BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter

Vijoice 125 mg filmovertrukne tabletter

Vijoice 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg alpelisib.

Vijoice 125 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg alpelisib.

Vijoice 200 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg alpelisib.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter

Svagt gul, rund, buet, filmovertrukket tablet med skra kanter, der er preeget med “C7” pa den ene side
og “NVR” pa den anden side. Omtrentlig diameter: 7 mm.

Vijoice 125 mg filmovertrukne tabletter

Mork gul, oval, buet, filmovertrukket tablet med skré kanter, der er preeget med “Y7” pé den ene side
og “NVR” pa den anden side. Omtrentlig sterrelse: 13 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg filmovertrukne tabletter

Bleggul, oval, buet, filmovertrukket tablet med skra kanter, der er preeget med “CL7” pa den ene side
og “NVR” pa den anden side. Omtrentlig sterrelse: 16 mm x 7 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Vijoice er indiceret til behandling af voksne og padiatriske patienter i alderen 2 &r og derover med

svere eller livstruende manifestationer af PIK3CA-relateret overvaekstspektrum (PROS), som har
behov for systemisk behandling.



4.2 Dosering og administration

Behandling med Vijoice skal initieres af en laege med erfaring i behandling af PROS.

Dosering

Voksne

Den anbefalede dosis til voksne patienter er 250 mg én gang dagligt. Behandlingen skal seponeres,
hvis der opstar sygdomsprogression, forverring af PROS-relaterede symtomer eller uacceptabel
toksicitet efter den behandlende leeges skon.

Pcediatrisk population (i alderen 2 til < 18 ar)

Den anbefalede startdosis til padiatriske patienter er 50 mg én gang dagligt. Behandlingen skal
seponeres, hvis der opstar sygdomsprogression, forvaerring af PROS-relaterede symtomer eller
uacceptabel toksicitet efter den behandlende leeges skon.

Hos padiatriske patienter i alderen > 6 &r bor det overvejes at oge dosis til 125 mg én gang dagligt for
at optimere responset (klinisk/radiologisk) efter 24 ugers behandling med 50 mg én gang dagligt. Nar
en padiatrisk patient fylder 18 &r, skal det overvejes at oge dosis gradvist op til 250 mg. Anbefalede
dosisggninger efter aldersgruppe er anfert i tabel 1.

Tabel 1 Anbefalede dosisniveauer hos den pzdiatriske population (i alderen 2 til < 18 ar)
Patientens alder (ér) Startdosis Dosisegning
2t <6 50 mg én gang dagligt Ikke relevant
6 til <18 50 mg én gang dagligt 125 mg én gang dagligt
Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, kan den tages umiddelbart efter mad op til 9 timer efter den sedvanligvis
tages. Hvis der er gdet mere end 9 timer, skal den glemte dosis springes over den dag. Neste dag skal
dosen tages pa det sedvanlige tidspunkt.

Opkastning
Hyvis patienten kaster op efter indtagelse af dosen, skal patienten ikke tage en ekstra dosis den dag,

men blot fortsette doseringsplanen den efterfelgende dag pa det seedvanlige tidspunkt.

Dosisendringer
Sveere eller intolerable bivirkninger kan ngdvendiggere midlertidig afbrydelse, dosisreduktion og/eller

seponering af Vijoice.

De anbefalede dosisreduktioner af Vijoice ved bivirkninger hos de voksne og padiatriske populationer
er anfort i tabel 2.

Tabel 2 Anbefalede dosisreduktioner af Vijoice ved bivirkninger hos voksne og padiatriske

patienter

Handling Vijoice-dosis fer Reduceret Vijoice-dosis
dosisreduktion

Voksne patienter

Forste dosisreduktion 250 mg én gang dagligt 125 mg én gang dagligt

Anden dosisreduktion 125 mg én gang dagligt 50 mg én gang dagligt

Padiatriske patienter

Dosisreduktion 125 mg én gang dagligt 50 mg én gang dagligt
50 mg én gang dagligt Ikke relevant

Vijoice skal seponeres hos voksne eller paediatriske patienter, som ikke téler 50 mg dagligt.



Tabel 3 til 6 opsummerer anbefalingerne vedrerende midlertidig afbrydelse, dosisreduktion eller
seponering af Vijoice til handtering af specifikke bivirkninger. Behandlingsplanen for den enkelte
patient ber baseres pa den behandlende laeges kliniske vurdering, herunder bekraftelse af
laboratorieverdier, hvis dette vurderes at vare nedvendigt, og en individuel benefit/risk-vurdering.

Hyperglykcemi

Konsultation med en laege med erfaring i behandling af hyperglykami ber altid overvejes og anbefales
hos prae-diabetiske patienter eller patienter med fastende glukose (FG) > 250 mg/dl eller 13,9 mmol/l,
body mass index (BMI) > 30 eller alder > 75 &r.

Patienter med diabetes ber altid konsultere en endokrinolog med speciale i diabetes eller en lege, som
har erfaring i behandling af patienter med hyperglykami.

Tabel 3 Dosiszendring og hiandtering ved hyperglykaemi

FG-vardier! | Anbefaling for voksne og paediatriske patienter
Dosiszendring og hdndtering ma kun baseres pa FG (plasma/blod)-vzerdier.
Grad 1 Det er ikke nadvendigt at justere dosis af Vijoice.

> ULN*-8,9 mmol/l Ivaerksat eller intensivér oral antidiabetisk behandling?.
(> ULN-160 mg/dl)

Grad 2 Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice.

> 8,9-13,9 mmol/l Iveerkset eller intensivér oral antidiabetisk behandling?.
(> 160-250 mg/dl) Voksne patienter:

e Huvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
med passende oral antidiabetisk behandling®* skal Vijoice-dosis
reduceres med 1 dosisniveau, og de FG-verdi-specifikke anbefalinger
folges.

Pzediatriske patienter:

e Huvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
med passende oral antidiabetisk behandling®*, skal Vijoice afbrydes
indtil forbedring til grad < 1. Herefter genoptages behandlingen med
Vijoice pd 50 mg, og de FG-verdi-specifikke anbefalinger folges.




Grad 3
>13,9-27,8 mmol/l
(> 250-500 mg/dl)

Afbryd Vijoice.

Iveerkseet eller intensivér oral antidiabetisk behandling?, og overve;j

yderligere antidiabetika sdsom insulin® i 1-2 dage, indtil hyperglykamien

forsvinder, som klinisk indiceret.

Indgiv intravenes hydrering, og overvej passende behandling (fx for

elektrolytforstyrrelser/ketoacidose/hyperosmolare forstyrrelser).

Voksne patienter:

e Hvis FG falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til 5 dage
med passende antidiabetisk behandling, kan Vijoice genoptages pa
naeste lavere dosisniveau.

e Hvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til
5 dage med passende antidiabetisk behandling, anbefales det at
konsultere en laege med ekspertise i behandling af hyperglykeami.

e Huvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
efter passende antidiabetisk behandling??, skal behandling med Vijoice
seponeres permanent.

Padiatriske patienter:

e Hvis FG falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til 5 dage
med passende antidiabetisk behandling, kan Vijoice genoptages pa
50 mg.

e Hvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til
5 dage med passende antidiabetisk behandling, anbefales det at
konsultere en laege med ekspertise i behandling af hyperglykami, for at
vurdere om behandling med Vijoice skal genoptages eller seponeres
permanent.

e Hyvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
efter passende antidiabetisk behandling??, skal Vijoice seponeres
permanent.

e Huvis hyperglykemi vender tilbage i grad > 3, ber det overvejes at
seponere Vijoice permanent.

Grad 4
> 27,8 mmol/l
(=500 mg/dl)

Afbryd Vijoice.

Ivaerksat eller intensivér passende antidiabetisk behandling®? (indgiv

intravenes hydrering, og overvej passende behandling [fx for

elektrolytforstyrrelser/ketoacidose/hyperosmolare forstyrrelser]), og

kontrollér FG igen inden for 24 timer og som klinisk indiceret.

e Huvis FG falder til <27,8 mmol/l (< 500 mg/dl), skal de FG-verdi-
specifikke anbefalinger for grad 3 folges.

e Hvis FG bekreftes at veere > 27,8 mmol/l (= 500 mg/dl), skal
behandling med Vijoice seponeres permanent.

1

*ULN: Upper limit of normal (evre normalgranse)

Fastende glukose (FG)-niveauer afspejler svaerhedsgrad af hyperglykami i henhold til CTCAE Version 4.03
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Behandling med passende antidiabetika, som fx metformin til patienter > 10 ar eller SGLT2-heemmere eller
insulin-sensibilisatorer (som fx thiazolidinedioner eller dipeptidyl peptidase-4-ha&mmere) til voksne
patienter, ber initieres, og anbefalingerne for dosering og dosistitrering i det relevante produktresumé bor
gennemgas sammen med lokale retningslinjer for diabetesbehandling.

Som anbefalet i compassionate use-programmet, kan der anvendes insulin i 1-2 dage, indtil hyperglykemien
forsvinder. Det vil dog sikkert ikke vare nedvendigt i de fleste tilfeelde af hyperglykami, der er induceret af
alpelisib, eftersom alpelisib har en kort halveringstid, og glukoseniveauet forventes at vende tilbage til
normalniveauet efter atbrydelsen af Vijoice.

Udslcet

Profylaktisk behandling med oralt antihistamin kan overvejes pé tidspunktet for opstart af behandling
med Vijoice. Antihistaminer anbefales desuden til symptomhandtering i forbindelse med udsleet.




Der bar ivaerksattes behandling med topikale kortikosteroider ved det forste tegn pa udslet, og
systemiske kortikosteroider ber overvejes i tilfeelde af moderat til sveert udsleet. Afthengigt af
udslettets sveerhedsgrad kan midlertidig afbrydelse, dosisreduktion eller seponering af Vijoice vare
nedvendig, som beskrevet i tabel 4. Hvis diagnosen bekraeftes til at vaere sveer, kutan bivirkning
(severe cutaneous adverse reaction; SCAR), ber Vijoice seponeres permanent (se pkt. 4.4).

Tabel 4 Dosisaendring og hindtering ved udslaet

Grad! Anbefaling for voksne og padiatriske patienter?

Alle grader Det ber altid overvejes at konsultere en dermatolog.

Grad 1 Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice.

(<10 % af BSA* med aktiv Iveerkset topikal kortikosteroidbehandling.

hudtoksicitet) Overvej tilfojelse af oral antihistaminbehandling til
symptomhéndtering.

Tilfej en lav dosis systemisk kortikosteroid, hvis det aktive
udslat ikke er forbedret inden for 28 dage med passende

behandling.
Grad 2 Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice.
(10-30 % af BSA med aktiv Ivaerkseet eller intensivér topikal kortikosteroidbehandling
hudtoksicitet) og oral antihistaminbehandling.
Overvej behandling med systemiske kortikosteroider i lav
dosis.

Hvis udslettet bedres til grad < 1 inden for 10 dage, kan
systemisk kortikoid seponeres.

Grad 3 (fx svert udslat, hvor der Afbryd Vijoice og iverksat eller intensivér

ikke responderes pa medicinsk topikal/systemisk kortikosteroid- og oral

behandling) antihistaminbehandling.

(> 30 % af BSA med aktiv Voksne patienter:

hudtoksicitet) o Efter udslattet bedres til grad < 1, genoptages Vijoice pa

naste lavere dosisniveau.

Padiatriske patienter:

o Efter udslettet bedres til grad < 1, skal Vijoice enten
genoptages pa 50 mg og fortsatte behandling med orale
antihistaminer eller Vijoice skal seponeres permanent.

e Seponér Vijoice permanent, hvis:

o der blev givet antihistaminer pé tidspunktet for
fremkomst af udsleettet, og dosis af disse ikke kan

oges
o udslattet vender tilbage ved grad > 3
Grad 4 (fx svere, bullese, Seponér Vijoice permanent.
blisterdannende eller eksfoliative
hudlidelser)

(enhver % af BSA forbundet med
omfattende superinfektion, hvor
intravenese antibiotika er indiceret;
livstruende konsekvenser)

*BSA: Body surface area (legemsoverfladeareal)

' Svarhedsgrad i henhold til CTCAE Version 5.0

2 Antihistaminer administreret forud for fremkomst af udslat kan nedsatte forekomst og sveerhedsgrad af
udsleet.

Diarré eller colitis
Hos padiatriske patienter ber det overvejes at konsultere en leege med erfaring i behandling af mave-
tarm-sygdomme.



Tabel 5 Dosiseendring og hindtering ved diarré eller colitis

Grad!

Anbefaling for voksne og padiatriske patienter

Grad 1

Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice. [vaerkset passende medicinsk
behandling, og monitorér som klinisk indiceret.

Grad 2

Afbryd Vijoice-doseringen indtil bedring til grad < 1. Genoptag derefter

Vijoice pa samme dosisniveau.

Iveerkset eller intensivér passende medicinsk behandling og monitorér som

klinisk indiceret.

Voksner patienter?:

e Ved tilbagevendende grad > 2, afbrydes Vijoice-doseringen indtil forbedring
til grad < 1. Genoptag herefter Vijoice ved det neste lavere dosisniveau.

Padiatriske patienter?:

e Ved tilbagevendende grad > 2, afbrydes Vijoice-doseringen indtil forbedring
til grad < 1. Genoptag herefter Vijoice pd 50 mg.

Grad 3

Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring til grad < 1.

Iveerkset eller intensivér passende medicinsk behandling og monitorér som

klinisk indiceret.

Voksne patienter®*:

e Ndr der er bedring til grad < 1, genoptages Vijoice ved det neste lavere
dosisniveau.

Padiatriske patienter?>:

e Nar der er bedring til grad < 1 skal Vijoice enten genoptages pa 50 mg eller
seponeres permanent.

e Ved tilbagevendende grad > 3 ber det overvejes at seponere Vijoice
permanent.

Grad 4

Seponér Vijoice® permanent.

! Sveerhedsgrad iht.
2

3

CTCAE Version 5.0.

Ved colitis af grad 2 og 3: overvej yderligere behandling sdsom steroider.

Ved diarré af grad 3 og 4, skal patienter behandles efter geeldende lokale standarder, herunder
elektrolymonitorering, indgivelse af antiemetika og midler mod diarré og/eller vasketilforsel og
elektrolyttilskud som klinisk indiceret.




Andre toksiciteter

Tabel 6 Dosiszendring og hindtering ved andre toksiciteter (eksklusive hyperglykzaemi,

udslzet og diarré eller colitis)

Grad! Anbefaling for voksne og paediatriske patienter

Grad 1 eller 2 Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice. Ivarksat passende medicinsk

behandling, og monitorér som klinisk indiceret***>.

Grad 3 Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring til grad < 1.

Voksne patienter?3:

e Nér der er bedring til grad < 1 genoptages Vijoice pd neste lavere
dosisniveau.

Pzdiatriske patienter*>:

e Naér der er bedring til grad < 1 skal Vijoice enten genoptages pa 50 mg eller
seponeres permanent.

e Ved tilbagevendende bivirkning af grad > 3 ber det overvejes at seponere
Vijoice permanent.

e Overvej at konsultere en kvalificeret l&ge med specifik erfaring med de
pageldende bivirkninger.

Gr
1

ad 4 Seponér Vijoice permanent.

2

Sveerhedsgrad i henhold til CTCAE Version 5.0

Ved grad 2 total-bilirubin stigning hos voksne patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil bedring til
grad < 1. Hvis der sker bedring inden for < 14 dage, genoptages ved det samme dosisniveau. Hvis der sker
bedring > 14 dage, genoptages Vijoice ved det naste lavere dosisniveau.

Ved pankreatitis af grad 2 og 3 hos voksne patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring til

grad < 1, og genoptag pé naste lavere dosisniveau. Dosis méa kun reduceres én gang. Hvis toksiciteten
vender tilbage, skal Vijoice seponeres permanent.

Ved grad 2 total-bilirubin stigning hos padiatriske patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring
til grad < 1. Hvis der sker bedring inden for < 14 dage, genoptages ved det samme dosisniveau. Hvis der
sker bedring > 14 dage, genoptages Vijoice pa 50 mg (hos patienter, der far 125 mg- eller 50 mg-doser).
Ved pankreatitis af grad 2 og 3 hos padiatriske patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil bedring til
grad < 1 og genoptag Vijoice med 50 mg. Hvis toksiciteten vender tilbage, skal Vijoice seponeres
permanent.

Seerligce populationer

Aldre
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter i alderen 65 ar eller derover (se pkt. 5.2). Der skal
udvises forsigtighed i denne population, da der ikke forelaegger nogen kliniske data.

Nedsat leverfunktion

Vurderet ud fra et studie vedrerende nedsat leverfunktion med voksne forsggsdeltagere med normal
eller nedsat leverfunktion, er det ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let, moderat eller
sveert nedsat leverfunktion (hhv. Child-Pugh klasse A, B eller C) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Vurderet ud fra en farmakokinetisk (PK) populationsanalyse med voksne patienter med kreeft og
padiatriske patienter med PROS, er det ikke nadvendigt at justere dosis hos patienter med let (¢GRF
60 til <90 ml/min/1,73 m?) / (CLecr 60 til <90 ml/min) eller moderat (eGRF 30 til

< 60 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Der ber udvises forsigtighed hos patienter med
sveert (eéGRF < 30 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion, da der ikke er nogen erfaring med alpelisib
hos denne population.

Pcediatrisk population

Vijoices sikkerhed og virkning hos bern i alderen < 2 ér er ikke klarlagt (se pkt. 5.1). Der foreligger
ingen data.



Administration

Vijoice er til oral anvendelse. Det skal indtages umiddelbart efter mad og pa ca. samme tidspunkt hver
dag (se pkt. 5.2).

Tabletterne skal synkes hele (de mé ikke tygges eller deles, for de synkes) eller administreres som en
oral suspension til patienter, som ikke kan synke tabletter (se pkt. 6.6).

Vijoice-tabletter, der er knuste, knaeekkede eller p4 anden made blev beskadiget ved abning af
blisterpakningen, ma ikke anvendes.

Hos patienter, der ikke kan synke, kan Vijoice administreres via en erneringssonde. De
filmovertrukne tabletter skal klargeres som suspension og administreres via en nasogastrisk sonde af
silikone eller polyurethan med en diameter pa 5-12 Fr eller via en gastrisk sonde af silikone med en
diameter pa 12-24 Fr (se pkt. 6.6).

Alternativ lcegemiddelform

Vijoice fas ogsé som 50 mg granulat i brev. Vijoice-granulat ma kun anvendes til at opnd 50 mg-
dosen. Der ma ikke anvendes flere breve eller en del af et brev med granulat.

Se produktresuméet for Vijoice 50 mg granulat i brev.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhed (inklusive anafylaktiske reaktioner)

Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (inklusive anafylaktiske reaktioner, anafylaktisk shock og
angiogdem), der manifesterer sig som symptomer, inklusive men ikke begraensede til dyspng, redmen,
udslaet, feber eller takykardi, er forekommet hos patienter, der blev behandlet med Vijoice (se

pkt. 4.8). Vijoice ber seponeres permanent og ber ikke genoptages hos patienter med alvorlige
overfelsomhedsreaktioner. Der bar straks ivaerksattes hensigtsmessig behandling.

Alvorlige kutane bivirkninger (severe cutaneous adverse reactions; SCARSs)

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs), herunder Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema
multiforme (EM), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og medikamentelt udslaet med eosinofili og
systemiske symptomer (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; DRESS), er
forekommet hos voksne patienter, der fik behandling med alpelisib i onkologisk sammenhzaeng, og kan
forekomme hos patienter, der behandles med Vijoice.

Behandling ber ikke initieres hos patienter med en anamnese med SCARs.

Patienter ber informeres om tegn og symptomer pa SCARs (fx prodromalsymptomer i form af feber,
influenza-lignende symptomer, slimhindelasioner eller progressivt hududslat). Hvis der opstar tegn
eller symptomer pd SCARs, ber Vijoice afbrydes indtil &tiologien bag reaktionen er blevet fastlagt.
Det anbefales at konsultere en dermatolog.

Hvis en SCAR bekreftes, ber Vijoice seponeres permanent. Vijoice ber ikke genoptages hos patienter,
der tidligere har oplevet SCARs. Hvis en SCAR ikke bekreftes, kan det kraeve dosisaendringer,
topikale eller systemiske kortikosteroider eller oral antihistaminbehandling, som beskrevet i tabel 4 (se
pkt. 4.2).



Hyperglykaemi

Der er observeret svar hyperglykaemi, i nogle tilfeelde associeret med hyperosmolar hyperglykemisk
non-ketotisk syndrom (HHNKS) hos patienter, der fik behandling med Vijoice (se pkt. 4.8). Der er
forekommet tilfelde af ketoacidose med dedelig udgang hos patienter, der fik onkologisk behandling

med alpelisib.

Status for diabetes og praediabetes ved baseline, BMI ved baseline > 30 og alder ved baseline > 75 ar
har vist sig at vaere risikofaktorer for hyperglykaemi hos patienter, der fik behandling med alpelisib i

onkologisk sammenhang.

Da hyperglykami kan indtreede hurtigt efter opstart af behandlingen, anbefales hyppig selv-
monitorering i de forste 4 uger, og iser i de forste 2 uger af behandlingen, som klinisk indiceret. Den
anbefalede specifikke plan for monitorering af FG er vist i tabel 7.

Alle patienter ber informeres om livsstilseendringer, der kan reducere hyperglykemi (fx
dizetrestriktioner og fysisk aktivitet).

Tabel 7

Plan for FG-monitorering

Anbefalet plan for monitorering
af FG* og HbAlc-niveauer hos
alle patienter i behandling med
Vijoice

Anbefalet plan for monitorering
af FG og HbAlc-niveauer hos
patienter med diabetes, prze-
diabetes, BMI > 30 eller

alder pa > 75 ar i behandling

med Vijoice

Ved screening, for opstart
af behandling med Vijoice

Undersog FG, HbAlc og optimér patientens blodsukkerniveau (se

tabel 3).

