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Novartis Pharma

Pigray® Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pigray® 50 mg Filmtabletten
Pigray® 150 mg Filmtabletten
Pigray® 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Pigray 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Alpelisib.
Pigray 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 150 mg Alpelisib.
Pigray 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Alpelisib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Pigray 50 mg Filmtabletten

Hellrosa, runde, gewdlbte Filmtablette mit
abgeschragten Kanten, mit der Pragung ,L7*
auf der einen und ,NVR" auf der anderen
Seite. Durchmesser: ca. 7,2 mm.

Pigray 150 mg Filmtabletten

Blassrote, ovale, gewdlbte Filmtablette mit
abgeschragten Kanten, mit der Pragung
L,UL7“ auf der einen und ,NVR" auf der an-
deren Seite. GroBe: ca. 14,2 mm (Lange),
5,7 mm (Breite).

Pigray 200 mg Filmtabletten

Hellrote, ovale, gewdlbte Filmtablette mit
abgeschragten Kanten, mit der Pragung
LYL7“ auf der einen und ,NVR" auf der an-
deren Seite. GroBe: ca. 16,2 mm (Lange),
6,5 mm (Breite).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pigray wird in Kombination mit Fulvestrant
angewendet zur Behandlung von postmeno-
pausalen Frauen und Mannern mit einem
Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Mammakarzinom mit
PIK3BCA-Mutation bei Fortschreiten der Er-
krankung nach endokriner Therapie als
Monotherapie (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Pigray sollte von einem
in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Fur eine Therapie mit Pigray sollten Patienten
mit HR-positivem, HER2-negativem fort-
geschrittenen Mammakarzinom ausgewahlt
werden, bei denen mithilfe eines validierten
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Tabelle 1 Empfehlungen zur Dosisreduktion von Piqgray bei Nebenwirkungen’
Pigray-Dosis Dosierung und Schema | Anzahl und Starke der Tabletten
Anfangsdosis 300 mg/Tag, kontinuierlich |2 Tabletten zu 150 mg

Erste Dosisreduktion

250 mg/Tag, kontinuierlich

1 Tablette zu 200 mg und
1 Tablette zu 50 mg

Zweite Dosisreduktion

200 mg/Tag, kontinuierlich

1 Tablette zu 200 mg

T Bei Pankreatitis ist nur eine Dosisreduktion zuléssig.

Tests in Tumor- oder Plasmaproben eine
PIKBCA-Mutation nachgewiesen wurde.
Wird in einer Plasmaprobe keine Mutation
nachgewiesen, sollte nach Moglichkeit eine
Tumorprobe untersucht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Alpe-
lisib (2 Filmtabletten zu 150 mg) einmal tag-
lich, die kontinuierlich eingenommen wird.
Pigray sollte jeden Tag ungefahr zur gleichen
Zeit unmittelbar nach einer Mahlzeit einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Die
maximale empfohlene Tagesdosis von Pigray
betragt 300 mg.

Eine versaumte Dosis von Pigray kann un-
mittelbar nach einer Mahlzeit und innerhalb
von 9 Stunden nach der Ublichen Einnahme-
zeit nachgeholt werden. Nach mehr als
9 Stunden sollte die Dosis fur diesen Tag
ausgelassen werden. Am nachsten Tag soll-
te die Einnahme von Pigray zur tblichen Zeit
erfolgen. Kommt es nach der Einnahme von
Pigray zu Erbrechen, sollte der Patient an
diesem Tag keine zusétzliche Dosis ein-
nehmen und am ndchsten Tag zur Ublichen
Zeit mit dem vorgesehenen Dosierungs-
schema fortfahren.

Pigray sollte zusammen mit Fulvestrant ver-
abreicht werden. Die empfohlene Dosis von
Fulvestrant betragt 500 mg intramuskular an
den Tagen 1, 15 und 29 und danach einmal
monatlich. Weitere Informationen sind der
Fachinformation von Fulvestrant zu entneh-
men.

Die Behandlung sollte fortgefiihrt werden,
solange ein Klinischer Nutzen zu beobachten
ist oder keine inakzeptable Toxizitat auftritt.
Dosisanpassungen kénnen erforderlich sein,
um die Vertraglichkeit zu verbessern.

Dosisanpassungen
Die Behandlung schwerer oder intolerabler

Nebenwirkungen kann eine vorlibergehende
Unterbrechung der Einnahme, eine Dosis-
reduktion und/oder die Beendigung der Be-
handlung mit Pigray erfordern. Ist aufgrund
von Nebenwirkungen eine Dosisreduktion
erforderlich, sind hierfur in Tabelle 1 Emp-
fehlungen angegeben. Es werden hdchstens
zwei Dosisreduktionen empfohlen. Danach
sollte die Therapie mit Pigray dauerhaft
abgebrochen werden. Die Dosisreduktion
richtet sich nach der schwersten vorange-
gangenen Toxizitat.

Die Tabellen 2 bis 5 auf den Seiten 2 und 3
beinhalten Empfehlungen zur Unterbrechung
und Anpassung der Dosis oder zur Beendi-
gung der Therapie mit Pigray fur die Behand-
lung spezieller Nebenwirkungen. Der Be-
handlungsplan fur die einzelnen Patienten
sollte sich auf die klinische Beurteilung durch
den behandelnden Arzt, ggf. einschlieBlich

einer Bestatigung der Laborwerte, und auf
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung
der Behandlung mit Pigray stttzen.

Hyperglykdmie

Es sollte stets eine Beratung durch einen in
der Behandlung von Hyperglykédmien er-
fahrenen Arzt erwogen werden. Eine solche
Beratung wird auch fur pradiabetische Pa-
tienten oder bei einem Nuchternglukosewert
(NG) > 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l, Body-
Mass-Index (BMI) = 30 oder ab einem Alter
von > 75 Jahren empfohlen.

Bei Patienten mit Diabetes sollte stets eine
Beratung durch einen Diabetologen oder
durch einen in der Behandlung von Hyper-
glykémien erfahrenen Arzt stattfinden.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Das Vorliegen von Diabetes oder Pradia-
betes, ein BMI = 30 und ein Alter > 75 Jah-
ren bei Studienbeginn erwiesen sich bei den
mit Alpelisib behandelten Patienten als Risi-
kofaktoren flr Hyperglykadmie. Diese Risiko-
faktoren lagen bei 74,7 % der Patienten mit
Hyperglykémie (alle Schweregrade zusam-
mengenommen) und bei 86,2 % der Patien-
ten mit Hyperglykédmie vom Schweregrad 3
oder 4 vor (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlag

Bei Einleitung der Behandlung mit Pigray
kann eine prophylaktische Gabe oraler Anti-
histaminika in Erwdgung gezogen werden.
Zusatzlich werden Antihistaminika zur Be-
handlung der Symptome von Hautausschla-
gen empfohlen.

Bei den ersten Anzeichen eines Hautaus-
schlags sollte eine topische Behandlung mit
Kortikosteroiden eingeleitet werden; bei
mittelschweren bis schweren Hautausschla-
gen sollte die Gabe systemischer Kortiko-
steroide in Erwdgung gezogen werden. Je
nach Auspragung des Hautausschlags kann
wie in Tabelle 3 auf Seite 3 beschrieben eine
Unterbrechung, eine Dosisreduktion oder
eine Beendigung der Therapie mit Pigray
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.8).

Diarrhé oder Colitis
Siehe Tabelle 4 auf Seite 3
Andere Toxizitdten
Siehe Tabelle 5 auf Seite 3

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine An-
passung des Dosisschemas erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Fur Patienten im Alter
von = 75 Jahren und insbesondere > 85 Jah-
ren liegen nur begrenzt Daten vor.

Nierenfunktionsstérung
Auf Basis einer populationspharmakokine-
tischen Analyse ist bei Patienten mit leichter
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Tabelle 2 Dosisanpassung und Behandlung bei Hyperglykdamie

Niichternglukosewerte (NG)'| Empfehlung
Dosisanpassungen und Behandlung sollten stets basierend auf Niichternglukosewerten (Plasma/Blut) durchgefiihrt werden

> Obere Normgrenze
(ONG)-160 mg/dl oder
> ONG-8,9 mmol/l

> 160-250 mg/dl oder
> 8,9-13,9 mmol/I

Keine Anpassung der Pigray-Dosis erforderlich.
Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder intensivierenZ.

Keine Anpassung der Pigray-Dosis erforderlich.

Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder intensivieren?.

Wenn der NG-Wert unter einer geeigneten Therapie mit oralen Antidiabetika®2 innerhalb von 21 Tagen nicht auf
< 160 mg/dl oder 8,9 mmol/I fallt, ist die Pigray-Dosis um eine Dosisstufe zu verringern. Die flr die entsprechenden
NG-Werte spezifischen Empfehlungen sind zu beachten.

> 250-500 mg/dl oder
> 18,9-27,8 mmol/l

Behandlung mit Pigray unterbrechen.

Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder intensivieren? und, sofern klinisch indiziert, zusatzliche
Antidiabetika, wie z. B. Insulin?, fur 1 bis 2 Tage bis zum Abklingen der Hyperglykéamie in Erwagung ziehen.
Intravendse Flussigkeitsgabe und Erwagung einer geeigneten Behandlung (z. B. Ausgleich von Elektrolytstérungen,
Ketoazidose oder Hyperosmolaritat).

Wenn der NG-Wert innerhalb von 3 bis 5 Tagen unter einer geeigneten antidiabetischen Therapie auf < 160 mg/dl
oder 8,9 mmol/I fallt, die Pigray-Therapie mit der nachst niedrigeren Dosisstufe wieder aufnehmen.

Wenn der NG-Wert nicht innerhalb von 3 bis 5 Tagen unter einer geeigneten antidiabetischen Therapie auf

< 160 mg/dl oder 8,9 mmol/l fallt, wird eine Beratung mit einem in der Behandlung von Hyperglykamie erfahrenen
Arzt empfohlen.

Wenn der NG-Wert nicht innerhalb von 21 Tagen unter einer geeigneten antidiabetischen Therapie®? auf < 160 mg/dl

oder 8,9 mmol/I fallt, ist die Therapie mit Pigray dauerhaft abzusetzen.

> 500 mg/dl oder
> 27,8 mmol/I

Behandlung mit Pigray unterbrechen.
Geeignete antidiabetische Therapie einleiten oder intensivieren2? (intraventse Flissigkeitsgabe und Erwagung einer
geeigneten Behandlung [z. B. Ausgleich von Elektrolytstérungen, Ketoazidose oder Hyperosmolaritat]),
Nachkontrolle innerhalb von 24 Stunden und nach klinischer Indikation.

Wenn der NG-Wert auf < 500 mg/dl oder < 27,8 mmol/I fallt, sind die spezifischen Empfehlungen fur NG-Werte
< 500 mg/dl zu beachten.
Bei Bestatigung eines NG-Werts von > 500 mg/dl oder > 27,8 mmol/l nach 24 Stunden ist die Behandlung mit
Pigray dauerhaft zu beenden.

T Die Nuchternglukose-Werte entsprechen der Hyperglykamie-Einstufung geméaB CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events).

