/Zvladani
nezadoucich
Jcinku

Dobre zvladnutelny

a reverzipilni
v / 1.2
bezpecnostni profil

¢ PIQRAY"

(alpelisib) tablety

Indikace:

Pripravek Pigray je indikovan v kombinaci s fulvestrantem k 1é¢bé postmenopauzélnich Zen a muzd, s pozitivnim hormo-
nalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho ristového faktoru typu 2 (HER2) k 1é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s PIK3CA mutaci, s progresi onemocnéni po pfedchozi hormonalni tera-
pii v podob& monoterapie.
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NOVE REGISTROVAN

Indikace:

Pripravek Pigray je indikovan v kombinaci s fulvestrantem k 1écbé postmenopauzalnich Zen a muzd, s pozitivnim hormo-
nalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho ristového faktoru typu 2 (HER2) k 1é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s PIK3CA mutaci, s progresi onemocnéni po prfedchozi hormonalni tera-
pii v podobé monoterapie.



Zvladnutelny bezpecnostni profil

NeZadouci ucinky s vyskytem >20 % v celkové populaci’

PIQRAY + fulvestrant (N=284) Placebo + fulvestrant (N=287)
AEs Viechny stupné& Stupen 3-4 V3echny stupné Stupen 3-4
n (%) n (%) n (%)
Gastrointestinalni poruchy
Prdjem 164 (57,7) 19 (6,7) 45 (15,7) 1(0,3)"
Nauzea 127 (44,7) 7 (2,5) 64 (22,3) 1(0,3)
Stomatitida® 85 (29,9) 7 (2,5)° 18 (6,3) 0"
Zvraceni 77 (27,1) 2(0,7) 28(9,8) 1(0,3)"
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava® 120 (42,3) 15 (5,3) 83(28,9) 3(1,0)
VySetreni
Snizeni télesné hmotnosti 76 (26,8) 11 (3,9) 6(2,1) 0"
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hyperglykémie 184 (64,8) 105 (37,0) 29 (10,1) 2(0,7)
Snizeni chuti k jidlu 101 (35,6) 2(0,7) 30(10,5) 1(0,3)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Vyrazka© 147 (51,8) 56 (19,7) 21(7,3) 1(0,3)

AEs, nezadouci Ucinky

*Nebyly hldSeny Zadné nezadouci ucinky stupné 4

@Zahrnuje stomatitidu, aftézni viedy a viedy v Ustech

bZahrnuje Unavu, astenii

¢Zahrnuje vyrazku, makulopapul6zni vyrazku, makuldzni vyrazku, generalizovanou vyrazku,

papuldzni vyrazku, svédici vyrazku

P Zavazné nezadouci ucinky spojené s lécbou PIQRAY zahrnuji hypersenzitivitu
(vCetné anafylaktické reakce), zavazné kozni reakce, hyperglykémii a pneumonitidu’

P Hyperglykémie je oCekavatelny ,on-target” ucinek PI3K inhibice™

» Nezadouci Ucinky byly zvladnuty naslednou lé¢bou (97,5 % pacientd),
prerusenim |écby (72,2 %) a snizenim davky (58 %)

p Celkem 25 % pacientt uZivajicich PIQRAY+fulvestrant ukoncilo Ié¢bu pro nezadouci Gcinky
v porovnani s 5 % pacient( Ié¢enymi placebem + fulvestrantem'

Nejcastéjsi nezadouci uc€inky vedouci k ukonceni 1é¢by
v rameni PIQRAY + fulvestrant byly":
Hyperglykémie (6 %) | Vyrdzka(3%) | Prljem(3%) | Unava(2 %)
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Pfed zahajenim |écby zhodnotte

anamnezu pacienta

4 Diabetes mellitus’

Pripravek PIQRAY muZe byt Ié€ebnou volbou u pacienti
s kompenzovanym diabetes mellitus 2. typu*

Pacienti s diabetes mellitus v anamnéze mohou vyzadovat
peclivou monitoraci a zvySeni davek antidiabetik.

Bezpecnost pripravku PIQRAY nebyla u pacientl s diabetes mellitus 1.typu
a nekompenzovanym diabetes mellitus 2.typu stanovena, protoze tito pacienti
byli vyfazeni z Ucasti v klinické studii SOLAR-1.

