Patrejte po spoustéci onemocneéni Vasi
pacientky - jeji lécba pak muzZe byt jasna

y v . | Prvnia jedina |écba schvalena vyhradné pro pacienty
u PlQRAY s HR+/HER2- pokrocilym karcinomem prsu s PIK3CA
(alpelisib) tablety mutacis

Indikace:

Pripravek Pigray je indikovan v kombinaci s fulvestrantem k |é¢bé postmenopauzalnich Zen a muZzg,
s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho rdstového
faktoru typu 2 (HER2) k lécbé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s PIK3CA mutaci,
s progresi onemocnéni po predchozi hormonalni terapii v podobé& monoterapie.®

DuleZité informace o bezpecnosti:
PIQRAY je kontraidikovan pfi hypersenzitivité na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku obsazenou

v pripravku.



Pacienti s PIK3CA mutaci celi horSi progn6ze onemocnéni’

Pacienti s PIK3CA mutaci mohou mit:

HORMONALNI REZISTENCI

PIK3CA mutace byva nalezena prevazné
u pacientu s hormonalni rezistenci??

AgresivnéjSi charakter onemocnéni mlZze vést
ke kratSimu medianu doby do nadorové progrese
nebo umrti*

o/ pacientl HR+/HER2-
4ﬂ 0, pokrocilym karcinomem prsu
| ma mutaci PIK3CA®

-
-

HER2, receptor pro lidsky epidermalni rdstovy faktor; HR, hormonalini receptor; ®
mPFS, median preZiti bez progrese onemocnéni. ‘ p | Q RAY
(alpelisib) tablety



PIQRAY cili pfFimo na signalni drahu PI3K,

coZ muzZe vést k prekonani rezistence na hormonalni lIécbu®

» Bylo prokazano, Ze inhibice signalni drahy PI3K alpelisibem navozuje zvySeni transkripce
estrogenového receptoru v bunikach karcinomu prsu®
» Alpelisib inhibuje a-izoformu PI3K 50x siln€ji nez ostatni izoformy PI3K (B, &, y)?

PIQRAY je selektivni inhibitor a-izoformy PI3K,
ktery pusobi synergicky s fulvestrantem na signalni drahu PI3K i ER®

PIQRAY FULVESTRANT
y Estrogen

Mutace PIK3CA p ™ miZe stimulovat

o\ < P ; rust nadoru
muZe vést ke zvySené s estrogenovymi

aktivaci a-izoformy PI3K, receptory®

ktera je kliCovou "upstream"
Vazba

5 ionalni dra 6,7
sloZkou signalni drahy PI3K na estrogenovy receptor
vede k "down regulaci”
proteinu estrogenového

receptoru®

Inhibice PI3Ka prerusuje
AKT-dependentni

i AKT-independentni signalni

kaskadu drahy PI3K57

AKT-independentni
\ ucinky
Utinky zpdsobené aktivaci AKT Ucinky zplisobené aktivaci
AKT/mTOR

Na zakladé in vitro/in vivo studii.
Preklinické ucinky nemusi byt nezbytné v souladu s klinickymi vysledky.

s pokrocilym karcinomem prsu.

Mutace genu PIK3CA je ¢astou mutaci u pacienti HR+/HER2-
Dusledky této mutace mohou byt FeSeny cilenym pfistupem.>® '

AKT, proteinkinaza B; mTOR, cilové misto rapamycinu u savcy; ®
PI3Ka, a-izoforma fosfatidylinozitol-3-kinazy. ‘ p | Q RAY

(alpelisib) tablety



Prvni klinicka studie faze lll, ktera vedla ke schvaleni indikace

vyhradné u pacientd s pokrocilym HR+/HER2- karcinomem prsu
s PIK3CA mutaci®

Design studie SOLAR-1

Randomizovana, dvojité zaslepena, prospektivni, placebem kontrolovana studie
faze Il u pacientti s HR+/HER2- pokrocCilym karcinomem prsu3®

