PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vijoice 50 mg potahované tablety

Vijoice 125 mg potahované tablety

Vijoice 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vijoice 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg alpelisibu.

Vijoice 125 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 125 mg alpelisibu.

Vijoice 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg alpelisibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Vijoice 50 mg potahované tablety

Svétle zluta, kulata, obla potahovana tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym oznacenim ,,C7” na
jedné strané a ,,NVR” na druhé stran¢. Pfiblizny primér: 7 mm.

Vijoice 125 mg potahované tablety

Tmave¢ zIuta, ovalna, obla potahovana tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym oznacenim ,,Y7” na
jedné strané a ,,NVR” na druhé stran¢. Piiblizna velikost: 13 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg potahované tablety

Bledé¢ zluté, ovalna, obla potahovana tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym oznacenim ,,CL7” na
jedné strané a ,,NVR” na druhé stran¢. Pfiblizna velikost: 16 mm x 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vijoice je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientti ve véku od 2 let

se zavaznymi nebo zivot ohrozujicimi projevy onemocnéni ze spektra nadmémeého ristu souvisejiciho

s mutaci genu PIK3CA (PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS), ktefi vyzaduji systémovou
1é¢bu.



4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba ptipravkem Vijoice ma byt zahajena lékarem se zkuSenostmi s 1écbou PROS.
Déavkovani

Dospeéli

Doporucend davka u dospélych pacienti je 250 mg uzivanych jednou denné. Lécba ma byt ukoncena,
pokud dojde k progresi onemocnéni, zhorSeni ptiznakt souvisejicich s PROS, nebo neptijatelné
toxicite, jak posoudi oSetiujici 1ékar.

Pediatrickd populace (2 az méné nez 18 let)

Doporucena zahajovaci davka u pediatrickych pacientti je 50 mg uzivanych jednou denné. Lécba ma
byt ukoncena, pokud dojde k progresi onemocnéni, zhorseni piiznaka souvisejicich s PROS, nebo
nepiijatelné toxicité, jak posoudi oSetiujici 1€kar.

U pediatrickych pacientii ve véku > 6 let ma byt po 24 tydnech 1é€by davkou 50 mg jednou denné
zvazeno zvySeni davky na 125 mg jednou denné pro optimalizaci odpovédi (klinické/radiologické).
Kdyz pediatricky pacient dosahne véku 18 let, ma byt zvazeno postupné zvyseni davky na 250 mg.
Doporucené zvyseni davek podle vékové skupiny je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1 Doporucené davky pro pediatrickou populaci (ve véku od 2 do < 18 let)

Vék pacienta (roky) Pocatecni davka ZvySena davka

2az7<6 50 mg jednou denn¢ Neuplatiiuje se

6az<18 50 mg jednou denné 125 mg jednou denné
Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, lze ji uzit okamzité po jidle do 9 hodin od doby obvyklého uziti. Po
vice nez 9 hodinach ma byt davka pro dany den vynechana. Nasledujici den se uzije davka
v obvyklém case.

Zvraceni
Pokud pacient po uziti davky zvraci, nema v ten den uzit dalsi davku a ma pokracovat v obvyklém
davkovacim schématu nasledujici den v obvyklou dobu.

Upravy davkovani
Zvladnuti zavaznych nebo netolerovatelnych nezadoucich ucinkit mize vyzadovat doCasné preruseni
1é¢by, snizeni davky a/nebo ukonceni 1€cby piipravkem Vijoice.

Doporucené sniZzovani davek pripravku Vijoice z divodu nezadoucich uc¢inkt u dospélych a
pediatrické populace je uvedeno v tabulce 2.



Tabulka 2 Doporucené snizeni davky piipravku Vijoice pii neZadoucich u¢incich u
dospélych a pediatrickych pacienti

Akce Davka pripravku Vijoice | SniZena davka pripravku Vijoice
pred sniZenim davky

Dospéli pacienti

Prvni sniZeni davky 250 mg jednou denné 125 mg jednou denné

Druhé snizeni davky 125 mg jednou denn¢ 50 mg jednou denné

Pediatricka populace

Snizeni davky 125 mg jednou denné 50 mg jednou denné
50 mg jednou denn¢ Neuplatiiuje se

Podavani ptipravku Vijoice ma byt preruseno u dospélych nebo pediatrickych pacientt, ktefi
netoleruji davku 50 mg jednou denné.

Tabulky 3 az 6 shrnuji doporuceni pro preruseni 1éCby, snizeni davky nebo ukonéeni 1é¢by piipravkem
Vijoice z divodu zvladani specifickych nezadoucich tc¢inki. Klinické posouzeni oSetiujiciho lékare,
vcetné zhodnoceni laboratornich vysledkil, pokud je to povazované za nutné, ma byt pouzito

k nastaveni 1écebného planu pro kazdého pacienta na zakladé individualniho vyhodnoceni
prinost/rizik.

Hyperglykemie

Vzdy je tieba zvazit konzultaci s 1ékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou hyperglykemie, a konzultace se
doporucuje u pacienti s prediabetem nebo u pacientt s hladinou gluko6zy na lacno (FG; fasting
glucose) > 250 mg/dl nebo 13,9 mmol/l, s indexem télesné hmotnosti (BMI) > 30 nebo u pacientti ve
véku > 75 let.

U pacientt s onemocnénim diabetes mellitus ma vzdy prob&hnout konzultace s diabetologem nebo
lékatem se zkuSenostmi s 1é¢bou hyperglykemie.

Tabulka 3 Uprava davKy a postup pro zvladani hyperglykemie

Hodnoty FG! | Doporucdeni pro dospélé a pediatrické pacienty

Uprava davKy a 1é¢ba maji byt zaloZeny pouze na hladiné FG (v plazmé&/krvi).
Stupen 1 Neni nutna Gprava davky piipravku Vijoice.

> ULN*-160 mg/dl Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu peroralnimi antidiabetiky 2.
nebo > ULN-8,9 mmol/l

Stupen 2 Neni nutna Gprava davky ptipravku Vijoice.

> 160-250 mg/dl nebo Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu peroralnimi antidiabetiky?.
> 8,9-13,9 mmol/l Dospéli pacienti:

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni pfi vhodné peroralni antidiabetické 16¢b&>, snizte davku
ptipravku Vijoice o jednu uroven a dodrzujte doporuceni specificka
pro danou hodnotu FG.

Pediatricti pacienti:

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni pfi vhodné peroralni antidiabetické 16¢b&>?, preruste 1é¢bu
ptipravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen < 1, poté
znovu zahajte uzivani pfipravku Vijoice v davce 50 mg a dodrzujte
doporuceni specificka pro danou hodnotu FG.




Stupeti 3
> 250-500 mg/dl nebo
>13,9-27,8 mmol/l

Preruste 1écbu pripravkem Vijoice.

Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu peroralnimi antidiabetiky? a podle

klinické potieby zvazte pridani dalsiho antidiabetika, napf. inzulin® na

1-2 dny, dokud se hyperglykemie neupravi.

Zajistéte intravenozni hydrataci a zvazte vhodnou 1écbu (napft. upravu

elektrolytové nerovnovahy / ketoacidozy / hyperosmoléarni poruchy).

Dospéli pacienti:

e Pokud hodnoty FG klesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem 3
az 5 dni pii vhodné antidiabetické 1écb€, obnovte podavani piipravku
Vijoice v dévce o urovei nizsi.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
3 az 5 dni pfi vhodné antidiabetické 1é¢be, doporucuje se konzultace s
1ékatfem se zkuSenostmi s 1écbou hyperglykemie.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni pti vhodné antidiabetické 16¢b&*3, trvale ukondete 1é¢bu
ptipravkem Vijoice.

Pediatricti pacienti:

e Pokud hodnoty FG klesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem 3
az 5 dni pii vhodné antidiabetické 1écb€, obnovte podavani ptipravku
Vijoice v davce 50 mg.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
3 az 5 dni ptfi vhodné antidiabetické 1é¢be, doporucuje se konzultace s
1ékatfem se zkuSenostmi s 1é¢bou hyperglykemie, aby se rozhodlo, jestli
ma byt [éCba pripravkem Vijoice znovu zahajena nebo trvale
ukoncena.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni po vhodné antidiabetické 16¢b&*?, trvale ukoncete 1écbu
ptipravkem Vijoice.

e Pokud se hyperglykemie znovu vrati na stupen > 3, zvazte trvalé
ukonceni 1écby ptipravkem Vijoice.

Stupei 4
> 500 mg/dl nebo
> 27,8 mmol/l

Preruste 1é¢bu pripravkem Vijoice.
Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1é¢bu antidiabetiky?* (zajistéte
intravenozni hydrataci a zvazte vhodnou lécbu [napft. upravu elektrolytové
nerovnovahy / ketoaciddzy / hyperosmolarni poruchy]), znovu
zkontrolujte hodnoty FG béhem 24 hodin a dale dle klinické potieby.
e Pokud hodnota FG klesne pod < 500 mg/dl nebo < 27,8 mmol/l,
dodrzujte doporuceni specificka pro stupeii 3.
¢ Pokud se po 24 hodinach potvrdi hodnota FG > 500 mg/dl
nebo > 27,8 mmol/l, trvale ukonéete 1é¢bu pripravkem Vijoice.

Events).

mellitus.

*ULN: horni hranice normalnich hodnot
' Hladiny glukézy nalaéno (FG) odpovidaji klasifikaci hyperglykemie dle CTCAE verze 4.03
CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky (Common Terminology Criteria for Adverse

M3 byt zahéjena 1écba vhodnymi antidiabetiky, jako jsou metformin u pacienti ve véku > 10 let nebo
inhibitory SGLT2 nebo inzulinové senzitizéry (jako jsou thiazolidindiony nebo inhibitory dipeptidyl-
peptidazy 4) u dospélych pacienti, a posouzena doporuceni ohledné davkovani a titrace davky uvedena v
pfislusnych informacich o ptipravku spolu s mistnimi doporu¢enymi postupy pro 1é¢bu onemocnéni diabetes

Jak bylo doporuceno v programu pouziti ze soucitu (compassionate use program), inzulin mize byt
pouzivan po dobu 1-2 dni, dokud hyperglykemie nevymizi. Nicméné ve vétsiné ptipada hyperglykemie
vyvolané alpelisibem toto nebude nutné, vzhledem ke kratkému biologickému polocasu alpelisibu a
piedpokladu, Ze se hladiny glukdzy po pieruseni 1éCby piipravkem Vijoice normalizuji.

Vyrazka

Pti zah4jeni 1écby ptipravkem Vijoice je mozné zvazit profylaktické podani peroralniho
antihistaminika. Kromé toho se antihistaminika doporucuji ke zvladnuti ptiznakt vyrazky.




Pti prvnich znamkach vyrazky ma byt zahajena 1é¢ba topickymi kortikosteroidy, a pokud je vyrazka
sttedné z&dvazna az zavazna, ma byt zvazeno podani systémovych kortikosteroidti. Na zaklade
zavaznosti vyrazky mize byt nutné preruseni, snizeni davky nebo ukonceni 1éCby ptipravkem Vijoice,
jak je popsano v tabulce 4. Pokud je diagndza urcena jako zadvazna kozni nezadouci reakce (SCAR),

ma byt 1écba piipravkem Vijoice trvale ukoncena (viz bod 4.4).

Tabulka 4 Uprava davky a postup pro zvladani vyrazky
Stupeii! Doporuéeni pro dospélé a pediatrické pacienty’
Vsechny stupné Vzdy je tfeba zvazit konzultaci s dermatologem.
Stupen 1 Neni nutna tprava davky ptipravku Vijoice.

(<10 % BSA* s aktivnim postizenim
kaze)

Zahajte 1écbu topickymi kortikosteroidy.

Zvazte ptidani peroralnich antihistaminik ke zvladnuti
ptiznakd.

Pokud se vyrazka pii vhodné 1é¢be do 28 dnti nezlepsi,
pridejte nizkou davku systémovych kortikosteroidi.

Stupeni 2
(10-30 % BSA s aktivnim postizenim
kuize)

Neni nutna tprava davky ptipravku Vijoice.

Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu topickymi kortikosteroidy
a peroralnimi antihistaminiky.

Zvazte 1écbu nizkymi davkami systémovych
kortikosteroida.

Pokud se vyrazka do 10 dnti zlepsi na stupen < 1, mohou
byt systémoveé kortikosteroidy vysazeny.

Stupen 3 (napf. zavazna vyrazka,
ktera neodpovida na 1é¢bu)

(> 30 % BSA s aktivnim postizenim
kaze)

Pteruste 1écbu pripravkem Vijoice a zahajte nebo
zintenzivnéte 1é¢bu topickymi/systémovymi kortikosteroidy
a antihistaminiky.

Dospéli pacienti:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupeii < 1, obnovte lécbu
pripravkem Vijoice v davce o uroven nizsi.

Pediatricti pacienti:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupen < 1, bud’ obnovte
1é¢bu pripravkem Vijoice v davce 50 mg a pokracujte s
1é¢bou peroralnimi antihistaminiky nebo trvale ukoncete
1é¢bu ptipravkem Vijoice.

e Trvale ukoncete 1éCbu piipravkem Vijoice, pokud:

o Antihistaminika byla uzivana v dob¢ nastupu
vyrazky a jejich davka nemiize byt zvysena
o Vyrazka se znovu objevi ve stupni > 3

Stupen 4 (napf. zavazné bulozni,
puchytovité nebo exfoliacni postizeni
kaze) (jakékoli % BSA spojené

s rozsahlou superinfekeci,

s indikovanymi intravendznimi
antibiotiky, zivot ohrozujici
nasledky)

Trvale ukoncete 1€cbu piipravkem Vijoice.

I Klasifikace dle CTCAE verze 5.0.
2

*BSA: plocha povrchu téla (body surface area)

Antihistaminika podévané pted nastupem vyrazky mohou snizovat incidenci a zavaznost vyrazky.

Prijem nebo kolitida

U pediatrickych pacientii ma byt zvazena konzultace s I1ékafem se zkusenostmi s 1écbou

gastrointestinalnich onemocnéni.




Tabulka 5 Uprava davky a postup pro zvladani prijmu a Kolitidy

Stupeii! Doporuceni pro dospélé a pediatrické pacienty

Stupen 1 Neni nutna Gprava davky ptipravku Vijoice. Zahajte vhodnou 1é¢bu a
monitorujte stav dle klinické potieby.

Stupeii 2 Ptreruste 1écbu pripravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepseni na stupen < 1,

poté obnovte 1é¢bu piipravkem Vijoice ve stejné davce.

Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1é€bu a monitorujte stav dle klinické

potieby.

Dospéli pacientiZ:

o Pii opakovaném stupni > 2, pteruste 1éCbu ptipravkem Vijoice, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupen <1, poté obnovte 1éCbu ptipravkem Vijoice v
davce o troven nizsi.

Pediatriéti pacienti’:

o Pii opakovaném stupni > 2, pteruste 1écbu ptipravkem Vijoice, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupeni < 1, poté obnovte 1écbu piipravkem Vijoice v
davce 50 mg.

Stupen 3 Pteruste 1écbu pripravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen < 1.

Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1écbu a monitorujte stav dle klinické

potieby.

Dospéli pacienti®*:

o Jakmile dojde ke zlepseni na stupen < 1, znovu zahajte 1écbu pfipravkem
Vijoice v davce o urovei nizsi.

Pediatriéti pacienti?>:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupefi < 1, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem
Vijoice v davce 50 mg nebo trvale ukoncéete 1€Cbu piipravkem Vijoice.

¢ Pfi opakovaném stupni > 3, zvazte trvalé ukonceni 1écby pfipravkem
Vijoice.

Stupen 4 Trvale ukondete 1é¢bu pifpravkem Vijoice’.

' Klasifikace dle CTCAE verze 5.0.

U kolitidy stupné 2 a 3 zvazte dalsi 1é¢bu, jako jsou steroidy.

U prijmu stupné 3 a 4 maji byt pacienti 1é¢eni podle mistnich standardu péce, véetné sledovani hodnot
elektrolytd, podavani antiemetik a antidiaroik a/nebo dopliiovani tekutin a elektrolyti dle klinické potieby.

2
3




Jiné toxicity

Tabulka 6 Uprava davky a zvladani dalSich toxicit (kromé hyperglykemie, vyrazky a
prijmu nebo kolitidy)

Stupeii! Doporuceni pro dospélé a pediatrické pacienty

Stupen 1 Neni nutna Gprava davky pripravku Vijoice.

nebo 2 Zahajte vhodnou 1é¢bu a monitorujte stav dle klinické potieby>>*3,

Stupen 3 Preruste [écbu pripravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepseni na stupen < 1.

Dospéli pacienti®*:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupenl < 1, obnovte 1écbu ptipravkem Vijoice v
davce o troven niZzsi.

Pediatriéti pacienti*®:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupeii < 1, obnovte 1écbu ptipravkem Vijoice v
davce 50 mg nebo trvale ukoncete 1é¢bu ptipravkem Vijoice.

e Pokud se opakované objevi nezadouci t€inky stupné > 3, zvazte trvalé ukonceni
lécby piipravkem Vijoice.

e Zvazte konzultaci s kvalifikovanym lékaifem se specifickou odbornosti v oblasti
ptislusného nezadouciho tcinku.

Stupen 4 Trvale ukoncete 1écbu piipravkem Vijoice.
1

Klasifikace dle CTCAE verze 5.0

Pti zvySené hladin€ sérového bilirubinu stupné 2 u dospélych pacientti preruste 1écbu ptipravkem Vijoice,
dokud nedojde ke zlepSeni na stupeii < 1. Pokud dojde ke zlepSeni béhem < 14 dni, obnovte 1écbu ve
stejné davce. Pokud dojde ke zlepSeni za > 14 dni, obnovte 1é¢bu piipravkem Vijoice v davce o uroven
nizsi.

Pii pankreatitidé stupné 2 nebo 3 u dospélych pacientil pieruste 1é¢bu piipravkem Vijoice, dokud nedojde
ke zlepSeni na stupeii < 1 a poté obnovte 1écbu v davce o Grovei niz$i. Je povoleno pouze jedno sniZeni
davky. Pokud se toxicita objevi znovu, trvale ukoncete 1é¢bu ptipravkem Vijoice.

Pfi zvysSené hladin€ sérového bilirubinu stupné 2 u pediatrickych pacientti pferuste 1é¢bu piipravkem
Vijoice, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen < 1. Pokud dojde ke zlepseni béhem < 14 dni, obnovte 1é¢bu
ve stejné davce. Pokud dojde ke zlepSeni za > 14 dni, obnovte 1é¢bu pfipravkem Vijoice v davee 50 mg
(u pacientt 1é¢enych davkou 125 mg nebo 50 mg).

Pfi pankreatitidé stupné 2 nebo 3 u pediatrickych pacientd pieruste 1é¢bu piipravkem Vijoice, dokud
nedojde ke zlepseni na stupeii < 1 a obnovte 1écbu ptipravkem Vijoice v davce 50 mg. Pokud se toxicita
objevi znovu, trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Vijoice.

2

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve véku od 65 let neni uprava davky vyzadovana (viz bod 5.2). U této populace je nutna
opatrnost, protoze nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ studie hodnotici poruchu funkce jater u dospé€lych pacienti s normalni nebo poruchou
funkce jater neni u pacientl s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (tfida A, B
nebo C podle Childa a Pugha) nutna zadna tGprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé populacni farmakokinetické (PK) analyzy u dospélych pacientd s nadorovym
onemocnénim a dospélych a pediatrickych pacient s PROS neni nutna zadna tGprava davky u pacient
s lehkou (eGFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) / (Cl.: 60 az < 90 ml/min) nebo stfedné& t&Zkou (eGFR 30
az < 60 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacienti s téZkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) je tfeba postupovat s opatrnosti, protoZe u této populace nejsou
zadné zkusenosti s 1é¢bou alpelisibem.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Vijoice u déti ve véku < 2 roky nebyly stanoveny (viz bod 5.1).
Nejsou dostupné zadné udaje.




Zpusob podani

Ptipravek Vijoice je ur€en k peroralnimu podéani. Ma se uzivat ihned po jidle, kazdy den pfiblizn€ ve
stejnou dobu (viz bod 5.2).

Tablety se maji polykat vcelku (pfed spolknutim se nesméji kousat ani délit) nebo podavat jako
peroralni suspense u pacientd, ktefi nemohou polykat tablety (viz bod 6.6).

Tablety pripravku Vijoice, které jsou pfi otevieni blistru rozlomené, prasklé nebo jinym zplisobem
poskozené, se nemaji uzivat.

U pacientt, ktefi nejsou schopni polykat, miize byt ptipravek Vijoice podavan vyzivovou sondou.
Potahované tablety maji byt piipraveny do formy suspenze a podavany silikonovou nebo
polyuretanovou nazogastrickou sondou o primeéru 5-12 Fr ptipadné silikonovou gastrickou sondou o
praméru 12-24 Fr (viz bod 6.6).

Alternativni lékova forma

Ptipravek Vijoice je dostupny také jako granule v sacku o sile 50 mg. Piipravek Vijoice ve forme
granuli se ma pouzit pouze pro davku 50 mg, nema se pouzivat vice sackil nebo jen cast saCku granuli.
Viz Souhrn udaji o ptipravku pro ptipravek Vijoice 50 mg granule v sacku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita (véetné anafylaktické reakce)

U pacientl léCenych ptipravkem Vijoice byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce (véetne
anafylaktické reakce, anafylaktického Soku a angioedému), projevujici se, mimo jiné, dusnosti,
zrudnutim, vyrazkou, horeckou nebo tachykardii (viz bod 4.8). Lécba ptipravkem Vijoice ma byt
trvale ukoncena a nema byt znovu zahajena u pacientil se zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi.
Ihned ma byt zahajena vhodna [écba.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCARS)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCARs), vCetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), erythema
multiforme (EM), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptriznaky (DRESS), se vyskytly u dospé€lych pacientli léCenych alpelisibem v onkologické indikaci a
mohou se vyskytnout u pacientti 1é¢enych pripravkem Vijoice.

Lécba nema byt zahajena u pacienti, kteti maji SCARs v anamnéze.

Pacienti maji byt pou€eni o zndmkach a piiznacich SCAR (napf. prodromalni ptiznaky jako jsou
horecka, piiznaky podobné chfipce, slizni¢ni 1éze nebo progresivni kozni vyrazka). Pokud se objevi
znamky nebo priznaky SCAR, 1é¢ba ptipravkem Vijoice ma byt prerusena, dokud neni stanovena
etiologie reakce. Doporucuje se konzultace s dermatologem.

Pokud je potvrzena SCAR, ma byt 1é¢ba piipravkem Vijoice trvale ukoncena. Lécba piipravkem
Vijoice nema byt znovu zahéjena u pacientll, u kterych se diive vyskytly SCAR. Pokud neni potvrzena
SCAR, muze lécba ptipravkem Vijoice vyzadovat Gpravu davky, podani lokalnich nebo systémovych
kortikosteroidi nebo 1é¢bu peroralnimi antihistaminiky, jak je popsano v tabulce 4 (viz bod 4.2).



Hyperglykemie

U pacientl lécenych pfipravkem Vijoice se objevila zavazna hyperglykemie, v nékterych piipadech
spojena s hyperglykemickym hyperosmolarnim neketotickym syndromem (HHNKS) (viz bod 4.8). U
pacientti IéCenych alpelisibem v onkologické indikaci se vyskytly fatalni ptipady ketoacidozy.

Vychozi diabeticky a prediabeticky stav, vychozi BMI > 30 a vychozi vk > 75 let byly identifikovany
jako rizikové faktory hyperglykemie u pacientt [é¢enych alpelisibem v onkologické indikaci.

Vzhledem k tomu, Ze nastup hyperglykemie mtize byt po zahajeni 1€cby velmi rychly, doporucuje se
v prubéhu prvnich 4 tydnd, a zvlaste v prubehu prvnich 2 tydnd, Casté vlastni sledovani pacientem
(selfmonitoring), dle klinické potieby. Specificky plan pro sledovani FG je popséan v tabulce 6.

Vsichni pacienti maji byt pouceni o zménach Zivotniho stylu, které pomohou snizit riziko
hyperglykemie (napf. dietni omezeni a fyzicka aktivita).

Tabulka 7

Plan pro sledovani FG

Doporuceny plan pro sledovani
FG* a hladiny HbAlc u vSech
pacienti lé¢enych pripravkem
Vijoice

Doporuceny plan pro sledovani
FG a hladiny HbAlc u pacienta
s onemocnénim diabetes
mellitus, prediabetem nebo

s BMI > 30 nebo ve véku

> 75 let 1é¢enych pripravkem

Vijoice

VySeti‘eni pii screeningu,
pred zahajenim 1écby
piipravkem Vijoice

glukdzy v krvi (viz tabulka 3).

