ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de alpelisib.

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de alpelisib.

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de alpelisib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula de color rosa claro, redondo, curvado, con bordes biselados, con
la impresion “L7” en una cara 'y “NVR” en la otra cara. Diametro aproximado: 7,2 mm.

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula de color rojo palido, ovaloide, curvado, con bordes biselados, con
la impresion “UL7” en una caray “NVR” en la otra cara. Tamafo aproximado: 14,2 mm (largo);
5,7 mm (ancho).

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula de color rojo claro, ovaloide, curvado, con bordes biselados, con
la impresién “YL7” en una caray “NVR” en la otra cara. Tamafio aproximado: 16,2 mm (largo);
6,5 mm (ancho).



4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Pigray esta indicado en combinacién con fulvestrant para el tratamiento del cancer de mama
localmente avanzado o metastasico en mujeres posmenopausicas y hombres, con receptor hormonal
(HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una
mutacion PIK3CA, tras progresion de la enfermedad después de terapia endocrina en monoterapia (ver
seccién 5.1).

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Pigray lo debe iniciar un médico con experiencia en el uso de tratamientos para el
cancer.

Los pacientes con cancer de mama avanzado HR-positivo, HER2-negativo se deben seleccionar para
recibir tratamiento con Pigray en base a la presencia de una mutacion de PIK3CA en muestras del
tumor o de plasma, utilizando un test validado. Si no se detecta una mutacion en una muestra de
plasma, se debe analizar el tejido tumoral si esta disponible.

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de alpelisib (2x comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg)
tomados una vez al dia de forma continuada. Pigray se debe tomar inmediatamente después de una
comida, aproximadamente a la misma hora cada dia (ver seccion 5.2). La dosis diaria maxima
recomendada de Pigray es de 300 mg.

Si se olvida tomar una dosis de Pigray, se puede tomar durante las 9 horas posteriores a la hora en que
se administra habitualmente, inmediatamente después de una comida. Si han transcurrido mas de

9 horas, se debe omitir la dosis de ese dia. El siguiente dia se debe tomar Pigray a la hora habitual. Si
el paciente vomita después de tomar la dosis de Pigray, no debe tomar una dosis adicional ese dia y
debe retomar la pauta posoldgica habitual el dia siguiente a la hora habitual.

Pigray se debe administrar junto con fulvestrant. La dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
administrados por via intramuscular los dias 1, 15y 29, y posteriormente una vez al mes. Consulte la
ficha técnica completa de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clinico o hasta la aparicion de toxicidad
inaceptable. Puede ser necesario modificar la dosis para mejorar la tolerabilidad.



Modificaciones de dosis

El manejo de reacciones adversas (RAS) graves o intolerables puede requerir una interrupcién
temporal, una reduccion de la dosis, y/o una suspension del tratamiento con Pigray. Si se requiere una
reduccion de dosis, en la Tabla 1 se detalla la pauta para reducir la dosis por RAs. Se recomienda un
méaximo de 2 reducciones de dosis, después de las cuales el paciente debe interrumpir el tratamiento
con Pigray de forma permanente. La reduccion de dosis se debe basar en la peor toxicidad previa.

Tabla 1 Pauta recomendada de reducciones de dosis para las RAs de Pigray*

Nivel de dosis de Pigray | Dosis y pauta de tratamiento NUmero y dosis de los
comprimidos

Dosis inicial 300 mg/dia de forma continuada | 2x comprimidos de 150 mg

Primera reduccidn de 250 mg/dia de forma continuada | 1x comprimido de 200 mgy

dosis 1x comprimido de 50 mg

Segunda reduccion de 200 mg/dia de forma continuada | 1x comprimido de 200 mg

dosis

! Para pancreatitis sélo se permite una reduccién de dosis.

Las Tablas 2-5 resumen las recomendaciones para la interrupcion, reduccion de dosis, 0 suspension
del tratamiento con Pigray en el manejo de RAs especificas. El plan de tratamiento para cada paciente
se debe basar en el criterio clinico del médico, segun la valoracién del beneficio/riesgo individual para
el tratamiento con Pigray, incluyendo la confirmacién de valores de laboratorio si se considera
necesario.

Hiperglucemia

Se debe considerar siempre la consulta a un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de
la hiperglicemia y se recomienda en el caso de pacientes que son pre-diabéticos o pacientes con
valores de glucosa en ayunas (GA) >250 mg/dl o 13,9 mmol/l, indice de masa corporal (IMC) >30 o
edad >75 afios.

En pacientes con diabetes se debe consultar siempre con un diabet6logo o un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia.




Tabla 2 Modificacién de dosis y manejo de la hiperglucemia

Valores de glucosa en
ayunas (GA)!

Recomendacion

ayunas (plasma/sangre).

Las modificaciones y el manejo de dosis se deben basar sélo en los valores de glucosa en

> SN-160 mg/dl o
>LSN-8,9 mmol/l

No se requiere ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar o aumentar el tratamiento antidiabético oral?.

>160-250 mg/dl o
>8,9-13,9 mmol/Il

No se requiere ajustar la dosis de Pigray.

Iniciar o aumentar el tratamiento antidiabético oral®.

Si la GA no disminuye a <160 mg/dl o 8,9 mmol/l en 21 dias con el
tratamiento antidiabético oral adecuado??, reducir la dosis de Pigray en
1 nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas para el valor
de GA.

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

Interrumpir el tratamiento con Pigray.

Iniciar o aumentar el tratamiento antidiabético oral? y considerar
medicamentos antidiabéticos adicionales como insulina® durante 1-2 dias
hasta que se resuelva la hiperglucemia, segun esté clinicamente
indicado.

Administrar hidratacién intravenosa y considerar el tratamiento
adecuado (p.ej. intervencion para alteraciones de electrolitos /
cetoacidosis / hiperosmolaridad).

Si disminuye la GA a <160 mg/dl 0 8,9 mmol/l en 3 a 5 dias con
tratamiento antidiabético adecuado, reanudar el tratamiento con Pigray
al préximo nivel inferior de dosis.

Si la GA no disminuye a <160 mg/dl 0 8,9 mmol/l en 3 a 5 dias con
tratamiento antidiabético adecuado, se recomienda consultar a un
profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de hiperglucemia.
Si la GA no disminuye a <160 mg/dl o0 8,9 mmol/l en 21 dias después
del tratamiento antidiabético adecuado?3, interrumpir el tratamiento con
Pigray de forma permanente.

>500 mg/dl o
>27.8 mmol/l

Interrumpir el tratamiento con Pigray.

Iniciar o aumentar el tratamiento antidiabético adecuado?® (administrar
hidratacién intravenosa y considerar el tratamiento adecuado [p.€j.
intervencion para alteraciones de electrolitos / cetoacidosis /
hiperosmolaridad]), re-controlar a las 24 horas y segun esté clinicamente
indicado.

Si la GA disminuye a <500 mg/dl o <27,8 mmol/l, entonces seguir las
recomendaciones especificas para el valor de GA <500 mg/dl.

Si después de 24 horas se confirma el valor de GA >500 mg/dl o

>27,8 mmol/l, interrumpir de forma permanente el tratamiento con
Pigray.

! Los niveles de glucosa en ayunas reflejan los grados de hiperglucemia segin CTCAE Version 4.03.
CTCAE = “Common Terminology Criteria for Adverse Events”.

2 Se deben iniciar los medicamentos antidiabéticos aplicables, tales como metformina, inhibidores
SGLT2 o sensibilizantes a la insulina (tales como tiazolidinedionas o inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4) y se deben revisar las fichas técnicas respectivas respecto a recomendaciones de dosis y
ajuste de dosis, incluyendo las guias de tratamiento diabético locales. En el ensayo de fase Il se

recomendé metformina con la siguiente pauta: se debe iniciar el tratamiento con metformina a 500 mg
una vez al dia. Segun la tolerabilidad, se puede aumentar la dosis de metformina a 500 mg dos veces al
dia, seguido por 500 mg con el desayuno, y 1 000 mg con la comida de la noche, seguido por un
posterior aumento a 1 000 mg dos veces al dia en caso necesario (ver seccion 4.4).

Tal como se recomendé en el ensayo clinico de fase 111, se puede utilizar insulina durante 1-2 dias
hasta que se resuelva la hiperglucemia. Sin embargo, puede no ser necesario en la mayoria de los casos
de hiperglucemia inducida por alpelisib, dada la vida media corta de alpelisib y la expectativa de
normalizacion de los niveles de glucosa después de interrumpir el tratamiento con Pigray.




En pacientes tratados con alpelisib se han identificado como factores de riesgo de hiperglucemia un

estado diabético y pre-diabético al inicio, IMC >30 al inicio y edad >75 afios al inicio. Estos factores
de riesgo estaban presentes en un 74,7% de los pacientes con cualquier grado de hiperglucemiay en
un 86,2% de los pacientes con grado 3 o 4 de hiperglucemia (ver seccién 4.4).

Erupcion

Al iniciar el tratamiento con Pigray se puede considerar la administracion de antihistaminicos orales
de forma profilactica. Ademas, los antihistaminicos estan recomendados para tratar los sintomas de la
erupcion.

Con la aparicion de los primeros signos de erupcion se debe iniciar el tratamiento con corticoides
topicos y se debe considerar el uso de corticoides sistémicos para erupciones de moderadas a graves.
Segun la gravedad de la erupcion, se puede necesitar interrumpir la dosis de Pigray, reducirla o
suspender el tratamiento, tal como se describe en la Tabla 3 (ver seccion 4.8).

Tabla 3 Modificacién de dosis y manejo de la erupcién

Grado! Recomendacién

Todos los grados Se debe considerar siempre la consulta a un dermatologo.
Grado 1 No se requiere ajustar la dosis de Pigray.

(<10% area de superficie corporal Iniciar el tratamiento con corticoides tdpicos.

[ASC] con toxicidad cutanea activa) | Considerar afiadir tratamiento con antihistaminico oral para
manejar los sintomas.

Si no mejora la erupcidn activa tras 28 dias de un
tratamiento adecuado, afiadir una dosis baja de corticoides

sistémicos.
Grado 2 No se requiere ajustar la dosis de Pigray.
(10-30% ASC con toxicidad cutanea | Iniciar o aumentar el tratamiento con corticoides topicos y
activa) con antihistaminicos orales.
Considerar el tratamiento con corticoides sistémicos a dosis
bajas.

Si la erupcidén mejora a grado <1 en 10 dias, se puede
interrumpir el corticoide sistémico.

Grado 3 (p.ej. erupcién grave que no | Interrumpir Pigray hasta que la erupcion mejore a grado <1.

responde al tratamiento) Iniciar 0 aumentar el tratamiento tépico/sistémico con

(>30% ASC con toxicidad cutanea corticoides y antihistaminicos.

activa) Cuando la erupcién mejore a grado <1, reiniciar Pigray al
siguiente nivel inferior de dosis

Grado 4 (p.ej. alteraciones cutaneas Interrumpir Pigray de forma permanente.

graves de tipo bulloso, con ampollas
o exfoliacion)

(cualquier % ASC asociado con
superinfeccion extensa, con
antibidticos intravenosos indicados;
consecuencias de riesgo vital)

! Grados segiin CTCAE Versién 5.0




Diarrea o colitis

Tabla 4 Modificacién de dosis y manejo de la diarrea o la colitis

Grado?

Recomendacion

Grado 1

No se requiere ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el tratamiento médico
adecuado y controlar segun esté clinicamente indicado.

Grado 22

Interrumpir el tratamiento con Pigray.

Iniciar o0 aumentar el tratamiento médico adecuado y controlar segln esté
clinicamente indicado.

Si la diarrea o la colitis mejoran a grado <1, entonces reiniciar Piqray al mismo
nivel de dosis.

En caso de diarrea o colitis recurrentes de grado >2 interrumpir el tratamiento
con Pigray hasta la mejoria a grado <1, entonces reiniciar Pigray al siguiente
nivel inferior de dosis.

Grado 323

Interrumpir el tratamiento con Pigray.

Iniciar o aumentar el tratamiento médico adecuado y controlar segln esté
clinicamente indicado.

Si la diarrea o la colitis mejoran a grado <1, entonces reiniciar Piqray al
siguiente nivel inferior de dosis.

Interrumpir el tratamiento con Pigray de forma permanente.

Grado 423
1

Grados segun CTCAE Version 5.0.