» Do studie bylo zarazeno celkem 572 pacientd, z nichZ 341 pacientdl mélo mutaci PIK3CA

» Pacienti byli stratifikovani podle:
— pritomnosti jaternich a/nebo plicnich metastaz
— predchozi |é¢by CDK4/6 inhibitory

Primarni cilovy parametr3®

PreZiti bez progrese onemocnéni (PFS) u pacientt s PIK3CA mutaci
(podle posouzeni zkouSejiciho)

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr3®
Celkové preziti (OS) u pacientl s PIK3CA mutaci

DalSi sekundarni cilové parametry36°

Celkova mira nadorové odpovédi (ORR) u pacientl s PIK3CA mutaci
Mira klinického prospéchu u pacientt s PIK3CA mutaci

Bezpecnost

Kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi (HRQOL)

Design studie SOLAR-1 pro kohortu pacientd s PIK3CA mutaci®®

Zarazovaci kritéria: PIQRAY
AN 2 - 300 mg denné p.o.

» Postmenopauzalni Zeny nebo muZi + fulvestrant

starsi 218 let 500 mg i.m.*
» HR+/HER2- pokrocily karcinom prsu Randomizace (n=169)
» Relaps nebo progrese karcinomu _> (1:1)

X Xt 14X (N=341)
prsu béhem nebo po ukonceni [éCby
pomoci IA

» ECOG PS 0 nebo 1
» Prokdzana mutace PIK3CA

Celkem 231 pacientl nemélo mutaci PIK3CA. Tito pacienti byli zafazeni do samostatné kohorty pro prikaz konceptu (,proof of concept”)
s cilem zhodnoceni pripravku PIQRAY jako terapie fizené biomarkery (,biomarker-driven therapy”).
Kriteria k ovéfeni konceptu nebyla pro tuto kohortu dosazena.

IA, inhibitor aromatdazy; CDK, cyklin-dependentni kinaza;
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; i.m., intramuskularng; p.o., peroralné

®
*Fulvestrant se podava v den 1 a den 15 prvniho 28denniho cyklu ‘ p | Q RAY

avden 1 nasledujicich 28dennich cykld. ~
(alpelisib) tablety



Kombinace PIQRAY + fulvestrant témér zdvojnasobuje mPFS

u pacientli s mutaci PIK3CA3®

PFS u pacientl s PIK3CA mutaci®
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Polet pacientl = e,
stéle v riziku: Cas (mésice)
PIQRAY + fulvestrant 169 145 123 97 85 75 62 50 39 30 17 14 5 3 1 1 0
Placebo + fulvestrant 172 120 89 80 67 58 48 37 29 20 14 9 3 2 0 C 0

» Priblizné 8mésicni prodlouzeni OS'
— Median OS byl 39,3 mésice (95% Cl: 34,1-44,9)
v rameni PIQRAY + fulvestrant oproti 31,4 mésice (95% Cl: 26,8-41,3)
v rameni placebo + fulvestrant (HR=0,86; [95% Cl: 0,64-1,15], p=0,15)

K vyraznému oddéleni krivek PFS dochazi jiz ve 2. mésici.>® '

¢  PIQRAY’

(alpelisib) tablety



Vysledky u pacientt s PIK3CA mutaci,

u kterych bylo dosaZeno PFS > 18 mésica'”

PIQRAY + fulvestrant

MPFS 33,5 mésice
(95% CI: 27,4-NR) byl pozorovan
u 30,2 % pacientt (n/N=51/169)

Placebo + fulvestrant

MmPFS 25,6 mésice
(95% Cl: 22,1-29,7) byl pozorovan
u 22 % pacientu (n/N=38/172)

TéméF 1/3 pacientd IéCenych kombinaci PIQRAY + fulvestrant
ve studii SOLAR-1 méla median PFS 33,5 mésice '