2 Eine geeignete Therapie mit Antidiabetika wie z. B. Metformin, SGLT2-Inhibitoren oder Insulin-Sensitizer (z. B. Thiazolidindion oder Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer)
ist einzuleiten. Die entsprechenden Fachinformationen sind in Bezug auf Dosierung und Dosisanpassungen zu beachten. AuBerdem sind die lokalen Leitlinien zur
Diabetestherapie zu beachten. Metformin wurde in der klinischen Phase-lI-Studie wie folgt empfohlen: Eine Behandlung mit Metformin sollte mit 500 mg einmal
téaglich eingeleitet werden. Je nach Vertraglichkeit kann die Metformin-Dosis auf 500 mg zweimal taglich, dann 500 mg zum Frihstick und 1 000 mg zum Abend-
essen und schlieBlich bei Bedarf weiter auf 1 000 mg zweimal taglich erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4).

3 Wie in der klinischen Phase-llI-Studie empfohlen, kann Insulin 1 bis 2 Tage bis zum Abklingen der Hyperglykdmie angewendet werden. In den meisten Fallen einer
Alpelisib-bedingten Hyperglykdmie ist dies jedoch mdglicherweise nicht erforderlich, da Alpelisib nur eine kurze Halbwertszeit hat und zu erwarten ist, dass die
Glukosewerte nach Unterbrechung der Therapie mit Pigray wieder auf ihre Normalwerte fallen.

oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Vorsicht ist geboten bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung,
da fUr diese Patientengruppe keine Erfah-
rungen mit der Anwendung von Pigray vor-
liegen.

Leberfunktionsstérung

Auf der Basis einer Studie zu den Auswir-
kungen von Leberfunktionsstérungen bei
Probanden mit Leberfunktionsstérung ohne
Krebs ist bei leichten, mittelschweren oder
schweren Leberfunktionsstérungen (Child-
Pugh-Klasse A, B bzw. C) keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pigray
bei Kindern im Alter von O bis 18 Jahren sind
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Pigray ist zum Einnehmen bestimmt. Die
Tabletten sind im Ganzen zu schlucken. Sie
sollten vor dem Schlucken weder zerkaut,
zerdrickt noch zerteilt werden. Tabletten,
die zerbrochen sind, Risse oder sonstige
Beschadigungen aufweisen, durfen nicht
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fulvestrant

Wegen begrenzter Datenlage fur Patienten,
die vorher mit Fulvestrant behandelt wurden
(n =39, Studie CBYL719X2101), wird die
Wirksamkeit in dieser Population als nicht
belegt angesehen (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich anaphy-
laktische Reaktionen)

Bei mit Pigray behandelten Patienten wurden
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich anaphylaktische Reaktionen,
anaphylaktischer Schock und Angiotdem)
berichtet, die sich unter anderem in Symp-
tomen wie Dyspnoe, Hitzegefiihl, Hautaus-
schlag, Fieber oder Tachykardie zeigten
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
ist Pigray dauerhaft abzusetzen und die Be-
handlung darf nicht wieder aufgenommen
werden. Es ist unverzliglich eine geeignete
Behandlung einzuleiten.

Schwere Hautreaktionen

Unter der Behandlung mit Alpelisib wurden
schwere Hautreaktionen beobachtet. In der
Phase-IlI-Studie wurde Uber Stevens-John-
son-Syndrom (SJS) und Erythema multi-
forme (EM) bei 1 (0,4 %) bzw. bei 3 (1,1 %)
Patienten berichtet. Arzneimittelreaktionen
mit Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (DRESS) wurden im Post-Marketing-
Setting berichtet (sieche Abschnitt 4.8).

Die Behandlung mit Pigray darf bei Patienten
mit einer Vorgeschichte von schweren Haut-
reaktionen nicht eingeleitet werden.

Die Patienten sollten Uber die Anzeichen und
Symptome schwerer Hautreaktionen (z. B.
Anzeichen von Fieber, grippeéhnliche Be-
schwerden, Schleimhautl&sionen oder fort-
schreitender Hautausschlag) aufgeklart
werden. Bei Anzeichen oder Symptomen
schwerer Hautreaktionen sollte die Behand-
lung mit Pigray unterbrochen werden, bis
die Atiologie der Hautreaktion geklrt ist. Es
wird eine Beratung mit einem Dermatologen
empfohlen.

Bei bestétigter schwerer Hautreaktion ist
Pigray dauerhaft abzusetzen. Die Behand-
lung mit Pigray darf bei Patienten mit frihe-
ren schweren Hautreaktionen nicht wieder
aufgenommen werden. Wenn eine schwere
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Tabelle 3 Dosisanpassung und Behandlung bei Hautausschlag

Grad' Empfehlung

Alle Grade

Es sollte stets eine Beratung mit einem Dermatologen erwogen werden.

(< 10 % der Korperoberflache (KOF) mit
aktiver Hauttoxizitat)

Grad 1 Keine Anpassung der Pigray-Dosis erforderlich.

Therapie mit topischem Kortikosteroid einleiten.

Zusétzliche Gabe eines oralen Antihistaminikums zur Behandlung der Symptome erwagen.
Falls sich bei angemessener Behandlung eines aktiven Hautausschlags innerhalb von 28 Tagen
keine Verbesserung einstellt, Gabe eines niedrigdosierten systemischen Kortikosteroids.

- o der mit aktiver Hauttoxizit&
(10-30 % der KOF mit aktiver Hauttoxizitat)
intensivieren.

Grad 2 Keine Anpassung der Pigray-Dosis erforderlich.
Therapie mit topischem Kortikosteroid und einem oralen Antihistaminikum einleiten oder

Behandlung mit niedrigdosiertem systemischem Kortikosteroid erwagen.
Bei Besserung des Hautausschlags innerhalb von 10 Tagen auf Grad < 1 kann das
systemische Kortikosteroid abgesetzt werden.

Grad 3 (z.B. schwerer Hautausschlag, der
nicht auf die Behandlung anspricht)

(> 30 % der Korperoberflache mit aktiver
Hauttoxizitat)

intensivieren.

niedrigeren Dosisstufe wieder aufnehmen.

Behandlung mit Pigray unterbrechen, bis sich der Hautausschlag auf Grad < 1 gebessert hat.
Therapie mit topischem/systemischem Kortikosteroid und Antihistaminikum einleiten oder

Nach Besserung des Hautausschlags auf Grad < 1 die Behandlung mit Pigray mit der ndchst

Grad 4 (z.B. schwere bullése, blasenbildende | Pigray dauerhaft absetzen.
oder exfoliative Hauterkrankungen)
(beliebige % der Kdérperoberflache in
Verbindung mit einer ausgedehnten
Superinfektion, mit Indikation intravendser
Antibiotika; lebensbedrohende Folgen)

T Einstufung geméaB CTCAE Version 5.0

Tabelle 4 Dosisanpassung und Behandlung bei Diarrh6 oder Colitis

Grad' Empfehlung

Grad 1 Keine Anpassung der Pigray-Dosis erforderlich. Geeignete medizinische
Therapie einleiten und Uberwachen, wie klinisch angezeigt.

Grad 22 Behandlung mit Pigray unterbrechen.

Geeignete medizinische Therapie einleiten oder intensivieren und
Uberwachen, wie klinisch angezeigt.

Bei Besserung der Diarrh6 oder Colitis auf Grad < 1, Pigray mit der
bisherigen Dosierung weiterfthren.

Bei wiederkehrender Diarrh¢ oder Colitis Grad = 2, Behandlung mit Pigray
unterbrechen bis zur Besserung auf Grad < 1, dann Pigray mit der nachst
niedrigeren Dosierung weiterflhren.

Grad 323 Behandlung mit Pigray unterbrechen.

Geeignete medizinische Therapie einleiten oder intensivieren und
Uberwachen, wie klinisch angezeigt.

Bei Besserung der Diarrh® oder Colitis auf Grad < 1, Pigray mit der nachst

niedrigeren Dosierung weiterfUhren.

Grad 423 Pigray dauerhaft absetzen.

T Einstufung gemaB CTCAE Version 5.0.

2 Bei Grad = 2 zusétzliche Behandlung in Betracht ziehen, wie zum Beispiel Steroide.

3 Patienten missen zusatzlich gemaB dem ortlichen Therapiestandard behandelt werden. Sofern klinisch
erforderlich, schlieBt dies eine Uberwachung der Elektrolyte, die Gabe von Antiemetika und Antidiarrhoika

und/oder Flissigkeitsersatz und Elektrolytergdnzungen ein.

Tabelle 5 Dosisanpassung und Behandlung bei anderen Toxizitéten (auBer Hyperglyk-
amie, Hautausschlag und Diarrh6 oder Colitis)

Grad' Empfehlung

Grad 1 oder 2 | Keine Anpassung der Pigray-Dosis erforderlich. Geeignete medizinische
Therapie einleiten und Uberwachen, falls klinisch erforderlich?: 3.

Grad 3 Therapie mit Pigray bis zur Besserung auf Grad < 1 unterbrechen, dann
mit der néchst niedrigeren Dosisstufe wieder aufnehmen?.

Grad 4 Pigray dauerhaft absetzens.

1 Einstufung gemaB CTCAE Version 5.0

2 Bei Pankreatitis Grad 2 und 3 ist die Therapie mit Pigray bis zur Besserung auf Grad < 1 zu unterbrechen
und dann mit der néchst niedrigeren Dosis wieder aufzunehmen. Es ist nur eine Dosisverringerung
zuléssig. Bei erneutem Auftreten der Toxizitat ist die Behandlung mit Pigray dauerhaft abzubrechen.

3 Bei einer Erhéhung der absoluten Bilirubin-Werte auf Grad 2 ist die Therapie mit Pigray bis zur Besserung
auf Grad <1 zu unterbrechen und dann mit der gleichen Dosis wieder aufzunehmen, wenn die
Besserung innerhalb von < 14 Tagen erfolgte. Bei einer Besserung > 14 Tage ist die Therapie mit der

nachst niedrigeren Dosis wieder aufzunehmen.

023069-101858

Hautreaktion nicht bestétigt wird, kann eine
Unterbrechung, Dosisverringerung oder ein
Absetzen der Behandlung mit Pigray, wie in
Tabelle 3 beschrieben, erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2).

Hyperglykamie

Bei mit Pigray behandelten Patienten wurden
schwere Hyperglykdmien beobachtet, die in
manchen Féllen mit einem hyperglykami-
schen hyperosmolaren nicht-ketotischen
Syndrom (HHNKS) oder einer Ketoazidose
verbunden waren. Einzelne Falle von Keto-
azidosen mit letalem Ausgang wurden im
Post-Marketing-Setting berichtet.

In der klinischen Phase-llI-Studie trat Hyper-
glyk&mie bei Patienten haufiger auf, die zum
Zeitpunkt des Screenings diabetisch (0 von
12 Patienten [0 %] mit Grad 1-2 und 10 von
12 Patienten [83,3 %] mit Grad 3-4) oder
pradiabetisch waren (42 von 159 Patienten
[26,4 %] mit Grad 1-2 und 77 von 159 Pa-
tienten [48,4 %] mit Grad 3-4) oder einen
Body-Mass-Index (BMI) > 30 (13 von 74 Pa-
tienten [17,6 %] mit Grad 1-2 und 38 von
74 Patienten [51,4 %] mit Grad 3—-4) oder
ein Alter von = 75 Jahren (6 von 34 Patienten
[17,6 %] mit Grad 1-2, und 19 von 34 Pa-
tienten [55,9 %] mit Grad 3-4) zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses hatten.

Da eine Hyperglykdmie nach Beginn der Be-
handlung rasch einsetzen kann, wird emp-
fohlen, in den ersten 4 Wochen und vor allem
in den ersten 2 Wochen der Behandlung,
wie klinisch angezeigt, eine haufige Selbst-
kontrolle durchzuflhren. Ein spezifischer
Zeitplan fur die Kontrolle der Ntchternglu-
kose wird in Tabelle 6 auf Seite 4 emp-
fohlen.