2 Para grado >2 considerar un tratamiento adicional, como corticosteroides.

8 Los pacientes se deben tratar adicionalmente segln el estandar de tratamiento local, incluyendo control
de electrolitos, administracién de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y/o reemplazo de
liguidos y suplementos electroliticos, segln esté clinicamente indicado.

Otras toxicidades

Tabla 5 Modificacién de dosis y manejo de otras toxicidades (excluyendo hiperglucemia,
erupcion y diarrea o colitis)

Grado! Recomendacién

Gradolo2 No se requiere ajuste de dosis de Pigray. Iniciar el tratamiento médico adecuado y
controlar segun esté clinicamente indicado?®.

Grado 3 Interrumpir la dosis de Pigray hasta mejoria a grado <1, entonces reiniciar Pigray
al siguiente nivel inferior de dosis?.

Grado 4 Interrumpir Pigray de forma permanente®.

1

Grados segun CTCAE Version 5.0

2 Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la dosis de Pigray hasta la mejoria a grado <1 y reiniciar
al siguiente nivel de dosis inferior. Sélo se permite una reduccidn de dosis. Si recurre la toxicidad,
interrumpir de forma permanente el tratamiento con Pigray.

8 Para aumentos de bilirrubina total de grado 2, interrumpir el tratamiento con Pigray hasta la
recuperacion a grado <1 y reiniciar a la misma dosis si se ha resuelto en <14 dias o reiniciar al proximo
nivel inferior de dosis si se ha resuelto en >14 dias.




Poblaciones especiales

Edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con 65 afios 0 mayores (ver seccion 5.2). Se dispone de
datos limitados en pacientes de >75 afios y especialmente en aquellos de >85 afios.

Insuficiencia renal

En base a un andlisis farmacocinético de la poblacion, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 5.2). Se debe tener precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave pues no se dispone de experiencia con Pigray en esta poblacién.

Insuficiencia hepética

En base a un estudio de insuficiencia hepética en sujetos sin cancer con funcion hepética alterada, no
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave (clase
Child-Pugh A, B o C, respectivamente) (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pigray en nifios de 0-18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Pigray se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros. No se deben masticar,
triturar o partir antes de tragar. No se deben tomar los comprimidos gue estén rotos, agrietados o que
no estén intactos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fulvestrant

Debido a los datos limitados disponibles con el uso previo de fulvestrant (n=39,
ensayo CBYL719X2101), no se considera establecida la eficacia en esta poblacién (ver seccién 5.1).

Hipersensibilidad (incluyendo reaccién anafilactica)

En pacientes tratados con Pigray se notificaron reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
reaccion anafilactica, shock anafilactico y angioedema), que se manifestaron por sintomas que
incluyeron, aungue no exclusivamente, disnea, sofocos, erupcion, fiebre o taquicardia (ver

seccion 4.8). En pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves se debe interrumpir el
tratamiento con Pigray de forma permanente y no se debe reintroducir. Se debe iniciar rapidamente el
tratamiento adecuado.



Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves con alpelisib. En el ensayo clinico fase Ill, se notificaron
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme (EM) en 1 paciente (0,4%) y 3 pacientes
(1,1%), respectivamente. En la experiencia poscomercializacién se ha notificado reaccién con
eosinofilia y sintomas sistémicos (RESS) (ver seccion 4.8).

No se debe iniciar el tratamiento con Pigray en pacientes con antecedentes de reacciones cutaneas
graves.

Se debe advertir a los pacientes sobre los signos y sintomas de reacciones cutaneas graves (p.ej
prodromos de fiebre, sintomas gripales, lesiones en mucosas o0 erupcidn cutanea progresiva). Si se
presentan signos y sintomas de reacciones cutaneas graves, se debe interrumpir el tratamiento con
Pigray hasta que se determine la etiologia de la reaccion. Se recomienda una consulta a un
dermatologo.

Si se confirma que se trata de una reaccion cutanea grave, se debe interrumpir Pigray de forma
permanente. No se debe reintroducir Pigray en pacientes que han experimentado reacciones cutaneas
graves previas. Si no se confirma que se trata de una reaccién cutanea grave, se puede necesitar una
interrupcion del tratamiento, una reduccion de la dosis o una suspension del tratamiento con Pigray, tal
como se describe en la Tabla 3 (ver seccion 4.2).

Hiperglucemia

Se han observado casos de hiperglucemia grave, en algunos casos asociada con el sindrome
hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratados con Pigray.
Se han notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal en la experiencia
poscomercializacion.

En el ensayo clinico fase Il1, se registré hiperglucemia de forma mas frecuente en pacientes que eran
diabéticos (0 de 12 pacientes con grado 1-2 [0%], y 10 de 12 pacientes con grado 3-4 [83,3%]), pre-
diabéticos (42 de 159 pacientes con grado 1-2 [26,4%], y 77 de 159 pacientes con grado 3-4 [48,4%]),
tenian un IMC >30 al inicio (13 de 74 pacientes con grado 1-2 [17,6%], y 38 de 74 pacientes con
grado 3-4 [51,4%]) o >75 afios (6 de 34 pacientes con grado 1-2 [17,6%], y 19 de 34 pacientes con
grado 3-4 [55,9%]).

Como la hiperglucemia se puede presentar con un inicio rapido después de empezar el tratamiento, se
recomienda un autocontrol frecuente las primeras 4 semanas y especialmente las 2 primeras semanas
de tratamiento, segun esté clinicamente indicado. En la Tabla 6 se recomienda una pauta especifica
para controlar la glucosa en ayunas.

En el ensayo clinico fase 11, los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus aumentaron el uso de
medicamentos antidiabéticos durante el tratamiento con Pigray.

Se debe informar a todos los pacientes sobre los cambios en el estilo de vida que pueden reducir la
hiperglucemia (p.ej. restricciones en la dieta y actividad fisica).



Tabla 6 Plan de control de glucosa en ayunas

Plan recomendado para controlar |Plan recomendado para controlar
los niveles de glucosa en ayunasy |los niveles de glucosa en ayunas y
HbA1c en todos los pacientes HbALc en pacientes con diabetes,
tratados con Pigray pre-diabetes, IMC >30 o edad
>75 afos tratados con Pigray

Al inicio, antes de Determinar la glucosa plasmatica en ayunas (GPA), HbAlc, y optimizar el
iniciar el tratamiento | nivel de glucosa en sangre del paciente (ver tabla 2).
con Pigray

Después de iniciar el |Controlar la glucosa en ayunas a las semanas 1, 2, 4, 6 y 8 después del inicio

tratamiento con del tratamiento y después mensualmente.

Pigray
Controlar/auto-controlar la glucosa en | Controlar/auto-controlar la glucosa
ayunas regularmente, mas en ayunas diariamente durante las
frecuentemente las primeras 2 primeras semanas de tratamiento.
4 semanas y especialmente las Después continuar controlando la
primeras 2 semanas de tratamiento, [glucosa en ayunas con la frecuencia
seguln las instrucciones de un necesaria para controlar la
profesional sanitario*. hiperglucemia segun las instrucciones

de un profesional sanitario*.

Se debe controlar la HbAlc después de 4 semanas de tratamiento y cada
3 meses posteriormente.

Si se presenta Controlar la glucosa en ayunas regularmente, segun el estandar de cuidado
hiperglucemia local y al menos hasta gque la glucosa en ayunas disminuya a niveles
después de iniciar el |[normales.

tratamiento con

Pigray Durante el tratamiento con medicacion antidiabética, continuar controlando

la glucosa en ayunas al menos una vez a la semana durante 8 semanas, y a
continuacion una vez cada 2 semanas y controlar la glucosa en ayunas segin
las instrucciones de un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento
de la hiperglucemia.

* Todos los controles de glucosa se deben realizar de acuerdo al criterio del médico segln esté
clinicamente indicado.

Se debe advertir a los pacientes sobre los signos y sintomas de la hiperglucemia (p.ej. sed excesiva,
orinar de forma mas frecuente de lo normal o con mayor cantidad de orina de lo habitual, aumento de
apetito con pérdida de peso).

En los 190 pacientes con hiperglucemia, el 87,4% (166/190) recibié medicacién con antidiabéticos, y
el 75,8% (144/190) notificaron el uso de metformina como agente Gnico o en combinacién con otros
medicamentos antidiabéticos (p.ej. insulina, inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), inhibidores
de SGLT2 y sulfonilureas).

Se utilizé medicacion antidiabética en 154 pacientes. De estos 154 pacientes, 17 (11,0%) suspendieron
el tratamiento del estudio debido a la hiperglucemia. Se utilizé insulina concomitante en 54 pacientes;
de éstos, 13 pacientes (24,1%) suspendieron el tratamiento del estudio debido a hiperglucemia.

De los 162 pacientes con hiperglucemia de grado >2, 155 presentaron al menos 1 grado de mejoria, la
mediana de tiempo hasta la mejoria desde el primer evento fue de 8 dias (IC 95%: 8 a 10 dias).

De los pacientes con GPA elevada que continuaron el tratamiento con fulvestrant después de
interrumpir Pigray (n=58) el 98,3% (n=57) tenian niveles de GPA que volvieron al valor inicial.
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No se ha establecido la seguridad de Pigray en pacientes con diabetes Tipo 1y diabetes Tipo 2 no
controlada ya que estos pacientes se excluyeron del ensayo clinico fase Il1. Se incluyeron pacientes
con antecedentes de diabetes Tipo 2. Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus pueden
requerir un tratamiento diabético intensificado y se deben controlar de forma estrecha.

Segun la gravedad de la hiperglucemia, se puede necesitar interrumpir la dosis, reducirla o suspender
el tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 2 (ver seccion 4.2).

Neumonitis

En pacientes tratados con Pigray en los ensayos clinicos se notificaron casos de neumonitis,
incluyendo casos graves de neumonitis/enfermedad pulmonar intersticial. Se debe advertir a los
pacientes que deben notificar rapidamente cualquier sintoma respiratorio nuevo o empeoramiento del
mismo. En pacientes que presentan sintomas respiratorios nuevos o empeoramiento de los mismos o
gue se sospecha que han desarrollado neumonitis, se debe interrumpir el tratamiento con Pigray
inmediatamente y se debe evaluar la presencia de neumonitis en el paciente. Se debe considerar un
diagndstico de neumonitis no infecciosa en pacientes que presentan signos y sintomas respiratorios no
especificos, tales como hipoxia, tos, disnea, o infiltrados intersticiales en el examen radiol6gico y en
los que se han excluido causas infecciosas, neoplasicas y otras mediante las pruebas adecuadas. Se
debe interrumpir el tratamiento con Pigray de forma permanente en todos los pacientes con neumonitis
confirmada.

Diarrea o colitis

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar diarrea y otros sintomas de colitis, como dolor
abdominal y mucosidad o sangre en las heces.

Durante el tratamiento con Pigray se ha notificado diarrea grave y las consecuencias clinicas, como
deshidratacion y dafio renal agudo, y se resolvieron con intervencién adecuada. El 59,5% de los
pacientes (n=169) presentaron diarrea durante el tratamiento con Pigray. En un 7% de pacientes
(n=20) aparecio6 diarrea de grado 3, sin ningln caso notificado de grado 4. Entre los pacientes con
diarrea de grado 2 o 3 (n=76), la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 50 dias (intervalo: 1 a
954 dias).

En un 5,6% de pacientes fue necesario reducir la dosis de Pigray y un 2,8% de pacientes suspendieron
el tratamiento con Pigray debido a diarrea. En los 169 pacientes que presentaron diarrea un 64,5%
(109/169) fue necesaria medicacion antidiarreica (p.ej. loperamida) para manejar los sintomas.

Segun la gravedad de la diarrea o la colitis puede ser necesario interrumpir, reducir la dosis o
suspender el tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 4 (ver seccion 4.2).

Se debe informar a los pacientes que inicien tratamiento antidiarreico, aumenten los liquidos orales y
notifiquen a su médico si aparece diarrea u otros sintomas de colitis mientras reciben Pigray. En caso
de colitis, se puede considerar un tratamiento adicional, como corticosteroides, segun esté
clinicamente indicado.

Osteonecrosis de la mandibula

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Pigray de forma simultanea o secuencial con bisfosfonatos
o inhibidores del lingando RANK (p.ej. denosumab). No se debe iniciar el tratamiento con Pigray en
pacientes con osteonecrosis de mandibula por un tratamiento previo o concurrente con
bisfosfonatos/denosumab. Se debe advertir a los pacientes que durante el tratamiento con Pigray
notifiquen rapidamente cualquier sintoma bucal nuevo o un empeoramiento del mismo (tales como
movilidad de las piezas dentales, dolor o hinchazon, falta de cicatrizacion de las llagas en la boca, o
secrecion).