*Do studie SOLAR-1 mohli byt zafazovani pacienti s kompenzovanym diabetes mellitus 2.typu
a prediabetem, pokud hodnoty glukézy v plazmé nala¢no (FPG) byly <140 mg/dl (7,7 mmol/l)
a hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c) byly <6,4 % (splnéna musela byt obé kritéria).

€ Zavaina hypersenzitivita na PIQRAY nebo na jakoukoli latku
v ném obsaZenou’

@ Lécba pripravkem PIQRAY je kontraindikovana.

€ Stevensiv-Johnson(iv syndrom (SLS); toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN); multiformni erytém (EM) v anamnéze'

m Nezahajujte lécbu pFipravkem PIQRAY.

€ Renalni poskozeni’

U pacientd s mirnou aZ stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(CICr 30 - < 90 ml/min) neni doporucena uprava davkovani.

Vliv zavazného renalniho poskozeni (CICr < 30 ml/min) na farmakokinetiku
alpelisibu neni znam.



Pfed zahajenim IéCby a v prabéhu IéCby se seznamte

s farmakokinetikou alpelisibu

€ Eliminace'

Biologicky polocas alpelisibu je 8 az 9 hodin. Stfedni (%CV) clearance alpelisibu je 9,2 I/h
(21 %) pfi podani po jidle.

0 Metabolismus'

In vitro je alpelisib primarné metabolizovan chemickou a enzymatickou hydrolyzou za vzniku
metabolitu BZG791 a v mensi mife pomoci CYP3A4.

@ Vliv potravy'

Absorpce alpelisibu je ovlivnéna jidlem. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily
v AUC alpelisibu pfi uZiti s jidlem s nizkym obsahem tuku/nizkokalorickym jidlem a pfi uziti
s jidlem s vysokym obsahem tuku/vysokokalorickym jidlem. Potencialni pric¢inou ucinku
jidla je zvySeni gastrointestinalni rozpustnosti pomoci Zludi, vylu€ované v reakci na prijem

potravy.

AUC, plocha pod kFivkou koncentrace 1éCiva v krvi (area under the curve);
CV, variacni koeficient (coeficient of variation)
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Pfed zahajenim IéCby a v prabéhu IéCby seznamte

p Poucte pacienty, aby neprodlené hlasili znamky a pfiznaky moznych zavaznych nezadoucich
ucinkl spojenych s [é¢bou pripravkem PIQRAY™:

» Dusnost

» Flush 0
» Vyrazka S

MUze se jednat o priznaky

, .
Horecka hypersenzitivity'

» Tachykardie

» ZvySena teplota

» Pfiznaky podobné chfipce
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» Slizni¢ni léze MUzZe se jednat o priznaky

» Postupuijici koZni vyrazka zavazné kozni reakce’

» Nadmérna zizen

>

» Cast&jsi moceni nebo vétsi mnoZstvi modi neZ obvykle it : >
Muze se jednat o pfiznaky

» ZvySena chut k jidlu se sniZzenim télesné hmotnosti hyperglykémie'

&

» Nové nebo zhorSuijici se respiracni priznaky g ¥
MUzZe se jednat o priznaky
pneumonitidy’

» Poucte pacienty, aby v pripadg, ze se v prlbéhu lécby
pripravkem PIQRAY objevi prlijem, informovali Iékare.
Doporucte pacienttim lécbu antidiaroiky a zvySeny prijem tekutin.

@

V pripadé vzniku
prujmu’

» Informujte pacienty o tom, Ze pfipravek PIQRAY muZze zpUsobit poskozeni plodu, pokud je
uzivan téhotnymi zenami’

Poucte pacientky v reprodukcnim véku o tom, Ze maji béhem IéCby pFipravkem PIQRAY

a alespon 1 tyden po ukonceni |éCby pouZivat u€innou antikoncepni metodu.

Poucte pacienty, jejichz sexualni partnerky jsou v reprodukénim véku, ze maji béhem |écby
pripravkem PIQRAY a alespon 1 tyden po ukonceni |écby pfi pohlavnim styku pouzivat kondom
a ucinnou antikoncepcni metodu.