Proved'te test na hladinu FG, HbA1c a optimalizujte pacientovu hladinu

Po zahijeni 1é¢by
pripravkem Vijoice

Sledujte hladiny FG alespon jednou
tydn€ béhem prvnich 2 tydnd, poté
alespon jednou za 4 tydny, podle
klinické potfeby a pokynt
zdravotnického pracovnika'.

Sledujte FG castéji béhem prvnich
dvou tydnd. Poté pokracujte ve
sledovani FG tak Casto, jak je tieba
ke zvladnuti hyperglykemie podle
pokynti zdravotnického pracovnika',

indikovano.

Hladiny HbA 1¢ maji byt sledovany kazdé 3 mésice, jak je klinicky

Pokud se hyperglykemie
objevi po zahajeni 1écby
pripravkem Vijoice

Sledujte hladiny FG pravidelné, dle mistnich standardi péce, a alespon
do doby, kdy hladiny FG nedosahnou normalnich hodnot.

hyperglykemie.

Béhem lécby antidiabetiky pokracujte ve sledovani hladiny FG alespon
jednou tydné po dobu 8 tydnt a dale jednou za 2 tydny. Hladiny FG je
tfeba sledovat na zakladé pokynti 1ékare se zkuSenostmi s 1€cbou

*FQG: Hladiny glukézy nalacno
1

indikovano.

Veskeré sledovani hladiny glukézy v krvi mé byt provadéno dle rozhodnuti 1ékate, jak je klinicky

Pacienti maji byt pouceni o zndmkach a ptiznacich hyperglykemie (napt. nadmérna zizen, Castéjsi
moceni nebo moceni vét§iho mnozstvi moci nez obvykle, zvySena chut’ k jidlu spojena s ibytkem

télesné hmotnosti).

Bezpecnost pripravku Vijoice u pacientii s onemocnénim diabetes mellitus typu 1 a nedostateéné
kompenzovanym onemocnénim diabetes mellitus typu 2 nebyla stanovena. Pacienti s onemocnénim
diabetes mellitus v anamnéze mohou vyzadovat intenzivngjsi antidiabetickou 1écbu a maji byt peclive

sledovani.

Na zaklad¢ zavaznosti hyperglykemie muze byt nutné preruseni 1é¢by piipravkem Vijoice, snizeni
davky nebo ukonceni 1écby, jak je popsano v tabulce 3 (viz bod 4.2).
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Pneumonitida

Pneumonitida, véetné zavaznych pfipadt pneumonitidy/akutniho intersticidlniho plicniho procesu se
objevila u dospélych pacientl 1écenych alpelisibem v onkologické indikaci a mtze se vyskytnout u
pacientti 1éCenych ptipravkem Vijoice. U pacienttl, ktefi maji nové nebo zhorsujici se respiracni
ptiznaky nebo je u nich podezieni na vznik pneumonitidy, ma byt 1éba ptipravkem Vijoice ihned
pferusena a pacienti maji byt vySetfeni s ohledem na pneumonitidu. U pacientil s nespecifickymi
respiraénimi zndmkami a ptiznaky jako je hypoxie, kasel, dusnost nebo intersticidlni infiltraty pii
radiologickém vySetieni, a u nichz byly vhodnymi vySetfenimi vylouceny infekéni, nadorové nebo jiné
priciny, se ma uvazovat o diagnoze neinfek¢ni pneumonitidy. U vSech pacientli s potvrzenou
pneumonitidou ma byt 1écba piripravkem Vijoice trvale ukoncena.

Prujem nebo kolitida

Tezké prijmy a jejich klinické nasledky, jako je dehydratace a akutni poskozeni ledvin, a kolitida se
objevily u dospélych pacientti béhem 1é¢by alpelisibem v onkologické indikaci a mohou se vyskytnout
u pacientil 1é¢enych ptipravkem Vijoice.

Pacienti maji byt sledovani kvili prijmu a dal$im pfiznakim kolitidy jako je bolest bicha, hlen nebo
krev ve stolici. Dle zavaznosti prijmu nebo kolitidy mize byt nutné prerusit 1é¢bu ptipravkem Vijoice,
snizit davku nebo ukoncit 1écbu, jak je popsano v tabulce 5 (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt pouceni, aby zahjili lécbu prijmu, zvysili pfijem tekutin a informovali svého I1ékate,
pokud se u nich béhem 1écby ptipravkem Vijoice vyskytne priijem nebo dalsi ptiznaky kolitidy. U

pacientt s kolitidou mize byt vyzadovana dalsi 1écba, jako enterosolventni a/nebo systémové steroidy.

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by alpelisibem a alespori 1 tyden po ukond&eni 1é&by alpelisibem
pouzivat i¢innou metodu antikoncepce. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dob¢€ neni zndmo, zda
alpelisib mlize snizovat i¢innost systémove ptsobici hormonalni antikoncepce, maji Zeny uZzivajici
hormonalni antikoncepci pouzivat zaroven bariérovou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).

Muzsti pacienti, jejichz sexudlni partnerky jsou t€hotné nebo mohou otéhotnét, maji béhem lécby
alpelisibem a alesponi 1 tyden po ukonceni 1€cby alpelisibem pfi pohlavnim styku pouzivat kondom

(viz bod 4.6).

Pediatrické populace

Dlouhodobé ucinky ptipravku Vijoice na rist a vyvoj u pediatrickych pacientti ve véku od 2 do
< 18 let s PROS nejsou k dispozici.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pfipravky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace alpelisibu

Inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Alpelisib je substrat BCRP in vitro. BCRP se podili na hepatobiliarnim exportu a intestinalni sekreci
alpelisibu, proto inhibice BCRP v jatrech a ve stfevé béhem eliminace muze vést ke zvySeni
systémové expozice alpelisibu. Z toho divodu se pii soucasném podavani inhibitoru BCRP (napf.
ciklosporin) doporucuje opatrnost a sledovani toxicity.

11



Lécivé pripravky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace alpelisibu

Latky snizujici sekreci Zaludecni kyseliny

Soucasné podani antagonisty H2 receptoru ranitidinu v kombinaci s jednotlivou peoralni davkou

300 mg alpelisibu doporucenou v onkologické indikaci lehce snizilo biologickou dostupnost alpelisibu
a snizilo celkovou expozici alpelisibu. Pfitomnost nizkotu¢ného nizkokalorického jidla (LFLC)
spole¢né s ranitidinem vedla k primérnému snizeni AUCixr 0 21 % a Crmax 0 36 %. V neptitomnosti
jidla byl t¢inek jesté vyraznéjsi s 30% poklesem AUCiyra 51% poklesem Crax v pfitomnosti ranitidinu
v porovnani se stavem na la¢no bez souc¢asné¢ho podani ranitidinu. Populacni PK analyza neprokazala
vyznamny efekt souc¢asného podani latek snizujicich sekreci zaludecni kyseliny, véetné inhibitort
protonové pumpy, antagonistd H2 receptoru a antacid, na farmakokinetiku alpelisibu. Proto lze
alpelisib uzivat spolecné s latkami snizujicimi sekreci zaludecni kyseliny, pokud je alpelisib uzivan
ihned po jidle (viz bod 4.2).

Induktory CYP3A44

Podavani rifampicinu (silny induktor CYP3A4) v davce 600 mg jednou denné po dobu 7 dnl,
nasledované soucasnym podavanim jednorazové peroralni ddvky 300 mg alpelisibu 8. den, vedlo ke
snizeni Ciax alpelisibu 0 38 % a AUC o 57 % u zdravych dospélych jedincti (n=25). Soub&zné
podavani rifampicinu v davce 600 mg jednou denné po dobu 15 dnii s alpelisibem v davce 300 mg
jednou denné od 8. do 15. dne vedlo ke snizeni Cpax alpelisibu v ustaleném stavu o 59 % a AUC o
74 %.

Soubézné podavani se silnym induktorem CYP3A4 vede ke snizeni AUC alpelisibu, coz mtze snizit
ucinnost alpelisibu. Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani alpelisibu se silnymi induktory
CYP3A4 (napt. apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenytoin, rifampicin, tfezalka
teCkovana [Hypericum perforatum]) a je tieba zvazit vybér alternativniho soubézné podavaného
lécivého piipravku, ktery nema zadny nebo ma minimalni potencial indukovat CYP3A4.

Lécivé pfipravky. jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt zménény alpelisibem

Substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6

Pfi souc¢asném podavani alpelisibu se substraty CYP3A4 (napf. everolimus, midazolam), substraty
CYP2CS (napf. repaglinid), substraty CYP2C9 (napt. warfarin) nebo substraty CYP2C19 (napf.
omeprazol) neni nutna Gprava davky. U substrati CYP2B6 (napt. bupropion) nebyly pfi soucasném
podavani s alpelisibem pozorovany zadné relevantni zmény v expozici, nicméné vzhledem k
omezenym udajum je tfeba vysledky posuzovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Studie l€kovych interakcei, ve které byl soubézné€ podavan alpelisib s everolimem, citlivym substratem
CYP3AA4, potvrdila, ze nedochazi k zadnym vyznamnym PK interakcim (snizeni AUC o 11,2 %) mezi
alpelisibem a substraty CYP3A4. Nebyla pozorovana zadna zména v expozici everolimu v rozmezi
davek alpelisibu od 250 do 300 mg.

U zdravych jedinct zvysilo soucasné podavani substratu CYP2C9 (S-warfarin) s alpelisibem expozici
S-warfarinu v primeéru o 34 % pro AUCixra 0 19 % pro Cuax, V porovnani s podavanim samotného S-
warfarinu, coz ukazuje, Ze alpelisib je slaby inhibitor CYP2C9.

Latky, které jsou substrdty transportérii

Na zaklad¢ hodnoceni in vitro ma alpelisib (a/nebo jeho metabolit BZG791) potencial inhibovat
aktivitu transportéri OAT3 a stievnich BCRP a P-gp. Alpelisib ma byt uzivan s opatrnosti v
kombinaci s citlivymi substraty té€chto transportérd, které vykazuji uzky terapeuticky index, protoze
alpelisib mize zvysit systémovou expozici téchto substrata.

Hormonalni antikoncepce

Nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici potencial I€kovych interakei mezi alpelisibem a
hormonalni antikoncepci.
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Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u zdravych dospélych dobrovolnikii a pacientii s nadorovym
onemocnénim (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzd a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté alespoi 1 tyden po ukonéeni 16¢by pouzivat Giéinnou
antikoncepci. Vzhledem k tomu, ze v soucasné dob¢ neni znamo, zda alpelisib mtize snizovat ucinnost
systémov¢ pusobici hormonalni antikoncepce, maji Zeny uzivajici hormonalni antikoncepci pouzivat
zaroven bariérovou metodu antikoncepce.

Muzsti pacienti, jejichz sexudlni partnerky jsou t€hotné, mohou byt t€hotné nebo mohou otéhotnét,
maji béhem lécby piipravkem Vijoice a alespoii 1 tyden po ukonceni 1éCby pii pohlavnim styku
pouzivat kondom.

Tchotenstvi
Udaje o podéavani alpelisibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Mechanismus tcinku alpelisibu vSak
naznacuje riziko vrozené malformace. Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz

bod 5.3).

Ptipravek Vijoice lze v t€hotenstvi podavat, pouze pokud klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu
alpelisibem.

U Zen v reprodukénim v€ku ma byt pred zahajenim 1écby piipravkem Vijoice proveden t€hotensky
test.

Kojeni
Neni zndmo, zda se alpelisib vylu¢uje do lidského matetfského mléka.

Vzhledem k moznosti vzniku zdvaznych nezadoucich u¢inkd u kojeného ditéte se doporucuje, aby
zeny béhem 1é¢by a alespon 1 tyden po posledni davce pfipravku Vijoice nekojily.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinkt alpelisibu na fertilitu. Na zaklad¢ studii
toxicity po opakovaném podani a studii fertility u zvifat mize alpelisib poskodit fertilitu muza a Zen
v reprodukénim véku (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Vijoice ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U dospélych pacientli
1é¢enych alpelisibem v onkologické indikaci byly hlaSeny tnava a rozmazané vidéni a tyto nezadouci
ucinky se mohou vyskytnout i u pacientti Ié€enych ptipravkem Vijoice. Pacienti maji byt pouceni, aby
byli opatrni pfi fizeni nebo obsluze stroji, pokud béhem 1é¢by pociti priznaky unavy nebo rozmazané
vidéni.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezaddoucimi u€inky (vSechny stupné) u dospélych pacientt zafazenych

do retrospektivnich studiich zaloZenych na pfezkoumani zdravotnické dokumentace byly
hyperglykemie (27,8 %), prijem (27,8 %), bolest hlavy (22,2 %), stomatitida (16,7 %), alopecie

(16,7 %), dermatitida (16,7 %), suchd kiize (16,7 %) a nauzea (11,1 %). Nezddoucimi tc¢inky stupné 3-
4 byly snizend hladina fosfata v krvi (11,1 %), dehydratace (5,6 %), zvySeni kreatininu v krvi (5,6 %)
a zvysena hladina glukozy (5,6 %). Zavaznymi nezadoucimi ucinky (vSechny stupn¢) byly
dehydratace (5,6 %) a hyperglykemie (5,6 %). Nezadouci ucinek alopecie (vSechny stupn¢) vedl ke
snizeni davky (5,6 %). Nezaddouci G€inky (vSechny stupné¢) vedouct k preruSeni 1é€by byly zvraceni
(5,6 %), nauzea (5,6 %), suchost sliznic (5,6 %) a bolest hlavy (5,6 %).

Nejcastéjsimi nezaddoucimi u€inky (vSechny stupné) u pediatrickych pacientti zatazenych

do retrospektivnich studiich zaloZzenych na pfezkoumani zdravotnické dokumentace byly stomatitida
(23,1 %) a priujem (12,8 %). Nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky stupné 3-4. Zavaznymi
nezadoucimi uc€inky (vSechny stupné) byly zvraceni (2,6 %) a dehydratace (2,6 %). Nezadouci ucinky
(vSechny stupné€) vedouci k preruSeni 1écby byly zvraceni (2,6 %) a dehydratace (2,6 %).

Nejcastejsimi nezadoucimi u¢inky (vSechny stupné) u pediatrickych pacient zafazenych v intervencni
klinické studii faze II byly bolest bticha (33,7 %), bolest hlavy (30,3 %), prijem (28,1 %) a zvraceni
(24,7 %). Nezadoucimi ucinky stupné 3-4 byly zvyseni lipazy (3,4 %), sniZzeni chuti k jidlu (1,1 %) a
prajem (1,1 %). Zavaznymi nezadoucimi U¢inky (v§echny stupné) byly prijem (1,1 %), bolest hlavy
(1,1 %) a vyrazka (1,1 %). U 9,0 % pacientt doslo k pteruSeni lécby kvili nezadoucim u¢inkim.
Nejcastéj$imi nezadoucimi Gcinky, které vyzadovaly preruSeni 1é¢by, byly zvraceni (2,2 %), vyradzka
(2,2 %) a prijem (2,2 %). Nezadouci u¢inky (vSechny stupn¢) vedouci k trvalému ukonéeni 1é¢by byly
alopecie (2,2 %) a sniZeni chuti k jidlu (1,1 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Seznam nezadoucich ucinkt je zaloZen na udajich z retrospektivnich studii zaloZenych na
prezkoumani zdravotnické dokumentace u 18 dospélych a 39 pediatrickych pacientt, kteti byli 1é¢eni
alpelisibem v ramci programu pouziti ze soucitu (compassionate use) s poc¢atecni davkou 250 mg u
dospélych a 50 mg u pediatrickych pacientii. Median trvani expozice byl 42 mésicti (rozmezi: 3,4 az
74,8 mésict). Seznam nezadoucich ucinki je zaloZen také na tidajich z interven¢ni klinické studie
faze I1 u 89 pediatrickych pacientl (véetné 82 pacientl ve veéku 6 az < 18 let a 7 pacientii ve véku

2 az < 6 let), ktefi byli 1éceni alpelisibem s pocatecni davkou 50 mg, a medianem trvani expozice
ptiblizné 30 mésict. Nezadouci ucinky jsou v kazdé tfid€ organovych systému sefazeny podle
Cetnosti, pficemz nejcastéjsi nezadouci ¢inky jsou uvedeny jako prvni. V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedené v poradi klesajici zavaznosti. Dale jsou pro kazdy nezadouci Géinek
pfifazeny korespondujici kategorie Cetnosti dle nasledujicich pravidel: velmi casté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (¢etnost z dostupnych tdaju nelze uréit).
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Tabulka 8 NezZadouci u¢inky pozorované u pacientu lécenych pripravkem Vijoice

NezZadouci uéinky Retrospektivni poolované udaje z EPIK-P1 a EPIK-P2! Kategorie nejvyssi
EPIK-P3* Cetnosti u
Dospéli pacienti Pediatricka populace Pediatricka populace dospélych a
n=18 n=39 n=89 pediatrickych
Vsechny stupné Vsechny stupné Vsechny stupné pacientii
n (%) n (%) n (%)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita® | - | - | - | Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hyperglykemie? 5(27,8) 3(71,7) 6(6,7) Velmi Casté

Snizena chut k jidlu 1 (5,6) 0 10 (11,2) Velmi Casté

Dehydratace 1(5,6) 1(2,6) - Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy | 4(22,2) 0 27 (30,3) | Velmi Casté

Gastrointestinalni poruchy

Prijem 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Velmi Casté

Zvraceni 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Velmi casté

Stomatitida 3(16,7) 9 (23,1) 17 (19,1) Velmi Casté

Nauzea 2 (11,1) 1(2,6) 15 (16,9) Velmi Casté

Bolest biicha 1(5,6) 0 30 (33,7) Velmi Casté

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka® - - 10 (11,2) Velmi Sasté

Dermatitida* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Velmi Casté

Sucha kiize 3 (16,7) 2 (5,1) 3(34) Velmi Casté

Alopecie 3(16,7) 0 11 (12,4) Velmi Casté

Akné’ 1(5,6) 0 4 (4,5) Casté

Pruritus 0 1(2,6) 2(2,2) Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Suchost sliznic® | 1(5,6) | 1(2,6) | 2(2,2) | Casté

VySetireni’

Snizeni fosfatd v krvi 11 (61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Velmi Casté

Snizeni vapniku 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Velmi Casté

v krvi®®

Zvyseni kreatininu 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Velmi Casté

v krvi

Zvyseni glykovaného 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Velmi Casté

hemoglobinu®

Zvyseni gluk()zy 4(22,3) 8(20,5) 27 (30,3) Velmi casté

Zvyseni lipazy'? - - 22 (24,7) Velmi casté

Klas1ﬁkace dle CTCAE verze 4.03.

Udaje z EPIK-P2 se vztahuji k obdobi 1é¢by alpelisibem zahrnujici pediatrické pacienty, kteii dostali alespoii jednu davku

alpelisibu, v¢etn¢ pacientd, ktefi piesli na lécbu alpelisibem po 16tydennim placebem kontrolovaném obdobi.

Hyperglykemie: zahrnuje hyperglykemii, zvySeni glykovaného hemoglobinu a zvysSeni glukézy v krvi.

Vyrazka: zahrnuje vyrazku, erytemat6zni vyrazku, makul6ézni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku a papulézni vyrazku.

Vyrazka byla hlasena u 13,8 % dospélych pacientti 1é€enych nedoporuc¢enou davkou 125 mg alpelisibu ve studii EPIK-P2.

Dermatitida: zahrnuje dermatitidu, polékovy kozni vysev a ekzém.

Akné: zahrnuje akné a akneiformni dermatitidu.

Suchost sliznic: zahrnuje sucho v ustech a vulvovaginalni suchost.

Cetnosti laboratornich parametrii odraZeji podil pacientt, u kterych se vyskytly nejhordi laboratorni hodnoty od zahajeni 1é¢by.

Pro tento parametr byly pouzity hodnoty korigované vapnikem.

Neni dostupna klasifikace dle CTCAE.

Zvyseni lipazy byla hlasena u 23,8 % dospélych pacientt 1é¢enych nedoporucenou davkou 125 mg alpelisibu ve studii EPIK-

P2.

*  Ctyficet pacientt ve studii EPIK-P3 pokracovalo v 1é&bé alpelisibem v prospektivnim obdobi. Dal¥i bezpe&nostni udaje z
tiileté analyzy prospektivniho obdobi studie EPIK-P3, s dodateénym medianem doby expozice 39,1 mésice (rozmezi: 17-
42 mésicl) neprokazaly dalsi nezadouci ucinky nebo klinicky relevantni laboratorni abnormality.

# Nezadouci u¢inky hlasené mimo hodnocenou bezpec¢nostni populaci studii EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3. Kategorie ¢etnosti je
odhadnuta ze studie EPIK-P2 podle pokyni SmPC 2009 bod 4.8, Nezadouct ucinky ze spontannich hlaseni.
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Popis vybranych nezddoucich uéinku
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Gastrointestinalni nezddouci ucinky

U pacientt zatazenych do retrospektivnich studii zaloZzenych na ptfezkoumani zdravotnické
dokumentace, kteii méli alespon jednu epizodu prijmu (10/57), byl median doby do nastupu prijmu
jakéhokoli stupné 61,3 tydnti (rozmezi: 3,3 az 123,1 tydnd) u dospélych a 12,4 tydnti (rozmezi: 2,4 az
133,4 tydni) u pediatrickych pacientl. Prijem stupné 2 (nejvyssi stupeii) byl hldSen u 2,6 %
pediatrickych pacient. U 11,1 % dospélych pacientd byly ke zvladani ptiznakti prijmu pouzity
ptipravky k 1é¢bé prijmu (viz bod 4.2).

U pediatrickych pacientii zatazenych do intervenc¢ni klinické studie faze II, kteti méli alespoii jednu
epizodu prijmu (25/89), byl median doby do nastupu prijmu jakéhokoli stupné 14,1 tydni

(rozmezi: 0,1 az 71,1 tydni). Prijem stupné 2 byl hlaSen u 3,4 % pacientl a stupné 3 u 1,1 % pacientti.
Nejvyssi stupeni byl stupen 3. U 13,5 % pediatrickych pacientti byly ke zvladani ptiznakd prijmu
pouzity pripravky k 1é¢bé prijmu (viz bod 4.2).

Alopecie

U dospélych pacientti zarazenych do retrospektivnich studii zalozenych na pfezkoumani zdravotnické
dokumentace, kteti méli alespon jednu epizodu alopecie (3/18), byl median doby do nastupu alopecie
jakéhokoli stupné€ 31,6 tydni (rozmezi: 13,0 az 34,0 tydnt). U dospélych pacientil zatazenych do
intervencni klinické studie faze II, 1é¢enych nedoporucenou déavkou alpelisibu 125 mg byla alopecie
hlasena u 36,3 % pacientt.

U pediatrickych pacientii zatazenych do intervencni klinické studie faze II, kteti méli alespoii jednu
epizodu alopecie (11/89), byl median doby do nastupu alopecie jakéhokoli stupné 40,4 tydnt
(rozmezi: 3,6 az 110,6 tydnu).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nezadouci ucinky spojené s predavkovanim v onkologické indikaci jsou konzistentni s bezpe¢nostnim
profilem alpelisibu a zahrnuji hyperglykemii, nauzeu, astenii a vyrazku.

Lécba

Ve vSech piipadech predavkovani maji byt zahajena obecna symptomaticka a podptrna opattent,
pokud je to nutné. Pro piipravek Vijoice neni znamo zadné antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, inhibitory fosfatidylinositol-3-
kinazy (PI3K), ATC kéd: LOIEMO03

16


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mechanismus u¢inku

Alpelisib je a—specificky inhibitor fosfatidylinositol-3-kinazy tfidy I (PI3Ka). Mutace se ziskdnim
funkce (gain-of-function mutation) v genu kodujicim katalytickou a-podjednotku PI3K (PIK3CA)
vede k aktivaci PI3Ka a signalni drahy AKT, bunééné transformaci a tvorbé nadorti v modelech in
Vitro a in vivo.

Bylo zjisténo, ze somatické aktivacni mutace v PIK3CA, vedouci k mozaikovému genotypu, indukuji
spektrum nadmérného riistu a malformaci zahrnujici Sirokou skupinu klinicky rozpoznatelnych poruch

souhrnné oznacovanych jako PROS.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

EPIK-Pl

Ptipravek Vijoice byl hodnocen v retrospektivni studii zalozené na prezkoumani zdravotnické
dokumentace u 57 pacientil ve véku od 2 let s PROS, ktefi dostavali ptipravek Vijoice v rdmci
programu pouziti ze soucitu (compassionate use). Vhodni pacienti méli klinické projevy PROS, které
byly oSetfujicim I¢kaiem vyhodnoceny jako zavazné nebo zivot ohrozujici a vyzadujici 1é¢bu, a meli
zdokumentované znamky mutace v genu PIK3CA.

