosili su
~15% doze; BZG791 je predstavljao “40-45% doze. Ostatak doze, koji je pronaden kao nepromijenjen
alpelisib u urinu i stolici, bio je ili izlu¢en kao alpelisib ili nije bio apsorbiran.

Eliminacija

Alpelisib ima niski klirens uz 9,2 I’h (CV% 21%) na temelju populacijske farmakokinetiCke analize u
stanju sitosti. Poluvrijeme dobiven na temelju populacije, neovisno o dozi i vremenu, bio je 8 do 9 sati
u stanju dinamicke ravnoteze uz 300 mg jedanput na dan.

U ispitivanju masene bilance kod ljudi, nakon peroralne primjene, alpelisib i njegovi metaboliti bili su
prvenstveno pronadeni u stolici (81,0%)kao alpelisib, ili su se metabolizirali u BZG791. Izlu€ivanje
putem urina je neznatno (13,5%), uz nepromijenjeni alpelisib (2%). Nakon jednokratne peroralne doze
[14C]-alpelisiba, 94,5% ukupne primijenjene radioaktivne doze izlu¢eno je u roku od 8 dana.

Linearnost/nelinearnost

Pokazalo se da je za raspon doza izmedu 30 i 450 mg farmakokinetika u stanju sitosti linearna u
odnosu na dozu i vrijeme. Nakon viSekratnih doza, izloZzenost alpelisibu (AUC) u stanju dinamicke
ravnoteze samo je malo viSa nego kod jednokratne doze, uz prosje¢nu akumulaciju od 1,3 do 1,5 uz
rezim svakodnevnog doziranja.

Metabolic¢ka interakcija

Supstrati CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19iCYPZ2B6
U ispitivanju interakcije izmedu lijekova, istovremena primjena ponovljenih doza alpelisiba 300 mg s
jednokratnom dozom osjetljivih supstrata CYP3A4 (midazolam), CYP2C8 (repaglinid), CYP2C9
(varfarin), CYP2C19 (omeprazol) i CYP2B6 (bupropion), primjenjenih u obliku koktela, pokazala je da
ne postoji klinicki znacajna farmakokineticka interakcija. Podaci od supstrata CYP2B6 (bupropion)
trebaju se interpretirati s oprezom zbog male veliine uzorka.
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Kod zdravih ispitanika, istovremena primjena supstrata CYP2C9 (S-varfarin) s ponovljenim dozama
alpelisiba 300 mg u stanju dinamicke ravnoteze, povecala je izlozenost S-varfarinu u prosjeku za 34%
za AUC;s i 19% za Cax, U poredenju s primjenom samog S-varfarina. To ukazuje da je alpelisib slabi
inhibitor CYP2C9.

U ispitivanju interakcije izmedu lijekova, kod primjene s osjetljivim supstratom CYP3A4 i P-gp,
everolimusom, kod bolesnika s uznapredovalim solidnim tumorima, AUC se povec¢ao za 11,2%. Ne
ocekuje se nikakva Klini¢ki relevantna promjena kao rezultat interakcije sa supstratima CYP3A4.

Induktori CYP3A4

U ispitivanju interakcije izmedu lijekova, kod istovremene primjene alpelisiba i rifampina, snaznog
induktora CYP3A4, potvrdena je kliniCki znaCajna farmakokineticka interakcija izmedu alpelisiba i
snaznih induktora CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Interakcija temeljena na transporterima

Na temelju /n vitro podataka, inhibicija transportera organskih aniona OAT3 u bubregu putem
alpelisiba (i/ili njegovog metabolita BZG791) ne moze se odbaciti kod bolesnika pri terapijskoj dozi.

Alpelisib je pokazao samo slabu /n wifro inhibiciju prema ubikvitarno eksprimiranim efluksnim
prijenosnicima (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), solute nosaC (engl. solute carrier) prijenosnicima na
ulaznom dijelu jetre (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) i solute nosac prijenosnicima u bubregu (OAT1,
OCT2, MATE1, MATE2K). Buduci da su sistemske koncentracije nevezanog lijeka u stanju dinamicke
ravnoteze (ili koncentracije na ulaznom dijelu jetre) pri terapijskoj dozi i najveéoj podnosljivoj dozi
znacajno nize od eksperimentalno utvrdenih inhibitornih konstanti nevezanog lijeka ili ICsq, inhibicija
nece dovesti do klinicke znac¢ajnosti. Zbog visokih koncentracija alpelisiba u crijevnom lumenu, u€inak
na crijevni P-gp i BCRP ne moze se u potpunosti iskljuciti.