Monitorace laboratornich hodnot

“» Hodnoty FPG a HbA1c jsou jedinymi laboratornimi hodnotami,
které je tfeba sledovat u pacientd Ié€enych pFipravkem PIQRAY

Monitorace hladin FPG/HbA1c’

_Pred - V priibéhu lé¢by pFipravkem PIQRAY
zahajenim IéCby
pfipravkem e ] ]
PIQRAY Prvni 2 tydny Po prvnich 2 tydnech
* o L Nejméné 1x/4 tydny
FPG V Nejmené 1x tydné a dle klinické potreby
a
HbA1c v Kazdé 3 mésice

*Po zahajeni |écby mUzZe byt také monitorovana hladina glukézy v krvi.

» Upravte optimalné hladinu glukdzy v krvi pred zahajenim lécby.

» Do studie SOLAR-1 mohli byt zafazovani pacienti s kompenzovanym diabetes mellitus 2.typu
a prediabetem, pokud hodnoty glukdzy v plazmé nalacno (FPG) byly <140 mg/dl (7,7 mmol/I)
a hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c) byly <6,4 % (spInéna musela byt obé kritéria).

V pFipadé rozvoje hyperglykémie v pribéhu lécby se frekvence

e s o
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Zvladani vybranych nezadoucich ucinkd

Zvladani zavaZné hypersenzitivity nebo zavazné koZni reakce

€ Zavaina hypersenzitivita'

Trvale ukoncete lécbu pripravkem PIQRAY

€ Zavaina kozni reakce'

Pokud se objevi znamky nebo pfiznaky zavazné kozni reakce, pferuste podavani pfipravku PIQRAY,
dokud se neur¢i etiologie kozni reakce. Doporucuje se zvazit konzultaci s dermatologem.

Uprava davkovani pFi zavazné koZni reakci’

SJS, TEN, nebo EM* Doporuceni

Potvrzeno »Trvale ukoncete |écbu pripravkem PIQRAY
»U pacientl s predchozi zavaznou kozni reakci v prabéhu 1écby
pfipravkem PIQRAY jiZz znovu nezahajujte |éCbu timto pFipravkem

Nepotvrzeno »MUze byt nutna Uprava davky pripravku PIQRAY, lécba topickymi
kortikoidy nebo peroralnimi antihistaminiky
(viz prava davkovani a |écba pfi vyskytu vyrazky na str. 11)

*SLS, Stevens(v-Johnson(v syndrom; TEN, toxicka epidermalni nekrolyza; EM, multiformni erytém

Priznaky zavazZné hypersenzitivity nebo zavazné koZni reakce
viz. str. 6 této brozurky.



Postup pro zvladani hyperglykémie

Pacienti maji byt pouceni o zménach Zivotniho stylu, které mohou snizit hyperglykémii.
Méla by byt zvazena konzultace s [ékafem se zkuSenostmi s 1éCbou hyperglykémie.

Uprava davkovani a postup pro zvladani hyperglykémie'

1 Podatedni doporuceni

Stuperni 1

FPG >ULN-160 mg/dI
nebo

FPG >ULN-8,9 mmol/I

2 Dalsi postup a monitorace

» Neni nutna Uprava davky pripravku
PIQRAY

» Zahajte |é¢bu nebo zvyste davku
antidiabetik?

Stupern 2

FPG >160-250 mg/dl
nebo

FPG >8,9-13,9 mmol/I

» Neni nutna Uprava davky pfipravku
PIQRAY

» Zahajte |éCbu nebo zvyste davku
antidiabetik?

» Pokud hodnoty FPG neklesnou pod <160
mg/dl béhem 21 dni pfi vhodné peroralni
antidiabetické |éCbé, snizte davku pripravku
PIQRAY o jeden stuperi a dodrzujte
doporuceni specifickd pro danou hodnotu
FPG

Stupeni 3

FPG >250-500 mg/dl
nebo

FPG >13,9-27,8 mmol/I

» PferuSte léCbu pfipravkem PIQRAY

» Zahajte léCbu nebo zvyste davku
antidiabetik® a zvazte pridani dalSiho
antidiabetického pfipravku® na 1-2 dny,
dokud se hyperglykémie neupravi