Studie EPIK-P1 zahrnovala 18 dospélych pacientt, u kterych byla doporucena davka ptipravku
Vijoice 250 mg. Studie zahrnovala také 39 pediatrickych pacientii (2 az < 18 let), z nichz 35 dostavalo
doporucenou zahajovaci davku ptipravku Vijoice 50 mg. Dvacet pét procent (25,6 %) pediatrickych
pacientti vyzadovalo béhem studie alespon jedno navysSeni davky ptipravku Vijoice.

Pti zatazeni do studie byl medidn véku pacientl 14 let (rozmezi: 2 az 50 let). 19,3 % pacientli bylo ve
veéku 2 az < 6 let, 21,1 % bylo ve véku 6 az < 12 let, 28,1 % bylo ve véku 12 az < 18 let a 31,6 % bylo
> 18 let, 57,9 % byly Zeny. Ze zatfazenych pacientti mélo 93,0 % kongenitalni nadmérny rist a u 7,0 %
se nadmérny rust projevil v ¢asném détstvi. Pacienti méli heterogenni projevy PROS, v¢etné
syndromu kongenitalniho lipomatozniho preristani, vaskularnich malformaci, epiderméalnich névi a
skoliozy/skeletalnich/spinalnich anomalii (CLOVES; 73,7 %), syndromu megalencefalie-kapilarni
malformace-polymikrogyrie (MCAP; 14,0 %), Klippelova-Trenaunayova syndromu (KTS; 8,8 %),
facidlni infiltrujici lipomatozy (FIL; 5,3 %), syndromu megalencefalie-kapilarni malformace (MCM;
1,8 %) a dal$ich (3,5 %). Sedm procent (7,0 %) pacientd m&lo soub&ézné projevy CLOVES a MCAP.

Median trvani expozice ptipravku Vijoice byl 18,1 mésicti (rozmezi: 3,4 az 49,9 mésicti) u vSech
pacientli, 19,2 mésict (rozmezi: 8 az 49,9 mésict) u dospélych pacientl a 18 méesicti (rozmezi: 3,4 az
41,8 mésict) u pediatrickych pacienti. Sedmdesat devét procent (78,9 %) vSech pacienti, 83,3 %
dospélych pacientti a 76,9 % pediatrickych pacientd dostavalo pripravek Vijoice déle nez 12 mésict.

Hlavnim cilovym parametrem ucinnosti pro studii byl podil pacientt s radiologickou odpovédi v
tydnu 24, jak bylo stanoveno nezavislym centralnim radiologickym hodnocenim (ICRR), definovanym
dosazenim > 20% sniZzeni souctu méfitelného cilového objemu 1€z (1 az 3 1éze) oproti vychozi
hodnoté, za predpokladu, ze zadna z jednotlivych cilovych 1ézi neméla > 20% nartist oproti vychozi
hodnot¢ a pti absenci progrese necilovych 1ézi a bez novych 1ézi.

Dalsi cilové parametry ucinnosti zahrnovaly dobu trvani odpoveédi (DOR), definovanou jako dobu od
prvni zdokumentované odpovédi do doby prvni zdokumentované progrese onemocnéni nebo tumrti z
jakékoli priciny.

Vysledky ucinnosti u dospélych, pediatrickych a vSech pacientll jsou popsany v tabulce 9. Primarni

analyza byla provedena na podskuping populace spliujici protokol (n=37), ktera zahrnovala 32 pacienti
bez chybéjici odpovedi v tydnu 24 (kompletni ptipadova analyza).
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Tabulka 9 Souhrn vysledki u¢innosti ve studii EPIK-P1

Parametry ucinnosti | Dospéli pacienti | Pediatricka populace | VSichni pacienti
Primarni analyza'>?
Respondéii v tydnu 24, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95% CI 21,2, 86,3 13,2,52,9 21,1, 56,3
Trvani odpovédi (DOR)
Median v mésicich (rozmezi) NR (2,8+, 29,7+) NR (0,03+, 42,9+) NR (0,03+, 42,9+)
% > 6 mésicu 40 71 58
% > 12 mésicu 20 71 50
NR: Nedosazeno
+: cenzorované sledovani
I 81 % pacientit mélo 1 cilovou 1ézi, 16 % mélo 2 cilové 1éze a 3 % mélo 3 cilové 1éze ve vychozim stavu.
2 Podle ICRR.

Dva pediatricti pacienti vyzadovali operaci kviili klinické progresi onemocnéni (radiologicky
nepotvrzeno) po tydnu 24. U zadného pacienta se béhem studie neobjevila nova 1éze pii uzivani
ptipravku Vijoice. Na konci studie 91,2 % vSech pacientt (88,9 % dospélych a 92,3 % pediatrickych
pacientll) stale uzivalo ptipravek Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 je multicentricka, oteviena, intervencni studie faze II (pfedchazi ji retrospektivni
neintervencni obdobi) u dospélych a pediatrickych pacientd se zavaznymi nebo zivot ohrozujicimi
komplikacemi PROS, ktefi byli 1é¢eni ptripravkem Vijoice v ramci programu pouziti ze soucitu
(compassionate use), UCastnili se studie EPIK-P1 a pokracovali v 1é¢bé alpelisibem po ukonceni studie
EPIK-P1. Jednalo se piedevsim o studii bezpecnosti, kterd zahrnovala nékteré sekundarni cilové
parametry u¢innosti. Median doby trvani expozice ptipravku Vijoice byl 6,7 let (rozmezi: 0,4 az 9,5).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Vijoice u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé PROS v souladu s
planem pediatrického vyzkumu (PIP) P/0412/2022 pro schvalenou indikaci (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaju o ptipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika alpelisibu ve form¢ potahovanych tablet byla hodnocena u pacientti ve véku od 2 let
s PROS uZivajicich peroralné davky v rozmezi od 50 mg do 250 mg denné po jidle.

Absorpce
Po perordlnim podani alpelisibu s jidlem byl median doby dosazeni maximalni plazmatické

koncentrace (Tmax) 3,0 hodiny. Jidlo ovliviiuje absorpci alpelisibu ve vysokych davkach a piipravek
Vijoice ma byt uzivan ihned po jidle kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu (viz body 4.2 a 6.6).
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Relativni biologickd dostupnost

Nebylo prokazano, ze rozdrcena potahovana tableta podavana jako peroralni suspense ve vode je
bioekvivalentni k intaktni potahované tableté. V komparativni studii relativni biologické dostupnosti
pti davee 300 mg doporucené v onkologické indikaci vSak rozdrcena suspenze vykazovala podobnou
expozici jako intaktni tablety (pomér Cuax 1,00; pomér AUC 0,96), coz naznacuje, ze nebyly zjistény
zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici.

Potahované tablety alpelisibu v davce 50 mg jsou bioekvivalentni ke granulim alpelisibu v dévce

50 mg podanym v nasyceném stavu po nizkokalorickém jidle (LFLC), coz naznacuje, Ze neni klinicky
vyznamny rozdil v rychlosti a rozsahu vstfebavani alpelisibu z téchto dvou lékovych forem pii
podavani po jidle.

Viiv potravy
Vstiebavani alpelisibu je ve vysokych davkach ovlivnéno potravou. U zdravych dospélych

dobrovolnik pfi jednotlivé peroralni davce 300 mg alpelisibu doporuc¢ené v onkologické indikaci ve
srovnani se stavem na la¢no zvysilo jidlo s vysokym obsahem tuku a kalorii (High-Fat High-Calorie,
HFHC) AUCinr 0 73 % a Cinax 0 84 % a LFLC jidlo zvyS$ilo AUCinr0 77 % a Ciax 0 145 %. Potencialni
ptic¢inou vlivu potravy je zvySeni rozpustnosti v travicim traktu zluci, ktera je vylucovana v reakci na
ptijem potravy nezavisle na obsahu tuku nebo kalorii v jidle.

Po jednorazové peroralni davce alpelisibu 50 mg ve formé granuli uzivané s LFLC jidlem nebyl
pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv potravy na farmakokinetiku alpelisibu ve srovnani s
podanim nala¢no (viz Souhrn tidaju o piipravku pro piipravek Vijoice 50 mg granule v sacku).

Distribuce

Alpelisib se vaze na proteiny ve stiedné velké miie s volnou frakci 10,8 % bez ohledu na koncentraci.
Alpelisib byl rovnomérné rozdélen mezi Cervené krvinky a plazmu s primérnym pomérem krve k
plazmé in vivo 1,03. Protoze alpelisib je substratem lidskych efluxnich transportéri, neocekava se, ze
by u ¢lovéka doslo k prestupu pres hematoencefalickou bariéru. Distribu¢ni objem alpelisibu v
ustaleném stavu po peroralnim podani (Vss/F) byl u referen¢niho pacienta s PROS (Zena, normalni
funkce ledvin, 61 kg) odhadnut pomoci popula¢niho PK modelovani na ptiblizné 136 litrt.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, ze hlavni metabolickou cestou je chemicka a enzymatickd hydrolyza amidu
za vzniku metabolitu BZG791, s naslednou hydroxylaci zprostfedkovanou CYP3A4. K hydrolyze
alpelisibu dochazi systémov¢ jak chemickym rozkladem, tak enzymatickou hydrolyzou Siroce
exprimovanymi vysokokapacitnimi enzymy (esterdzy, amidazy, cholinesterazy), které nejsou omezeny
pouze na jatra. Metabolity vznikajici v disledku metabolizace zprostiedkované CYP3A4 a
glukuronidy ¢inily ~15 % davky; BZG791 predstavoval ~ 40 - 45 % davky. Zbytek davky, ktery byl
nalezen jako nezménény alpelisib v moci a stolici, byl bud’ vyloucen jako alpelisib, nebo nebyl
absorbovan.

Eliminace

Polocas alpelisibu byl u referencniho pacienta s PROS (Zena, normalni funkce ledvin, 61 kg) odhadnut
pomoci popula¢niho farmakokinetického (PK) modelovani na 7,7 hodin.

Ve studii hmotnostni rovnovahy (mass-balance study) u ¢lovéka po peroralnim podani byl alpelisib a
jeho metabolity primarné nalezeny ve stolici (81 %) jako alpelisib, nebo byl metabolizovan jako
BZG791. Vylucovani moci je nizsi (13,5 %), pficemz 2 % tvoti nezménény alpelisib. Po jednordzové
peroralni davce ["*C] alpelisibu se 94,5 % celkové podané radioaktivni davky vylougilo za 8 dn.
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Linearita/nelinearita

Farmakokinetika je linearni s ohledem na davku a ¢as pii podani po jidle v rozmezi davek 30 az
450 mg. Po opakovanych davkach je expozice alpelisibu (AUC) v ustaleném stavu pouze mirng vyssi
nez po podani jednotlivé davky, s primérnou kumulaci 1,3 az 1,5 pfi dennim podéavani.

Metabolické interakce

Substraty CYP3A44, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6

Ze studie 1€kovych interakcei, ve které byly podany opakované davky 300 mg alpelisibu soucasné

s jednorazovou davkou citlivych substrati CYP3A4 (midazolam), CYP2CS (repaglinid), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) a CYP2B6 (bupropion) v kombinaci (ve formé koktejlu), je patrné,
7e neexistuje zadna klinicky vyznamné PK interakce. Udaje tykajici se substratu CYP2B6 (bupropion)
maji byt vzhledem k malé velikosti vzorku interpretovany s opatrnosti.

U zdravych jedinct zvysilo soucasné podavani substratu CYP2C9 (S-warfarin) s opakovanymi
davkami 300 mg alpelisibu v ustaleném stavu expozici S-warfarinu v priméru o 34 % pro AUCixra 0
19 % pro Cmax v porovnani s podavanim S-warfarinu samotného. To naznacuje, Ze alpelisib je slabym
inhibitorem CYP2C9.

Ve studii Iékové interakce s everolimem, citlivym substratem CYP3A4 a P-gp, u pacientl s
pokrocilymi solidnimi nadory, se AUC snizila o 11,2 %. Z vysledkid hodnoceni je patrné, Ze se
neoc¢ekavaji zadné klinicky vyznamné zmény ve spojitosti se substraty CYP3A4.

Induktory CYP3A44

Ve studii [ékové interakce se potvrdilo, Ze pifi soubézném podavani alpelisibu a rifampicinu, silného
induktoru CYP3A4, existuje klinicky vyznamna PK interakce mezi alpelisibem a silnymi induktory
CYP3A4 (viz bod 4.5).

Interakce s transportéry

Na zakladé¢ udajt in vitro nelze vyloucit alpelisibem (a/nebo jeho metabolitem BZG791) vyvolanou
inhibici renalniho transportéru organickych aniontd OAT3 pfi podani v terapeutické davce.

Alpelisib vykazoval pouze slabou in vitro inhibici vii€i Siroce exprimovanym efluxnim transportériim
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), transportérim pro jaterni vychytavani (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) a
transportérum pro vychytavani v ledvinach (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Protoze nevazané
systémové koncentrace v ustaleném stavu (nebo koncentrace na vstupu do jater) jsou jak pii
terapeutické, tak pii maximalné tolerované davce vyrazné€ nizsi nez experimentalné stanovené
nevazané inhibi¢ni konstanty nebo IC50, nebude se inhibice promitat do klinické vyznamnosti.
Vzhledem k vysokym koncentracim alpelisibu ve stfevnim lumen nelze zcela vyloucit i¢inek na
sttevni P-gp a BCRP.

Zv1astni populace

Viiv véku a pohlavi

Popula¢ni PK analyzy dle udaji od dospélych pacienti s nadorovym onemocnénim a dospélych a
pediatrickych pacientd s PROS ukazaly, ze vliv véku a pohlavi na systémovou expozici alpelisibu
nevyzaduje upravu davky.

Viiv télesné hmotnosti

Popula¢ni PK analyzy zaloZené na udajich od dospélych pacientl s nddorovym onemocnénim a od
dospélych a pediatrickych pacientd s PROS naznacuji, Ze zdanliva clearance a distribu¢ni objem
alpelisibu se zvysuji s télesnou hmotnosti. V dusledku toho je niZsi télesna hmotnost spojena s vyssi
systémovou expozici, zatimco vyssi t€lesna hmotnost je pii stejné davce spojena s nizsi expozici. Na
zaklad€ dostupnych udajli neni rozsah tohoto ucinku povazovan za klinicky vyznamny a
neodlvodnuje upravu davky u dospélych pacienti s PROS.
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Pediatricka populace (mladsi 18 let)

Pozorované PK tidaje v ustaleném stavu u pediatrickych pacientd s PROS naznacuji jasny vliv télesné
hmotnosti na expozici alpelisibu. U pediatrickych pacientd ve véku 6 az < 18 let 1éCenych alpelisibem
v ddvce 50 mg jednou denné se primérna hodnota AUCo4, v ustdleném stavu snizila z priblizné

7 250 ng-h/ml u pacientti < 30 kg na 2 540 ng-h/ml u pacientti > 60 kg (=65% pokles), zatimco
pramérna hodnota Cpaxss S€ sniZila z ptiblizn€ 747 ng/ml na 300 ng/ml (=60% pokles).

Farmakokinetika alpelisibu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena.

Starsi pacienti

Na zéklad¢ populacni PK analyzy u pacientii s nddorovym onemocnénim a pacienti s PROS, ktera
zahrnovala 174 pacientil s nadorovym onemocnénim ve véku od 65 let, s maximalnim vékem 87 let, se
nepiedpoklada zadny klinicky vyznamny vliv véku na systémovou expozici alpelisibu. Pro starsi
pacienty s PROS nejsou k dispozici zadné PK udaje.

Rasa/Etnicita

Populacni farmakokinetickd (PK) analyza udajii od dospélych pacientii s nddorovym onemocnénim a
dospélych a pediatrickych pacientd s PROS, ktera zahrnovala 542 pacientt bélosské populace,

107 pacientt asijského plivodu, 12 pacientli ¢erné rasy nebo afroamerického pivodu, 21 pacientt jiné
rasy a 15 pacientd neznamé rasy, nenaznacuje zadny klinicky relevantni vliv etnicity na systémovou
expozici alpelisibu.

Popula¢ni farmakokineticka (PK) analyza idaji od dospélych pacientli s nadorovym onemocnénim a
dospélych a pediatrickych pacientd s PROS, ktera zahrnovala 105 pacientt hispanského nebo
latinskoamerického pivodu, 523 pacientl nehispanského ani latinskoamerického ptivodu a

69 pacientii neznamé etnického pivodu, nenaznacuje zadny klinicky vyznamny vliv etnického ptivodu
na systémovou expozici alpelisibu.

Porucha funkce jater

PK studie u dospélych ucastnikti s normalni funkci jater nebo s poruchou funkce jater ukazala, ze
sttedné tézka a t€zka porucha funkce jater nema klinicky vyznamny vliv na expozici alpelisibu (viz
bod 4.2). U pacienti s téZkou poruchou funkce jater byla maximalni expozice alpelisibu srovnatelna s
expozici u zdravych dobrovolnikti (Crnax GMR [pomér geometrickych praméri] = 1,00 a celkova
expozice alpelisibu byla pfiblizn€ o 26 % vyssi (AUCrs GMR = 1,26, AUC;,s GMR = 1,25).

Porucha funkce ledvin

Popula¢ni PK analyza tidaji od dospélych pacientli s nadorovym onemocnénim a dospélych a
pediatrickych pacient s PROS, ktera zahrnovala 433 pacientt s normalni funkci ledvin (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?) / (Cle: > 90 ml/min), 198 pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60 az
<90 ml/min/1,73 m?) / (Cle: 60 az < 90 ml/min) a 66 pacienti se stiedné t&zkou poruchou funkce
ledvin (eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?), naznacuje, Ze lehka a stfedné& t&Zka porucha funkce ledvin
nema zadny vliv na expozici alpelisibu, ktery by vyzadoval Gpravu davky. Pro pacienty s tézkou
poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné PK udaje (viz bod 4.2).

21



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické studie bezpe€nosti a toxicity po opakovaném podavani

Vétsina pozorovanych uc€inkt alpelisibu byla spojena s farmakologickou aktivitou alpelisibu jako
p110a specifického inhibitoru drahy PI3K, jako je vliv na homeostazu glukozy vedouci

k hyperglykemii a riziko zvySeného krevniho tlaku. Kostni dieni a lymfaticka tkan, pankreas a n¢které
reprodukéni organy u obou pohlavi byly hlavnimi cilovymi organy pro nezddouci ucinky. Ve
4tydennich nebo 13tydennich studiich toxicity po opakovaném podévani, zahajenych u 8 az
10tydennich potkand, byly pozorovany degenerativni €inky na fezécich a rstovych ploténkach kosti.
Na turovni bez pozorovanych nezadoucich ucinkli (NOAEL) ve 4tydennich studiich toxicity po
opakovaném podavani byly hladiny expozice 1,3ndsobkem a 2,5nasobkem odhadované expozice
(AUC) u dospélych a pediatrickych pacientt pii doporuc¢ené davce 250 a 50 mg/den. V 13tydennich
studiich toxicity po opakovaném podavani byly hladiny expozice 0,2nasobkem a 0,3nasobkem
odhadované expozice (AUC) u dospélych a pediatrickych pacientd pti doporucené dédvce 250 mg/den,
respektive 50 mg/den. Nezadouci ucinky na kostni dfen, ristové ploténky kosti, fezaky a lymfatickou
tkan byly obecné po ukonceni 1é€by reverzibilni. Nezadouci ucinky na pankreas a reproduk¢ni organy
pln€ neodeznély, ale byla zde tendence k jejich ustupu. V ramci exploratornich studii na potkanech
byly zjistény dikazy o zanétlivych zménach ktize. Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly
nezadouci G¢inky pozorovany pfi klinicky relevantnich davkach na zakladé AUC.

Farmakologické studie kardiovaskularni bezpecénosti

In vitro inhibice hERG kanalt (ICso 9,4 uM, coz odpovida piiblizné 4,2 pg/ml volné latky) byla
prokazana pti koncentracich ~21néasobné a ~3 1nasobné vyssich, nez je odhadovand maximalni
(vrcholova) plazmaticka koncentrace nevazaného alpelisibu u ¢lovéka pii doporucenych maximalnich
davkach alpelisibu pro dospé€lé a déti 250 mg/den (dospéli) nebo 50 mg/den (vék 2 az 5 let). U pstu
nebyl pozorovan zadny vyznamny elektrofyziologicky ucinek.

Kancerogenita a genotoxicita

Alpelisib nebyl kancerogenni ve dvouleté studii kancerogenity provedené na potkanech pti dennim
peroralnim podavani sondou v davkach az 4 mg/kg (pfiblizné 0,3nasobek klinické expozice u pacientii
pti nejvyssi doporucené davee 250 mg/den na zakladé AUC).

Vysledky standardnich studii genotoxicity in vitro s alpelisibem byly negativni. Alpelisib nebyl
genotoxicky u potkani ve studii toxicity po opakovaném podavani, kde byla integrovana analyza
mikrojader, az do Girovné expozice priblizné 2,6nasobné a Snasobné vyssi nez je odhadovana expozice
(AUC) u ¢loveka pti doporucené dévcee alpelisibu 250 nebo 50 mg/den, v uvedeném potadi.

Reprodukéni toxicita

Embryofetalni vyvojove studie u potkant a kralikii prokézaly, Ze peroralni podéani alpelisibu béhem
organogeneze vyvolava embryotoxicitu, fetotoxicitu a teratogenitu. U potkand a kralikt byla po
prenatalni expozici alpelisibu pozorovana zvy$ena incidence pre- a postimplantacnich ztrat, snizena
hmotnost plodu a zvysena incidence fetalnich abnormalit (rozsiteni mozkovych komor, snizena
osifikace kosti a kostni malformace) pfi expozici niZsi nez je primérna expozice ocekavana u
dospélych pacienti 1é€enych alpelisibem v davce 250 mg/den, indikujici potencialni klinicky vyznam.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany nezadouci u¢inky na reproduk¢ni
organy, jako jsou vaginalni nebo délozni atrofie a nepravidelnost estralniho cyklu u potkant, snizena
hmotnost prostaty a varlat u potkant a pst a atrofie prostaty u pst pfi klinicky relevantnich davkach
na zakladé AUC.
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Ve studiich fertility provedenych u samci a samic potkand byly pozorovany podobné tG¢inky na
fertilitu. U samic byly pozorovany zvySené preimplantacni a postimplantacni ztraty, které vedly ke
sniZeni poctu implanta¢nich mist a zivych embryi, pii hladinach expozice (AUC) odpovidajicich
ptiblizn¢ dvojnasobku doporucené davky pro dospélého cloveka, ktera je 250 mg/den. U samcti nebyla
fertilita a reproduk¢ni schopnost, véetné poctu spermii a parametrii motility, ovlivnéna pfi hladinach
expozice odpovidajicich odhadované expozici (AUC) u ¢loveéka pii doporucené davee pro dospélého
pacienta 250 mg/den. Nicméng pti hladinach expozice (AUC) odpovidajicich nebo nizsich, nez je
davka pro dospélého cloveka 250 mg/den, se hmotnosti pfidatnych pohlavnich Z1az (semenné vacky,
prostata) snizily a mikroskopicky korelovaly s atrofii a/nebo snizenou sekreci prostaty a semennych
vackd.

Fototoxicita

Test fototoxicity in vitro na bunétné linii mysich fibroblastii Balb/c 3T3 neidentifikoval relevantni
fototoxicky potencial alpelisibu.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studii toxicity na juvenilnich potkanech trvajici 9 tydnd, zahajené u 7dennich zvitat, vedla hodnota
NOAEL 6 mg/kg/den k niz§im hladinam expozice (AUC) nez u pediatrickych pacientii pii doporucené
davce 50 mg/den. Pii davee 20 mg/kg/den (2,2 az 4,2nasobek odhadované expozice [AUC] u
pediatrickych pacientl pii doporuc¢ené davce 50 mg/den), byly pozorovany nezadouci a ireverzibilni
ucinky na ledviny, které zahrnovaly minimalni az stfedné zavazné zvyseni vaskularni a perivaskularni
extracelularni depozice v malych cévach a minimalni az stfedn¢ tézkou tubularni
degeneraci/regeneraci v oblasti renalni papily a dfené. Na konci doby zotaveni byly pozorovany
odpovidajici minimalne zvysené koncentrace mocovinového dusiku v séru. Na zakladé
mezidruhového srovnani postnatalniho vyvoje ledvin se neocekava, ze by tyto ucinky byly klinicky
relevantni pro pacienty ve véku 2 let a starSich.