En pacientes de desarrollan osteonecrosis de la mandibula, se debe iniciar un manejo médico estandar.
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Enfermedad visceral sintomatica

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de este medicamento en pacientes con enfermedad visceral
sintomatica.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos gue pueden aumentar la concentracién plasmatica de alpelisib

Inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

Alpelisib es un sustrato de BCRP in vitro. El BCRP esta implicado en la excrecién hepatobiliar y en la
secrecion intestinal de alpelisib, por lo tanto la inhibicion de BCRP en el higado y en el intestino
durante la eliminacién puede suponer un aumento en la exposicion sistémica de alpelisib. Por tanto, se
recomienda precaucion y un control de la toxicidad durante el tratamiento concomitante con inhibores
de BCRP (p.ej. eltrombopag, lapatinib, pantoprazol).

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de alpelisib

Agentes antiacido

La administracion conjunta del antagonista del receptor H2 ranitidina junto con una dosis oral de

300 mg alpelisib redujo ligeramente la biodisponibilidad de alpelisib y disminuy06 la exposicion global
a alpelisib. En presencia de una comida baja en grasas y baja en calorias (LFLC), la AUCixs disminuyd
un promedio de 21% Yy la Cmax Un 36%, con ranitidina. En ausencia de comida, el efecto fue mas
pronunciado con una disminucion del 30% en AUCiq y un descenso del 51% en la Ciax, cOn ranitidina
comparado con el estado de ayunas sin la administracién conjunta de ranitidina. El analisis
farmacocinético de poblacion no mostré un efecto significativo sobre la farmacocinética de alpelisib
con la administracion de agentes reductores del acido, incluyendo inhibidores de la bomba de
protones, antagonistas de receptor H2 y antiacidos. Por tanto, se puede administrar de forma
concomitante alpelisib con agentes reductores de acido, siempre que alpelisib se tome inmediatamente
después de la comida (ver seccion 4.2).

Inductores de CYP3A4

La administracion de 600 mg de rifampicina (un inductor potente de CYP3A4) una vez al dia durante
7 dias seguido de la administracion conjunta de una dosis Unica de 300 mg de alpelisib en el dia 8,
disminuyd la Cnax de alpelisib en un 38% y el AUC en un 57% en adultos sanos (N=25). La
administracion conjunta de 600 mg de rifampicina una vez al dia durante 15 dias con 300 mg de
alpelisib una vez al dia desde el dia 8 hasta el dia 15 disminuy6 la Crmax de alpelisib en el estado
estacionario en un 59% y el AUC en un 74%.

La administracion conjunta de un inductor potente de CYP3A4 disminuye el AUC de alpelisib, lo que
puede reducir la eficacia de alpelisib. Se debe evitar la administracion conjunta de alpelisib con
inductores potentes de CYP3A4 (p.ej. apalutamida, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina,
rifampicina, hierba de San Juan) y se debe considerar la seleccion de un medicamento concomitante
alternativo, sin potencial o con un minimo potencial de induccién de CYP3A4.
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Medicamentos a los gue alpelisib puede alterar la concentracion plasmatica

Sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2B6

No se requiere ajuste de dosis cuando se administra Pigray junto con sustratos de CYP3A4 (p.ej.
everolimus, midazolam), sustratos de CYP2C8 (p.ej. repaglinida), sustratos de CYP2C9 (p.ej.
warfarina), sustratos de CYP2C19 (p.ej. omeprazol). En el caso de sustratos de CYP2B6 no se
observaron cambios relevantes en la exposicion cuando se administraron junto con Pigray, sin
embargo se deben interpretar los resultados con precaucién debido a que los datos son limitados (ver
seccién 5.2).

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco, la administracion conjunta de alpelisib con everolimus,
un sustrato sensible de CYP3A4, confirmo que no hay interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas (aumento en AUC de un 11,2%) entre alpelisib y sustratos de CYP3A4. No se observd
cambio en la exposicion a everolimus a dosis de alpelisib entre 250 y 300 mg.

En individuos sanos, la administracién conjunta de un sustrato de CYP2C9 (S-warfarina) junto con
alpelisib aumentd la exposicion de S-warfarina una media de 34% y 19% para AUCint Y Crax
respectivamente, comparado con la administracién de S-warfarina sola, lo que indica que alpelisib es
un inhibidor leve de CYP2CO.

Sustancias que son sustratos de transportadores

Las evaluaciones in vitro indican que alpelisib (y/o su metabolito BZG791) tiene un potencial de
inhibir las actividades de los transportadores de farmaco OAT3 y de BCRP intestinal y P-gp. Pigray se
debe usar con precaucién en combinacidn con sustratos sensibles de estos transportadores que
presentan un estrecho margen terapéutico porque Pigray puede aumentar la exposicién sistémica a
estos sustratos.

Anticonceptivos hormonales

No se han realizado ensayos clinicos evaluando el potencial de interaccion farmaco-farmaco entre
alpelisib y anticonceptivos hormonales.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Pigray esta indicado en hombres y mujeres posmenopausicas. No se debe utilizar en mujeres que estan
0 pueden estar embarazadas, 0 en periodo de lactancia (ver seccién 4.1).

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se debe informar a las mujeres en edad fértil que alpelisib ha demostrado en estudios en animales y
por su mecanismo de accion que puede ser perjudicial para el desarrollo del feto. Estudios de
desarrollo embriofetal en ratas y conejos han demostrado que la administracion oral de alpelisib
durante la organogénesis induce embriotoxicidad, fetotoxicidad y teratogenicidad (ver seccion 5.3).

En caso que mujeres en edad fértil tomen Pigray, deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces (p.ej.
método de doble barrera) cuando toman Pigray y durante al menos 1 semana después de finalizar el
tratamiento con Pigray.

Los pacientes varones con parejas sexuales que estdn embarazadas, que es posible que estén
embarazadas 0 que pueden quedarse embarazadas, deben utilizar preservativos durante las relaciones
sexuales mientras estén tomando Pigray y durante al menos 1 semana después de finalizar el
tratamiento con Pigray.

Consultar la seccion 4.6 de la ficha técnica de fulvestrant.
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Embarazo

Pigray no esta indicado y no se debe utilizar en mujeres que estan o pueden estar embarazadas (ver
seccion 4.1).

No hay datos relativos al uso de alpelisib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar
Pigray durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Antes de iniciar el tratamiento con Pigray se debe verificar la ausencia de embarazo en mujeres con
potencial reproductivo.

Lactancia

Se desconoce si alpelisib se excreta en la leche materna o animal.

Debido al potencial de reacciones adversas graves en el lactante, se recomienda que las mujeres no
den lactancia materna durante el tratamiento y durante al menos 1 semana después de la Gltima dosis
de Pigray.

Fertilidad

No hay datos clinicos disponibles sobre los efectos de alpelisib sobre la fertilidad. En base a estudios
de toxicidad a dosis repetidas y de fertilidad en animales, alpelisib puede alterar la fertilidad en
hombres y mujeres con potencial reproductivo (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pigray sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe
advertir a los pacientes que tengan precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas en caso que
presenten fatiga o vision borrosa durante el tratamiento (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad esta basado en los datos de 284 pacientes en el grupo de Pigray mas fulvestrant
del ensayo fase 1l doble ciego, controlado con placebo.

Las RAs més frecuentes (notificadas con una frecuencia >20% en la poblacidon del estudio combinada
mutadas y no mutadas) fueron aumento de la glucosa plasmatica (79,2%), aumento de creatinina
(67,6%), diarrea (59,5%), aumento de gamma-glutamiltransferasa (53,2%, erupcién (51,8%),
disminucién del recuento de linfocitos (55,3%), nausea (46,8%), aumento de alanina aminotransferasa
(44,0%), anemia (44,0%), fatiga (43,3%), aumento de lipasa (42,6%), disminucion del apetito
(35,9%), estomatitis (30,3%), vomitos (28,5%), disminucidn de peso (27,8%), hipocalcemia (27,8%),
disminucién de la glucosa plasmatica (26,8%) y prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
activado (aPTT) (22,2%) y alopecia (20,4%).

Las RAs mas frecuentes de grado 3 o 4 (notificadas con una frecuencia >2%) fueron aumento de la
glucosa plasmatica (39,1%), erupcion (19,4%), aumento de gamma-glutamiltransferasa (12,0%),
disminucién del recuento de linfocitos (9,2%), diarrea (7,0%), aumento de lipasa (7,0%),
hipopotasemia (6,3%), fatiga (5,6%), disminucion de peso (5,3%), anemia (4,9%), hipertension
(4,6%), aumento de alanino aminotransferasa (4,2%), nausea (2,8%), aumento de creatinina (2,8%),
estomatitis (2,5%), hipocalcemia (2,1%) e inflamacion de mucosas (2,1%).
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Las RAs mas frecuentes que supusieron una interrupcion del tratamiento fueron hiperglucemia (6,3%),
erupcion (4,2%), diarrea (2,8%) y fatiga (2,5%).

Tabla de reacciones adversas

Las RAs del ensayo clinico fase Il y la experiencia poscomercializacién (Tabla 7) se clasifican segln
la clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA. Dentro de esta clasificacion, las RAs se clasifican
por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
RAs se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas la correspondiente categoria de
frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy
raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 7 RAs observadas en el ensayo clinico fase 111 y durante la experiencia
poscomercializacion

Reaccion adversa | Cualquier grado (%) | Grados 3 04 (%)

Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto urinario® | Muy frecuente | 29 (10,2) | 2(0,7)*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia Muy frecuente 125 (44,0) 14 (4,9)*

Disminucién del recuento de Muy frecuente 157 (55,3) 26 (9,2)

linfocitos

Disminucién del recuento de Muy frecuente 43 (15,1) 4 (1,4)*

plaguetas

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad? | Frecuente | 11 (3,9) | 2 (0,7)*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Aumento de la glucosa plasmaética Muy frecuente 225 (79,2) 111 (39,1)

Disminucién de la glucosa Muy frecuente 76 (26,8) 1(0,4)

plasmatica

Disminucién del apetito Muy frecuente 102 (35,9) 2 (0,7)*

Hipopotasemia Muy frecuente 42 (14,8) 18 (6,3)

Hipocalcemia Muy frecuente 79 (27,8) 6 (2,1)

Disminucién de magnesio Muy frecuente 34 (12,0) 10,4

Deshidratacion Frecuente 10 (3,5) 1(0,4)*

Cetoacidosis® Poco frecuente 2(0,7) 2(0,7)

Sindrome hiperglucémico Frecuencia no Frecuencia no Frecuencia no

hiperosmolar no cetosico conocida conocida conocida

(SHHNC)*

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | Frecuente | 22 (1,7) |

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente 55 (19,4) 2 (0,N*

Disgeusia* Muy frecuente 44 (15,5) 1(0,4)*

Trastornos oculares

Vision borrosa Frecuente 15 (5,3) 1(0,4)*

Ojo seco Frecuente 10 (3,5)

Uveitis Frecuencia no Frecuencia no Frecuencia no
conocida conocida conocida

Trastornos vasculares

Hipertension Frecuente 27 (9,5) 13 (4,6)

Linfoedema Frecuente 16 (5,6)

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Neumonitis® | Frecuente | 5 (1,8) | 1(0,4)*
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Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente 169 (59,5) 20 (7,0)*

Nausea Muy frecuente 133 (46,8) 8 (2,8)*

Estomatitis® Muy frecuente 86 (30,3) 7 (2,5)*

Vémito Muy frecuente 81 (28,5) 2 (0,N*

Dolor abdominal Muy frecuente 50 (17,6) 4 (1,4)*

Dispepsia Muy frecuente 33 (11,6)

Dolor dental Frecuente 13 (4,6) 1(0,4)*

Gingivitis Frecuente 11 (3,9) 1(0,4)*

Dolor gingival Frecuente 932

Queilitis Frecuente 8 (2,8)

Pancreatitis Poco frecuente 1(0,4) 1(0,4)

Colitis? Frecuencia no Frecuencia no Frecuencia no

olitis ; . .

conocida conocida conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion’ Muy frecuente 147 (51,8) 55 (19,4)*

Alopecia Muy frecuente 58 (20,4)