Posebne populacije

Efekat dobi, teZine i spola

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da nema klini¢ki relevantnih efekata dobi, tjelesne
tezine ili spola na sistemsku izlozenost alpelisibu zbog kojih bi bilo potrrbno prilagoditi doze lijeka
Pigray.

Pedljatrijska populacifa (m/adi od 18 godina)
Farmakokinetika lijeka Pigray kod djece u dobi od 0 do 18 godina nije ustanovljena. Nema dostupnih
podataka.

Starije osobe (65 godina i vise)

Od 284 bolesnika koji su primali Pigray u ispitivanju faze lll (u grupi koja je primala alpelisib s
fulvestrantom), 117 bolesnika imalo je 265 godina, a 34 bolesnika imala su izmedu 75 i 87 godina.
Nisu primje¢ene ukupne razlike u izlozenosti lijeku Pigray izmedu bolesnika ove dobi i mladih
bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Rasa/etnicka pripadnost

Populacijske farmakokinetiCke analize i farmakokinetiCke analize iz ispitivanja faze | kod japanskih
bolesnika s rakom pokazale su da nema klini¢ki relevantnih efekata etni¢ke pripadnosti na sistemsku
izloZzenost lijeku Pigray.

FarmakokinetiCki parametri na temelju analize bez odjeljaka (engl. non-compartmental) nakon
jednokratne i visekratnih dnevnih doza lijeka Pigray za japanske bolesnike bili su vrlo sliéni onima
prijavljenim u bjelac¢koj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega

Na temelju populacijske farmakokinetiCke analize koja je ukljuCivala 117 bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom (eGFR 290 ml/min/1,73 m2) / (CLcr =90 ml/min), 108 bolesnika s blagim
oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR 60 do <90 ml/min/1,73 m2) / (CLcr 60 do <90 ml/min) i
45 bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (eGFR 30 do <60 ml/min/1,73 m2), blago i
umijereno ostecenje funkcije bubrega nije imalo efekta na izloZzenost alpelisibu (vidjeti dio 4.2).
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Ostecenje funkcije jetre

Na temelju farmakokinetickog ispitivanja kod bolesnika s oStecenjem funkcije jetre, umjereno i teSko
oStecenje funkcije jetre imalo je zanemariv efekat na izloZzenost alpelisibu (vidjeti dio 4.2). Srednja
vrijednost izlozenosti za alpelisib povecala se 1,26 puta kod bolesnika s teSkim (omjer srednjih
geometrijskih vrijednosti: 1,00 za Cax; 1,26 za AUC,,/AUC;) oStecenjem funkcije jetre.

Na temelju populacijske farmakokinetiCke analize koja je ukljuCivala 230 bolesnika s normalnom
jetrenom funkcijom, 41 bolesnika s blagim oSte¢enjem jetre i nijednog bolesnikom s umjerenim
oStecenjem jetre, a koja dodatno podupire nalaze iz posebnog ispitivanja oStecenja jetre, blago i
umjereno ostecenje jetre nije imalo efekta na izloZzenost alpelisibu (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakologija i toksi¢nost ponovljenih doza

Vecina primje¢enih ucinaka alpelisiba bila je povezana s farmakolodkom aktivhoSc¢u alpelisiba kao
p110a-specifitnog inhibitora PI3K puta, kao 3to je utjecaj na homeostazu glukoze koji rezultira
hiperglikemijom te rizik od poviSenog krvnog pritiska. KoStana srz i limfoidno tkivo, guSteraca i neki
reproduktivni organi kod oba spola bili su glavni ciljni organi za nezeljene reakcije. Efekti na koStanu
srz i limfoidno tkivo uglavnom su bili reverzibilni nakon prestanka lijeCenja. Efekti na guSteracu i
reproduktivhe organe nisu se potpuno povukli, ali su pokazali tendenciju povlacenja. U eksplorativnim
ispitivanjima u Stakora pronaden je dokaz upalnih promjena koze.

Kardiovaskularna sigurnosna farmakologifa

/n vitro inhibicija hERG kanala (ICso od 9,4 uM) pokazala se pri koncentracijama ~13 puta viSim od
izlozenosti kod ljudi, pri preporu¢enoj dozi od 300 mg/dan. Nije uolen nikakav relevantan
elektrofizioloski u€inak u pasa.

Kancerogenost i mutagenost

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti.

Rezultati standardnih /n vitro ispitivanja genotoksi¢nosti s alpelisibom bili su negativni. Alpelisib nije bio
genotoksic¢an u ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza kod Stakora s integriranom mikronukleusnom
analizom do nivoa izloZzenosti otprilike dvostruko ve¢im od procjenjene izloZzenosti (AUC) kod ljudi pri
preporucenoj dozi od 300 mg.