Tv v

hmotnosti, opozdéné pohlavni dospivani u samct a zkracena délka stehennich kosti. Nebyly vsak
zjistény zadné histopatologické nalezy v kostech, véetné ristové ploténky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuldza (E 460)
Mannitol (E 421)

Sodna stl karboxymethylskrobu
Hypromeloza (E 464)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Hypromeloza (E 464)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172), pouze pro sily 50 mg a 200 mg
Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/AI (polyvinylchlorid/polychlorotrifluoroetylen/hlinik) blistr zataveny do blistrové karty
obsahujici 14 potahovanych tablet.

Vijoice 50 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 28 potahovanych tablet.

Vijoice 125 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 28 potahovanych tablet.

Vijoice 50 mg a 200 mg potahované tablety

Baleni obsahuje 56 potahovanych tablet (28 tablet o sile 50 mg a 28 tablet o sile 200 mg).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod k pfipravé a podani piipravku Vijoice ve formé peroralni suspenze

Pro pacienty, kteti nejsou schopni polykat tablety, 1ze ptipravek Vijoice pfipravit jako peroralni

suspenzi a uzivat s jidlem (viz bod 4.2):

o Tabletu (tablety) piipravku Vijoice vlozte do hrnku s 50 az 150 ml vody a nechte ptiblizné
5 minut odstat, nez je rozdrtite. Suspenzi ptipravujte pouze s vodou.

o Tabletu (tablety) rozdrt'te 1zickou a michejte, dokud neziskate peroralni suspenzi.
o Peroralni suspenzi podejte ihned po priprave.
o Po podani peroralni suspenze pridejte do stejného hrnku ptiblizng 20 az 50 ml vody. Zamichejte

stejnou 1zickou, aby se znovu suspendovaly vSechny zbyvajici ¢éstice, a podejte cely obsah
hrnku. Pokud ziistanou v hrnku zbylé ¢astice, tento krok opakujte.
o Pokud peroralni suspenzi neni podana do 60 minut po ptiprave, zlikvidujte ji.

Navod k pfipravé a podani pfipravku Vijoice pomoci vyzivové sondy

Pacientlim, ktefi nejsou schopni polykat, 1ze ptipravek Vijoice podavat vyzivovou sondou. Potahované
tablety ptipravku Vijoice se pfipravuji jako suspenze a podavaji se silikonovou nebo polyuretanovou
nazogastrickou sondou o pruméru 5-12 Fr (maximalni hodnocena délka sondy: 160 cm) nebo
silikonovou gastrickou sondou o priumeéru 12-24 Fr (maximalni hodnocena délka sondy: 3,5 cm) (viz
bod 4.2).

Tablety pripravku Vijoice se pfipravuji jako suspenze nasledovné:
. Vlozte tabletu (tablety) ptipravku Vijoice do hrnku s ptiblizn¢ 40 ml vody a nechte pfiblizné
5 minut odstat, neZ je rozdrtite. Suspenzi ptipravujte pouze s vodou.
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o Tabletu (tablety) rozdrt'te 1zici a michejte, dokud nevznikne suspenze.

o Ihned po piipravé natahnéte suspenzi z hrnku do stiikacky a podavejte ji pomoci vyzivové
sondy.
o Po podani suspenze sondou pridejte do stejného hrnku pfiblizn¢ 40 ml vody. Tekutinu michejte

stejnou 1zickou, aby se zbyvajici Castice znovu suspendovaly. Natdhnéte obsah do stejné
stiikacky a podavejte jej sondou. Pokud ziistanou v hrnku zbylé ¢astice, tento krok opakujte.
. Pokud neni suspenze podana do 60 minut po ptiprave, zlikvidujte ji.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irsko
8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2042/001-003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vijoice 50 mg granule v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje 50 mg alpelisibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Granule v sacku (granule).

Bila az téméft bila sypka smés prasku a granuli.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vijoice je indikovan k 1écbé dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 2 let

se zavaznymi nebo zivot ohrozujicimi projevy onemocnéni ze spektra nadmérmého ristu souvisejiciho
s mutaci genu PIK3CA (PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS), ktefi vyzaduji systémovou
1écbu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ptipravkem Vijoice ma byt zahdjena lékafem se zkuSenostmi s 1é€bou PROS.
Davkovani

Dospéli

Doporucena davka u dospélych pacientt je 250 mg uzivanych jednou denné. Lécba ma byt ukoncena,
pokud dojde k progresi onemocnéni, zhorSeni ptiznakt souvisejicich s PROS, nebo nepfijatelné
toxicité, jak posoudi oSetfujici 1ékafr.

Pediatricka populace (ve véku od 2 do < 18 let)

Doporucena zahajovaci davka u pediatrickych pacientt je 50 mg uzivanych jednou denné. Lécba ma
byt ukonéena, pokud dojde k progresi onemocnéni, zhorSeni priznakd souvisejicich s PROS, nebo
nepiijatelné toxicité, jak posoudi oSetiujici 1€kar.

U pediatrickych pacientii ve véku > 6 let ma byt po 24 tydnech 1é¢by davkou 50 mg jednou denné
zvazeno zvysSeni davky na 125 mg jednou denné pro optimalizaci odpovédi (klinické/radiologicke).
Kdyz pediatricky pacient dosahne véku 18 let, mé byt zvazeno postupné zvyseni davky na 250 mg.
Doporucené zvyseni davek podle vékové skupiny je uvedeno v tabulce 1.
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Tabulka 1 Doporucené davky pro pediatrickou populaci (ve véku od 2 do < 18 let)

Vék pacienta (roky) Pocatecni davka ZvysSena davka
2az<6 50 mg jednou denné Neuplatiuje se
6az<18 50 mg jednou denné 125 mg jednou denné

Lékova forma granule v sacku o sile 50 mg se ma pouzivat pouze k dosazeni davky 50 mg. U
dospélych pacientti se 1ékova forma granule v sacku o sile 50 mg pouziva pouze v piipadé snizeni
davky (viz tabulka 2). Vice 50mg sackt s granulemi se nema kombinovat k dosazeni davky 125 mg,
200 mg nebo 250 mg.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechéani davky, lze ji uzit okamzité po jidle do 9 hodin od doby obvyklého uziti Po
vice nez 9 hodinach ma byt davka pro dany den vynechana. Nasledujici den se uzije davka

v obvyklém case.

Zvraceni
Pokud pacient po uziti davky zvraci, nema v ten den uzit dalsi davku a ma pokracovat v obvyklém
davkovacim schématu nasledujici den v obvyklou dobu.

Upravy davkovani
Zvladnuti zavaznych nebo netolerovatelnych nezadoucich ucinkli mize vyzadovat docasné preruseni
1é¢by, snizeni davky a/nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Vijoice.

Doporucené snizovani davek piipravku Vijoice z divodu nezadoucich u¢inkd u dosp€lych a
pediatrické populace je uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2 Doporucené snizeni davky piipravku Vijoice pii neZadoucich au¢incich u
dospélych a pediatrickych pacientt

Akce Dévka pripravku Vijoice | SniZena ddvka pripravku Vijoice
pred sniZenim davky

Dospéli pacienti

Prvni snizeni davky 250 mg jednou denné 125 mg jednou denné

Druhé¢ snizeni davky 125 mg jednou denné 50 mg jednou denné

Pediatricka populace

Snizeni davky 125 mg jednou denné 50 mg jednou denné
50 mg jednou denné Neuplatiiuje se

Podavani pfipravku Vijoice ma byt pferuseno u dospélych nebo pediatrickych pacientd, ktefi
netoleruji davku 50 mg jednou denné.

Tabulky 3 az 6 shrnuji doporuceni pro pteruseni lécby, snizeni ddvky nebo ukonceni 1écby piipravkem
Vijoice z divodu zvladani specifickych nezadoucich t¢inki. Klinické posouzeni oSetiujiciho 1ékate,
vcetné zhodnoceni laboratornich vysledki, pokud je to povazované za nutné, ma byt pouZzito

k nastaveni lécebného planu pro kazdého pacienta na zaklad¢ individualniho vyhodnoceni
prinost/rizik.

Hyperglykemie

Vzdy je tieba zvazit konzultaci s 1ékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou hyperglykemie, a konzultace se
doporucuje u pacienti s prediabetem nebo u pacientt s hladinou glukoézy na lacno (FG; fasting
glucose) > 250 mg/dl nebo 13,9 mmol/l, s indexem té€lesné hmotnosti (BMI) > 30 nebo u pacientt ve
véku > 75 let.

U pacientli s onemocnénim diabetes mellitus ma vzdy prob&hnout konzultace s diabetologem nebo
lékatem se zkuSenostmi s 1écbou hyperglykemie.
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Tabulka 3 Uprava davky a postup pro zvladani hyperglykemie

Hodnoty FG!

| Doporuéeni pro dospélé a pediatrické pacienty

Uprava davky a 1é¢ba maji byt zaloZeny pouze na hladiné FG (v plazmé&/krvi).

Stupen 1
> ULN*-160 mg/dl
nebo > ULN-8,9 mmol/l

Neni nutna tprava davky ptipravku Vijoice.
Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu peroralnimi antidiabetiky 2.

Stupen 2
> 160-250 mg/dl nebo
> §,9-13,9 mmol/l

Neni nutna tprava davky ptipravku Vijoice.

Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu peroralnimi antidiabetiky?.

Dospéli pacienti:

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni pfi vhodné peroralni antidiabetické 16¢b&*, snizte davku
ptipravku Vijoice o jednu uroven a dodrzujte doporuceni specificka
pro danou hodnotu FG.

Pediatricti pacienti:

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni pfi vhodné peroralni antidiabetické 16¢b&*?, pteruste 1é¢bu
pripravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen < 1, poté
znovu zahajte uzivani ptipravku Vijoice v ddvce 50 mg a dodrzujte
doporuceni specificka pro danou hodnotu FG.

Stupeii 3
> 250-500 mg/dl nebo
>13,9-27,8 mmol/l

Preruste 1écbu pripravkem Vijoice.

Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu peroralnimi antidiabetiky? a podle

klinické potieby zvazte pfidani dal$iho antidiabetika, napf. inzulin® na

1-2 dny, dokud se hyperglykemie neupravi.

Zajistéte intraven6zni hydrataci a zvazte vhodnou 1écbu (napf. upravu

elektrolytové nerovnovahy / ketoacidozy / hyperosmolarni poruchy).

Dospéli pacienti:

e Pokud hodnoty FG klesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem 3
az 5 dni pii vhodné antidiabetické 1écb€, obnovte podavani ptipravku
Vijoice v davce o uroven nizsi.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
3 az 5 dni pti vhodné antidiabetické 1écbe, doporucuje se konzultace s
1ékatfem se zkuSenostmi s 1é¢bou hyperglykemie.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni pfi vhodné antidiabetické 16¢b&*, trvale ukondete 1é¢bu
pripravkem Vijoice.

Pediatricti pacienti:

e Pokud hodnoty FG klesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem 3
az 5 dni pii vhodné antidiabetické 1écb€, obnovte podavani ptipravku
Vijoice v davce 50 mg.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
3 az 5 dni pfi vhodné antidiabetické 1é¢b¢, doporucuje se konzultace s
1ékatfem se zkuSenostmi s 1é¢bou hyperglykemie, aby se rozhodlo, jestli
ma byt 1écba pfipravkem Vijoice znovu zahajena nebo trvale
ukoncena.

e Pokud hodnoty FG neklesnou pod < 160 mg/dl nebo 8,9 mmol/l béhem
21 dni po vhodné antidiabetické 16¢b&>?, trvale ukoncete 1é¢bu
pripravkem Vijoice.

e Pokud se hyperglykemie znovu vrati na stupen > 3, zvazte trvalé
ukonceni 1é¢by piipravkem Vijoice.
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Stupen 4 Preruste 1écbu pripravkem Vijoice.
> 500 mg/dl nebo Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1é¢bu antidiabetiky?? (zajistéte
> 27,8 mmol/l intravenozni hydrataci a zvazte vhodnou 1écbu [napft. upravu elektrolytové
nerovnovahy / ketoaciddzy / hyperosmolarni poruchy]), znovu
zkontrolujte hodnoty FG béhem 24 hodin a dale dle klinické potieby.
e Pokud hodnota FG klesne pod < 500 mg/dl nebo < 27,8 mmol/l,
dodrzujte doporuceni specifickd pro stupeii 3.
e Pokud se po 24 hodinach potvrdi hodnota FG > 500 mg/dl
nebo > 27,8 mmol/l, trvale ukonéete 1€cbu piipravkem Vijoice.

*ULN: horni hranice normalnich hodnot

! Hladiny glukdzy nala¢no (FG) odpovidaji klasifikaci hyperglykemie dle CTCAE verze 4.03
CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky (Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

2 Ma byt zahajena 1é¢ba vhodnymi antidiabetiky, jako jsou metformin u pacientii ve véku > 10 let nebo
inhibitory SGLT2 nebo inzulinové senzitizéry (jako jsou thiazolidindiony nebo inhibitory dipeptidyl-
peptidazy 4) u dospélych pacientil, a posouzena doporuceni ohledné davkovani a titrace davky uvedena v
prislusnych informacich o ptipravku spolu s mistnimi doporuc¢enymi postupy pro lécbu onemocnéni diabetes
mellitus.

3 Jak bylo doporugeno v programu pouZiti ze soucitu (compassionate use program), inzulin mtize byt
pouzivéan po dobu 1-2 dni, dokud hyperglykemie nevymizi. Nicméné ve vét§iné piipadt hyperglykemie
vyvolané alpelisibem toto nebude nutné, vzhledem ke kratkému biologickému polocasu alpelisibu a
predpokladu, Ze se hladiny glukézy po pteruseni 1é€by piipravkem Vijoice normalizuji.

Vyrazka
Pti zahajeni 1écby ptipravkem Vijoice je mozné zvazit profylaktické podani peroralniho
antihistaminika. Kromé toho se antihistaminika doporucuji ke zvladnuti ptiznakt vyrazky.

Pfi prvnich znamkach vyrazky ma byt zahajena 1écba topickymi kortikosteroidy, a pokud je vyrazka
sttedné zadvazna az zavazna, ma byt zvazeno podani systémovych kortikosteroidii. Na zaklade
zavaznosti vyrazky mtze byt nutné pieruSeni, snizeni davky nebo ukonceni 1écby ptipravkem Vijoice,
jak je popsano v tabulce 4. Pokud je diagndza uréena jako zavazna kozni nezadouci reakce (SCAR),
ma byt 1écba piipravkem Vijoice trvale ukoncena (viz bod 4.4).

Tabulka 4 Uprava davky a postup pro zvladani vyrazky

Stupeii' Doporudeni pro dospélé a pediatrické pacienty’

Vsechny stupné Vzdy je tieba zvazit konzultaci s dermatologem.

Stupen 1 Neni nutna Gprava davky piipravku Vijoice.

(<10 % BSA* s aktivnim postizenim | Zahajte 1éCbu topickymi kortikosteroidy.

ktze) Zvazte ptidani peroralnich antihistaminik ke zvladnuti
priznakd.

Pokud se vyrazka pii vhodné 1é¢be do 28 dnil nezlepsi,
pridejte nizkou davku systémovych kortikosteroidii.

Stupen 2 Neni nutna Gprava davky piipravku Vijoice.
(10-30 % BSA s aktivnim postizenim | Zahajte nebo zintenzivnéte 1é¢bu topickymi kortikosteroidy
kaze) a peroralnimi antihistaminiky.
Zvazte 1écbu nizkymi davkami systémovych
kortikosteroidu.

Pokud se vyrazka do 10 dnu zlepsi na stupen < 1, mohou
byt systémové kortikosteroidy vysazeny.
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Stupeii 3 (napf. zavazna vyrazka,
ktera neodpovida na 1é¢bu)

(>30 % BSA s aktivnim postizenim
kaze)

Pteruste 1écbu pripravkem Vijoice a zahajte nebo
zintenzivnéte 1é¢bu topickymi/systémovymi kortikosteroidy
a antihistaminiky.

Dospéli pacienti:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupen < 1, bud’ obnovte
1é¢bu pripravkem Vijoice v davce o uroven nizsi.

Pediatricti pacienti:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupeii < 1, obnovte lécbu
ptipravkem Vijoice v davce 50 mg a pokracujte s 1écbou
peroralnimi antihistaminiky nebo trvale ukoncete 1écbu
ptipravkem Vijoice.

e Trvale ukoncete 1écbu ptipravkem Vijoice, pokud:

o Antihistaminika byla uzivana v dob¢€ nastupu
vyrazky a jejich davka nemiize byt zvySena
o Vyrazka se znovu objevi ve stupni > 3

Stupen 4 (napt. zavazné bulozni,
puchytovité nebo exfoliacni postizeni
kaze) (jakékoli % BSA spojené

s rozséhlou superinfekci,

s indikovanymi intravendznimi
antibiotiky, zZivot ohrozujici
nasledky)

Trvale ukoncete 1écbu piipravkem Vijoice.

I Klasifikace dle CTCAE verze 5.0.
2

*BSA: plocha povrchu téla (body surface area)

Antihistaminika podévana pfed nastupem vyrazky mohou snizovat incidenci a zavaznost vyrazky.

Priijem nebo kolitida

U pediatrickych pacientd ma byt zvdzena konzultace s I1ékafem se zkusenostmi s [écbou

gastrointestinalnich onemocnéni.
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Tabulka 5 Uprava davky a postup pro zvladani prijmu a Kolitidy

Stupeii! Doporuceni pro dospélé a pediatrické pacienty

Stupen 1 Neni nutna Gprava davky ptipravku Vijoice. Zahajte vhodnou 1é¢bu a
monitorujte stav dle klinické potieby.

Stupeii 2 Ptreruste 1écbu piipravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen <1,

poté obnovte 1é¢bu piipravkem Vijoice ve stejné davce.

Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1é€bu a monitorujte stav dle klinické

potieby.

Dospéli pacientiZ:

o Pii opakovaném stupni > 2, pteruste 1écbu pfipravkem Vijoice, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupen < 1, poté obnovte 1écbu piipravkem Vijoice v
davce o troven nizsi.

Pediatriéti pacienti’:

o Pii opakovaném stupni > 2, pteruste 1écbu ptipravkem Vijoice, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupeni < 1, poté obnovte 1écbu piipravkem Vijoice v
davce 50 mg.

Stupen 3 Pteruste 1écbu pripravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen < 1.

Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou 1écbu a monitorujte stav dle klinické

potieby.

Dospéli pacienti®*:

o Jakmile dojde ke zlepseni na stupen < 1, znovu zahajte 1écbu pfipravkem
Vijoice v ddvce o urovei nizsi.

Pediatriéti pacienti?>:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupefi < 1, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem
Vijoice v davce 50 mg nebo trvale ukonéete 1€cbu pripravkem Vijoice.

¢ Pfi opakovaném stupni > 3, zvazte trvalé ukonceni 1écby pfipravkem
Vijoice.

Stupen 4 Trvale ukondete 1é¢bu pifpravkem Vijoice’.

' Klasifikace dle CTCAE verze 5.0.

U kolitidy stupné 2 a 3 zvazte dalsi 1é¢bu, jako jsou steroidy.

U prijmu stupné 3 a 4 maji byt pacienti 1é¢eni podle mistnich standardt pécée, vcetné sledovani hodnot
elektrolytl, podavani antiemetic a antidiaroik a/nebo dopliovani tekutin a elektrolyti dle klinické potieby.

2
3
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Jiné toxicity

Tabulka 6 Uprava davky a zvladani dalSich toxicit (kromé hyperglykemie, vyrazky a
prijmu nebo kolitidy)

Stupeii! Doporuceni pro dospélé a pediatrické pacienty

Stupen 1 nebo | Neni nutna Uprava davky pripravku Vijoice.

2 Zahajte vhodnou 1é¢bu a monitorujte stav dle klinické potieby>>*3,

Stupen 3 Preruste [écbu pripravkem Vijoice, dokud nedojde ke zlepseni na stupen < 1.

Dospéli pacienti®*:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupeni < 1, obnovte 1écbu ptipravkem Vijoice v
davce o trovei niZzsi.

Pediatriéti pacienti*®:

e Jakmile dojde ke zlepSeni na stupeii < 1, obnovte 1écbu ptipravkem Vijoice v
davce 50 mg nebo trvale ukoncete 1é¢bu ptipravkem Vijoice.

e Pokud se opakované objevi nezadouci t€inky stupné€ > 3, zvazte trvalé
ukonceni 1écby pripravkem Vijoice.

e Zvazte konzultaci s kvalifikovanym lékafem se specifickou odbornosti v
oblasti ptislu§ného nezadouciho i¢inku.

Stupen 4 Trvale ukoncete 1écbu piipravkem Vijoice.
1

Klasifikace dle CTCAE verze 5.0

Pti zvySené hladin€ sérového bilirubinu stupné 2 u dospélych pacientti preruste 1écbu ptipravkem Vijoice,
dokud nedojde ke zlepSeni na stupeii < 1. Pokud dojde ke zlepSeni béhem < 14 dni, obnovte 1écbu ve
stejné davce. Pokud dojde ke zlepSeni za >14 dni, obnovte 1é¢bu piipravkem Vijoice v davce o Grovei
niz8i.

Pii pankreatitidé stupné 2 nebo 3 u dospélych pacientil pieruste 1é¢bu piipravkem Vijoice, dokud nedojde
ke zlepSeni na stupeii < 1 a poté obnovte 1écbu v davce o Grovei niz§i. Je povoleno pouze jedno snizeni
davky. Pokud se toxicita objevi znovu, trvale ukoncete 1é¢bu ptipravkem Vijoice.

Pfi zvysSené hladin€ sérového bilirubinu stupné 2 u pediatrickych pacientti pferuste 1é¢bu piipravkem
Vijoice, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen < 1. Pokud dojde ke zlepseni béhem < 14 dni, obnovte 1é¢bu
ve stejné davce. Pokud dojde ke zlepSeni za > 14 dni, obnovte 1é¢bu pfipravkem Vijoice v davce 50 mg
(u pacientt 1é¢enych davkou 125 mg nebo 50 mg).

Pfi pankreatitidé stupné 2 nebo 3 u pediatrickych pacientl pferuste 1é¢bu pfipravkem Vijoice, dokud
nedojde ke zlepseni na stupeii < 1 a obnovte 1écbu ptipravkem Vijoice v davce 50 mg. Pokud se toxicita
objevi znovu, trvale ukoncete 1éCbu piipravkem Vijoice.

2

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve véku od 65 let neni uprava davky vyzadovana (viz bod 5.2). U této populace je nutna
opatrnost, protoze nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ studie hodnotici poruchu funkce jater u dospé€lych pacienti s normalni nebo poruchou
funkce jater neni u pacientl s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (tfida A, B
nebo C podle Childa a Pugha) nutna zadna tGprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé populacni farmakokinetické (PK) analyzy u dospélych pacientd s nadorovym
onemocnénim a dospélych a pediatrickych pacienti s PROS neni nutna zadna Gprava davky u pacientt
s lehkou (eGFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) / (Cler 60 az < 90 ml/min) nebo stfedné t&Zkou (eGFR 30
az < 60 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacienti s téZkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) je tfeba postupovat s opatrnosti, protoZe u této populace nejsou
zadné zkuSenosti s 1é¢bou alpelisibem.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Vijoice u déti ve véku < 2 roky nebyly stanoveny (viz bod 5.1).
Nejsou dostupné zadné udaje.
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Zpusob podani

Ptipravek Vijoice je ur€en k peroralnimu podéani. Ma se uzivat ihned po jidle, kazdy den pfiblizné€ ve
stejnou dobu (viz bod 5.2).

Granule 1ze nasypat pfimo na jazyk nebo smichat s vodou, mlékem, jablecnou §t’avou, jogurtem nebo s
jablecnym pyré (jable¢na ptesnidavka) (viz bod 6.6).

Kazdy sacek je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Caste¢né mnozstvi granuli ze sacku se nema
pouzivat k ptipravé davky.

Sacek se nema pouzivat, pokud je zataveni sacku poruseno.

U pacientt, ktefi nejsou schopni polykat, miize byt ptipravek Vijoice podavan vyzivovou sondou.
Granule maji byt podavany silikonovou nebo polyuretanovou nazogastrickou sondou o prumeéru 8-
12 Fr ptipadné silikonovou gastrickou sondou o priiméru 12-24 Fr (viz bod 6.6).