» Zajistéte intravendzni hydrataci
a zvazte vhodnou lé¢bu (napf. dpravu
elektrolytové nerovnovahy / ketoac-
id6zy / hyperosmolarni poruchy)

v

Pokud hodnoty FPG klesnou pod <160 mg/dl
b&hem 3 az 5 dni pfivhodné peroralni
antidiabetické 1é¢bé, pokracujte v [écbé
pripravkem PIQRAY v davce snizené o jeden
stupen

v

Pokud hodnoty FPG neklesnou pod <160
mg/dl b&éhem 3 az 5 dni pfi vhodné peroral-
ni antidiabetické 1é¢bé, je doporucena
konzultace s Iékafem se zkuSenostmi

s 1é¢bou hyperglykémie

v

Pokud hodnoty FPG neklesnou pod <160
mg/dl béhem 21 dni po vhodné peroralni
antidiabetické |écbé?, trvale ukoncete |écbu
pripravkem PIQRAY

Stupen 4

FPG >500 mg/dI
nebo
FPG >27,8 mmol/I

» PferuSte |éCbu pripravkem PIQRAY

» Zahajte [é¢bu nebo zvyste davku
antidiabetik? (zajistéte intravenoézni
hydrataci a zvazte vhodnou Iécbu
[napf. Upravu elektrolytové nerov-
novahy / ketoacidézy / hyperos-
molarni poruchy])

v

Znovu zkontrolujte hodnoty FPG béhem
24 hodin a dle klinické indikace

Pokud hodnota FPG klesne pod <500
mg/dl, dodrzujte doporuceni specificka pro
stupen 3.

» Pokud se potvrdi hodnota FPG >500

mg/dl, trvale ukoncete lécbu pFipravkem
PIQRAY

v

CTCAE = VSeobecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky (Common Terminology Criteria for Adverse Events). *FPG= Glukéza
v plazmé na la¢no (Fasting Plasma Glucose); FPG/hladiny glukoézy v krvi/stupné odpovidaji klasifikaci hyperglykémie dle CTCAE verze
4.03. ULN= horni limit normalnich hodnot. 2Lécba ma byt zahajena vhodnymi antidiabetickymi I1éCivymi pFipravky, véetné metforminu
ainzulinovych senzitizérd (jako thiazolidindiony) a davkovani a doporuceni pro titrovani davky ma byt stanoveno na zakladé doporuceni
v pfislusnych Souhrnech daju o pfipravku nebo mistnich doporucenich pro Ié¢bu diabetu. V klinické studii SOLAR-1 bylo doporuceno
uzivani metforminu v nasledujicim schématu: Lécba metforminem ma byt zahajena davkou 500 mg jednou denné. Na zakladé snasen-
livosti mlze byt davka metforminu navySena na 500 mg dvakrat denné, pak Ize davku navysit na 500 mg uzivanych pfi snidani a 1000
mg uzivanych s vecernim jidlem, a déle Ize v pFipadé potreby jesté navysit davku na 1000 mg dvakrat denné. ®Jak bylo doporuceno
v klinické studii SOLAR-1, inzulin mGze byt podavan po dobu 1-2 dni, dokud hyperglykémie
nevymizi. Nicméné ve vétsiné pripadl hyperglykémie vyvolané alpelisibem nebude podani ®
inzulinu nutné, vzhledem ke kratkému biologickému polocasu alpelisibu a pfedpokladu, Ze ‘ P I Q RAY
se hladiny glukdzy po preruseni |écby pFipravkem PIQRAY normalizuji. L.
(alpelisib) tablety



€ Hyperglykémie byla obecné& dobfFe zvladnutelna a reverzibilni'

Median casu do prvniho vyskytu hyperglykémie stupné > 2 (FPG 160-250 mg/dl)
byl 15 dni (rozmezi 5-517 dni).

Zvladani hyperglykémie ve studii SOLAR-1

Ve studii SOLAR-1 bylo 87 % (163/187) pacientd s hyperglykémii [é¢eno antidiabetiky.

p VétSina pacientl (76 %, 142/187) uzivala metformin samostatné nebo
v kombinaci s jinymi antidiabetiky*

» Hyperglykémie vedla k trvalému ukonceni 1écby pfipravkem PIQRAY u 6 % pacient(
uzivajicich PIQRAY + fulvestrant

Median €asu do zlepSeni prvniho vyskytu hyperglykémie alespori o 1 stuperi byl 8 dni (95% Cl: 8-10 dni).

p U viech pacientt se zvySenymi hladinami FPG, ktefi po ukonceni l1écby pripravkem PIQRAY
pokracovali v 1éCbé fulvestrantem, doslo k navratu hladin FPG na vychozi hodnotu.