Reproduktivna toksi¢nost

Ispitivanja embriofetalnog razvoja kod Stakora i kuni¢a pokazala su da peroralna primjena alpelisiba
tokom organogeneze izaziva embriotoksic¢nost, fetotoksic¢nost i teratogenost. Kod Stakora i kuni¢a su
nakon prenatalne izloZzenosti alpelisibu primjecene povec¢ane incidencije pred- i postimplantacijskih
gubitaka, smanjene fetalne tezine i povecane incidencije fetalnih abnormalnosti (pove¢ani mozdani
ventrikul, smanjena osifikacija kostiju i malformacije skeleta) poCevsi od izlozenosti nizih od onih kod
ljudi pri najviSoj preporuc¢enoj dozi od 300 mg, 5to upucuje na potencijalni klini¢ki znaca;.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza opazene su nezeljene reakcije u reproduktivnim organima,
kao Sto su vaginalna ili uterina atrofija i varijacije estrusnog ciklusa kod Stakora, smanjenja tezine
prostate i testisa kod Stakora i pasa te atrofija prostate kod pasa pri klini¢ki relevantnim dozama na
temelju AUC-a.

U ispitivanjima plodnosti provedenim kod muskih i zenskih Stakora uoceni su sli¢ni u€inci na plodnost.
Kod Zenskih su opazeni povecani pre- i post-implantacijski gubitci, $to je dovelo do smanjenog broja
implantacijskih mjesta i Zivih embrija, pri nivoima izloZzenosti (AUC) otprilike dvostruko ve¢im od one pri
preporucoj dozi od 300 mg kod ljudi. Kod muskih, plodnost i reproduktivha sposobnost, ukljuujuci broj
spermija i parametre pokretljivosti, nisu bili zahvaceni pri nivoima izlozenosti otprilike dvostruko veéim
od procjenjene izlozenosti (AUC) kod ljudi pri preporu¢enoj dozi od 300 mg. Medutim, pri nivoima
izlozenosti (AUC) od ili ispod preporuc¢ene doze od 300 mg kod ljudi, smanjila se tezina pomocnih
Zlijezda (sjemenih kanalica, prostate) Sto je mikroskopski koreliralo s atrofijom prostate i/ili smanjenom
sekrecijom iz sjemenih kanalica.
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Fototoksi€nost

In vitro test fototoksiCnosti na cCelijskoj liniji migjih fibroblasta, Balb/c 3T3, nije utvrdio relevantan
fototoksi¢ni potencijal za alpelisib.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1  Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

mikrokristalicna celuloza
manitol

natrijev Skroboglikolat
hipromeloza

magnezijev stearat

Film ovojnica

hipromeloza

zeljezov oksid, crni (E172)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
titanijev dioksid (E171)
makrogol

talk

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

(:Zuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj pakovanja

PVC/PCTFE/Alu (polivinilhlorid/polhlorotrifluoroetilen/aluminij) blister zatvoren u blister kartici koja
sadrzi 14 flmom oblozenih tableta.

Pigray 50 mg i 200 mg filmom obloZene tablete

Pakovanje sadrzi 56 filmom obloZenih tableta (28 od 50 mg i 28 od 200 mg).

Pigray 150 mg filmom oblozZene tablete

Pakovanje sadrzi 56 filmom obloZzenih tableta.

Pigray 200 mg filmom oblozene tablete

Pakovane sadrzi 28 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti u skladu sa nacionalnim propisima.
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6.7 Rezim izdavanja lijeka

Lijek se upotrebljava u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa; izuzetno se izdaje uz
recept za potrebe nastavka bolnic¢kog lijecenja (ZU/Rp)

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA (administrativno sjedite)

Novartis Pharma Services AG
Lichtstrgsse 35
Bazel, Svicarska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25
D-90429 Nuremberg
Njemacka

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenija

Novartis Pharmaceutical
Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Novartis BA d.o.o.
Fra Andela Zvizdovi¢a 1, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Pigray, 150 mg, filmom oblozena tableta, 56 filmom oblozenih tableta: 04-07.3-1-792/21 od
08.07.2022.

Pigray, 200 mg, filmom obloZzena tableta: 28 filmom oblozenih tableta 04-07.3-1-793/21 od
08.07.2022.

Pigray, 200 mg i 50 mg, 56 filmom obloZenih tableta (28 filmom obloZenih tableta od 200 mg i 28
filmom obloZenih tableta od 50 mg): 04-07.3-1-794/21 od 08.07.2022.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
10.10.2024.
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