Ptipravek Vijoice granule v saCku a pifipravek Vijoice potahované tablety se nemaji kombinovat k
dosazeni piedepsané davky 125 mg nebo 250 mg. Pro dosazeni téchto vyssich davek maji pacienti
uzivat potahované tablety. Viz Souhrn udaju o pfipravku pro pripravek Vijoice potahované tablety.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Vi

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita (v€etné anafylaktické reakce)

U pacientl léCenych ptipravkem Vijoice byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce (véetné
anafylaktické reakce, anafylaktického Soku a angioedému), projevujici se, mimo jiné, dusnosti,
zrudnutim, vyrazkou, horeckou nebo tachykardii (viz bod 4.8). Lécba ptipravkem Vijoice ma byt
trvale ukoncena a nema byt znovu zahajena u pacientil se zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi.
Ihned ma byt zah4jena vhodna [écba.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCARSs)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCARs), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), erythema
multiforme (EM), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS), se vyskytly u dospé€lych pacientti lécenych alpelisibem v onkologické indikaci a
mohou se vyskytnout u pacientti 1é¢enych pripravkem Vijoice.

Lécba nema byt zahajena u pacientd, ktefi maji SCARs v anamnéze.

Pacienti maji byt pouceni o zndmkach a ptiznacich SCAR (napf. prodromalni pfiznaky jako jsou
horecka, priznaky podobné chiipce, slizni¢ni 1éze nebo progresivni kozni vyrazka). Pokud se objevi
znamky nebo priznaky SCAR, 1é¢ba ptipravkem Vijoice ma byt prerusena, dokud neni stanovena
etiologie reakce. Doporucuje se konzultace s dermatologem.

Pokud je potvrzena SCAR, ma byt 1éCba ptipravkem Vijoice trvale ukonéena. Lécba piipravkem
Vijoice nema byt znovu zahéjena u pacientl, u kterych se diive vyskytly SCARs. Pokud neni
potvrzena SCAR, miZe 1écba piipravkem Vijoice vyzadovat upravu davky, podani lokalnich nebo
systémovych kortikosteroidii nebo 1écbu peroralnimi antihistaminiky, jak je popsano v tabulce 4 (viz
bod 4.2).
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Hyperglykemie

U pacientl lécenych pfipravkem Vijoice se objevila zavazna hyperglykemie, v nékterych piipadech
spojena s hyperglykemickym hyperosmolarnim neketotickym syndromem (HHNKS) (viz bod 4.8). U
pacientti IéCenych alpelisibem v onkologické indikaci se vyskytly fatalni ptipady ketoacidozy.

Vychozi diabeticky a prediabeticky stav, vychozi BMI > 30 a vychozi veék > 75 let byly identifikovany
jako rizikové faktory hyperglykemie u pacientt [é¢enych alpelisibem v onkologické indikaci.

Vzhledem k tomu, Ze nastup hyperglykemie mtize byt po zahajeni 1€cby velmi rychly, doporucuje se
v prubéhu prvnich 4 tydni a zvlasté v prubéhu prvnich 2 tydnti Casté vlastni sledovani pacientem
(selfmonitoring), dle klinické potieby. Specificky plan pro sledovani FG je popséan v tabulce 6.

Vsichni pacienti maji byt pouceni o zménach Zivotniho stylu, které pomohou snizit riziko
hyperglykemie (napf. dietni omezeni a fyzicka aktivita).

Tabulka 7

Plan pro sledovani FG

Doporuceny plan pro sledovani
FG* a hladiny HbAlc u vSech
pacienti lé¢enych pripravkem
Vijoice

Doporuceny plan pro sledovani
FG a hladiny HbAlc u pacienta
s onemocnénim diabetes
mellitus, prediabetem nebo

s BMI > 30 nebo ve véku

> 75 let 1é¢enych pripravkem

Vijoice

VySeti‘eni pii screeningu,
pred zahajenim 1écby
piipravkem Vijoice

glukdzy v krvi (viz tabulka 3).

Proved’te test na hladinu FG, HbA1c a optimalizujte pacientovu hladinu

Po zahijeni 1é¢by
pripravkem Vijoice

Sledujte hladiny FG alespon jednou
tydn€ béhem prvnich 2 tydnd, poté
alespon jednou za 4 tydny, podle
klinické potfeby a pokynt
zdravotnického pracovnika'.

Sledujte FG castéji béhem prvnich
dvou tydnd. Poté pokracujte ve
sledovani FG tak Casto, jak je tieba
ke zvladnuti hyperglykemie podle
pokynti zdravotnického pracovnika',

indikovano.

Hladiny HbA 1¢ maji byt sledovany kazdé 3 mésice, jak je klinicky

Pokud se hyperglykemie
objevi po zahajeni 1écby
pripravkem Vijoice

Sledujte hladiny FG pravidelné, dle mistnich standardi péce, a alespon
do doby, kdy hladiny FG nedosahnou normalnich hodnot.

hyperglykemie.

Béhem lécby antidiabetiky pokracuje ve sledovani hladiny FG alespon
jednou tydné po dobu 8 tydnt a dale jednou za 2 tydny. Hladiny FG je
tfeba sledovat na zakladé pokynti 1ékare se zkuSenostmi s 1€cbou

*FQG: Hladiny glukdzy nalacno
1

indikovano.

Veskeré sledovani hladiny glukézy v krvi mé byt provadéno dle rozhodnuti 1ékate, jak je klinicky

Pacienti maji byt pouceni o zndmkach a ptiznacich hyperglykemie (napt. nadmérna zizen, Castéjsi
moceni nebo moceni vét§iho mnozstvi moci nez obvykle, zvySena chut’ k jidlu spojena s ibytkem

télesné hmotnosti).

Bezpecnost pripravku Vijoice u pacientli s onemocnénim diabetes mellitus typu 1 a nedostateéné
kompenzovanym onemocnénim diabetes mellitus typu 2 nebyla stanovena. Pacienti s onemocnénim
diabetes mellitus v anamnéze mohou vyzadovat intenzivngjsi antidiabetickou 1écbu a maji byt peclive

sledovani.

Na zaklad¢ zavaznosti hyperglykemie muze byt nutné preruseni 1é¢by piipravkem Vijoice, snizeni
davky nebo ukonceni 1écby, jak je popsano v tabulce 3 (viz bod 4.2).
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Pneumonitida

Pneumonitida, véetné zavaznych pfipadt pneumonitidy/akutniho intersticidlniho plicniho procesu se
objevila u dospélych pacientl 1écenych alpelisibem v onkologické indikaci a mtze se vyskytnout u
pacientti léCenych ptipravkem Vijoice. U pacientt, ktefi maji nové nebo zhorsujici se respiracni
ptiznaky nebo je u nich podezieni na vznik pneumonitidy, ma byt lé¢ba piipravkem Vijoice ihned
pferusena a pacienti maji byt vySetfeni s ohledem na pneumonitidu. U pacientii s nespecifickymi
respiraénimi zndmkami a ptiznaky jako je hypoxie, kasel, dusnost nebo intersticidlni infiltraty pii
radiologickém vySetieni, a u nichz byly vhodnymi vySetfenimi vylouceny infekéni, nadorové nebo jiné
priciny, se ma uvazovat o diagnoze neinfek¢ni pneumonitidy. U vSech pacientli s potvrzenou
pneumonitidou ma byt 1écba piripravkem Vijoice trvale ukoncena.

Prujem nebo kolitida

Tezké prijmy a jejich klinické nasledky, jako je dehydratace a akutni poskozeni ledvin, a kolitida se
objevily u dospélych pacientti béhem 1é¢by alpelisibem v onkologické indikaci a mohou se vyskytnout
u pacientil 1é¢enych ptipravkem Vijoice.

Pacienti maji byt sledovani kvili prijmu a dal$im pfiznakim kolitidy jako je bolest bicha, hlen nebo
krev ve stolici. Dle zavaznosti prijmu nebo kolitidy mize byt nutné prerusit 1é¢bu ptipravkem Vijoice,
snizit davku nebo ukoncit 1€cbu, jak je popsano v tabulce 5 (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt pouceni, aby zahjili lécbu prijmu, zvysili pfijem tekutin a informovali svého I1ékate,
pokud se u nich béhem 1écby ptipravkem Vijoice vyskytne priijem nebo dalsi ptiznaky kolitidy. U

pacientt s kolitidou mize byt vyzadovana dalsi 1écba, jako enterosolventni a/nebo systémové steroidy.

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by alpelisibem a alespori 1 tyden po ukondeni 1é¢by alpelisibem
pouzivat i¢innou metodu antikoncepce. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dob¢€ neni zndmo, zda
alpelisib mlize snizovat i¢innost systémove ptsobici hormonalni antikoncepce, maji Zeny uZzivajici
hormonalni antikoncepci pouzivat zaroven bariérovou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).

Muzsti pacienti, jejichz sexudlni partnerky jsou t€hotné nebo mohou otéhotnét, maji béhem lécby
alpelisibem a alesponi 1 tyden po ukonceni 1€cby alpelisibem pfi pohlavnim styku pouzivat kondom

(viz bod 4.6).

Pediatrické populace

Dlouhodobé ucinky ptipravku Vijoice na rist a vyvoj u pediatrickych pacientti ve véku od 2 do
< 18 let s PROS nejsou k dispozici.

Sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pfipravky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace alpelisibu

Inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Alpelisib je substrat BCRP in vitro. BCRP se podili na hepatobiliarnim exportu a intestinalni sekreci
alpelisibu, proto inhibice BCRP v jatrech a ve stfevé béhem eliminace muze vést ke zvySeni
systémové expozice alpelisibu. Z toho divodu se pii soucasném podavani inhibitoru BCRP (napf.
ciklosporin) doporucuje opatrnost a sledovani toxicity.
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Lécivé pripravky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace alpelisibu

Latky snizujici sekreci Zaludecni kyseliny

Soucasné podani antagonisty H2 receptoru ranitidinu v kombinaci s jednotlivou peoralni davkou

300 mg alpelisibu doporucenou v onkologické indikaci lehce snizilo biologickou dostupnost alpelisibu
a snizilo celkovou expozici alpelisibu. Pfitomnost nizkotu¢ného nizkokalorického jidla (LFLC)
spole¢né s ranitidinem vedla k primérnému snizeni AUCixr 0 21 % a Crmax 0 36 %. V neptitomnosti
jidla byl t¢inek jesté vyraznéjsi s 30% poklesem AUCiyra 51% poklesem Crax v pfitomnosti ranitidinu
v porovnani se stavem na la¢no bez souc¢asné¢ho podani ranitidinu. Populacni PK analyza neprokazala
vyznamny efekt souc¢asného podani latek snizujicich sekreci zaludecni kyseliny, véetné inhibitort
protonové pumpy, antagonistd H2 receptoru a antacid, na farmakokinetiku alpelisibu. Proto lze
alpelisib uzivat spolecné s latkami snizujicimi sekreci zaludecni kyseliny, pokud je alpelisib uzivan
ihned po jidle (viz bod 4.2).

Induktory CYP3A44

Podavani rifampicinu (silny induktor CYP3A4) v davce 600 mg jednou denné po dobu 7 dntl,
nasledované soucasnym podavanim jednorazové peroralni ddvky 300 mg alpelisibu 8. den, vedlo ke
snizeni Ciax alpelisibu 0 38 % a AUC o 57 % u zdravych dospélych jedincti (n=25). Soub&zné
podavani rifampicinu v davce 600 mg jednou denné po dobu 15 dnii s alpelisibem v davce 300 mg
jednou denné od 8. do 15. dne vedlo ke snizeni Cpax alpelisibu v ustaleném stavu o 59 % a AUC o
74 %.

Soubézné podavani se silnym induktorem CYP3A4 vede ke snizeni AUC alpelisibu, coz mtze snizit
ucinnost alpelisibu. Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani alpelisibu se silnymi induktory
CYP3A4 (napt. apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenytoin, rifampicin, tiezalka
teCkovana [ Hypericum perforatum]) a je tieba zvazit vybér alternativniho soubézné podavaného
lécivého piipravku, ktery nema zadny nebo ma minimalni potencial indukovat CYP3A4.

Lécivé pfipravky. jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt zménény alpelisibem

Substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6

Pfi souc¢asném podavani alpelisibu se substraty CYP3A4 (napf. everolimus, midazolam), substraty
CYP2CS (napf. repaglinid), substraty CYP2C9 (napt. warfarin) nebo substraty CYP2C19 (napf.
omeprazol) neni nutna Gprava davky. U substrati CYP2B6 (napt. bupropion) nebyly pfi soucasném
podavani s alpelisibem pozorovany zadné relevantni zmény v expozici, nicméné vzhledem k
omezenym udajum je tfeba vysledky posuzovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Studie l€kovych interakcei, ve které byl soubézné€ podavan alpelisib s everolimem, citlivym substratem
CYP3AA4, potvrdila, ze nedochazi k zadnym vyznamnym PK interakcim (snizeni AUC o 11,2 %) mezi
alpelisibem a substraty CYP3A4. Nebyla pozorovana zadna zména v expozici everolimu v rozmezi
davek alpelisibu od 250 do 300 mg.

U zdravych jedinct zvysilo soucasné podavani substratu CYP2C9 (S-warfarin) s alpelisibem expozici
S-warfarinu v primeéru o 34 % pro AUCixra 0 19 % pro Cuax, V porovnani s podavanim samotného S-
warfarinu, coz ukazuje, Ze alpelisib je slaby inhibitor CYP2C9.

Latky, které jsou substrdty transportérii

Na zaklad¢ hodnoceni in vitro ma alpelisib (a/nebo jeho metabolit BZG791) potencial inhibovat
aktivitu transportéri OAT3 a stievnich BCRP a P-gp. Alpelisib ma byt uzivan s opatrnosti v
kombinaci s citlivymi substraty té€chto transportérd, které vykazuji uzky terapeuticky index, protoze
alpelisib mize zvysit systémovou expozici téchto substrata.

Hormonalni antikoncepce

Nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici potencial I€kovych interakei mezi alpelisibem a
hormonalni antikoncepci.
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Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u zdravych dospélych dobrovolnikii a pacientii s nadorovym
onemocnénim (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzd a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté alespoi 1 tyden po ukonéeni 16¢by pouzivat Giéinnou
antikoncepci. Vzhledem k tomu, ze v soucasné dob¢ neni znamo, zda alpelisib mtize snizovat ucinnost
systémov¢ pusobici hormonalni antikoncepce, maji Zeny uzivajici hormonalni antikoncepci pouzivat
zaroven bariérovou metodu antikoncepce.

Muzsti pacienti, jejichz sexudlni partnerky jsou t€hotné, mohou byt t€hotné nebo mohou otéhotnét,
maji béhem lécby piipravkem Vijoice a alespoii 1 tyden po ukonceni 1éCby pii pohlavnim styku
pouzivat kondom.

Tchotenstvi
Udaje o podéavani alpelisibu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Mechanismus ucinku alpelisibu vSak
naznacuje riziko vrozené malformace. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz

bod 5.3).

Ptipravek Vijoice lze v t€hotenstvi podavat, pouze pokud klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu
alpelisibem.

U Zen v reprodukénim v€ku ma byt pred zahajenim 1écby piipravkem Vijoice proveden t€hotensky
test.

Kojeni
Neni znamo, zda se alpelisib vylu¢uje do lidského matefského mléka.

Vzhledem k moznosti vzniku zdvaznych nezadoucich u¢inkd u kojeného ditéte se doporucuje, aby
zeny béhem 1éCby a alespon 1 tyden po posledni davce ptipravku Vijoice nekojily.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinkt alpelisibu na fertilitu. Na zaklad¢ studii
toxicity po opakovaném podani a studii fertility u zvifat mize alpelisib poskodit fertilitu muza a Zen
v reprodukénim véku (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Vijoice ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U dospélych pacientli
1é¢enych alpelisibem v onkologické indikaci byly hlaSeny tnava a rozmazané vidéni a tyto nezadouci
ucinky se mohou vyskytnout i u pacientti Ié€enych ptipravkem Vijoice. Pacienti maji byt pouceni, aby
byli opatrni pfi fizeni nebo obsluze stroji, pokud béhem 1é¢by pociti priznaky unavy nebo rozmazané
vidéni.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky (vSechny stupné) u dospélych pacientl zarazenych

do retrospektivnich studiich zaloZenych na pfezkoumani zdravotnické dokumentace byly
hyperglykemie (27,8 %), prijem (27,8 %), bolest hlavy (22,2 %), stomatitida (16,7 %), alopecie

(16,7 %), dermatitida (16,7 %), suchd kiize (16,7 %) a nauzea (11,1 %). Nezddoucimi tc¢inky stupné 3-
4 byly snizend hladina fosfata v krvi (11,1 %), dehydratace (5,6 %), zvySeni kreatininu v krvi (5,6 %)
a zvySena hladina glukdzy (5,6 %). Zavaznymi nezadoucimi G¢inky (vSechny stupné) byly
dehydratace (5,6 %) a hyperglykemie (5,6 %). Nezadouci ucinek alopecie (vSechny stupné) vedl ke
snizeni davky (5,6 %). Nezadouci ucinky (vSechny stupné) vedouci k pferuseni 1éby byly zvraceni
(5,6 %), nauzea (5,6 %), suchost sliznic (5,6 %) a bolest hlavy (5,6 %).

Nejcastéjsimi nezaddoucimi u€inky (vSechny stupné) u pediatrickych pacientti zafazenych

do retrospektivnich studiich zaloZzenych na pfezkoumani zdravotnické dokumentace byly stomatitida
(23,1 %) a priajem (12,8 %). Nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky stupné 3-4. Zavaznymi
nezadoucimi u€inky (vSechny stupné) byly zvraceni (2,6 %) a dehydratace (2,6 %). Nezadouci ucinky
(vSechny stupné€) vedouci k preruSeni 1écby byly zvraceni (2,6 %) a dehydratace (2,6 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky (vSechny stupné) u pediatrickych pacientli zafazenych v intervencni
klinické studii faze II byly bolest bticha (33,7 %), bolest hlavy (30,3 %), prijem (28,1 %) a zvraceni
(24,7 %). Nezadoucimi ucinky stupné 3-4 byly zvyseni lipazy (3,4 %), snizeni chuti k jidlu (1,1 %) a
prajem (1,1 %). Zavaznymi nezadoucimi U¢inky (vSechny stupné) byly prijem (1,1 %), bolest hlavy
(1,1 %) a vyrazka (1,1 %). U 9,0 % pacientt doSlo k pteruSeni lécby kvili nezadoucim u¢inkim.
Nejcastéj$imi nezadoucimi Gcinky, které vyzadovaly preruseni 1é¢by, byly zvraceni (2,2 %), vyradzka
(2,2 %) a prijem (2,2 %). Nezadouci uc¢inky (vSechny stupné¢) vedouci k trvalému ukoncéeni 1é¢by byly
alopecie (2,2 %) a sniZeni chuti k jidlu (1,1 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Seznam nezadoucich ucinkt je zaloZen na udajich z retrospektivnich studii zaloZenych na
prezkoumani zdravotnické dokumentace u 18 dospélych a 39 pediatrickych pacientt, ktefi byli 1é¢eni
alpelisibem v ramci programu pouziti ze soucitu (compassionate use) s poc¢ateéni davkou 250 mg u
dospélych a 50 mg u pediatrickych pacientii. Median trvani expozice byl 42 mésicti (rozmezi: 3,4 aZ
74,8 mésict). Seznam nezadoucich ucinki je zaloZen také na tidajich z intervencni klinické studie
faze I1 u 89 pediatrickych pacientl (vcetné 82 pacientl ve veéku 6 az < 18 let a 7 pacientti ve véku

2 az < 6 let), ktefi byli 1éCeni alpelisibem s pocatecni davkou 50 mg, a medianem trvani expozice
ptiblizné 30 mésict. Nezadouci ucinky jsou v kazdé tfid€ orgdnovych systému sefazeny podle
Cetnosti, pficemz nejcastéjsi nezadouci ¢inky jsou uvedeny jako prvni. V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedené v poradi klesajici zdvaznosti. Dale jsou pro kazdy nezadouci u¢inek
pfifazeny korespondujici kategorie Cetnosti dle nasledujicich pravidel: velmi Casté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (¢etnost z dostupnych dajt nelze urcit).
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Tabulka 8 NezZadouci u¢inky pozorované u pacientu lécenych pripravkem Vijoice

Nezadouci uéinky Retrospektivni poolované udaje z EPIK-P1 a EPIK-P2! Kategorie nejvyssi
EPIK-P3* Cetnosti u
Dospéli pacienti Pediatricka populace Pediatricka populace dospélych a
n=18 n=39 n=89 pediatrickych
Vsechny stupné Vsechny stupné Vsechny stupné pacientii
n (%) n (%) n (%)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita® | - | - | - | Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hyperglykemie? 5(27,8) 3(71.7) 6(6,7) Velmi Casté

Snizena chut k jidlu 1 (5,6) 0 10 (11,2) Velmi Casté

Dehydratace 1(5,6) 1(2,6) - Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy | 4(22,2) 0 27 (30,3) | Velmi Casté

Gastrointestinalni poruchy

Prijem 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Velmi Casté

Zvraceni 1 (5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Velmi casté

Stomatitida® 3(16,7) 9 (23,1) 17 (19,1) Velmi Casté

Nauzea 2 (11L,1) 1(2,6) 15 (16,9) Velmi Casté

Bolest biicha 1(5,6) 0 30 (33,7) Velmi Casté

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka® - - 10 (11,2) Velmi Sasté

Dermatitida* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Velmi Casté

Sucha kiize 3 (16,7) 2 (5,1) 3(34) Velmi Casté

Alopecie 3(16,7) 0 11 (12,4) Velmi Casté

Akné’ 1 (5,6) 0 44,5 Casté

Pruritus 0 1(2,6) 2(2,2) Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Suchost sliznic® | 1(5,6) | 1(2,6) | 2(2,2) | Casté

VySetireni’

Snizeni fosfatd v krvi 11 (61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Velmi Casté

Snizeni vapniku 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Velmi Casté

v krvi®®

Zvyseni kreatininu 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Velmi Casté

v krvi

Zvyseni glykovaného 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Velmi Casté

hemoglobinu®

Zvyseni gluk()zy 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Velmi casté

Zvyseni lipazy'? - - 22 (24,7) Velmi casté

Klas1ﬁkace dle CTCAE verze 4.03.

Udaje z EPIK-P2 se vztahuji k obdobi 1é¢by alpelisibem zahrnujici pediatrické pacienty, kteii dostali alespoii jednu davku

alpelisibu, v¢etn¢ pacientt, ktefi piesli na lécbu alpelisibem po 16tydennim placebem kontrolovaném obdobi.

Hyperglykemie: zahrnuje hyperglykemii, zvyseni glykovaného hemoglobinu a zvyseni glukézy v krvi.

Vyrazka: zahrnuje vyrazku, erytemat6zni vyrazku, makul6zni vyrazku, makulopapulézni vyrazku a papuldzni vyrazku.

Vyrazka byla hlasena u 13,8 % dospélych pacientti 1é€enych nedoporuc¢enou davkou 125 mg alpelisibu ve studii EPIK-P2.

Dermatitida: zahrnuje dermatitidu, polékovy kozni vysev a ekzém.

Akné: zahrnuje akné a akneiformni dermatitidu.

Suchost sliznic: zahrnuje sucho v tstech a vulvovaginalni suchost.

Cetnosti laboratornich parametrii odraZeji podil pacient, u kterych se vyskytly nejhori laboratorni hodnoty od zahajeni 1é¢by.

Pro tento parametr byly pouzity hodnoty korigované vapnikem.

Neni dostupna klasifikace dle CTCAE.

Zvyseni lipazy byla hlasena u 23,8 % dospélych pacienti 1é¢enych nedoporucenou davkou 125 mg alpelisibu ve studii EPIK-

P2.

*  Ctyficet pacientt ve studii EPIK-P3 pokracovalo v 1ébé alpelisibem v prospektivnim obdobi. Dalsi bezpe¢nostni tidaje z
téileté analyzy prospektivniho obdobi studie EPIK-P3, s dodateénym medianem doby expozice 39,1 mésice (rozmezi: 17-
42 mésict) neprokazaly dalsi nezadouci ucinky nebo klinicky relevantni laboratorni abnormality.