Efter opstart af
behandling med Vijoice

Monitorér/selvkontrollér FG mindst
en gang om ugen i de ferste 2 uger
og derefter mindst hver 4. uge og
som klinisk indiceret, i henhold til
anvisningerne fra en
sundhedsperson’.

Monitorér/selvkontrollér FG
hyppigere i mindst to uger. Fortsaet
herefter monitorering af FG-niveau
efter behov for at behandle
hyperglykami i henhold til
anvisningerne fra en
sundhedsperson'.

HbA 1c ber monitoreres hver 3. maned som klinisk indiceret.

Hyvis der opstar
hyperglykeemi efter
opstart af behandling med
Vijoice

Monitorér FG-niveau regelmaessigt, i henhold til lokale retningslinjer og
som minimum indtil FG falder til normalniveau.

Under behandling med antidiabetika fortsattes monitorering af FG-
niveau mindst én gang om ugen i 8 uger. Herefter én gang hver 2. uge, og
monitorér FG i henhold til anvisningerne fra en sundhedsperson med

ekspertise 1 behandling af hyperglykaemi.

* FG: fastende glukose
1

Al glukoseovervigning skal udferes efter laegens sken, som klinisk indiceret.

Patienter ber informeres om tegn og symptomer pa hyperglykemi (fx udpraget terst, hyppigere
vandladning end normalt eller gget urinmangde, gget appetit med veagttab).

Vijoice’s sikkerhed hos patienter med type 1-diabetes og ukontrolleret type 2-diabetes er ikke klarlagt.
Patienter med diabetes mellitus i anamnesen kan have behov for intensiveret diabetesbehandling og

bor monitoreres tat.

Afhangigt af sveerhedsgraden af hyperglykami kan afbrydelse, dosisreduktion eller seponering af
Vijoice vere negdvendig, som beskrevet i tabel 3 (se pkt. 4.2).
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Pneumonitis

Der er forekommet pneumonitis, herunder alvorlige tilfeelde af pneumonitis/akut interstitiel
lungesygdom hos voksne patienter, der fik onkologisk behandling med alpelisib, og kan forekomme
hos patienter, der far behandling med Vijoice. Patienter ber rades til omgiende at indberette nye eller
forvarrede respiratoriske symptomer. Hos patienter, der far nye eller forvarrede respiratoriske
symptomer, eller som formodes at have udviklet pneumonitis, ber behandling med Vijoice afbrydes
med det samme, og patienten ber underseges for pneumonitis. Diagnosen ikke-infektigs pneumonitis
bar overvejes hos patienter med ikke-specifikke respiratoriske tegn og symptomer, sdsom hypoksi,
hoste, dyspne eller interstitielle infiltrater pa rentgenbilleder, og hos hvem infektigse, neoplastiske og
andre arsager er blevet udelukket ved hjelp af relevante undersegelser. Vijoice ber seponeres
permanent hos alle patienter med bekraftet pneumonitis.

Diarré eller colitis

Sver diarré og de kliniske konsekvenser af dette, sdisom dehydrering og akut nyreskade, samt colitis er
forekommet hos voksne patienter under behandling med alpelisib i onkologisk sammenhang og kan
forekomme hos patienter, der behandles med Vijoice.

Patienterne skal monitoreres for diarré og andre symptomer pa colitis, sisom abdominalsmerter og
slim eller blod 1 afferingen. Athangigt af sveerhedsgraden af diarré eller colitis kan afbrydelse,
dosisreduktion eller seponering af Vijoice vaere nadvendig, som beskrevet i tabel 5 (se pkt. 4.2).

Patienter bar tilrades at starte behandling mod diarré, ege oral vaekseindtagelse og underrette deres
leege, hvis de far diarré eller andre symptomer pa colitis under behandling med Vijoice. I tilfeelde af

colitis kan yderligere behandling sasom enterisk virkende og/eller systemiske steroider overvejes.

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med alpelisib og i
mindst 1 uge efter behandlingen med alpelisib. Da det aktuelt ikke vides, om alpelisib kan nedszette
virkningen af systemisk, hormonel kontraception, skal kvinder, som anvender hormonel kontraception
ogséd anvende en barrieremetode (se pkt. 4.6).

Mandlige patienter med seksualpartnere, der er gravide, eller som kan vere eller blive gravide, skal
anvende kondom ved samleje under behandling med alpelisib og i mindst 1 uge efter afslutning af

behandling med alpelisib (se pkt. 4.6).

Padiatrisk population

Langtidseffekterne af Vijoice pa vakst og udvikling hos padiatriske patienter i alderen 2 til <18 ar
med PROS er ikke kendte.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er 1 det vaesentlige natriumfrit.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Lagemidler, der kan gge plasmakoncentrationen af alpelisib

Brystkreeft-resistensprotein (BCRP)-hcemmere

Alpelisib er et substrat for BCRP in vitro. BCRP er involveret i den hepatobilizre eksport og
intestinale sekretion af alpelisib, og derfor kan heemning af BCRP i leveren og tarmen i forbindelse
med eliminationen medfere oget systemisk eksponering for alpelisib. Derfor anbefales det at udvise
forsigtighed og monitorere for toksicitet under samtidig behandling med haemmere af BCRP (fx
ciclosporin).

Lagemidler, der kan reducere plasmakoncentrationen af alpelisib

Syrereducerende midler

Samtidig administration af H2-receptorantagonisten ranitidin og en enkelt oral dosis alpelisib pa

300 mg, anbefalet i onkologisk behandling, medferte en let reduktion i biotilgeengeligheden af
alpelisib og en reduktion i den samlede eksponering for alpelisib. Hos patienter, der havde indtaget et
maltid med lavt fedt- og kalorieindhold (low-fat low-calorie; LFLC), blev AUCiys reduceret med
gennemsnitligt 21 % og Cuax med 36 % ved samtidig administration af ranitidin. Hos fastende
patienter, der samtidig fik ranitidin, var effekten mere udtalt med et fald pa 30 % i AUCixr og et fald pa
51 % 1 Cpax 1 forhold til fastende patienter, der ikke fik samtidig ranitidin. En PK-populationsanalyse
viste ingen signifikant virkning pé alpelisibs farmakokinetik ved samtidig administration af
syrehaemmende midler, herunder protonpumpehammere, H2-receptorantagonister og antacida. Derfor
kan alpelisib administreres sammen med syrehaemmende midler, nar alpelisib administreres
umiddelbart efter et méltid (se pkt. 4.2).

CYP3A4-induktorer

Administration en gang daglig af 600 mg rifampicin (en steerk CYP3A4-induktor) i 7 dage efterfulgt
af en samtidlig administration af en enkelt 300 mg oral dose af alpelisib p& dag 8, senkede alpelisib
Crmax med 38 % og AUC med 57 % i raske voksne (N = 25). Administration af rifampicin 600 mg en
gang daglig i 15 dage samtidig med administration af alpelisib 300 mg en gang daglig fra dag 8 til
dag 15, senkede steady state alpelisib Cnax med 59 % og AUC med 74 %.

Samtidig administration med en steerk CYP3 A4-induktor senker alpelisib AUC, hvilket kan reducere
effekten af alpelisib. Samtidig administration af alpelisib med steerke CYP3A4-induktorer (fx
apalutamid, carbamazepin, enzalutamid, mitotan, phenytoin, rifampicin, perikon [Hypericum
perforatum)) ber undgas og det ber overvejes at veelge et alternativt samtidigt leegemiddel med ingen
eller minimal mulighed for at inducere CYP3A4.

Lagemidler, hvis plasmakoncentration kan blive a&ndret af alpelisib

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2C9-, CYP2C19- og CYP2B6-substrater

Dosis@ndring er ikke nedvendig ved samtidig administration af alpelisib og CYP3A4-substrater (fx
everolimus, midazolam), CYP2C8-substrater (fx repaglinid), CYP2C9-substrater (fx warfarin) eller
CYP2C19-substrater (fx omeprazol). Der blev ikke set relevante @ndringer i eksponeringen for
CYP2B6-substrater (fx bupropion), nér det blev administreret ssmmen med alpelisib. Resultaterne bar
dog betragtes med forsigtighed pa grund af begraensede data (se pkt. 5.2).

I et legemiddelinteraktionsstudie med samtidig administration af alpelisib og everolimus, et folsomt
CYP3A4-substrat, blev det bekreftet, at der ikke er klinisk signifikante PK-interaktioner (fald i AUC
pa 11,2 %) mellem alpelisib og CYP3A4-substrater. Der blev ikke set nogen a&ndringer i
eksponeringen for everolimus ved alpelisibdoser fra 250 til 300 mg.

Hos raske forsegspersoner ggede samtidig administration af et CYP2C9-substrat (S-warfarin) med
alpelisib i gennemsnit eksponeringen for S-warfarin med 34 % og 19 % for henholdsvis AUCixr 0g
Cmax sammenlignet med administration af S-warfarin alene, hvilket indikerer, at alpelisib er en mild
haemmer af CYP2C9.
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Stoffer, der er transportorsubstrater

In vitro-undersagelser indikerer at alpelisib (og/eller dets metabolit BZG791) har potentiale til at
haemme aktiviteterne af OAT3-transporterer og intestinal BCRP og P-gb. Alpelisib skal administreres
med forsigtighed nar kombineret med substrater af disse transporterer, som udviser et snevert
terapeutisk index, da alpelisib kan forheje den systemiske eksponering for disse substrater.

Hormonelle kontraceptiva

Der er ikke udfert kliniske studier til vurdering af interaktionspotentialet mellem alpelisib og
hormonelle kontraceptiva.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne raske frivillige og kraeftpatienter (se pkt. 5.2).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling og i mindst 1 uge efter
afslutning af behandling. Da det aktuelt ikke vides, om alpelisib kan nedsatte virkningen af systemisk,
hormonel kontraception, skal kvinder, som anvender hormonel kontraception ogsa anvende en
barrieremetode.

Mandlige patienter med seksualpartnere, der er gravide, eller som kan vere eller blive gravide, skal
anvende kondom ved samleje under behandling med Vijoice og i mindst 1 uge efter afslutning af
behandling.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af alpelisib til gravide kvinder. Alpelisibs virkningsmekanisme tyder
dog pé en risiko for medfedte misdannelser. Dyreforseg har pévist reproduktionstoksicitet (se

pkt. 5.3).

Vijoice ber ikke anvendes under graviditeten medmindre kvindens kliniske tilstand kreever behandling
med alpelisib.

Fertile kvinder skal have taget en graviditetstest, for initiering af behandling med Vijoice.
Amning
Det er ukendt om alpelisib udskilles i human maelk.

Som folge af muligheden for alvorlige bivirkninger hos det ammede spadbarn, frarades det, at kvinder
ammer under behandling og i mindst 1 uge efter den sidste dosis af Vijoice.

Fertilitet
Der foreligger ingen kliniske data vedrarende alpelisibs virkning pa fertiliteten. Vurderet ud fra studier

af toksicitet og fertilitet efter gentagne doser kan alpelisib muligvis nedsette fertiliteten hos fertile
mand og kvinder (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Vijoice pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Trathed og sloret
syn er opstaet hos voksne patienter, der fik onkologisk behandling med alpelisib og med Vijoice.
Patienter bor rades til at udvise forsigtighed, ndr de forer motorkeretoj og betjener maskiner, hvis de
oplever traethed eller sleret syn under behandlingen.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Hos voksne patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler, var de
mest almindelige bivirkninger (uanset grad) hyperglykaemi (27,8 %), diarré (27,8 %), hovedpine
(22,2 %), stomatitis (16,7 %), alopeci (16,7 %), dermatitis (16,7 %), tor hud (16,7 %) og kvalme
(11,1 %). Bivirkninger af grad 3-4 var nedsat fosfat i blodet (11,1 %), dehydrering (5,6 %), forhgjet
kreatinin i blodet (5,6 %) og forhejet glucose (5,6 %). Alvorlige bivirkninger (uanset grad) var
dehydrering (5,6 %) og hyperglykaemi (5,6 %). Bivirkningen alopeci (uanset grad) forte til
dosisreduktion (5,6 %). Bivirkninger, der forte til dosisafbrydelser (uanset grad), var opkastning

(5,6 %), kvalme (5,6 %), torre slimhinder (5,6 %) og hovedpine (5,6 %).

Hos padiatriske patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler,
var de mest almindelige bivirkninger (uanset grad) stomatitis (23,1 %) og diarré (12,8 %). Der blev
ikke observeret nogen bivirkninger af grad 3-4. Alvorlige bivirkninger (uanset grad) var opkastning
(2,6 %) og dehydrering (2,6 %). Bivirkninger, der forte til dosisatbrydelser (uanset grad), var
opkastning (2,6 %) og dehydrering (2,6 %).

De mest almindelige bivirkninger hos padiatriske patienter, der var inkluderet i det interventionelle
kliniske fase II-studie (uanset grad), var abdominalsmerter (33,7 %), hovedpine (30,3 %), diarré

(28,1 %) og opkastning (24,7 %). Bivirkninger af grad 3-4 var forhgjet lipase (3,4 %), nedsat appetit
(1,1 %) og diarré (1,1 %). Alvorlige bivirkninger (uanset grad) var diarré (1,1 %), hovedpine (1,1 %)
og udsleet (1,1 %). Dosisafbrydelser pa grund af en bivirkning forekom hos 9,0 % af patienterne. De
mest almindelige bivirkninger, der kreevede dosisafbrydelse, var opkastning (2,2 %), udslet (2,2 %) og
diarré (2,2 %). Bivirkninger, der forte til permanent seponering (uanset grad), var alopeci (2,2 %) og
nedsat appetit (1,1 %).

Bivirkningstabel

Listen over bivirkninger er baseret pa data fra studier med retrospektiv gennemgang af journaler fra
18 voksne og 39 padiatriske patienter, som blev behandlet med alpelisib i et compassionate use
program med en startdosis pa 250 mg til voksne patienter og 50 mg til padiatriske patienter.
Medianvarigheden af eksponering var 42 méaneder (interval: 3,4 til 74,8 maneder). Listen over
bivirkninger er ogsé baseret pd data fra et interventionelt klinisk fase II-studie med 89 padiatriske
patienter (herunder 82 patienter i alderen 6 til < 18 &r og 7 patienter i alderen 2 til < 6 &r), som blev
behandlet med alpelisib med en startdosis pa 50 mg i en medianvarighed af eksponering pa ca.

30 méneder. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter hyppighed. De
hyppigste bivirkninger er anfort forst. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet
efter alvorsgrad. De alvorligste bivirkninger er anfert forst. Desuden er de tilherende
hyppighedskategorier for hver bivirkning baseret pa folgende konvention: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjaelden (< 1/10.000), ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).
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Tabel 8

Bivirkninger observeret hos patienter, der fik Vijoice

Bivirkninger EPIK-P1 og EPIK-P3* poolede data fra den EPIK-P2! Hojeste
retrospektive periode hyppigheds-
Voksne patienter Padiatriske Padiatriske patienter kategori pa tveers
N=18 patienter N=89 af voksne og
N=39 padiatriske
Alle grader Alle grader Alle grader patienter
n (%) n (%) n (%)
Immunsystemet
Overfplsomhed® | - - - Almindelig
Metabolisme og ernzring
Hyperglykami? 5(27,8) 3(71,7) 6(6,7) Meget almindelig
Nedsat appetit 1(5,6) 0 10 (11,2) Meget almindelig
Dehydrering 1(5,6) 1(2,6) - Almindelig
Nervesystemet
Hovedpine 4(22,2) 0 27 (30,3) Meget almindelig
Mave-tarm-kanalen
Diarré 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Meget almindelig
Opkastning 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Meget almindelig
Stomatitis 3(16,7) 9(23,1) 17 (19,1) Meget almindelig
Kvalme 2 (11,1) 1(2,6) 15(16,9) Meget almindelig
Mavesmerter 1(5,6) 0 30 (33,7) Meget almindelig
Hud og subkutane vaev
Udslet® - - 10 (11,2) Meget almindelig
Dermatitis* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Meget almindelig
Tor hud 3 (16,7) 2 (5,1 3334 Meget almindelig
Alopeci 3(16,7) 0 11 (12,4) Meget almindelig
Akne’ 1 (5,6) 0 44,5 Almindelig
Pruritus 0 1(2,6) 2(2,2) Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Torre slimhinder® | 1(5,6) 1(2,6) 2(2,2) Almindelig
Undersogelser’
Nedsat fosfat i blodet 11 (61,1) 27 (69,2) 22,2 Meget almindelig
Nedsat calcium i 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Meget almindelig
blodet®?
Forhgjet kreatinin i 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Meget almindelig
blodet
Forhgjet glykosyleret 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Meget almindelig
hamoglobin’
Forhgjet glukose 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Meget almindelig
Forhgjet lipase'® - - 22 (24,7 Meget almindelig

Sveerhedsgrad iht. CTCAE Version 4.03.
' EPIK-P2 data refererer til perioden med behandling med alpelisib, som inkluderer padiatriske patienter, som fik mindst én
dosis alpelisib, herunder patienter, som skiftede fra placebo til alpelisib efter den placebo-kontrollerede periode pa 16 uger.

Hyperglykaemi: omfatter hyperglykemi, forhgjet glykosyleret haemoglobin og forhgjet blodglukose.
Udslat: omfatter udsleet, erytematost udslet, makulest udslaet, makulopapulest udslet og papulest udslet. Udslet blev

rapporteret hos 13,8 % af voksne patienter, der blev behandlet med den ikke-rekommenderede alpelisib-dosis pa 125 mg i

EPIK-P2.

N o »v A

baseline.

dosis pa 125 mg i EPIK-P2.
*  Fyrre patienter i EPIK-P3 fortsatte behandling med alpelisib i en prospektiv periode. Yderligere sikkerhedsdata fra 3-ars
analysen af den prospektive periode af EPIK-P3, med en yderligere median varighed af eksponering pa 39,1 méneder
(interval: 17-42 maneder), viste ikke yderligere bivirkninger eller klinisk relevante laboratorieabnormaliteter.
# Bivirkninger, der blev rapporteret uden for EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 sikkerhedspopulationen taget i betragtning.
Hyppighedskategorien er anslaet ud fra EPIK-P2-studiet i henhold til SmPC Guideline 2009 pkt. 4.8, Adverse reactions from

spontaneous reporting.

Dermatitis: omfatter dermatitis, medikamentelt udslaet og eksem.
Akne: omfatter akne og dermatitis acneiform.

Torre slimhinder: omfatter mundterhed, vulvovaginal terhed.
Hyppigheder af laboratorieudtryk afspejler den andel af patienter, der oplevede de verste laboratoriemalinger i forhold til

Korrigerede calciumvardier blev anvendt for denne parameter.
Der foreligger ingen CTCAE-grad.
Forhgjet lipase blev rapporteret hos 23,8 % af voksne patienter, der blev behandlet med den ikke-rekommenderede alpelisib-
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Beskrivelse af udvalgte lagemiddelbivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger

Hos patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler og havde
mindst én haendelse med diarré (10/57), var mediantiden til debut af diarré uanset grad 61,3 uger
(interval: 3,3 til 123,1 uger) og 12,4 uger (interval: 2,4 til 133,4 uger) hos henholdsvis voksne og
paediatriske patienter. Diarré af grad 2 (maksimal grad) blev rapporteret hos 2,6 % af de padiatriske
patienter. Der blev anvendt obstipantia til behandling af symptomerne hos 11,1 % af de voksne
patienter (se pkt. 4.2).

Hos padiatriske patienter, der var inkluderet i det interventionelle kliniske fase II-studie og havde
mindst én haendelse med diarré (25/89), var mediantiden til debut af diarré uanset grad 14,1 uger
(interval: 0,1 til 71,1 uger). Der blev rapporteret om diarré af grad 2 og grad 3 hos henholdsvis 3,4 %
og 1,1 % af patienterne. Den maksimale grad var grad 3. Der blev anvendt obstipantia til behandling af
symptomerne hos 13,5 % af de padiatriske patienter (se pkt. 4.2).

Alopeci
Hos voksne patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler og

havde mindst én haendelse med alopeci (3/18), var mediantiden til debut af alopeci uanset grad

31,6 uger (interval: 13,0 til 34,0 uger). Hos voksne patienter, indskrevet i et interventionelt klinisk
fase II-studie, som blev behandlet med den ikke anbefalede dosis pa 125 mg, blev alopeci rapporteret
hos 36,3 % af patienterne.

Hos padiatriske patienter, der var inkluderet i det interventionelle kliniske fase II-studie og havde
mindst én haendelse med alopeci (11/89), var mediantiden til debut af alopeci uanset grad 40,4 uger

(interval: 3,6 til 110,6 uger).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Bivirkningerne, der er set i forbindelse med overdosering ved onkologisk behandling var i
overensstemmelse med alpelisibs sikkerhedsprofil og omfattede hyperglykaemi, kvalme, asteni og
udslat.

Behandling

Der ber ivaerksettes almen symptomatisk og understettende behandling efter behov i alle tilfeelde af
overdosering. Der er ingen kendt antidot mod Vijoice.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, proteinkinasehaemmere,
fosfatidylinositol 3-kinase (PI3K)-h&mmere, ATC-kode: LO1EMO03

Virkningsmekanisme

Alpelisib er en a-specifik klasse I-fosfatidylinositol-3-kinaseheemmer (P13Ka-haemmer). Gain-of-
function-mutationer i det gen, der koder for den katalytiske a-underenhed af PI3K (PIK3CA), forer til
aktivering af PI3Ka- og AKT-signalering, celluler transformation og generering af tumorer i in vitro-
og in vivo-modeller.

Somatisk aktiverende mutationer i PIK3CA, der forer til en mosaisk genotype, har vist sig at inducere
et spektrum af overvakst og misdannelser, der omfatter en bred gruppe af klinisk genkendelige
lidelser kendt som PROS.

Klinisk virkning og sikkerhed

EPIK-Pl

Vijoice blev evalueret i et studie med retrospektiv gennemgang af journaler med 57 patienter i alderen
2 ar og derover med PROS, som fik Vijoice som en del af et compassionate use program. Egnede
patienter havde kliniske manifestationer af PROS, som blev vurderet af den behandlende leege som
svaere eller livstruende og behandlingskrevende, og havde dokumenteret mutation i PIK3CA-genet.

