1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Pigray 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Alpelisib.

Pigray 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 150 mg Alpelisib.

Pigray 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Alpelisib.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Pigray 50 mg Filmtabletten

Hellrosa, runde, gewolbte Filmtablette mit abgeschrigten Kanten, mit der Pragung ,,L7° auf der einen
und ,,NVR* auf der anderen Seite. Durchmesser: ca. 7,2 mm.

Pigray 150 mg Filmtabletten

Blassrote, ovale, gewdlbte Filmtablette mit abgeschrigten Kanten, mit der Pragung ,,UL7* auf der
einen und ,,NVR* auf der anderen Seite. GroB3e: ca. 14,2 mm (Lénge), 5,7 mm (Breite).

Pigray 200 mg Filmtabletten

Hellrote, ovale, gewdlbte Filmtablette mit abgeschriagten Kanten, mit der Pragung ,,YL7* auf der
einen und ,,NVR* auf der anderen Seite. GroB3e: ca. 16,2 mm (Lénge), 6,5 mm (Breite).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pigray wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet zur Behandlung von postmenopausalen
Frauen und Ménnem mit einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie
(siche Abschnitt 5.1 und zur biomarkerbasierten Patientenauswahl siche Abschnitt 4.2).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Es sollten Patienten mit HR -positivem, HER2-negativem fortgeschrittenen Mammakarzinom
ausgewahlt werden, bei denen in Tumor- oder Plasmaproben mittels eines CE-gekennzeichneten /n-
vitro-Diagnostikums (IVD) mit entsprechender Zweckbestimmung eine PIK3CA-Mutation
nachgewiesen wurde. Steht kein CE-gekennzeichnetes IVD (Medizinprodukt) zur Verfiigung, sollte
ein alternativer validierter Test verwendet werden. Wird in einer Plasmaprobe keine Mutation
nachgewiesen, sollte nach Moglichkeit eine Tumorprobe untersucht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg Alpelisib (2 Filmtabletten zu 150 mg) einmal téglich, die
kontinuierlich eingenommen wird. Die maximale empfohlene Tagesdosis von Pigray betragt 300 mg.

Eine versdumte Dosis kann unmittelbar nach einer Mahlzeit und innerhalb von 9 Stunden nach der
iiblichen Einnahmezeit nachgeholt werden. Nach mehr als 9 Stunden sollte die Dosis fiir diesen Tag
ausgelassen werden. Am néchsten Tag sollte die Dosis zur iiblichen Zeit eingenommen werden.
Kommt es nach der Einnahme zum Erbrechen, sollte der Patient an diesem Tag keine zusétzliche
Dosis einnehmen und am nichsten Tag zur {iblichen Zeit mit dem vorgesehenen Dosierungsschema
fortfahren.

Pigray sollte zusammen mit Fulvestrant verabreicht werden. Die empfohlene Dosis von Fulvestrant
betrdgt 500 mg intramuskuldr an den Tagen 1, 15 und 29 und danach einmal monatlich. Weitere
Informationen sind der Fachinformation von Fulvestrant zu entnehmen.

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

Dosisanpassungen

Die Behandlung schwerer oder intolerabler Nebenwirkungen kann eine voriibergehende
Unterbrechung der Einnahme, eine Dosisreduktion und/oder die Beendigung der Behandlung mit
Pigray erfordem. Ist aufgrund von Nebenwirkungen eine Dosisreduktion erforderlich, sind hierfiir in
Tabelle 1 Empfehlungen angegeben. Es werden hochstens zwei Dosisreduktionen empfohlen. Danach
sollte die Therapie mit Pigray dauerhaft abgebrochen werden. Die Dosisreduktion richtet sich nach der
schwersten vorangegangenen Toxizitét.

Tabelle 1 Empfehlungen zur Dosisreduktion bei Nebenwirkungen'

Pigray-Dosis Dosierung und Schema Anzahl und Stirke der Tabletten

Anfangsdosis 300 mg/Tag, kontinuierlich 2 Tabletten zu 150 mg

Erste Dosisreduktion 250 mg/Tag, kontinuierlich 1 Tablette zu 200 mg und 1 Tablette
zu 50 mg

Zweite Dosisreduktion 200 mg/Tag, kontinuierlich 1 Tablette zu 200 mg

' Bei Pankreatitis ist nur eine Dosisreduktion zulissig.

Die Tabellen 2 bis 5 beinhalten Empfehlungen zur Unterbrechung und Anpassung der Dosis oder zur
Beendigung der Therapie mit Pigray flir die Behandlung spezieller Nebenwirkungen. Der
Behandlungsplan fiir die einzelnen Patienten sollte sich auf die klinische Beurteilung durch den
behandelnden Arzt, ggf. einschliellich einer Bestétigung der Laborwerte, und auf eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwigung stiitzen.



Hyperglykdimie

Es sollte stets eine Beratung durch einen in der Behandlung von Hyperglykdmien erfahrenen Arzt
erwogen werden. Eine solche Beratung wird auch fiir priadiabetische Patienten oder bei einem
Niichternglukosewert (NG) > 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l, Body-Mass-Index (BMI) > 30 oder ab
einem Alter von > 75 Jahren empfohlen.

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

Tabelle 2 Dosisanpassung und Behandlung bei Hyperglykimie

Niichternglukosewerte (NG)' | Empfehlung

Dosisanpassungen und Behandlung sollten stets basierend auf Niichternglukosewerten
(Plasma/Blut) durchgefiihrt werden

> Obere Normgrenze Keine Anpassung der Piqray-Dosis erforderlich.

(ONG)-160 mg/dl Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder intensivieren®.
oder > ONG-8,9 mmol/l

> 160-250 mg/dl Keine Anpassung der Piqray-Dosis erforderlich.

oder > §8,9-13,9 mmol/l Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder intensivieren®.

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

> 250-500 mg/dl Behandlung mit Pigray unterbrechen.

oder > 13,9-27,8 mmol/l Therapie mit oralen Antidiabetika einleiten oder intensivieren?
und, sofern klinisch indiziert, zusétzliche Antidiabetika, wie
z. B. Insulin®, fiir 1 bis 2 Tage bis zum Abklingen der
Hyperglykdmie in Erwédgung ziehen.

Intravenése Fliissigkeitsgabe und Erwidgung einer geeigneten
Behandlung (z. B. Ausgleich von Elektrolytstorungen,
Ketoazidose oder Hyperosmolaritit).

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

Wenn der NG-Wert nicht innerhalb von 3 bis 5 Tagen unter
einer geeigneten antidiabetischen Therapie auf < 160 mg/dl
oder 8,9 mmol/l fillt, wird eine Beratung mit einem in der
Behandlung von Hyperglykdmie erfahrenen Arzt empfohlen.
Wenn der NG-Wert nicht innerhalb von 21 Tagen unter einer
geeigneten antidiabetischen Therapie®” auf < 160 mg/dl oder
8,9 mmol/l féllt, ist die Therapie mit Piqray dauerhaft
abzusetzen.




> 500 mg/dl Behandlung mit Pigray unterbrechen.

oder > 27,8 mmol/l Geeignete antidiabetische Therapie einleiten oder
intensivieren® (intravendse Fliissigkeitsgabe und Erwigung
einer geeigneten Behandlung [z. B. Ausgleich von
Elektrolytstorungen, Ketoazidose oder Hyperosmolaritt]),
Nachkontrolle innerhalb von 24 Stunden und nach klinischer
Indikation.

Wenn der NG-Wert auf < 500 mg/dl oder < 27,8 mmol/l fillt,
sind die spezifischen Empfehlungen fiir NG-Werte < 500 mg/dl
zu beachten.

Bei Bestitigung eines NG-Werts von > 500 mg/dl

oder > 27,8 mmol/l nach 24 Stunden ist die Behandlung mit
Pigray dauerhaft zu beenden.

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

Eine geeignete Therapie mit Antidiabetika wie z. B. Metformin, SGLT2-Inhibitoren oder Insulin-
Sensitizer (z. B. Thiazolidindion oder Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer) ist einzuleiten. Die
entsprechenden Fachinformationen sind in Bezug auf Dosierung und Dosisanpassungen zu beachten.
Auflerdem sind die lokalen Leitlinien zur Diabetestherapie zu beachten. Metformin wurde in den
klinischen Phase-III-Studien wie folgt empfohlen: Eine Behandlung mit Metformin sollte mit 500 mg
einmal tiglich eingeleitet werden. Je nach Vertrdglichkeit kann die Metformin-Dosis auf 500 mg
zweimal tdglich, dann 500 mg zum Friihstiick und 1 000 mg zum Abendessen und schlief3lich bei
Bedarf weiter auf 1 000 mg zweimal taglich erh6ht werden (siche Abschnitt 4.4).

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

Das Vorliegen von Diabetes oder Pridiabetes, ein BMI > 30 und ein Alter > 75 Jahren bei
Studienbeginn erwiesen sich bei den mit Alpelisib behandelten Patienten als Risikofaktoren fiir
Hyperglykémie. Diese Risikofaktoren lagen bei 72,9 % der Patienten mit Hyperglykémie (alle
Schweregrade zusammengenommen) und bei 83 % der Patienten mit Hyperglykédmie vom
Schweregrad 3 oder 4 vor (siche Abschnitt 4.4).

Hautausschlag

Bei Einleitung der Behandlung mit Piqray kann eine prophylaktische Gabe oraler Antihistaminika in
Erwédgung gezogen werden. Zusitzlich werden Antihistaminika zur Behandlung der Symptome von
Hautausschlagen empfohlen.

Bei den ersten Anzeichen eines Hautausschlags sollte eine topische Behandlung mit Kortikosteroiden
eingeleitet werden; bei mittelschweren bis schweren Hautausschldgen sollte die Gabe systemischer
Kortikosteroide in Erwdgung gezogen werden. Je nach Ausprigung des Hautausschlags kann wie in
Tabelle 3 beschrieben eine Unterbrechung, eine Dosisreduktion oder eine Beendigung der Therapie
mit Pigray erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.8).



Tabelle3 Dosisanpassung und Behandlung bei Hautausschlag

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

Grad' Empfehlung

Alle Grade Es sollte stets eine Beratung mit einem Dermatologen
erwogen werden.

Grad 1 Keine Anpassung der Piqray-Dosis erforderlich.

Therapie mit topischem Kortikosteroid einleiten.
Zusitzliche Gabe eines oralen Antihistaminikums zur
Behandlung der Symptome erwégen.

Falls sich bei angemessener Behandlung eines aktiven
Hautausschlags innerhalb von 28 Tagen keine Verbesserung
einstellt, Gabe eines niedrigdosierten systemischen
Kortikosteroids.

Grad 2
(10-30 % der KOF mit aktiver
Hauttoxizitat)

Keine Anpassung der Piqray-Dosis erforderlich.

Therapie mit topischem Kortikosteroid und einem oralen
Antihistaminikum einleiten oder intensivieren.