In der klinischen Phase-IlI-Studie nahm die
Anwendung von Antidiabetika bei Patienten
mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte
wahrend der Behandlung mit Pigray zu.
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Alle Patienten sollten angewiesen werden,
ihren Lebensstil zu &ndern, um die Blutzu-
ckerwerte zu senken (z.B. Erndhrungsein-
schrankungen und korperliche Aktivitat).

Tabelle 6 Zeitplan fiir die Kontrolle der Niichternglukose

Empfohlener Zeitplan fiir die | Empfohlener Zeitplan fiir die
Kontrolle der Niichtern- Kontrolle der Niichternglukose
glukose und HbA1c-Werte und HbA1c-Werte bei

bei allen mit Pigray diabetischen oder pradiabeti-
behandelten Patienten schen Patienten, bei Patienten
mit BMI = 30 oder = 75 Jahre,
die mit Pigray behandelt
werden

Die Patienten sind Uber die Anzeichen und
Symptome von Hyperglykémie (z.B. Uber-
mabBiger Durst, haufigeres Wasserlassen oder
gréBere Harnmenge als Ublich, gesteigerter
Appetit mit Gewichtsverlust) aufzuklaren.

Von den 190 Patienten mit Hyperglykamie

) o . Beim Screening, vor | Test auf Nichternplasmaglukose (NPG), HbA1c sowie Optimierung
wurden 87,4 % (166/190) mit Antidiabetika

Beginn der des Blutzuckerspiegels des Patienten (siehe Tabelle 2 auf Seite 2).
behandelt, und 75,8 % (144/190) wendeten Behandlung mit
Metformin in Monotherapie oder in Kombina- Pigray

tion mit anderen Antidiabetika an (z. B. Insu- -
lin, Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibito- Nach Beginn der
ren, SGLT2-Inhibitoren oder Sulfonylharn- B_ehandlung mit
stoffe). Pigray

Uberwachung der Nuchternglukose in den Wochen 1, 2, 4, 6 und
8 nach Behandlungsbeginn und danach monatlich.

RegelméBige Kontrolle/Selbst- | Tagliche Kontrolle/Selbstkontrolle
kontrolle der Nlchternglukose; | der NUchternglukose wahrend der
in den ersten 4 Wochen und ersten 2 Wochen der Behandlung.
vor allem in den ersten Danach entsprechend den
2 Behandlungswochen Anweisungen eines Arztes
haufiger gem&Bl den Kontrolle der NUchternglukose so

154 Patienten erhielten eine orale antidiabe-
tische Medikation. 17 (11,0 %) von diesen
154 Patienten brachen die Einnahme der
Studienmedikation aufgrund von Hyperglyk-

amie ab. Eine begleitende Insulin-Medika-
tion erhielten 54 Patienten; von diesen
brachen 13 (24,1 %) die Einnahme der
Studienmedikation aufgrund von Hyperglyk-
amie ab.

Von 162 Patienten mit Hyperglykédmie vom
Schweregrad > 2 zeigten 155 eine Verbes-
serung um mindestens 1 Grad, wobei die
mediane Zeit vom ersten Ereignis bis zur
Verbesserung 8 Tage betrug (95%-KI: 8 bis
10 Tage).

Von den Patienten mit erhéhten NPG-Wer-
ten, die nach Absetzen von Pigray die Thera-
pie mit Fulvestrant fortsetzten (n = 58),
kehrten bei 98,3 % (n = 57) die NPG-Werte
auf die Ausgangswerte zurtck.

Die Sicherheit von Pigray bei Patienten mit
Typ-1- und nicht eingestelltem Typ-2-Dia-
betes ist nicht erwiesen, da diese Patienten
von der klinischen Phase-lll-Studie ausge-
schlossen waren. Patienten mit Typ-2-Dia-
betes in der Anamnese waren eingeschlos-
sen. Patienten mit einer Vorgeschichte von
Diabetes mellitus erfordern méglicherweise
eine intensivierte Diabetestherapie und soll-
ten engmaschig Uberwacht werden.

Je nach Auspragung der Hyperglykdmie
kann wie in Tabelle 2 auf Seite 2 beschrieben
eine Unterbrechung, Dosisverringerung oder
eine Beendigung der Pigray-Gabe erforder-
lich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Pneumonitis

In klinischen Studien wurde bei mit Pigray
behandelten Patienten Uber Pneumonitis,
einschlieBlich schwerer Féalle von Pneumo-
nitis/akuter interstitieller Lungenerkrankung,
berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuwei-
sen, alle neu aufgetretenen oder sich ver-
schlechternden Atemwegssymptome unver-
zUglich zu melden. Bei Patienten mit neu
aufgetretenen oder sich verschlechternden
Atemwegssymptomen oder mit Verdacht auf
Pneumonitis muss die Behandlung mit Pigray
unverzlglich abgebrochen und der Patient
auf eine Pneumonitis untersucht werden. Bei
Patienten mit unspezifischen respiratorischen
Anzeichen und Symptome wie Hypoxie,
Husten, Dyspnoe oder interstitiellen Infil-
traten auf Réntgenaufnahmen und bei denen
Infektionen, neoplastische Neubildungen
sowie andere Ursachen mithilfe geeigneter

Anweisungen des Arztes®.

haufig wie notwendig, um
Hyperglyk&mien zu behandeln*.

Der HbA1c-Wert sollte 4 Wochen nach Behandlungsbeginn und
danach alle 3 Monate kontrolliert werden.

Bei Hyperglykdmie
nach Beginn der
Behandlung mit

RegelmaBige Kontrolle der NUchternglukose gemaf drtlichem
Therapiestandard und mindestens bis Nuchternglukose auf
Normalwerte zuriickgegangen ist.

Pigray Wahrend der Behandlung mit Antidiabetika ist die Kontrolle der
Nuchternglukose mindestens einmal wochentlich fiir 8 Wochen
und danach einmal alle 2 Wochen fortzusetzen zusétzlich zur
Kontrolle der NUchternglukose gem&B den Anweisungen eines
Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von Hyperglykamie.

werden.

* Das gesamte Glukose-Monitoring sollte nach Ermessen des Arztes wie klinisch indiziert durchgeflhrt

Untersuchungen ausgeschlossen wurden,
sollte die Diagnose einer nicht-infektiosen
Pneumonitis in Betracht gezogen werden.
Bei allen Patienten mit bestatigter Pneumo-
nitis ist Pigray dauerhaft abzusetzen.

Diarrhé oder Colitis

Patienten sollten hinsichtlich Diarrh¢ und
anderen Symptomen von Colitis, zum Bei-
spiel Bauchschmerzen und Schleim oder
Blut im Stuhl, Uberwacht werden.

Schwere Diarrhd und deren klinische Folgen,
wie Dehydratation und akute Nierenschadi-
gung, wurden wahrend der Behandlung mit
Pigray beobachtet und klangen nach ent-
sprechenden MaBnahmen wieder ab. Bei
59,5 % aller Patienten (n = 169) trat unter
der Behandlung mit Pigray Diarrhé auf. Diar-
rhd vom Schweregrad 3 trat bei 7 % (n = 20)
der Patienten auf; Falle vom Schweregrad 4
wurden nicht berichtet. Bei den Patienten
mit Diarrh® vom Schweregrad 2 oder 3
(n = 76) betrug die mediane Dauer bis zum
Auftreten 50 Tage (Bereich: 1 bis 954 Tage).

Eine Reduktion der Pigray-Dosis war bei
5,6 % der Patienten erforderlich; bei 2,8 %
wurde die Pigray-Behandlung wegen der
Diarrh® abgesetzt. Von den 169 Patienten
mit Diarrhé waren bei 64,5% (109/169)
Antidiarrhoika (z.B. Loperamid) zur Symp-
tombeherrschung erforderlich.

Je nach Schweregrad der Diarrhd oder
Colitis kann es erforderlich werden, die
Pigray-Gabe zu unterbrechen, die Dosis zu
senken oder das Arzneimittel dauerhaft ab-

zusetzen wie in Tabelle 4 auf Seite 3 be-
schrieben (sieche Abschnitt 4.2).

Den Patienten ist anzuraten, Antidiarrhoika
anzuwenden, die orale FlUssigkeitszufuhr zu
erhdhen und ihren Arzt zu informieren, wenn
wahrend der Behandlung mit Pigray Diarrhd
oder andere Symtome von Colitis auftreten.
Im Falle einer Colitis sollte, sofern klinisch
indiziert, eine zuséatzliche Behandlung, zum
Beispiel mit Steroiden, in Betracht gezogen
werden.

Osteonekrose des Kiefers

Vorsicht ist geboten, wenn Pigray und Bis-
phosphonate oder RANK-Ligand-Inhibitoren
(z. B. Denosumab) entweder gleichzeitig oder
sequenziell verwendet werden. Die Behand-
lung mit Pigray sollte nicht bei Patienten mit
anhaltender Osteonekrose des Kiefers aus
einer friheren oder gleichzeitigen Behand-
lung mit Bisphosphonaten/Denosumab ein-
geleitet werden. Patienten sollte geraten
werden, wahrend der Behandlung mit Pigray
unverzUglich neue oder sich verschlechternde
orale Symptome (wie Zahnbeweglichkeit,
Schmerzen oder Schwellungen, fehlende
Heilung von Mundgeschwiren oder Abson-
derungen) zu melden.

Bei Patienten, die eine Osteonekrose des
Kiefers entwickeln, sollte die medizinische
Standardbehandlung eingeleitet werden.

Symptomatische viszerale Erkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit dieses Arz-
neimittels bei Patienten mit symptomatischer
023069-101858
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

viszeraler Erkrankung sind nicht untersucht
worden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, welche die Alpelisib-Plasma-
konzentrationen erhéhen kénnen

Inhibitoren des Breast Cancer Resist-
ance Proteins (BCRP)

Alpelisib ist ein Substrat fur BCRP in vitro.
BCRP ist am hepatobiliaren Export und der
intestinalen Ausscheidung von Alpelisib
beteiligt, weshalb die Hemmung von BCRP
in Leber und Darm bei der Elimination zu
einem Anstieg der systemischen Exposition
gegenuber Alpelisib fuhren kann. Daher ist
bei gleichzeitiger Behandlung mit Inhibitoren
von BCRP (z.B. Eltrombopag, Lapatinib,
Pantoprazol) Vorsicht geboten und eine
Uberwachung auf Toxizitaten wird empfoh-
len.