EPIK-P1 omfattede 18 voksne patienter, til hvem den anbefalede dosis af Vijoice var 250 mg. Studiet
omfattede ogsa 39 padiatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar), hvoraf 35 fik den anbefalede
startdosis af Vijoice pd 50 mg. Femogtyve procent (25,6 %) af de padiatriske patienter havde behov
for mindst én dosisforegelse af Vijoice i lgbet af studiet.

Patienternes medianalder ved inklusion var 14 ar (interval: 2 til 50 &r). 19,3 % af patienterne var i
alderen 2 til < 6 ar, 21,1 % var i alderen 6 til < 12 &r, 28,1 % var i alderen 12 til < 18 &r, og 31,6 % var
> 18 ér. 57,9 % var piger/kvinder. Af de inkluderede patienter havde 93,0 % medfedt overvakst, og
7,0 % havde debut af overveekst tidligt i barndommen. Patienterne havde heterogene manifestationer
af PROS, herunder medfedte, lipomatese, vaskulare overvakstmisdannelser, epidermale naevi og
skoliose/skelet/spinalanomali-syndrom (congenital, lipomatous, overgrowth vascular malformations,
epidermal nevi and scoliosis/skeletal/spinal anomalies syndrome; CLOVES; 73,7 %), megalencefali-
kapillaer misdannelsespolymikrogyri (megalencephaly-capillary malformation polymicrogyria;
MCAP; 14,0 %), Klippel-Trénaunays syndrom (Klippel-Trenaunay syndrome; KTS; 8,8 %),
lipomatose med infiltration af ansigtet (facial infiltrating lipomatosis; FIL; 5,3 %), megalencefali-
kapiller misdannelse (MCM; 1,8 %) og andet (3,5 %). Syv procent (7,0 %) af patienterne havde
samtidige manifestationer af CLOVES og MCAP.

Medianvarigheden af eksponering for Vijoice var 18,1 méned (interval: 3,4 til 49,9 méneder) hos alle
patienter, 19,2 maneder (interval: 8 til 49,9 maneder) hos voksne patienter og 18 maneder

(interval: 3,4 til 41,8 maneder) hos padiatriske patienter. Nioghalvfjerds procent (78,9 %) af alle
patienter, 83,3 % af voksne patienter og 76,9 % af padiatriske patienter fik Vijoice i mere end

12 méneder.

Studiets primare effektendepunkt var andelen af patienter med radiologisk respons i uge 24, bestemt
ved uathangig central radiologisk vurdering (ICRR), defineret som opnaelse af > 20 % reduktion i
forhold til baseline i det samlede malbare malleesionsvolumen (1 til 3 lasioner), forudsat at ingen af de
individuelle malleesioner havde en stigning pa > 20 % i forhold til baseline, og at der var fravaer af
progression af ikke-mallaesioner og ingen nye lasioner.
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Yderligere effektmal omfattede varighed af respons, defineret som tiden fra forste dokumenterede
respons til datoen for ferste dokumenterede sygdomsprogression eller ded uanset arsag.

Virkningsresultater for voksne, padiatriske og alle patienter er vist i tabel 9. Den primere analyse blev
lavet pa en delmangde af virkningspopulationen (N=37), som bestod af 32 patienter uden manglende

respons i uge 24 (komplet sagsanalyse).

Tabel 9 Sammenfatning af virkningsresultater i EPIK-P1

Effektparametre Voksne patienter Pzediatriske Alle patienter
patienter
Primzr analyse’?*
Respondenter ved uge 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

Varighed af respons

Median i méneder (interval)

NR (2,8+; 29,7+)

NR (0,03+; 42,9+)

NR (0,03+; 42,9+)

% > 6 maneder

40

71

58

% > 12 maneder

20

71

50

NR: Ikke néet

+: censureret observation

' Ved baseline havde 81 % af patienterne 1 méllesion, 16 % havde 2 mallasioner, og 3 % havde 3 mallasioner.
2 Som bestemt af ICRR.

To pediatriske patienter havde behov for operation pa grund af klinisk sygdomsprogression (ikke
radiologisk bekraeftet) efter uge 24. Ingen patienter udviklede en ny lasion, mens de fik Vijoice under
studiet. Ved studiets afslutning fik 91,2 % af alle patienter (88,9 % af de voksne patienter og 92,3 % af
de padiatriske patienter) stadig Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 er et abent, interventionelt, multicenter fase II-studie (forudgaet af en retrospektiv, ikke-
interventionel periode) med voksne og peadiatriske patienter med svaere eller livstruende
komplikationer af PROS, som blev behandlet med Vijoice som en del af et compassionate use
program, deltog i EPIK-P1 og fortsatte med at & behandling med alpelisib efter afslutningen af EPIK-
P1. Dette var primeert et sikkerhedsstudie, som inkluderede nogen virkningsresultater som sekundeere
endepunkter. Medianvarigheden af eksponeringen til Vijoice var 6,7 ar (rekkevidde: 0,4 til 9,5).

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlagge resultaterne af studier
med Vijoice i en eller flere undergrupper af den padiatriske population i behandlingen af PROS, i
henhold til den peediatriske undersegelsesplan (PIP) P/0412/2022, for den godkendte indikation (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Alpelisib filmovertrukne tabletters farmakokinetik er blevet undersagt hos patienter i alderen 2 &r og
derover med PROS i et oralt doseringsregime pa 50 mg til 250 mg dagligt efter indtagelse af et maltid.
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Absorption

Efter oral administration af alpelisib sammen med mad var mediantiden til opnéelse af maksimal
plasmakoncentration (Tmax) 3,0 timer. Mad pavirker absorption af alpelisib ved hgje doser, og Vijoice
skal tages umiddelbart efter et maltid pa omtrent samme tidspunkt hver dag (se pkt. 4.2 og 6.6).

Relativ biotilgcengelighed

Det er ikke pavist, at en knust filmovertrukket tablet administreret som oral suspension i vand er
biozxkvivalent med en intakt filmovertrukket tablet. Imidlertid blev der i et komparativt studie af
relativ biotilgeengelighed ved en dosis pa 300 mg, der anbefales i onkologisk sammenhaeng, vist at
suspension af den knuste tablet havde en lignede eksponering som de intakte tabletter (Cmax-forhold
1,00, AUC-forhold 0,96), hvilket indikerer, at der ikke er klinisk betydningsfulde forskelle i
eksponeringen.

Alpelisib 50 mg filmovertrukne tabletter er bioekvivalente med alpelisib 50 mg granulat administreret
efter et LFLC-maltid, hvilket indikerer, at der ikke er nogen klinisk relevant forskel i hastighed og
omfang af absorption af alpelisib ved disse to leegemiddelformer, nar de administreres sammen med
mad.

Effekt af mad

Mad pavirker absorptionen af alpelisib ved hgje doser. Hos voksne raske frivillige, der fik en enkelt
oral dosis alpelisib pa 300 mg, der anbefales i onkologisk sammenhang, medforte et fedt- og
kalorierigt (high-fat high-calorie; HFHC) maltid en stigning i AUCinr pa 73 % 0g Cumax pa 84 %, og et
LFLC-maéltid medforte en stigning i AUCiys pa 77 % 0g Cumax pé 145 % 1 forhold til under fastende
forhold. Den potentielle arsag til fodevareeffekten er oget gastrointestinal opleselighed via galde, der
udskilles som respons pé indtagelse af mad uathangigt af fedt- eller kalorieindhold i maltidet.

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevant indvirkning pa alpelisibs farmakokinetik efter en
enkelt oral dosis pd 50 mg alpelisib som granulat, taget sammen med et LFLC-maéltid, sammenlignet
med fastende administration (se produktresuméet for Vijoice 50 mg granulat i brev).

Fordeling

Alpelisib bindes moderat til proteiner med en fri fraktion pa 10,8 % uanset koncentration. Alpelisib
blev ligeligt fordelt mellem rede blodlegemer og plasma med en gennemsnitlig blod-til-plasmaratio pa
1,03 in vivo. Da alpelisib er et substrat for humane efflukstransporterer, forventes der ingen
penetration af blod-hjernebarrieren. Alpelisibs fordelingsvolumen ved steady state efter oral dosering
(Vss/F) blev ved populations-PK-modellering estimeret at veaere ca. 136 liter hos en referencepatient
med PROS (kvinde, normal nyrefunktion, 61 kg).

Biotransformation

Det er pavist i in vitro-studier, at den primaere metabolisering sker ved dannelse af hydrolysemetabolit
BZG791 via kemisk og enzymatisk amidhydrolyse, efterfulgt af CYP3A4-medieret hydroxylering.
Alpelisibhydrolysen sker systematisk, badde via kemisk nedbrydning og enzymatisk hydrolyse via
ubikvitert udtrykte, hej-kapacitetsenzymer (esteraser, amidaser, cholinesterase), der ikke er begranset
til leveren. CYP3A4-medierede metabolitter og glukuronider udgjorde ~15 % af dosis; BZG791
udgjorde ~40-45 % af dosis. Resten af den dosis, der blev fundet som ugndret alpelisib i urin eller
faeces, blev enten udskilt som alpelisib eller ikke absorberet.
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Elimination

Alpelisibs halveringstid blev ved populationsfarmakokinetisk modellering estimeret til at veere
7,7 timer hos en referencepatient med PROS (kvinde, normal nyrefunktion, 61 kg).

I et humant masse-balancestudie efter oral administration blev alpelisib og dets metabolitter primaert
fundet i faeces (81,0 %) som alpelisib, eller metaboliseret som BZG791. Udskillelsen i urin er minimal
(13,5 %) med uomdannet alpelisib (2 %). Efter en enkelt oral dosis [*C]-alpelisib blev 94,5 % af den
totale administrerede radioaktive dosis genfundet i lobet af 8 dage.

Linearitet/non-linearitet

Farmakokinetikken blev pavist at vaere lineaer med hensyn til dosis og tid mellem 30 og 450 mg ved
indtagelse sammen med mad. Eksponeringen (AUC) for alpelisib er kun en smule hgjere ved steady
state efter gentagne doser end efter en enkelt dosis, med en gennemsnitlige akkumulation pa 1,3 til 1,5
ved daglig dosering.

Metabolisk interaktion

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2CY-, CYP2C19- og CYP2B6-substrater

I et legemiddelinteraktionsstudie viste samtidig administration af gentagne doser alpelisib 300 mg
med en enkelt dosis af sensitive substrater af CYP3A4 (midazolam), CYP2CS8 (repaglinid), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) og CYP2B6 (bupropion), administreret som en blanding, at der
ikke er nogen klinisk betydningsfuld PK-interaktion. Dataene for CYP2B6-substratet (bupropion) skal
fortolkes med forsigtighed pé grund af den lille stikprovesterrelse.

Hos raske forsggspersoner ggede samtidig administration af et CYP2C9-substrat (S-warfarin) med
gentagne doser af 300 mg alpelisib ved steady state eksponeringen af S-warfarin med gennemsnitligt
34 % og 19 % for henholdsvis AUCinr 0g Cmax sammenlignet med administration af S-warfarin alene.
Dette indikerer, at alpelisib er en mild heemmer af CYP2C9.

I et legemiddelinteraktionsstudie med det sensitive CYP3A4- og P-gp-substrat everolimus hos
patienter med fremskredne solide tumorer faldt AUC med 11,2 %. Der forventes ingen klinisk relevant
@ndring som et resultat af legemiddelinteraktion med CYP3 A4-substrater.

CYP3A4-induktorer

Et legemiddelinteraktionsstudie med samtidig administration af alpelisib og rifampicin, en sterk
CYP3A4-induktor, bekraftede at der er klinisk signifikant PK-interaktion mellem alpelisib og staerke
CYP3A4-induktorer (se pkt. 4.5).

Transporter-baseret interaktion

Baseret pa in-vitro data kan haemning af den renale organiske aniontransporter OAT3 af alpelisib
(og/eller dens metabolit BZG791) ikke udelukkes hos patienter ved den terapeutiske dosis.

Alpelisib udviste kun svag in vitro-heemning af de ubikvitert udtrykte efflukstransporterer (P-gp,
BCRP, MRP2, BSEP), solute carrier transporters ved leverens indleb (OATP1B1, OATP1B3, OCT1)
og solute carrier transporters i nyrerne (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Da ubundne systemiske
steady state-koncentrationer (eller koncentrationerne ved leverens indleb) ved bade den terapeutiske
dosis og den maksimalt tolererede dosis er signifikant lavere end de eksperimentelt bestemte ubundne
hamningskonstanter eller ICs, vil haemningen ikke medfere klinisk signifikans. Grundet den hgje
koncentration af alpelisib i intestinal lumen kan en effekt pé intestinal P-gp og BCRP ikke
fuldkommen udelukkes.
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Sarlige populationer

Effekt af alder og kon

Populations-PK-analyser baseret pa data fra voksne cancerpatienter samt voksne og pediatriske
patienter med PROS indikerede, at effekt af alder og ken pé den systemiske eksponering for alpelisib
ikke forventes at kreeve dosisjustering.

Effekt af legemsveegt

Populations-PK-analyser baseret pd data fra voksne cancerpatienter samt voksne og padiatriske
patienter med PROS indikerede, at alpelisibs tilsyneladende clearance og fordelingsvolumen gges med
legemsvegten. Deraf er lavere legemsvagt associeret med hgjere systemisk eksponering, hvorimod
hgjere legemsvaegt er associeret med lavere eksponering for samme dosis. Baseret pd tilgengelig data,
anses storrelsen pa denne effekt ikke at veere klinisk relevant og medforer ikke en anbefalet
dosisjusering hos voksne patienter med PROS.

Pcediatriske patienter (under 18 ar)

Det observerede steady-state PK-data hos padiatriske patienter med PROS indikerer en tydelig effekt
af legemsveegt pé alpelisib-eksponering. Hos padiatriske patienter i alderen 6 til <18 &r, som fik
behandling med alpelisib 50 mg én gang dagligt, faldt middel steady-state AUCau fra ca.

7.250 ng-t/ml hos patienter <30 kg til 2.540 ng-t/ml hos patienter >60 kg (=65 % fald), mens middel
Crax,ss faldt fra ca. 747 ng/ml til 300 ng/ml (=60 % fald).

Alpelisibs farmakokinetik hos padiatriske patienter under 2 ér er ikke klarlagt.

Aldre

Baseret pa en populations-PK-analyse af patienter med cancer og patienter med PROS, som omfattede
174 patienter med cancer i alderen 65 ér eller derover med en maksimal alder pa 87 ar, forudsiges der

ingen klinisk relevant indvirkning af alder pa den systemiske eksponering for alpelisib. Der foreligger
ingen PK-data for @ldre patienter med PROS.

Race/etnicitet

Den populationsfarmakokinetiske analyse af data fra voksne patienter med cancer samt voksne og
padiatriske patienter med PROS, som omfattede 542 hvide patienter, 107 asiatiske patienter, 12 sorte
eller afroamerikanske patienter, 21 patienter af anden race og 15 patienter med ukendt race indikerer
ingen klinisk relevant effekt af race pa den systemiske eksponering for alpelisib.

Den populationsfarmakokinetiske analyse af data fra voksne patienter med cancer og voksne og
paediatriske patienter med PROS, som omfattede 105 patienter af latinamerikansk etnicitet,

523 patienter uden latinamerikansk etnicitet og 69 patienter af ukendt etnicitet, indikerer ingen klinisk
relevant indvirkning af etnicitet pa den systemiske eksponering for alpelisib.

Nedsat leverfunktion

Et PK-studie med voksne deltagere med normal eller nedsat leverfunktion indikerede, at moderat og
svert nedsat leverfunktion ikke har nogen klinisk betydningsfuld indvirkning pé& eksponeringen for
alpelisib (se pkt. 4.2). Hos deltagere med svert nedsat leverfunktion var den maksimale eksponering
for alpelisib sammenlignelig med den hos raske deltagere (Cmax GMR [geometrisk

middelratio] = 1,00) og total eksponering for alpelisib var cirka 26 % hgjere (AUCj.ss GMR = 1,26;
AUCirr GMR = 1,25).
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Nedsat nyrefunktion

Den populations-PK-analyse af data fra voksne patienter med cancer og padiatriske patienter med
PROS, som omfattede 433 patienter med normal nyrefunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?) /

(CLcr > 90 ml/min), 198 patienter med let nedsat nyrefunktion (¢GFR 60 til <90 ml/min/1,73 m?)/
(CLecr 60 til <90 ml/min) og 66 patienter med moderat nedsat nyrefunktion (eGFR 30 til

< 60 ml/min/1,73 m?) indikerer, at let og moderat nedsat nyrefunktion ikke har nogen indvirkning pa
eksponeringen for alpelisib, der ville kreeve dosisjustering. Der foreligger ingen PK-data om patienter
med svaert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser

Sterstedelen af de observerede virkninger af alpelisib var relateret til alpelisibs farmakologiske
virkning som en p110a-specifik hemmer af PI3K-vejen, sdsom virkningen pa glukosehomeostasen,
der resulterer i hyperglykemi og risikoen for forhgjet blodtryk. De primere malorganer for
bivirkninger var knoglemarven og lymfevavet, bugspytkirtlen og visse reproduktionsorganer hos
begge kon. I studier af toksicitet efter gentagne doser med en varighed pa 4 eller 13 uger, der blev
pabegyndt med 8-10 uger gamle rotter, blev der set degenerative virkninger i forteender og
knoglevakstplader. Ved niveauet uden observerede bivirkninger (no observed adverse effect level,
NOAEL) i studier af toksicitet efter gentagne doser med en varighed pa 4 uger var
eksponeringsniveauerne henholdsvis 1,3 og 2,5 gange den estimerede eksponering (AUC) hos voksne
og padiatriske patienter ved den anbefalede dosis pa henholdsvis 250 og 50 mg/dag. I studier af
toksicitet efter gentagne doser med en varighed pa 13 uger var eksponeringsniveauerne 0,2 og

0,3 gange den estimerede eksponering (AUC) hos voksne og padiatriske patienter ved den anbefalede
dosis pa henholdsvis 250 og 50 mg/dag. Bivirkningerne pa knoglemarv, knogleveekstplader, forteender
og lymfevev var generelt reversible ved opher af behandling. Virkningerne pa bugspytkirtlen og
reproduktionsorganerne var ikke fuldsteendigt reversible, men der blev set en tendens mod reversion.
Der blev pavist inflammatoriske hudforandringer i eksploratoriske rottestudier. I studier af toksicitet
efter gentagne doser blev der observeret bivirkninger ved klinisk relevante doser baseret pA AUC.

Kardiovaskuleaer sikkerhedsfarmakologi

Der blev vist in vitro heemning af hERG kanaler (ICso pa 9,4 uM svarende til cirka 4,2 pg/ml frit
leegemiddel) ved koncentrationer ~21 gange og ~31 gange hgjere end den estimerede maksimale
plasmakoncentration af ubundet alpelisib hos mennesker ved de anbefalede maksimale alpelisib-doser
til voksne og barn pa henholdsvis 250 mg/dag (voksne) eller 50 mg/dag (2 til 5 ar). Der blev ikke
observeret nogen relevant elektrofysiologisk effekt hos hunde.

Karcinogenicitet og genotoksicitet

Alpelisib var ikke kreftfremkaldende i et 2-arigt karcinogenicitetsstudie udfert pé rotter, nar det blev
administreret ved daglig oral sonde i doser op til 4 mg/kg (ca. 0,3 gange den kliniske eksponering hos
patienter ved den hgjeste anbefalede dosis pa 250 mg/dag baseret pa AUC).

Resultater af standardmaessige in vitro genotoksicitetsstudier med alpelisib var negative. I et
toksicitetsstudie med gentagen dosering udfert pa rotter, hvor mikronukleuanalyse blev integreret, var
alpelisib ikke genotoksisk op til eksponeringsniveu pa omkring 2,6 og 5,0 gange den estimerede
eksponering (AUC) hos mennesker ved den anbefalede alpelisib-dosis pa henholdsvis 250 eller

50 mg/dag.

22



Reproduktionstoksicitet

Embryofoatale udviklingsstudier i rotter og kaniner har vist, at oral administration af alpelisib under
organogenesen inducerede embryotoksicitet, fototoksicitet og teratogenicitet. Efter praenatal
eksponering for alpelisib hos rotter og kaniner blev der set oget forekomst af prae- og
postimplantationstab, reduceret fostervaegt og eget forekomst af fotale misdannelser (forsterret
hjerneventrikel, nedsat knogleossifikation og skeletale misdannelser). Disse virkninger blev observeret
ved eksponeringer, der var lavere end den gennemsnitlige eksponering, som forventes hos voksne
patienter, der behandles med 250 mg/dag alpelisib, hvilket indikerer potentiel klinisk relevans.

I studier af toksicitet efter gentagne doser blev der set bivirkninger i reproduktionsorganerne, sisom
vaginal eller uterin atrofi og estruscyklusvariationer hos rotter, nedsat vaegt af prostata og testis hos
rotter og hunde og prostata atrofi hos hunde ved kliniske relevante doser baseret pa AUC.

I fertilitetsstudier udfert i han- og hunrotter, blev lignende effekter pa fertiliteten observeret. I
hunrotter blev der observeret oget pree- og post-implantative tab, hvilket medferte reduceret antal af
implantationssteder og levende embryoer, ved eksponeringsniveauer (AUC) omkring to gange af den
anbefalede voksne dosis pa 250 mg/dag. I hanrotter var fertiliteten og reproduktsionevnen, inklusive
antal sedceller og motilitetsparametre, upévirkede ved eksponeringsniveauer svarende til den
estimerede eksponering (AUC) hos mennesker ved en anbefalet dosis pa 250 mg/dag. Ved
eksponeringsniveauer (AUC) pa eller under den anbefalede voksne dosis pa 250 mg/dag, var
kirtelveegten (sedblarer, prostata) dog reduceret og korrelerede mikroskopisk med atrofi og/eller
reduceret udskillelse i henholdsvis prostata og sedblerer.