# Nezadouci Gcinky hlasené mimo hodnocenou bezpec¢nostni populaci studii EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3. Kategorie ¢etnosti je
odhadnuta ze studie EPIK-P2 podle pokyni SmPC 2009 bod 4.8, Nezadouct ucinky ze spontannich hlasent.
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Gastrointestindlni nezadouci ucinky

U pacientt zatazenych do retrospektivnich studii zalozenych na piezkoumani zdravotnické
dokumentace, kteti méli alesponi jednu epizodu prijmu (10/57), byl median doby do nastupu prijmu
jakéhokoli stupné 61,3 tydnti (rozmezi: 3,3 az 123,1 tydnd) u dospélych a 12,4 tydnti (rozmezi: 2,4 az
133,4 tydni) u pediatrickych pacientl. Prijem stupné 2 (nejvyssi stupeii) byl hlaSen u 2,6 %
pediatrickych pacient. U 11,1 % dospélych pacientd byly ke zvladani ptiznakt prijmu pouzity
ptipravky k 1é¢b¢ prijmu (viz bod 4.2).

U pediatrickych pacientii zatazenych do intervenc¢ni klinické studie faze II, kteti méli alespoii jednu
epizodu prijmu (25/89), byl median doby do nastupu prijmu jakéhokoli stupné 14,1 tydni

(rozmezi: 0,1 az 71,1 tydni). Prijem stupné 2 byl hlasen u 3,4 % pacientl a stupné 3 u 1,1 % pacientt.
Nejvyssi stupeni byl stupen 3. U 13,5 % pediatrickych pacientti byly ke zvladani ptiznakd prijmu
pouzity pripravky k 1é¢bé prijmu (viz bod 4.2).

Alopecie

U dospélych pacientti zarazenych do retrospektivnich studii zalozenych na pfezkoumani zdravotnické
dokumentace, kteti méli alespon jednu epizodu alopecie (3/18), byl median doby do nastupu alopecie
jakéhokoli stupné€ 31,6 tydni (rozmezi: 13,0 az 34,0 tydnt). U dospélych pacientil zatazenych do
intervencni klinické studie faze II, 1é¢enych nedoporucenou déavkou alpelisibu 125 mg byla alopecie
hlasena u 36,3 % pacientt.

U pediatrickych pacientii zatazenych do intervencni klinické studie faze II, kteti méli alespoii jednu
epizodu alopecie (11/89), byl median doby do nastupu alopecie jakéhokoli stupné 40,4 tydnt
(rozmezi: 3,6 az 110,6 tydnu).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nezadouci ucinky spojené s predavkovanim v onkologické indikaci jsou konzistentni s bezpe¢nostnim
profilem alpelisibu a zahrnuji hyperglykemii, nauzeu, astenii a vyrazku.

Lécba

Ve vSech piipadech predavkovani maji byt zahajena obecna symptomaticka a podptrna opattent,
pokud je to nutné. Pro piipravek Vijoice neni znamo zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, inhibitory fosfatidylinositol-3-
kinazy (PI3K), ATC kéd: LOIEMO03
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Mechanismus u¢inku

Alpelisib je a—specificky inhibitor fosfatidylinositol-3-kinazy tfidy I (PI3Ka). Mutace se ziskdnim
funkce (gain-of-function mutation) v genu kodujicim katalytickou a-podjednotku PI3K (PIK3CA)
vede k aktivaci PI3Ka a signalni drahy AKT, bunééné transformaci a tvorbé nadorti v modelech in
Vitro a in vivo.

Bylo zjisténo, ze somatické aktivacni mutace v PIK3CA, vedouci k mozaikovému genotypu, indukuji
spektrum nadmérného riistu a malformaci zahrnujici Sirokou skupinu klinicky rozpoznatelnych poruch

souhrnné oznacovanych jako PROS.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

EPIK-Pl

Ptipravek Vijoice byl hodnocen v retrospektivni studii zalozené na prezkoumani zdravotnické
dokumentace u 57 pacientii ve véku od 2 let s PROS, kteii dostavali ptipravek Vijoice v ramci
programu pouziti ze soucitu (compassionate use). Vhodni pacienti méli klinické projevy PROS, které
byly oSetfujicim I¢kaiem vyhodnoceny jako zavazné nebo zivot ohrozujici a vyzadujici 1é¢bu, a meli
zdokumentované znamky mutace v genu PIK3CA.

Studie EPIK-P1 zahrnovala 18 dospélych pacientt, u kterych byla doporucena davka ptipravku
Vijoice 250 mg. Studie zahrnovala také 39 pediatrickych pacientii (2 az < 18 let), z nichz 35 dostavalo
doporucenou zahajovaci davku ptipravku Vijoice 50 mg. Dvacet pét procent (25,6 %) pediatrickych
pacientti vyzadovalo béhem studie alespon jedno navysSeni davky ptipravku Vijoice.

Pti zatazeni do studie byl medidn véku pacientl 14 let (rozmezi: 2 az 50 let). 19,3 % pacientli bylo ve
veéku 2 az < 6 let, 21,1 % bylo ve véku 6 az < 12 let, 28,1 % bylo ve véku 12 az < 18 let a 31,6 % bylo
> 18 let, 57,9 % byly Zeny. Ze zatfazenych pacientti mélo 93,0 % kongenitalni nadmérny rist a u 7,0 %
se nadmérny rust projevil v ¢asném détstvi. Pacienti méli heterogenni projevy PROS, véetné
syndromu kongenitalniho lipomatozniho pteristani, vaskularnich malformaci, epiderméalnich névi a
skoliozy/skeletalnich/spinalnich anomalii (CLOVES; 73,7 %), syndromu megalencefalie kapilarni
malformace polymikrogyrie (MCAP; 14,0 %), Klippelova-Trenaunayova syndromu (KTS; 8,8 %),
facidlni infiltrujici lipomatozy (FIL; 5,3 %), syndromu megalencefalie kapilarni malformace (MCM;
1,8 %) a dal$ich (3,5 %). Sedm procent (7,0 %) pacientd mélo soubézné projevy CLOVES a MCAP.

Medién trvani expozice piipravku Vijoice byl 18,1 mésicti (rozmezi: 3,4 az 49,9 mésict) u vSech
pacientl, 19,2 mésict (rozmezi: 8 az 49,9 mésict) u dospélych pacientl a 18 mésicti (rozmezi: 3,4 az
41,8 mésict) u pediatrickych pacienti. Sedmdesat devét procent (78,9 %) vSech pacienti, 83,3 %
dospélych pacientti a 76,9 % pediatrickych pacientd dostavalo pripravek Vijoice déle nez 12 mésict.

Hlavnim cilovym parametrem ucinnosti pro studii byl podil pacientt s radiologickou odpovédi v
tydnu 24, jak bylo stanoveno nezavislym centralnim radiologickym hodnocenim (ICRR), definovanym
dosazenim > 20% sniZzeni souctu méfitelného cilového objemu 1€z (1 az 3 1éze) oproti vychozi
hodnoté, za predpokladu, ze zadna z jednotlivych cilovych 1ézi neméla > 20% nartst oproti vychozi
hodnotg a pii absenci progrese necilovych 1ézi a bez novych 1ézi.

Dalsi cilové parametry ucinnosti zahrnovaly dobu trvani odpovédi (DOR), definovanou jako dobu od
prvni zdokumentované odpovédi do doby prvni zdokumentované progrese onemocnéni nebo tumrti z
jakékoli priciny.

Vysledky ucinnosti u dospélych, pediatrickych a vSech pacientll jsou popsany v tabulce 9. Primarni

analyza byla provedena na podskuping populace spliujici protokol (n=37), ktera zahrnovala 32 pacienti
bez chybéjici odpovedi v tydnu 24 (kompletni ptipadova analyza).
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Tabulka 9 Souhrn vysledki u¢innosti ve studii EPIK-P1

Parametry ucinnosti | Dospéli pacienti | Pediatricka populace | VSichni pacienti
Primarni analyza'-?
Respondéii v tydnu 24, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95% CI 21,2, 86,3 13,2,52.9 21,1, 56,3
Trvani odpovédi (DOR)
Median v mésicich (rozmezi) NR (2,8+, 29,7+) NR (0,03+, 42,9+) NR (0,03+, 42,9+)
% > 6 mésicu 40 71 58
% > 12 mésicu 20 71 50
NR: Nedosazeno
+: cenzorované sledovani
I 81 % pacientit mélo 1 cilovou 1ézi, 16 % mélo 2 cilové 1éze a 3 % mélo 3 cilové 1éze ve vychozim stavu.
2 Podle ICRR.

Dva pediatricti pacienti vyzadovali operaci kvili klinické progresi onemocnéni (radiologicky
nepotvrzeno) po tydnu 24. U Zadného pacienta se béhem studie neobjevila nova 1éze pii uzivani
ptipravku Vijoice. Na konci studie 91,2 % vSech pacientt (88,9 % dospélych a 92,3 % pediatrickych
pacientll) stale uzivalo pfipravek Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 je multicentricka, oteviena, intervencni studie faze Il (pfedchazi ji retrospektivni
neintervencni obdobi) u dospélych a pediatrickych pacientdl se zdvaznymi nebo zivot ohrozujicimi
komplikacemi PROS, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Vijoice v rdmci programu pouziti ze soucitu
(compassionate use), UCastnili se studie EPIK-P1 a pokracovali v 1é¢bé alpelisibem po ukonceni studie
EPIK-P1. Jednalo se piedevsim o studii bezpecnosti, kterd zahrnovala nékteré sekundarni cilové
parametry u¢innosti. Median doby trvani expozice ptipravku Vijoice byl 6,7 let (rozmezi: 0,4 az 9,5).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Vijoice u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé PROS v souladu s
planem pediatrického vyzkumu (PIP) P/0412/2022 pro schvalenou indikaci (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaju o ptipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika alpelisibu ve form¢ potahovanych tablet byla hodnocena u pacientti ve véku od 2 let
s PROS uZivajicich peroralné davky v rozmezi od 50 mg do 250 mg denné po jidle.

Absorpce
Po perordlnim podani alpelisibu s jidlem byl median doby dosazeni maximalni plazmatické

koncentrace (Tmax) 3,0 hodiny. Jidlo ovliviiuje absorpci alpelisibu ve vysokych davkach a piipravek
Vijoice ma byt uzivan ihned po jidle kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu (viz body 4.2 a 6.6).
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Relativni biologickd dostupnost

Nebylo prokazano, ze rozdrcena potahovana tableta podavana jako peroralni suspense ve vode je
bioekvivalentni k intaktni potahované tableté. V komparativni studii relativni biologické dostupnosti
pti davce 300 mg doporucené v onkologické indikaci vSak rozdrcena suspenze vykazovala podobnou
expozici jako intaktni tablety (pomér Cpax 1,00; pomér AUC 0,96), coz naznacuje, ze nebyly zjistény
zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici.

Potahované tablety alpelisibu v davce 50 mg jsou bioekvivalentni ke granulim alpelisibu v dévce

50 mg podanym v nasyceném stavu po nizkokalorickém jidle (LFLC), coz naznacuje, Ze neni klinicky
vyznamny rozdil v rychlosti a rozsahu vstfebavani alpelisibu z téchto dvou lékovych forem pii
podavani po jidle.

Viiv potravy
Vstiebavani alpelisibu je ve vysokych davkach ovlivnéno potravou. U zdravych dospélych

dobrovolnik pfi jednotlivé peroralni davce 300 mg alpelisibu doporuc¢ené v onkologické indikaci ve
srovnani se stavem na la¢no zvysilo jidlo s vysokym obsahem tuku a kalorii (High-Fat High-Calorie,
HFHC) AUCinr 0 73 % a Cinax 0 84 % a LFLC jidlo zvyS$ilo AUCinr0 77 % a Ciax 0 145 %. Potencialni
ptic¢inou vlivu potravy je zvySeni rozpustnosti v travicim traktu zluci, ktera je vylucovana v reakci na
ptijem potravy nezavisle na obsahu tuku nebo kalorii v jidle.

Po jednorazové peroralni davce alpelisibu 50 mg ve formé granuli uzivané s LFLC jidlem nebyl
pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv potravy na farmakokinetiku alpelisibu ve srovnani s
podanim nala¢no (viz Souhrn tidaju o piipravku pro piipravek Vijoice 50 mg granule v sacku).

Distribuce

Alpelisib se vaze na proteiny ve stiedné velké miie s volnou frakci 10,8 % bez ohledu na koncentraci.
Alpelisib byl rovnomérné rozdélen mezi Cervené krvinky a plazmu s primérnym pomérem krve k
plazmé in vivo 1,03. Protoze alpelisib je substratem lidskych efluxnich transportéri, neocekava se, ze
by u I¢lovéka doslo k prestupu pres hematoencefalickou bariéru. Distribu¢ni objem alpelisibu v
ustaleném stavu po peroralnim podani (Vss/F) byl u referen¢niho pacienta s PROS (Zena, normalni
funkce ledvin, 61 kg) odhadnut pomoci popula¢niho PK modelovani na ptiblizné 136 litrt.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, ze hlavni metabolickou cestou je chemicka a enzymatickd hydrolyza amidu
za vzniku metabolitu BZG791, s naslednou hydroxylaci zprostfedkovanou CYP3A4. K hydrolyze
alpelisibu dochazi systémov¢ jak chemickym rozkladem, tak enzymatickou hydrolyzou Siroce
exprimovanymi vysokokapacitnimi enzymy (esterdzy, amidazy, cholinesterazy), které nejsou omezeny
pouze na jatra. Metabolity vznikajici v disledku metabolizace zprostiedkované CYP3A4 a
glukuronidy ¢inily ~15 % davky; BZG791 predstavoval ~ 40 - 45 % davky. Zbytek davky, ktery byl
nalezen jako nezménény alpelisib v moci a stolici, byl bud’ vyloucen jako alpelisib, nebo nebyl
absorbovan.

Eliminace

Polocas alpelisibu byl u referencniho pacienta s PROS (Zena, normalni funkce ledvin, 61 kg) odhadnut
pomoci popula¢niho farmakokinetického (PK) modelovani na 7,7 hodin.

Ve studii hmotnostni rovnovahy (mass-balance study) u ¢lovéka po peroralnim podani byl alpelisib a
jeho metabolity primarné nalezeny ve stolici (81 %) jako alpelisib, nebo byl metabolizovan jako
BZG791. Vylucovani moci je nizsi (13,5 %), pficemz 2 % tvoti nezménény alpelisib. Po jednordzové
peroralni davce ["*C] alpelisibu se 94,5 % celkové podané radioaktivni davky vylougilo za 8 dn.
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Linearita/nelinearita

Farmakokinetika je linearni s ohledem na davku a ¢as pii podani po jidle v rozmezi davek 30 az
450 mg. Po opakovanych davkach je expozice alpelisibu (AUC) v ustaleném stavu pouze mirng vyssi
nez po podani jednotlivé davky, s primérnou kumulaci 1,3 az 1,5 pfi dennim podéavani.

Metabolické interakce

Substraty CYP3A44, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6

Ze studie 1€kovych interakcei, ve které byly podany opakované davky 300 mg alpelisibu soucasné

s jednorazovou davkou citlivych substrati CYP3A4 (midazolam), CYP2CS (repaglinid), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) a CYP2B6 (bupropion) v kombinaci (ve formé koktejlu), je patrné,
7e neexistuje zadna klinicky vyznamné PK interakce. Udaje tykajici se substratu CYP2B6 (bupropion)
maji byt vzhledem k malé velikosti vzorku interpretovany s opatrnosti.

U zdravych jedinct zvysilo soucasné podavani substratu CYP2C9 (S-warfarin) s opakovanymi
davkami 300 mg alpelisibu v ustaleném stavu expozici S-warfarinu v priméru o 34 % pro AUCixra 0
19 % pro Cmax v porovnani s podavanim S-warfarinu samotného. To naznacuje, Ze alpelisib je slabym
inhibitorem CYP2C9.

Ve studii Iékové interakce s everolimem, citlivym substratem CYP3A4 a P-gp, u pacientl s
pokrocilymi solidnimi nadory, se AUC snizila o 11,2 %. Z vysledkid hodnoceni je patrné, Ze se
neoc¢ekavaji zadné klinicky vyznamné zmény ve spojitosti se substraty CYP3A4.

Induktory CYP3A44

Ve studii [ékové interakce se potvrdilo, Ze pifi soubézném podavani alpelisibu a rifampicinu, silného
induktoru CYP3A4, existuje klinicky vyznamna PK interakce mezi alpelisibem a silnymi induktory
CYP3A4 (viz bod 4.5).

Interakce s transportéry

Na zakladé¢ udajt in vitro nelze vyloucit alpelisibem (a/nebo jeho metabolitem BZG791) vyvolanou
inhibici renalniho transportéru organickych aniontd OAT3 pfi podani v terapeutické davce.

Alpelisib vykazoval pouze slabou in vitro inhibici vii€i Siroce exprimovanym efluxnim transportériim
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), transportérim pro jaterni vychytavani (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) a
transportérum pro vychytavani v ledvinach (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Protoze nevazané
systémové koncentrace v ustaleném stavu (nebo koncentrace na vstupu do jater) jsou jak pii
terapeutické, tak pii maximalné tolerované davce vyrazné€ nizsi nez experimentalné stanovené
nevazané inhibi¢ni konstanty nebo IC50, nebude se inhibice promitat do klinické vyznamnosti.
Vzhledem k vysokym koncentracim alpelisibu ve stfevnim lumen nelze zcela vyloucit G¢inek na
sttevni P-gp a BCRP.

Zv1astni populace

Viiv véku a pohlavi

Popula¢ni PK analyzy dle udaji od dospélych pacienti s nadorovym onemocnénim a dospélych a
pediatrickych pacientd s PROS ukazaly, ze vliv véku a pohlavi na systémovou expozici alpelisibu
nevyzaduje upravu davky.

Viiv télesné hmotnosti

Popula¢ni PK analyzy zaloZené na udajich od dospélych pacientl s nddorovym onemocnénim a od
dospélych a pediatrickych pacientd s PROS naznacuji, Ze zdanliva clearance a distribu¢ni objem
alpelisibu se zvysuji s télesnou hmotnosti. V dusledku toho je niZsi télesna hmotnost spojena s vyssi
systémovou expozici, zatimco vyssi t€lesna hmotnost je pii stejné davce spojena s nizsi expozici. Na
zaklad€ dostupnych udajli neni rozsah tohoto ucinku povazovan za klinicky vyznamny a
neodlvodnuje upravu davky u dospélych pacienti s PROS.
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Pediatrickd populace (mladsi 18 let)

Pozorované PK tidaje v ustaleném stavu u pediatrickych pacientd s PROS naznacuji jasny vliv télesné
hmotnosti na expozici alpelisibu. U pediatrickych pacientd ve véku 6 az < 18 let 1éCenych alpelisibem
v ddvce 50 mg jednou denné se primérna hodnota AUCo4, v ustdleném stavu snizila z priblizné

7 250 ng-h/ml u pacientti < 30 kg na 2 540 ng-h/ml u pacientti > 60 kg (=65% pokles), zatimco
pramérna hodnota Cpaxss S€ sniZila z ptiblizn€ 747 ng/ml na 300 ng/ml (=60% pokles).

Farmakokinetika alpelisibu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena.

Starsi pacienti

Na zéklad¢ populacni PK analyzy u pacientii s nddorovym onemocnénim a pacienti s PROS, ktera
zahrnovala 174 pacientil s nadorovym onemocnénim ve véku od 65 let, s maximalnim vékem 87 let, se
nepiedpoklada zadny klinicky vyznamny vliv véku na systémovou expozici alpelisibu. Pro starsi
pacienty s PROS nejsou k dispozici zadné PK udaje.

Rasa/Etnicita

Populacni farmakokinetickd (PK) analyza udajii od dospélych pacientii s nddorovym onemocnénim a
dospélych a pediatrickych pacientd s PROS, ktera zahrnovala 542 pacientt bélosské populace,

107 pacientt asijského plivodu, 12 pacientli ¢erné rasy nebo afroamerického pivodu, 21 pacientt jiné
rasy a 15 pacientd neznamé rasy, nenaznacuje zadny klinicky relevantni vliv etnicity na systémovou
expozici alpelisibu.

Popula¢ni farmakokineticka (PK) analyza idaji od dospélych pacientli s nadorovym onemocnénim a
dospélych a pediatrickych pacientd s PROS, ktera zahrnovala 105 pacientt hispanského nebo
latinskoamerického pivodu, 523 pacientl nehispanského ani latinskoamerického ptivodu a

69 pacientii neznamé etnického pivodu, nenaznacuje zadny klinicky vyznamny vliv etnického ptivodu
na systémovou expozici alpelisibu.

Porucha funkce jater

PK studie u dospélych ucastnikti s normalni funkci jater nebo s poruchou funkce jater ukazala, ze
sttedné tézka a t€zka porucha funkce jater nema klinicky vyznamny vliv na expozici alpelisibu (viz
bod 4.2). U pacienti s téZkou poruchou funkce jater byla maximalni expozice alpelisibu srovnatelna s
expozici u zdravych dobrovolnikti (Crnax GMR [pomér geometrickych praméri] = 1,00 a celkova
expozice alpelisibu byla pfiblizn€ o 26 % vyssi (AUCrs GMR = 1,26, AUC;,s GMR = 1,25).

Porucha funkce ledvin

Popula¢ni PK analyza tidaji od dospélych pacientli s nadorovym onemocnénim a dospélych a
pediatrickych pacient s PROS, ktera zahrnovala 433 pacientt s normalni funkci ledvin (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?) / (Cle: > 90 ml/min), 198 pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60 az
<90 ml/min/1,73 m?) / (Cle: 60 az < 90 ml/min) a 66 pacienti se stiedné t&zkou poruchou funkce
ledvin (eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?), naznacuje, Ze lehka a stfedné& t&Zka porucha funkce ledvin
nema zadny vliv na expozici alpelisibu, ktery by vyzadoval Gpravu davky. Pro pacienty s t€zkou
poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné PK udaje (viz bod 4.2).

45



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické studie bezpe€nosti a toxicity po opakovaném podavani

Vétsina pozorovanych uc€inkt alpelisibu byla spojena s farmakologickou aktivitou alpelisibu jako
p110a specifického inhibitoru drahy PI3K, jako je vliv na homeostazu glukozy vedouci

k hyperglykemii a riziko zvySeného krevniho tlaku. Kostni dieni a lymfaticka tkan, pankreas a n¢které
reprodukéni organy u obou pohlavi byly hlavnimi cilovymi organy pro nezddouci ucinky. Ve
4tydennich nebo 13tydennich studiich toxicity po opakovaném podévani, zahajenych u 8 az
10tydennich potkand, byly pozorovany degenerativni €inky na fezécich a rstovych ploténkach kosti.
Na turovni bez pozorovanych nezadoucich ucinkli (NOAEL) ve 4tydennich studiich toxicity po
opakovaném podavani byly hladiny expozice 1,3ndsobkem a 2,5nasobkem odhadované expozice
(AUC) u dospélych a pediatrickych pacientt pii doporuc¢ené davce 250 a 50 mg/den. V 13tydennich
studiich toxicity po opakovaném podavani byly hladiny expozice 0,2nasobkem a 0,3nasobkem
odhadované expozice (AUC) u dospélych a pediatrickych pacientd pti doporucené dédvce 250 mg/den,
respektive 50 mg/den. Nezadouci ucinky na kostni dfen, ristové ploténky kosti, fezaky a lymfatickou
tkan byly obecné po ukonceni 1é€by reverzibilni. Nezadouci ucinky na pankreas a reproduk¢ni organy
pln€ neodeznély, ale byla zde tendence k jejich ustupu. V ramci exploratornich studii na potkanech
byly zjistény dikazy o zanétlivych zménach ktize. Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly
nezadouci G¢inky pozorovany pfi klinicky relevantnich davkach na zakladé AUC.

Farmakologické studie kardiovaskularni bezpecénosti

In vitro inhibice hERG kanalt (ICso 9,4 uM, coz odpovida piiblizné 4,2 pg/ml volné latky) byla
prokazana pti koncentracich ~21néasobné a ~3 1nasobné vyssich, nez je odhadovand maximalni
(vrcholova) plazmaticka koncentrace nevazaného alpelisibu u ¢lovéka pii doporucenych maximalnich
davkach alpelisibu pro dospé€lé a déti 250 mg/den (dospéli) nebo 50 mg/den (vék 2 az 5 let). U pstu
nebyl pozorovan zadny vyznamny elektrofyziologicky ucinek.

Kancerogenita a genotoxicita

Alpelisib nebyl kancerogenni ve dvouleté studii kancerogenity provedené na potkanech pti dennim
peroralnim podavani sondou v davkach az 4 mg/kg (pfiblizné 0,3nasobek klinické expozice u pacientii
pti nejvyssi doporucené davee 250 mg/den na zakladé AUC).