Arzneimittel, welche die Alpelisib-Plasma-
konzentrationen verringern kénnen

Séurereduzierende Wirkstoffe

Die gleichzeitige Gabe des H,-Rezeptoranta-
gonisten Ranitidin und einer oralen Einzel-
dosis von 300 mg Alpelisib fuhrte zu einer
leicht verringerten Bioverflgbarkeit von Al-
pelisib und einer verminderten Gesamtexpo-
sition von Alpelisib. Nach einer fett- und
kalorienarmen Mahizeit und Gabe von Rani-
tidin war die AUC, ; durchschnittlich um 21 %
und die C,, um 36 % vermindert. Ohne
Nahrungsaufnahme war die Wirkung der
Gabe von Ranitidin mit einer Verringerung
der AUC,; um 30 % und der C_,, um 51 %
im Vergleich zum Nuchternzustand ohne
zusatzliche Gabe von Ranitidin stérker aus-
gepragt. Eine populationspharmakokineti-
sche Analyse ergab keinen signifikanten
Einfluss der gleichzeitigen Gabe von saure-
reduzierenden Arzneimitteln einschlieBlich
Protonenpumpenhemmern, H2-Rezeptor-
antagonisten und Antazida auf die Pharma-
kokinetik von Alpelisib. Sofern Alpelisib un-
mittelbar nach der Nahrung eingenommen
wird, kann es daher mit sdurereduzierenden
Arzneimitteln verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

CYP3A4-Induktoren

Die Gabe von 600 mg Rifampin (einem
starken CYP3A4-Induktor) einmal taglich fir
7 Tage, gefolgt von einer gleichzeitigen
Gabe einer oralen Einzeldosis von 300 mg
Alpelisib am Tag 8, verminderte bei gesunden
Freiwiligen (N = 25) die C,, von Alpelisib
um 38 % und die AUC um 57 %. Die gemein-
same Gabe von Rifampin 600 mg einmal
taglich fir 15 Tage mit Alpelisib 300 mg ein-
mal taglich von Tag 8 bis Tag 15 erniedrigte
die G, von Alpelisib im Steady-State um
59 % und die AUC um 74 %.

Die gemeinsame Gabe mit einem starken
CYP3A4 Induktor erniedrigt die AUC von
Alpelisib, was die Wirksamkeit von Alpelisib
vermindern kann. Die gemeinsame Gabe von
Alpelisib mit starken CYP3A4-Induktoren

023069-101858

(z.B. Apalutamid, Carbamazepin, Enzalut-
amid, Mitotan, Phenytoin, Rifampin, Jo-
hanniskraut) sollte vermieden werden. Bei
gemeinsamer Gabe sollte die Auswahl eines
alternativen Arzneimittels mit keinem oder
geringem Potenzial flr die Induktion von
CYP3A4 in Betracht gezogen werden.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen
durch Alpelisib ver&ndert werden kdnnen

CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-
und CYP2B6-Substrate

Bei gleichzeitiger Gabe von Pigray zusam-
men mit CYP3A4-Substraten (z. B. Everoli-
mus, Midazolam), CYP2C8-Substraten (z. B.
Repaglinid), CYP2C9-Substraten (z.B.
Warfarin), CYP2C19 Substrate (z.B. Ome-
prazol) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fur CYP2B6-Substrate wurden bei gleich-
zeitiger Gabe mit Pigray keine relevanten
Anderungen der Exposition beobachtet;
wegen der begrenzten Datenlage sollten
diese Ergebnisse jedoch mit Vorsicht be-
trachtet werden (siehe Abschnitt 5.2).

In einer Studie zu Arzneimittelwechselwir-
kungen mit gleichzeitiger Gabe von Alpelisib
und Everolimus, einem sensitiven
CYP3A4-Substrat, wurde gezeigt, dass
zwischen Alpelisib und CYP3A4-Substraten
keine klinisch signifikanten pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen (Zunahme der
AUC um 11,2 %) auftreten. Bei Alpelisib-
Dosen zwischen 250 und 300 mg wurde
keine Veranderung der Exposition von Evero-
limus festgestellt.

Bei Gesunden fuhrte die gleichzeitige Gabe
eines CYP2C9-Substrats (S-Warfarin) und
Alpelisib im Vergleich zur alleinigen Gabe von
S-Warfarin zu einer durchschnittlich um 34 %
erhohten Exposition von S-Warfarin bzw. um
19% fur AUCInf und Cmax ; dies zeigt an,
dass Alpelisib ein schwacher Inhibitor von
CYP2C9 ist.

Substanzen, die Substrate von Trans-
portern sind

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Alpe-
lisib (und/oder sein Metabolit BZG791) das
Potenzial hat, die Aktivitaten von OAT3-
Transportern und Darm-BCRP und P-gp zu
hemmen. Pigray sollte mit Vorsicht in Kom-
bination mit sensitiven Substraten dieser
Transporter verwendet werden, die einen
engen therapeutischen Index aufweisen, da
Pigray die systemische Exposition dieser
Substrate erhdhen kann.

Hormonelle Kontrazeptiva

Es wurden keine klinischen Studien zur
Untersuchung maoglicher Arzneimittelwech-
selwirkungen zwischen Alpelisib und hormo-
nellen Kontrazeptiva durchgefuhrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Pigray ist fur Manner und postmenopausale
Frauen indiziert. Es darf nicht von Frauen
eingenommen werden, die schwanger sind
oder sein kénnten bzw. stillen (siehe Ab-
schnitt 4.1).

Frauen mit gebéarféhigem Potenzial/Kon-
trazeption bei Ménnern und Frauen

Frauen mit gebarfahigem Potenzial sind
darauf hinzuweisen, dass tierexperimentelle

Studien und der Wirkmechanismus auf eine
mdgliche schadliche Wirkung von Alpelisib
auf den sich entwickelnden Fetus hinweisen.
Studien zur embryofetalen Entwicklung bei
Ratten und Kaninchen haben gezeigt, dass
die orale Gabe von Alpelisib wahrend der
Organogenese embryotoxische, fetotoxische
und teratogene Wirkungen hat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Falls Frauen mit gebarfahigem Potenzial
Pigray einnehmen, miUssen sie wahrend der
Behandlung mit Pigray und bis mindestens
1 Woche nach dem Ende der Behandlung
mit Pigray eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden (z. B. doppelte Barriere-
methode).

Mannliche Patienten mit Sexualpartnerinnen,
die schwanger sind bzw. schwanger sein
oder werden konnten, missen wahrend der
Behandlung mit Pigray und bis mindestens
1 Woche nach dem Ende der Behandlung
mit Pigray beim Geschlechtsverkehr ein Kon-
dom verwenden.

Siehe auch Abschnitt 4.6 der Fachinforma-
tion von Fulvestrant.

Schwangerschaft

Pigray ist nicht indiziert und darf nicht von
Frauen eingenommen werden, die schwan-
ger sind oder sein kénnten (siehe Ab-
schnitt 4.1).

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung
von Alpelisib bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Pigray wéahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen mit gebér-
fahigem Potenzial, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen.

Bei Frauen mit gebahrfahigem Potenzial soll-
te vor Beginn der Behandlung mit Pigray ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alpelisib beim
Mensch oder Tier in die Muttermilch Uber-
geht.

Aufgrund mdéglicher schwerer Nebenwirkun-
gen beim gestillten Kind wird empfohlen,
dass Frauen wahrend der Behandlung und
bis mindestens 1 Woche nach der letzten
Dosis von Pigray nicht stillen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu den Aus-
wirkungen von Alpelisib auf die Fertilitat vor.
Aufgrund von tierexperimentellen Studien
zur Toxizitdt und Fertilitdt bei wiederholter
Gabe ist davon auszugehen, dass Alpelisib
die Fertilitat bei fortpflanzungsféahigen Méan-
nern und Frauen beeintrachtigen kann (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pigray hat geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sind darauf
hinzuweisen, beim Steuern eines Fahrzeugs
oder Bedienen von Maschinen vorsichtig zu
sein, falls es bei ihnen im Verlauf der Behand-
lung zu ErmUdungserscheinungen oder ver-
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berichteten) Nebenwirkungen vom Grad 3
oder 4 waren: erhdhte Plasmaglukose

schwommenem Sehen kommt (siehe Ab- Tabelle 7 In der klinischen Phase-lll-Studie und aus Post-Marketing-Erfahrungen
schnitt 4.8). beobachtete Nebenwirkungen
4.8 Nebenwirkungen Nebenwirkung Alle Grade (%) Grad 3 oder

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 4 (%)

) ) ) ) Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Das Sicherheitsprofil basiert auf den Daten - - — -
von 284 Patienten im mit Pigray plus Fulve- Harnwegsinfektion' Sehr haufig | 29 (10,2) | 207
strant behandelten Arm der doppelblinden, Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
placebokontrollierten Phase-Ill-Studie. Anamie Sehr haufig 125 (44,0) 14 (4,9)*
Die haufigsten Nebenwirkungen waren (be- Erniedrigte Lymphozytenzahl Sehr haufig 157 (65,3) 26 (9,2)
riohtet mit einer Haufigksit von > 20 % in der Verminderte Thrombozytenzahl Sehr haufig | 43 (15,1) 41,4
kombinierten mutierten und nicht-mutierten
Studienpopulation): erhdhte Plasmaglukose grkrankungen des Immunsystems
(79,2 %), erhdhtes Kreatinin (67,6 %), Diarrhé Uberempfindlichkeit? Haufig | 11(3,9) | 20,7)
(59,5 %), erhdhte Gamma-Glutamyltransfera- Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

0 o) i
fi‘;t(geti rfzjh'lazuytéiﬁ‘l'?g g f/i )f’)bebre“l'f:it Erohte Plasmaglukose Sehv haufig | 225 (792) | 111891
(46,8 %), erhohte Alaninaminotransferase Erniedrigte Plasmaglukose Sehr haufig 76 (26,8) 1(0,4)
(44,0%), Anamie (44,0%), Ermidung Verminderter Appetit Sehr haufig 102 (35,9) 2 (0,7)
(43,3 %), erhé’)r(wte Lir/)e)lsg (42,6 %),( vermi/n)— Hypokalidmie Sehr haufig 42 (14,8) 18 (6,3)
derter Appetit (35,9 %), Stomatitis (30,3 %), P -
Erbrechen (28,5 %), erniedrigtes Gewicht Hypokalzamie Sehr haufig 7927,8) 6@1)
(27,8 %), Hypokalzémie (27,8 %), erniedrigte Hypomagnesiamie Sehr haufig 34 (12,0) 10,4
Plasmaglukose (26,8 %). verlangerte akti- Dehydratation Haufig 10 (3,5) 1(0,4)
vierte partielle Thromboplastinzeit (@PTT) Ketoazidose® Gelegentlich 2(0,7) 2(0,7)
(22,2 %) und Alopezie (20,4 %). - ; : .
Hyperglykédmisches hyperosmolares Nicht bekannt | Nicht bekannt | Nicht bekannt

Die haufigsten (mit einer Haufigkeit von = 2 % nicht-ketotisches Syndrom (HHNKS)#

Psychiatrische Erkrankungen

(39,1 %), Hautausschlag (19,4 %), erhdhte Schlaflosigkeit Hauig | 20(.7) |
Gamma-Glutamyltransferase (12,0 %), er- Erkrankungen des Nervensystems

niedrigte Lymphozytenzahl (9,2 %), Diarrhd Kopfschmerzen Sehr haufig 55 (19,4) ©0,7)*
(7,0%), erhohte Lipase (7,0 %), Hypokalidmie — - "
(6,3%), Ermiidung (5,6 %), Gewicht ernied- Dysgeusie Sehrhaufig | 44 (15, 0.4)
rigt (5,3 %), Anamie (4,9 %), Hypertonie Augenerkrankungen

(4,6 %), erhdhte Alaninaminotransferase Verschwommenes Sehen Haufig 15 (5,3) 1(0,4)
(4,2 %), Ubelkeit (2,8 %), erhdhtes Kreatinin Trock A Hauf 06