Behandlung mit niedrigdosiertem systemischem
Kortikosteroid erwégen.

Bei Besserung des Hautausschlags innerhalb von 10 Tagen
auf Grad < 1 kann das systemische Kortikosteroid abgesetzt
werden.

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

(> 30 % der Korperoberflache mit
aktiver Hauttoxizitit)

Behandlung mit Pigray unterbrechen, bis sich der
Hautausschlag auf Grad < 1 gebessert hat.

Therapie mit topischem/systemischem Kortikosteroid und
Antihistaminikum einleiten oder intensivieren.

Nach Besserung des Hautausschlags auf Grad < 1 die
Behandlung mit Pigray mit der néchst niedrigeren
Dosisstufe wieder aufnehmen.

Grad 4 (z. B. schwere bullose,
blasenbildende oder exfoliative
Hauterkrankungen)

(beliebige % der Korperoberflache in
Verbindung mit einer ausgedehnten
Superinfektion, mit Indikation
intravendser Antibiotika;
lebensbedrohende Folgen)

Pigray dauerhaft absetzen.

! Einstufung geméll CTCAE Version 5.0




Diarrhé oder Colitis

Tabelle4 Dosisanpassung und Behandlung bei Diarrho oder Colitis

Grad' Empfehlung

Grad 1 Keine Anpassung der Piqray-Dosis erforderlich. Geeignete medizinische

Therapie einleiten und iiberwachen, wie klinisch angezeigt.

Grad 2* Behandlung mit Pigray unterbrechen.

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

Bei Besserung der Diarrh6 oder Colitis auf Grad < 1, Piqray mit der bisherigen
Dosierung weiterfiihren.

Bei wiederkehrender Diarrhd oder Colitis Grad > 2, Behandlung mit Piqray
unterbrechen bis zur Besserung auf Grad < 1, dann Pigray mit der néchst
niedrigeren Dosierung weiterflihren.

Grad 3*? Behandlung mit Pigray unterbrechen.

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

Bei Besserung der Diarrh6 oder Colitis auf Grad < 1, Piqray mit der néchst
niedrigeren Dosierung weiterfiihren.

Grad
1

4% Pigray dauerhaft absetzen.

2
3

Einstufung geméB CTCAE Version 5.0.

Bei Grad >2 zusitzliche Behandlung in Betracht ziehen, wie zum Beispiel Steroide.

Patienten miissen zusdtzlich gemélB dem ortlichen Therapiestandard behandelt werden. Sofern klinisch
erforderlich, schlieBt dies eine Uberwachung der Elektrolyte, die Gabe von Antiemetika und
Antidiarrhoika und/oder Fliissigkeitsersatz und Elektrolytergdnzungen ein.

Andere Toxizitdten

Tabelle 5 Dosisanpassung und Behandlung bei anderen Toxizititen (aufler Hyperglykimie,

Hautausschlag und Diarrho oder Colitis)

Grad'

Empfehlung

Grad 1 oder 2 Keine Anpassung der Piqray-Dosis erforderlich. Geeignete medizinische

Therapie einleiten und {iberwachen, falls klinisch erforderlich™ .

2

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

Grad 4 Pigray dauerhaft absetzen”.

1

Einstufung gemdl CTCAE Version 5.0

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

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Anpassung des Dosisschemas erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren und insbesondere > 85 Jahren liegen nur begrenzt Daten vor.

Nierenfunktionsstorung

Auf Basis einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, da fiir diese Patientengruppe
keine Erfahrungen mit der Anwendung von Piqray vorliegen.
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Leberfunktionsstorung

Auf der Basis einer Studie zu den Auswirkungen von Leberfunktionsstorungen bei Probanden mit
Leberfunktionsstorung ohne Krebs ist bei leichten, mittelschweren oder schweren
Leberfunktionsstorungen (Child-Pugh-Klasse A, B bzw. C) keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Piqray bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren sind nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

Die Tabletten sollten unmittelbar nach einer Mahlzeit und jeden Tag ungefahr zur gleichen Uhrzeit
eingenommmen werden (siche Abschnitt 5.2).

43 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmallinahmen fiir die Anwendung

Fulvestrant

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

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich anaphylaktische Reaktionen)

Bei mit Pigray behandelten Patienten wurden schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich
anaphylaktische Reaktionen, anaphylaktischer Schock und Angio6dem) berichtet, die sich unter
anderem in Symptomen wie Dyspnoe, Hitzegefiihl, Hautausschlag, Fieber oder Tachykardie zeigten
(siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen ist Piqray dauerhaft
abzusetzen und die Behandlung darf nicht wieder aufgenommen werden. Es ist unverziiglich eine
geeignete Behandlung einzuleiten.

Schwere Hautreaktionen

Unter der Behandlung mit Alpelisib wurden schwere Hautreaktionen beobachtet. Im gepoolten
Sicherheitsdatensatz der Phase-III-Studien wurde iiber Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Erythema
multiforme (EM) bei 2 (0,5 %) bzw. bei 3 (0,8 %) Patienten berichtet. Arzneimittelreaktionen mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) wurden im Post-Marketing-Setting berichtet
(siche Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer Vorgeschichte von schweren Hautreaktionen diirfen keine Behandlung beginnen.

Die Patienten sollten iiber die Anzeichen und Symptome schwerer Hautreaktionen (z. B. Anzeichen
von Fieber, grippedhnliche Beschwerden, Schleimhautlédsionen oder fortschreitender Hautausschlag)
aufgeklirt werden. Bei Anzeichen oder Symptomen schwerer Hautreaktionen sollte die Behandlung
mit Pigray unterbrochen werden, bis die Atiologie der Hautreaktion geklirt ist. Es wird eine Beratung
mit einem Dermatologen empfohlen.



Bei bestitigter schwerer Hautreaktion ist Pigray dauerhaft abzusetzen. Die Behandlung darf bei
Patienten mit fritheren schweren Hautreaktionen nicht wieder aufgenommen werden. Wenn eine
schwere Hautreaktion nicht bestétigt wird, kann eine Unterbrechung, Dosisverringerung oder ein
Absetzen der Behandlung mit Pigray, wie in Tabelle 3 beschrieben, erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.2).

Hyperglykémie

Bei mit Pigray behandelten Patienten wurden schwere Hyperglykédmien beobachtet, die in manchen
Féllen mit einem hyperglykédmischen hyperosmolaren nicht-ketotischen Syndrom (HHNKS) oder
einer Ketoazidose verbunden waren. Einzelne Fille von Ketoazidosen mit letalem Ausgang wurden im
Post-Marketing-Setting berichtet.

Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien trat Hyperglykémie bei Patienten
haufiger auf, die zum Zeitpunkt des Screenings diabetisch (1 von 18 Patienten [5,6 %] mit Grad 1-2
und 15 von 18 Patienten [83,3 %] mit Grad 3—4) oder pradiabetisch waren (55 von 192 Patienten

[28,6 %] mit Grad 1-2 und 91 von 192 Patienten [47,4 %] mit Grad 3—4) oder einen Body-Mass-Index
(BMI) >30 (21 von 91 Patienten [23,1 %] mit Grad 1-2 und 47 von 91 Patienten [51,6 %] mit

Grad 3—-4) oder ein Alter von > 75 Jahren (10 von 46 Patienten [21,7 %] mit Grad 1-2, und 22 von

46 Patienten [47,8 %] mit Grad 3—4) zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses hatten.

Da eine Hyperglykdmie nach Beginn der Behandlung rasch einsetzen kann, wird empfohlen, in den
ersten 4 Wochen und vor allem in den ersten 2 Wochen der Behandlung, wie klinisch angezeigt, eine
haufige Selbstkontrolle durchzufiihren. Ein spezifischer Zeitplan fiir die Kontrolle der
Niichternglukose wird in Tabelle 6 empfohlen.

In der klinischen Phase-III-Studie CBYL719C2301 nahm die Anwendung von Antidiabetika bei
Patienten mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte wihrend der Behandlung mit Piqray zu.

Alle Patienten sollten angewiesen werden, ihren Lebensstil zu &ndem, um die Blutzuckerwerte zu
senken (z. B. Eméahrungseinschrankungen und korperliche Aktivitt).



Tabelle 6

Zeitplan fiir die Kontrolle der Niichternglukose

Empfohlener Zeitplan fiir die
Kontrolle der Niichternglukose und
HbA1c-Werte bei allen mit Piqray
behandelten Patienten

Empfohlener Zeitplan fiir die
Kontrolle der Niichternglukose und
HbAlc-Werte bei diabetischen oder
prédiabetischen Patienten, bei
Patienten mit BMI > 30 oder

> 75 Jahre, die mit Piqray behandelt
werden

Beim Screening, vor
Beginn der
Behandlung mit
Piqray

Test auf Niichternplasmaglukose (NPG), HbAlc sowie Optimierung des
Blutzuckerspiegels des Patienten (siche Tabelle 2).

Nach Beginn der

Uberwachung der Niichternglukose in den Wochen 1, 2, 4, 6 und 8 nach

Behandlung von Hyperglykamie.

Behandlung mit Behandlungsbeginn und danach monatlich.
Piqray
RegelmifBige Kontrolle/SelbstkontrollgTéagliche Kontrolle/Selbstkontrolle der
der Niichtemglukose; in den ersten  |[Niichternglukose wéhrend der ersten
4 Wochen und vor allem in den ersten |2 Wochen der Behandlung. Danach
2 Behandlungswochen héufiger geméBjentsprechend den Anweisungen eines
den Anweisungen des Arztes*. Arztes Kontrolle der Niichtemglukose
so hiufig wie notwendig, um
Hyperglykédmien zu behandeln®.
Der HbAlc-Wert sollte 4 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach alle
3 Monate kontrolliert werden.
Bei Hyperglykimie [Regelmiflige Kontrolle der Niichternglukose geméf ortlichem
nach Beginn der Therapiestandard und mindestens bis Niichtemglukose auf Normalwerte
Behandlung mit zuriickgegangen ist.
Piqray 'Waihrend der Behandlung mit Antidiabetika ist die Kontrolle der

Niichternglukose mindestens einmal wochentlich fiir 8 Wochen und danach
einmal alle 2 Wochen fortzusetzen zuséitzlich zur Kontrolle der
(Niichternglukose gemill den Anweisungen eines Arztes mit Erfahrung in der

durchgefiihrt werden.

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

Die Patienten sind iiber die Anzeichen und Symptome von Hyperglykidmie (z. B. tibermaBiger Durst,
haufigeres Wasserlassen oder groBere Hammenge als iiblich, gesteigerter Appetit mit
Gewichtsverlust) aufzukléren.

Von den 258 Patienten mit Hyperglykédmie wurden 86 % (222/258) mit Antidiabetika behandelt, und
74,4 % (192/258) wendeten Metformin in Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Antidiabetika an (z. B. Insulin, Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibitoren, SGLT2-Inhibitoren oder

Sulfonylharnstoffe).