Fototoksicitet

I en in vitro-fototoksicitetstest pa Balb/c 3T3-fibroblastcellelinjen i mus blev der ikke identificeret
noget relevant fototoksicitetspotentiale for alpelisib.

Studier i unge dyr

I et 9-ugers toksicitetsstudie i unge rotter, initieret i 7-dag gamle dyr, resulterede en NOAEL af

6 mg/kg/dag i mindre eksponeringsniveauer (AUC) end i padiatriske patienter ved den anbefalede
dosis pa 50 mg/dag. Ved en dosis pa 20 mg/kg/dag (2,2 til 4,2 gange den estimerede eksponering
(AUC) i pzdiatriske patienter ved den anbefalede dosis p& 50 mg/dag), blev der observeret non-
reversible nyre-bivirkninger, herunder lille til moderat stigning i vaskular/perivaskuler, ekstracellulaer
matrix-aflejring 1 sma arer og lille til moderat tubulaer degeneration/regeneration i renal papilla og
medulla. Der blev observeret korrelerende minimalt hgjere urea-nitrogen-koncentrationer ved
slutningen af restitutionsperioden. Disse effekter forventes ikke at vere klinisk relevante for patienter i
alderen 2 &r og derover baseret pd sammenligning mellem arter af postnatal nyreudvikling.

Yderligere blev lavere legemsvegt, gavn af nedsat legemsvagt, forsinket seksuel modning hos hanner
og reducerede femurlengder, observeret ved 20 mg/kg/dag. Der blev ikke rapporteret nogen
histopatologiske fund i knogler (herunder vakstplader).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)

Mannitol (E421)

Natriumstivelsesglycolat

Hypromellose (E464)
Magnesiumstearat (E470b)
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Filmovertrak

Hypromellose (E464)

Jernoxid, gul (E172)

Jernoxid, red (E172), geelder kun styrkerne 50 mg og 200 mg
Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Talcum (E553b)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Blisterkort med forseglede blisterlommer af PVC/PCTFE/alu
(polyvinylchlorid/polychlortrifluorethylen/aluminium), der indeholder 14 filmovertrukne tabletter.

Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter

Pakninger indeholdende 28 filmovertrukne tabletter.

Vijoice 125 mg filmovertrukne tabletter

Pakninger indeholdende 28 filmovertrukne tabletter.

Vijoice 50 mg og 200 mg filmovertrukne tabletter

Pakninger indeholdende 56 filmovertrukne tabletter (28 4 50 mg og 28 4 200 mg).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Instruktioner om klargering og administration af Vijoice som oral suspension

Vijoice kan klargeres som oral suspension til patienter, som ikke kan synke tabletter. Denne

suspension skal indtages sammen med mad (se pkt. 4.2):

o Laeg Vijoice-tabletten/-tabletterne i et glas med 50-150 ml vand og lad blandingen sté i ca.
5 minutter, for tabletterne knuses. Suspensionen ma kun klargeres med vand.

o Knus tabletten/tabletterne med en ske, og rer rundt, indtil der opnés en oral suspension.
o Administrér den orale suspension straks efter klargering.
o Efter administration af den orale suspension heldes der ca. 20-50 ml vand i det samme glas. Ror

rundt med den samme ske for at resuspendere eventuelle resterende partikler, og administrér
hele koppens indhold. Gentag dette trin, hvis der er partikler tilbage.

. Bortskaf den orale suspension, hvis den ikke administreres inden for 60 minutter efter
klargering.
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Instruktioner om klargering og administration af Vijoice via ernaringssonde

Hos patienter, der ikke er i stand til at synke, kan Vijoice administreres via en ernaringssonde. Vijoice
filmovertrukne tabletter skal klargeres som suspension og administreres via en nasogastrisk silikone-
eller polyurethansonde med en diameter pa 5-12 Fr (maksimal evalueret sondelengde: 160 cm) eller
via en gastrisk silikonesonde med en diameter pd 12-24 Fr (maksimal evalueret sondelengde: 3,5 cm)
(se pkt. 4.2).

Vijoice-tabletterne skal klargeres som suspension pa felgende made:

o Laeg Vijoice-tabletten/-tabletterne i et glas med ca. 40 ml vand og lad blandingen st i ca.
5 minutter, for tabletterne knuses. Suspensionen ma kun klargeres med vand.

. Knus tabletten/tabletterne med en ske, og rer rundt, indtil der opnis en suspension.

o Straks efter klargering treekkes suspensionen fra glasset op i en sprejte og administreres via
erngringssonden.

o Efter administration af suspensionen via erneringssonden haldes ca. 40 ml vand i det samme

glas. Ror i vaesken med den samme ske for at resuspendere eventuelle resterende partikler. Trek
indholdet af glasset op i den samme sprgjte, og administrér det via ernaringssonden. Gentag
dette trin, hvis der er partikler tilbage.

o Bortskaf suspensionen, hvis den ikke administreres inden for 60 minutter efter klargering.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/26/2042/001-003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 50 mg granulat i brev

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hvert brev indeholder 50 mg alpelisib.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Granulat i brev (granulat).

Hvid til naesten hvid, fritflydende pulverblanding og granulat.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Vijoice er indiceret til behandling af voksne og padiatriske patienter i alderen 2 ar og derover med
svere eller livstruende manifestationer af PIK3CA-relateret overvaekstspektrum (PROS), som har
behov for systemisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Vijoice skal initieres af en leege med erfaring i behandling af PROS.

Dosering

Voksne

Den anbefalede dosis til voksne patienter er 250 mg én gang dagligt. Behandlingen skal seponeres,
hvis der opstér sygdomsprogression, forvaerring af PROS-relaterede symtomer eller uacceptabel
toksicitet efter den behandlende leeges skon.

Pcediatrisk population (i alderen 2 til < 18 ar)

Den anbefalede startdosis til padiatriske patienter er 50 mg én gang dagligt. Behandlingen skal
seponeres, hvis der opstar sygdomsprogression, forvaerring af PROS-relaterede symtomer eller
uacceptabel toksicitet efter den behandlende leeges skon.

Hos padiatriske patienter i alderen > 6 ar ber det overvejes at gge dosis til 125 mg én gang dagligt for
at optimere responset (klinisk/radiologisk) efter 24 ugers behandling med 50 mg én gang dagligt. Nér
en padiatrisk patient fylder 18 ar, skal det overvejes at gge dosis gradvist op til 250 mg. Anbefalede
dosisegninger efter aldersgruppe er anfort i tabel 1.
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Tabel 1 Anbefalede dosisniveauer hos den pzediatriske population (i alderen 2 til < 18 ar)

Patientens alder (ér) Startdosis Dosisggning
2t <6 50 mg én gang dagligt Ikke relevant
6til <18 50 mg én gang dagligt 125 mg én gang dagligt

Lagemiddelformen 50 mg granulat i brev ber kun anvendes til at fi en dosis pd 50 mg. Hos voksne
patienter skal leegemiddelformen 50 mg granulat i brev kun anvendes i tilfelde af dosisreduktion (se
tabel 2). Der ma ikke kombineres flere breve 4 50 mg granulat for at f4 doser pa 125 mg, 200 mg eller
250 mg.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, kan den tages umiddelbart efter mad op til 9 timer efter den sedvanligvis
tages. Hvis der er gdet mere end 9 timer, skal den glemte dosis springes over den dag. Neste dag skal
dosen tages pa det seedvanlige tidspunkt.

Opkastning
Hvis patienten kaster op efter indtagelse af dosen, skal patienten ikke tage en ekstra dosis den dag,

men blot fortsztte doseringsplanen den efterfolgende dag pé det seedvanlige tidspunkt.

Dosiscendringer
Sveere eller intolerable bivirkninger kan ngdvendiggere midlertidig afbrydelse, dosisreduktion og/eller

seponering af Vijoice.

De anbefalede dosisreduktioner af Vijoice ved bivirkninger hos de voksne og paediatriske populationer
er anfort i tabel 2.

Tabel 2 Anbefalede dosisreduktioner af Vijoice ved bivirkninger hos voksne og padiatriske

patienter

Handling Vijoice-dosis for Reduceret Vijoice-dosis
dosisreduktion

Voksne patienter

Forste dosisreduktion 250 mg én gang dagligt 125 mg én gang dagligt

Anden dosisreduktion 125 mg én gang dagligt 50 mg én gang dagligt

Paediatriske patienter

Dosisreduktion 125 mg én gang dagligt 50 mg én gang dagligt
50 mg én gang dagligt Ikke relevant

Vijoice skal seponeres hos voksne eller padiatriske patienter, som ikke téler 50 mg dagligt.

Tabel 3 til 6 opsummerer anbefalingerne vedrerende midlertidig afbrydelse, dosisreduktion eller
seponering af Vijoice til hdndtering af specifikke bivirkninger. Behandlingsplanen for den enkelte
patient ber baseres pa den behandlende laeges kliniske vurdering, herunder bekraftelse af
laboratorieverdier, hvis dette vurderes at vare nedvendigt, og en individuel benefit/risk-vurdering.

Hyperglykcemi

Konsultation med en leege med erfaring i behandling af hyperglykeemi ber altid overvejes og anbefales
hos prae-diabetiske patienter eller patienter med fastende glukose (FG) > 250 mg/dl eller 13,9 mmol/l,
body mass index (BMI) > 30 eller alder > 75 ar.

Patienter med diabetes ber altid konsultere en endokrinolog med speciale i diabetes eller en lege, som
har erfaring i behandling af patienter med hyperglykami.
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Tabel 3 Dosisendring og hiandtering ved hyperglykemi

FG-veerdier!

| Anbefaling for voksne og padiatriske patienter

Dosiszendring og hdndtering ma kun baseres pa FG (plasma/blod)-vzerdier.

Grad 1
> ULN#*-8,9 mmol/l
(> ULN-160 mg/dl)

Det er ikke nadvendigt at justere dosis af Vijoice.
Iveerkseet eller intensivér oral antidiabetisk behandling?.

Grad 2
> §,9-13,9 mmol/l
(> 160-250 mg/dl)

Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice.

Iveerkseet eller intensivér oral antidiabetisk behandling?.

Voksne patienter:

e Hyvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
med passende oral antidiabetisk behandling?* skal Vijoice-dosis
reduceres med 1 dosisniveau, og de FG-verdi-specifikke anbefalinger
folges.

Pzediatriske patienter:

e Hyvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
med passende oral antidiabetisk behandling®, skal Vijoice afbrydes
indtil forbedring til grad < 1. Herefter genoptages behandlingen med
Vijoice pa 50 mg, og de FG-vardi-specifikke anbefalinger folges.

Grad 3
> 13,9-27,8 mmol/l
(> 250-500 mg/dl)

Afbryd Vijoice.

Iveerkset eller intensivér oral antidiabetisk behandling?, og overvej

yderligere antidiabetika sdsom insulin® i 1-2 dage, indtil hyperglykeemien

forsvinder, som klinisk indiceret.

Indgiv intravengs hydrering, og overvej passende behandling (fx for

elektrolytforstyrrelser/ketoacidose/hyperosmolare forstyrrelser).

Voksne patienter:

e Hvis FG falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til 5 dage
med passende antidiabetisk behandling, kan Vijoice genoptages pa
naste lavere dosisniveau.

e Hyvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til
5 dage med passende antidiabetisk behandling, anbefales det at
konsultere en leege med ekspertise i behandling af hyperglykemi.

e Huvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
efter passende antidiabetisk behandling??, skal behandling med Vijoice
seponeres permanent.

Padiatriske patienter:

e Huvis FG falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til 5 dage
med passende antidiabetisk behandling, kan Vijoice genoptages pa
50 mg.

e Hyvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 3 til
5 dage med passende antidiabetisk behandling, anbefales det at
konsultere en laege med ekspertise i behandling af hyperglykaemi, for at
vurdere om behandling med Vijoice skal genoptages eller seponeres
permanent.

e Huvis FG ikke falder til < 8,9 mmol/l (< 160 mg/dl) inden for 21 dage
efter passende antidiabetisk behandling??, skal Vijoice seponeres
permanent.

e Huvis hyperglykami vender tilbage i grad > 3, ber det overvejes at
seponere Vijoice permanent.
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Grad 4 Afbryd Vijoice.

> 27,8 mmol/l
(> 500 mg/dl)

Iveerkseet eller intensivér passende antidiabetisk behandling?® (indgiv

intravengs hydrering, og overvej passende behandling [fx for

elektrolytforstyrrelser/ketoacidose/hyperosmolare forstyrrelser]), og

kontrollér FG igen inden for 24 timer og som klinisk indiceret.

e Hyvis FG falder til <27,8 mmol/l (< 500 mg/dl), skal de FG-verdi-
specifikke anbefalinger for grad 3 folges.

e Hvis FG bekreftes at veere > 27,8 mmol/l (> 500 mg/dl), skal
behandling med Vijoice seponeres permanent.

*ULN: Upper limit of normal (evre normalgranse)

1

Fastende glukose (FG)-niveauer afspejler svaerhedsgrad af hyperglykaemi i henhold til CTCAE Version 4.03
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Behandling med passende antidiabetika, som fx metformin til patienter > 10 ar eller SGLT2-haemmere eller
insulin-sensibilisatorer (som fx thiazolidinedioner eller dipeptidyl peptidase-4-haemmere) til voksne
patienter, ber initieres, og anbefalingerne for dosering og dosistitrering i det relevante produktresumé ber
gennemgas sammen med lokale retningslinjer for diabetesbehandling.

Som anbefalet i compassionate use-programmet, kan der anvendes insulin i 1-2 dage, indtil hyperglykaemien
forsvinder. Det vil dog sikkert ikke vere nedvendigt i de fleste tilfeelde af hyperglykami, der er induceret af

alpelisib, eftersom alpelisib har en kort halveringstid, og glukoseniveauet forventes at vende tilbage til
normalniveauet efter afbrydelsen af Vijoice.

Udslcet

Profylaktisk behandling med oralt antihistamin kan overvejes pé tidspunktet for opstart af behandling
med Vijoice. Antihistaminer anbefales desuden til symptomhéndtering i forbindelse med udslat.

Der ber ivaerksettes behandling med topikale kortikosteroider ved det forste tegn pa udslat, og
systemiske kortikosteroider ber overvejes i tilfeelde af moderat til sveert udsleet. Afthengigt af
udslaettets svaerhedsgrad kan midlertidig afbrydelse, dosisreduktion eller seponering af Vijoice vare
nedvendig, som beskrevet i tabel 4. Hvis diagnosen bekraeftes til at vaere sveer, kutan bivirkning
(severe cutaneous adverse reaction; SCAR), ber Vijoice seponeres permanent (se pkt. 4.4).

Tabel 4 Dosiseendring og hindtering ved udslzet

(<10 % af BSA* med aktiv
hudtoksicitet)

Grad! Anbefaling for voksne og pzediatriske patienter?
Alle grader Det ber altid overvejes at konsultere en dermatolog.
Grad 1 Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice.

Ivaerkseet topikal kortikosteroidbehandling.

Overvej tilfgjelse af oral antihistaminbehandling til
symptomhéndtering.

Tilfej en lav dosis systemisk kortikosteroid, hvis det aktive
udsleet ikke er forbedret inden for 28 dage med passende
behandling.

Grad 2
(10-30 % af BSA med aktiv
hudtoksicitet)

Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice.
Iveerkseet eller intensivér topikal kortikosteroidbehandling
og oral antihistaminbehandling.

Overvej behandling med systemiske kortikosteroider i lav
dosis.

Hvis udslettet bedres til grad < 1 inden for 10 dage, kan
systemisk kortikoid seponeres.
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Grad 3 (fx svert udslat, hvor der
ikke responderes pa medicinsk
behandling)

(> 30 % af BSA med aktiv
hudtoksicitet)

Afbryd Vijoice og iverksat eller intensivér
topikal/systemisk kortikosteroid- og oral
antihistaminbehandling.

Voksne patienter:

o Efter udslettet bedres til grad < 1, genoptages Vijoice pa
naeste lavere dosisniveau.

Paediatriske patienter:

e Efter udslattet bedres til grad < 1, skal Vijoice enten
genoptages pa 50 mg og fortsatte behandling med orale
antihistaminer eller Vijoice skal seponeres permanent.

e Seponér Vijoice permanent, hvis:

o der blev givet antihistaminer pé tidspunktet for
fremkomst af udsleettet, og dosis af disse ikke kan
ages

o udslattet vender tilbage ved grad >3

Grad 4 (fx sveaere, bullese,
blisterdannende eller eksfoliative
hudlidelser)

(enhver % af BSA forbundet med
omfattende superinfektion, hvor
intravengse antibiotika er indiceret;
livstruende konsekvenser)

Seponér Vijoice permanent.

2

udsleet.

*BSA: Body surface area (legemsoverfladeareal)
' Svaerhedsgrad i henhold til CTCAE Version 5.0
Antihistaminer administreret forud for fremkomst af udslaet kan nedsatte forekomst og svaerhedsgrad af

Diarré eller colitis

Hos padiatriske patienter ber det overvejes at konsultere en leege med erfaring i behandling af mave-

tarm-sygdomme.
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Tabel 5 Dosiseendring og hindtering ved diarré eller colitis

Grad!

Anbefaling for voksne og padiatriske patienter

Grad 1

Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice. [vaerkset passende medicinsk
behandling, og monitorér som klinisk indiceret.

Grad 2

Afbryd Vijoice-doseringen indtil bedring til grad < 1. Genoptag derefter

Vijoice pa samme dosisniveau.

Iveerkset eller intensivér passende medicinsk behandling og monitorér som

klinisk indiceret.

Voksner patienter?:

e Ved tilbagevendende grad > 2, afbrydes Vijoice-doseringen indtil forbedring
til grad < 1. Genoptag herefter Vijoice ved det neste lavere dosisniveau.

Padiatriske patienter?:

e Ved tilbagevendende grad > 2, afbrydes Vijoice-doseringen indtil forbedring
til grad < 1. Genoptag herefter Vijoice pd 50 mg.

Grad 3

Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring til grad < 1.

Iveerkset eller intensivér passende medicinsk behandling og monitorér som

klinisk indiceret.

Voksne patienter®*:

e Ndr der er bedring til grad < 1, genoptages Vijoice ved det neste lavere
dosisniveau.

Padiatriske patienter?>:

e Nar der er bedring til grad < 1 skal Vijoice enten genoptages pa 50 mg eller
seponeres permanent.

e Ved tilbagevendende grad > 3 ber det overvejes at seponere Vijoice
permanent.

Grad 4

Seponér Vijoice® permanent.

! Sveerhedsgrad iht.
2

3

CTCAE Version 5.0.

Ved colitis af grad 2 og 3: overvej yderligere behandling sdsom steroider.

Ved diarré af grad 3 og 4, skal patienter behandles efter geeldende lokale standarder, herunder
elektrolymonitorering, indgivelse af antiemetika og midler mod diarré og/eller vasketilforsel og
elektrolyttilskud som klinisk indiceret.
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Andre toksiciteter

Tabel 6 Dosiszendring og hindtering ved andre toksiciteter (eksklusive hyperglykzaemi,

udslzet og diarré eller colitis)

Grad! Anbefaling for voksne og paediatriske patienter

Grad 1 eller 2 Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Vijoice. Ivarksat passende medicinsk

behandling, og monitorér som klinisk indiceret***>.

Grad 3 Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring til grad < 1.

Voksne patienter?3:

e Nér der er bedring til grad < 1 genoptages Vijoice péd naste lavere
dosisniveau.

Pzdiatriske patienter*>:

e Naér der er bedring til grad < 1 skal Vijoice enten genoptages pa 50 mg eller
seponeres permanent.

e Ved tilbagevendende bivirkning af grad > 3 ber det overvejes at seponere
Vijoice permanent.

e Overvej at konsultere en kvalificeret l&ge med specifik erfaring med de
pageldende bivirkninger.

Gr
1

ad 4 Seponér Vijoice permanent.

2

Sveerhedsgrad i henhold til CTCAE Version 5.0

Ved grad 2 total-bilirubin stigning hos voksne patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil bedring til
grad < 1. Hvis der sker bedring inden for < 14 dage, genoptages ved det samme dosisniveau. Hvis der sker
bedring > 14 dage, genoptages Vijoice ved det naste lavere dosisniveau.

Ved pankreatitis af grad 2 og 3 hos voksne patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring til

grad < 1, og genoptag pé naste lavere dosisniveau. Dosis méa kun reduceres én gang. Hvis toksiciteten
vender tilbage, skal Vijoice seponeres permanent.

Ved grad 2 total-bilirubin stigning hos padiatriske patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil forbedring
til grad < 1. Hvis der sker bedring inden for < 14 dage, genoptages ved det samme dosisniveau. Hvis der
sker bedring > 14 dage, genoptages Vijoice pa 50 mg (hos patienter, der far 125 mg- eller 50 mg-doser).
Ved pankreatitis af grad 2 og 3 hos padiatriske patienter: Afbryd Vijoice-doseringen indtil bedring til
grad < 1 og genoptag Vijoice med 50 mg. Hvis toksiciteten vender tilbage, skal Vijoice seponeres
permanent.

Seerligce populationer

Aldre
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter i alderen 65 ar eller derover (se pkt. 5.2). Der skal
udvises forsigtighed i denne population, da der ikke forelaegger nogen kliniske data.

Nedsat leverfunktion

Vurderet ud fra et studie vedrerende nedsat leverfunktion med voksne forsggsdeltagere med normal
eller nedsat leverfunktion, er det ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let, moderat eller
sveert nedsat leverfunktion (hhv. Child-Pugh klasse A, B eller C) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Vurderet ud fra en farmakokinetisk (PK) populationsanalyse med voksne patienter med kreeft og
padiatriske patienter med PROS, er det ikke nadvendigt at justere dosis hos patienter med let (¢GRF
60 til <90 ml/min/1,73 m?) / (CLecr 60 til <90 ml/min) eller moderat (eGRF 30 til

< 60 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Der ber udvises forsigtighed hos patienter med
sveert (eéGRF < 30 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion, da der ikke er nogen erfaring med alpelisib
hos denne population.