€ Frekvence monitorovani v pFipadé hyperglykémie'

Pokud se
u pacienta objevi
hyperglykemie

Monitorovani
glukoézy v krvi
a/nebo FPG

Podle klinické potfeby
a alespon 2x tydné,
dokud hladiny glukdzy
v krvi nebo FPG
neklesnou na normalni
aroven

Prvnich 8 tydnt

Nejméné
1x tydné

V prubéhu Iécby antidiabetiky

Po prvnich 8 tydnech

Kazdé 2 tydny
a dle klinické potfeby

Méla by byt zvazena konzultace s Iékafem se zkuSenostmi s |écbou hyperglykémie
a pacienti by méli byt pouceni o zménach Zivotniho stylu.

*Maximalni davka meforminu povolend ve studii SOLAR-1 byla 2000 mg/den
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Postup pro zvladani vyrazky

€ Ve studii SOLAR-1'

» VétSinou byla vyrazka mirného az stfedniho stupné (stupef 1 nebo 2) a odpovidala na
|é¢bu. U pacientt s vyrazkou stupné 2 nebo 3 byl medidn ¢asu do prvniho vyskytu 12 dni
(rozmezi: 2-220 dni). K vymizeni alespon jednoho pfipadu vyrazky doslo u vétSiny pacientl
(92 %, 141 ze 153 pacient()

Uprava davkovani a postup pro zvladani vyrazky'

Stupef* Doporuceni?

Stupen 1 3 » Neni nutna Uprava davky pfipravku PIQRAY

(<10 % povrchu téla (BSA) » Zahajte 1é¢bu topickymi kortikosteroidy

s aktivnim postizenim kuze) » ZvaZte pFidani peroralnich antihistaminik ke zvladnuti priznakd

Stuperi 2 - » Neni nutna Uprava davky pripravku PIQRAY

(10-30 % BSA s aktivnim » Zahajte 1é¢bu nebo zvyste davku topickych kortikosteroid( a perorélnich
postiZzenim kuze) antihistaminik

» Zvazte |écbu nizkymi davkami peroralnich kortikosteroid(

Stupen 3 » PferusSte [éCbu pripravkem PIQRAY, dokud se vyrazka neupravi na stupen <1
(napf. zavazna vyrazka, » Zahaijte |é¢bu nebo zvyste davku topickych/systémovych kortikosteroid(
kterd neodpovida na lécbu) a peroralnich antihistaminik

» Jakmile dojde k Upravé na stuperi <1, obnovte lécbu pFipravkem PIQRAY
(>30 % BSA s aktivnim davkou stejnou jako pfed prvnim objevenim vyrazky, v pfipadé druhého
postizenim kuze) vyskytu davku snizte o jeden stupen
Stupen 4

(napf. zavazné bulézni,
puchyrovité nebo exfoliacni
postiZzeni kize)

(jakékoli % BSA spojené » Trvale ukoncete |éCbu pripravkem PIQRAY

s rozsahlou superinfekci

s indikovanymi intraven6znimi
antibiotiky, Zivot ohroZujici
nasledky)

* Klasifikace dle CTCAE Verze 5.0
T PFi vyskytu vyrazky jakéhokoli stupné, je tfeba vzdy zvazit konzultaci s dermatologem.
¥ Na zakladé studie SOLAR-1 mUZe vést profylaktické podani antihistaminik ke snizeni incidence a zavaznosti vyrazky.

¢ PIQRAY"
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Postup pro zvladani pneumonitidy

€ Ve studii SOLAR-1'

U pacientll |é¢enych pripravkem PIQRAY byly hlaseny zavazné pripady pneumonitidy, véetné
akutni intersticialni pneumonitidy a intersticialniho plicniho onemocnéni.