204 Patienten erhielten eine orale antidiabetische Medikation. 19 (9,30 %) von diesen 204 Patienten
brachen die Einnahme der Studienmedikation aufgrund von Hyperglykdmie ab. Eine begleitende
Insulin-Medikation erhielten 76 Patienten; von diesen brachen 15 (19,7 %) die Einnahme der
Studienmedikation aufgrund von Hyperglykémie ab.

Von 206 Patienten mit Hyperglyk&dmie vom Schweregrad > 2 zeigten 195 eine Verbesserung um
mindestens 1 Grad, wobei die mediane Zeit vom ersten Ereignis bis zur Verbesserung 8 Tage betrug
(95%-KI: 8 bis 10 Tage).




Von den Patienten mit erh6hten NPG-Werten, die nach Absetzen von Piqray die Therapie mit
Fulvestrant fortsetzten (n = 80), kehrten bei 95,0 % (n = 76) die NPG-Werte auf die Ausgangswerte
zurlick.

Die Sicherheit von Pigray bei Patienten mit Typ-1- und nicht eingestelltem Typ-2-Diabetes ist nicht
erwiesen, da diese Patienten von den klinischen Phase-III-Studien ausgeschlossen waren. Patienten
mit Typ-2-Diabetes in der Anamnese waren eingeschlossen. Patienten mit einer Vorgeschichte von
Diabetes mellitus erfordern moglicherweise eine intensivierte Diabetestherapie und sollten
engmaschig iiberwacht werden.

Je nach Auspragung der Hyperglykdmie kann wie in Tabelle 2 beschrieben eine Unterbrechung,
Dosisverringerung oder eine Beendigung der Piqray-Gabe erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2).

Pneumonitis

In klinischen Studien wurde bei mit Pigray behandelten Patienten {iber Pneumonitis, einschlielich
schwerer Fiélle von Pneumonitis/akuter interstitieller Lungenerkrankung, berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, alle neu aufgetretenen oder sich verschlechternden Atemwegssymptome
unverziiglich zu melden. Bei Patienten mit neu aufgetretenen oder sich verschlechternden
Atemwegssymptomen oder mit Verdacht auf Pneumonitis muss die Behandlung mit Piqray
unverziiglich abgebrochen und der Patient auf eine Pneumonitis untersucht werden. Bei Patienten mit
unspezifischen respiratorischen Anzeichen und Symptome wie Hypoxie, Husten, Dyspnoe oder
interstitiellen Infiltraten auf Rontgenaufnahmen und bei denen Infektionen, neoplastische
Neubildungen sowie andere Ursachen mithilfe geeigneter Untersuchungen ausgeschlossen wurden,
sollte die Diagnose einer nicht-infektidsen Pneumonitis in Betracht gezogen werden. Bei allen
Patienten mit bestétigter Pneumonitis ist Piqray dauerhaft abzusetzen.

Diarrho oder Colitis

Patienten sollten hinsichtlich Diarthé und anderen Symptomen von Colitis, zum Beispiel
Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl, iiberwacht werden.

Schwere Diarrhd und deren klinische Folgen, wie Dehydratation und akute Nierenschadigung, wurden
wihrend der Behandlung mit Piqray beobachtet und klangen nach entsprechenden MaBBnahmen wieder
ab. Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien trat bei 57,7 % aller Patienten
(n = 217) unter der Behandlung mit Piqray Diarrh6 auf. Diarthd vom Schweregrad 3 trat bei 6,1 %

(n = 23) der Patienten auf; Félle vom Schweregrad 4 wurden nicht berichtet. Bei den Patienten mit
Diarrh6é vom Schweregrad 2 oder 3 (n = 94) betrug die mediane Dauer bis zum Aufireten 49,5 Tage
(Bereich: 1 bis 1 731 Tage).

Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien war eine Reduktion der Pigray-
Dosis bei 4,8 % der Patienten erforderlich; bei 2,7 % wurde die Pigray-Behandlung wegen der Diarrh6
abgesetzt. Von den 217 Patienten mit Diarrh6 waren bei 62,2 % (135/217) Antidiarrhoika (z. B.
Loperamid) zur Symptombeherrschung erforderlich.

Je nach Schweregrad der Diarrho oder Colitis kann es erforderlich werden, die Piqray-Gabe zu
unterbrechen, die Dosis zu senken oder das Arzneimittel dauerhaft abzusetzen wie in Tabelle 4
beschrieben (siche Abschnitt 4.2).

Den Patienten ist anzuraten, Antidiarrhoika anzuwenden, die orale Fliissigkeitszufuhr zu erhéhen und
ihren Arzt zu informieren, wenn wahrend der Behandlung mit Piqray Diarrhé oder andere Symtome
von Colitis auftreten. Im Falle einer Colitis sollte, sofern klinisch indiziert, eine zusétzliche
Behandlung, zum Beispiel mit Steroiden, in Betracht gezogen werden.
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Osteonekrose des Kiefers

Vorsicht ist geboten, wenn Pigray und Bisphosphonate oder RANK-Ligand-Inhibitoren (z. B.
Denosumab) entweder gleichzeitig oder sequenziell verwendet werden. Die Behandlung mit Pigray
sollte nicht bei Patienten mit anhaltender Osteonekrose des Kiefers aus einer fritheren oder
gleichzeitigen Behandlung mit Bisphosphonaten/Denosumab eingeleitet werden. Patienten sollte
geraten werden, wahrend der Behandlung mit Pigray unverziiglich neue oder sich verschlechternde
orale Symptome (wie Zahnbeweglichkeit, Schmerzen oder Schwellungen, fehlende Heilung von
Mundgeschwiiren oder Absonderungen) zu melden.

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

Symptomatische viszerale Erkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit dieses Arzneimittels bei Patienten mit symptomatischer viszeraler
Erkrankung sind nicht untersucht worden.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, welche die Alpelisib-Plasmakonzentrationen erhohen konnen

Inhibitoren des Breast Cancer Resistance Proteins (BCRP)

Alpelisib ist ein Substrat fiir BCRP in vitro. BCRP ist am hepatobilidren Export und der intestinalen
Ausscheidung von Alpelisib beteiligt, weshalb die Hemmung von BCRP in Leber und Darm bei der
Elimination zu einem Anstieg der systemischen Exposition gegeniiber Alpelisib fiihren kann. Daher ist
bei gleichzeitiger Behandlung mit Inhibitoren von BCRP (z. B. Eltrombopag, Lapatinib, Pantoprazol)
Vorsicht geboten und eine Uberwachung auf Toxizitéten wird empfohlen.

Arzneimittel, welche die Alpelisib-Plasmakonzentrationen verringern kénnen

Sdurereduzierende Wirkstoffe

Die gleichzeitige Gabe des H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin und einer oralen Einzeldosis von

300 mg Alpelisib fiihrte zu einer leicht verringerten Bioverfligbarkeit von Alpelisib und einer
verminderten Gesamtexposition von Alpelisib. Nach einer fett- und kalorienarmen Mahlzeit und Gabe
von Ranitidin war die AUCinr durchschnittlich um 21 % und die Cmax um 36 % vermindert. Ohne
Nahrungsaufnahme war die Wirkung der Gabe von Ranitidin mit einer Verringerung der AUCinr um
30 % und der Cmax um 51 % im Vergleich zum Niichternzustand ohne zusétzliche Gabe von Ranitidin
stirker ausgeprégt. Eine populationspharmakokinetische Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss
der gleichzeitigen Gabe von sdurereduzierenden Arzneimitteln einschlielich
Protonenpumpenhemmem, H2-Rezeptorantagonisten und Antazida auf die Pharmakokinetik von
Alpelisib. Sofern Alpelisib unmittelbar nach der Nahrung eingenommen wird, kann es daher mit
sdurereduzierenden Arzneimitteln verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2).

CYP3A4-Induktoren

Die Gabe von 600 mg Rifampin (einem starken CYP3 A4-Induktor) einmal téglich fiir 7 Tage, gefolgt
von einer gleichzeitigen Gabe einer oralen Einzeldosis von 300 mg Alpelisib am Tag 8, verminderte
bei gesunden Freiwilligen (N = 25) die Cmax von Alpelisib um 38 % und die AUC um 57 %. Die
gemeinsame Gabe von Rifampin 600 mg einmal téglich fiir 15 Tage mit Alpelisib 300 mg einmal
taglich von Tag 8 bis Tag 15 erniedrigte die Cmax von Alpelisib im Steady-State um 59 % und die
AUC um 74 %.
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Die gemeinsame Gabe mit einem starken CYP3 A4 Induktor emiedrigt die AUC von Alpelisib, was
die Wirksamkeit von Alpelisib vermindemn kann. Die gemeinsame Gabe von Alpelisib mit starken
CYP3A4-Induktoren (z. B. Apalutamid, Carbamazepin, Enzalutamid, Mitotan, Phenytoin, Rifampin,
Johanniskraut) sollte vermieden werden. Bei gemeinsamer Gabe sollte die Auswahl eines alternativen
Arzneimittels mit keinem oder geringem Potenzial fiir die Induktion von CYP3 A4 in Betracht gezogen
werden.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen durch Alpelisib verindert werden kénnen

CYP3A44-, CYP2C8-, CYP2CY9-, CYP2C19- und CYP2B6-Substrate

Bei gleichzeitiger Gabe von Alpelisib zusammen mit CYP3A4-Substraten (z. B. Everolimus,
Midazolam), CYP2C8-Substraten (z. B. Repaglinid), CYP2C9-Substraten (z. B. Warfarin), CYP2C19
Substrate (z. B. Omeprazol) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir CYP2B6-Substrate wurden bei
gleichzeitiger Gabe mit Alpelisib keine relevanten Anderungen der Exposition beobachtet; wegen der
begrenzten Datenlage sollten diese Ergebnisse jedoch mit Vorsicht betrachtet werden (siehe

Abschnitt 5.2).

In einer Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen mit gleichzeitiger Gabe von Alpelisib und
Everolimus, einem sensitiven CYP3 A4-Substrat, wurde gezeigt, dass zwischen Alpelisib und

CYP3 A4-Substraten keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen (Abnahme
der AUC um 11,2 %) auftreten. Bei Alpelisib-Dosen zwischen 250 und 300 mg wurde keine
Verianderung der Exposition von Everolimus festgestellt.

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

Substanzen, die Substrate von Transportern sind

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

Hormonelle Kontrazeptiva

Es wurden keine klinischen Studien zur Untersuchung moglicher Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Alpelisib und hormonellen Kontrazeptiva durchgefiihrt.

4.6 Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Piqgray ist fiir Méanner und postmenopausale Frauen indiziert. Es darf nicht von Frauen eingenommen
werden, die schwanger sind oder sein konnten bzw. stillen (siche Abschnitt 4.1).