(2,8%), Stomatitis (2,5 %), Hypokalzamie fockenes Auge 2T G,

(2,1 %) und Schleimhautentzindung (2,1 %). GefaBerkrankungen

Die haufigsten, zu einem Therapieabbruch Hypert?me H?Uffg 27(9.9) 13 (4.6)
fihrenden, Nebenwirkungen waren Hyper- Lymphédem Haufig 16 (5,6)

glykamie (6,3 %), Hautausschlag (4,2 %), Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Diarrhé (2,8 %) und Ermudung (2,5 %). Pneumonitis® Haufig | 5(1,8) | 1 (0,4)"
Tabellarische Zusammenfassung der Neben- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

wirkungen Diarrhé Sehr haufig | 169 (59,5) 20 (7,0)*
Die Nebenwirkungen in der klinischen Pha- Ubelkeit Sehr haufig 133 (46,8) 8(2,8)
se-lll-Studie und aus Post-Marketing-Erfah- TP . .
rungen (Tabelle 7) sind nach MedDRA-Sys- Stomatitis Sehr h?uffg 86 (30,3) ! (2’5)*
temorganklasse gelistet. Innerhalb jeder Erbrechen Sehr haufig 81 (28,5) 2(0.7)
Systemorganklasse werden die Nebenwir- Bauchschmerzen Sehr haufig 50 (17,6) 4 (1,4
kungen nach abnehmender Haufigkeit auf- Dyspepsie Sehr haufig 33 (11,6)

gefuhrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe — .
werden die Nebenwirkungen nach abneh- Zz.;\hn.slclhmerz H?Uffg 13 (4.6 104
mendem Schweregrad angegeben. Darliber Gingivitis Haufig 11(3,9) (0,4)*
hinaus wird die jeweilige Haufigkeitskatego- Zahnfleischschmerz Haufig 9(3,2)

rie fUr jede Nebgnwwkung gnhand det fQI— Cheilitis Haufig 8(2,8)

genden Konventionen definiert: sehr haufig — -

(2 1/1 O), hanlg (2 1/1 00, < 1/1 O)y gelegent— Pankreatitis Gelegentllch 1 (0,4) 1 (0,4)
lich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, Colitis* Nicht bekannt | Nicht bekannt | Nicht bekannt

< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

- — "
fiigbaren Daten nicht abschétzbar). Hautausschlag Sehr haufig 147 (51,8) 55(19,4)
Beschreib shiter Nebenwirk Alopezie Sehr haufig 58 (20,4)

geesc refoung ausgewdnzer Tebenwirkun- Pruritus Sehr haufig | 53 (18.7) 2(0,7)
S e Trockene Haut® Sehr haufig 53 (18,7) 1(0,4)
Hyperglykdmie S A *
Uber Hyperglykamie (NPG > 160 mg/d) Erythem Haufig 18 (6.9) 2(0.7)
wurde bei 190 (66,9 %) Patienten berichtet; Dermatitis'® Héaufig 10 (3,5) 2(0,7)"
uber Hyperglykémie Grad 2 (NPG Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom Haufig 5(1,8)

160250 mgy/dl), 3 (NPG > 250-500 mg/dj) Erythema multiforme Haufig 3(1,9) 20,7

und 4 (NPG > 500 mg/dl) Ereignisse wurden
bei 16,2 %, 33,8 % bzw. 4,6 % der Patienten
berichtet.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 7

Nebenwirkung Alle Grade (%) Grad 3 oder
4 (%)

Fortsetzung der Erkrankungen der Haut und

des Unterhautzellgewebes

Stevens-Johnson-Syndrom Gelegentlich 1(0,4) 1(0,4)*

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)*

Nicht bekannt | Nicht bekannt | Nicht bekannt

Angioddeme?

Nicht bekannt | Nicht bekannt | Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe Haufig 22 (7,7)

Myalgie Haufig 19 (6,7) 1(0,4)*
Osteonekrose des Kiefers Haufig 16 (5,6) (1,8)"
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Akute Nierenschadigung Haufig | 16 (5,6) | 5(1,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung’ Sehr haufig 123 (43,3) 16 (5,6)*
Schleimhautentztindung Sehr haufig 56 (19,7) 6 (2,1)
Peripheres Odem Sehr haufig 47 (16,5)

Fieber Sehr haufig 45 (15,8) 2 (0,7)
Trockene Schleimhaut? Sehr haufig 36 (12,7) 0,4)
Odem?3 Haufig 18 (6,3)
Untersuchungen

Gewichtsverlust Sehr haufig 79 (27,8) 15 (5,3)*
Erhéhtes Kreatinin im Blut Sehr haufig 192 (67,6) 8(2,8)*
Erhéhte Gamma-Glutamyltransferase Sehr haufig 151 (63,2) 34 (12,0
Erhohte Alaninaminotransferase Sehr haufig 125 (44,0) 12 (4,2)*
Erhohte Lipase Sehr haufig 121 (42,6) 20 (7,0)
Verléangerte aktivierte partielle Thromboplastin- | Sehr haufig 63 (22,2) 2(0,7)
zeit (@PTT)

Erniedrigtes Albumin Sehr haufig 41 (14,4) 1(0,4)
Erhohtes glykosyliertes Hamoglobin Haufig 8(2,8) 0

*

Uber dem Arzneimittel zuverlassig festzustellen.

Dysgeusie: umfasst auch Ageusie, Hypogeusie

N~ o o~ N =

9 Erythem: umfasst auch generalisiertes Erythem
10 Dermatitis: umfasst auch akneiforme Dermatitis
1 Ermldung: umfasst auch Asthenie

o

Es wurden keine Grad 4-Nebenwirkungen beobachtet
# Nebenwirkungen aus Post-Marketing-Erfahrungen. Diese stammen aus spontanen Berichten, flr die es
nicht immer moglich ist, eine Haufigkeit oder einen kausalen Zusammenhang mit der Exposition gegen-

Harnwegsinfektion: umfasst auch einen Einzelfall von Urosepsis
Uberempfindlichkeit: umfasst auch allergische Dermatitis
Ketoazidose: umfasst auch diabetische Ketoazidose (siehe Abschnitt 4.4)

Pneumonitis: umfasst auch interstitielle Lungenerkrankung

Stomatitis: umfasst auch aphthéses Ulkus und Mundulzeration

Hautausschlag: umfasst auch makulopapuldser Ausschlag, makuldser Ausschlag, generalisierter Aus-
schlag, papuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz

8 Trockene Haut: umfasst auch Hautfissuren, Xerose, Xeroderma

Trockene Schleimhaut: umfasst auch Mundtrockenheit, vulvovaginale Trockenheit
8 Odem: umfasst auch Schwellung des Gesichts, Gesichtsédem, Augenlidédem

Aufgrund ihrer NPG- und HbA1c-Ausgangs-
werte wurden 56 % der Patienten als préa-
diabetisch (NPG > 100-126 mg/d! [5,6 bis
6,9 mmol/l] und/oder HoA1c 5,7-6,4 %) und
4,2 % der Patienten als diabetisch (NPG
> 126 mg/dl [= 7,0 mmol/l] und/oder HbA1c
> 6,5 %) eingestuft. Bei 74,8 % der zu Stu-
dienbeginn pradiabetischen Patienten kam
es bei der Behandlung mit Alpelisib zu Hyper-
glykamie (alle Grade). Bei allen Patienten mit
Hyperglykédmie Grad 2 oder hoher (NPG
> 160 mg/dl) betrug die mediane Zeit bis
zum erstmaligen Auftreten 15 Tage (Band-
breite: 5 Tage bis 900 Tage). Die mediane
Dauer einer Hyperglykédmie Grad 2 betrug
10 Tage (95%-KI: 8 bis 13 Tage). Fur Patien-
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ten mit einer Hyperglykdmie Grad 2 oder
hoéher betrug die mediane Zeit bis zur Ver-
besserung (mindestens ein Grad besser als
das erste Ereignis) 8 Tage (95%-KI: 8 bis
10 Tage). Bei allen Patienten, die nach dem
Absetzen von Pigray mit der Anwendung
von Fulvestrant fortfuhren, kehrten die NPG-
Werte zum Ausgangswert zurlick (normal).

Hyperglyk&mien wurden mit Antidiabetika
behandelt, siehe Abschnitt 4.4.

Hautausschlag
Uber Hautausschlage (einschlieBlich maku-

lopapuldsem, makulésem, generalisiertem,
papulésem Ausschlag, Juckreiz, Dermatitis
und akneiforme Dermatitis) wurde bei 153

(53,9 %) Patienten berichtet. Der Ausschlag
war Uberwiegend leicht bis mittelschwer
(Grad 1 oder 2) ausgepragt, sprach auf eine
Therapie an und wurde in einigen Fallen von
Juckreiz und trockener Haut begleitet. Uber
Ausschlage von Grad 2 oder 3 wurde bei
13,7 % bzw. 20,1 % der Patienten berichtet
bei einer medianen Zeit von 12 Tagen bis
zum ersten Auftreten eines Ausschlags
(Bandbreite: 2 Tage bis 220 Tage).

Bei Patienten, die prophylaktisch eine ent-
sprechende Behandlung einschlieBlich Anti-
histaminika erhielten, wurde seltener Uber
Hautausschlag berichtet als in der Gesamt-
population; 26,1 % vs. 53,9 % flr Ausschlag
jeden Grades, Ausschlag Grad 3 (11,4 % vs.
20,1 %) und Ausschlag, der zu dauerhaftem
Absetzen von Pigray fuhrte (3,4 % vs. 4,2 %).
Demnach kénnen bei Einleitung der Behand-
lung mit Pigray prophylaktisch Antihistami-
nika gegeben werden.

Gastrointestinale Toxizitat (Ubelkeit,
Diarrhd, Erbrechen)

Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen wurden von
59,5%, 46,8 % und 28,5% der Patienten
berichtet (siehe Tabelle 7 beginnend auf Sei-
te 6).

Uber Diarrhd vom Grad 2 oder 3 wurde bei
19,7 % bzw. 7,0% der Patienten berichtet;
die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
der Diarrhé Grad = 2 betrug 50 Tage (Band-
breite: 1 Tag bis 954 Tage).

Wahrend der Behandlung mit Pigray wurde
Uber schwere Diarrh6 mit klinischen Folgeer-
scheinungen wie Dehydratation und akuter
Nierenschéadigung berichtet, die nach geeig-
neter Intervention (siehe Tabelle 4 auf Seite 3)
wieder abklangen. Antiemetika (z. B. Ondan-
setron) und Antidiarrhoika (z. B. Loperamid)
wurden von 28/153 (17,6 %) bzw. 109/169
(64,5 %) der Patienten zur Beherrschung der
Symptome angewendet.

Osteonekrose des Kiefers (ONJ)

ONJ wurde bei 5,6 % (16/284) der Patienten
in der Gruppe unter Pigray plus Fulvestrant
berichtet. Finfzehn Patienten, bei denen eine
Osteonekrose des Kiefers auftrat, hatten
gleichzeitig Bisphosphonate (z. B. Zoledron-
sdure) oder RANK-Ligand-Inhibitoren (z. B.
Denosumab) erhalten. Daher kann bei Pa-
tienten, die Pigray und Bisphosphonate oder
RANK-Ligand-Inhibitoren erhalten, ein er-
hohtes Risiko fur eine Osteonekrose des
Kiefers nicht ausgeschlossen werden.

Altere Patienten

Bei mit Alpelisib plus Fulvestrant behandel-
ten Patienten im Alter von > 65 Jahren war
die Inzidenz einer Hyperglyk&mie vom
Grad 3-4 (45,3 %) hoher als bei Patienten
im Alter von < 65 Jahren (33,5 %), wahrend
bei Patienten < 75 Jahren Grad 3—4 Hyper-
glyk&mien in 36 % auftraten, im Vergleich zu
55,9 % bei Patienten = 75 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
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dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome

Die mit einer Uberdosierung verbundenen
Nebenwirkungen entsprachen dem Sicher-
heitsprofil von Pigray und umfassten Hyper-
glykémie, Ubelkeit, Asthenie und Hautaus-
schlag.