Prurito Muy frecuente 53 (18,7) 2 (0,7)*

Sequedad de la piel® Muy frecuente 53 (18,7) 1(0,4)*

Eritema® Frecuente 18 (6,3) 2(0,7)*

Dermatitis'® Frecuente 10 (3,5) 2(0,7)*

Sindrome de eritrodistesia palmo- Frecuente 5(1,8)

plantar

Eritema multiforme Frecuente 3(1,1) 2 (0,7)*

Sindrome de Stevens-Johnson Poco frecuente 1(0,4) 1(0,4)*

Reaccion con eosinofilia y sintomas Frecuencia Frecuencia Frecuencia

sistémicos (RESS) *

desconocida

desconocida

desconocida

Angioedema®

Frecuencia no

Frecuencia no

Frecuencia no

conocida conocida conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares Frecuente 22 (7,7)
Mialgia Frecuente 19 (6,7) 1(0,4)*
Osteonecrosis de mandibula Frecuente 16 (5,6) 5(1,8)*
Trastornos renales y urinarios
Lesion renal aguda | Frecuente | 16 (5,6) 5 (1,8)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga!! Muy frecuente 123 (43,3) 16 (5,6)*
Inflamacién en mucosas Muy frecuente 56 (19,7) 6 (2,1)*
Edema periférico Muy frecuente 47 (16,5)
Pirexia Muy frecuente 45 (15,8) 2(0,7)
Sequedad de mucosas'? Muy frecuente 36 (12,7) 1(0,4)*
Edema?® Frecuente 18 (6,3)
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Exploraciones complementarias

Pérdida de peso Muy frecuente 79 (27,8) 15 (5,3)*
Aumento de creatinina en sangre Muy frecuente 192 (67,6) 8 (2,8)*
Aumento de gamma- Muy frecuente 151 (53,2) 34 (12,0)
glutamiltransferasa

Aumento de alanina Muy frecuente 125 (44,0) 12 (4,2)*
aminotransferasa

Aumento de lipasa Muy frecuente 121 (42,6) 20 (7,0)
Prolongacion del tiempo de Muy frecuente 63 (22,2) 2(0,7)
tromboplastina parcial activado

(@PTT)

Disminucién de albimina Muy frecuente 41 (14,4) 1(0,4)
Aumento de hemoglobina Frecuente 8(2,8) 0
glicosilada

* No se observo ninguna RA de grado 4

# Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacion. Estas proceden de

notificaciones espontaneas para las que no siempre es posible establecer de forma fiable la frecuencia o
la relacion causal con la exposicién al medicamento.

Infeccién del tracto urinario: también incluye un caso Unico de urosepsis

Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica

Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (ver seccion 4.4)

Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia

Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar intersticial

Estomatitis: también incluye Ulcera aftosa y ulceracion en la boca

Erupcion: también incluye erupcién maculopapular, erupcién macular, erupcion generalizada, erupcion
papular, erupcion pruritica

8 Sequedad de la piel: también incluye fisuras en la piel, xerosis, xeroderma

9 Eritema: también incluye eritema generalizado

10 Dermatitis: también incluye dermatitis acneiforme

1 Fatiga: también incluye astenia

12 Sequedad de mucosas: también incluye boca, sequedad vulvovaginal

13 Edema: también incluye hinchazén facial, edema facial, edema palpebral

~N oo g s W N

Descripcién de las RAs seleccionadas

Hiperglucemia
Se notificd hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 190 pacientes (66,9%); se notificaron

acontecimientos de grado 2 (GPA 160-250 mg/dl), grado 3 (GPA >250-500 mg/dl) y grado 4 (GPA
>500 mg/dl) en un 16,2%, 33,8% Yy 4,6% de pacientes, respectivamente.

Segun los valores basales de GPA y de HbAlc, el 56% de pacientes se consideraron pre-diabéticos
(GPA >100-126 mg/dl [5,6 a 6,9 mmol/l] y/o HbAlc 5,7-6,4%) y el 4,2% de los pacientes se
consideraron diabéticos (GPA >126 mg/dl [>7,0 mmol/l] y/o HbAlc >6,5%). El 74,8% de los
pacientes que eran pre-diabéticos al inicio experimentaron hiperglucemia (cualquier grado) cuando se
trataron con alpelisib. Entre todos los pacientes con hiperglucemia de grado >2 (GPA >160 mg/dl), la
mediana de tiempo hasta la primera aparicion fue de 15 dias (intervalo: 5 dias a 900 dias) (en base a
los hallazgos de laboratorio). La mediana de duracion de la hiperglucemia de grado >2 fue de 10 dias
(IC 95%: 8 a 13 dias). En pacientes con hiperglucemia de >grado 2, la mediana de tiempo hasta la
mejoria (al menos un grado desde el primer acontecimiento) fue de 8 dias (IC 95%: 8 a 10 dias). En
todos los pacientes que continuaron con fulvestrant después de interrumpir Pigray, los niveles de GPA
volvieron a los iniciales (normales).

La hiperglucemia se manejé con medicamentos antidiabéticos, ver la seccién 4.4
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Erupcion

Se notificaron casos de erupciones (incluyendo erupcion maculopapular, macular, generalizada,
papular y pruritica, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 pacientes (53,9%). La erupcion fue
predominantemente de leve a moderada (grados 1 o 2) y respondi6 al tratamiento, y en algunos casos
acompafiada de prurito y sequedad de la piel. En un 13,7% y un 20,1% de pacientes se notificaron
acontecimientos de grado 2 y 3 respectivamente, con una mediana de tiempo hasta el primer inicio de
12 dias (intervalo: 2 dias a 220 dias).

Entre los pacientes que recibieron tratamiento profilactico para la erupcién incluyendo
antihistaminicos, se notificaron erupciones de forma menos frecuente que en la poblacion global,
26,1% frente a 53,9% para todos los grados, 11,4% frente a 20,1% para grado 3, y 3,4% frente a 4,2%
para erupcion que supuso la interrupcion permanente de Pigray. En consecuencia se puede iniciar el
tratamiento con antihistaminicos de forma profilactica, en el momento de iniciar el tratamiento con
Pigray.

Toxicidad gastrointestinal (nausea, diarrea, vdmitos)
Se notificaron diarrea, ndusea y vomitos en un 59,5%, 46,8% y 28,5% de los pacientes,
respectivamente (ver Tabla 7).

Se notificaron casos de diarrea de grado 2y 3 en un 19,7% y 7,0% de pacientes, respectivamente, con
una mediana de tiempo hasta el inicio de diarrea de grado >2 de 50 dias (intervalo: 1 dia a 954 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificd diarrea grave y consecuencias clinicas, como
deshidratacion y lesion renal aguda, y se resolvié con intervencion adecuada (ver Tabla 4). Se
utilizaron antieméticos (p.ej. ondansetron) y antidiarreicos (p.ej.loperamida) en 28/153 pacientes
(17,6%) y en 109/169 pacientes (64,5%), respectivamente, para manejar los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

Se notificd ONM en un 5,6% de pacientes (16/284) en el grupo de Pigray més fulvestrant. Quince
pacientes que presentaron ONM estuvieron expuestos a tratamiento concomitante con bisfosfonatos
(p.ej. &cido zoledrénico) o inhibidores del ligando RANK (p.ej. denosumab). Por lo tanto, en pacientes
gue recibieron Pigray y bisfosfonatos o inhibidores del ligando RANK, no se puede excluir un
aumento de riesgo de aparicion de ONM.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de >65 afios tratados con alpelisib mas fulvestrant, se observé una mayor incidencia de
hiperglucemia de grado 3-4 (45,3%) comparado con pacientes de <65 afios (33,5%), mientras en
pacientes con <75 afos, la hiperglicemia de grado 3-4 fue 36% comparado al 55,9% en pacientes con
>75 afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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49 Sobredosis
Sintomas

Las reacciones adversas asociadas con sobredosis han sido consistentes con el perfil de seguridad de
Pigray e incluyeron hiperglucemia, nuseas, astenia y erupcion.

Manejo

Se deben iniciar las medidas sintomaticas y de soporte generales en todos los casos de sobredosis
cuando se considere necesario. No existe un antidoto conocido para Pigray.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1EMO3

Mecanismo de accion

Alpelisib es un inhibidor de fosfatidilinositol 3 cinasa, a-especifico, de clase | (PI3Ka). Las
mutaciones de ganancia funcional en la codificacion genética de la subunidad catalitica a de PI3K
producen la activacion de la sefial de PI3K oy de AKT, la transformacion celular y la generacion de
tumores en modelos in vitro e in vivo.

En lineas celulares de cancer de mama, alpelisib inhibi6 la fosforilacion de las dianas de la cascada de
PI3K incluyendo AKT, y mostraron actividad en las lineas celulares portadoras de una mutacion
PIK3CA.

In vivo, alpelisib inhibié la via de sefializacién PI3K/AKT y redujo el crecimiento tumoral en modelos
xenogréficos, incluyendo modelos de cancer de mama.

Se ha demostrado que la inhibicién de PI3K debida al tratamiento con alpelisib induce un aumento de
la transcripcién del receptor de estrégeno (RE) en células de cancer de mama. La combinacion de
alpelisib y fulvestrant demostr6 un aumento de la actividad antitumoral comparado con cualquiera de
los tratamientos por separado, en modelos de xenoinjerto derivados de lineas celulares de cancer de
mama RE-positivo, con mutacion de PIK3CA.

La via de sefializacion PI3K/AKT es responsable de la homeostasis de la glucosa, y la hiperglucemia
s una reaccion adversa esperada debida a la inhibicién de PI3K.
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Eficacia clinica y sequridad

Pigray se evalu6 en un ensayo pivotal fase 111, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de
alpelisib en combinacion con fulvestrant en mujeres posmenopausicas, y hombres con cancer de mama
avanzado HR+, HER2- (loco-regional recurrente o metastasico), cuya enfermedad habia progresado o
recurrido durante o después de un tratamiento con un inhibidor de la aromatasa (con o sin
combinacion de CDK4/6).

Se incluyeron un total de 572 pacientes en dos cohortes, una cohorte con mutacién PIK3CA y una
cohorte sin mutacion PIK3CA en el cancer de mama. Los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcion 1:1 para recibir o bien alpelisib 300 mg més fulvestrant o bien placebo mas fulvestrant. Se
estratifico la aleatorizacion por la presencia de metastasis en el pulmén y/o en el higado y por el
tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6.

En la cohorte con mutacidn de PIK3CA, se aleatorizaron 169 pacientes con una 0 mas mutaciones de
PIK3CA (C420R, E542K, E545A, E545D [1635G>T solo], E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L,
H1047R o H1047Y) a recibir alpelisib en combinacion con fulvestrant y se aleatorizaron 172 pacientes
a recibir placebo en combinacion con fulvestrant. En esta cohorte 170 pacientes (49,9%) presentaban
metéastasis en higado/pulmon y 20 pacientes (5,9%) habian recibido tratamiento previo con un
inhibidor de CDK4/6.

Los pacientes tenian una mediana de edad de 63 afios (intervalo: 25 a 92 afios). El 44,9% de pacientes
tenian 65 afios 0 mas y <85 afios. Los pacientes incluidos eran de raza blanca (66,3%), asiatica
(21,7%) y negra o afroamericana (1,2%). La poblacion del ensayo incluyé un hombre incluido en la
cohorte con mutacién de PIK3CA y tratado con alpelisib y fulvestrant. El 66,0% y el 33,4% de los
pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0y 1, respectivamente.

El 97,7% de los pacientes habian recibido tratamiento hormonal previo. En el 67,7% de los pacientes,
el ultimo tratamiento antes de incluirse en el ensayo fue tratamiento hormonal. Los tratamientos
hormonales utilizados de forma mas frecuente fueron letrozol y anastrozol. El 47,8% de los pacientes
recibieron el ultimo tratamiento hormonal antes de incluirse en el ensayo en el contexto metastasico y
el 51,9% de individuos como tratamiento adyuvante. En total, se consider6 que el 85,6% de los
pacientes presentaban enfermedad con resistencia hormonal; se observd resistencia hormonal primaria
(resistencia de novo) en un 13,2% y resistencia hormonal secundaria (recaida/progresion tras una
respuesta inicial) en un 72,4% de pacientes.

Estaban bien equilibradas las caracteristicas demogréaficas y basales de la enfermedad, el estado
funcional ECOG, la carga tumoral y el tratamiento antineoplasico previo entre los grupos del ensayo.