Frauen mit gebérfihigem Potenzial/Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Frauen mit gebarfahigem Potenzial sind darauf hinzuweisen, dass tierexperimentelle Studien und der
Wirkmechanismus auf eine mogliche schiadliche Wirkung von Alpelisib auf den sich entwickelnden
Fetus hinweisen. Studien zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen haben gezeigt,
dass die orale Gabe von Alpelisib wihrend der Organogenese embryotoxische, fetotoxische und
teratogene Wirkungen hat (siche Abschnitt 5.3).

Falls Frauen mit gebérfihigem Potenzial Piqray einnehmen, miissen sie wiahrend der Behandlung und

bis mindestens 1 Woche nach dem Ende der Behandlung mit Piqray eine zuverléssige
Verhiitungsmethode anwenden (z. B. doppelte Barrieremethode).
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Mainnliche Patienten mit Sexualpartnerinnen, die schwanger sind bzw. schwanger sein oder werden
konnten, miissen wéihrend der Behandlung mit Piqray und bis mindestens 1 Woche nach dem Ende der
Behandlung beim Geschlechtsverkehr ein Kondom verwenden.

Siehe auch Abschnitt 4.6 der Fachinformation von Fulvestrant.

Schwangerschaft

Pigray ist nicht indiziert und darf nicht von Frauen eingenommen werden, die schwanger sind oder
sein konnten (siehe Abschnitt 4.1).

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Alpelisib bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Piqray
wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen mit gebarfahigem Potenzial, die nicht verhiiten, wird
nicht empfohlen.

Bei Frauen mit gebédhrfahigem Potenzial sollte vor Beginn der Behandlung mit Pigray ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Alpelisib beim Mensch oder Tier in die Muttermilch iibergeht.

Aufgrund moglicher schwerer Nebenwirkungen beim gestillten Kind wird empfohlen, dass Frauen
wihrend der Behandlung und bis mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis von Piqray nicht stillen.

Fertilitét

Es liegen keine klinischen Daten zu den Auswirkungen von Alpelisib auf die Fertilitdt vor. Aufgrund
von tierexperimentellen Studien zur Toxizitdt und Fertilitit bei wiederholter Gabe ist davon
auszugehen, dass Alpelisib die Fertilitéit bei fortpflanzungsfihigen Ménnem und Frauen
beeintrichtigen kann (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pigray hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, beim Steuern eines Fahrzeugs oder Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein, falls es bei ihnen im Verlauf der Behandlung zu
Ermiidungserscheinungen oder verschwommenem Sehen kommt (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil basiert auf den gepoolten Sicherheitsdaten von 376 Patienten im mit Pigray plus
Fulvestrant behandelten Arm der doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studien
CBYL719C2301 (N =284) und CBYL719C2303 (N =92).

Die héufigsten Nebenwirkungen waren (berichtet mit einer Haufigkeit von > 20 % in der kombinierten
mutierten und nicht-mutierten Studienpopulation): erhdhte Plasmaglukose (77,4 %), erhohtes
Kreatinin (68,9 %), Diarrhé (57,7 %), emiedrigte Lymphozytenzahl (56,4 %), erthhte Gamma-
Glutamyltransferase (54,5 %), Hautausschlag (50,0 %), erh6hte Alaninaminotransferase (47,6 %),
Ubelkeit (46,3 %), Andmie (45,7 %), Ermiidung (43,4 %), ethdhte Lipase (40,2 %), verminderter
Appetit (35,4 %), Stomatitis (27,1 %), emiedrigte Plasmaglukose (26,9 %), Erbrechen (26,9 %),
Gewichtsabnahme (25,0 %), verlangerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) (24,5 %),
Hypokalzamie (23,7 %) und Schleimhautentziindung (20,5 %).
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Die héufigsten (mit einer Héufigkeit von > 2 % berichteten) Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4
waren: erhohte Plasmaglukose (35,6 %), Hautausschlag (20,2 %), erhohte Gamma-
Glutamyltransferase (13,3 %), erniedrigte Lymphozytenzahl (8,8 %), erhohte Lipase (6,6 %), Diarrho
(6,1 %), Gewichtsabnahme (5,9 %), Ermiidung (5,3 %), Hypokalidmie (5,1 %), erhohte
Alaninaminotransferase (4,5 %), Andmie (4,0 %), Hypertonie (4,0 %), erhohtes Kreatinin (2,9 %),
Stomatitis (2,9 %), Ubelkeit (2,4 %), Osteonekrose des Kiefers (2,4 %), Schleimhautentziindung

(2,4 %) und akute Nierenschiadigung (2,1 %).

Die haufigsten, zu einem Therapieabbruch fiihrenden, Nebenwirkungen waren Hyperglykamie
(5,6 %), Hautausschlag (5,1 %), Diarrho (2,7 %) und Ermiidung (1,9 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in den klinischen Phase-III-Studien und aus Post-Marketing-Erfahrungen
(Tabelle 7) sind nach MedDR A-Systemorganklasse gelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse
werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit aufgefiihrt. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
Dariiber hinaus wird die jeweilige Haufigkeitskategorie fiir jede Nebenwirkung anhand der folgenden
Konventionen definiert: sehr haufig (> 1/10); hiufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,

< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 7 In den Kklinischen Phase-III-Studien und aus Post-Marketing-Erfahrungen
beobachtete Nebenwirkungen

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

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Harnwegsinfektion' | Hiufig | 35(9,3) \ 2(0,5)*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anémie Sehr hiufig 172 (45,7) 15 (4,0)*

Erniedrigte Lymphozytenzahl Sehr hiufig 212 (56,4) 33(8,8)

Verminderte Thrombozytenzahl Sehr hiufig 53 (14,1) 3(0,8)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit® | Hiufig | 13 (3,5) \ 2 (0,5)*

Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen

Erhohte Plasmaglukose Sehr hiufig 291 (77,4) 134 (35,6)

Erniedrigte Plasmaglukose Sehr hiufig 101 (26.,9) 1(0,3)

Verminderter Appetit Sehr hiufig 133 (354) 7(1.9)*

Hypokalidmie Sehr hiufig 48 (12,8) 19 (5,1)

Hypokalzimie® Sehr hiufig 89 (23.7) 6 (1,6)

Hypomagnesidmie Sehr hiufig 40 (10,6) 2 (0,5)*

Dehydratation Hiufig 10 (2,7) 1(0,3)*

Ketoazidose® Gelegentlich 3(0,8) 3(0,8)

Hyperglykémisches hyperosmolares Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt

nicht-ketotisches Syndrom

(HHNKS)"

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit | Hiufig | 28 (7,4) \

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen® Sehr hiufig 60 (16,0) 2 (0,5)*

Dysgeusie® Sehr hiufig 52 (13,8) 1(0,3)*
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Nebenwirkung Alle Grade (%) Grad 3 oder 4
(%)

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen Haufig 16 (4,3) 1(0,3)*

Trockenes Auge Haufig 10 (2,7)

Uveitis Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt

GefilBlerkrankungen

Hypertonie Haufig 34.(9,0) 15 (4,0)

Lymphddem Hiufig 20 (5,3)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Pneumonitis’ | Hiufig | 6 (1,6) 2(0,5)*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho Sehr hiufig 217 (57,7) 23 (6,1)*

Ubelkeit Sehr hiufig 174 (46,3) 9 (2,4)*

Stomatitis® Sehr hiufig 102 (27,1) 11 (2,9)*

Erbrechen Sehr haufig 101 (26,9) 2 (0,5)*

Bauchschmerzen Sehr hiufig 63 (16,8) 5(1,3)*

Dyspepsie Sehr hiufig 39 (104) 1(0,3)

Zahnschmerz Hiufig 13 (3,5) 1(0,3)*

Gingivitis Haufig 11 (2,9) 1(0,3)*

Zahnfleischschmerz Hiufig 12 (3,2)

Cheilitis Hiufig 8(2,1)

Pankreatitis Gelegentlich 1(0,3) 1(0,3)

Colitis” Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautausschlag’ Sehr hiufig 188 (50,0) 76 (20,2)*

Alopezie Sehr hiufig 63 (16,8)

Pruritus Sehr haufig 61 (16,2) 3 (0,8)*

Trockene Haut'’ Sehr hiufig 56 (14.9) 1(0,3)*

Erythem'' Héufig 22 (5,9) 3 (0,8)*

Dermatitis' Hiufig 12 (3,2) 2 (0,5)*

Palmar-plantares Haufig 7(1.9)

Erythrodysdsthesiesyndrom ’

Erythema multiforme Gelegentlich 3(0,8) 2 (0,5)*

Stevens-Johnson-Syndrom Gelegentlich 2 (0,5) 2 (0,5)*

Arzneimittelreaktion mit Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt

Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)"

Angioddeme” Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelkrimpfe' Haufig 26 (6,9)

Myalgie Haufig 23 (6,1) 2 (0,5)*

Osteonekrose des Kiefers' Hiufig 19 (5,1) 9 (2,4)*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Akute Nierenschédigung | Hiufig ] 22 (5,9) ‘ 8(2,1)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermiidung " Sehr hiufig 163 (43.4) 20 (5,3)*

Schleimhautentziindung Sehr haufig 77 (20,5) 9 (2,4)*

Peripheres Odem Sehr haufig 56 (14,9)

Fieber Sehr hiufig 61(16,2) 3(0,8)

Trockene Schleimhaut'® Sehr hiufig 46 (12,2) 1(0,3)

Odem'’ Hiufig 23 (6,1)
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Nebenwirkung Alle Grade (%) Grad 3 oder 4
(%)

Untersuchungen

Gewichtsabnahme Sehr hiufig 94 (25,0) 22 (5,9)*

Erhohtes Kreatinin im Blut Sehr haufig 259 (68,9) 11(2,9)

Erhohte Gamma- Sehr haufig

Glutamyltransferase 205 (4,5) >0(13,3)

Erhohte Alaninaminotransferase Sehr hiufig 179 (47,6) 17 (4,5)

Erhohte Lipase Sehr hiufig 151 (40,2) 25 (6,6)

Verléangerte aktivierte partielle Sehr haufig

Thromboplastinzeit (aPTT) 92 (24,5) 3 08)

Erniedrigtes Albumin Sehr haufig 50(13,3) 1(0,3)*

Er"héhtes g}ykosyliertes Hiufig 10 2.7)

Himoglobin

* Es wurden keine Grad 4-Nebenwirkungen beobachtet

# Nebenwirkungen aus Post-Marketing-Erfahrungen. Diese stammen aus spontanen Berichten, fiir die es

nicht immer moglich ist, eine Haufigkeit oder einen kausalen Zusammenhang mit der Exposition
gegeniiber dem Arzneimittel zuverldssig festzustellen.