Vysledky standardnich studii genotoxicity in vitro s alpelisibem byly negativni. Alpelisib nebyl
genotoxicky u potkani ve studii toxicity po opakovaném podavani, kde byla integrovana analyza
mikrojader, az do Girovné expozice priblizné 2,6nasobné a Snasobné vyssi nez je odhadovana expozice
(AUC) u ¢loveka pti doporucené dévcee alpelisibu 250 nebo 50 mg/den, v uvedeném potadi.

Reprodukéni toxicita

Embryofetalni vyvojove studie u potkant a kralikii prokézaly, Ze peroralni podéani alpelisibu béhem
organogeneze vyvolava embryotoxicitu, fetotoxicitu a teratogenitu. U potkand a kralikt byla po
prenatalni expozici alpelisibu pozorovana zvy$ena incidence pre- a postimplantacnich ztrat, snizena
hmotnost plodu a zvysena incidence fetalnich abnormalit (rozsiteni mozkovych komor, snizena
osifikace kosti a kostni malformace) pfi expozici niZsi nez je primérna expozice ocekavana u
dospélych pacienti 1é€enych alpelisibem v davce 250 mg/den, indikujici potencialni klinicky vyznam.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany nezadouci u¢inky na reproduk¢ni
organy, jako jsou vaginalni nebo délozni atrofie a nepravidelnost estralniho cyklu u potkant, snizena
hmotnost prostaty a varlat u potkant a pst a atrofie prostaty u pst pfi klinicky relevantnich davkach
na zakladé AUC.
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Ve studiich fertility provedenych u samci a samic potkand byly pozorovany podobné tG¢inky na
fertilitu. U samic byly pozorovany zvySené preimplantacni a postimplantacni ztraty, které vedly ke
sniZeni poctu implanta¢nich mist a zivych embryi, pii hladinach expozice (AUC) odpovidajicich
ptiblizn¢ dvojnasobku doporucené davky pro dospé€lého ¢loveéka, ktera je 250 mg/den. U samct nebyla
fertilita a reproduk¢ni schopnost, véetné poctu spermii a parametrii motility, ovlivnéna pfi hladinach
expozice odpovidajicich odhadované expozici (AUC) u ¢loveéka pti doporucené davee pro dospélého
pacienta 250 mg/den. Nicméné pti hladinach expozice (AUC) odpovidajicich nebo nizsich nez je
davka pro dospélého cloveka 250 mg/den, se hmotnosti pfidatnych pohlavnich Z1az (semenné vacky,
prostata) snizily a mikroskopicky korelovaly s atrofii a/nebo snizenou sekreci prostaty a semennych
vackd.

Fototoxicita

Test fototoxicity in vitro na bunétné linii mysich fibroblastii Balb/c 3T3 neidentifikoval relevantni
fototoxicky potencial alpelisibu.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studii toxicity na juvenilnich potkanech trvajici 9 tydnd, zahajené u 7dennich zvitat, vedla hodnota
NOAEL 6 mg/kg/den k niz§im hladinam expozice (AUC) nez u pediatrickych pacientii pii doporucené
davce 50 mg/den. Pii davee 20 mg/kg/den (2,2 az 4,2nasobek odhadované expozice [AUC] u
pediatrickych pacientl pii doporuc¢ené davce 50 mg/den), byly pozorovany nezadouci a ireverzibilni
ucinky na ledviny. Ty zahrnovaly minimalni az stfedné zavazné zvyseni vaskularni a perivaskularni
extracelularni depozici v malych cévach a minimalni az sttedné tézkou tubularni degeneraci/regeneraci
v oblasti renalni papily a dfené. Na konci doby zotaveni byly pozorovany odpovidajici minimalné
zvySené koncentrace mocovinového dusiku v séru. Na zaklad€ mezidruhového srovnani postnatalniho
vyvoje ledvin se neoCekava, ze by tyto ucinky byly klinicky relevantni pro pacienty ve véku 2 let a
starSich.

Tv v

hmotnosti, opozdéné pohlavni dospivani u samct a zkracena délka stehennich kosti. Nebyly vsak
zjistény zadné histopatologické nalezy v kostech, véetné ristové ploténky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Mannitol (E 421)

Sodna sil karboxymethylskrobu

Hypromeloza (E 464)

Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v pivodnim sacku, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

47



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky z PET/AVPE (polyethylentereftalat/hlinik/polyethylen) folie.
Baleni obsahuje 28 sacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod k pfipravé a podani granuli pro peroralni uziti

Pacientiim, kterym je pfedepsana denni davka 50 mg, maji byt granule piipravku Vijoice podavany

jednim z nasledujicich zpisobu:

o Obsah jednoho sacku vysypte pfimo na jazyk a zapijte ptiblizné 50 az 150 ml vody. V ptipadé
potieby vyplachnéte tsta dalsi vodou a spolknéte, abyste se ujistili, Ze v ustech neztistaly zadné
Castice.

o Obsah jednoho sacku vysypte do hrnku. Pridejte 5 az 15 ml napoje (pouze voda, mléko nebo
jablecna stava) nebo mekke stravy (pouze jable¢né pyré nebo jogurt) a smés ihned podejte.
Hrnek vyplachnéte priblizné 10 az 40 ml stejného napoje nebo mekké stravy. Smés ihned
podejte a ujistéte se, ze je podana cela davka. Pokud zlistanou v hrnku zbylé castice, opakujte
postup, dokud neni podana cela davka.

Pokud smés neni podana do 2 hodin po piipravé, zlikvidujte ji.

Navod k pripravé a podani granuli pomoci vyzivové sondy

Pacientiim, kteti nejsou schopni polykat, lze pfipravek Vijoice podavat vyzivovou sondou. Granule
ptipravku Vijoice se podavaji silikonovou nebo polyuretanovou nazogastrickou sondou o primeéru 8-
12 Fr (maximalni hodnocena délka sondy: 160 cm) nebo silikonovou gastrickou sondou o priimeéru 12-
24 Fr (maximalni hodnocena délka sondy: 3,5 cm) (viz bod 4.2).

Granule pfipravku Vijoice se pfipravuji a podévaji ndsledujicim zptisobem:
o Obsah jednoho sacku vysypte do hrnku. Pfidejte 20 ml vody a michejte 1zici, dokud nevznikne
smés. Smés pripravujte pouze s vodou.

o Ihned po piipraveé natahnéte suspenzi z hrnku do stiikacky a podavejte ji pomoci vyzivové
sondy.
o Po podani granuli sondou ptidejte do stejného hrnku piiblizné 20 ml vody. Tekutinu michejte

stejnou 1zickou, aby se zbyvajici Castice znovu suspendovaly. Natdhnéte obsah do stejné
stiikacky a podejte jej vyzivovou sondou. Pokud ziistanou v hrnku zbylé ¢astice, tento krok
opakujte.

o Pokud neni smés podana do 60 minut po pfiprave, zlikvidujte ji.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/26/2042/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST SPLNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona

Spanélsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v €l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
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o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni

vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a
nafizeni (ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici

opatieni:

Popis

Termin splnéni

Aby bylo mozné dale potvrdit ti€innost, bezpecnost a farmakokinetiku
alpelisibu v 1écbé dospélych a pediatrickych pacientli s onemocnénim
ze spektra nadmérného rustu souvisejiciho s mutaci genu PIK3CA
(PROS), ma drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozit konecné vysledky
z jednoramenné klinické studie faze Il CBYL719F12202 (EPIK-P4).

31. prosince 2032
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BALENI OBSAHUJICIHO 50MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vijoice 50 mg potahované tablety
alpelisib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg alpelisibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 tablet
Zasoba na 28 dni pti denni davce 50 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2042/001 28 potahovanych tablet o sile 50 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vijoice 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA KARTA BALENI OBSAHUJICIHO 50MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vijoice 50 mg tablety
alpelisib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

V uréeny den uZzijte jednu tabletu okamzité po jidle.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BALENI OBSAHUJICIHO 125MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vijoice 125 mg potahované tablety
alpelisib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 125 mg alpelisibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 tablet
Zasoba na 28 dni pti denni davce 125 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2042/002 28 potahovanych tablet o sile 125 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vijoice 125 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA KARTA BALENiI OBSAHUJICIHO 125MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vijoice 125 mg tablety
alpelisib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

V uréeny den uZzijte jednu tabletu okamzité po jidle.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BALENI OBSAHUJICIHO 50MG a 200MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vijoice 50 mg potahované tablety
Vijoice 200 mg potahované tablety
alpelisib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg nebo 200 mg alpelisibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 tablet o sile 50 mg
28 tablet o sile 200 mg
Zasoba na 28 dni pii denni ddavce 250 mg.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2042/003 28 potahovanych tablet o sile 50 mg + 28 potahovanych tablet o sile
200 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vijoice 50 mg + 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTROVA KARTA BALENI OBSAHUJICIHO 50MG A 200MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vijoice 50 mg tablety
Vijoice 200 mg tablety
alpelisib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

V urCeny den uZijte ob¢ tablety v barevném fadku okamzité po jidle.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BALENI OBSAHUJICIHO 50MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vijoice 50 mg granule v sacku
alpelisib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 50 mg alpelisibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v sacku

28 sacku
Zasoba na 28 dni pti denni davce 50 mg.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim sacku, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2042/004 28 sackn

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vijoice 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vijoice 50 mg granule
alpelisib
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

66



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vijoice 50 mg potahované tablety

Vijoice 125 mg potahované tablety

Vijoice 200 mg potahované tablety
alpelisib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vijoice a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vijoice uzivat
Jak se ptipravek Vijoice uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vijoice uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk =

1. Co je pripravek Vijoice a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Vijoice
Pripravek Vijoice obsahuje 1é¢ivou latku alpelisib, ktera patii do skupiny 1€kl nazyvanych inhibitory
fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K).

K ¢emu se pripravek Vijoice pouZiva

Ptipravek Vijoice se pouziva k 1écbe dospélych, dospivajicich a déti od 2 let se zavaznymi nebo zivot
ohrozujicimi projevy onemocnéni ze spektra nadmérného rastu souvisejiciho s genem PIK3CA
(anglicka zkratka onemocnéni je PROS). PROS zahrnuje Sirokou Skalu vzacnych poruch, které
zpusobuji nekontrolovatelny nadmérny rist ¢asti téla v dasledku urcitych zmén (mutaci) v genu
zvaném PIK3CA.

Tento gen vede k tvorbé proteinu (bilkoviny), ktery dava bunkam téla pokyn k rustu a déleni. Zmény v
genu zpusobuji nespravné fungovani tohoto proteinu, coz nasledné podporuje abnormalni rast a déleni
bunék.

Jak pripravek Vijoice u¢inkuje

Ptipravek Vijoice blokuje u¢inky enzymu (proteinit) zvanych fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K). Tyto
enzymy pomahaji abnormalnim buinikam, aby rostly a délily se. Blokovanim jejich u¢inku miize
ptipravek Vijoice omezit nekontrolovatelny rist a Siteni abnormalnich bunék a pomoci tak omezit
nadmérny rist tkan€ a ptiznaky onemocnéni u pacienta.

Mate-li jakékoli otazky, jak pripravek Vijoice t¢inkuje nebo pro¢ Vam byl tento piipravek predepsan,
zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Vijoice uZivat

Pecliveé dodrzujte vSechny pokyny svého 1€kate, protoze se mohou lisit od obecnych informaci v této
ptibalové informaci. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatfem.

NeuZivejte pripravek Vijoice
- jestlize jste alergicky(4) na alpelisib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodé¢ 6). Pokud si myslite, ze muZete byt alergicky(a), porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Vijoice se porad’te se svym lékafem nebo I€karnikem.

Pokud se Vs tyka jakakoli z nasledujicich moznosti pfed uzitim ptipravku Vijoice, informujte svého
1ékate nebo lékarnika:
- jestlize jste nékdy mél(a) zavaznou alergickou reakci, véetné

o Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) (velmi zdvazna reakce s ptiznaky podobnymi
chiipce a bolestivou vyrdzkou postihujici ktizi, tsta, oc¢i a genitalie);
o multiformniho erytému (EM), (kozni reakce, kterd zptisobuje cervené skvrny nebo

loziska na kizi, které mohou vypadat jako ter¢ s tmave ¢ervenym stiedem obklopenym
svétlej$imi Cervenymi kruhy);

o I€kové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) (kozZni reakce spojena s
horeckou, otokem obliceje, zvétSenymi miznimi uzlinami a poskozenim ledvin nebo
jater), nebo

o toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (zavazné kozni reakce; mezi mozné ptiznaky patii
zarudnuti ktize, tvorba puchyit na rtech, o¢ich nebo v ustech, olupovani kiize, horecka,
vyrazka).

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) vysokou hladinu cukru v krvi nebo cukrovku (nebo znamky
zvySené hladiny cukru v krvi, jako je nadmérna Zizen a sucho v tstech, moceni Castéjsi nez
obvykle, vétsi mnozstvi moci nez obvykle, inava, pocit na zvraceni, zvysena chut’ k jidlu pfi
soucasném ubytku télesné hmotnosti).

Pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Vijoice projevi kterykoli z téchto pfiznaki, okamzité

informujte svého lékaie nebo 1ékarnika:

- Vyrazka, svédéni, koptivka, dusnost, potize s dychanim, sipani, kasel, toceni hlavy, zavrat’,
zmény védomi, nizky krevni tlak, zarudnuti kiize, otoky tvare nebo hrdla, modré zabarveni rtt,
jazyka nebo klize (mozné znamky zavaznych alergickych reaket).

- Nové nebo ménici se problémy s dychanim zahrnujici obtizné nebo bolestivé dychani, kasel,
zrychlené dychani, modré zabarveni rtl, jazyka nebo kiize, Skytavku (mozné znamky
neifek¢éniho zanétlivého postizeni plic (pneumonitidy) nebo zapalu plic).

- Zvysena zizen a sucho v ustech, moceni ¢astéjsi nez obvykle, inava, zvySena chut’ k jidlu pfi
soucasném ubytku télesné hmotnosti, zmatenost, pocit na zvraceni, zvraceni, ovocny zapach
dechu, potize s dychanim, sucha nebo zarudla kiize, coz mohou byt znamky zvySené hladiny
cukru v krvi (hyperglykemie) a s tim spojenych komplikaci.

- Vyrazka, zarudnuti kize, puchyte na rtech, ocich nebo v ustech, olupovani ktize, nékdy spojené
s horeckou (mozné znamky jednoho z nasledujicich koznich onemocnéni: Stevenstiv-
Johnsoniv syndrom (SJS), multiformni erytém (EM), 1ékova reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (DRESS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)).

- Tézky prijem nebo silna bolest biicha nebo stolice s pritomnosti hlenu nebo krve, coz mohou
byt znamky zanétu stfeva (kolitida).

Lékai mozna bude muset 1éCit tyto ptiznaky, doCasné€ prerusit 1écbu, snizit davku nebo trvale ukoncit

1é¢bu piipravkem Vijoice (viz “Kolik pfipravku Vijoice uzivat” v bod¢ 3).
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Ujistéte se, Ze si budete pravidelné kontrolovat hladinu cukru v krvi pied zahajenim 1é¢by,

béhem lécby a po ukonceni 1écby pFipravkem Vijoice.

- Lékai Vam poradi, jakym zptisobem, kdy a kde podstupovat krevni testy pred zahajenim 1é¢by
ptipravkem Vijoice a pravidelné béhem lécby, aby bylo mozné sledovat hladinu cukru v krvi.
Na zéklad¢ vysledki Vam muze predepsat 1€k na snizeni hladiny cukru v krvi, docasné prerusit
nebo snizit davkovani piipravku Vijoice, nebo 1écbu ptipravkem Vijoice trvale ukoncit.

- Lécba pripravkem Vijoice muze byt zahajena pouze tehdy, pokud je hladina cukru v krvi
v ptijatelném rozmezi, protoze ptipravek Vijoice mize hladiny cukru v krvi zvySovat
(hyperglykémie), coz miize byt zdvazné a mize vyzadovat 1écbu.

- Pokud mate pred zahajenim 1écby ptipravkem Vijoice urcité zdravotni problémy, jako je vysoka
hladina cukru v krvi, cukrovka, obezita nebo vék nad 75 let, bude nutné hladinu cukru v krvi
b&hem prvnich tydnil 1écby ptipravkem Vijoice sledovat Castéji. Poté bude tieba testy provadet
alespon jednou mésicné, v zavislosti na hladin€ cukru v krvi.

Déti a dospivajici
Pripravek Vijoice neni uréen k pouziti u déti mladsich 2 let. Dlouhodobé uc¢inky pfipravku Vijoice na
rust a vyvoj u déti od 2 let a dospivajicich nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vijoice

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje pfedevsim:

- cyklosporin, piipravek pouzivany k ovlivnéni imunitniho systému

- rifampicin, pfipravek k 1é¢b¢ tuberkulozy a dalSich zavaznych infekei

- karbamazepin a fenytoin, piipravky pouzivané k 1écbe epileptickych zachvatt (zachvati kieci)

- ttezalka teckovana (také znamo jako Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany k
1é¢bé deprese a "dalsich onemocnéni

Porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud si nejste jisty(4), zda je Vas 1€Civy piipravek jednim
z vySe uvedenych.

Téhotenstvi

Pripravek Vijoice nemaji uzivat t€hotné Zeny a ani Zeny, které mohou byt t€hotné. Piipravek Vijoice
muze poSkodit nenarozené dit€. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo
planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek
uZzivat.

Pokud jste zena, ktera mtize ot€hotnét, 1ékar oveéfi, zda nejste t€hotna, a v pripad€ potteby miize pred
zahajenim 1écby piipravkem Vijoice provést téhotensky test.

Kojeni
Neni znamo, zda ptipravek Vijoice pfechazi do matefského mléka. Proto béhem 1écby timto
pfipravkem a po dobu nejméné 1 tydne po podani posledni davky nekojte.

Antikoncepce u Zen

Zeny, které mohou ot&hotnét, maji béhem 16¢by a alespoii 1 tyden po ukonéeni 1é¢by piipravkem
Vijoice pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Neni zndmo, zda piipravek Vijoice snizuje a¢innost
hormonalni antikoncepce. Pokud pouzivate hormonalni antikoncepci, mate také soucasn€ pouzivat
bariérovou metodu antikoncepce. Porad’te se svym lékafem, jaka metoda antikoncepce pro Vas bude
vhodna. Pokud se domnivate, ze muzete byt t€hotna po zahajeni 1é¢by pripravkem Vijoice, okamzité
informujte svého lékare.

Antikoncepce u muzu

Béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po ukonceni 1é¢by maji muzi pii pohlavnim styku pouzivat kondom.
Pokud se Vase partnerka domniva, ze ot¢hotnéla béhem Vasi 1écby piipravkem Vijoice, je tfeba, aby
okamzit¢ informovala svého lékate.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Lécba pripravkem Vijoice muze zpiisobovat inavu nebo rozmazané vidéni. Béhem lé¢by pripravkem
Vijoice bud'te pti fizeni dopravnich prostfedkll a obsluze stroji opatrny(a).

Piipravek Vijoice obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Vijoice uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek ptesné podle pokynil svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Kolik pripravku Vijoice uZivat

Obvyklé zahajovaci davka ptipravku Vijoice pro dospélé je 250 mg jednou denné. Obvykla zahajovaci
davka ptipravku Vijoice pro dospivajici a déti (ve veéku od 2 let) je 50 mg jednou denné. Lékar
rozhodne, jaka davka je pro Vas vhodna.

V zavislosti na predepsané davce budete uzivat nasledujici pocet tablet:

- davka 50 mg: jedna tableta o sile 50 mg

- davka 125 mg: jedna tableta o sile 125 mg

- davka 250 mg: jedna tableta o sile 200 mg a jedna tableta o sile 50 mg

V zavislosti na tom, jak Vase t€lo reaguje na 1écbu piipravkem Vijoice, mize lékai upravit davku
ptipravku Vijoice (viz bod 2). Je velmi dtlezité tidit se pokyny svého 1ékatre. Pokud mate urcité
nezadouci u¢inky, mize 1ékar snizit davku, pferusit na urcitou dobu 1é¢bu, nebo 1é¢bu ukongit.

Kdy uzivat p¥ipravek Vijoice

Tablety pripravku Vijoice se dodavaji v balenich obsahujicich blistrové karty. Kazda blistrova karta
ukazuje tabletu/tablety, které se maji uzit v jednotlivé dny v tydnu. Postupujte dle pokynti na blistrové
karte.

Pripravek Vijoice uzivejte jednou denné, ihned po jidle. Uzivani pfipravku Vijoice kazdy den ve
stejnou dobu Vam pomuze zapamatovat si, kdy mate 1ék uzivat.

Jak uzivat pripravek Vijoice

Tablety pripravku Vijoice se maji polykat vcelku, nemaji se kousat nebo ptlit.

Nesmi se uzivat tablety rozlomené, prasklé nebo jinym zplsobem poskozené, protoZe neni jistota, ze

bude uzita cela davka. Pokud nemizete tablety polykat, miizete uzivat piipravek Vijoice ve forme

suspenze (to znamena smichané s vodou) takto:

- Vlozte tabletu/tablety ptipravku Vijoice do hrnku s 50 az 150 ml vody a nechte asi 5 minut
odstat, nez tabletu/tablety rozdrtite. PouZivejte pouze vodu.

- Tabletu/tablety rozdrt'te 1zickou a michejte, dokud se nerozpusti. Suspenze bude zakalena a
muzete pozorovat kousky tablet.

- Suspenzi ihned vypijte.

- Do stejného hrnku pridejte asi 20 az 50 ml vody a michejte stejnou 1Zickou. Poté vypijte cely
obsah hrnku, abyste zajistil(a) uziti celé davky. V pfipad€ potfeby tento krok opakujte.

- Veskerou suspenzi ptipravku Vijoice, ktera neni uzita do 60 minut po priprave, zlikvidujte.

Podavani pripravku Vijoice pomoci vyZivové sondy

Pacientlim, ktefi nemohou polykat tablety nebo nemohou uzivat suspenzi pripravku Vijoice, lze

ptipravek Vijoice podavat pomoci riiznych vyzivovych sond. Typ sondy urci I€kar. Tablety se musi

pripravit jako suspenze (to znamena smichané s vodou) nasledovné:

- Vlozte tabletu/tablety ptipravku Vijoice do hrnku s 40 ml vody a nechte ji asi 5 minut odstat,
neZ tabletu/tablety rozdrtite. PouZivejte pouze vodu.
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- Tabletu (tablety) rozdrt'te 1zickou a michejte, dokud se nerozpusti. Suspenze bude zakalena a
mitiZzete pozorovat kousky tablet.

- Natahnéte smes z hrnku do stiikacky a ihned ji podejte sondou.

- Do stejného hrnku pridejte asi 40 ml vody a michejte stejnou 1zickou. Poté natahnéte cely obsah
z hrnku do stejné stiikacky a podavejte sondou. Tento krok opakujte, pokud ve stfikacce nebo v
hrnku ziistanou kousky tablet.

- Veskerou suspenzi ptipravku Vijoice, ktera neni podana do 60 minut po piiprave, zlikvidujte.

Jak dlouho uzivat pripravek Vijoice
Uzivejte pripravek Vijoice tak dlouho, jak Vam sd¢li 1ékar.

Jedné se o dlouhodobou 1é¢bu, kterd mize trvat mesice nebo roky. Lékat bude pravidelné sledovat
Vas zdravotni stav, aby ovéfil, zda ma 1écba pozadovany ucinek.