MaBnahmen

In allen Fallen einer Uberdosierung sollten
nach Bedarf allgemeine symptomatische und
unterstlitzende MaBnahmen eingeleitet
werden. Es ist kein Antidot fur Pigray be-
kannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1EMO3

Wirkmechanismus

Alpelisib ist ein o-spezifischer Phosphatidyl-
inositol-3-Kinase (PI3Ka)-Hemmer der
Klasse I. ,Gain-of-Function“-Mutationen im
Gen, das fUr die katalytische a-Untereinheit
der PI3K (PIK3CA) codiert, fihren in In-vitro-
und In-vivo-Modellen zu einer Aktivierung der
PIBKo. und des AKT-Signalwegs, Zelltrans-
formation und Tumorbildung.

In Brustkrebszelllinien hemmte Alpelisib die
Phosphorylierung von Zielmolekulen ,,down-
stream” von PI3K, einschlieBlich AKT und
zeigte Aktivitat in Zelllinien mit PIKSBCA-
Mutation.

In vivo hemmte Alpelisib den PIBK/AKT-Sig-
nalweg und reduzierte das Tumorwachstum
in Xenotransplantationsmodellen einschlieB-
lich Brustkrebsmodellen.

Es wurde gezeigt, dass die PI3K-Hemmung
durch die Behandlung mit Alpelisib einen
Anstieg der Ostrogenrezeptor (ER)-Tran-
skription in Brustkrebszellen verursacht. Die
Kombination von Alpelisib und Fulvestrant
zeigte in Xenotransplantationsmodellen ER-
positiver Brustkrebszelllinien mit PIK3CA-
Mutation im Vergleich zur jeweiligen Mono-
therapie eine erhéhte Antitumoraktivitat.

Der PISK/AKT-Signalweg ist fur die Gluko-
sehomoostase verantwortlich. Hyperglyk-
amie ist daher eine erwartete zielmolekulab-
hangige Nebenwirkung der PISK-Hemmung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Pigray wurde in einer zulassungsrelevanten,
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie der Phase lll mit Alpelisib
in Kombination mit Fulvestrant bei post-
menopausalen Frauen, und bei Mannern,
mit HR-positivem, HER2-negativem fort-
geschrittenem (lokal-regional wiederkehren-
dem oder metastasierendem) Mammakarzi-
nom untersucht, bei denen die Erkrankung
wéhrend oder nach der Behandlung mit
einem Aromatasehemmer (mit oder ohne
Kombination mit einem CDK4/6-Hemmer)
progredient oder rezidiviert war.

Insgesamt wurden 572 Patienten in zwei
Kohorten aufgenommen: eine Kohorte mit
PIKBCA-Mutation und eine Kohorte, deren
Mammakarzinom keine PIK3CA-Mutation
aufwies. Die Patienten erhielten randomisiert
im Verhaltnis 1:1 300 mg Alpelisib plus
Fulvestrant oder Placebo plus Fulvestrant.
Die Randomisierung war nach Lungen- und/
oder Lebermetastasenstatus und voraus-
gegangener Therapie mit einem oder meh-
reren CDK4/6-Hemmer(n) stratifiziert.

In der Kohorte mit PIKBCA-Mutation erhiel-
ten 169 Patienten mit einer oder mehreren
PIK3CA-Mutationen (C420R, E542K, E545A,
E545D [nur 1635G>T], E545G, E545K,
Q546E, Q546R, H1047L, H1047R oder
H1047Y) randomisiert Alpelisib in Kombina-
tion mit Fulvestrant und 172 Patienten Pla-
cebo in Kombination mit Fulvestrant. In
dieser Kohorte wiesen 170 (49,9 %) Patien-
ten Leber-/Lungenmetastasen auf, 20 (5,9 %)
Patienten hatten zuvor CDK4/6-Hemmer
erhalten.

Die Patienten wiesen ein medianes Alter von
63 Jahren (Spanne: 25 bis 92 Jahre) auf.
44,9 % der Patienten waren mindestens
65 Jahre und < 85 Jahre alt. Die aufgenom-
menen Patienten waren kaukasischer
(66,3 %), asiatischer (21,7 %) oder afroame-
rikanischer (1,2 %) Abstammung. Die Studi-
enpopulation umfasste einen mannlichen
Patienten, der in die Kohorte mit PIKBCA-Mu-
tation aufgenommen und mit Alpelisib und
Fulvestrant behandelt wurde. 66,0 % bzw.
33,4 % der Patienten hatte einen ECOG-
Leistungsstatus von 0 bzw. 1.

97,7 % der Patienten hatten zuvor eine endo-
krine Therapie erhalten. 67,7 % der Patienten
erhielten als letzte Behandlung vor der Auf-
nahme in die Studie eine endokrine Therapie.
Die am héaufigsten eingesetzten endokrinen
Therapien waren Letrozol und Anastrozol.
Bei den Patienten, die vor der Aufnahme in
die Studie zuletzt eine endokrine Therapie
erhalten hatten, wurde diese bei 47,8 % der
Patienten therapeutisch und bei 51,9 % der
Patienten als adjuvante Therapie eingesetzt.
Insgesamt wurde die Erkrankung bei 85,6 %
der Patienten als endokrinresistent einge-
stuft, wobei bei 13,2 % der Patienten eine
priméare Endokrinresistenz (De-novo-Resis-
tenz) und bei 72,4 % der Patienten eine se-
kundére Endokrinresistenz (Rezidiv/Progres-
sion nach anfanglichem Ansprechen) beob-
achtet wurde.

Demographie und Krankheitsmerkmale bei
Baseline, ECOG-Performance-Status, Tu-
morlast und vorausgegangene antineoplas-
tische Therapien waren zwischen den Stu-
diengruppen vergleichbar.

In der randomisierten Behandlungsphase
wurde 300 mg Alpelisib oder Placebo konti-
nuierlich einmal téglich oral verabreicht.
500 mg Fulvestrant wurde an den Tagen 1
und 15 des 1. Behandlungszyklus und dann
wahrend der Behandlungsphase an Tag 1
eines 28-tagigen Behandlungszyklus intramus-
kular verabreicht (Verabreichung + 3 Tage).

Es war nicht erlaubt, dass Patienten wahrend
der Studie oder bei Krankheitsprogression
aus der Placebo- in die Alpelisib-Gruppe
wechselten.

Der primare Endpunkt der Studie war das
progressionsfreie Uberleben (PFS) geman
den Ansprechkriterien flr solide Tumoren
(RECIST v1.1), basierend auf der Beurteilung
der Patienten mit einer PIK3CA-Mutation
durch den Prufarzt. Wichtigster sekundarer
Endpunkt war das Gesamtiberleben (OS)
der Patienten mit einer PIK3CA-Mutation.

Weitere sekundéare Endpunkte waren das
PFS bei Patienten ohne eine PIK3CA-Muta-
tion und das OS bei Patienten ohne eine
PIKBCA-Mutation.

Primére Wirksamkeitsanalyse

Die Studie erreichte ihr primares Ziel bei
der finalen PFS-Analyse (Datenschnitt:
12. Juni 2018) und zeigte, basierend auf der
Beurteilung der Kohorte mit einer PIK3CA-
Mutation durch den Prufarzt, bei Patienten,
die Alpelisib plus Fulvestrant erhalten hatten,
eine statistisch signifikante Verbesserung
des PFS gegenuber Patienten, die Placebo
plus Fulvestrant erhalten hatten, mit einer
geschatzten Verringerung des Risikos fur
Krankheitsprogression oder Tod um 35 %
zugunsten der Behandlung mit Alpelisib plus
Fulvestrant (siehe Tabelle 8 auf Seite 9).

In der Kohorte mit PIKBCA-Mutation zeigten
die PFS-Analysen gemaB Prifarztbeurteilung
der bei der Randomisierung stratifizierten
Subgruppen einen im Allgemeinen einheit-
lichen Behandlungseffekt zugunsten des
Alpelisib-Arms — unabhangig von der An-
oder Abwesenheit von Lungen-/Lebermeta-
stasen.

FUr die 20 Patienten mit vorausgegangener
Behandlung mit einem CDK4/6-Hemmer
betrug die Hazard Ratio (HR) fur das PFS
0,48 (95%-KI: 0,17; 1,36); das mediane PFS
war 1,8 Monate (95%-KI: 1,7; 3,6) im Pla-
cebo-plus-Fulvestrant-Arm und 5,5 Monate
(95%-KI: 1,6; 16,8) im Alpelisib-plus-Fulve-
strant-Arm.

Mit dem 12. Juni 2018 als Datenschnitt
fielen die PFS-Ergebnisse fur die Unter-
gruppe der endokrinresistenten Patienten
(HR = 0,64; 95%-KI: 0,49; 0,85, n = 292)
und endokrinsensitiven Patienten (HR = 0,87;
95%-KI: 0,35; 2,17, n = 39) zugunsten des
Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arms aus. Die An-
zahl endokrin-sensitver Patienten mit
PIKBCA-Mutation war begrenzt (n = 39) und
die Ergebnisse sind daher mit Vorsicht zu
interpretieren.

Mit dem 12. Juni 2018 als Datenschnitt war
die Gesamtansprechrate fUr Patienten mit
messbarer Erkrankung zu Studienbeginn
35,7 % (95%-KI: 27,4; 44,7) im Alpelisib plus
Fulvestrant-Arm und 16,2 % (95%-Kl: 10,4;
23,5) im Placebo plus Fulvestrant-Arm.

Zum Zeitpunkt, an dem die finale OS-Analyse
erfolgte (Datenschnitt vom 23. April 2020),
wurde eine deskriptive Follow-up-Wirksam-
keitsanalyse der PFS-Daten durchgefihrt.
Bei einer medianen Dauer von der Rando-
misierung bis zum Datenschnitt von rund
42 Monaten stimmten die berichteten PFS-
Ergebnisse mit denjenigen der primaren
PFS-Analyse Uberein. Es wurde eine ge-
schatzte Reduktion des Risikos fur Krank-
heitsprogression oder Tod um 36 % zuguns-
ten der Behandlung mit Alpelisib plus Fulve-
strant ermittelt (HR = 0,64; 95%-KI: 0,50;
0,81) (Abbildung 1 auf Seite 9).
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Finale Gesamtiberlebensanalyse

Bei der finalen OS-Analyse erreichte die Stu-
die ihren wichtigsten sekundaren Endpunkt
nicht. Mit dem 23. April 2020 als Daten-
schnitt wurden im mit Alpelisib plus Fulve-
strant behandelten Arm insgesamt 87 Todes-
falle verzeichnet (51,5 %); im Placebo-plus-
Fulvestrant-Arm waren es 94 Todesfélle
(54,7 %). Die HR betrug 0,86 (95%-KI: 0,64;
1,15; p = 0,15, einseitig), und die vorab fest-
gelegte O’Brien-Fleming-Wirksamkeits-
grenze von p < 0,0161 wurde nicht Uber-
schritten. Das mediane OS betrug 39,3 Mo-
nate (95%-Kl: 34,1; 44,9) im Alpelisib-plus-
Fulvestrant-Arm und 31,4 Monate (95%-KI:
26,8; 41,3) im Placebo plus Fulvestrant-Arm
(Abbildung 2 auf Seite 10).