Durante la fase de tratamiento aleatorizado, se administré 300 mg de alpelisib o bien placebo por via
oral una vez al dia de forma continuada. Se administré 500 mg de fulvestrant por via intramuscular los
dias 1y 15 del ciclo 1 y posteriormente el dia 1 de un ciclo de 28 dias durante la fase de tratamiento
(administracién 3 dias).

No se permitio a los pacientes cruzar del grupo placebo al de alpelisib durante el ensayo o después de
la progresion de la enfermedad.

La variable primaria del ensayo fue la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con una
mutacion de PIK3CA, utilizando el “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST v1.1),
basado en la evaluacion del investigador. La variable secundaria principal fue la supervivencia global
(SG) en pacientes con una mutacion de PIK3CA.

Otras variables secundarias incluyeron la SLP para pacientes sin mutacion de PIK3CA 'y SG para
pacientes sin mutacion PIK3CA.
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Analisis de eficacia primario

El estudio alcanzo su objetivo primario en el andlisis final de SLP (fecha de corte 12 de junio de
2018), demostrando una mejoria en la SLP estadisticamente significativa, segln la valoracion del
investigador, en la cohorte con mutacion de PIK3CA en pacientes tratados con alpelisib més
fulvestrant, respecto a pacientes tratados con placebo méas fulvestrant, con una reduccion de riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte estimada del 35% en favor del tratamiento con alpelisib mas
fulvestrant (ver Tabla 8).

Tabla 8 Ensayo C2301 analisis de eficacia primario — Resumen de los resultados de eficacia
basados en RECIST (FAS (“full analysis set”), cohorte con mutacién PIK3CA).
Fecha de corte: 12-Junio-2018

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

Mediana de la supervivencia libre de progresion (SLP) (meses, 1C 95%)
Valoracion radiolégica del investigador”
Cohorte con mutacién de PIK3CA 11,0 5,7
(N=341) (7,5a14,5) (3,7a74)
Hazard ratio (1C 95%) 0,65 (0,50 a 0,85)
Valor de p? 0,00065
Valoracion por un comité de revision independiente y ciego**
Cohorte con mutacion de PIK3CA 11,1 3,7
(N=173) (7,3a216,8) (2,1a5,6)
Hazard ratio (1C 95%) 0,48 (0,32a0,71)
Valor de p N/A

IC = intervalo de confianza; N = nimero de pacientes; N/A = no aplica
2 el valor de p se obtiene del test de log-rank estratificado unilateral.
#Por RECIST 1.1

* Basado en una aproximacion de 50% de muestra auditados

En la cohorte con mutacidn de PIK3CA, el analisis de la SLP de los subgrupos, por evaluacion del
investigador, segln factores de estratificacion en la aleatorizacion, se observé un efecto del
tratamiento en general consistente en favor del grupo de alpelisib, independientemente de la presencia
0 ausencia de metéstasis de pulmdn/higado.

Entre 20 pacientes tratados previamente con inhibidor de CDK4/6 el hazard ratio (HR) de SLP fue
0,48 (IC 95%: 0,17, 1,36); la mediana de SLP fue de 1,8 meses (IC 95%: 1,7, 3,6) en el grupo de
placebo mas fulvestrant y 5,5 meses (IC 95%: 1,6, 16,8) en el grupo de alpelisib mas fulvestrant.

Utilizando datos con fecha de corte 12 de Junio de 2018, los resultados de SLP para el subgrupo de
pacientes con resistencia hormonal (HR=0,64; IC 95%: 0,49, 0,85, n=292) y de pacientes con
sensibilidad hormonal (HR=0,87; IC 95%: 0,35, 2,17, n=39) fueron favorables al grupo de alpelisib
mas fulvestrant. EI nimero de pacientes hormonosensibles con mutacion PIK3CA fue limitado (n=39)
y estos resultados se deben interpretar con precaucion.

Utilizando los datos de fecha de corte 12 de Junio de 2018 la tasa de respuesta global en pacientes con
enfermedad medible al inicio fue de 35,7% (IC 95%: 27,4, 44,7) en el grupo de alpelisib mas
fulvestrant y de 16,2% (IC 95%: 10,4, 23,5) en el grupo con placebo mas fulvestrant.

En el momento en que se realizo el analisis final de SG (fecha de corte de 23 de Abril de 2020) se
llevé a cabo un analisis descriptivo de seguimiento de eficacia para los datos de SLP. Con una
mediana de duracion desde la aleatorizacion a la fecha de corte de aproximadamente 42 meses, los
resultados de SLP notificados fueron consistentes con los del analisis de SLP primario. Hubo una
reduccion de riesgo de progresion o muerte estimada del 36% en favor del tratamiento con alpelisib
mas fulvestrant (HR=0,64; IC 95%: 0,50, 0,81) (Figura 1).
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Figural Estudio C2301 — Grafica de Kaplan-Meier de SLP segun valoracion del investigador
(FAS (“full analysis set”), cohorte con mutacion PIK3CA): actualizacion descriptiva
con datos a fecha de corte 23 de abril de 2020
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Tiempo (meses) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Alpelisib + fuly. 169 123 85 66 54 44 37 29 24 18 12 6 1 0 0
Placebo + fulv. 172 89 67 51 40 33 22 13 10 7 4 1 1 1 0
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Analisis final de supervivencia global
En el andlisis final de SG el estudio no alcanz6 su objetivo secundario principal. Con fecha de corte de
23 de abril de 2020 se notificaron un total de 87 muertes (51,5%) en el grupo de alpelisib méas

fulvestrant y 94 (54,7%) en el grupo de placebo mas fulvestrant. El HR fue de 0,86 (IC 95%: 0,64,
1,15; p = 0,15, unilateral) y no se cruzo el limite de eficacia pre-especificado de O’Brien-Fleming de p
<0,0161. La mediana de SG fue de 39,3 meses (IC 95%: 34,1, 44,9) en el grupo de alpelisib méas
fulvestrant y 31,4 meses (IC 95%; 26,8, 41,3) en el grupo de placebo mas fulvestrant (Figura 2).

Figura2 Estudio C2301 anlisis secundario clave — gréafica de Kaplan-Meier de SG (FAS

(“full analysis set”), cohorte con mutacion PIK3CA) con fecha de corte de 23 de
abril de 2020
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Numero de sujetos aln en riesgo Tiempo (meses)

TiempO (meSeS) (o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Alpelisib + fulv. 1e9 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103 102 94 91 8 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0

Placebo + fulv. 72 164 155 150 149 143 133 126 119 115 111 104 98 92 8 8 74 73 60 49 42 20 20 13 7 6 3 0
En pacientes tratados previamente con inhibidores de CDK4/6 (n=20), la mediana de SG en el grupo

de alpelisib mas fulvestrant fue de 29,8 meses (IC 95%: 6,7, 38,2) comparado con 12,9 meses (IC
95%: 2,5, 34,6) en el grupo de placebo mas fulvestrant (HR=0,67; IC 95%: 0,21, 2,18).

Cohorte sin mutacion de PIK3CA

No se observo beneficio en la SLP en pacientes cuyos tumores no presentaban una mutacion de
PIK3CA en el tejido.

Uso previo de fulvestrant en el ensayo CBYL719X2101

En el ensayo pivotal no se incluyeron pacientes con tratamiento previo con fulvestrant. En el ensayo
fase | CBYL719X2101, 39 pacientes notificaron tratamiento previo con fulvestrant. La mejor
respuesta global al tratamiento con alpelisib mas fulvestrant para los 21 sujetos con mutaciones
PIK3CA y enfermedad medible al inicio fueron respuesta parcial en 7 sujetos, enfermedad estable en
11 sujetos, y enfermedad progresiva en 2 sujetos. Por tanto, no se ha establecido la evidencia de

eficacia de este tratamiento en pacientes previamente tratados con fulvestrant debido a los datos
limitados en este momento (ver seccién 4.4.).
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Pigray en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de mama (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se investigd la farmacocinética de alpelisib en pacientes, con una pauta de dosificacion oral de entre
30y 450 mg diarios. En sujetos sanos se administraron como dosis oral Gnica entre 300 y 400 mg. La
farmacocinética fue comparable en pacientes oncoldgicos y en individuos sanos.

Absorcién

Tras la administracién oral de alpelisib, la mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasmaética pico (Tmax) 0scil6 entre 2,0 y 4,0 horas, independiente de la dosis, el tiempo o la pauta. En
base al modelo de absorcion se estimé que la biodisponibilidad era muy alta (>99%) en condiciones de
administracién con comida pero mas baja en condiciones de ayunas (~68,7% a la dosis de 300 mg). En
la mayoria de los pacientes se espera que se alcancen los niveles plasmaticos de alpelisib del estado
estacionario el dia 3 tras el inicio del tratamiento, después de una dosificacion diaria.

Efecto de la comida

La absorcion de alpelisib se ve afectada por la comida. En voluntarios sanos después de una dosis
Unica oral de 300 mg de alpelisib, la ingestién de una comida de alto contenido graso y muy caldrica
(HFLC) (985 calorias con 58,1 g de grasa) aumenté la AUCiqs en un 73% Y la Crmax €n un 84%,
comparado con el estado de ayunas y una comida de bajo contenido en grasa y baja en calorias
(LFLC) (334 calorias con 8,7 g de grasa) aumentd la AUCins en un 77% y la Crax €n un 145%. No se
encontré una diferencia significativa en la AUCiqs entre los dos tipos de comida (LFLC y HFHC), con
una proporcion de media geométrica de 0,978 (IC: 0,876, 1,09), demostrando que ni el contenido de
grasa ni la ingestion cal6rica global tiene un impacto considerable sobre la absorcién. La potencial
causa del efecto de la comida es el aumento en la solubilidad gastrointestinal por la bilis, secretada en
respuesta a la toma de alimentos. Por tanto, Pigray se debe tomar inmediatamente después de una
comida a la misma hora aproximadamente cada dia.

Distribucién

Alpelisib se une de forma moderada a las proteinas con una fraccion libre del 10,8%
independientemente de la concentracion. Alpelisib se distribuyé igualmente entre los glébulos rojos y
el plasma con una proporcion sangre-plasma media in vivo de 1.03. Dado que alpelisib es un sustrato
de transportadores de flujo humanos, no se espera que cruce la barrera hematoencefalica en humanos.
El volumen de distribucion de alpelisib en el estado estacionario (Vss/F) se estima que es 114 litros
(CV% intersujetos 49%).

Biotransformacién

Estudios in vitro han demostrado que la via metabdlica mas importante fue la formacion del
metabolito de hidrélisis BZG791 por hidrdlisis quimica y enzimatica, seguida por una hidroxilacion
mediada por CYP3A4. La hidrolisis de alpelisib ocurre sistémicamente por descomposicion quimica y
por hidrélisis enzimatica, expresada por via de enzimas de alta capacidad (esterasas, amidasas,
colinesterasa) de presencia generalizada, no limitada al higado. Los metabolitos y glucurénidos
mediados por CYP3A4 supusieron ~15% de la dosis; BZG791 supuso ~40-45% de la dosis. El resto
de la dosis, que se encontr6 como alpelisib inalterado en orina y heces, se excretd o bien como
alpelisib 0 no se absorbid.
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Eliminacién

Segun un andlisis farmacocinético de poblacion alpelisib mostrd un aclaramiento bajo con 9,2 I/h
(CV% 21%) en condiciones de después de tomar alimentos. La vida media derivada de la poblacion,
independiente de la dosis y del tiempo, fue de 8 a 9 horas en el estado estacionario con 300 mg una
vez al dia.

En un estudio de equilibrio de masa en humanos, después de administracion oral, alpelisib y sus
metabolitos se encontraron principalmente en las heces (81,0%), como alpelisib, o bien metabolizado
como BZG791. La excrecion en orina es menor (13,5%), con alpelisib inalterado (2%). Después de
una dosis unica oral de [14C]-alpelisib, el 94,5% de la dosis radiactiva total administrada se recupero
en 8 dias.

Linealidad/No linealidad

Se encontré que la farmacocinética era lineal con respecto a la dosis y el tiempo entre 30 y 450 mg en
condiciones de después de tomar alimentos. Después de mdltiples dosis, la exposicion de alpelisib
(AUC) en el estado estacionario es sélo ligeramente superior a la de una dosis Unica, con una
acumulacién media de 1,3 a 1,5 con una pauta posolégica diaria.