@ Znamky a pFiznaky'
Zvazte diagndzu neinfekéni pneumonitidy u pacientd, ktefi vykazuji nespecifické respiracni
znadmky a priznaky jako:
p Hypoxie
p» Kasel
p Dusnost
p Intersticidlni infiltraty pfi radiologickém vySetfeni
» Vylouceni infek¢ni, nadorové nebo jiné priciny pomoci vhodnych vysetieni

Uprava davkovani pfi pneumonitidé’

Stav pneumonitidy Doporuceni

Pacienti s novymi nebo zhorsujicimi se OkamZité preruste [écbu pripravkem PIQRAY
respiracnimi priznaky nebo pacienti a provedte vySetreni s ohledem na
s podezfenim na rozvoj pneumonititidy pneumonitidu

Pacienti s potvrzenou pneumonitidou Trvale ukoncete |écbu pripravkem PIQRAY




Postup pro zvladani prajmu

Pacienti maji byt |é¢eni podle mistnich standardnich postupd, vcetné sledovani hodnot
elektrolyt(, podavani antiemetik a antidiaroik a/nebo doplfiovani tekutin a elektrolyt( dle
klinické indikace.!

€ Ve studii SOLAR-1'

» Prijem stupné 2 a 3 byl hlaSen u 18,3 % a 6,7 % pacientd.
Nebyly hlaseny zadné pripady prdjmu stupné 4.

» U pacientl s prljmem stupné 2 nebo 3 (n=71) byl median ¢asu do rozvoje nezadouciho
Ucinku 46 dni (rozmezi 1-442 dni).

Uprava davkovani a postup pro zvladani prajmu’

Stuperni 1 Neni nutna Uprava davky pripravku PIQRAY.
Zahajte vhodnou Iécbu a monitorujte stav dle klinické potreby.

Stupen 2 Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou lécbu a monitorujte stav dle klinické
potreby. Pferuse [éCbu pfipravkem PIQRAY, dokud se stav neupravi na stupen
<1, a poté obnovte IéCbu pripravkem PIQRAY ve stejné davce.

Stupen 3 a4 Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou |écbu a monitorujte stav dle klinické
potreby. Preruse |éCbu pripravkem PIQRAY, dokud se stav neupravi na stupen
<1, a poté obnovte [éCbu pFipravkem PIQRAY v davce nizsi o jeden stupen.

* Klasifikace dle CTCAE Verze 5.0

p Ze 164 pacientl, u kterych se objevil prijem, bylo k 1é¢bé symptomU nutné podani
antidiaroik u 63,4 % (104/164).

¢ PIQRAY"
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Postup pro zvladani dalsich toxicit
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Uprava davkovani a postup pro zvladani dalSich toxicit'’

Doporuéeni

Stupen Neni nutna Uprava davky pfipravku PIQRAY.
1 nebo 2 Zahajte vhodnou lécbu a monitorujte situaci dle klinické potfeby?.
. PFeruSte 1éCbu pfipravkem PIQRAY, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen <1,
Stupen 3 potom znovu zahajte 1é¢bu nasledujici niz3i davkou.
Stupen 4 Trvale ukoncete Iécbu pfipravkem PIQRAY.

* Klasifikace dle CTCAE Verze 5.0

2 Pfi pankreatitidé stupné 2 nebo 3, preruste Ié¢bu pfipravkem PIQRAY, dokud nedojde ke zlepSeni na stupeni <1,
potom znovu zahajte l1é€bu nasledujici nizsi davkou. Je povoleno pouze jedno snizeni davky.
Pokud se toxicita objevi znovu, trvale ukoncete |é¢bu pFipravkem PIQRAY.




Zkracena informace

¥ Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovéni. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zdddme zdravotnické pra-
covniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich Gcinkd viz SPC bod 4.8.