Harnwegsinfektion: umfasst auch einen Einzelfall von Urosepsis

Uberempfindlichkeit: umfasst auch allergische Dermatitis

Hypokalzédmie: umfasst auch korrigiertes Kalzium erniedrigt

Ketoazidose: umfasst auch diabetische Ketoazidose (siche Abschnitt 4.4)

Kopfschmerzen: umfasst auch Kopfbeschwerden

Dysgeusie: umfasst auch Ageusie, Hypogeusie

Pneumonitis: umfasst auch interstitielle Lungenerkrankung

Stomatitis: umfasst auch aphthoses Ulkus und Mundulzeration

Hautausschlag: umfasst auch makulopapuloser Ausschlag, makuldser Ausschlag, generalisierter
Ausschlag, papuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz

Trockene Haut: umfasst auch Hautfissuren, Xerose, Xeroderma

Erythem: umfasst auch generalisiertes Erythem

Dermatitis: umfasst auch akneiforme Dermatitis

Muskelkrampfe: umfasst auch Muskelbeschwerden

Osteonekrose des Kiefers: umfasst auch Osteonekrose

Ermiidung: umfasst auch Asthenie

Trockene Schleimhaut: umfasst auch Mundtrockenheit, vulvovaginale Trockenheit, trockene Lippen
Odem: umfasst auch Schwellung des Gesichts, Gesichtsddem, Augenlidédem
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hyperglykdmie

Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien wurde bei 258 (68,6 %) Patienten
iiber Hyperglykémie berichtet; Hyperglykdmien vom Grad 2 (NPG >160-250 mg/dl), 3

(NPG > 250-500 mg/dl) und 4 (NPG > 500 mg/dl) wurden bei 17,3 %, 33,5 % bzw. 4,0 % der
Patienten berichtet.

Aufgrund ihrer NPG- und HbA lc-Ausgangswerte wurden 51 % der Patienten als pradiabetisch
(NPG > 100-125 mg/dl [5,6 bis 6,9 mmol/l] und/oder HbAlc 5,7-6,4 %) und 4,8 % der Patienten als
diabetisch (NPG > 126 mg/dl [> 7,0 mmol/I] und/oder HbAlc > 6,5 %) eingestuft. Insgesamt kam es
bei 76 % der zu Studienbeginn priadiabetischen Patienten bei der Behandlung mit Alpelisib zu
Hyperglykémie (alle Grade). Bei allen Patienten mit Hyperglykdmie Grad 2 oder hoher

(NPG > 160 mg/dl) betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten 15 Tage (Bandbreite:

5 Tage bis 1 458 Tage) (basierend auf Laborbefunden). Die mediane Dauer einer Hyperglykdmie
Grad 2 oder hoher betrug 8 Tage (95%-KI: 8 bis 10 Tage). Fiir Patienten mit einer Hyperglykdmie
Grad 2 oder hoher betrug die mediane Zeit bis zur Verbesserung (mindestens ein Grad besser als das
erste Ereignis) 8 Tage (95%-KI: 8 bis 10 Tage). Bei 95,0 % der Patienten, die nach dem Absetzen von
Pigray mit der Anwendung von Fulvestrant fortfuhren, kehrten die NPG-Werte zum Ausgangswert
zuriick (normal).

Hyperglykédmien wurden mit Antidiabetika behandelt, siche Abschnitt 4.4.
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Hautausschlag
Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien wurden bei 195 (51,9 %) Patienten

Hautausschlige (einschlieSlich makulopapul6sem, makuldsem, generalisiertem, papuldsem
Ausschlag, Juckreiz, Dermatitis und akneiforme Dermatitis, Arzneimittelexanthem und genitalem
Hausausschlag) berichtet. Der Ausschlag war liberwiegend leicht bis mittelschwer (Grad 1 oder 2)
ausgepragt, sprach auf eine Therapie an und wurde in einigen Fallen von Juckreiz und trockener Haut
begleitet. Uber Ausschlige von Grad 2 oder 3 wurde bei 13,0 % bzw. 20,7 % der Patienten berichtet
bei einer medianen Zeit von 12 Tagen bis zum ersten Auftreten eines Ausschlags (Bandbreite: 2 Tage
bis 220 Tage).

Bei Patienten, die prophylaktisch eine entsprechende Behandlung einschlieSlich Antihistaminika
erhielten, wurde seltener iiber Hautausschlag berichtet als in der Gesamtpopulation; 28,9 % vs. 51,9 %
fiir alle Schweregrade, 14,1 % vs. 20,7 % fiir Grad 3 und 4,4 % vs. 5,1 % fiir Hautausschlige, die zu
einem dauerhaften Absetzen von Piqray fiihrten. Demnach konnen bei Einleitung der Behandlung mit
Pigray prophylaktisch Antihistaminika gegeben werden.

Gastrointestinale Toxizitit (Ubelkeit, Diarrhé, Erbrechen) )
Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien wurden Diarrhd, Ubelkeit und
Erbrechen von 57,7 %, 46,3 % und 26,9 % der Patienten berichtet (siche Tabelle 7).

Uber Diarrhé vom Grad 2 oder 3 wurde bei 18,9 % bzw. 6,1 % der Patienten berichtet; die mediane
Zeit bis zum ersten Auftreten der Diarrhd Grad > 2 betrug 49,5 Tage (Bandbreite: 1 Tag bis
1 731 Tage).

Wihrend der Behandlung mit Pigray wurde iiber schwere Diarrh6 mit klinischen Folgeerscheinungen
wie Dehydratation und akuter Nierenschddigung berichtet, die nach geeigneter Intervention (siehe
Tabelle 4) wieder abklangen. Antiemetika (z. B. Ondansetron) und Antidiarrhoika (z. B. Loperamid)
wurden von 40/197 (20,3 %) bzw. 135/217 (62,2 %) der Patienten zur Beherrschung der Symptome
angewendet.

Osteonekrose des Kiefers (ONJ)

Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien wurde ONJ bei 5,1 % (19/376) der
Patienten in der Gruppe unter Pigray plus Fulvestrant berichtet. Alle Patienten, bei denen eine
Osteonekrose des Kiefers auftrat, hatten vorher oder gleichzeitig Bisphosphonate (z. B.
Zoledronsdure) oder RANK-Ligand-Inhibitoren (z. B. Denosumab) erhalten. Daher kann bei
Patienten, die Piqray und Bisphosphonate oder RANK-Ligand-Inhibitoren erhalten, ein erhShtes
Risiko fiir eine Osteonekrose des Kiefers nicht ausgeschlossen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Im gepoolten Sicherheitsdatensatz der klinischen Phase-III-Studien war bei mit Alpelisib plus
Fulvestrant behandelten Patienten im Alter von > 65 Jahren die Inzidenz einer Hyperglykdmie vom
Grad 34 (44,6 %) hoher als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (32,4 %), wihrend bei Patienten
<75 Jahren Grad 3-4 Hyperglykdmien in 36,1 % auftraten, im Vergleich zu 47,8 % bei Patienten

> 75 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
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49 Uberdosierung

Symptome

Die mit einer Uberdosierung verbundenen Nebenwirkungen entsprachen dem Sicherheitsprofil von
Pigray und umfassten Hyperglykémie, Ubelkeit, Asthenie und Hautausschlag.

MaBnahmen

In allen Fillen einer Uberdosierung sollten nach Bedarf allgemeine symptomatische und
unterstiitzende Maflnahmen eingeleitet werden. Es ist kein Antidot fiir Piqray bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) Hemmer, ATC-Code: LOIEMO03

Wirkmechanismus

Alpelisib ist ein a-spezifischer Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3Ka)-Inhibitoren der Klasse 1. ,,Gain-
of-Function*-Mutationen im Gen, das fiir die katalytische a-Untereinheit der PI3K (PIK3CA) codiert,
fithren in In-vitro- und In-vivo-Modellen zu einer Aktivierung der PI3Ka und des AKT-Signalwegs,
Zelltransformation und Tumorbildung.

In Brustkrebszelllinien hemmte Alpelisib die Phosphorylierung von Zielmolekiilen ,, downstream “ von
PI3K, einschlieflich AKT und zeigte Aktivitét in Zelllinien mit PIK3CA-Mutation.

In vivo hemmte Alpelisib den PI3K/AKT-Signalweg und reduzierte das Tumorwachstum in
Xenotransplantationsmodellen einschliellich Brustkrebsmodellen.

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

Der PI3K/AKT-Signalweg ist fiir die Glukosehomdbostase verantwortlich. Hyperglykdmie ist daher
eine erwartete zielmolekiilabhéngige Nebenwirkung der PI3K-Hemmung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie CBYL719C2301

Pigray wurde in einer zulassungsrelevanten, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie der Phase III mit Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant bei postmenopausalen Frauen, und
bei Méannem, mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem (lokal-regional
wiederkehrendem oder metastasierendem) Mammakarzinom untersucht, bei denen die Erkrankung
wihrend oder nach der Behandlung mit einem Aromatasehemmer (mit oder ohne Kombination mit
einem CDK4/6-Hemmer) progredient oder rezidiviert war.
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Insgesamt wurden 572 Patienten in zwei Kohorten aufgenommen: eine Kohorte mit PIK3CA -
Mutation und eine Kohorte, deren Mammakarzinom keine PIK3CA -Mutation aufwies. Die Patienten
erhielten randomisiert im Verhéltnis 1:1 300 mg Alpelisib plus Fulvestrant oder Placebo plus
Fulvestrant. Die Randomisierung war nach Lungen- und/oder Lebermetastasenstatus und
vorausgegangener Therapie mit einem oder mehreren CDK4/6-Hemmer(n) stratifiziert.

In der Kohorte mit PIK3CA-Mutation erhielten 169 Patienten mit einer oder mehreren PIK3CA -
Mutationen (C420R, E542K, E545A, E545D [nur 1635G>T], ES45G, E545K, Q546E, Q546R,
H1047L, H1047R oder H1047Y) randomisiert Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant und

172 Patienten Placebo in Kombination mit Fulvestrant. In dieser Kohorte wiesen 170 (49,9 %)
Patienten Leber-/Lungenmetastasen auf, 20 (5,9 %) Patienten hatten zuvor CDK4/6-Hemmer erhalten.

Die Patienten wiesen ein medianes Alter von 63 Jahren (Spanne: 25 bis 92 Jahre) auf. 44,9 % der
Patienten waren mindestens 65 Jahre und < 85 Jahre alt. Die aufgenommenen Patienten waren
kaukasischer (66,3 %), asiatischer (21,7 %) oder afroamerikanischer (1,2 %) Abstammung. Die
Studienpopulation umfasste einen mannlichen Patienten, der in die Kohorte mit PIK3CA -Mutation
aufgenommen und mit Alpelisib und Fulvestrant behandelt wurde. 66,0% bzw. 33,4% der Patienten
hatte einen ECOG-Leistungsstatus von 0 bzw. 1.