* Na zakladé post-hoc analyzy studie SOLAR-1. ®
Vysledky nebyly pfedem specifikované a maji observacni charakter. ‘ p | Q RAY

Neexistoval Zadny pfedem specifikovany statisticky postup kontrolujici chybu typu 1. o
(alpelisib) tablety



Patrejte po spousteci onemocneni Vasi pacientky
- jeji l1écba pak muzZe byt jasna

PIQRAY je prvni a jedina Ié€ba urcena vyhradné pro pacienty
s pokrocilym HR+/HER2- karcinomem prsu s PIK3CA mutaci

X

U cca 40 % pacienta

s HR+/HER2- mBC Kombinace PIQRAY + fulvestrant
miuZe byt pfitomna témér zdvojnasobuje mPFS
mutace PIK3CA, u pacientl s aktivacni
ktera byva spojena s hormonalni PIK3CA mutaci*®

rezistenci a/nebo kratSim mPFS#>

.
.

Oddaleni casu do podani
chemoterapie (TTC) o 8,5 mésice™

Kombinace PIQRAY + fulvestrant

Proaktivni pFistup

ke zvladani nezadoucich ucinkd vedla k oddaleni medianu TTC
muZe ovlivnit zkuSenost pacient( 0 8,5 mésice v porovnani
s pripravkem PIQRAY s kombinaci placebo + fulvestrant

(23,3 mésice vs 14,8 mésice; HR=0,72).
Oddaleni CHT je
pro pacienty velmi dilezité.

P Median PFS byl 11 mésicl (95% Cl: 7,5-14,5) pro PIQRAY + fulvestrant
oproti 5,7 mésice (95% Cl: 3,7-7,4) pro placebo+fulvestrant (HR=0,65; [95% Cl: 0,50-0,85];
p=0,00065) na zakladé posouzeni zkousejicimi*®

P Zavazné nezadouci ucinky spojené s Iécbou pripravkem PIQRAY zahrnuji hypersenzitivitu,
zavazné kozni reakce (SCARs), hyperglykémii, pneumonitidu, prdjem a emryofetdlni
toxicitu®

4 NejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky (incidence =20 %) jsou prdjmy, vyrazka, nauzea, Unava,
snizeni chuti k jidlu, stomatitida, zvraceni a snizeni télesné hmotnosti®

* Po progresi na/po predchozi hormonalni [écbé. ‘ p | Q RA\Y®

(alpelisib) tablety



Zkracena informace o pripravku Pigray® potahované tablety

¥ Tento |é¢ivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umozZni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz SPC bod 4.8.