Pcediatrisk population

Vijoices sikkerhed og virkning hos bern i alderen < 2 ér er ikke klarlagt (se pkt. 5.1). Der foreligger
ingen data.
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Administration

Vijoice er til oral anvendelse. Det skal indtages umiddelbart efter mad og pa ca. samme tidspunkt hver
dag (se pkt. 5.2).

Granulatet kan enten haldes direkte pa tungen eller blandes med vand, malk, &blejuice, yoghurt eller
&blepuré (se pkt. 6.6).

Hvert brev er beregnet udelukkende til engangsbrug. Der ma ikke anvendes delvise mengder af
granulat fra et brev til at klargere en dosis.

Brevet ma ikke anvendes, hvis forseglingen er i stykker.

Hos patienter, der ikke kan synke, kan Vijoice administreres via en ern&ringssonde. Granulatet skal
administreres via en nasogastrisk sonde af silikone eller polyurethan med en diameter pa 8-12 Fr eller
via en gastrisk sonde af silikone med en diameter pd 12-24 Fr (se pkt. 6.6).

Vijoice granulat i brev og Vijoice filmovertrukne tabletter mé ikke kombineres for at fa den
ordinerede dosis pd 125 mg eller 250 mg. Patienter, som skal have disse hejere doser, skal tage
filmovertrukne tabletter. Se produktresuméet for Vijoice filmovertrukne tabletter.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhed (inklusive anafylaktiske reaktioner)

Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (inklusive anafylaktiske reaktioner, anafylaktisk shock og
angiogdem), der manifesterer sig som symptomer, inklusive men ikke begraensede til dyspng, redmen,
udslaet, feber eller takykardi, er forekommet hos patienter, der blev behandlet med Vijoice (se

pkt. 4.8). Vijoice ber seponeres permanent og ber ikke genoptages hos patienter med alvorlige
overfelsomhedsreaktioner. Der bar straks ivaerksattes hensigtsmessig behandling.

Alvorlige kutane bivirkninger (severe cutaneous adverse reactions; SCARSs)

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs), herunder Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema
multiforme (EM), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og medikamentelt udslaet med eosinofili og
systemiske symptomer (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; DRESS), er
forekommet hos voksne patienter, der fik behandling med alpelisib i onkologisk sammenhzaeng, og kan
forekomme hos patienter, der behandles med Vijoice.

Behandling ber ikke initieres hos patienter med en anamnese med SCARs.

Patienter ber informeres om tegn og symptomer pa SCARs (fx prodromalsymptomer i form af feber,
influenza-lignende symptomer, slimhindelasioner eller progressivt hududslat). Hvis der opstar tegn
eller symptomer pd SCARs, ber Vijoice afbrydes indtil &tiologien bag reaktionen er blevet fastlagt.
Det anbefales at konsultere en dermatolog.

Hvis en SCAR bekreftes, ber Vijoice seponeres permanent. Vijoice ber ikke genoptages hos patienter,
der tidligere har oplevet SCARs. Hvis en SCAR ikke bekraftes, kan det kreeve dosisendringer,
topikale eller systemiske kortikosteroider eller oral antihistaminbehandling, som beskrevet i tabel 4 (se
pkt. 4.2).
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Hyperglykaemi

Der er observeret svar hyperglykaemi, i nogle tilfeelde associeret med hyperosmolar hyperglykemisk
non-ketotisk syndrom (HHNKS) hos patienter, der fik behandling med Vijoice (se pkt. 4.8). Der er
forekommet tilfelde af ketoacidose med dedelig udgang hos patienter, der fik onkologisk behandling

med alpelisib.

Status for diabetes og praediabetes ved baseline, BMI ved baseline > 30 og alder ved baseline > 75 ar
har vist sig at vaere risikofaktorer for hyperglykaemi hos patienter, der fik behandling med alpelisib i

onkologisk sammenhang.

Da hyperglykami kan indtreede hurtigt efter opstart af behandlingen, anbefales hyppig selv-
monitorering i de forste 4 uger, og iser i de forste 2 uger af behandlingen, som klinisk indiceret. Den
anbefalede specifikke plan for monitorering af FG er vist i tabel 7.

Alle patienter ber informeres om livsstilseendringer, der kan reducere hyperglykemi (fx
dizetrestriktioner og fysisk aktivitet).

Tabel 7

Plan for FG-monitorering

Anbefalet plan for monitorering
af FG* og HbAlc-niveauer hos
alle patienter i behandling med
Vijoice

Anbefalet plan for monitorering
af FG og HbAlc-niveauer hos
patienter med diabetes, prze-
diabetes, BMI > 30 eller

alder pa > 75 ar i behandling

med Vijoice

Ved screening, for opstart
af behandling med Vijoice

Undersog FG, HbAlc og optimér patientens blodsukkerniveau (se

tabel 3).

Efter opstart af
behandling med Vijoice

Monitorér/selvkontrollér FG mindst
en gang om ugen i de ferste 2 uger
og derefter mindst hver 4. uge og
som klinisk indiceret, i henhold til
anvisningerne fra en
sundhedsperson’.

Monitorér/selvkontrollér FG
hyppigere i mindst to uger. Fortsaet
herefter monitorering af FG-niveau
efter behov for at behandle
hyperglykami i henhold til
anvisningerne fra en
sundhedsperson'.

HbA 1c ber monitoreres hver 3. maned som klinisk indiceret.

Hyvis der opstar
hyperglykeemi efter
opstart af behandling med
Vijoice

Monitorér FG-niveau regelmaessigt, i henhold til lokale retningslinjer og
som minimum indtil FG falder til normalniveau.

Under behandling med antidiabetika fortsattes monitorering af FG-
niveau mindst én gang om ugen i 8 uger. Herefter én gang hver 2. uge, og
monitorér FG i henhold til anvisningerne fra en sundhedsperson med

ekspertise 1 behandling af hyperglykaemi.

* FG: fastende glukose
1

Al glukoseovervigning skal udferes efter laegens sken, som klinisk indiceret.

Patienter ber informeres om tegn og symptomer pa hyperglykemi (fx udpraget terst, hyppigere
vandladning end normalt eller gget urinmangde, gget appetit med veagttab).

Vijoice’s sikkerhed hos patienter med type 1-diabetes og ukontrolleret type 2-diabetes er ikke klarlagt.
Patienter med diabetes mellitus i anamnesen kan have behov for intensiveret diabetesbehandling og

bor monitoreres tat.

Afhangigt af sveerhedsgraden af hyperglykami kan afbrydelse, dosisreduktion eller seponering af
Vijoice vere negdvendig, som beskrevet i tabel 3 (se pkt. 4.2).
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Pneumonitis

Der er forekommet pneumonitis, herunder alvorlige tilfeelde af pneumonitis/akut interstitiel
lungesygdom hos voksne patienter, der fik onkologisk behandling med alpelisib, og kan forekomme
hos patienter, der far behandling med Vijoice. Patienter ber rades til omgiende at indberette nye eller
forvarrede respiratoriske symptomer. Hos patienter, der far nye eller forvarrede respiratoriske
symptomer, eller som formodes at have udviklet pneumonitis, ber behandling med Vijoice afbrydes
med det samme, og patienten ber underseges for pneumonitis. Diagnosen ikke-infektigs pneumonitis
bar overvejes hos patienter med ikke-specifikke respiratoriske tegn og symptomer, sdsom hypoksi,
hoste, dyspne eller interstitielle infiltrater pa rentgenbilleder, og hos hvem infektigse, neoplastiske og
andre arsager er blevet udelukket ved hjelp af relevante undersegelser. Vijoice ber seponeres
permanent hos alle patienter med bekraftet pneumonitis.

Diarré eller colitis

Sver diarré og de kliniske konsekvenser af dette, sdisom dehydrering og akut nyreskade, samt colitis er
forekommet hos voksne patienter under behandling med alpelisib i onkologisk sammenhang og kan
forekomme hos patienter, der behandles med Vijoice.

Patienterne skal monitoreres for diarré og andre symptomer pa colitis, sisom abdominalsmerter og
slim eller blod 1 afferingen. Athangigt af sveerhedsgraden af diarré eller colitis kan afbrydelse,
dosisreduktion eller seponering af Vijoice vaere nadvendig, som beskrevet i tabel 5 (se pkt. 4.2).

Patienter bar tilrades at starte behandling mod diarré, ege oral vaekseindtagelse og underrette deres
leege, hvis de far diarré eller andre symptomer pa colitis under behandling med Vijoice. I tilfeelde af

colitis kan yderligere behandling sasom enterisk virkende og/eller systemiske steroider overvejes.

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling med alpelisib og i
mindst 1 uge efter afslutning af behandling med alpelisib. Da det aktuelt ikke vides, om alpelisib kan
nedsatte virkningen af systemisk, hormonel kontraception, skal kvinder, som anvender hormonel
kontraception ogsa anvende en barrieremetode (se pkt. 4.6).

Mandlige patienter med seksualpartnere, der er gravide, eller som kan vere eller blive gravide, skal
anvende kondom ved samleje under behandling med alpelisib og i mindst 1 uge efter afslutning af

behandling med alpelisib (se pkt. 4.6).

Padiatrisk population

Langtidseffekterne af Vijoice pa vakst og udvikling hos padiatriske patienter i alderen 2 til <18 ar
med PROS er ikke kendte.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. brev, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Lagemidler, der kan gge plasmakoncentrationen af alpelisib

Brystkreeft-resistensprotein (BCRP)-hcemmere

Alpelisib er et substrat for BCRP in vitro. BCRP er involveret i den hepatobilizre eksport og
intestinale sekretion af alpelisib, og derfor kan heemning af BCRP i leveren og tarmen i forbindelse
med eliminationen medfere oget systemisk eksponering for alpelisib. Derfor anbefales det at udvise
forsigtighed og monitorere for toksicitet under samtidig behandling med haemmere af BCRP (fx
ciclosporin).

Lagemidler, der kan reducere plasmakoncentrationen af alpelisib

Syrereducerende midler

Samtidig administration af H2-receptorantagonisten ranitidin og en enkelt oral dosis alpelisib pa

300 mg, anbefalet i onkologisk behandling, medferte en let reduktion i biotilgeengeligheden af
alpelisib og en reduktion i den samlede eksponering for alpelisib. Hos patienter, der havde indtaget et
maltid med lavt fedt- og kalorieindhold (low-fat low-calorie; LFLC), blev AUCiys reduceret med
gennemsnitligt 21 % og Cuax med 36 % ved samtidig administration af ranitidin. Hos fastende
patienter, der samtidig fik ranitidin, var effekten mere udtalt med et fald pa 30 % i AUCixr og et fald pa
51 % 1 Cpax 1 forhold til fastende patienter, der ikke fik samtidig ranitidin. En PK-populationsanalyse
viste ingen signifikant virkning pé alpelisibs farmakokinetik ved samtidig administration af
syrehaemmende midler, herunder protonpumpehammere, H2-receptorantagonister og antacida. Derfor
kan alpelisib administreres sammen med syrehaemmende midler, nar alpelisib administreres
umiddelbart efter et méltid (se pkt. 4.2).

CYP3A4-induktorer

Administration en gang daglig af 600 mg rifampicin (en steerk CYP3A4-induktor) i 7 dage efterfulgt
af en samtidlig administration af en enkelt 300 mg oral dose af alpelisib p& dag 8, senkede alpelisib
Crmax med 38 % og AUC med 57 % i raske voksne (N = 25). Administration af rifampicin 600 mg en
gang daglig i 15 dage samtidig med administration af alpelisib 300 mg en gang daglig fra dag 8 til
dag 15, senkede steady state alpelisib Cnax med 59 % og AUC med 74 %.

Samtidig administration med en steerk CYP3 A4-induktor senker alpelisib AUC, hvilket kan reducere
effekten af alpelisib. Samtidig administration af alpelisib med steerke CYP3A4-induktorer (fx
apalutamid, carbamazepin, enzalutamid, mitotan, phenytoin, rifampicin, perikon [Hypericum
perforatum)) ber undgas og det ber overvejes at veelge et alternativt samtidigt leegemiddel med ingen
eller minimal mulighed for at inducere CYP3A4.

Lagemidler, hvis plasmakoncentration kan blive a&ndret af alpelisib

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2C9-, CYP2C19- og CYP2B6-substrater

Dosisendring er ikke nedvendig ved samtidig administration af alpelisib og CYP3 A4-substrater (fx
everolimus, midazolam), CYP2C8-substrater (fx repaglinid), CYP2C9-substrater (fx warfarin) eller
CYP2C19-substrater (fx omeprazol). Der blev ikke set relevante @ndringer i eksponeringen for
CYP2B6-substrater (fx bupropion), nér det blev administreret ssmmen med alpelisib. Resultaterne bar
dog betragtes med forsigtighed pa grund af begraensede data (se pkt. 5.2).

I et legemiddelinteraktionsstudie med samtidig administration af alpelisib og everolimus, et folsomt
CYP3A4-substrat, blev det bekreftet, at der ikke er klinisk signifikante PK-interaktioner (fald i AUC
pa 11,2 %) mellem alpelisib og CYP3A4-substrater. Der blev ikke set nogen a&ndringer i
eksponeringen for everolimus ved alpelisibdoser fra 250 til 300 mg.

Hos raske forsegspersoner ggede samtidig administration af et CYP2C9-substrat (S-warfarin) med
alpelisib i gennemsnit eksponeringen for S-warfarin med 34 % og 19 % for henholdsvis AUCixr 0g
Cmax sammenlignet med administration af S-warfarin alene, hvilket indikerer, at alpelisib er en mild
haemmer af CYP2C9.
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Stoffer, der er transportorsubstrater

In vitro-undersagelser indikerer at alpelisib (og/eller dets metabolit BZG791) har potentiale til at
haemme aktiviteterne af OAT3-transporterer og intestinal BCRP og P-gb. Alpelisib skal administreres
med forsigtighed nar kombineret med substrater af disse transporterer, som udviser et snevert
terapeutisk index, da alpelisib kan forheje den systemiske eksponering for disse substrater.

Hormonelle kontraceptiva

Der er ikke udfert kliniske studier til vurdering af interaktionspotentialet mellem alpelisib og
hormonelle kontraceptiva.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne raske frivillige og kraeftpatienter (se pkt. 5.2).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling og i mindst 1 uge efter
afslutning af behandling. Da det aktuelt ikke vides, om alpelisib kan nedsatte virkningen af systemisk,
hormonel kontraception, skal kvinder, som anvender hormonel kontraception ogsa anvende en
barrieremetode.

Mandlige patienter med seksualpartnere, der er gravide, eller som kan vere eller blive gravide, skal
anvende kondom ved samleje under behandling med Vijoice og i mindst 1 uge efter afslutning af
behandling.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af alpelisib til gravide kvinder. Alpelisibs virkningsmekanisme tyder
dog pé en risiko for medfedte misdannelser. Dyreforseg har pévist reproduktionstoksicitet (se

pkt. 5.3).

Vijoice ber ikke anvendes under graviditeten medmindre kvindens kliniske tilstand kreever behandling
med alpelisib.

Fertile kvinder skal have taget en graviditetstest, for initiering af behandling med Vijoice.
Amning
Det er ukendt om alpelisib udskilles i human maelk.

Som folge af muligheden for alvorlige bivirkninger hos det ammede spadbarn, frarades det, at kvinder
ammer under behandling og i mindst 1 uge efter den sidste dosis af Vijoice.

Fertilitet
Der foreligger ingen kliniske data vedrarende alpelisibs virkning pa fertiliteten. Vurderet ud fra studier

af toksicitet og fertilitet efter gentagne doser kan alpelisib muligvis nedsette fertiliteten hos fertile
mand og kvinder (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Vijoice pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Trathed og sloret
syn er opstaet hos voksne patienter, der fik onkologisk behandling med alpelisib og med Vijoice.
Patienter bor rades til at udvise forsigtighed, ndr de forer motorkeretoj og betjener maskiner, hvis de
oplever traethed eller sleret syn under behandlingen.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Hos voksne patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler, var de
mest almindelige bivirkninger (uanset grad) hyperglykaemi (27,8 %), diarré (27,8 %), hovedpine
(22,2 %), stomatitis (16,7 %), alopeci (16,7 %), dermatitis (16,7 %), tor hud (16,7 %) og kvalme
(11,1 %). Bivirkninger af grad 3-4 var nedsat fosfat i blodet (11,1 %), dehydrering (5,6 %), forhgjet
kreatinin i blodet (5,6 %) og forhejet glucose (5,6 %). Alvorlige bivirkninger (uanset grad) var
dehydrering (5,6 %) og hyperglykaemi (5,6 %). Bivirkningen alopeci (uanset grad) forte til
dosisreduktion (5,6 %). Bivirkninger, der forte til dosisafbrydelser (uanset grad), var opkastning

(5,6 %), kvalme (5,6 %), torre slimhinder (5,6 %) og hovedpine (5,6 %).

Hos padiatriske patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler,
var de mest almindelige bivirkninger (uanset grad) stomatitis (23,1 %) og diarré (12,8 %). Der blev
ikke observeret nogen bivirkninger af grad 3-4. Alvorlige bivirkninger (uanset grad) var opkastning
(2,6 %) og dehydrering (2,6 %). Bivirkninger, der forte til dosisatbrydelser (uanset grad), var
opkastning (2,6 %) og dehydrering (2,6 %).

De mest almindelige bivirkninger hos padiatriske patienter, der var inkluderet i det interventionelle
kliniske fase II-studie (uanset grad), var abdominalsmerter (33,7 %), hovedpine (30,3 %), diarré

(28,1 %) og opkastning (24,7 %). Bivirkninger af grad 3-4 var forhgjet lipase (3,4 %), nedsat appetit
(1,1 %) og diarré (1,1 %). Alvorlige bivirkninger (uanset grad) var diarré (1,1 %), hovedpine (1,1 %)
og udsleet (1,1 %). Dosisafbrydelser pa grund af en bivirkning forekom hos 9,0 % af patienterne. De
mest almindelige bivirkninger, der kreevede dosisafbrydelse, var opkastning (2,2 %), udslet (2,2 %) og
diarré (2,2 %). Bivirkninger, der forte til permanent seponering (uanset grad), var alopeci (2,2 %) og
nedsat appetit (1,1 %).

Bivirkningstabel

Listen over bivirkninger er baseret pa data fra studier med retrospektiv gennemgang af journaler fra
18 voksne og 39 padiatriske patienter, som blev behandlet med alpelisib i et compassionate use
program med en startdosis pa 250 mg til voksne patienter og 50 mg til padiatriske patienter.
Medianvarigheden af eksponering var 42 méaneder (interval: 3,4 til 74,8 maneder). Listen over
bivirkninger er ogsé baseret pd data fra et interventionelt klinisk fase II-studie med 89 padiatriske
patienter (herunder 82 patienter i alderen 6 til < 18 &r og 7 patienter i alderen 2 til < 6 &r), som blev
behandlet med alpelisib med en startdosis pa 50 mg i en medianvarighed af eksponering pa ca.

30 méneder. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter hyppighed. De
hyppigste bivirkninger er anfort forst. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet
efter alvorsgrad. De alvorligste bivirkninger er anfert forst. Desuden er de tilherende
hyppighedskategorier for hver bivirkning baseret pa felgende konvention: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjaelden (< 1/10.000), ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).
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Tabel 8

Bivirkninger observeret hos patienter, der fik Vijoice

Bivirkninger EPIK-P1 og EPIK-P3* poolede data fra den EPIK-P2! Hojeste
retrospektive periode hyppigheds-
Voksne patienter Padiatriske Padiatriske patienter kategori pa tveers
N=18 patienter N=89 af voksne og
N=39 padiatriske
Alle grader Alle grader Alle grader patienter
n (%) n (%) n (%)
Immunsystemet
Overfplsomhed® | - - - Almindelig
Metabolisme og ernzring
Hyperglykami? 5(27,8) 3(71.7) 6(6,7) Meget almindelig
Nedsat appetit 1(5,6) 0 10 (11,2) Meget almindelig
Dehydrering 1(5,6) 1(2,6) - Almindelig
Nervesystemet
Hovedpine 4(22,2) 0 27 (30,3) Meget almindelig
Mave-tarm-kanalen
Diarré 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Meget almindelig
Opkastning 1 (5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Meget almindelig
Stomatitis 3(16,7) 9 (23,1) 17 (19,1) Meget almindelig
Kvalme 2 (11,1) 1(2,6) 15(16,9) Meget almindelig
Mavesmerter 1(5,6) 0 30 (33,7) Meget almindelig
Hud og subkutane vaev
Udslet® - - 10 (11,2) Meget almindelig
Dermatitis* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Meget almindelig
Tor hud 3 (16,7) 2 (5,1 334 Meget almindelig
Alopeci 3(16,7) 0 11 (12,4) Meget almindelig
Akne’ 1 (5,6) 0 44,5 Almindelig
Pruritus 0 1(2,6) 2(2,2) Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Torre slimhinder® | 1(5,6) 1(2,6) 2(2,2) Almindelig
Undersogelser’
Nedsat fosfat i blodet 11 (61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Meget almindelig
Nedsat calcium i 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Meget almindelig
blodet®?
Forhgjet kreatinin i 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Meget almindelig
blodet
Forhgjet glykosyleret 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Meget almindelig
hamoglobin’
Forhgjet glukose 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Meget almindelig
Forhgjet lipase'® - - 22 (24,7) Meget almindelig

Sveerhedsgrad iht. CTCAE Version 4.03.
' EPIK-P2 data refererer til perioden med behandling med alpelisib, som inkluderer padiatriske patienter, som fik mindst én
dosis alpelisib, herunder patienter, som skiftede fra placebo til alpelisib efter den placebo-kontrollerede periode pa 16 uger.

Hyperglykaemi: omfatter hyperglykemi, forhgjet glykosyleret haemoglobin og forhgjet blodglukose.
Udsleat: omfatter udsleet, erytematost udslet, makulest udslaet, makulopapulest udslet og papulest udslaet. Udslat blev

rapporteret hos 13,8 % af voksne patienter, der blev behandlet med den ikke-rekommenderede alpelisib-dosis pa 125 mg i

EPIK-P2.