Insgesamt hatten 97,7 % der Patienten zuvor eine endokrine Therapie erhalten. 67,7 % der Patienten
erhielten als letzte Behandlung vor der Aufhahme in die Studie eine endokrine Therapie. Die am
haufigsten eingesetzten endokrinen Therapien waren Letrozol und Anastrozol. Bei den Patienten, die
vor der Aufnahme in die Studie zuletzt eine endokrine Therapie erhalten hatten, wurde diese bei
47,8 % der Patienten therapeutisch und bei 51,9 % der Patienten als adjuvante Therapie eingesetzt.
Insgesamt wurde die Erkrankung bei 85,6 % der Patienten als endokrinresistent eingestuft, wobei bei
13,2 % der Patienten eine primére Endokrinresistenz (De-novo-Resistenz) und bei 72,4 % der
Patienten eine sekundére Endokrinresistenz (Rezidiv/Progression nach anféinglichem Ansprechen)
beobachtet wurde.

Demographie und Krankheitsmerkmale bei Baseline, ECOG-Performance-Status, Tumorlast und
vorausgegangene antineoplastische Therapien waren zwischen den Studiengruppen vergleichbar.

In der randomisierten Behandlungsphase wurde 300 mg Alpelisib oder Placebo kontinuierlich einmal
téglich oral verabreicht. 500 mg Fulvestrant wurde an den Tagen 1 und 15 des 1. Behandlungszyklus
und dann wihrend der Behandlungsphase an Tag 1 eines 28-tigigen Behandlungszyklus intramuskulér
verabreicht (Verabreichung + 3 Tage).

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

Der primire Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS) gemiB den
Ansprechkriterien fiir solide Tumoren (RECIST v1.1), basierend auf der Beurteilung der Patienten mit
einer PIK3CA-Mutation durch den Priifarzt. Wichtigster sekundirer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben (OS) der Patienten mit einer PIK3CA-Mutation.

Weitere sekundédre Endpunkte waren das PFS bei Patienten ohne eine PIK3CA-Mutation und das OS
bei Patienten ohne eine PIK3CA-Mutation.

Primdre Wirksamkeitsanalyse

Die Studie erreichte ihr priméres Ziel bei der primédren PFS-Analyse (Datenschnitt: 12. Juni 2018) und
zeigte, basierend auf der Beurteilung der Kohorte mit einer PIK3CA-Mutation durch den Priifarzt, bei
Patienten, die Alpelisib plus Fulvestrant erhalten hatten, eine statistisch signifikante Verbesserung des
PFS gegentiber Patienten, die Placebo plus Fulvestrant erhalten hatten, mit einer geschitzten
Verringerung des Risikos flir Krankheitsprogression oder Tod um 35 % zugunsten der Behandlung mit
Alpelisib plus Fulvestrant (sieche Tabelle 8).
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Tabelle 8 Studie C2301 — Primére Wirksamkeitsanalyse— Zusammenfassung der
Wirksamkeitsergebnisse basierend auf RECIST (komplettes Analyseset, Kohorte
mit PIK3CA-Mutation). Datenschnitt: 12. Juni 2018

Piqray + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(n=169) (n=172)

Medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) (Monate, 95%-KI)
Radiologische Beurteilung durch den Priifarzt”
Kohorte mit PIK3CA-Mutation 11,0 5,7
(N=341) (7,5 bis 14,5) (3,7bis 74)
Hazard Ratio (95%-KI) 0,65 (0,50 bis 0,85)
p-Wert" 0,00065
Beurteilung durch ein verblindetes, unabhingiges Bewertungsgremium **
Kohorte mit PIK3CA-Mutation 11,1 37
(N=173) (7,3 bis 16,8) (2,1 bis 5,6)
Hazard Ratio (95%-KI) 0,48 (0,32 bis 0,71)
p-Wert n. z.
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl Patienten; n. z. = nicht zutreffend
a p-Wert nach einseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test
# Anhand von RECIST 1.1
* Auf Basis eines 50%igen Stichproben-basierten Audit-Ansatzes

In der Kohorte mit PIK3CA-Mutation zeigten die PFS-Analysen geméal Priifarztbeurteilung der bei
der Randomisierung stratifizierten Subgruppen einen im Allgemeinen einheitlichen Behandlungseffekt
zugunsten des Alpelisib-Arms — unabhéngig von der An- oder Abwesenheit von
Lungen-/Lebermetastasen.

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

Mit dem 12. Juni 2018 als Datenschnitt fielen die PFS-Ergebnisse fiir die Untergruppe der
endokrinresistenten Patienten (HR = 0,64; 95%-KI: 0,49; 0,85, n = 292) und endokrinsensitiven
Patienten (HR = 0,87; 95%-KI: 0,35; 2,17, n = 39) zugunsten des Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arms
aus. Die Anzahl endokrin-sensitver Patienten mit PIK3CA-Mutation war begrenzt (n = 39) und die
Ergebnisse sind daher mit Vorsicht zu interpretieren.

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

Zum Zeitpunkt, an dem die finale OS-Analyse erfolgte (Datenschnitt vom 23. April 2020), wurde eine
deskriptive Follow-up-Wirksamkeitsanalyse der PFS-Daten durchgefiihrt. Bei einer medianen Dauer
von der Randomisierung bis zum Datenschnitt von rund 42 Monaten stimmten die berichteten PFS-
Ergebnisse mit denjenigen der priméren PFS-Analyse iiberein. Es wurde eine geschitzte Reduktion
des Risikos fiir Krankheitsprogression oder Tod um 36 % zugunsten der Behandlung mit Alpelisib
plus Fulvestrant ermittelt (HR=0,64; 95%-KI: 0,50; 0,81) (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Studie C2301 — Kaplan-Meier-Kurve des PFS gemif} Beurteilung durch den
Priifarzt (FAS, Kohorte mit einer PIK3CA-Mutation): deskriptive
Aktualisierung mit Datenschnitt zum 23. April 2020
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Finale Gesamtiiberlebensanalyse

Bei der finalen OS-Analyse erreichte die Studie ihren wichtigsten sekundéren Endpunkt nicht. Mit
dem 23. April 2020 als Datenschnitt wurden im mit Alpelisib plus Fulvestrant behandelten Arm
insgesamt 87 Todesfélle verzeichnet (51,5 %); im Placebo-plus-Fulvestrant-Arm waren es

94 Todesfille (54,7 %). Die HR betrug 0,86 (95%-KI: 0,64; 1,15; p = 0,15, einseitig), und die vorab
festgelegte O’Brien-Fleming-Wirksamkeitsgrenze von p <0,0161 wurde nicht {iberschritten. Das
mediane OS betrug 39,3 Monate (95%-KI: 34,1; 44,9) im Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arm und

31,4 Monate (95%-KI: 26,8; 41,3) im Placebo-plus-Fulvestrant-Arm (Abbildung 2).
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Abbildung 2 Studie C2301, wichtigste sekundiire Analyse — Kaplan-Meier-Kurve des OS
(FAS, Kohorte mit einer PIK3CA-Mutation) mit Datenschnitt zum 23. April 2020
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Fiir mit CDK4/6-Hemmem vorbehandelte Patienten (n = 20) betrug die mediane OS-Dauer im
Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arm 29,8 Monate (95%-KI: 6,7; 38,2) wéhrend sie im Placebo-plus-
Fulvestrant-Arm bei 12,9 Monaten (95%-KI: 2,5; 34,6) lag (HR = 0,67; 95%-KI: 0,21; 2,18).

Kohorte ohne PIK3 CA-Mutation

Bei Patienten, bei denen das Tumorgewebe keine PIK3CA-Mutation aufwies, wurde kein Nutzen
hinsichtlich des PFS beobachtet.

Studie CBYL719C2303

Pigray wurde zudem in einer randomisierten, internationalen, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie der Phase III mit Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant bei postmenopausalen Frauen, und
bei Méannem, mit HR-positivem, HER2-negativem (definiert als Immunhistochemie [IHC] 0 oder 1+
oder IHC 2+/negative In-situ-Hybridisierung [ISH-]) fortgeschrittenem Mammakarzinom mit einer
PIK3CA-Mutation untersucht, bei denen die Erkrankung wihrend oder nach der Behandlung mit
einem Aromatasehemmer (Al) plus einem CDK4/6-Hemmer progredient oder rezidiviert war.

Zum Zeitpunkt der primiren Wirksamkeitsanalyse (Datenschnitt: 15. Oktober 2024) wurden
insgesamt 188 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder 300 mg Alpelisib plus
Fulvestrant oder Placebo plus Fulvestrant. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem
Vorliegen von Lungen- und/oder Lebermetastasen sowie einer vorangegangenen Behandlung mit
CDK4/6-Hemmern (adjuvant vs. metastasiert).

Die Patienten wiesen ein medianes Alter von 62 Jahren (Spanne: 32 bis 84 Jahre) auf. Insgesamt
waren 41,0 % der Patienten 65 Jahre oder dlter. Die Mehrheit der eingeschlossenen Patienten war
weiller Hautfarbe (89,9 %). Die Studienpopulation umfasste zwei mannliche Patienten, die mit
Placebo plus Fulvestrant behandelt wurden. Insgesamt hatten 60,1 % bzw. 38,3 % der Patienten einen
ECOG-Leistungsstatus von 0 bzw. 1.

Alle Patienten hatten ein fortgeschrittenes Mammakarzinom mit einer PIK3CA-Mutation und waren
zuvor mit einem Aromatasechemmer und einem CDK4/6-Hemmer behandelt worden. 93 (98,9 %)
Patienten erhielten ihre letzte vorherige CDK4/6-Hemmer-Therapie im metastasierten Stadium,
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wihrend 1 (1,1 %) Patient diese im adjuvanten Stadium erhielt. Letrozol war der am haufigsten
verwendete Aromatasehemmer, Ribociclib und Palbociclib die am hiufigsten verwendeten CDK4/6-
Hemmer. Bei 97,3 % der Patienten erfolgte die letzte endokrine Therapie vor der Aufnahme in die
Studie im Rahmen einer Behandlung der metastasierten Erkrankung, bei 9,6 % im Rahmen einer
adjuvanten Therapie. Insgesamt wurde die Erkrankung bei 83,5 % der Patienten als endokrinresistent
eingestuft, wobei bei 6,9 % der Patienten eine primdre Endokrinresistenz (De-novo-Resistenz) und bei
76,6 % der Patienten eine sekundire Endokrinresistenz (Rezidiv/Progression nach anfinglichem
Ansprechen) beobachtet wurde. Im metastasierten Stadium hatten 12,8 % der Patienten im Alpelisib-
plus-Fulvestrant-Arm und 18,1 % der Patienten im Placebo-plus-Fulvestrant-Arm zuvor eine
Chemotherapie erhalten.

Demographie und Krankheitsmerkmale bei Baseline, ECOG-Performance-Status, Tumorlast und
vorausgegangene antineoplastische Therapien waren zwischen den Studiengruppen vergleichbar.

In der randomisierten Behandlungsphase wurde 300 mg Alpelisib oder Placebo kontinuierlich einmal
tiglich oral verabreicht. 500 mg Fulvestrant wurde an den Tagen 1 und 15 des 1. Behandlungszyklus
und dann wihrend der Behandlungsphase an Tag 1 eines 28-tidgigen Behandlungszyklus intramuskulér
verabreicht.