SloZenti: Lécivd Idtka: alpelisibum. Indikace: Pripravek Pigray je indikovan v kombinaci s fulvestrantem k [é¢bé postmenopauzélnich Zen a muzd,
s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho rdstového faktoru typu 2 (HER2) k 1é¢bé lokalné po-
krocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s PIK3CA mutaci, s progresi onemocnéni po pfedchozi hormonalni terapii v podobé& monoterapie.
Davkovani: Doporucena davka je 300 mg alpelisibu (2x 150 mg potahované tablety) jednou denné kontinualné. Pfipravek Pigray se méa uzivat oka-
mzité po jidle, v priblizné stejnou dobu kazdy den. Maximalni doporu¢ena denni davka pfipravku Pigray je 300 mg. Pokud dojde k vynechani davky
pripravku Pigray, Ize ji uzit okamZzité po jidle do 9 hodin od doby obvyklého podani. Po vice nez 9 hodinach ma byt davka pro dany den vynechana.
Nasledujici den se pFipravek Pigray uZije v obvyklém case. Pokud pacient po uziti davky pfipravku Pigray zvraci, nema v ten den uZit dalSi davku
a ma pokracovat v obvyklém davkovacim schématu nasledujici den v obvyklou dobu. Pfipravek Pigray ma byt uzivan v kombinaci s fulvestrantem.
Doporucena davka fulvestrantu je 500 mg intramuskularné v den 1, 15 a 29 a poté jednou mési¢né. Prectéte si prosim Souhrn Gdajl o pFipravku
pro fulvestrant. Lé¢ba ma pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud nenastane nepfijatelna toxicita. Pro zlepSeni snaSenlivos-
ti mohou byt nezbytné Upravy davky. *U pacientd s diabetem ma vZdy probéhnout konzultace s diabetologem nebo lékafem se zkusenostmi
s |é¢bou hyperglykemie.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvlaStni upozornéni/opatfeni:
Lécba pripravkem Pigray ma byt trvale ukonena a nema byt znovu zahéjena u pacientd se zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi. Ve spojitosti
s alpelisibem byly hlaseny pfipady zavaznych koznich reakci. LéCba pripravkem Pigray nema byt zahajena u pacientl, ktefi maji zavazné kozni
reakce v anamnéze. Pokud se b&hem |écby pripravkem Pigray objevi znamky nebo symptomy, ukazujici na zavazné kozni reakce, je nutné 1écbu
prerusit, dokud neni stanovena etiologie reakce. Pokud jsou potvrzeny zavazné kozni reakce, ma byt lécba pFipravkem Pigray trvale ukoncena.
U pacient( [écenych pripravkem Pigray byly hlaSeny pfipady zadvazné hyperglykemie, véetné ketoaciddzy. Doporucuje se v priibéhu prvnich 4 tydnd
a zvlasté v pribéhu prvnich 2 tydn( vlastni sledovani pacientem (selfmonitoring), pokud je klinicky indikované. U pacient(, ktefi maji nové nebo
zhorsuijici se respiracni pfiznaky nebo je u nich podezreni na vznik pneumonitidy, méa byt Ié¢ba pripravkem Pigray ihned prerusena a pacienti maji
byt vySetfeni s ohledem na pneumonitidu. U viech pacientl s potvrzenou pneumonitidou ma byt [é¢ba pfipravkem Pigray trvale ukoncena. Bé-
hem |éCby pripravkem Pigray byly hlaseny tézké prijmy a zavazné nasledky jako je dehydratace a akutni selhani ledvin, které byly vhodnou terapii
zvlddnuty. Dle zavaznosti prijmu miZe byt nutné prerusit 1ébu pripravkem Pigray, sniZit davku, nebo ukoncit 1é¢bu. Pacienti maji byt pouceni,
aby uZzivali léky proti prijmu, zvysili pfijem tekutin a informovali svého Iékafe, pokud se u nich béhem 1é¢by pfipravkem Pigray prajem vyskytne. Je
tfeba opatrnosti pfi soub&zném nebo nasledném uzivani pfipravku Pigray a bisfosfonatli nebo denosumabu. Lécba pripravkem Pigray nema byt
zahdjena u pacientd s trvajici osteonekrézou Celisti pfi pfedchozi ¢i soucasné 1é¢bé bisfosfonaty/denosumabem. Pacienti maji byt upozornéni, aby
béhem Iécby pripravkem Pigray neprodlené nahlasili jakékoli nové nebo zhorsujici se komplikace v dutiné Ustni (jako je uvolfovani zubd, bolest
nebo otok, nehojici se afty nebo hnisavé projevy). Interakce: Pfi sou¢asném podavani inhibitoru BCRP (napF. eltrombopag, lapatinib, pantoprazol)