Far mit CDK4/6-Hemmern vorbehandelte
Patienten (n = 20) betrug die mediane OS-
Dauer im Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arm
29,8 Monate (95%-KI: 6,7; 38,2) wahrend
sie im Placebo-plus-Fulvestrant-Arm bei
12,9 Monaten (95%-Kl: 2,5; 34,6) lag
(HR =0,67; 95%-KI: 0,21; 2,18).

Kohorte ohne PIK3CA-Mutation

Bei Patienten, bei denen das Tumorgewebe
keine PIKBCA-Mutation aufwies, wurde kein
Nutzen hinsichtlich des PFS beobachtet.

Vorherige Einnahme von Fulvestrant in
der Studie CBYL719X2102

Mit Fulvestrant vorbehandelte Patienten
wurden nicht in die Zulassungsstudie auf-
genommen. In der Phase-I-Studie
CBYL719X2101 gaben 39 Teilnehmer an,
mit Fulvestrant vorbehandelt zu sein. Das
jeweils beste Gesamtansprechen auf die Be-
handlung mit Alpelisib plus Fulvestrant bei
den 21 Teilnehmern mit PIK3CA-Mutationen
und messbarer Erkrankung zu Studienbeginn
war bei 7 Teilnehmern ein partielles An-
sprechen, bei 11 Teilnehmern eine Stabili-
sierung und bei 2 eine Progression. Damit
ist der Nachweis der Wirksamkeit dieser
Behandlung bei mit Fulvestrant vorbehan-
delten Patienten aufgrund der derzeit be-
grenzten Datenlage nicht erbracht (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Pigray eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen zu Brust-
krebs gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Alpelisib wurde bei
Patienten in Dosierungen von 30 bis 450 mg
oral pro Tag untersucht. Probanden erhielten
orale Einzeldosen zwischen 300 und 400 mg.
Die Pharmakokinetik war bei Krebspatienten
und Probanden vergleichbar.

Resorption

Nach oraler Gabe von Alpelisib lag die me-
diane Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (t,,,,) unabhéngig von
Dosis, Zeit oder Behandlungsschema zwi-
schen 2,0 und 4,0 Stunden. Die Bioverflg-
barkeit wurde auf Basis eines Resorptions-
modells nach Nahrungsaufnahme als sehr
hoch (> 99 %), im Nuchternzustand jedoch
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Tabelle 8 Studie C2301 - Primdre Wirksamkeitsanalyse- Zusammenfassung der Wirk-
samkeitsergebnisse basierend auf RECIST (komplettes Analyseset, Kohor-
te mit PIK3CA-Mutation). Datenschnitt: 12. Juni 2018

Pigray + Fulvestrant | Placebo + Fulvestrant
(n =169) (n=172)

Medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) (Monate, 95%-KI)
Radiologische Beurteilung durch den Prifarzt?
Kohorte mit PIKBCA-Mutation 11,0 5,7
(N =341) (7,5 bis 14,5) (8,7 bis 7,4)
Hazard Ratio (95%-KI) 0,65 (0,50 bis 0,85)
p-Wert? 0,00065
Beurteilung durch ein verblindetes, unabhéngiges Bewertungsgremium*#
Kohorte mit PIKBCA-Mutation 111 3,7
(N=173) (7,3 bis 16,8) (2,1 bis 5,6)
Hazard Ratio (95%-KI) 0,48 (0,32 bis 0,71)
p-Wert n.z.
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl Patienten; n.z. = nicht zutreffend
a p-Wert nach einseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test
# Anhand von RECIST 1.1
* Auf Basis eines 50%igen Stichproben-basierten Audit-Ansatzes

Abbildung1  Studie C2301 - Kaplan-Meier-Kurve des PFS gemaB Beurteilung durch
den Priifarzt (FAS, Kohorte mit einer PIK3CA-Mutation): deskriptive
Aktualisierung mit Datenschnitt zum 23. April 2020

100 . A Zensierte Zeitpunkte
—=—  Alpelisib + Fulv. (/N = 124/169)
<o--A--~ Placebo + Fulv. (/N = 149/172)
9 01 Hazard Ratio = 0,64
,g 95%-K1 [0,50; 0,81]
3 Kaplan-Meier-Mediane (Monate)
E o Alpelisib + Fulv.: 11,0
£ Placebo + Fulv.: 5.7
5 £y
k :
= 404
2
204
o
o s+ 5 2 ® m 2 = = ® 4 4 & 2 5
Zeit (Monate)
Anzahl noch exponierter Patienten
Zeit (Monate) 0 4 8 12 16 2 8 32 3% 40 44 48 52 56
Alpelisib + Fulv. 169 123 85 66 54 37 2 24 18 12 6 1 0 0
Placebo + Fulv. 172 89 67 51 40 33 2 13 10 7 4 1 1 1 0

als niedriger (~68,7 % bei einer Dosis von
300 mg) veranschlagt. Bei taglicher Gabe
koénnen Steady-State-Plasmakonzentrationen
von Alpelisib bei den meisten Patienten 3 Ta-
ge nach Therapiebeginn erwartet werden.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Die Resorption von Alpelisib wird durch
Nahrung beeinflusst. Nach einer oralen
Einzeldosis von 300 mg Alpelisib flihrte eine
fett- und kalorienreiche Mahizeit (985 Ka-
lorien mit 58,1 g Fett) bei gesunden Proban-
den im Vergleich zum Nuchternzustand zu
einer Zunahme der AUC,; um 73 % und der
Cinax UM 84 %, wéhrend eine fett- und kalo-
rienarme Mahlzeit (334 Kalorien mit 8,7 g
Fett) zu einer Zunahme der AUC,; um 77 %

und der C, ., um 145 % fuhrte. Zwischen
einer fett- und kalorienreichen und einer fett-

und kalorienarmen Mahlzeit wurde mit einem
Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte von
0,978 (KI: 0,876; 1,09) kein signifikanter
Unterschied der AUC,; festgestellt, was
zeigt, dass weder Fett- noch Gesamtkalo-
riengehalt einen bedeutenden Einfluss auf
die Resorption haben. Mégliche Ursache flr
den Einfluss der Nahrungsaufnahme ist die
erhdhte gastrointestinale Loslichkeit, die
durch die Abgabe von Gallenflissigkeit in
Reaktion auf die Nahrungsaufnahme ver-
ursacht wird. Pigray sollte daher jeden Tag
ungefahr zur gleichen Zeit direkt nach einer
Mahizeit eingenommen werden.

Verteilung

Alpelisib bindet maBig stark an Proteine mit
einer freien Fraktion von 10,8 %, unabhangig

9



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Pigray® Filmtabletten

Novartis Pharma

10

Abbildung 2

Studie C2301, wichtigste sekundare Analyse - Kaplan-Meier-Kurve des

OS (FAS, Kohorte mit einer PIK3CA-Mutation) mit Datenschnitt zum

23. April 2020

Zensierte Zeitpunkte
= N
Alpelisib + Fulv. (/N = 87/169)
4 Placebo + Fulv. (n/N = 94/172)

Hazard Ratio = 0,86

95%-KI [0,64; 1,15]
Kaplan-Meier-Mediane (Monate)
Alpelisib + Fulv.: 39,3

Placebo + Fulv.: 31,4

20

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit (%)

o4 Log-Rank-p-Wert, 1-seitig: 0,15

PAPVV.N

L B e e e
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Anzahl noch exponierter Patienten
Zeit(Monate) o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Alpelisib + Fulv. 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112

Placebo + Fulv. 172 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111

von der Konzentration. Alpelisib war zu
gleichen Teilen zwischen roten Blutkdrper-
chen und Plasma verteilt, wobei das mitt-
lere Blut-zu-Plasma-Verhaltnis in vivo bei
1,08 lag. Da Alpelisib ein Substrat fir huma-
ne Effluxtransporter ist, ist nicht zu erwarten,
dass die Blut-Hirn-Schranke beim Menschen
Uberwunden wird. Das Verteilungsvolumen
von Alpelisib im Steady-State (Vss/F) wird
auf 114 Liter (interindividueller CV 49 %) ge-
schétzt.

Biotransformation

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass der
Abbau mittels chemischer und enzymati-
scher Amidhydrolyse hauptsachlich Uber die
Hydrolysierung zum Metaboliten BZG791
erfolgt, gefolgt von CYP3A4-vermittelter
Hydroxylierung. Die Hydrolyse von Alpelisib
erfolgt systemisch sowohl tUber chemische
Zersetzungsprozesse als auch Uber enzyma-
tische Hydrolyse durch ubiquitar exprimierte,
hochkapazitive Enzyme (Esterasen, Ami-
dasen, Cholinesterase), die nicht auf die
Leber beschrankt sind. Uber CYP3A4 kata-
lysierte Metabolite und Glucuronide machten
~15% der Dosis aus; BZG791 stand fur
~40-45% der Dosis. Der Rest der Dosis,
der als unverandertes Alpelisib im Urin und
den Faeces gefunden wurde, wurde entwe-
der als Alpelisib ausgeschieden oder nicht
resorbiert.

Elimination

Alpelisib zeigt auf Basis einer populations-
pharmakokinetischen Analyse im Sattigungs-
zustand mit 9,2 I/h (CV 21 %) eine geringe
Clearance. Die aus der Populationskinetik
abgeleitete dosis- und zeitunabhéngige
Halbwertszeit betrug bei 300 mg einmal tag-
lich im Steady-State 8 bis 9 Stunden.

In einer Massenbilanz-Studie beim Men-
schen wurden Alpelisib und dessen Meta-
bolite nach oraler Gabe primar im Stuhl
(81 %) als Alpelisib oder zum Metaboliten
BZG791 umgewandelt gefunden. Die Aus-
scheidung in den Urin spielt eine untergeord-
nete Rolle (13,5 %), wobei unverandertes
Alpelisib 2% ausmacht. Nach einer oralen
Einzeldosis von 14C-markiertem Alpelisib

22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

111 108 103 102 94 91 8 68 56 47 35 26 19 9

104 98 92 8 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7

T
22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Zeit (Monate)

o » 8
w = 8
{

wurden innerhalb von 8 Tagen 94,5 % der
insgesamt verabreichten Radioaktivitat wie-
dergefunden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik war nach Nahrungs-
aufnahme im Dosisbereich von 30 bis
450 mg hinsichtlich Dosis und Zeit linear.
Nach wiederholter Gabe ist die Alpelisib-Ex-
position (AUC) im Steady-State nur gering-
fligig héher als nach einer Einzeldosis, wobei
bei taglicher Dosisgabe eine durchschnitt-
liche Akkumulation um den Faktor 1,3 bis
1,5 beobachtet wird.

Metabolische Wechselwirkung

CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-
und CYP2B6-Substrate

In einer Studie zu Arzneimittelwechselwir-
kungen wurde keine klinisch signifikante
pharmakokinetische Interaktion gezeigt,
wenn eine gleichzeitige wiederholte Gabe
von 300 mg Alpelisib mit einer Einzeldosis
eines Cocktails von sensitiven Substraten
von CYP3A4 (Midazolam), CYP2C8 (Repa-
glinid), CYP2C9 (Warfarin), CYP2C19 (Ome-
prazol) und CYP2B6 (Bupropion) verabreicht
wurde. Die Daten zum CYP2B6-Substrat
(Bupropion) sollten wegen der geringen
GroéBe der Stichprobe mit Vorsicht inter-
pretiert werden.