Nach Bestitigung einer Krankheitsprogression durch das Blinded Independent Review Committee
(BIRC) durften Patienten von Placebo auf Alpelisib wechseln.

Der primére Endpunkt der Studie war PFS gemill den RECIST-Kriterien (v1.1), basierend auf den
Bewertungen des BIRC. Die sekundiren Endpunkte waren OS, Gesamtansprechrate (overall response
rate, ORR) sowie die klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR), basierend auf den
Bewertungen des BIRC.

Primdre Wirksamkeitsanalyse

Die Studie erreichte ihr priméres Ziel bei der primiren PFS-Analyse (Datenschnitt: 15. Oktober 2024)
und zeigte bei Patienten, die Alpelisib plus Fulvestrant erhalten hatten, eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS geméll BIRC-Bewertung gegeniiber Patienten, die Placebo plus Fulvestrant
erhalten hatten (siche Tabelle 9 und Abbildung 3).

Die Gesamtansprechrate bei Patienten mit messbarer Erkrankung zu Studienbeginn betrug 24,7 %

(95%-KI: 16,0; 35,3) im Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arm und 4,4 % (95%-KI: 1,2; 11,0) im Placebo-
plus-Fulvestrant-Arm (Datenschnitt: 15. Oktober 2024).
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Tabelle 9 Studie C2303 — Priméire Wirksamkeitsanalyse— Zusammenfassung der
Wirksamkeitsergebnisse basierend auf RECIST (FAS) mit Datenschnitt zum
15. Oktober 2024

Wirksamkeitsparameter Piqray + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(n=94) (n=94)
Primérer Wirksamkeitsendpunkt
Progressionsfreies Uberleben®
Ereignisse (Progression oder Tod), n 62 (66,0) 79 (84,0)
(%)
Progressionen 56 (59,6) 70 (74,5)
Todesfille 6 (6,4) 9 (9,6)
Median (Monate) (95%-KI) 7,4 (5,52;9,10) 2,8 (1,94; 3,84)
Hazard Ratio (95%-KI)" 0,52 (0,37;0,72)
p-Wert® <0,0001

KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patienten

a Basierend auf der Bewertung des BIRC

Stratifizierte Cox-Modellanalyse unter Verwendung derselben Stratifizierungsfaktoren wie beim Log-
Rank-Test.

Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test bei einem einseitigen Signifikanzniveau
von 2,5 %.

b

Abbildung 3 Studie C2303 — Kaplan-Meier-Kurve des PFS gemifl BIRC-Bewertung (FAS)
mit Datenschnitt zum 15. Oktober 2024
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Stratifizierter Log-Rank-Test und stratifiziertes Cox-Modell unter Verwendung von IRT-definierten Strata nach Vorliegen von Lungen-
und/oder Lebermetastasen.

Finale Gesamtiiberlebensanalyse

Die finale OS-Analyse wurde mit 212 Patienten (105 im Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arm und 107 im
Placebo-plus-Fulvestrant-Arm) beim Datenschnitt zum 26. Mai 2025 durchgefiihrt, bei dem im
Vergleich zur Priméranalyse 24 weitere Patienten (11 im Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arm und 13 im
Placebo-plus-Fulvestrant-Arm) randomisiert waren. Bei der finalen Analyse wurden im Alpelisib-
plus-Fulvestrant-Arm insgesamt 34 Todesfalle verzeichnet (32,4 %); im Placebo-plus-Fulvestrant-
Arm waren es 50 Todesfille (46,7 %). Die HR betrug 0,64 (95%-KI: 0,41; 0,99; nominales p = 0,021,
einseitig). Das mediane OS betrug 29,5 Monate (95%-KI: 20,17; n. z.) im Alpelisib-plus-Fulvestrant-
Arm und 23,8 Monate (95%-KI: 17,28; 28,52) im Placebo-plus-Fulvestrant-Arm (Abbildung 4). 43
mit Placebo plus Fulvestrant behandelte Patienten (40,2 %), bei denen das Fortschreiten der
Erkrankung durch das BIRC bestitigt wurde, wechselten in den Alpelisib-plus-Fulvestrant-Arm.
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Abbildung 4 Studie C2303 — Kaplan-Meier-Kurve des OS (FAS) mit Datenschnitt zum

26. Mai 2025
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Stratifizierter Log-Rank-Test und stratifiziertes Cox-Modell unter Veﬁenduﬂg von IRT-definierten Strata nach Vorliegen von Lungen- und/oder
Lebermetastasen.

Vorherige Einnahme von Fulvestrant in der Studie CBYL719X2101

Mit Fulvestrant vorbehandelte Patienten wurden nicht in die Zulassungsstudien aufgenommen. In der
Phase-I-Studie CBYL719X2101 gaben 39 Teilnehmer an, mit Fulvestrant vorbehandelt zu sein. Das
jeweils beste Gesamtansprechen auf die Behandlung mit Alpelisib plus Fulvestrant bei den

21 Teilnehmerm mit PIK3CA-Mutationen und messbarer Erkrankung zu Studienbeginn war bei

7 Teilnehmem ein partielles Ansprechen, bei 11 Teilnehmern eine Stabilisierung und bei 2 eine
Progression. Damit ist der Nachweis der Wirksamkeit dieser Behandlung bei mit Fulvestrant
vorbehandelten Patienten aufgrund der derzeit begrenzten Datenlage nicht erbracht (siche

Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Pigray eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen zu Brustkrebs gewihrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindem und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Nach oraler Gabe von Alpelisib lag die mediane Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (tmax) unabhéngig von Dosis, Zeit oder Behandlungsschema zwischen 2,0 und

4,0 Stunden. Die Bioverfiigbarkeit wurde auf Basis eines Resorptionsmodells nach Nahrungsaufnahme
als sehr hoch (> 99 %), im Niichternzustand jedoch als niedriger (~68,7 % bei einer Dosis von

300 mg) veranschlagt. Bei tiglicher Gabe konnen Steady-State-Plasmakonzentrationen von Alpelisib
bei den meisten Patienten 3 Tage nach Therapiebeginn erwartet werden.

Einfluss von Nahrungsmitteln
Die Resorption von Alpelisib wird durch Nahrung beeinflusst. Nach einer oralen Einzeldosis von
300 mg Alpelisib fiihrte eine fett- und kalorienreiche Mahlzeit (985 Kalorien mit 58,1 g Fett) bei
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gesunden Probanden im Vergleich zum Niichternzustand zu einer Zunahme der AUCinr um 73 % und
der Cmax um 84 %, wihrend eine fett- und kalorienarme Mahlzeit (334 Kalorien mit 8,7 g Fett) zu
einer Zunahme der AUCinrum 77 % und der Cmax um 145 % flihrte. Zwischen einer fett- und
kalorienreichen und einer fett- und kalorienarmen Mahlzeit wurde mit einem Verhiltnis der
geometrischen Mittelwerte von 0,978 (KI: 0,876; 1,09) kein signifikanter Unterschied der AUCint
festgestellt, was zeigt, dass weder Fett- noch Gesamtkaloriengehalt einen bedeutenden Einfluss auf die
Resorption haben. Mogliche Ursache fiir den Einfluss der Nahrungsaufnahme ist die erthdhte
gastrointestinale Loslichkeit, die durch die Abgabe von Gallenfliissigkeit in Reaktion auf die
Nahrungsaufnahme verursacht wird. Pigray sollte daher jeden Tag ungefahr zur gleichen Zeit direkt
nach einer Mahlzeit eingenommen werden.

Verteilung

Alpelisib bindet maBig stark an Proteine mit einer freien Fraktion von 10,8 %, unabhingig von der
Konzentration. Alpelisib war zu gleichen Teilen zwischen roten Blutkorperchen und Plasma verteilt,
wobei das mittlere Blut-zu-Plasma-Verhéltnis in vivo bei 1,03 lag. Da Alpelisib ein Substrat fiir
humane Effluxtransporter ist, ist nicht zu erwarten, dass die Blut-Him-Schranke beim Menschen
iiberwunden wird. Das Verteilungsvolumen von Alpelisib im Steady-State (Vss/F) wird auf 114 Liter
(interindividueller CV 49 %) geschiitzt.

Biotransformation

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass der Abbau mittels chemischer und enzymatischer Amidhydrolyse
hauptséchlich iiber die Hydrolysierung zum Metaboliten BZG791 erfolgt, gefolgt von CYP3A4-
vermittelter Hydroxylierung. Die Hydrolyse von Alpelisib erfolgt systemisch sowohl iiber chemische
Zersetzungsprozesse als auch tiber enzymatische Hydrolyse durch ubiquitér exprimierte,
hochkapazitive Enzyme (Esterasen, Amidasen, Cholinesterase), die nicht auf die Leber beschrénkt
sind. Uber CYP3 A4 katalysierte Metabolite und Glucuronide machten ~15 % der Dosis aus; BZG791
stand flir ~40-45 % der Dosis. Der Rest der Dosis, der als unveréndertes Alpelisib im Urin und den
Faeces gefunden wurde, wurde entweder als Alpelisib ausgeschieden oder nicht resorbiert.

Elimination

Alpelisib zeigt auf Basis einer populationspharmakokinetischen Analyse im Séttigungszustand mit
9,2 1/h (CV 21 %) eine geringe Clearance. Die aus der Populationskinetik abgeleitete dosis- und
zeitunabhingige Halbwertszeit betrug bei 300 mg einmal téglich im Steady-State 8 bis 9 Stunden.

In einer Massenbilanz-Studie beim Menschen wurden Alpelisib und dessen Metabolite nach oraler
Gabe primdr im Stuhl (81,0 %) als Alpelisib oder zum Metaboliten BZG791 umgewandelt gefunden.
Die Ausscheidung in den Urin spielt eine untergeordnete Rolle (13,5 %), wobei unveréndertes
Alpelisib 2,0 % ausmacht. Nach einer oralen Einzeldosis von 14C-markiertem Alpelisib wurden
innerhalb von 8 Tagen 94,5 % der insgesamt verabreichten Radioaktivitit wiedergefunden.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik war nach Nahrungsaufnahme im Dosisbereich von 30 bis 450 mg hinsichtlich
Dosis und Zeit linear. Nach wiederholter Gabe ist die Alpelisib-Exposition (AUC) im Steady-State nur
geringfligig hoher als nach einer Einzeldosis, wobei bei tiglicher Dosisgabe eine durchschnittliche
Akkumulation um den Faktor 1,3 bis 1,5 beobachtet wird.

Metabolische Wechselwirkung

CYP3A44-, CYP2CS8-, CYP2CY-, CYP2C19- und CYP2B6-Substrate

In einer Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen wurde keine klinisch signifikante
pharmakokinetische Interaktion gezeigt, wenn eine gleichzeitige wiederholte Gabe von 300 mg
Alpelisib mit einer Einzeldosis eines Cocktails von sensitiven Substraten von CYP3A4 (Midazolam),
CYP2C8 (Repaglinid), CYP2C9 (Warfarin), CYP2C19 (Omeprazol) und CYP2B6 (Bupropion)
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verabreicht wurde. Die Daten zum CYP2B6-Substrat (Bupropion) sollten wegen der geringen Grofle
der Stichprobe mit Vorsicht interpretiert werden.