Interaccidn metabdlica

Sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2B6

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco, la administracion conjunta de dosis repetidas de
300 mg de alpelisib con una dosis Unica de sustratos sensibles de CYP3A4 (midazolam), CYP2C8
(repaglinida), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 (omeprazol) y CYP2B6 (bupropion), administrados
como una mezcla (cocktail), se observo que no existe interaccion farmacocinética clinicamente
significativa. Los datos del sustrato de CYP2B6 (bupropion) se deben interpretar con precaucion
debido al pequefio tamafio de la muestra.

En individuos sanos, la administraciéon conjunta de un sustrato de CYP2C9 (S-warfarina) con dosis
repetidas de 300 mg de alpelisib en el estado estacionario, aumentaron la exposicion a S-warfarina una
media de 34% y 19% para AUCinr Y Cmax respectivamente, comparado con la administracion de S-
warfarina sola. Esto indica que alpelisib es un inhibidor leve de CYP2C9.

En un estudio de interaccién farmaco-farmaco con everolimus, un sustrato sensible de CYP3A4 y P-
gp, en pacientes con tumores sélidos avanzados, la AUC aumentd en un 11,2%. No se espera un
cambio clinicamente significativo como resultado de la interaccién con sustratos de CYP3A4.

Inductores de CYP3A4

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco la administracion conjunta de alpelisib y rifampicina,
un inductor potente de CYP3A4, confirmé que existe una interaccion farmacocinética clinicamente
significativa entre alpelisib y los inductores potentes de CYP3A4 (ver seccion 4.5).
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Interaccion basada en transportadores

En base a los datos in vitro, no se puede descartar la inhibicion del transportador de anién organico
renal OATS3 por alpelisib (y/o su metabolito BZG791) en pacientes a la dosis terapéutica.

Alpelisib mostr6 sélo una inhibicion débil in vitro respecto de los transportadores de flujo expresados
de forma generalizada (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), trasportadores de portadores de solutos en la
entrada del higado (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) y transportadores de portadores de solutos en el
rifdn (OATL, OCT2, MATEL, MATE2K). La inhibicion no se traduce en una relevancia clinica
puesto que las concentraciones no unidas en el estado estacionario (0 concentraciones en la entrada del
higado) a la dosis terapéutica y a la dosis maxima tolerada son significativamente menores a las
constantes de inhibicién no unidas determinadas experimentalmente o Clso. Debido a las altas
concentraciones de alpelisib en el lumen intestinal, no se puede excluir completamente un efecto sobre
la P-gp intestinal y BCRP.

Poblaciones especiales

Efecto de la edad, el peso y el sexo

El anélisis farmacocinético de la poblacion mostré que no hay efectos clinicamente relevantes de la
edad, el peso corporal o el séxo sobre la exposicion sistémica de alpelisib que requieran un ajuste de
dosis de Pigray.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido la farmacocinética de Pigray en nifios de 0-18 afios. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

De los 284 pacientes que recibieron Pigray en el ensayo fase 111 (en el grupo de alpelisib méas
fulvestrant), 117 pacientes tenian >65 afios y 34 pacientes tenian entre 75y 87 afios. No se observaron
diferencias globales en la exposicion de Pigray entre estos pacientes y pacientes mas jévenes (ver
seccion 4.2).

Raza/Etnicidad

Un analisis farmacocinético de poblacion y andlisis farmacocinéticos de un ensayo fase | en pacientes
con cancer japoneses mostraron que no hay efectos clinicamente relevantes de la etnicidad sobre la
exposicion sistémica de Pigray.

Los parametros farmacocinéticos no compartimentales después de dosis diarias Unicas y multiples de
Pigray en pacientes japoneses fueron muy similares a los notificados en poblacion caucésica.

Insuficiencia renal

En base a un analisis farmacocinético de la poblacion que incluy6 117 pacientes con funcién renal
normal (eGFR >90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr >90 ml/min), 108 pacientes con insuficiencia renal leve
(eGFR 60 a <90 ml/min/1,73 m?)/ (CLcr 60 a <90 ml/min), y 45 pacientes con insuficiencia renal
moderada (eGFR 30 a <60 ml/min/1,73 m?), la insuficiencia renal leve y moderada no tuvo ningln
efecto sobre la exposicion a alpelisib (ver seccién 4.2).

Insuficiencia hepatica

En base a un estudio farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica, la insuficiencia hepatica
moderada y grave tuvo un efecto neglibible sobre la exposicion a alpelisib (ver seccion 4.2). La
exposicion media de alpelisib aument6 1,26 veces en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(GMR: 1,00 para Cmax; 1,26 para AUC st/ AUCiny).

En base a un andlisis farmacocinético de la poblacion que incluyé 230 pacientes con funcion hepatica
normal, 41 pacientes con insuficiencia hepatica leve y ningln paciente con insuficiencia hepatica
moderada, la insuficiencia hepatica leve y moderada no tuvo ningan efecto sobre la exposicion a
alpelisib, apoyando los hallazgos de un ensayo especifico en insuficiencia hepética (ver seccion 4.2).
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Farmacologia de sequridad y toxicidad a dosis repetidas

La mayoria de los efectos observados con alpelisib estaban relacionados con la actividad
farmacoldgica de alpelisib como inhibidor especifico de p110a de la via PI3K, como la influencia
sobre la homeostasis de la glucosa, que supone la aparicion de hiperglucemia y el riesgo de aumento
de la tension arterial. Los principales 6rganos diana para los efectos adversos fueron la médula 6sea y
el tejido linfoide, el pancreas y algunos 6rganos reproductivos de ambos géneros. Los efectos sobre la
médula dseay el tejido linfoide fueron generalmente reversibles con el cese del tratamiento. Los
efectos sobre el pancreas y los 6rganos reproductivos no se revertieron completamente pero se mostrd
una clara tendencia a la reversion. En estudios exploratorios en ratas se encontré evidencia de cambios
inflamatorios de la piel.

Farmacologia de la sequridad cardiovascular

Se observad la inhibicion in vitro de los canales hERG (CI50 de 9,4 uM) a concentraciones ~13 veces
superiores a la exposicion en humanos, a la dosis recomendada de 300 mg/dia. No se obsero efecto
electrofisiolégico relevante en perros.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

Los resultados de los estudios estandar de genotoxicidad in vitro con alpelisib fueron negativos. En un
estudio de toxicidad a dosis repetidas en ratas, en el que estaba integrado un analisis de microntcleo,
alpelisib no present6 genotoxicidad, hasta unos niveles de exposicion aproximadamente dos veces la
exposicion estimada (AUC) en humanos a la dosis recomendada de 300 mg.

Toxicidad reproductiva

Estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos han demostrado que la administracion oral de
alpelisib durante la organogenesis indujo embriotoxicidad, fetotoxicidad y teratogenicidad. En ratas y
conejos, tras la exposicion prenatal a alpelisib, se observaron una mayor incidencia de pérdidas pre y
posimplantacion, reduccion del peso fetal y mayor incidencia de anormalidades fetales (ventriculo
cerebral aumentado, disminucién de la osificacion de los huesos y malformaciones esqueléticas),
iniciadas a exposiciones por debajo de las humanas a la dosis mas alta recomendada de 300 mg,
indicando una potencial relevancia clinica.

En estudios de toxicidad a dosis repetida, se observaron efectos adversos en 6rganos reproductivos,
tales como atrofia vaginal o uterina y variaciones del ciclo de celo en ratas, disminucién del peso de
préstata y testiculos en ratas y perros y atrofia de prostata en perros a dosis clinicamente relevantes en
base a la AUC.

En estudios de fertilidad realizados en ratas macho y hembra, se observaron efectos similares sobre la
fertilidad. En las hembras se observo un aumento en las pérdidas pre y posimplantacion, lo que supuso
una reduccion en el numero de lugares de implementacion y de embriones vivos, a niveles de
exposicion (AUC) aproximadamente dos veces la dosis recomendada en humanos, de 300 mg. En
machos, la fertilidad y la actividad reproductiva, incluyendo el recuento espermatico y los parametros
de motilidad no se vieron afectados a niveles de exposicion aproximadamente dos veces la exposicion
estimada (AUC) en humanos a la dosis recomendada de 300 mg. Sin embargo, a niveles de exposicion
(AUC) de la dosis recomendada en humanos de 300 mg o inferior, se redujo el peso de las glandulas
accesorias (vesiculas seminales, prostata) y se correlacionaron microscopicamente con atrofia y/o
secrecion reducida en la prostata y las vesiculas seminales, respectivamente.
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Fototoxicidad

Un ensayo de fototoxicidad in vitro en lineas celulares Balb/c 3T3 de fibroblastos de ratén no
identificé un potencial de fototoxicidad relevante para alpelisib.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo de comprimido

Celulosa microcristalina

Manitol

Glicolato de almiddn de sodio

Hipromelosa

Estearato de magnesio

Recubrimiento

Hipromelosa

Oxido de hierro, negro (E 172)

Oxido de hierro, rojo (E172)

Dioxido de titanio (E 171)

Macrogol

Talco

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de P\VC/PCTFE/alu (polivinilcloruro/policlorotrifluoroetileno/aluminio) sellados en una lamina
de blister que contiene 14 comprimidos recubiertos con pelicula.

Pigray 50 mg y 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Envases que contienen 28 comprimidos recubiertos con pelicula (14 de 50 mg y 14 de 200 mg) o
56 comprimidos recubiertos con pelicula (28 de 50 mg y 28 de 200 mg).

Envases multiples que contienen 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 56, cada incluye
28 comprimidos de 50 mg y 28 comprimidos de 200 mg).
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Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Envases que contienen 28 o 56 comprimidos recubiertos con pelicula.
Envases multiples con 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 56).

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Envases que contienen 14 o 28 comprimidos recubiertos con pelicula.
Envases multiples con 84 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 28).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/001-009

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

27-julio-2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovenia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacién del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quarter, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/EC y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializaciéon (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones

de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el M6dulo

1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de Pigray en cada Estado Miembro el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa informativo, incluyendo
la via de comunicacién, modalidades de distribucidn, y cualquier otro aspecto del programa, con la
Autoridad Nacional Competente.

El programa informativo tiene como objetivo aumentar el conocimiento y aportar informacion sobre
los signos y sintomas de la hiperglucemia grave, incluyendo cetoacidosis, y cdmo manejarlos.

El TAC debe asegurar que en cada Estado Miembro donde se comercializa Pigray, todos los
profesionales sanitarios que puedan prescribir Pigray tengan acceso o reciban el material informativo
para el médico.

El material informativo para el médico debe contener:
o Ficha técnica o Resumen de Caracteristicas del Producto
o Guia para los profesionales sanitarios

La Guia para los profesionales sanitarios debe contener los siguientes elementos:

Se han observado casos de hiperglucemia grave, en algunos casos asociada con el sindrome
hiperglucémico hiperosmolar no cetésico (SHHNC) o cetoacidosis, en pacientes tratados con Pigray.
Se han notificado algunos casos de cetoacidosis con desenlace mortal en la experiencia
poscomercializacion.

- Antes de iniciar el tratamiento

- Pigray esta asociado con un aumento de riesgo de hiperglucemia.

- Los pacientes con un mayor riesgo (diabéticos, pre-diabéticos, GPA >250 mg/dl, IMC
>30, 0 >75 afios) precisan consultar con un profesional sanitario con experiencia en el
tratamiento de la hiperglucemia.

- Determinar GPA y HbAlc y optimizar el nivel de glucosa en sangre del paciente antes de
iniciar el tratamiento con alpelisib.

- Aconsejar a los pacientes acerca del riesgo de hiperglucemia, la necesidad de cambios en
el estilo de vida, signos y sintomas de hiperglucemia (p.ej. exceso de sed, eliminacién de
orina mas frecuente o en mayor cantidad de lo habitual, aumento del apetito con pérdida
de peso; dificultad respiratoria, cefalea, nduseas, vomito) y la importancia de contactar
inmediatamente con un profesional sanitario si aparecen los sintomas.

o Durante el tratamiento
- Seguir el plan de control de la glucosa en ayunas segun la ficha técnica de Pigray. Tener
en cuenta que existen diferentes pautas para pacientes con o sin factores de riesgo.
- En caso de hiperglucemia seguir las modificaciones de dosis relacionadas con la
hiperglucemia y la tabla de manejo segun la ficha técnica de Pigray.
- Al iniciar el tratamiento antidiabético, se debe considerar las posibles interacciones con
farmacos.
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE ENVASES QUE CONTIENEN COMPRIMIDOS DE 150 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos
Para una dosis diaria de 300 mg durante 14 dias.
56 comprimidos
Para una dosis diaria de 300 mg durante 28 dias.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/001 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg
EU/1/20/1455/002 56 comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador nico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE QUE CONTIENE COMPRIMIDOS DE
150 MG (CON BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Envase multiple: 168 comprimidos (3x 56)
Para una dosis diaria de 300 mg durante 3x 28 dias.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/003 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 56) de 150 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE QUE CONTIENE COMPRIMIDOS DE
150 MG ( SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

56 comprimidos
Para una dosis diaria de 300 mg durante 28 dias.
Subunidad de un envase mdltiple. No se pueden vender por separado.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/003 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 56) de 150 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE ENVASES QUE CONTIENEN COMPRIMIDOS DE 150 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 150 mg comprimidos
alpelisib

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lun.
Mar.
Mie.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.