se doporucuje opatrnost a sledovani toxicity. Alpelisib Ize uzivat spole¢né s latkami snizujicimi tvorbu kyselin, pokud je alpelisib uzivan ihned po
jidle. Doporucuje se opatrnost, pokud je pfipravek Pigray uZivan v kombinaci se substraty CYP3A4, které také maji delsi na case zavisly inhibi¢ni
a indukéni potencial na CYP3A4, ktery ovliviiuje jejich vlastni metabolismus (napF. rifampicin, ribociclib, encorafenib). Hodnoceni in vitro ukazala,
7e farmakologicka aktivita substratd CYP2C9 s Uzkym terapeutickym indexem jako je warfarin mlze byt snizena induk¢nimi Gcinky alpelisibu na
CYP2C9. Citlivé substraty CYP2B6 (napf. bupropion) nebo substraty CYP2B6 s lizkym terapeutickym oknem maiji byt v kombinaci s pfipravkem Pigray
pouzivany s opatrnosti, jelikoZ alpelisib m{Ze sniZovat klinickou Gc¢innost takovychto Iécivych pFipravki. Téhotenstvi a kojeni: Téhotné Zeny, nebo
7eny, které mohou oté&hotnét nebo koji, nemaiji pripravek uZivat. Zeny v reprodukénim véku maji byt pouceny, Ze studie na zvitatech a mechanis-
mus G¢inku ukazaly, Ze alpelisib mGZe poskodit vyvijejici se plod. Zeny v reprodukénim véku maji b&hem |é¢by pFipravkem Pigray a alespof 1 tyden
po ukonceni lécby pouzivat uc¢innou antikoncepcni metodu (napf. dvoubariériovd metoda) a ma jim byt pred zahajenim 1écby pFipravkem Pigray
proveden téhotensky test. MuZzsti pacienti, jejichZz sexualni partnerky jsou téhotné nebo mohou otéhotnét, maji béhém [écby pFipravkem Pigray
a alespon 1 tyden po ukonceni [é¢by pFi pohlavnim styku pouzivat kondom. Vzhledem k moZnosti vzniku zavaznych nezadoucich uc¢ink( u kojeného
ditéte, se doporucuje, aby Zeny béhem 1é¢by a alespoii 1 tyden po posledni davce piipravku Pigray nekojily. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu stroju:
Pripravek Pigray ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni, aby byli opatrni, pokud pfi Fizeni nebo
obsluze strojd pociti pfiznaky Unavy nebo rozmazané vidéni vlivem Iécby pripravkem Pigray. NeZadouci Gcinky: Velmi casté: infekce mocovych
cest, anemie, snizeny pocet lymfocytl, snizeny pocet trombocytl, zvySend koncentrace glukdzy v plazmé, snizena koncentrace glukézy v plazmé,
snizena chut k jidlu, hypokalemie, hypokalcemie, snizeny hofcik, bolest hlavy, dysgeuzie, prijem, nauzea, stomatitida, zvraceni, abdominalni bolest,
dyspepsie, vyrazka, alopecie, pruritus, sucha klze, Unava, zanét sliznice, periferni edém, pyrexie, sucha sliznice, snizeni hmotnosti, zvyseny kreati-
nin v krvi, zvySena gamaglutamyltransferaza, zvySena alaninaminotransferaza, zvySena lipaza, prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy
¢as (aPTT), snizeny albumin. Casté: hypersensitivita, dehydratace, insomnie, rozmazané vidéni, suché oko, hypertenze, lymfedém, pneumonitida,
bolest zubd, gingivitida, bolest dasni, cheilitida, erytém, dermatitida, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, multiformni erytém, svalové kiece,
myalgie, osteonekréza Celisti, akutni poskozeni ledvin, edém, zvy3Seny glykovany hemoglobin. Dalsi neZddouci tucinky - viz iplnd informace o pfipravku.
Podminky uchovavani: Tento |éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Dostupné |ékové formy/velikosti baleni:
150 mg potahované tablety, 50+200 mg potahované tablety, 200 mg potahované tablety. Pozndmka: Dfive nez |1ék pfedepiSete, prectéte si peclivé
Uplnou informaci o pfipravku. Reg. €islo: EU/1/20/1455/001, EU/1/20/1455/004, EU/1/20/1455/007. Datum registrace: 27.7.2020. Datum posledni
revize textu SPC: 21.5.2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.
Vydej pripravku je vdzan na lékarsky pfedpis, uhrada pripravku dosud nebyla stanovena.
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