N o »v A

baseline.

dosis pa 125 mg i EPIK-P2.
*  Fyrre patienter i EPIK-P3 fortsatte behandling med alpelisib i en prospektiv periode. Yderligere sikkerhedsdata fra 3-ars
analysen af den prospektive periode af EPIK-P3, med en yderligere median varighed af eksponering pa 39,1 méneder
(interval: 17-42 maneder), viste ikke yderligere bivirkninger eller klinisk relevante laboratorieabnormaliteter.
# Bivirkninger, der blev rapporteret uden for EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 sikkerhedspopulationen taget i betragtning.
Hyppighedskategorien er anslaet ud fra EPIK-P2-studiet i henhold til SmPC Guideline 2009 pkt. 4.8, Adverse reactions from

spontaneous reporting.

Dermatitis: omfatter dermatitis, medikamentelt udslaet og eksem.
Akne: omfatter akne og dermatitis acneiform.

Torre slimhinder: omfatter mundterhed, vulvovaginal terhed.
Hyppigheder af laboratorieudtryk afspejler den andel af patienter, der oplevede de verste laboratoriemalinger i forhold til

Korrigerede calciumverdier blev anvendt for denne parameter.
Der foreligger ingen CTCAE-grad.
Forhgjet lipase blev rapporteret hos 23,8 % af voksne patienter, der blev behandlet med den ikke-rekommenderede alpelisib-
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Beskrivelse af udvalgte lagemiddelbivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger

Hos patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler og havde
mindst én haendelse med diarré (10/57), var mediantiden til debut af diarré uanset grad 61,3 uger
(interval: 3,3 til 123,1 uger) og 12,4 uger (interval: 2,4 til 133,4 uger) hos henholdsvis voksne og
paediatriske patienter. Diarré af grad 2 (maksimal grad) blev rapporteret hos 2,6 % af de padiatriske
patienter. Der blev anvendt obstipantia til behandling af symptomerne hos 11,1 % af de voksne
patienter (se pkt. 4.2).

Hos padiatriske patienter, der var inkluderet i det interventionelle kliniske fase II-studie og havde
mindst én haendelse med diarré (25/89), var mediantiden til debut af diarré uanset grad 14,1 uger
(interval: 0,1 til 71,1 uger). Der blev rapporteret om diarré af grad 2 og grad 3 hos henholdsvis 3,4 %
og 1,1 % af patienterne. Den maksimale grad var grad 3. Der blev anvendt obstipantia til behandling af
symptomerne hos 13,5 % af de padiatriske patienter (se pkt. 4.2).

Alopeci
Hos voksne patienter, der var inkluderet i studierne med retrospektiv gennemgang af journaler og

havde mindst én haendelse med alopeci (3/18), var mediantiden til debut af alopeci uanset grad

31,6 uger (interval: 13,0 til 34,0 uger). Hos voksne patienter, indskrevet i et interventionelt klinisk
fase II-studie, som blev behandlet med den ikke anbefalede dosis pa 125 mg, blev alopeci rapporteret
hos 36,3 % af patienterne.

Hos padiatriske patienter, der var inkluderet i det interventionelle kliniske fase II-studie og havde
mindst én haendelse med alopeci (11/89), var mediantiden til debut af alopeci uanset grad 40,4 uger

(interval: 3,6 til 110,6 uger).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Bivirkningerne, der er set i forbindelse med overdosering ved onkologisk behandling var i
overensstemmelse med alpelisibs sikkerhedsprofil og omfattede hyperglykaemi, kvalme, asteni og
udslat.

Behandling

Der ber ivaerksettes almen symptomatisk og understettende behandling efter behov i alle tilfeelde af
overdosering. Der er ingen kendt antidot mod Vijoice.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, proteinkinasehaemmere,
fosfatidylinositol 3-kinase (PI3K)-h&mmere, ATC-kode: LO1EMO03

Virkningsmekanisme

Alpelisib er en a-specifik klasse I-fosfatidylinositol-3-kinaseheemmer (P13Ka-haemmer). Gain-of-
function-mutationer i det gen, der koder for den katalytiske a-underenhed af PI3K (PIK3CA), forer til
aktivering af PI3Ka- og AKT-signalering, celluler transformation og generering af tumorer i in vitro-
og in vivo-modeller.

Somatisk aktiverende mutationer i PIK3CA, der forer til en mosaisk genotype, har vist sig at inducere
et spektrum af overvakst og misdannelser, der omfatter en bred gruppe af klinisk genkendelige
lidelser kendt som PROS.

Klinisk virkning og sikkerhed

EPIK-Pl

Vijoice blev evalueret i et studie med retrospektiv gennemgang af journaler med 57 patienter i alderen
2 ar og derover med PROS, som fik Vijoice som en del af et compassionate use program. Egnede
patienter havde kliniske manifestationer af PROS, som blev vurderet af den behandlende leege som
svaere eller livstruende og behandlingskrevende, og havde dokumenteret mutation i PIK3CA-genet.

EPIK-P1 omfattede 18 voksne patienter, til hvem den anbefalede dosis af Vijoice var 250 mg. Studiet
omfattede ogsa 39 padiatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar), hvoraf 35 fik den anbefalede
startdosis af Vijoice pd 50 mg. Femogtyve procent (25,6 %) af de padiatriske patienter havde behov
for mindst én dosisforegelse af Vijoice i lebet af studiet.

Patienternes medianalder ved inklusion var 14 ar (interval: 2 til 50 &r). 19,3 % af patienterne var i
alderen 2 til < 6 ar, 21,1 % var i alderen 6 til < 12 &r, 28,1 % var i alderen 12 til < 18 &r, og 31,6 % var
> 18 ér. 57,9 % var piger/kvinder. Af de inkluderede patienter havde 93,0 % medfedt overvakst, og
7,0 % havde debut af overveekst tidligt i barndommen. Patienterne havde heterogene manifestationer
af PROS, herunder medfedte, lipomatese, vaskulare overvakstmisdannelser, epidermale naevi og
skoliose/skelet/spinalanomali-syndrom (congenital lipomatous overgrowth vascular malformations,
epidermal nevi and scoliosis/skeletal/spinal anomalies syndrome; CLOVES; 73,7 %), megalencefali-
kapillaer misdannelsespolymikrogyri (megalencephaly-capillary malformation polymicrogyria;
MCAP; 14,0 %), Klippel-Trénaunays syndrom (Klippel-Trenaunay syndrome; KTS; 8,8 %),
lipomatose med infiltration af ansigtet (facial infiltrating lipomatosis; FIL; 5,3 %), megalencefali-
kapiller misdannelse (MCM; 1,8 %) og andet (3,5 %). Syv procent (7,0 %) af patienterne havde
samtidige manifestationer af CLOVES og MCAP.

Medianvarigheden af eksponering for Vijoice var 18,1 méned (interval: 3,4 til 49,9 méneder) hos alle
patienter, 19,2 maneder (interval: 8 til 49,9 maneder) hos voksne patienter og 18 maneder

(interval: 3,4 til 41,8 maneder) hos padiatriske patienter. Nioghalvfjerds procent (78,9 %) af alle
patienter, 83,3 % af voksne patienter og 76,9 % af padiatriske patienter fik Vijoice i mere end

12 méneder.

Studiets primare effektendepunkt var andelen af patienter med radiologisk respons i uge 24, bestemt
ved uathangig central radiologisk vurdering (ICRR), defineret som opnaelse af > 20 % reduktion i
forhold til baseline i det samlede malbare malleesionsvolumen (1 til 3 lasioner), forudsat at ingen af de
individuelle malleesioner havde en stigning pa > 20 % i forhold til baseline, og at der var fravaer af
progression af ikke-mallaesioner og ingen nye lasioner.
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Yderligere effektmal omfattede varighed af respons, defineret som tiden fra forste dokumenterede
respons til datoen for ferste dokumenterede sygdomsprogression eller ded uanset arsag.

Virkningsresultater for voksne, padiatriske og alle patienter er vist i tabel 9. Den primere analyse blev
lavet pa en delmangde af virkningspopulationen (N=37), som bestod af 32 patienter uden manglende

respons i uge 24 (komplet sagsanalyse).

Tabel 9 Sammenfatning af virkningsresultater i EPIK-P1

Effektparametre Voksne patienter Pzediatriske Alle patienter
patienter
Primzr analyse’?*
Respondenter ved uge 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

Varighed af respons

Median i méneder (interval)

NR (2,8+; 29,7+)

NR (0,03+; 42,9+)

NR (0,03+; 42,9+)

% > 6 maneder

40

71

58

% > 12 maneder

20

71

50

NR: Ikke néet

+: censureret observation

' Ved baseline havde 81 % af patienterne 1 méllesion, 16 % havde 2 mallasioner, og 3 % havde 3 mallasioner.
2 Som bestemt af ICRR.

To pediatriske patienter havde behov for operation pa grund af klinisk sygdomsprogression (ikke
radiologisk bekraeftet) efter uge 24. Ingen patienter udviklede en ny lasion, mens de fik Vijoice under
studiet. Ved studiets afslutning fik 91,2 % af alle patienter (88,9 % af de voksne patienter og 92,3 % af
de padiatriske patienter) stadig Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 er et dbent, interventionelt, multicenter fase II-studie (forudgaet af en retrospektiv, ikke-
interventionel periode) med voksne og peadiatriske patienter med svaere eller livstruende
komplikationer af PROS, som blev behandlet med Vijoice som en del af et compassionate use
program, deltog i EPIK-P1 og fortsatte med at & behandling med alpelisib efter afslutningen af EPIK-
P1. Dette var primeert et sikkerhedsstudie, som inkluderede nogen virkningsresultater som sekundare
endepunkter. Medianvarigheden af eksponeringen til Vijoice var 6,7 ar (rekkevidde: 0,4 til 9,5).

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlagge resultaterne af studier
med Vijoice i en eller flere undergrupper af den padiatriske population i behandlingen af PROS, i
henhold til den peediatriske undersegelsesplan (PIP) P/0412/2022, for den godkendte indikation (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette legemiddel er godkendt under “’betingede omstaendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Alpelisib filmovertrukne tabletters farmakokinetik er blevet undersagt hos patienter i alderen 2 &r og
derover med PROS i et oralt doseringsregime pa 50 mg til 250 mg dagligt efter indtagelse af et maltid.
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Absorption

Efter oral administration af alpelisib sammen med mad var mediantiden til opnéelse af maksimal
plasmakoncentration (Tmax) 3,0 timer. Mad pavirker absorption af alpelisib ved hgje doser, og Vijoice
skal tages umiddelbart efter et maltid pa omtrent samme tidspunkt hver dag (se pkt. 4.2 og 6.6).

Relativ biotilgcengelighed

Det er ikke pavist, at en knust filmovertrukket tablet administreret som oral suspension i vand er
biozxkvivalent med en intakt filmovertrukket tablet. Imidlertid blev der i et komparativt studie af
relativ biotilgeengelighed ved en dosis pa 300 mg, der anbefales i onkologisk sammenhaeng, vist at
suspension af den knuste tablet havde en lignede eksponering som de intakte tabletter (Cmax-forhold
1,00, AUC-forhold 0,96), hvilket indikerer, at der ikke er klinisk betydningsfulde forskelle i
eksponeringen.

Alpelisib 50 mg filmovertrukne tabletter er bioekvivalente med alpelisib 50 mg granulat administreret
efter et LFLC-maltid, hvilket indikerer, at der ikke er nogen klinisk relevant forskel i hastighed og
omfang af absorption af alpelisib ved disse to leegemiddelformer, nér de administreres sammen med
mad.

Effekt af mad

Mad pavirker absorptionen af alpelisib ved hgje doser. Hos voksne raske frivillige, der fik en enkelt
oral dosis alpelisib pa 300 mg, der anbefales i onkologisk sammenhang, medferte et fedt- og
kalorierigt (high-fat high-calorie; HFHC) maltid en stigning i AUCinr pa 73 % 0g Cumax pa 84 %, og et
LFLC-maéltid medforte en stigning i AUCiys pa 77 % 0g Cumax pé 145 % 1 forhold til under fastende
forhold. Den potentielle arsag til fodevareeffekten er oget gastrointestinal opleselighed via galde, der
udskilles som respons pé indtagelse af mad uathangigt af fedt- eller kalorieindhold i maltidet.

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevant indvirkning pa alpelisibs farmakokinetik efter en
enkelt oral dosis pd 50 mg alpelisib som granulat, taget sammen med et LFLC-maéltid, sammenlignet
med fastende administration.

Fordeling

Alpelisib bindes moderat til proteiner med en fri fraktion pa 10,8 % uanset koncentration. Alpelisib
blev ligeligt fordelt mellem rede blodlegemer og plasma med en gennemsnitlig blod-til-plasmaratio pa
1,03 in vivo. Da alpelisib er et substrat for humane efflukstransporterer, forventes der ingen
penetration af blod-hjernebarrieren. Alpelisibs fordelingsvolumen ved steady state efter oral dosering
(Vss/F) blev ved populations-PK-modellering estimeret at veaere ca. 136 liter hos en referencepatient
med PROS (kvinde, normal nyrefunktion, 61 kg).

Biotransformation

Det er pavist i in vitro-studier, at den primaere metabolisering sker ved dannelse af hydrolysemetabolit
BZG791 via kemisk og enzymatisk amidhydrolyse, efterfulgt af CYP3A4-medieret hydroxylering.
Alpelisibhydrolysen sker systematisk, badde via kemisk nedbrydning og enzymatisk hydrolyse via
ubikvitert udtrykte, hej-kapacitetsenzymer (esteraser, amidaser, cholinesterase), der ikke er begranset
til leveren. CYP3A4-medierede metabolitter og glukuronider udgjorde ~15 % af dosis; BZG791
udgjorde ~40-45 % af dosis. Resten af den dosis, der blev fundet som ugndret alpelisib i urin eller
faeces, blev enten udskilt som alpelisib eller ikke absorberet.
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Elimination

Alpelisibs halveringstid blev ved populationsfarmakokinetisk modellering estimeret til at vaere
7,7 timer hos en referencepatient med PROS (kvinde, normal nyrefunktion, 61 kg).

I et humant masse-balancestudie efter oral administration blev alpelisib og dets metabolitter primaert
fundet i faeces (81,0 %) som alpelisib, eller metaboliseret som BZG791. Udskillelsen i urin er minimal
(13,5 %) med uomdannet alpelisib (2 %). Efter en enkelt oral dosis [*C]-alpelisib blev 94,5 % af den
totale administrerede radioaktive dosis genfundet i lobet af 8 dage.

Linearitet/non-linearitet

Farmakokinetikken blev pavist at vaere lineaer med hensyn til dosis og tid mellem 30 og 450 mg ved
indtagelse sammen med mad. Eksponeringen (AUC) for alpelisib er kun en smule hgjere ved steady
state efter gentagne doser end efter en enkelt dosis, med en gennemsnitlige akkumulation pa 1,3 til 1,5
ved daglig dosering.

Metabolisk interaktion

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2CY-, CYP2C19- og CYP2B6-substrater

I et legemiddelinteraktionsstudie viste samtidig administration af gentagne doser alpelisib 300 mg
med en enkelt dosis af sensitive substrater af CYP3A4 (midazolam), CYP2CS8 (repaglinid), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) og CYP2B6 (bupropion), administreret som en blanding, at der
ikke er nogen klinisk betydningsfuld PK-interaktion. Dataene for CYP2B6-substratet (bupropion) skal
fortolkes med forsigtighed pé grund af den lille stikprovesterrelse.

Hos raske forsggspersoner ggede samtidig administration af et CYP2C9-substrat (S-warfarin) med
gentagne doser af 300 mg alpelisib ved steady state eksponeringen af S-warfarin med gennemsnitligt
34 % og 19 % for henholdsvis AUCinr 0g Cmax sammenlignet med administration af S-warfarin alene.
Dette indikerer, at alpelisib er en mild heemmer af CYP2C9.

I et legemiddelinteraktionsstudie med det sensitive CYP3A4- og P-gp-substrat everolimus hos
patienter med fremskredne solide tumorer faldt AUC med 11,2 %. Der forventes ingen klinisk relevant
@ndring som et resultat af legemiddelinteraktion med CYP3 A4-substrater.

CYP3A4-induktorer

Et legemiddelinteraktionsstudie med samtidig administration af alpelisib og rifampicin, en sterk
CYP3A4-induktor, bekraftede at der er klinisk signifikant PK-interaktion mellem alpelisib og staerke
CYP3A4-induktorer (se pkt. 4.5).

Transporter-baseret interaktion

Baseret pa in-vitro data kan haemning af den renale organiske aniontransporter OAT3 af alpelisib
(og/eller dens metabolit BZG791) ikke udelukkes hos patienter ved den terapeutiske dosis.

Alpelisib udviste kun svag in vitro-heemning af de ubikvitert udtrykte efflukstransporterer (P-gp,
BCRP, MRP2, BSEP), solute carrier transporters ved leverens indleb (OATP1B1, OATP1B3, OCT1)
og solute carrier transporters i nyrerne (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Da ubundne systemiske
steady state-koncentrationer (eller koncentrationerne ved leverens indleb) ved bade den terapeutiske
dosis og den maksimalt tolererede dosis er signifikant lavere end de eksperimentelt bestemte ubundne
hamningskonstanter eller ICs, vil haemningen ikke medfere klinisk signifikans. Grundet den hgje
koncentration af alpelisib i intestinal lumen kan en effekt pé intestinal P-gp og BCRP ikke
fuldkommen udelukkes.
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Sarlige populationer

Effekt af alder og kon

Populations-PK-analyser baseret pa data fra voksne cancerpatienter samt voksne og pediatriske
patienter med PROS indikerede, at effekt af alder og ken pé den systemiske eksponering for alpelisib
ikke forventes at kreeve dosisjustering.

Effekt af legemsveegt

Populations-PK-analyser baseret pd data fra voksne cancerpatienter samt voksne og padiatriske
patienter med PROS indikerede, at alpelisibs tilsyneladende clearance og fordelingsvolumen gges med
legemsvegten. Deraf er lavere legemsvagt associeret med hgjere systemisk eksponering, hvorimod
hgjere legemsvaegt er associeret med lavere eksponering for samme dosis. Baseret pd tilgengelig data,
anses storrelsen pa denne effekt ikke at vaere klinisk relevant og medforer ikke en anbefalet
dosisjusering hos voksne patienter med PROS.

Pcediatriske patienter (under 18 ar)

Det observerede steady-state PK-data hos padiatriske patienter med PROS indikerer en tydelig effekt
af legemsveegt pé alpelisib-eksponering. Hos padiatriske patienter i alderen 6 til <18 &r, som fik
behandling med alpelisib 50 mg én gang dagligt, faldt middel steady-state AUCau fra ca.

7.250 ng-t/ml hos patienter <30 kg til 2.540 ng-t/ml hos patienter >60 kg (=65 % fald), mens middel
Crax,ss faldt fra ca. 747 ng/ml til 300 ng/ml (=60 % fald).

Alpelisibs farmakokinetik hos pediatriske patienter under 2 ar er ikke klarlagt.

Aldre

Baseret pa en populations-PK-analyse af patienter med cancer og patienter med PROS, som omfattede
174 patienter med cancer i alderen 65 ér eller derover med en maksimal alder pa 87 ar, forudsiges der

ingen klinisk relevant indvirkning af alder pa den systemiske eksponering for alpelisib. Der foreligger
ingen PK-data for @ldre patienter med PROS.

Race/etnicitet

Den populationsfarmakokinetiske analyse af data fra voksne patienter med cancer samt voksne og
paediatriske patienter med PROS, som omfattede 542 hvide patienter, 107 asiatiske patienter, 12 sorte
eller afroamerikanske patienter, 21 patienter af anden race og 15 patienter med ukendt race indikerer
ingen klinisk relevant effekt af race pa den systemiske eksponering for alpelisib.

Den populationsfarmakokinetiske analyse af data fra voksne patienter med cancer og voksne og
padiatriske patienter med PROS, som omfattede 105 patienter af latinamerikansk etnicitet,

523 patienter uden latinamerikansk etnicitet og 69 patienter af ukendt etnicitet, indikerer ingen klinisk
relevant indvirkning af etnicitet pa den systemiske eksponering for alpelisib.

Nedsat leverfunktion

Et PK-studie med voksne deltagere med normal eller nedsat leverfunktion indikerede, at moderat og
svert nedsat leverfunktion ikke har nogen klinisk betydningsfuld indvirkning pé eksponeringen for
alpelisib (se pkt. 4.2). Hos deltagere med svert nedsat leverfunktion var den maksimale eksponering
for alpelisib sammenlignelig med den hos raske deltagere (Cmax GMR [geometrisk

middelratio] = 1,00) og total eksponering for alpelisib var cirka 26 % hgjere (AUCj.ss GMR = 1,26;
AUCirt GMR = 1,25).