Pokud mate otazky, jak dlouho uzivat ptipravek Vijoice, obrat’te se na svého 1ékare nebo lékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Vijoice, neZ jste mél(a)

U osob, které uzily pfili§ mnoho tablet ptipravku Vijoice, se objevily t€inky, kterou jsou znamymi
nezadouci ucinky alpelisibu, jako jsou vysoké hladiny cukru v krvi, pocit na zvraceni, inava a
vyrazka. Jestlize jste omylem uzil(a) ptili§ mnoho tablet nebo pokud nékdo jiny uzil Vas ptipravek
nedopatienim, ihned kontaktujte svého Iékare nebo nemocnici a pozadejte o radu. Muze byt nutna
1ékatska péce.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vijoice

Pokud jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Vijoice, mizete ji stale uzit ihned po jidle do 9 hodin od
ptuvodniho ¢asu. Pokud si vzpomenete po vice nez 9 hodinach, davku pro tento den vynechejte.
Nasledujici den uzijte davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Pokud po davce piipravku Vijoice zvracite
Pokud po uziti tablety/tablet ptipravku Vijoice zvracite, neuzivejte zadné dalsi tablety az do dalsi
naplanované davky.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Vijoice
Ukonceni 1écby pfipravkem Vijoice mize zpusobit zhorSeni Vaseho onemocnéni. Nepfestavejte uzivat
ptipravek Vijoice, dokud Vam to lékar nefekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani ptipravku Vijoice, zeptejte se svého 1ékatre nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne jakykoli zavazny neZzadouci G¢inek, prestaiite tento pripravek uZivat a
neprodlené informujte svého lékare.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii):

- Vysoka hladina cukru v krvi, také nazyvand hyperglykémie. Mezi mozné pfiznaky patfi:
silny pocit zizné, Castéjsi moceni nez obvykle nebo vétsi mnozstvi moci nez obvykle, zvySena
chut’ k jidlu pfi soucasném ubytku télesné hmotnosti
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Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientii):

- Zéavazné alergické reakce. Mezi mozné znamky patii: vyrazka, svédéni, kopfivka, duSnost,
potize s dychanim, sipani, kasel, toceni hlavy, zavrat, zmény védomi, nizky krevni tlak,
zarudnuti ktize, otok tvare a/nebo hrdla, modré zabarveni rtl, jazyka nebo ktize

DalSi moZné nezadouci ucinky
Mezi dalsi nezadouci Gcinky patii nasledujici nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci G¢inky stanou
zavaznymi, sdélte to svému lékafi, 1€karnikovi nebo zdravotni sestre.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii):
- Snizena chut k jidlu

- Bolest hlavy

- Prijem

- Zvraceni

- Afty nebo viedy v ustech, spojené se zanétem dasni (stomatitida)
- Pocit na zvraceni

- Bolest bticha

- Vyrazka

- Zanét kaze s vyrazkou (dermatitida)

- Sucha kuze

- Vypadavani nebo tidnuti vlast (alopecie)

Casté (mohou se vyskytnout az u I z 10 pacientii):
- Dehydratace

- Akné

- Svédeéni (pruritus)

- Sucha sliznice

Béhem [écby ptipravkem Vijoice mohou byt zménéné vysledky nékterych krevnich testa:

Velmi casté:

- Nizka hladina fosforu nebo vapniku v krvi (snizeni fosforu, snizeni vapniku)

- Vysoka hladina kreatininu nebo cukru v krvi (zvyseni kreatininu, zvySeni gluk6zy)

- Vysoka hladina glykovaného hemoglobinu v krvi (marker hladiny cukru v krvi za poslednich
8 az 12 tydnt)

- Vysoké hladiny enzymu lipazy v krvi (zvySeni lipazy)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gcéinku, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
5. Jak piipravek Vijoice uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na blistrové karté
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo znamek manipulace
s nim.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vijoice obsahuje
- Lécivou latkou ptipravku Vijoice je alpelisib.
- Jedna 50mg potahovana tableta ptipravku Vijoice obsahuje 50 mg alpelisibu.
- Jedna 125mg potahovana tableta piipravku Vijoice obsahuje 125 mg alpelisibu.
- Jedna 200mg potahovana tableta piipravku Vijoice obsahuje 200 mg alpelisibu.
- Dal$imi sloZzkami jsou:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za (E 460), mannitol (E 421), sodna stl
karboxymethylskrobu (viz bod 2 ,,Pfipravek Vijoice obsahuje sodik*), hypromeldza
(E 464), magnesium-stearat (E 470b).
- Potahovana vrstva tablety: Hypromeloza (E 464), Cerveny oxid Zelezity (plati pouze pro
sily 50 mg a 200 mg) a zluty oxid zelezity (E 172), oxid titanicity (E 171), makrogol
(E 1521), mastek (E 553b).

Jak pripravek Vijoice vypada a co obsahuje toto baleni
Vijoice 50 mg potahované tablety jsou svétle zluté, kulaté tablety, s vyrazenym oznacenim ,,C7* na
jedné strané a ,,NVR* na druhé stran¢. Pfiblizny prumér: 7 mm.

Vijoice 125 mg potahované tablety jsou tmavé zluté, ovalné tablety, s vyrazenym oznacenim ,,Y 7 na
jedné strané a ,,NVR* na druhé strané. Pfiblizna velikost: 13 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg potahované tablety jsou svétle zIuté, ovalné tablety, s vyrazenym ozna¢enim ,,CL7* na
jedné strané a ,,NVR* na druhé strané. Pfiblizna velikost: 16 mm x 7 mm.

Pripravek Vijoice je dodavan ve form¢ potahovanych tablet v blistrech. Pfipravek Vijoice je dostupny
v nésledujicich velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 50mg potahované tablety (pro pacienty s denni davkou 50 mg)
- Baleni obsahujici zasobu na 28 dni: 28 potahovanych tablet.

- Baleni obsahujici 125mg potahované tablety (pro pacienty s denni davkou 125 mg)
- Baleni obsahujici zasobu na 28 dni: 28 potahovanych tablet.

- Baleni obsahujici 50mg a 200mg potahované tablety (pro pacienty s denni davkou 250 mg)
- Baleni obsahujici zasobu na 28 dni: 56 potahovanych tablet (28 tablet o sile 50 mg a
28 tablet o sile 200 mg).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

980 13 Barcelona
Spanélsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roménia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmine¢né schvaleni. Znamena to, ze informace o
tomto ptipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vijoice 50 mg granule v sacku
alpelisib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vijoice a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vijoice uzivat
Jak se ptipravek Vijoice uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Vijoice uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN ol S e

1. Co je pripravek Vijoice a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Vijoice
Ptipravek Vijoice obsahuje 1é¢ivou latku alpelisib, ktera patii do skupiny 1€kt nazyvanych inhibitory
fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K).

K ¢emu se pripravek Vijoice pouziva

Ptipravek Vijoice se pouziva k 1écbé dospélych, dospivajicich a déti od 2 let se zavaznymi nebo zivot
ohrozujicimi projevy onemocnéni ze spektra nadmérného ristu souvisejiciho s genem PIK3CA
(anglicka zkratka onemocnéni je PROS). PROS zahrnuje Sirokou $kélu vzacnych poruch, které
zpusobuji nekontrolovatelny nadmérny rtst ¢asti téla v dasledku urcitych zmén (mutaci) v genu
zvaném PIK3CA.

Tento gen vede k tvorbé proteinu (bilkoviny), ktery dava bunikam téla pokyn k ristu a déleni. Zmény v
genu zpusobuji nespravné fungovani tohoto proteinu, coz nasledné podporuje abnormalni rist a déleni
bunék.

Jak pripravek Vijoice u¢inkuje

Pipravek Vijoice blokuje u¢inky enzymu (proteinit) zvanych fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K). Tyto
enzymy pomahaji abnormalnim buiikam, aby rostly a délily se. Blokovanim jejich u¢inku muze
ptipravek Vijoice omezit nekontrolovatelny rist a Sifeni abnormalnich bunék a pomoci tak omezit
nadmérny rist tkané a priznaky onemocnéni u pacientd.

Mate-li jakékoli otazky, jak ptipravek Vijoice ucinkuje nebo pro¢ Vam byl tento ptipravek predepsan,
zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Vijoice uzivat

Pecliveé dodrzujte vS§echny pokyny svého I€kare, protoze se mohou lisit od obecnych informaci v této
pribalové informaci. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem.

NeuZivejte pripravek Vijoice
- jestlize jste alergicky(4) na alpelisib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodég 6). Pokud si myslite, ze miizete byt alergicky(4), porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Vijoice se porad’te se svym lékafem nebo I€karnikem.

Pokud se Vas tyka jakéakoli z nasledujicich moznosti pied uzitim ptipravku Vijoice, informujte svého
lékate nebo lékarnika:
- jestlize jste nékdy mél(a) zdvaznou alergickou reakci, véetné

o Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), (velmi zavazna reakce s pfiznaky podobnymi
chiipce a bolestivou vyrazkou postihujici ktizi, Gsta, o¢i a genitalie);
o multiformniho erytému (EM), (kozni reakce, ktera zptsobuje cervené skvrny nebo

loziska na kazi, které mohou vypadat jako ter¢ s tmaveé Cervenym stitedem obklopenym
svétlejSimi Cervenymi kruhy);

o lIékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS), (kozni reakce spojena s
horeckou, otokem obliceje, zvétSenymi miznimi uzlinami a poskozenim ledvin nebo
jater), nebo

o toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), (zavazna kozni reakce; mezi mozné ptiznaky patii
zarudnuti ktize, tvorba puchyit na rtech, o¢ich nebo v ustech, olupovani ktize, horecka,
vyrazka).

- jestlize mate nebo jste nékdy meél(a) vysokou hladinu cukru v krvi nebo cukrovku (nebo znamky
zvySené hladiny cukru v krvi, jako je nadmérna Zizen a sucho v tstech, moceni castéjsi nez
obvykle, vétsi mnozstvi moci nez obvykle, inava, pocit na zvraceni, zvySena chut’ k jidlu pfi
souCasném Ubytku télesné hmotnosti).

Pokud se u Vas béhem 1écby piipravkem Vijoice projevi kterykoli z téchto ptiznaktli, okamzité

informujte svého lékaie nebo 1ékarnika:

- Vyrazka, svédéni, koptivka, dusnost, potize s dychanim, sipani, kasel, to¢eni hlavy, zavrat’,
zmény védomi, nizky krevni tlak, zarudnuti kiize, otoky tvare nebo hrdla, modré zabarveni rtt,
jazyka nebo kiize (mozné znamky zavaznych alergickych reakci).

- Nové nebo ménici se problémy s dychanim zahrnujici obtiZzné nebo bolestivé dychani, kasel,
zrychlené dychani, modré zabarveni rtl, jazyka nebo kiize, Skytavku (mozné znamky
neifek¢éniho zanétlivého postizeni plic (pneumonitidy) nebo zapalu plic).

- Zvysena zizen a sucho v ustech, moceni ¢astéjsi nez obvykle, inava, zvysena chut’ k jidlu pfi
soucasném ubytku télesné hmotnosti, zmatenost, pocit na zvraceni, zvraceni, ovocny zapach
dechu, potize s dychanim, sucha nebo zarudla kiize, coz mohou byt znamky zvySené hladiny
cukru v krvi (hyperglykemie) a s tim spojenych komplikaci.

- Vyrazka, zarudnuti klize, puchyte na rtech, oc¢ich nebo v ustech, olupovani kiize, nékdy spojené
s horeckou (mozné znamky jednoho z nasledujicich koznich onemocnéni: Stevenstv-
Johnsontiv syndrom (SJS), multiformni erytém (EM), 1€kova reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)).

- Tézky prijem nebo silna bolest biicha nebo stolice s pritomnosti hlenu nebo krve, coZ mohou
byt znamky zanétu stieva (kolitida).

Lékar mozna bude muset 1é¢it tyto ptiznaky, doCasné prerusit 1é¢bu, snizit ddvku nebo trvale ukondit

1é¢bu piipravkem Vijoice (viz “Kolik pfipravku Vijoice uzivat” v bod¢ 3).
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Ujistéte se, Ze si budete pravidelné kontrolovat hladinu cukru v krvi pied zahajenim 1é¢by,

béhem lécby a po ukonceni 1écby pFipravkem Vijoice.

- Lékai Vam poradi, jakym zptisobem, kdy a kde podstupovat krevni testy pred zahajenim 1é¢by
ptipravkem Vijoice a pravidelné béhem lécby, aby bylo mozné sledovat hladinu cukru v krvi.
Na zéklad¢ vysledki Vam muze predepsat 1€k na snizeni hladiny cukru v krvi, docasné prerusit
nebo snizit davkovani piipravku Vijoice, nebo 1écbu ptipravkem Vijoice trvale ukoncit.

- Lécba pripravkem Vijoice muze byt zahajena pouze tehdy, pokud je hladina cukru v krvi
v ptijatelném rozmezi, protoze ptipravek Vijoice mize hladiny cukru v krvi zvySovat
(hyperglykémie), coz miize byt zdvazné a mize vyzadovat 1écbu.

- Pokud mate pred zahajenim 1écby ptipravkem Vijoice urcité zdravotni problémy, jako je vysoka
hladina cukru v krvi, cukrovka, obezita nebo vék nad 75 let, bude nutné hladinu cukru v krvi
b&hem prvnich tydnil 1écby ptipravkem Vijoice sledovat Castéji. Poté bude tieba testy provadet
alespon jednou mésicné, v zavislosti na hladin€ cukru v krvi.

Déti a dospivajici
Pripravek Vijoice neni uréen k pouziti u déti mladsich 2 let. Dlouhodobé uc¢inky pfipravku Vijoice na
rust a vyvoj u déti od 2 let a dospivajicich nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vijoice

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje pfedevsim:

- cyklosporin, piipravek pouzivany k ovlivnéni imunitniho systému

- rifampicin, pfipravek k 1é¢b¢ tuberkulozy a dalSich zavaznych infekei

- karbamazepin a fenytoin, piipravky pouzivané k 1écbe epileptickych zachvatt (zachvati kieci)

- ttezalka teckovana (také znamo jako Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany k
1€¢bé deprese a dalsich onemocnéni

Porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud si nejste jisty(4), zda je Vas 1éCivy ptipravek jednim
z vySe uvedenych.

Téhotenstvi

Pripravek Vijoice nemaji uzivat t€hotné Zeny a ani Zeny, které mohou byt t€hotné. Piipravek Vijoice
muze poSkodit nenarozené dit€. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo
planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek
uZzivat.

Pokud jste zena, ktera mtize ot€hotnét, 1ékar oveéfi, zda nejste t€hotna, a v pripad€ potteby miize pred
zahajenim 1écby piipravkem Vijoice provést t€¢hotensky test.

Kojeni
Neni znamo, zda ptipravek Vijoice pfechazi do matefského mléka. Proto béhem 1écby timto
pfipravkem a po dobu nejméné 1 tydne po podani posledni davky nekojte.

Antikoncepce u Zen

Zeny, které mohou ot&hotnét, maji béhem 16¢by a alespoii 1 tyden po ukonéeni 1é¢by piipravkem
Vijoice pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Neni zndmo, zda piipravek Vijoice snizuje a¢innost
hormonalni antikoncepce. Pokud pouzivate hormonalni antikoncepci mate také soucasné pouzivat
bariérovou metodu antikoncepce. Porad’te se svym lékafem, jaka metoda antikoncepce pro Vas bude
vhodna. Pokud se domnivate, ze muzete byt t€hotna po zahajeni 1é¢by piipravkem Vijoice, okamzité
informujte svého lékare.

Antikoncepce u muzu

Béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po ukonceni 1é¢by maji muzi pii pohlavnim styku pouzivat kondom.
Pokud se Vase partnerka domniva, ze ot¢hotnéla béhem Vasi 1écby piipravkem Vijoice, je tfeba, aby
okamzit¢ informovala svého lékate.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Lécba pripravkem Vijoice muze zpiisobovat inavu nebo rozmazané vidéni. Béhem lé¢by pripravkem
Vijoice bud'te pti fizeni dopravnich prostfedkll a obsluze stroji opatrny(a).

Piipravek Vijoice obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Vijoice uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek ptesné podle pokynil svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Kolik pripravku Vijoice uZivat

Obvyklé zahajovaci davka ptipravku Vijoice pro dospélé je 250 mg jednou denné. Obvykla zahajovaci
davka ptipravku Vijoice pro dospivajici a déti (ve veéku od 2 let) je 50 mg jednou denné. Lékar
rozhodne, jaka davka je pro Vas vhodna.

Pro ptedepsanou davku 50 mg uzijte jeden sacek granuli obsahujici 50 mg.

V zavislosti na tom, jak Vase t€lo reaguje na 1écbu piipravkem Vijoice, mize lékai upravit davku
ptipravku Vijoice (viz bod 2). Je velmi dilezité fidit se pokyny svého lékaie. Pokud mate urcité
nezadouci u¢inky, mize 1ékar prerusit na ur¢itou dobu 1é¢bu, nebo ukoncit 1é¢bu piipravkem Vijoice.

Kdy uzivat pripravek Vijoice
Pripravek Vijoice uzivejte jednou denné, ihned po jidle. UZivani pripravku Vijoice kazdy den ve
stejnou dobu Vam pomuze zapamatovat si, kdy mate 1ék uzivat.

Jak uzivat pripravek Vijoice
Kazdy sacek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzivejte sacek, pokud je zataveni sacku
poruseno.

Uzivejte granule piipravku Vijoice nasledovneé:
- Drzte sacek s granulemi tak, aby byl okraj s vyznacenou linii nahofte.
- Sacek jemné protfepejte, abyste se ujistil(a), Ze granule pfipravku Vijoice jsou ve spodni ¢asti
sacku.
- Pomoci ntizek otevite sacek podél vyznacené linie.
- Vysypejte granule ze sa¢ku jednim z nésledujicich zptsobi:
o Granule z jednoho sacku si nasypte pifimo na jazyk a v ptipadé potieby poklepejte na
bo¢ni a horni stranu sacku, abyste se ujistil(a), Ze je sacek zcela prazdny. Zapijte pouze
50 az 150 ml vody. Pokud Vam v tstech zbyly granule, vyplachnéte si ista dalsim
mnozstvim vody a spolknéte, abyste se ujistil(a), Ze jste uzil(a) celou davku.
nebo
o Nasypte granule z jednoho sacku do hrmku a v pfipadé potteby poklepejte na bocni a
horni stranu sacku, abyste se ujistil(a), Ze je sacek zcela prazdny. Pridejte 5 az 15 ml
napoje (pouze voda, mléko nebo jable¢na §t'ava) nebo mékkého jidla (pouze jable¢né
pyré nebo jogurt) a smes ihned vypijte/uzijte. Hmek vyplachnéte piiblizné 10 az 40 ml
stejného napoje nebo mekkého jidla. Smés ihned vypijte/uzijte a ujistéte se, Ze jste uzil(a)
celou davku. Tento krok opakujte, dokud nebude hrnek zcela prazdny.
- Zlikvidujte vSechny granule pfipravku Vijoice smichané s vodou, mlékem, jable¢nou §tavou,
jableCnym pyré nebo jogurtem, které nespotiebujete do 2 hodin po ptiprave.
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Podavani pripravku Vijoice pomoci vyZivové sondy

Pacientiim, ktefi nemohou polykat granule ptipravku Vijoice pfimo nebo nemohou uzivat granule ve

formé suspenze, lze ptipravek Vijoice podavat pomoci riznych vyzivovych sond. Typ sondy urci

1ékat. Granule se musi pfipravit nasledovné:

- Vysypte granule z jednoho sac¢ku do hrnku a v ptipadé potieby poklepejte na bok a horni cast
sacku, abyste se ujistil(a), ze je sacek zcela prazdny.

- Do stejného hrnku pridejte 20 ml vody a zamichejte 1zickou. Poté natahnéte cely obsah z hrnku
do stiikacky a podejte sondou. Tento krok opakujte, dokud v hrnku ani ve stiikacce nezlistane
zadna suspenze.

- Veskerou suspenzi ptipravku Vijoice, ktera neni podana do 60 minut po jeji piiprave,
zlikvidujte.

Jak dlouho uzivat pripravek Vijoice
Uzivejte pripravek Vijoice tak dlouho, jak Vam sd¢li 1ékar.

Jedna se o dlouhodobou 1é¢bu, kterda mize trvat mesice nebo roky. Lékat bude pravidelné sledovat
Vas zdravotni stav, aby ovéfil, zda ma 1écba pozadovany ucinek.

Pokud mate otazky, jak dlouho uzivat ptipravek Vijoice, obrat’te se na svého 1ékare nebo lékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Vijoice, neZ jste mél(a)

Osoby, které uzily ptili§ mnoho granuli ptipravku Vijoice, mohou zaznamenat nezadouci u€inky
alpelisibu, jako jsou vysoké hladiny cukru v krvi, pocit na zvraceni, inava a vyrazka. Jestlize jste
omylem uzil(a) pfili§ mnoho granuli nebo pokud n€kdo jiny uzil Vas ptipravek nedopatienim, ihned
kontaktujte svého lékate nebo nemocnici. Mlze byt nutné l1ékatska péce.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vijoice

Pokud jste zapomnél(a) uzit davku piipravku Vijoice, mizete ji stale uzit ihned po jidle do 9 hodin od
ptuvodniho Casu. Pokud si vzpomenete po vice nez 9 hodinach, davku pro tento den vynechejte.
Nasledujici den uzijte davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Pokud po davce piipravku Vijoice zvracite
Pokud po uziti granuli ptipravku Vijoice zvracite, neuzivejte zadné dalsi granule az do dalsi
naplanované davky.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Vijoice
Ukonceni lécby ptfipravkem Vijoice mize zplsobit zhorSeni Vaseho onemocnéni. Nepfestavejte uzivat
ptipravek Vijoice, dokud Vam to lékar nefekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani ptipravku Vijoice, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne jakykoli zavazny neZzadouci G¢inek, prestaiite tento pripravek uZivat a
neprodlené informujte svého lékare.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii):

- Vysokahladina cukru v krvi, také nazyvana hyperglykémie. Mezi mozné ptiznaky patfi:
silny pocit Zizng, ¢ast¢j$i moceni nez obvykle nebo veétsi mnozstvi moci nez obvykle, zvysena
chut’ k jidlu pfi soucasném ubytku té€lesné hmotnosti
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Casté (mohou se vyskytnout az u I z 10 pacientii):

- Zavazné alergické reakce. Mezi mozné znamky patii: vyrazka, svédéni, koptivka, dusnost,
potize s dychanim, sipani, kasel, toceni hlavy, zavrat, zmény védomi, nizky krevni tlak,
zarudnuti ktize, otok tvare a/nebo hrdla, modré zabarveni rtt, jazyka nebo ktize

DalSi moZné neZadouci ucinky
Mezi dalsi nezadouci G¢inky patii nasledujici nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci G¢inky stanou
zavaznymi, sdélte to svému lékafi, 1€karnikovi nebo zdravotni sestre.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii):
- Snizena chut k jidlu

- Bolest hlavy

- Prijem

- Zvraceni

- Afty nebo viedy v ustech, spojené se zanétem dasni (stomatitida)
- Pocit na zvraceni

- Bolest bficha

- Vyrazka

- Zanét kaze s vyrazkou (dermatitida)

- Sucha kuze

- Vypadavani nebo tidnuti vlasii (alopecie)

Casté (mohou se vyskytnout az u I z 10 pacientii):
- Dehydratace

- Akné

- Svédeéni (pruritus)

- Sucha sliznice

Béhem 1é¢by pripravkem Vijoice mohou byt zménéné vysledky nékterych krevnich testi:

Velmi ¢asté:

- Nizka hladina fosforu nebo vapniku v krvi (snizeni fosforu, snizeni vapniku)

- Vysoka hladina kreatininu nebo cukru v krvi (zvySeni kreatininu, zvySeni glukozy)

- Vysoka hladina glykovaného hemoglobinu v krvi (marker hladiny cukru v krvi za poslednich
8 az 12 tydnt)

- Vysoké hladiny enzymu lipazy v krvi (zvyseni lipazy)

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢inktl, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
5. Jak pripravek Vijoice uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na sacku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v pivodnim sacku, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo znamek manipulace
s nim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vijoice obsahuje
- Lécivou latkou pfipravku Vijoice je alpelisib.
- Jeden 50mg sacek s granulemi ptipravku Vijoice obsahuje 50 mg alpelisibu.
- Dal$imi sloZzkami jsou:
- Mikrokrystalické celuloza (E 460), mannitol (E 421), sodna siil karboxymethylskrobu
(viz bod 2 ,,Ptipravek Vijoice obsahuje sodik*), hypromel6za (E 464), magnesium-stearat
(E 470D).

Jak pripravek Vijoice vypada a co obsahuje toto baleni
Vijoice 50 mg granule v sacku je bila az téméf bila sypka smés prasku a granuli v sacku.

Jedno baleni obsahuje 28 sackt (28denni 1écba pii doporucené denni davee 50 mg).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 24616 11
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Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, ze informace o
tomto pfipravku budou piibyvat.

84



Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

ZAVERY O UDELENI PODMINENE REGISTRACE PF;I’PRAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:
o Podminéna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Zze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto

doporucuje, aby ptipravku byla udélena podminéna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vefejné zprave o hodnoceni.

87



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	E. ZVLÁŠTNÍ POVINNOST USKUTEČNIT POREGISTRAČNÍ OPATŘENÍ PRO PODMÍNEČNOU REGISTRACI PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE
	ZÁVĚRY O UDĚLENÍ PODMÍNĚNÉ REGISTRACE PŘÍPRAVKU PŘEDLOŽENÉ EVROPSKOU AGENTUROU PRO LÉČIVÉ PŘÍPRAVKY