Pigray® potahované tablety

SloZeni: LéCivd Idtka: alpelisibum. Indikace: PFipravek Pigray je indikovan v kombinaci s fulvestrantem k Ié¢bé postmenopauzalnich Zen
a muzl, s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho rlstového faktoru typu 2 (HER2)
k 16¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s PIK3CA mutaci, s progresi onemocnéni po predchozi hormonalni tera-
pii v podobé monoterapie. Davkovani: Doporucend davka je 300 mg alpelisibu (2x 150 mg potahované tablety) jednou denné kontinualné.
PFipravek Pigray se ma uZivat okamZzité po jidle, v pfiblizné stejnou dobu kazdy den. Maximalni doporucena denni davka pfipravku Pigray
je 300 mg. Pokud dojde k vynechani davky pfipravku Pigray, Ize ji uzit okamzité po jidle do 9 hodin od doby obvyklého podani. Po vice nez
9 hodinach méa byt davka pro dany den vynechana. Nasledujici den se pripravek Pigray uZije v obvyklém ¢ase. Pokud pacient po uziti davky
pripravku Pigray zvraci, nema v ten den uzit dalSi davku a ma pokracovat v obvyklém davkovacim schématu nasledujici den v obvyklou
dobu. PFipravek Pigray ma byt uZivan v kombinaci s fulvestrantem. Doporucena davka fulvestrantu je 500 mg intramuskularné v den 1,
15 a 29 a poté jednou mésicné. Prectéte si prosim Souhrn Gdajd o pFipravku pro fulvestrant. Lé¢ba ma pokracovat, dokud je pozorovan
klinicky pfinos nebo dokud nenastane nepfijatelna toxicita. Pro zlepSeni snasenlivosti mohou byt nezbytné Upravy davky. *U pacientd
s diabetem ma vzdy probé&hnout konzultace s diabetologem nebo Iékafem se zkuSenostmi s l1éCbou hyperglykemie.* Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvlaStni upozornéni/opatfeni: Lécba prfipravkem Pigray ma byt
trvale ukoncena a nema byt znovu zahajena u pacientd se zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi. Ve spojitosti s alpelisibem byly hlaseny
pripady zavaznych koznich reakci. Lécba pripravkem Pigray nema byt zahajena u pacient(, ktefi maji zdvazné kozni reakce v anamnéze.
Pokud se béhem |éby pfipravkem Pigray objevi zndmky nebo symptomy, ukazujici na zdvazné kozni reakce, je nutné 1é¢bu prerusit, dokud
neni stanovena etiologie reakce. Pokud jsou potvrzeny zavazné kozni reakce, ma byt 1é¢ba pripravkem Pigray trvale ukoncena. U pacientd
|écenych pripravkem Pigray byly hlaSeny pripady zavazné hyperglykemie, véetné ketoacidézy. Doporucuje se v prabéhu prvnich 4 tydnd
a zvlasté v pribéhu prvnich 2 tydn(l vlastni sledovani pacientem (selfmonitoring), pokud je klinicky indikované. U pacient(, ktefi maji nové
nebo zhorsujici se respiracni pfiznaky nebo je u nich podezfeni na vznik pneumonitidy, ma byt [é¢ba pFipravkem Pigray ihned pferusena
a pacienti maji byt vySetfeni s ohledem na pneumonitidu. U vSech pacient( s potvrzenou pneumonitidou ma byt Ié¢ba pFipravkem Pigray
trvale ukoncena. BEhem Iécby pripravkem Pigray byly hlaseny tézké prijmy a zavazné nasledky jako je dehydratace a akutni selhani ledvin,
které byly vhodnou terapif zvlddnuty. Dle zdvaznosti prdjmu mudZe byt nutné prerusit 1é¢bu pfipravkem Pigray, snizit davku, nebo ukondit
|éCbu. Pacienti maji byt pouceni, aby uZivali 1éky proti prdjmu, zvysili pfijem tekutin a informovali svého lékare, pokud se u nich béhem
lécby pripravkem Pigray prdjem vyskytne. Je tfeba opatrnosti pfi soubézném nebo nasledném uzivani pfipravku Pigray a bisfosfonatl
nebo denosumabu. Lécba pripravkem Pigray nema byt zahajena u pacientl s trvajici osteonekrézou cCelisti pfi predchozi ¢i soucasné
|écbé bisfosfonaty/denosumabem. Pacienti maji byt upozornéni, aby béhem Iécby pFipravkem Pigray neprodlené nahlasili jakékoli nové
nebo zhor3ujici se komplikace v dutiné Ustni (jako je uvolfiovani zubd, bolest nebo otok, nehojici se afty nebo hnisavé projevy). Interakce:
PFi sou¢asném podavani inhibitoru BCRP (nap¥. eltrombopag, lapatinib, pantoprazol) se doporucuje opatrnost a sledovani toxicity. Alpe-