Nedsat nyrefunktion

Den populations-PK-analyse af data fra voksne patienter med cancer og padiatriske patienter med
PROS, som omfattede 433 patienter med normal nyrefunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?) /

(CLer > 90 ml/min), 198 patienter med let nedsat nyrefunktion (¢GFR 60 til < 90 ml/min/1,73 m?)/
(CLecr 60 til <90 ml/min) og 66 patienter med moderat nedsat nyrefunktion (¢GFR 30 til

< 60 ml/min/1,73 m?) indikerer, at let og moderat nedsat nyrefunktion ikke har nogen indvirkning pa
eksponeringen for alpelisib, der ville kreeve dosisjustering. Der foreligger ingen PK-data om patienter
med sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser

Sterstedelen af de observerede virkninger af alpelisib var relateret til alpelisibs farmakologiske
virkning som en p110a-specifik heemmer af PI3K-vejen, sdsom virkningen pa glukosehomeostasen,
der resulterer i hyperglykemi og risikoen for forhgjet blodtryk. De primare mélorganer for
bivirkninger var knoglemarven og lymfevavet, bugspytkirtlen og visse reproduktionsorganer hos
begge kon. I studier af toksicitet efter gentagne doser med en varighed pé 4 eller 13 uger, der blev
pabegyndt med 8-10 uger gamle rotter, blev der set degenerative virkninger i forteender og
knoglevakstplader. Ved niveauet uden observerede bivirkninger (no observed adverse effect level,
NOAEL) i studier af toksicitet efter gentagne doser med en varighed pa 4 uger var
eksponeringsniveauerne henholdsvis 1,3 og 2,5 gange den estimerede eksponering (AUC) hos voksne
og padiatriske patienter ved den anbefalede dosis pd henholdsvis 250 og 50 mg/dag. I studier af
toksicitet efter gentagne doser med en varighed pa 13 uger var eksponeringsniveauerne 0,2 og

0,3 gange den estimerede eksponering (AUC) hos voksne og padiatriske patienter ved den anbefalede
dosis pa henholdsvis 250 og 50 mg/dag. Bivirkningerne pa knoglemarv, knogleveekstplader, forteender
og lymfevev var generelt reversible ved opher af behandling. Virkningerne pa bugspytkirtlen og
reproduktionsorganerne var ikke fuldsteendigt reversible, men der blev set en tendens mod reversion.
Der blev pavist inflammatoriske hudforandringer i eksploratoriske rottestudier. I studier af toksicitet
efter gentagne doser blev der observeret bivirkninger ved klinisk relevante doser baseret pd AUC.

Kardiovaskulear sikkerhedsfarmakologi

Der blev vist in vitro hemning af hRERG kanaler (ICso pd 9,4 uM svarende til cirka 4,2 pg/ml frit
leegemiddel) ved koncentrationer ~21 gange og ~31 gange hgjere end den estimerede maksimale
plasmakoncentration af ubundet alpelisib hos mennesker ved de anbefalede maksimale alpelisib-doser
til voksne og bern pa henholdsvis 250 mg/dag (voksne) eller 50 mg/dag (2 til 5 ar). Der blev ikke
observeret nogen relevant elektrofysiologisk effekt hos hunde.

Karcinogenicitet og genotoksicitet

Alpelisib var ikke kraeftfremkaldende i et 2-arigt karcinogenicitetsstudie udfert pa rotter, nar det blev
administreret ved daglig oral sonde i doser op til 4 mg/kg (ca. 0,3 gange den kliniske eksponering hos
patienter ved den hgjeste anbefalede dosis pé 250 mg/dag baseret pd AUC).

Resultater af standardmaessige in vitro genotoksicitetsstudier med alpelisib var negative. I et
toksicitetsstudie med gentagen dosering udfert pa rotter, hvor mikronukleuanalyse blev integreret, var
alpelisib ikke genotoksisk op til eksponeringsniveu pa omkring 2,6 og 5,0 gange den estimerede
eksponering (AUC) hos mennesker ved den anbefalede alpelisib-dosis pa henholdsvis 250 eller

50 mg/dag.

Reproduktionstoksicitet

Embryofotale udviklingsstudier i rotter og kaniner har vist, at oral administration af alpelisib under
organogenesen inducerede embryotoksicitet, fototoksicitet og teratogenicitet. Efter praenatal
eksponering for alpelisib hos rotter og kaniner blev der set oget forekomst af prae- og
postimplantationstab, reduceret fostervegt og oget forekomst af fotale misdannelser (forsterret
hjerneventrikel, nedsat knogleossifikation og skeletale misdannelser). Disse virkninger blev observeret
ved eksponeringer, der var lavere end den gennemsnitlige eksponering, som forventes hos voksne
patienter, der behandles med 250 mg/dag alpelisib, hvilket indikerer potentiel klinisk relevans.

I studier af toksicitet efter gentagne doser blev der set bivirkninger i reproduktionsorganerne, sisom

vaginal eller uterin atrofi og estruscyklusvariationer hos rotter, nedsat vagt af prostata og testis hos
rotter og hunde og prostata atrofi hos hunde ved kliniske relevante doser baseret pa AUC.
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I fertilitetsstudier udfert i han- og hunrotter, blev lignende effekter pé fertiliteten observeret. |
hunrotter blev der observeret gget pree- og post-implantative tab, hvilket medferte reduceret antal af
implantationssteder og levende embryoer, ved eksponeringsniveauer (AUC) omkring to gange af den
anbefalede voksne dosis pa 250 mg/dag. I hanrotter var fertiliteten og reproduktsionevnen, inklusive
antal sedceller og motilitetsparametre, updvirkede ved eksponeringsniveauer svarende til den
estimerede eksponering (AUC) hos mennesker ved en anbefalet dosis pa 250 mg/dag. Ved
eksponeringsniveauer (AUC) pa eller under den anbefalede voksne dosis pa 250 mg/dag, var
kirtelvaegten (sedblarer, prostata) dog reduceret og korrelerede mikroskopisk med atrofi og/eller
reduceret udskillelse i henholdsvis prostata og saedblerer.

Fototoksicitet

I en in vitro-fototoksicitetstest pd Balb/c 3T3-fibroblastcellelinjen i mus blev der ikke identificeret
noget relevant fototoksicitetspotentiale for alpelisib.

Studier i unge dyr

I et 9-ugers toksicitetsstudie i unge rotter, initieret i 7-dag gamle dyr, resulterede en NOAEL af

6 mg/kg/dag i mindre eksponeringsniveauer (AUC) end i padiatriske patienter ved den anbefalede
dosis pa 50 mg/dag. Ved en dosis pa 20 mg/kg/dag (2,2 til 4,2 gange den estimerede eksponering
(AUC) i padiatriske patienter ved den anbefalede dosis pa 50 mg/dag), blev der observeret non-
reversible nyre-bivirkninger, herunder lille til moderat stigning i vaskular/perivaskuler, ekstracellulaer
matrix-aflejring i sma arer og lille til moderat tubulaer degeneration/regeneration i renal papilla og
medulla. Der blev observeret korrelerende minimalt hgjere urea-nitrogen-koncentrationer ved
slutningen af restitutionsperioden. Disse effekter forventes ikke at vere klinisk relevante for patienter i
alderen 2 &r og derover baseret p4 sammenligning mellem arter af postnatal nyreudvikling.

Yderligere blev lavere legemsvagt, gavn af nedsat legemsvagt, forsinket seksuel modning hos hanner
og reducerede femurlengder, observeret ved 20 mg/kg/dag . Der blev ikke rapporteret nogen
histopatologiske fund i knogler (herunder vakstplader).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)

Mannitol (E421)

Natriumstivelsesglycolat

Hypromellose (E464)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Opbevares i det originale brev for at beskytte mod lys.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PET/alu/PE (polyethylen terephthalat/aluminium/polyethylen) foliebreve.
Pakninger indeholdende 28 breve.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Instruktioner om klargering og administration af granulat til oral anvendelse

Til patienter, hvor der er ordineret en daglig dosis pa 50 mg, skal Vijoice granulat administreres pa en

af felgende mader:

o Held indholdet af et brev direkte pé tungen og synk det med ca. 50 til 150 ml vand. Hvis
nedvendigt, renses munden yderligere med vand og der synkes for at sikre, at der ikke er nogen
partikler tilbage i munden.

o Heeld indholdet af et brev op i et glas. Tilfej 5 til 15 ml drikkelse (vand, melk eller ablejuice
kun) eller bled mad (ablepuré eller yoghurt kun) og administrér blandingen straks. Rens glasset
med ca. 10 til 40 ml af samme drikkelse eller bled mad. Administrér blandingen straks og serg
for at hele dosen er administreret. Hvis der er partikler tilbage, skal dette gentages indtil den
fulde dosis er administreret.

o Bortskaf den orale suspension, hvis den ikke administreres inden for 2 timer efter klargering.

Instruktioner om klargering og administration af granulat via erngringssonde

Hos patienter, der ikke er i stand til at synke, kan Vijoice administreres via en ernaringssonde. Vijoice
granulat skal administreres via en nasogastrisk silikone- eller polyurethansonde med en diameter pa 8-
12 Fr (maksimal evalueret sondelangde: 160 cm) eller via en gastrisk silikonesonde med en diameter
pa 12-24 Fr (maksimal evalueret sondeleengde: 3,5 cm) (se pkt. 4.2).

Vijoice granulat skal klargeres og administreres pa felgende made:
o Heeld indholdet af et brev i et glas. Tilfej 20 ml vand og rer rundt med en ske, indtil der opnas
en blanding. Blandingen m4 kun klargeres med vand.

o Straks efter klargering treekkes blandingen fra glasset op i en sprejte og administreres via
ern@ringssonden.
o Efter administration af granulatet via erneringssonden haldes 20 ml vand i det samme glas. Ror

i veesken med den samme ske for at resuspendere eventuelle resterende partikler. Trak
indholdet af glasset op i den samme sprojte, og administrér det via ernaringssonden. Gentag
dette trin, hvis der er partikler tilbage.

o Bortskaf blandingen, hvis den ikke administreres inden for 60 minutter efter klargering.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/26/2042/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER GODKENDT
UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

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

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette laegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC) No

507/2006 og, 1 overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende PSURs

hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR “er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer

offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for

6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af

modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
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o nar risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og i1 henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfore
folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

For at kunne bekrefte virkningen, sikkerheden og farmakokinetikken af 31 december 2032
alpelisib i behandlingen af voksne og peadiatriske patienter med en
PIK3CA-relaterede overvakst spektrum (PROS), skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsende de endelige resultater for fase II-studiet
med en enkelt arm CBYL719F12202 (EPIK-P4).
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL PAKNINGER, DER INDEHOLDER 50 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter
alpelisib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg alpelisib.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 tabletter
28 dages brug til en daglig dosis pa 50 mg.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2042/001 28 filmovertrukne tabletter med 50 mg

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Vijoice 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT I PAKNINGER, DER INDEHOLDER 50 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 50 mg tabletter
alpelisib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Ma.
Ti.
On.
To.
Fr.
Lo.
Sa.

Tag én tablet straks efter mad pa den anviste dag.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL PAKNINGER, DER INDEHOLDER 125 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 125 mg filmovertrukne tabletter
alpelisib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg alpelisib.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 tabletter
28 dages brug til en daglig dosis pa 125 mg.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

58



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2042/002 28 filmovertrukne tabletter med 125 mg

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Vijoice 125 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT I PAKNINGER, DER INDEHOLDER 125 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 125 mg tabletter
alpelisib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Ma.
Ti.
On.
To.
Fr.
Lo.
Sa.

Tag én tablet straks efter mad pa den anviste dag.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL PAKNINGER, DER INDEHOLDER 50 MG OG 200 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter
Vijoice 200 mg filmovertrukne tabletter
alpelisib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg eller 200 mg alpelisib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 tabletter med 50 mg
28 tabletter med 200 mg
28 dages brug til en daglig dosis pa 250 mg.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2042/003 28 filmovertrukne tabletter med 50 mg + 28 filmovertrukne tabletter
med 200 mg

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Vijoice 50 mg + 200 mg

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT I PAKNINGER, DER INDEHOLDER 50 MG OG 200 MG TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 50 mg tabletter
Vijoice 200 mg tabletter
alpelisib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Ma.
Ti.
On.
To.
Fr.
Lo.
Sa.

Tag begge tabletter i den farvede raekke straks efter mad pa den anviste dag.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL PAKNINGER, DER INDEHOLDER 50 MG GRANULAT I BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vijoice 50 mg granulat i brev
alpelisib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 50 mg alpelisib.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

28 breve
28 dages brug til en daglig dosis pa 50 mg.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i det originale brev for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2042/004 28 breve

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Vijoice 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vijoice 50 mg granulat
alpelisib
Oral anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter

Vijoice 125 mg filmovertrukne tabletter

Vijoice 200 mg filmovertrukne tabletter
alpelisib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvdgning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fir bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Vijoice
Sadan skal du tage Vijoice

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk v~

1. Virkning og anvendelse

Hvad Vijoice er
Vijoice indeholder det aktive stof alpelisib, der tilherer en gruppe af lagemidler, som kaldes
fosfatidylinositol-3-kinase (PI3K)-ha&mmere.

Anvendelse

Vijoice anvendes til behandling af voksne, unge og bern fra 2 &r med sver eller livstruende PIK3CA-
relateret overvakstspektrum (PROS). PROS omfatter en bred vifte af sjeldne lidelser, der forarsager
ukontrollerbar overvakst af dele af kroppen pa grund af visse endringer (mutationer) i et gen, der
kaldes PIK3CA.

Dette gen forer til produktion af et protein, der giver kroppens celler besked pé at vokse og formere
sig. ndringerne 1 genet far dette protein til at fungere unormalt, s& det hjelper cellerne med at vokse
og formere sig pa en unormal méde.

Virkning

Vijoice virker ved at blokere virkningen af enzymer (proteiner), der kaldes for fosfatidylinositol-3-
kinaser (PI3K). Disse enzymer far unormale celler til at vokse og dele sig. Ved at blokere deres
virkning kan Vijoice reducere ukontrolleret vaekst og spredning af unormale celler og hjelpe med at
mindske vaev med overvakst og tegn og symptomer pa sygdom hos patienter.

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har spergsmal til, hvordan Vijoice
virker, eller hvorfor du har faet ordineret dette laegemiddel.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Vijoice

Folg neje alle de anvisninger, du far af leegen, da de kan afvige fra de generelle oplysninger i denne
indlegsseddel. Sperg din leege, hvis du er i tvivl.

Tag ikke Vijoice
- hvis du er allergisk over for alpelisib eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel

(angivet i punkt 6). Sperg leegen til rads, hvis du tror, at du kan vere allergisk.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager Vijoice.

Hvis noget af det folgende gaelder for dig, for du tager Vijoice, skal du fortelle det til din lege eller

apotekspersonalet:
- hvis du har haft en sver allergisk reaktion, herunder
o Stevens-Johnsons syndrom (SJS, en meget alvorlig reaktion med influenzalignende
symptomer og smertefuldt udslet, som pavirker huden, munden, gjnene og kensdelene);
o erythema multiforme (EM, en hudreaktion som forarsager rede pletter eller merker pa
huden, som kan ligne en skydeskive med en merkered midte omringet af lysere, rade
ringe);
o leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS, en hudreaktion

kombineret med feber, hevelse af ansigt, forsterrede lymfeknuder og nyre- eller
leverskade), eller

o toksisk epidermal nekrolyse (TEN, en alvorlig hudreaktion; mulige symptomer omfatter
red hud, blisterdannelse pa laeberne, omkring gjnene eller i munden, hudafskalning, feber,
udslat).

- hvis du har eller nogensinde har haft et hgjt indhold af sukker i blodet eller diabetes (eller tegn
pa hejt blodsukker, sdsom udpraget terst og mundterhed, hyppigere vandladning, producerer
starre mangder urin end normalt, traethed, kvalme, aget appetit ledsaget af vagttab).

Hvis noget af det folgende gaelder for dig under din behandling med Vijoice, skal du omgéende

forteelle det til din leege eller apotekspersonalet:

- Udsleet, klge, neldefeber, stakdndethed, vejrtraekningsbesver, pibende vejrtreekning, hoste,
omtumlethed, svimmelhed, @ndret bevidsthedsniveau, lavt blodtryk, hudredme, havelse af
ansigt eller sveelg, bld misfarvning af laeberne, tungen eller huden (kan vaere tegn pa alvorlige
allergiske reaktioner).

- Nye eller forandrede vejrtraekningsproblemer, sdsom besvaret eller smertefuld vejrtrekning,
hoste, hurtigt &ndedraet, bla misfarvning af leberne, tungen eller huden, hikke (kan vare tegn pa
lungebetaendelse, som ikke skyldes en infektion (pneumonitis), eller lungebetandelse, som
skyldes en infektion (pneumoni)).

- Dget torst og mundterhed, hyppigere vandladning, treethed, oget appetit ledsaget af vagttab,
forvirring, kvalme, opkastning, frugtagtig ande, vejrtreekningsbesveer, tor eller rad hud, som kan
veaere tegn pé forhejet blodsukker (hyperglykaemi) og komplikationer heraf.

- Udsleaet, hudredme, blisterdannelse pa laeberne, omkring gjnene eller i munden, hudafskalning,
undertiden ledsaget af feber (kan vare tegn pa en af de folgende hudsygdomme: Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), erythema multiforme (EM), leegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) eller toksisk epidermal nekrolyse (TEN)).

- Alvorlig diarré, svere mavesmerter eller affering med slim eller blod, som kan vare tegn pa
betaendelse i tarmen (colitis).

Laegen kan maske blive nedt til at behandle disse symptomer, afbryde behandlingen midlertidigt,

nedsatte din dosis eller stoppe behandlingen med Vijoice permanent (se ’Sa meget Vijoice skal du

tage” i punkt 3).
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Serg for at kontrollere dit blodsukker regelmzessigt for, under og efter behandling med Vijoice.

- Laegen vil rddgive dig om, hvordan, hvornar og hvor du skal fa taget blodprever for opstart og
regelmeessigt undervejs i din behandling med Vijoice for at holde gje med dit blodsukkerniveau.
Baseret pa resultaterne, kan din laege ordinere et laegemiddel til at seenke blodsukkeret,
midlertidigt afbryde eller nedsatte din Vijoice dosis, eller stoppe Vijoice behandlingen
permanent.

- Behandling med Vijoice ma kun pabegyndes, hvis dit blodsukkerniveau er, som det skal vere.
Vijoice kan fordrsage forhgjet blodsukker (hyperglykaemi), som kan vare en alvorlig tilstand og
kraeve behandling.

- Hvis du har visse tilstande, for du starter behandlingen med Vijoice, som fx hgjt blodsukker,
diabetes, overvaegt, eller hvis du er over 75 ar, skal dit blodsukker kontrolleres oftere i de forste
uger af behandlingen med Vijoice. Herefter vil blodprever vaere nedvendige mindst én gang om
maneden, athengigt af dine blodsukkerniveauer.

Beorn og unge
Vijoice ma ikke anvendes til barn og unge under 2 ar. Vijoices langtidseffekter pa vakst og udvikling
hos bern i alderen fra 2 &r og unge kendes ikke.

Brug af andre legemidler sammen med Vijoice

Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget

andre legemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Det gaelder iser:

- ciclosporin, et legemiddel, der anvendes til at pavirke dit immunsystem

- rifampicin, et legemiddel mod tuberkulose og nogle andre alvorlige infektioner

- carbamazepin og fenytoin, leegemidler, der anvendes til behandling af anfald eller kramper

- perikon (ogsa kendt som Hypericum perforatum), et naturlegemiddel, der anvendes til
behandling af depression og andre tilstande

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis du er i tvivl, om du tager et af de ovennavnte leegemidler.

Graviditet

Vijoice mé ikke bruges af kvinder, som er gravide eller har mistanke om at vare gravide. Vijoice kan
skade dit ufedte barn. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive
gravid, skal du sperge din leege eller apotekspersonalet til rdds, for du tager dette laegemiddel.

Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, vil l&gen undersoge, om du er gravid og muligvis udfere
en graviditetstest, hvis nedvendigt, for start af behandling med Vijoice.

Amning
Det er ukendt, om Vijoice udskilles i modermalk. Du ma derfor ikke amme under behandlingen med
dette legemiddel og i mindst en uge efter den sidste dosis.

Radgivning om przevention til kvinder

Kvinder, der kan blive gravide, skal anvende en sikker preeventionsmetode under behandling og i
mindst 1 uge efter afslutning af behandling med Vijoice. Det vides ikke, om Vijoice nedsetter, hvor
godt hormonel praevention virker. Hvis du anvender hormonel prevention, skal du ogsé anvende en
barrieremetode. Sperg lagen til rads om egnede praeventionsmetoder. Kontakt straks laegen, hvis du
tror, at du blevet gravid under behandlingen med Vijoice.

Radgivning om przevention til maend

Under behandling og i mindst 1 uge efter afslutning af behandling skal mandlige patienter bruge
kondom, hvis de har samleje med en kvinde, der kan blive gravid. Hvis en mandlig patients partner har
mistanke om, at hun er blevet gravid i denne periode, skal hun straks kontakte leegen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Behandlingen med Vijoice kan medfere tracthed eller slaret syn. Du skal derfor vaere forsigtig, nar du
forer motorkeretgj eller betjener maskiner under behandling med Vijoice.
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Vijoice indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Vijoice
Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg legen.

Sa meget Vijoice skal du tage

Den sedvanlige startdosis af Vijoice til voksne er 250 mg én gang dagligt. Den seedvanlige startdosis
af Vijoice til unge og bern (i alderen 2 dr og derover) er 50 mg én gang dagligt. Legen vil fastlegge
den korrekte dosis til dig.

Antallet af tabletter, du skal tage, afhanger af den dosis, du fir ordineret:
- Dosis pa 50 mg: én 50 mg tablet

- Dosis pa 125 mg: én 125 mg tablet

- Dosis pa 250 mg: én tablet med 200 mg og én tablet med 50 mg

Afhangigt af, hvordan din krop reagerer pa behandling med Vijoice, kan laegen beslutte at eendre din
dosis af Vijoice (se punkt 2). Det er meget vigtigt, at du felger legens anvisninger. Hvis du far nogle
bestemte bivirkninger, kan laegen beslutte, at du skal have en lavere dosis, at behandlingen skal
afbrydes i et stykke tid, eller at behandlingen helt skal stoppe.

Hvornér du skal tage Vijoice
Vijoice tabletterne udleveres i pakninger med blisterkort. Blisterkortene viser dig, hvilken
tablet/hvilke tabletter, du skal tage pa hver ugedag. Folg anvisningerne pa blisterkortet.

Vijoice skal tages én gang om dagen straks efter et maltid. Nar du tager Vijoice pa samme tidspunkt
hver dag, vil det hjelpe dig med at huske at tage dit legemiddel.

Sadan skal du tage Vijoice

Vijoice-tabletterne skal synkes hele og mé ikke tygges eller deles, for de synkes. Tag ikke en tablet,

hvis den er knakket, revnet eller pa anden méade beskadiget, da du s& maske ikke tager den fulde dosis.