Tome los comprimidos de la fila de color inmediatamente después de una comida en el dia indicado.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE ENVASES QUE CONTIENEN COMPRIMIDOS DE 200 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos
Para una dosis diaria de 200 mg durante 14 dias
28 comprimidos
Para una dosis diaria de 200 mg durante 28 dias

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/007 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg
EU/1/20/1455/008 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE QUE CONTIENE COMPRIMIDOS DE
200 MG (CON BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Envase multiple: 84 comprimidos (3x 28)
Para una dosis diaria de 200 mg durante 3x28 dias.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/009 84 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 28) de 200 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE QUE CONTIENE COMPRIMIDOS DE
200 MG (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos
Para una dosis diaria de 200 mg durante 28 dias.
Subunidad de un envase mdltiple. No se debe pueden vender por separado.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/009 84 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 28) de 200 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE ENVASES QUE CONTIENEN COMPRIMIDOS DE 200 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 200 mg comprimidos
alpelisib

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERICALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lun.
Mar.
Mie.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.

Tome un comprimido inmediatamente después de una comida en el dia indicado.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE ENVASES QUE CONTIENEN COMPRIMIDOS DE 50 MG Y 200 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg o 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos de 50 mg

14 comprimidos de 200 mg

Para una dosis diaria de 250 mg durante 14 dias.
28 comprimidos de 50 mg

28 comprimidos de 200 mg

Para una dosis diaria de 250 mg durante 28 dias.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/004 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg +
14 comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg
EU/1/20/1455/005 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg +

28 comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE QUE CONTIENE COMPRIMIDOS DE 50 MG
Y 200 MG (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg o 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Envase mdltiple:

84 (3x28) comprimidos de 50 mg

84 (3x28) comprimidos de 200 mg

Para una dosis diaria de 250 mg durante 3x 28 dias.

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/006 84 (3x28) comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg +
84 (3x28) comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE QUE CONTIENE COMPRIMIDOS DE
50 MG Y 200 MG (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg o 200 mg de alpelisib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos de 50 mg

28 comprimidos de 200 mg

Para una dosis diaria de 250 mg durante 28 dias.

Subunidad de un envase mdaltiple. No se pueden vender por separado.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1455/006 84 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg + 84 comprimidos
recubiertos con pelicula de 200 mg (3x 28 + 28)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pigray 50 mg + 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE ENVASES QUE CONTIENEN COMPRIMIDOS DE 50 MG Y 200 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pigray 50 mg comprimidos
Pigray 200 mg comprimidos
alpelisib

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lun.
Mar.
Mie.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.

Tome los comprimidos de la fila de color inmediatamente después de una comida en el dia indicado.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alpelisib

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Pigray y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Pigray
Como tomar Pigray

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pigray

Contenido del envase e informacién adicional

SOk~ wnE

1. Qué es Pigray y para qué se utiliza

Qué es Pigray
Pigray contiene el principio activo alpelisib, que pertenece a un grupo de medicamentos denominados
inhibidores de fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K).

Para qué se utiliza Pigray

Pigray se utiliza para el tratamiento de mujeres posmenopausicas, y hombres, con un tipo de cancer de
mama denominado cancer de mama avanzado con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico (HER) negativo. Pigray se utiliza en combinacién con fulvestrant, un
tratamiento hormonal para el cancer, en pacientes en los que el cancer no ha respondido a otros
tratamientos hormonales y que presentan unos cambios (mutaciones) en un gen denominado PIK3CA.

Su médico tomara una muestra de sangre y/o de tejido tumoral, que se analizara para detectar estas
mutaciones en PIK3CA. Si el resultado es positivo es probable que el cancer responda al tratamiento
con Pigray.

Como actua Pigray

Pigray actta blogueando los efectos de unas enzimas llamadas fosfatidilinositol-3 cinasas (P13K).
Estas enzimas ayudan a que las células cancerosas crezcan y se multipliquen. Bloqueando su accién,
Pigray puede reducir el crecimiento y la expansion del cancer y ayudar a destruir las células del
cancer.

Si tiene dudas sobre como actla Pigray o porque le han prescrito este medicamento, pregunte a su
médico, farmacéutico o enfermero.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Pigray

Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente, ya que pueden ser diferentes de la informacion
general contenida en este prospecto. Consulte con su médico si tiene alguna duda.

No tome Pigray:
- si es alérgico a alpelisib 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6). Si piensa que puede ser alérgico, consulte con su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Pigray.

Si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones antes de tomar Pigray, informe a su medico o

farmacéutico:

- si tiene o ha tenido alguna vez niveles altos de azlcar en la sangre o diabetes (o signos de
niveles de azUcar elevados, tales como una sed excesiva y la boca seca, necesidad de orinar de
forma mas frecuente de lo habitual, produccién de una mayor cantidad de orina de lo habitual,
cansancio, nausea, aumento del apetito con pérdida de peso).

- si ha tenido alguna vez sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), eritema multiforme (EM), reaccion
con eosinofilia y sintomas sistémicos (RESS) o necrolisis epidérmica toxica (NET; los posibles
sintomas incluyen enrojecimiento de la piel, aparicion de ampollas en los labios, 0jos o boca,
descamacion de la piel, con o sin fiebre, erupcion).

- Si tiene una enfermedad grave de los huesos que afecta la mandibula (osteonecrosis de la
mandibula, ONM).

Si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones durante el tratamiento con Pigray, informe a su

médico o farmacéutico inmediatamente:

- Erupcion, picor, ronchas, respiracion jadeante, dificultad para respirar, respiracion sibilante, tos,
desvanecimiento, mareo, cambios en el nivel de conciencia, tension arterial baja, enrojecimiento
de la piel, hinchazon de la cara o garganta, coloracion azul de los labios, lengua o piel (posibles
signos de reacciones alérgicas grave).

- Problemas respiratorios de nueva aparicion o cambios en los mismos, como por ejemplo
respiracién dificultosa o dolorosa, tos, respiracion rapida, coloracién azul de labios, lengua o
piel, hipo (posibles signos de neumonitis no infecciosa 0 neumonia).

- Aumento de la sed y sequedad en la boca, orinar de forma mas frecuente de lo habitual,
cansancio, aumento del apetito con pérdida de peso, confusion, nausea, vomitos, olor afrutado
del aliento, dificultad para respirar y piel seca o enrojecida, que pueden ser signos de un nivel de
azucar aumentado en la sangre (hiperglucemia) y sus complicaciones.

- Erupcidn, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o0 boca, descamacion de la piel,
algunas veces con fiebre (posibles signos de una de las siguientes alteraciones de la piel:
sindrome Stevens-Johnson (SSJ), eritema multiforme (EM), reaccion con eosinofilia y sintomas
sistémicos (RESS) o necrolisis epidérmica toxica (NET)).

- Aparicién o empeoramiento de sintomas que afectan la boca (tales como dientes flojos, dolor o
hinchazén, falta de cicatrizacion de las llagas de la boca, o secrecion).

- Diarrea grave o dolor abdominal grave o heces con moco o sangre, que pueden ser signos de
inflamacidn del intestino (colitis).

Su médico puede necesitar tratar estos sintomas e interrumpir temporalmente su tratamiento, reducir la

dosis o suspender permanentemente su tratamiento con Pigray.

Andlisis de sangre antes y después de su tratamiento con Pigray

Su médico va a realizarle unos analisis de sangre antes y periédicamente durante el tratamiento con
Pigray para controlar el azicar en la sangre. En base a los resultados, su médico tomara las acciones
necesarias, tales como prescribir un medicamento para reducir los niveles de azlcar en la sangre. En
caso necesario, su doctor puede decidir interrumpir temporalmente el tratamiento con Pigray o reducir
la dosis de Pigray para permitir que disminuya el nivel de azlcar en la sangre. Su médico también
puede decidir interrumpir el tratamiento con Pigray de forma permanente.
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Asegurese que controla de forma regular el nivel de azlcar en la sangre antes de iniciar el

tratamiento, durante el mismo y después de interrumpir el tratamiento con Pigray.

- Su médico le informara sobre cuando y donde debe realizar los analisis de sangre. El tratamiento con
Pigray solo se puede iniciar si los analisis muestran que tiene los niveles adecuados de azucar en la
sangre. Esto es debido a que Pigray puede causar un aumento del aztcar en la sangre
(hiperglucemia), lo que puede ser grave y necesitar tratamiento. Su médico sélo puede saber si esta
desarrollando una hiperglucemia con los anélisis periddicos de sangre en ayunas.

- Su médico le informara exactamente cuando y donde debe realizar el analisis de azlcar en la
sangre. Esto serd mas frecuente durante las primeras 4 semanas de tratamiento y especialmente
las primeras 2 semanas de tratamiento con Pigray. Posteriormente, se necesitaran analisis de
sangre al menos una vez al mes, segun el nivel de azlcar en la sangre.

Nifios y adolescentes
No se debe utilizar Pigray en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Pigray

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye en especial:

- eltrombopag, un medicamento utilizado para tratar un nivel bajo de plaquetas

- medicamentos utilizados para tratar el cancer de mama (como lapatinib, ribociclib)

- everolimus, apalutamida, enzalutamida y mitotano, medicamentos utilizados para tratar algunos
tipos de cancer

- pantoprazol, un medicamento utilizado para tratar la acidez y reducir la cantidad de acido
producido en el estémago

- midazolam, un medicamento utilizado para la sedacién o para alteraciones del suefio

- rifampicina, un medicamento para tratar la tuberculosis o algunas otras infecciones graves

- carbamazepina y fenitoina, medicamentos para tratar convulsiones

- hierba de San Juan, un producto a base de hierbas para tratar la depresion y otros problemas

- encorafenib, un medicamento utilizado para tratar un tipo de cancer de piel

- warfarina, un medicamento utilizado para reducir la capacidad de coagulacion de la sangre

Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro si su medicamento es uno de los listados
anteriormente.

Embarazo, lactanciay fertilidad

No se debe utilizar Pigray en mujeres que estan o pueden estar embarazadas o en periodo de lactancia.
Pigray puede causar dafio a su feto. Si cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Las mujeres no
deben dar lactancia materna durante el tratamiento y durante al menos 1 semana después de la Gltima
dosis de Pigray. Su médico comentara con usted los posibles riesgos de tomar Pigray durante el
embarazo o la lactancia.

Si es una mujer que podria quedarse embarazada, su médico debe descartar la presencia de un
embarazo antes de empezar el tratamiento con Pigray. Esto puede incluir la realizacién de un test de
embarazo.

Las mujeres que podrian quedarse embarazadas deben utilizar un método efectivo de control de
natalidad durante el tratamiento y durante al menos 1 semana después de finalizar el tratamiento con
Pigray. Consulte con su médico sobre los métodos mas adecuados. Si piensa que puede estar
embarazada después de iniciar el tratamiento con Pigray, informe a su médico inmediatamente.

Durante el tratamiento y durante al menos 1 semana después de finalizar el tratamiento, los pacientes
varones deben utilizar condones para tener relaciones sexuales con mujeres que pueden quedar
embarazadas. Si la pareja de un paciente varon sospecha que ha quedado embarazada durante este
tiempo, debe informar al médico inmediatamente.
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Conduccidn y uso de maquinas
El tratamiento con Pigray puede provocar cansancio. Por lo tanto, debe tener precaucion al conducir o
utilizar maquinas durante el tratamiento con Pigray.

Pigray contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “libre de sodio”.

3. Como tomar Pigray

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Cuanto Pigray se debe tomar
La dosis de inicio normal de Pigray es de 300 mg una vez al dia. Su médico decidira cual es la dosis
adecuada para usted.