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von S-Warfarin flihrte bei Gesunden die gleichzeitige Gabe eines
CYP2C9-Substrats (S-Warfarin) und wiederholte Dosen von 300 mg Alpelisib im Steady-State zu
einer erhohten Exposition von S-Warfarin um durchschnittlich 34 % bzw. um 19 % fiir AUCinr und
Cmax. Dies zeigt an, dass Alpelisib ein schwacher Inhibitor von CYP2C9 ist.

In einer Studie an Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren zu Wechselwirkungen mit dem
sensitiven CYP3A4- und P-gp-Substrat Everolimus nahm die AUC um 11,2 % ab. Arzneimittel-
Wechselwirkungen mit CYP3 A4-Substraten lassen keine klinisch bedeutsame Anderung erwarten.

CYP3A4-Induktoren

In einer Drug-Drug-Interaction-Studie zur gemeinsamen Gabe von Alpelisib und Rifampin, einem
starken CYP3 A4-Induktor, wurde eine klinisch signifikante pharmakokinetische Wechselwirkung
zwischen Alpelisib und starken CYP3 A4-Induktoren bestétigt (siche Abschnitt 4.5).

Transportervermittelte Wechselwirkungen

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

Alpelisib zeigte in vitro nur eine schwache Hemmung von ubiquitir exprimierten Effluxtansportern
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), SLC-Transportem an der Leberpforte (OATP1B1, OATP1B3, OCT1)
und SLC-Transportern in der Niere (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Da die systemischen
Konzentrationen der ungebundenen Fraktion im Steady-State (oder die Konzentrationen an der
Leberpforte) sowohl bei der humantherapeutischen Dosis als auch der maximal vertraglichen Dosis
signifikant niedriger sind als die experimentell bestimmten Hemmkonstanten der ungebundenen
Fraktion oder der ICso, ist die Hemmung klinisch nicht von Bedeutung. Wegen der hohen
Konzentrationen von Alpelisib im intestinalen Lumen kann eine Wirkung auf intestinales P-gp und
BCRP nicht vollstindig ausgeschlossen werden.

Besondere Patientengruppen

Einfluss von Alter, Gewicht und Geschlecht

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass es keine klinisch relevanten Einfliisse von
Alter, Korpergewicht oder Geschlecht auf die systemische Exposition gegeniiber Alpelisib gibt, die
eine Dosisanpassung von Piqray erforderlich machen wiirden.

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

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Von 376 Patienten, die Pigray in Kombination mit Fulvestrant in den Phase-III-Studien erhielten,
waren 157 Patienten > 65 Jahre und 46 Patienten zwischen 75 und 87 Jahre alt. Zwischen diesen
Patienten und jlingeren Patienten konnten keine grundsitzlichen Unterschiede hinsichtlich der
Exposition gegeniiber Alpelisib festgestellt werden (siche Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehorigkeit

Populationspharmakokinetische und pharmakokinetische Analysen einer Phase-I-Studie mit
japanischen Krebspatienten zeigten, dass es keine klinisch relevanten Einfliisse der ethnischen
Herkunft auf die systemische Exposition gegeniiber Piqray gibt.

Nach einmaliger und wiederholter tiglicher Gabe von Piqray an japanische Patienten waren nicht-
kompartimentelle pharmakokinetische Parameter sehr &hnlich denen der kaukasischen Population.
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Nierenfunktionsstérung

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse von 117 Patienten mit normaler
Nierenfunktion (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?)/(CLcr > 90 ml/min), 108 Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstdrung (eGFR 60 bis < 90 ml/min/1,73 m?)/(CLcr 60 bis < 90 ml/min) und

45 Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung (eGFR 30 bis < 60 ml/min/1,73 m?) hatten
leichte und mittelschwere Nierenfunktionsstorungen keine Auswirkung auf die Exposition gegeniiber
Alpelisib (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Basierend auf einer Studie zur Pharmakokinetik bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung hatten
mittelschwere und schwere Leberfunktionsstorungen vemachlissigbare Auswirkungen auf die
Exposition gegeniiber Alpelisib (siche Abschnitt 4.2). Die mittlere Alpelisib-Exposition war bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung um das 1,26-Fache erhoht (Verhéltnis der
geometrischen Mittelwerte: 1,00 fiir Cimax; 1,26 fiir AUCast/ AUCine).

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse bei 230 Patienten mit normaler
Leberfunktion, 41 Patienten mit leichter Leberfunktionsstdrung und keinen Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstorung hatten leichte und mittelschwere Leberfunktionsstérungen
keine Auswirkungen auf die Exposition gegeniiber Alpelisib. Dies bestétigt die Ergebnisse der Studie
zu den Auswirkungen von Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie und Toxizitéit bei wiederholter Gabe

Die Mehrheit der beobachteten Wirkungen von Alpelisib waren mit der pharmakologischen Aktivitét
von Alpelisib als p110a-spezifischer Hemmer des PI3K-Signalwegs verbunden, z. B. die zu
Hyperglykémie filhrende Beeinflussung der Glukosehomdostase und das Risiko fiir erhdhten
Blutdruck. Knochenmark, Lymphgewebe, Pankreas und einige Reproduktionsorgane beider
Geschlechter waren die Hauptzielorgane fiir unerwiinschte Ereignisse. Wirkungen auf das
Knochenmark und das lymphoide Gewebe klangen im Allgemeinen nach Absetzen der Behandlung
wieder ab. Die Wirkungen auf Pankreas und Reproduktionsorgane bildeten sich nicht vollstindig
zuriick, zeigten aber Besserungstendenzen. Explorative Studien an Ratten zeigten Evidenz fiir
entziindliche Hautverdnderungen.

Kardiovaskuldre Sicherheitspharmakologie

Bei 13-fach hoherer Konzentration als durch die empfohlene Dosierung von 300 mg/Tag
hervorgerufene Exposition beim Menschen wurde in vitro eine Inhibierung der hERG-Kanile gezeigt
(ICs0 von 9,4 uM). Bei Hunden wurden kein relevanter elektrophysiologischer Effekt festgestellt.

Genotoxizitit/Karzinogenitét

Die Ergebnisse der genotoxischen /n-vitro-Standard-Studien mit Alpelisib waren negativ. In einer
Toxizitétsstudie an Ratten mit wiederholter Gabe und integrierter Mikronukleus-Analyse erwies sich
Alpelisib bis zu einem Expositionsniveau, das ungeféhr doppelt so hoch wie die beim Menschen
abgeschitzte Exposition (AUC) durch die empfohlene Dosis von 300 mg war, als nicht genotoxisch.

In einer Karzinogenitétsstudie an Ratten {iber 2 Jahre erwies sich Alpelisib als nicht-karzinogen, wenn
es tdglich oral iiber eine Sonde in Dosen bis zu 4 mg/kg verabreicht wurde (basierend auf der AUC
entspricht dies in etwa der 0,2-fachen klinischen Exposition von Patienten, die die empfohlene
Hochstdosis von 300 mg/Tag erhalten).

Reproduktionstoxizitét

Studien zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen haben gezeigt, dass die orale Gabe
von Alpelisib wihrend der Organogenese embryotoxische, fetotoxische und teratogene Wirkungen
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hat. Bei Ratten und Kaninchen kam es nach prénataler Exposition gegeniiber Alpelisib bereits bei
Expositionen unterhalb denjenigen bei der maximal empfohlenen Dosis beim Menschen von 300 mg
zu einer erhohten Inzidenz von Préa- und Postimplantationsverlusten, geringeren Gewichten der Foten,
und einer erhohten Inzidenz fetaler Anomalien (vergroflerte Gehirnventrikel, verringerte
Verkndcherung, Skelettmissbildungen), was auf eine mogliche klinische Relevanz hindeutet.

In Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe wurden unerwiinschte Ereignisse an den
Reproduktionsorganen festgestellt, z. B. vaginale oder Uterus-Atrophie, Veranderungen des
Ostrogenzyklus bei Ratten, Abnahme des Prostata- und Hodengewichtes bei Ratten und Hunden und
Prostata-Atrophie bei Hunden (bei klinisch relevanten Dosen basierend auf der AUC).

Bei Fertilitdtsstudien an ménnlichen und weiblichen Ratten wurden éhnliche Effekte auf die Fertilitét
beobachtet. Bei weiblichen Tieren wurden bei einem Expositionsniveau (AUC), das ungefahr doppelt
so hoch wie die beim Menschen empfohlene Dosis von 300 mg war, vermehrte Prd- und Post-
Implantationsverluste beobachtet, die zu einer verminderten Anzahl an Implantationen und lebenden
Embryonen fiihrte. Bei minnlichen Tieren wurden bei einem Expositionsniveau, das ungefihr doppelt
so hoch wie die beim Menschen abgeschitzte Exposition (AUC) durch die empfohlene Dosis von
300 mg war, die Fertilitdt und Reproduktionsleistung, einschlieflich Spermienanzahl und
Motilititsparameter, nicht beeintrichtigt. Jedoch war bei einem Expositionsniveau, das ungefihr
gleich hoch oder niedriger als die beim Menschen empfohlene Dosis von 300 mg war, das Gewicht
der akzessorischen Driisen (Samenblédschen, Prostata) reduziert und korrelierte mikroskopisch mit
einer Atrophie und/oder verminderter Sekretion der Prostata bzw. der Samenbléschen.

Phototoxizitét

In einem In-vitro-Phototoxizitétstest an der Fibroblastenzelllinie 3T3 von Balb/c-Miusen zeigte
Alpelisib kein relevantes phototoxisches Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Mannitol (Ph. Eur.)

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)

Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug

Hypromellose

Eisen(Ill)-oxid (E172)
Eisen(IL,1II)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)

Macrogol 4 000

Talkum

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PCTFE/Alu(Polyvinylchlorid/Polychlortrifluorethylen/Aluminium)-Blisterpackung, als
versiegelter Blisterstreifen mit 14 Filmtabletten.

Pigray 50 mg und 200 mg Filmtabletten

Packungen mit 28 Filmtabletten (14 zu 50 mg und 14 zu 200 mg) oder 56 Filmtabletten (28 zu 50 mg
und 28 zu 200 mg).

Biindelpackungen mit 168 Filmtabletten (3 x 56; jeweils 28 Tabletten zu 50 mg und 28 Tabletten zu
200 mg).

Pigray 150 mg Filmtabletten

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

Pigray 200 mg Filmtabletten

Packungen mit 14 oder 28 Filmtabletten.
Biindelpackungen mit 84 (3 x 28) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1455/001-009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Juli 2020

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 07. Februar 2025

10. STAND DER INFORMATION
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08/2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intemetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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