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von S-War-
farin flhrte bei Gesunden die gleichzeitige
Gabe eines CYP2C9-Substrats (S-Warfarin)
und wiederholte Dosen von 300 mg Alpelisib
im Steady-State zu einer erhéhten Expositi-
on von S-Warfarin um durchschnittlich 34 %
bzw. um 19 % fur AUC,;und C,,, . Dies zeigt
an, dass Alpelisib ein schwacher Inhibitor
von CYP2C9 ist.

In einer Studie an Patienten mit fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren zu Wechselwirkungen
mit dem sensitiven CYP3A4- und P-gp-Sub-
strat Everolimus stieg die AUC um 11,2 %.
Arzneimittel-Wechselwirkungen mit CYP3A4-
Substraten lassen keine klinisch bedeutsame
Anderung erwarten.

CYP3A4-Induktoren

In einer Drug-Drug-Interaction-Studie zur
gemeinsamen Gabe von Alpelisib und Ri-
fampin, einem starken CYP3A4-Induktor,
wurde eine klinisch signifikante pharmako-
kinetische Wechselwirkung zwischen Alpe-
lisib und starken CYP3A4-Induktoren be-
statigt (siehe Abschnitt 4.5).

Transportervermittelte Wechselwirkungen

Den vorliegenden In-vitro-Daten zufolge kann
die Inhibition des renalen organischen An-
ionentransporters OAT3 durch Alpelisib (und/
oder durch dessen Metaboliten BZG791) in
der therapeutischen Dosis nicht verworfen
werden.

Alpelisib zeigte in vitro nur eine schwache
Hemmung von ubiquitéar exprimierten Ef-
fluxtansportern (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP),
SLC-Transportern an der Leberpforte
(OATP1B1, OATP1B3, OCT1) und SLC-
Transportern in der Niere (OAT1, OCT2,
MATE1, MATE2K). Da die systemischen Kon-
zentrationen der ungebundenen Fraktion im
Steady-State (oder die Konzentrationen an
der Leberpforte) sowohl bei der human-
therapeutischen Dosis als auch der maximal
vertraglichen Dosis signifikant niedriger sind
als die experimentell bestimmten Hemmkon-
stanten der ungebundenen Fraktion oder der
ICyp, ist die Hemmung klinisch nicht von
Bedeutung. Wegen der hohen Konzentra-
tionen von Alpelisib im intestinalen Lumen
kann eine Wirkung auf intestinales P-gp und
BCRP nicht vollstandig ausgeschlossen
werden.

Besondere Patientengruppen

Einfluss von Alter, Gewicht und Ge-
schlecht

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass es keine klinisch relevanten Ein-
flisse von Alter, Kérpergewicht oder Ge-
schlecht auf die systemische Exposition
gegenlber Alpelisib gibt, die eine Dosisan-
passung von Pigray erforderlich machen
wurden.

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahre)
Die Pharmakokinetik von Pigray bei Kindern
im Alter von 0 bis 18 Jahren wurde nicht
untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Von 284 Patienten, die Pigray in der Pha-
se-llI-Studie (im Alpelisib-plus-Fulvestrant-
Arm) erhielten, waren 117 Patienten
> 65 Jahre und 34 Patienten zwischen 75
und 87 Jahre alt. Zwischen diesen Patienten
und jungeren Patienten konnten keine grund-
satzlichen Unterschiede hinsichtlich der Ex-
position gegentber Alpelisib festgestellt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehdrigkeit
Populationspharmakokinetische und phar-
makokinetische Analysen einer Phase-I-
Studie mit japanischen Krebspatienten
zeigten, dass es keine Klinisch relevanten
Einflisse der ethnischen Herkunft auf die
systemische Exposition gegentber Pigray
gibt.

Nach einmaliger und wiederholter taglicher
Gabe von Pigray an japanische Patienten
waren nicht-kompartimentelle pharmakoki-
netische Parameter sehr ahnlich denen der
kaukasischen Population.

023069-101858
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Nierenfunktionsstérung

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse von 117 Patienten mit
normaler Nierenfunktion (eGFR = 90 ml/
min/1,73 m?2)/(CLcr = 90 ml/min), 108 Pa-
tienten mit leichter Nierenfunktionsstdérung
(eGFR 60 bis < 90 ml/min/1,73 m?)/(CLcr 60
bis < 90 ml/min) und 45 Patienten mit mittel-
schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR 30
bis < 60 ml/min/1,73 m?) hatten leichte und
mittelschwere Nierenfunktionsstérungen
keine Auswirkung auf die Exposition gegen-
Uber Alpelisib (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Basierend auf einer Studie zur Pharmakoki-
netik bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
hatten mittelschwere und schwere Leber-
funktionsstérungen vernachlassigbare Aus-
wirkungen auf die Exposition gegentber
Alpelisib (siehe Abschnitt 4.2). Die mittlere
Alpelisib-Exposition war bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung um das
1,26-Fache erhoht (Verhaltnis der geomet-
rischen Mittelwerte: 1,00 fir C,,; 1,26 fir
AUC,,/AUC,,).

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse bei 230 Patienten mit
normaler Leberfunktion, 41 Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung und keinen
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung hatten leichte und mittelschwere
Leberfunktionsstérungen keine Auswirkun-
gen auf die Exposition gegentber Alpelisib.
Dies bestétigt die Ergebnisse der Studie zu
den Auswirkungen von Leberfunktionssto-
rungen (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie und Toxizitat bei
wiederholter Gabe

Die Mehrheit der beobachteten Wirkungen
von Alpelisib waren mit der pharmakologi-
schen Aktivitat von Alpelisib als p110a-spe-
zifischer Hemmer des PI3K-Signalwegs ver-
bunden, z. B. die zu Hyperglykéamie fihren-
de Beeinflussung der Glukosehomoostase
und das Risiko fur erhdhten Blutdruck.
Knochenmark, Lymphgewebe, Pankreas und
einige Reproduktionsorgane beider Ge-
schlechter waren die Hauptzielorgane fur
Nebenwirkungen. Wirkungen auf das Kno-
chenmark und das lymphoide Gewebe
klangen im Allgemeinen nach Absetzen der
Behandlung wieder ab. Die Wirkungen auf
Pankreas und Reproduktionsorgane bildeten
sich nicht vollstandig zurlick, zeigten aber
Besserungstendenzen. Explorative Studien
an Ratten zeigten Evidenz fUr entzindliche
Hautveranderungen.

Kardiovaskuldre Sicherheitspharmakolo-
gie

Bei 13-fach héherer Konzentration als durch
die empfohlene Dosierung von 300 mg/Tag
hervorgerufene Exposition beim Menschen
wurde in vitro eine Inhibierung der hERG-
Kanéle gezeigt (ICs, von 9,4 uM). Bei Hunden
wurden kein relevanter elektrophysiologi-
scher Effekt festgestellt.

Karzinogenitdt und Mutagenitat

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
Potenzial durchgeflhrt.

023069-101858

6.

Die Ergebnisse der genotoxischen In-vitro-
Standard-Studien mit Alpelisib waren nega-
tiv. In einer Toxizitatsstudie an Ratten mit
wiederholter Gabe und integrierter Mikro-
nukleus-Analyse erwies sich Alpelisib bis zu
einem Expositionsniveau, das ungeféahr
doppelt so hoch wie die beim Menschen
abgeschétzte Exposition (AUC) durch die
empfohlene Dosis von 300 mg war, als nicht
genotoxisch.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur embryofetalen Entwicklung bei
Ratten und Kaninchen haben gezeigt, dass
die orale Gabe von Alpelisib wahrend der
Organogenese embryotoxische, fetotoxische
und teratogene Wirkungen hat. Bei Ratten
und Kaninchen kam es nach pranataler Ex-
position gegenuber Alpelisib bereits bei Ex-
positionen unterhalb denjenigen bei der
maximal empfohlenen Dosis beim Menschen
von 300 mg zu einer erhdhten Inzidenz von
Pré- und Postimplantationsverlusten, gerin-
geren Gewichten der Foten, und einer er-
hoéhten Inzidenz fetaler Anomalien (vergro-
Berte Gehirnventrikel, verringerte Verknoche-
rung, Skelettmissbildungen), was auf eine
mogliche klinische Relevanz hindeutet.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe wurden unerwiinschte Wirkungen an
den Reproduktionsorganen festgestellt, z. B.
vaginale oder Uterus-Atrophie, Veranderun-
gen des Ostrogenzyklus bei Ratten, Ab-
nahme des Prostata- und Hodengewichtes
bei Ratten und Hunden und Prostata-Atro-
phie bei Hunden (bei Kklinisch relevanten
Dosen basierend auf der AUC).

Bei Fertilitatsstudien an mannlichen und
weiblichen Ratten wurden &hnliche Effekte
auf die Fertilitdt beobachtet. Bei weiblichen
Tieren wurden bei einem Expositionsniveau
(AUC), das ungefahr doppelt so hoch wie
die beim Menschen empfohlene Dosis von
300 mg war, vermehrte Pra- und Post-Im-
plantationsverluste beobachtet, die zu einer
verminderten Anzahl an Implantationen und
lebenden Embryonen flihrte. Bei mannlichen
Tieren wurden bei einem Expositionsniveau,
das ungefahr doppelt so hoch wie die beim
Menschen abgeschatzte Exposition (AUC)
durch die empfohlene Dosis von 300 mg
war, die Fertilitdt und Reproduktionsleistung,
einschlieBlich Spermienanzahl und Motilitats-
parameter, nicht beeintrachtigt. Jedoch war
bei einem Expositionsniveau, das ungefahr
gleich hoch oder niedriger als die beim
Menschen empfohlene Dosis von 300 mg
war, das Gewicht der akzessorischen Driisen
(Samenblaschen, Prostata) reduziert und
korrelierte mikroskopisch mit einer Atrophie
und/oder verminderter Sekretion der Prosta-
ta bzw. der Samenblaschen.

Phototoxizitat

In einem In-vitro-Phototoxizitatstest an der
Fibroblastenzelllinie 3T3 von Balb/c-Mausen
zeigte Alpelisib kein relevantes phototoxi-
sches Potenzial.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Mannitol (Ph. Eur.)

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug

Hypromellose
Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Macrogol 4 000
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PCTFE/Alu(Polyvinylchlorid/Polychlor-
trifluorethylen/Aluminium)-Blisterpackung,
als versiegelter Blisterstreifen mit 14 Film-
tabletten.

Pigray 50 mg und 200 mg Filmtabletten

Packungen mit 28 Filmtabletten (14 zu
50 mg und 14 zu 200 mg) oder 56 Filmtab-
letten (28 zu 50 mg und 28 zu 200 mg).
Bundelpackungen mit 168 Filmtabletten
(8 x 56; jeweils 28 Tabletten zu 50 mg und
28 Tabletten zu 200 mg).

Pigray 150 mg Filmtabletten

Packungen mit 28 oder 56 Filmtabletten.
Biindelpackungen mit 168 (3 x 56) Filmtab-
letten.

Pigray 200 mg Filmtabletten

Packungen mit 14 oder 28 Filmtabletten.
Bilindelpackungen mit 84 (3 x 28) Filmtab-
letten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1455/001-009
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

27. Juli 2020
11




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Pigray® Filmtabletten

Novartis Pharma

12

10. STAND DER INFORMATION

September 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fur dieses Arzneimittel weitere be-
hordlich genehmigte Informationsmaterialien
zur Risikominimierung zur Verfigung. Diese
kdénnen beim Novartis Pharma Info-Service
(siehe Abschnitt 12) angefordert oder von
der Website www.novartis.de/pigray-rm
heruntergeladen werden.

o

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023069-101858
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