lisib Ize uZivat spole¢né s latkami sniZujicimi tvorbu kyselin, pokud je alpelisib uzivan ihned po jidle. Doporucuje se opatrnost, pokud je
pFipravek Pigray uZivan v kombinaci se substraty CYP3A4, které také maji del3i na Case zavisly inhibi¢ni a indukéni potencial na CYP3A4,
ktery ovliviiuje jejich vlastni metabolismus (napF. rifampicin, ribociclib, encorafenib). Hodnoceni in vitro ukazala, Ze farmakologicka akti-
vita substratd CYP2C9 s Uzkym terapeutickym indexem jako je warfarin mlze byt snizena indukénimi Gcinky alpelisibu na CYP2C9. Citlivé
substraty CYP2B6 (napf. bupropion) nebo substraty CYP2B6 s Uzkym terapeutickym oknem maiji byt v kombinaci s pfipravkem Pigray po-
uZivany s opatrnosti, jelikoZ alpelisib mGze sniZovat klinickou U¢innost takovychto Iécivych pripravkd. Téhotenstvi a kojeni: Téhotné Zeny,
nebo Zeny, které mohou ot&hotnét nebo koji, nemaiji pripravek uzivat. Zeny v reprodukénim véku maji byt pouceny, e studie na zvifatech
a mechanismus Gcinku ukazaly, Ze alpelisib m(iZze poskodit vyvijejici se plod. Zeny v reprodukénim véku maji b&hem lé¢by pFipravkem Pigray
aalespon 1 tyden po ukoncenilécby pouzivat G¢innou antikoncep&ni metodu (napf. dvoubariériovd metoda) a ma jim byt pfed zahajenim 1é¢-
by pFipravkem Pigray proveden téhotensky test. MuZzsti pacienti, jejichZ sexualni partnerky jsou téhotné nebo mohou otéhotnét, maji béhém
|éCby pFipravkem Pigray a alespon 1 tyden po ukonceni lé¢by pfi pohlavnim styku pouzivat kondom. Vzhledem k moznosti vzniku zavaznych
nezadoucich ucinkl u kojeného ditéte, se doporucuje, aby Zeny béhem |écby a alespon 1 tyden po posledni davce pripravku Pigray nekojily.
Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pfipravek Pigray ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
pouceni, aby byli opatrni, pokud pfi fizeni nebo obsluze strojl pociti pfiznaky inavy nebo rozmazané vidéni vlivem 1é¢by pripravkem Pigray.
NeZadouci Ucinky: Velmi casté: infekce mocovych cest, anemie, snizeny pocet lymfocytd, snizeny pocet trombocytd, zvysena koncentrace
glukoézy v plazmé, sniZzena koncentrace glukézy v plazmé, snizena chut k jidlu, hypokalemie, hypokalcemie, snizeny horcik, bolest hlavy, dys-
geuzie, prljem, nauzea, stomatitida, zvraceni, abdominalni bolest, dyspepsie, vyrazka, alopecie, pruritus, sucha kdze, inava, zanét sliznice,
periferni edém, pyrexie, sucha sliznice, snizeni hmotnosti, zvySeny kreatinin v krvi, zvy3ena gamaglutamyltransferaza, zvySena alaninami-
notransferaza, zvysena lipaza, prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT), snizeny albumin. Casté: hypersensitivita, de-
hydratace, insomnie, rozmazané vidéni, suché oko, hypertenze, lymfedém, pneumonitida, bolest zubU, gingivitida, bolest dasni, cheilitida,
erytém, dermatitida, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, multiformni erytém, svalové kfece, myalgie, osteonekro6za Celisti, akutni
poskozeniledvin, edém, zvy3Seny glykovany hemoglobin. Dalsi neZadouci ticinky - viz upind informace o pripravku. Podminky uchovavani: Ten-
to |écivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 150 mg potahované
tablety, 50+200 mg potahované tablety, 200 mg potahované tablety. Pozndmka: Dfive neZ |ék pfedepiSete, prectéte si peclivé Uplnou infor-
maci o pripravku. Reg. Cislo: EU/1/20/1455/001, EU/1/20/1455/004, EU/1/20/1455/007. Datum registrace: 27.7.2020. Datum posledni revi-
ze textu SPC: 21.5.2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.
Vydej pripravku je vdzan na lékarsky predpis, uhrada pripravku dosud nebyla stanovena.

Reference: 1. SPC pfipravku Pigray, datum revize textu: 21.5.2021. 2. André F, Ciruelos E, Rubovszky G et al. Alpelisib for PIK3CA-mutated,
hormone receptor-positive advanced breast cancer. N Engl ] Med.2019; 380 (20):1929-1940. 3. Goncalves MD, Hopkins BD, Cantley LC.
Phosphatidylinositol 3-kinase, growth disorders, and cancer. N Engl ] Med. 2018; 379 (21):2052-2062.
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