Dependiendo de la dosis que le han recetado, debera tomar este nimero de comprimidos:
- Dosis de 300 mg: dos comprimidos de 150 mg

- Dosis de 250 mg: un comprimido de 200 mg y un comprimido de 50 mg

- Dosis de 200 mg: un comprimido de 200 mg

Si vomita después de tomar el(los) comprimido(s) de Pigray, no tome mas comprimidos hasta la
siguiente dosis que le tocaba.

Su médico establecera la dosis de fulvestrant que debe recibir y cuando debe recibirla.

Dependiendo de cdmo responda al tratamiento con Pigray, su médico puede ajustar la dosis de Pigray.
Es muy importante seguir las instrucciones de su médico. Si tiene algunos efectos adversos, su médico
puede decirle que cambie a una dosis mas baja, que interrumpa el tratamiento durante un tiempo, o
gue suspenda el tratamiento.

Cuéndo tomar Pigray

Los comprimidos de Pigray se suministran en envases gque contienen blister. Cada blister muestra
el(los) comprimido(s) que se deben tomar cada dia de la semana. Siga las instrucciones indicadas en el
blister.

Tome Pigray una vez al dia, inmediatamente después de una comida. Tomar Pigray a la misma hora
cada dia le ayudara a recordar cuando debe tomar su medicamento.

Cémo tomar Pigray

Los comprimidos de Pigray se deben tragar enteros, no se deben masticar, triturar o partir antes de
tragarlos. No debe tomar ningn comprimidos que esté roto, fracturado o que esté dafiado, ya que
podria no estar tomando la dosis completa.

Cuénto tiempo tomar Pigray
Tome Pigray durante el tiempo que le diga su médico.

Este es un tratamiento a largo plazo, posiblemente durante meses o afios. Su médico revisara
periddicamente su situacion para controlar que el tratamiento esta teniendo el efecto deseado.

Si tiene dudas sobre cuénto tiempo debe tomar Pigray, consulte con su médico o farmacéutico.
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Si toma mas Pigray del que debe

Las personas que han tomado demasiados comprimidos de Pigray han presentado efectos que son
efectos adversos conocidos de Pigray, incluyendo niveles altos de azlcar en la sangre, ndusea,
cansancio y erupcion. Si toma accidentalmente demasiados comprimidos, o si otra persona toma su
medicamento accidentalmente, contacte con un médico o acuda a un hospital inmediatamente. Puede
ser necesario tratamiento médico.

Si olvidé tomar Pigray

Si olvida tomar una dosis de Pigray, puede tomarla, inmediatamente después de una comida, hasta

9 horas después de la hora en que deberia haberla tomado. Si se da cuenta después de més de 9 horas
de cuando deberia haberla tomado, no tome la dosis correspondiente a este dia. El proximo dia, tome
la dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Pigray
La interrupcion de su tratamiento con Pigray puede causar un empeoramiento de su situacion. No
interrumpa el tratamiento con Pigray a menos que se lo diga su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos podrian ser graves
Si presenta algun efecto adverso grave, interrumpa el tratamiento con el medicamento e informe a
su médico inmediatamente.

Muy frecuentes: puede afectar mas de 1 de cada 10 pacientes

- Sensacion de mucha sed, orinar de forma mas frecuente de lo habitual o bien orinar mayor
cantidad de orina de la habitual, aumento del apetito con pérdida de peso (posibles sintomas de
nivel alto de azucar en la sangre, también llamado hiperglucemia)

- Fiebre, tos, rinitis, nodos linfaticos mas grandes, articulaciones dolorosas, erupcién, sudor
nocturno, pérdida de peso (posibles sintomas de un nivel bajo de linfocitos, un tipo de glébulos
blancos)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

- Erupcidn, picor, ronchas, respiracion jadeante, dificultad para respirar, respiracién sibilante, tos,
desvanecimiento, mareo, cambios en el nivel de conciencia, tension arterial baja, enrojecimiento
de la piel, hinchazon de la cara y/o garganta, coloracion azul de los labios, lengua o piel
(posibles signos de reacciones alérgicas graves)

- Problemas respiratorios que incluyen respiracién con dificultad y dolorosa, tos, respiracion
rapida, coloracion azul de los labios, lengua o piel, hipo (posibles sintomas de neumonitis)

- Orinar de forma menos frecuente de lo habitual u orinar menor cantidad de orina de lo habitual,
hinchazén en las piernas, tobillos, y alrededor de los ojos, cansancio, confusion, ndusea,
ataques, dolor en el pecho (posibles sintomas de insuficiencia renal aguda)

- Dolor, hinchazén o entumecimiento de la mandibula, una sensacién de pesadez en la mandibula
o0 pérdida de un diente (posibles sintomas de osteonecrosis de la mandibula)

- Erupcion, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca, descamacion de la piel
(posibles sintomas de eritema multiforme)
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Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

Dificultad para respirar, dolor de cabeza, ndusea, vomitos, (posibles sintomas de una situacién
Ilamada cetoacidosis que supone un alto nivel de acidos en la sangre)

Dolor intenso en la parte alta del estomago (posible sintoma de pancreatitis)

Erupcidn, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca, descamacion de la piel,
fiebre (posibles sintomas del sindrome de Stevens-Johnson)

Frecuencia no conocida: no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles

Diarrea, aumento en el nimero de movimientos del intestino respecto a lo habitual, sangre en
las heces o0 bien heces de color més oscuro, dolor o sensibilidad en la zona del estémago
(posibles sintomas de colitis, inflamacidon de los intestinos)

Confusion, sequedad en la boca, piel seca o enrojecida, ndusea, vémitos, cansancio, necesidad
de orinar de forma mas frecuente, sed (posibles sintomas del sindrome hiperglucémico
hiperosmolar no cetésico (SHHNC))

Hinchazén en la cara o la garganta y dificultad para respirar (posibles sintomas de angioedema,
un tipo de reaccidn adversa grave)

Erupcion, fiebre (posibles sintomas de una erupcion con eosinofilia y sintomas sistémicos
(RESS))

Enrojecimiento de los ojos, dolor en los ojos, sensibilidad a la luz, cuerpos oscuros flotantes en
el campo de vision, vision borrosa, disminucion de la vision, pupila pequefia (posibles sintomas
de uveitis)

Otros posibles efectos adversos
Otros posibles efectos incluyen los que se listan a continuacion. Si estos efectos adversos pasan a ser
graves, informe a su médico, farmacéutico o enfermero.

Muy frecuentes:

Miccion frecuente y dolorosa (posible sintoma de infeccion del tracto urinario)

Cansancio, piel palida (posible sintomas de anemia, una situacion con un bajo nivel de glébulos
rojos)

Sangrado espontaneo o hematomas (signos de un nivel bajo de trombocitos, también Ilamados
plaquetas, en la sangre)

Pérdida de apetito

Dolor de cabeza

Gusto extrafio en la boca (disgeusia)

Diarrea

Nausea

VVémitos

Llagas o Glceras en la boca con inflamacidn de las encias (estomatitis)

Dolor abdominal

Molestia en el estdbmago, indigestion (dispepsia)

Erupcion

Pérdida de cabello o debilitamiento del cabello (alopecia)

Picor (prurito)

Piel seca

Cansancio (fatiga)

Dolor, enrojecimiento e hinchazén de las vias aéreas o el tubo digestigo o la mucosa genital
(inflamacién de mucosas)

Hinchazdn en las manos, tobillos o pies (edema periférico)

Fiebre (pirexia)

Sequedad de mucosas

Disminucién del peso

Reduccion del nivel de calcio en la sangre, que puede provocar calambres (hipocalcemia)
Reduccion del nivel de potasio en la sangre, asociado con debilidad muscular, espasmos
musculares y/o ritmo cardiaco anémalo (hipopotasemia)
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Frecuentes:

- Deshidratacion

- Problemas para conciliar el suefio (insomnio)

- Sequedad en los ojos

- Vision borrosa

- Dolor de cabeza, mareo (posibles sintomas de tensién arterial elevada)

- Hinchazdn de una parte o todo el brazo (incluyendo dedos) o pierna (incluyendo dedos),
sensacion de pesadez, movimiento restringido, incomodidad, engrosamiento de la piel e
infecciones recurrentes (posibles sintomas de linfedema)

- Dolor de muelas

- Sangrado, encias sensibles o hinchadas (signos de inflamacién de las encias)

- Labios agrietados (queilitis)

- Dolor gingival

- Eritema

- Inflamacidn de la piel con erupcion (dermatitis)

- Enrojecimiento y/o hinchazdn y posiblemente descamacidon en las palmas de las manos y las
plantas de los pies, que puede ir acompafiado por una sensacion de hormigueo y de dolor
ardiente (signos de sindrome mano-pie)

- Espasmos musculares

- Dolor muscular (mialgia)

- Hinchazon generalizada (edema)

Durante el tratamiento con Pigray, pueden alterarse los resultados de algunos analisis de sangre, como
los siguientes:

Muy frecuentes:

- Niveles altos en sangre de los siguientes enzimas: gama glutamil transferasa, alanina
aminotransferasa, lipasa

- Nivel alto de azUcar en la sangre

- Nivel alto de creatinina y/o calcio en la sangre

- Nivel bajo de linfocitos, plaquetas, azicar, hemoglobina y/o albimina en la sangre

- Aumento en el tiempo de tromboplastina parcial activada (una medida de la capacidad de
coagulacion de la sangre)

Frecuente:
- Nivel alto de hemoglobina glicosilada en la sangre (un marcador del nivel de azlcar en la sangre
de las Gltima 8 a 12 semanas)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Pigray

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister
después de “CAD” y “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No tome este medicamento si aprecia cualquier dafio en el envase o si presenta algun signo de
manipulacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidén adicional

Composicion de Pigray
- El principio activo de Pigray es alpelisib.
- Cada comprimido recubierto con pelicula de Pigray 50 mg contiene 50 mg de alpelisib.
- Cada comprimido recubierto con pelicula de Pigray 150 mg contiene 150 mg de alpelisib.
- Cada comprimido recubierto con pelicula de Pigray 200 mg contiene 200 mg de alpelisib.
- Los deméas componentes son:
- Nucleo de comprimido: celulosa microcristalina, manitol, glicolato de almidén de sodio,
hipromelosa, estearato de magnesio.
- Recubrimiento: Hipromelosa, 6xido de hierro rojo y negro (E172), didxido de titanio
(E171), Macrogol, talco.

Aspecto de Pigray y contenido del envase
Pigray 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color rosa claro, redondos,
con la impresion “L7” en una cara y “NVR” en la otra cara. Didmetro aproximado: 7,2 mm.

Pigray 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color rojo pélido, ovaloides,
con la impresion “UL7” en una cara y “NVR” en la otra cara. Tamafio aproximado: 14,2 mm (largo);
5,7 mm (ancho).

Pigray 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color rojo claro, ovaloides,
con la impresion “YL7” en una cara y “NVR” en la otra cara. Tamafio aproximado: 16,2 mm (largo);
6,5 mm (ancho).

Pigray se suministra como comprimidos recubiertos con pelicula en blisters. Pigray esta disponible en
los siguientes formatos:
- Envases que contienen comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg y de 200 mg (para
pacientes con la dosis diaria de 250 mg):
- Envases que contienen suministro para 14 dias: 28 comprimidos recubiertos con pelicula
(14 de 50 mg y 14 de 200 mg).
- Envases que contienen suministro para 28 dias: 56 comprimidos recubiertos con pelicula
(28 de 50 mg y 28 de 200 mg).
- Envases multiples que contienen 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 56, cada
uno con 28 comprimidos de 50 mg y 28 comprimidos de 200 mg).
- Envases que contienen comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg (para pacientes con la
dosis diaria de 300 mg):
- Envases que contienen suministro para 14 dias: 28 comprimidos recubiertos con pelicula.
- Envases que contienen suministro para 28 dias: 56 comprimidos recubiertos con pelicula.
- Envases multiples que contienen 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 56).
- Envases que contienen comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg (para pacientes con la
dosis diaria de 200 mg):
- Envases que contienen suministro para 14 dias: 14 comprimidos recubiertos con pelicula.
- Envases que contienen suministro para 28 dias: 28 comprimidos recubiertos con pelicula.
- Envases multiples que contienen 84 comprimidos recubiertos con pelicula (3x 28).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envase.

64



Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Alemania

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovenia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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