Hvis du ikke kan synke tabletter, kan du tage Vijoice som suspension (dvs. blandet med vand) pa

folgende made:

- Laeg Vijoice-tabletten/-tabletterne i et glas med 50 til 150 ml vand og lad blandingen sté i cirka
5 minutter, for tabletterne knuses. Brug kun vand.

- Knus tabletten/tabletterne med en ske, og rer rundt for at oplese dem. Suspensionen vil vare
uklar, og du kan méske se tabletstykker.

- Synk suspensionen med det samme.

- Held ca. 20 til 50 ml vand i det samme glas, og rer rundt med den samme ske. Synk derefter
hele indholdet af glasset for at sikre, at hele dosen indtages. Gentag om nedvendigt dette trin.

- Vijoice-suspension, der ikke er blevet anvendt inden for 60 minutter efter klargering, skal
smides ud.

Indgift af Vijoice via erngeringssonde
Patienter, der ikke kan synke Vijoice som tabletter eller som suspension, kan fa Vijoice via visse
ernzringssonder. Typen af sonde bestemmes af l&gen. Tabletterne skal klargeres som suspension
(dvs. blandet med vand) pa felgende made:
- Laeg Vijoice-tabletten/-tabletterne i et glas med 40 ml vand og lad blandingen sta i cirka
5 minutter, for tabletterne knuses. Brug kun vand.
- Knus tabletten/tabletterne med en ske, og rer rundt for at oplese dem. Suspensionen vil vare
uklar, og du kan maske se tabletstykker.
- Trak blandingen fra glasset op i en sprgjte, og giv den straks gennem ernaringssonden.
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- Held ca. 40 ml vand i det samme glas, og rer rundt med den samme ske. Traek derefter hele
indholdet fra glasset op i den samme sprgjte, og giv det gennem ernaringssonden. Gentag dette
trin, hvis der er tabletstykker tilbage i sprejten eller glasset.

- Vijoice-suspension, der ikke er blevet givet inden for 60 minutter efter klargering, skal smides
ud.

Sa laenge skal du tage Vijoice
Bliv ved med at tage Vijoice sa lenge lagen siger, at du skal.

Dette er en langtidsbehandling, der muligvis kan vare i méneder eller &r. Laegen vil regelmeessigt
undersogge din tilstand for at kontrollere, at behandlingen har den enskede virkning.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du har spergsmal til, hvor leenge du skal tage Vijoice.

Hyvis du har taget for meget Vijoice

Personer, der har taget for mange Vijoice-tabletter har oplevet bivirkninger, som er kendte
bivirkninger ved alpelisib, inklusive forhgjede blodsukkerniveauer, kvalme, traethed og udslet.
Kontakt omgéende lagen eller hospitalet for at fa rddgivning, hvis du ved et uheld har taget for mange
tabletter, eller hvis en anden person er kommet til at tage dit leegemiddel. Laegehjelp kan vaere
nedvendig.

Hyvis du har glemt at tage Vijoice

Hvis du har glemt at tage en dosis af Vijoice, kan du stadig tage den straks efter et maltid, hvis det er
mindre end 9 timer siden, at du skulle have taget den. Hvis du ferst kommer i tanker om den glemte
dosis mere end 9 timer efter, at du skulle have taget den, skal du springe den over. Tag den neste dosis
pa dit seedvanlige tidspunkt naeste dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den, du
glemte.

Hvis du kaster op efter en dosis Vijoice
Hvis du kaster op, efter at du har taget en eller flere Vijoice-tabletter, ma du ikke tage flere tabletter,
for det er tid til naeste planlagte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Vijoice
Hvis du stopper behandlingen med Vijoice, kan din sygdom blive vaerre. Du mé ikke stoppe med at
tage Vijoice, medmindre leegen har bedt dig om det.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Hvis du fér alvorlige bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette lzegemiddel og straks kontakte
laegen.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):

- Hejt blodsukker, ogsé kaldet hyperglykemi. Mulige symptomer omfatter: udpraget torst,
hyppigere vandladning eller sterre maengder urin end sedvanligt, aget appetit ledsaget af
vaegttab

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- Alvorlige allergiske reaktioner. Mulige symptomer omfatter: udslat, klge, neldefeber,
stakandethed, vejrtrackningsbesvar, pibende vejrtraekning, hoste, omtumlethed, svimmelhed,
@ndret bevidsthedsniveau, lavt blodtryk, hudredme, haevelse af ansigtet og/eller svaelget, bla
misfarvning af laeberne, tungen eller huden
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Ovrige bivirkninger
Ovrige bivirkninger er anfort nedenfor. Hvis disse bivirkninger bliver alvorlige, skal du fortelle det til
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
- Nedsat appetit

- Hovedpine

- Diarré

- Opkastning

- Mundsar eller sar med tandkedsbetaendelse (stomatitis)
- Kvalme

- Mavesmerter

- Udsleaet

- Hudbetandelse med udsleet (dermatitis)

- Ter hud

- Hartab og udtynding af héret (alopeci)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):
- Dehydrering

- Akne

- Klee (pruritus)

- Tarre slimhinder

Resultaterne af visse blodprever kan vare unormale under behandling med Vijoice:

Meget almindelige:

- Lavt niveau af fosfor eller calcium i blodet (nedsat fosfor, nedsat calcium)

- Hoijt niveau af kreatinin eller sukker i blodet (forhgjet kreatinin, forhgjet glukose)

- Hgjt indhold af glykosyleret haemoglobin (en marker for blodsukkerniveauet over de sidste 8 til
12 uger)

- Hoje niveauer af lipaseenzymet i blodet (forhgjet lipase)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og blisterkortet efter “EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Tag ikke leegemidlet, hvis du bemaerker pakningen er beskadiget, eller hvis der er tegn pa, at den har
vaeret dbnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet méa du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

73


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

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vijoice indeholder:

- Aktivt stof: alpelisib.

- Hver Vijoice 50 mg filmovertrukket tablet indeholder 50 mg alpelisib.

- Hver Vijoice 125 mg filmovertrukket tablet indeholder 125 mg alpelisib.
- Hver Vijoice 200 mg filmovertrukket tablet indeholder 200 mg alpelisib.
- @vrige indholdsstoffer:

- Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose (E460), mannitol (E421),
natriumstivelsesglykolat (se punkt 2 “Vijoice indeholder natrium”), hypromellose (E464),
magnesiumstearat (E470b).

- Filmovertrak: hypromellose (E464), jernoxid red (gelder kun for 50 mg og 200 mg-
styrkerne) og gul (E172), titandioxid (E171), macrogol (E1521), talcum (E553b).

Udseende og pakningssterrelser
Vijoice 50 mg filmovertrukne tabletter er svagt gule, runde tabletter, der er market “C7” pd den ene
side og “NVR” pa den anden side. Omtrentlig diameter: 7 mm.

Vijoice 125 mg filmovertrukne tabletter er morkegule, ovale tabletter, der er maerket “Y7” pd den ene
side og “NVR” pa den anden side. Omtrentlig sterrelse: 13 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg filmovertrukne tabletter er bleggule, ovale tabletter, der er market “CL7” pa den ene
side og “NVR” pa den anden side. Omtrentlig sterrelse: 16 mm x 7 mm.

Vijoice filmovertrukne tabletter udleveres i blisterpakninger. Vijoice fés i folgende pakningssterrelser:

- Pakninger med 50 mg filmovertrukne tabletter (til patienter, der far en daglig dosis pa 50 mg)
- Pakninger til 28 dages behandling: 28 filmovertrukne tabletter.

- Pakninger med 125 mg filmovertrukne tabletter (til patienter, der far en daglig dosis pa 125 mg)
- Pakninger til 28 dages behandling: 28 filmovertrukne tabletter.

- Pakninger med 50 mg og 200 mg filmovertrukne tabletter (til patienter, der far en daglig dosis
pa 250 mg)
- Pakninger til 28 dages behandling: 56 filmovertrukne tabletter (28 tabletter med 50 mg og
28 tabletter med 200 mg).

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Tyskland
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
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 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa 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 o.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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Pub/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

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaziske Lagemiddelagentur vil mindst en gang om &ret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indlegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlegsseddel: Information til patienten

Vijoice 50 mg granulat i brev
alpelisib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du féar bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Vijoice
Sadan skal du tage Vijoice

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SN A PN

1. Virkning og anvendelse

Hvad Vijoice er
Vijoice indeholder det aktive stof alpelisib, der tilherer en gruppe af leegemidler, som kaldes
fosfatidylinositol-3-kinase (PI3K)-ha&mmere.

Anvendelse

Vijoice anvendes til behandling af voksne, unge og bern fra 2 &r med sver eller livstruende PIK3CA-
relateret overveakstspektrum (PROS). PROS omfatter en bred vifte af sjeldne lidelser, der forarsager
ukontrollerbar overveakst af dele af kroppen pa grund af visse endringer (mutationer) i et gen, der
kaldes PIK3CA.

Dette gen forer til produktion af et protein, der giver kroppens celler besked pé at vokse og formere
sig. ZEndringerne i1 genet far dette protein til at fungere unormalt, s& det hjelper cellerne med at vokse
og formere sig pa en unormal made.

Virkning

Vijoice virker ved at blokere virkningen af enzymer (proteiner), der kaldes for fosfatidylinositol-3-
kinaser (PI3K). Disse enzymer far unormale celler til at vokse og dele sig. Ved at blokere deres
virkning kan Vijoice reducere ukontrolleret vaekst og spredning af unormale celler og hjelpe med at
mindske vaev med overveekst og tegn og symptomer pa sygdom hos patienter.

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har spergsmal til, hvordan Vijoice
virker, eller hvorfor du har faet ordineret dette legemiddel.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Vijoice

Folg neje alle de anvisninger, du far af leegen, da de kan afvige fra de generelle oplysninger i denne
indleegsseddel. Sperg din laege, hvis du er i tvivl.

Tag ikke Vijoice
- hvis du er allergisk over for alpelisib eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette laegemiddel

(angivet 1 punkt 6). Sperg laegen til rdds, hvis du tror, at du kan vere allergisk.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Vijoice.

Hvis noget af det folgende geelder for dig, for du tager Vijoice, skal du fortaelle det til din laege eller

apotekspersonalet:
- hvis du har haft en sver allergisk reaktion, herunder
o Stevens-Johnsons syndrom (SJS, en meget alvorlig reaktion med influenzalignende
symptomer og smertefuldt udslet, som pavirker huden, munden, gjnene og kensdelene);
o erythema multiforme (EM, en hudreaktion som forérsager rede pletter eller maerker pé
huden, som kan ligne en skydeskive med en merkered midte omringet af lysere, rode
ringe);
o leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS, en hudreaktion

kombineret med feber, hevelse af ansigt, forsterrede lymfeknuder og nyre- eller
leverskade), eller

o toksisk epidermal nekrolyse (TEN, en alvorlig hudreaktion; mulige symptomer omfatter
red hud, blisterdannelse pa leeberne, omkring gjnene eller i munden, hudafskalning, feber,
udsleet).

- hvis du har eller nogensinde har haft et hgjt indhold af sukker i blodet eller diabetes (eller tegn
pa hejt blodsukker, sdsom udpraget torst og mundterhed, hyppigere vandladning, producerer
storre mangder urin end normalt, traethed, kvalme, oget appetit ledsaget af vaegttab).

Hvis noget af det folgende geelder for dig under din behandling med Vijoice, skal du omgéende

fortelle det til din leege eller apotekspersonalet:

- Udsleet, klge, neldefeber, stakdndethed, vejrtraekningsbesver, pibende vejrtreekning, hoste,
omtumlethed, svimmelhed, &endret bevidsthedsniveau, lavt blodtryk, hudredme, havelse af
ansigt eller sveelg, bld misfarvning af leeberne, tungen eller huden (kan vaere tegn pa alvorlige
allergiske reaktioner).

- Nye eller forandrede vejrtraekningsproblemer, sdsom besvaret eller smertefuld vejrtraekning,
hoste, hurtigt &ndedraet, bla misfarvning af leberne, tungen eller huden, hikke (kan vare tegn pa
lungebetendelse, som ikke skyldes en infektion (pneumonitis), eller lungebetandelse, som
skyldes en infektion (pneumont)).

- Dget torst og mundterhed, hyppigere vandladning, treethed, oget appetit ledsaget af vaegttab,
forvirring, kvalme, opkastning, frugtagtig &nde, vejrtrekningsbesveer, tor eller rod hud, som kan
veaere tegn pé forhejet blodsukker (hyperglykaemi) og komplikationer heraf.

- Udsleaet, hudredme, blisterdannelse pa laeberne, omkring gjnene eller i munden, hudafskalning,
undertiden ledsaget af feber (kan vare tegn pé en af de folgende hudsygdomme: Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), erythema multiforme (EM), leegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) eller toksisk epidermal nekrolyse (TEN)).

- Alvorlig diarré, sveere mavesmerter eller affering med slim eller blod, som kan vare tegn pa
betendelse i tarmen (colitis).

Laegen kan maske blive nedt til at behandle disse symptomer, afbryde behandlingen midlertidigt,

nedsatte din dosis eller stoppe behandlingen med Vijoice permanent (se ’S& meget Vijoice skal du

tage” 1 punkt 3).
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Serg for at kontrollere dit blodsukker regelmzessigt for, under og efter behandling med Vijoice.

- Laegen vil rddgive dig om, hvordan, hvornar og hvor du skal fa taget blodprever for opstart og
regelmeessigt undervejs i din behandling med Vijoice for at holde gje med dit blodsukkerniveau.
Baseret pa resultaterne, kan din leege ordinere et leegemiddel til at seenke blodsukkeret,
midlertidigt afbryde eller nedsatte din Vijoice dosis, eller stoppe Vijoice behandlingen
permanent.

- Behandling med Vijoice ma kun pabegyndes, hvis dit blodsukkerniveau er, som det skal vere.
Vijoice kan fordrsage forhgjet blodsukker (hyperglykaemi), som kan vare en alvorlig tilstand og
kraeve behandling.

- Hvis du har visse tilstande, for du starter behandlingen med Vijoice, som fx hgjt blodsukker,
diabetes, overvaegt, eller hvis du er over 75 ar, skal dit blodsukker kontrolleres oftere i de forste
uger af behandlingen med Vijoice. Herefter vil blodprever vaere nedvendige mindst én gang om
maneden, athengigt af dine blodsukkerniveauer.

Beorn og unge
Vijoice ma ikke anvendes til barn og unge under 2 ar. Vijoices langtidseffekter pa vakst og udvikling
hos bern i alderen fra 2 &r og unge kendes ikke.

Brug af andre legemidler sammen med Vijoice

Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget

andre legemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Det gaelder iser:

- ciclosporin, et legemiddel, der anvendes til at pavirke dit immunsystem

- rifampicin, et legemiddel mod tuberkulose og nogle andre alvorlige infektioner

- carbamazepin og fenytoin, leegemidler, der anvendes til behandling af anfald eller kramper

- perikon (ogsa kendt som Hypericum perforatum), et naturlegemiddel, der anvendes til
behandling af depression og andre tilstande

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis du er i tvivl, om du tager et af de ovennavnte leegemidler.

Graviditet

Vijoice mé ikke bruges af kvinder, som er gravide eller har mistanke om at vare gravide. Vijoice kan
skade dit ufedte barn. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive
gravid, skal du sperge din leege eller apotekspersonalet til rdds, for du tager dette laegemiddel.

Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, vil l&gen undersege, om du er gravid og muligvis udfere
en graviditetstest, hvis nedvendigt, for start af behandling med Vijoice.

Amning
Det er ukendt, om Vijoice udskilles i modermaelk. Du ma derfor ikke amme under behandlingen med
dette legemiddel og i mindst en uge efter den sidste dosis.

Radgivning om przevention til kvinder

Kvinder, der kan blive gravide, skal anvende en sikker preeventionsmetode under behandling og i
mindst 1 uge efter afslutning af behandling med Vijoice. Det vides ikke, om Vijoice nedsetter, hvor
godt hormonel praevention virker. Hvis du anvender hormonel prevention, skal du ogsé anvende en
barrieremetode. Sperg lagen til rads om egnede praeventionsmetoder. Kontakt straks laegen, hvis du
tror, at du blevet gravid under behandlingen med Vijoice.

Radgivning om przevention til maend

Under behandling og i mindst 1 uge efter afslutning af behandling skal mandlige patienter bruge
kondom, hvis de har samleje med en kvinde, der kan blive gravid. Hvis en mandlig patients partner har
mistanke om, at hun er blevet gravid i denne periode, skal hun straks kontakte leegen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Behandlingen med Vijoice kan medfere tracthed eller slaret syn. Du skal derfor vaere forsigtig, nar du
forer motorkeretgj eller betjener maskiner under behandling med Vijoice.
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Vijoice indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. brev, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Vijoice
Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg legen.

Sa meget Vijoice skal du tage

Den sedvanlige startdosis af Vijoice til voksne er 250 mg én gang dagligt. Den seedvanlige startdosis
af Vijoice til unge og bern (i alderen 2 dr og derover) er 50 mg én gang dagligt. Legen vil fastlegge
den korrekte dosis til dig.

Tag et brev med 50 mg granulat for en ordineret dosis pa 50 mg.

Afhangigt af, hvordan din krop reagerer pa behandling med Vijoice, kan laegen beslutte at eendre din
dosis af Vijoice (se punkt 2). Det er meget vigtigt, at du felger leegens anvisninger. Hvis du far nogle
bestemte bivirkninger, kan laegen beslutte, at behandlingen skal afbrydes i et stykke tid, eller at
behandlingen helt skal stoppe.

Hvornér du skal tage Vijoice
Vijoice skal tages én gang om dagen straks efter et maltid. Nar du tager Vijoice pa samme tidspunkt
hver dag, vil det hjelpe dig med at huske at tage dit legemiddel.

Sadan skal du tage Vijoice
Hvert brev er udelukkende til engangsbrug. Brug ikke brevet, hvis forseglingen er i stykker.

Tag Vijoice-granulat pd folgende made:

- Hold brevet med granulat med skerelinjen gverst.

- Ryst brevet let for at sikre, at Vijoice granulat er i den nederste del af brevet.
- Abn brevet med en saks ved at klippe langs skarelinjen.

- Tag granulatet ud af brevet pa én af folgende mader:

o Held granulatet fra ét brev direkte ud pa tungen, og bank let pa siden og toppen af
brevet efter behov for at sikre, at det er helt tomt. Brug kun mellem 50 til 150 ml vand
for at synke det. Hvis der er granulat tilbage i din mund, skal du rense din mund med
yderligere vand og synke for at sikre, at du har taget den fulde dosis.

eller

o Held granulatet fra ét brev op i et glas, og bank let pa siden og toppen af brevet efter
behov for at sikre, at det er helt tomt. Tilfgj 5 til 15 ml drikkelse (kun vand, maelk
eller &blejuice) eller blod mad (kun eblepuré eller yoghurt) og drik blandingen med
det samme. Rens glasset med ca. 10 til 40 ml af den samme drikkelse eller bled mad.
Drik blandingen med det samme og serg for, at du har taget den fulde dosis. Gentag
dette trin indtil der ikke er mere blanding tilbage i glasset.

- Vijoice-granulat blandet med vand, melk, &blejuice, &blepuré eller yoghurt, der ikke er blevet
anvendt inden for 2 timer efter klargering, skal smides ud.

Indgift af Vijoice via erngeringssonde

Patienter, der ikke kan synke Vijoice som granulat direkte eller som en blanding, kan fa Vijoice via

visse erneringssonder. Typen af sonde bestemmes af laegen. Granulatet skal klargeres pa felgende

made:

- Held granulat fra et brev op i et glas imens du banker let pa siden og toppen af brevet, som
nedvendigt, for at sikre, at det er helt tomt.

- Tilfej 20 ml vand i det samme glas og ror rundt med en ske. Traek derefter hele blandingen fra
glasset op 1 en sprejte, og giv den gennem ernaringssonden. Gentag dette trin indtil der ikke er
mere blanding tilbage i glasset eller sprajten.

- Vijoice-blanding, der ikke er blevet givet inden for 60 minutter efter klargering, skal smides ud.
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Sa lzenge skal du tage Vijoice
Bliv ved med at tage Vijoice sa lenge laegen siger, at du skal.

Dette er en langtidsbehandling, der muligvis kan vare i méneder eller &r. Laegen vil regelmaessigt
undersoge din tilstand for at kontrollere, at behandlingen har den enskede virkning.

Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du har spergsmal til, hvor leenge du skal tage Vijoice.

Hvis du har taget for meget Vijoice

Personer, der har taget for meget Vijoice-granulat har oplevet bivirkninger, som er kendte bivirkninger
ved alpelisib, inklusive forhgjede blodsukkerniveauer, kvalme, traethed og udslaet. Kontakt omgdende
leegen eller hospitalet for at fa radgivning, hvis du ved et uheld har taget for meget granulat, eller hvis
en anden person er kommet til at tage dit laegemiddel. Laegehjelp kan vere nedvendig.

Hyvis du har glemt at tage Vijoice

Hvis du har glemt at tage en dosis af Vijoice, kan du stadig tage den straks efter et maltid, hvis det er
mindre end 9 timer siden, at du skulle have taget den. Hvis du forst kommer i tanker om den glemte
dosis mere end 9 timer efter, at du skulle have taget den, skal du springe den over. Tag den neste dosis
pa dit seedvanlige tidspunkt neeste dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den, du
glemte.

Hyvis du kaster op efter en dosis Vijoice
Hvis du kaster op, efter at du har taget Vijoice-granulat, ma du ikke tage mere granulat, for det er tid
til naeste planlagte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Vijoice
Hvis du stopper behandlingen med Vijoice, kan din sygdom blive vaerre. Du mé ikke stoppe med at
tage Vijoice, medmindre leegen har bedt dig om det.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Hvis du far alvorlige bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette laegemiddel og straks kontakte
laegen.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):

- Hejt blodsukker, ogsé kaldet hyperglykemi. Mulige symptomer omfatter: udpraget torst,
hyppigere vandladning eller sterre maengder urin end sedvanligt, aget appetit ledsaget af
vaegttab

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- Alvorlige allergiske reaktioner. Mulige symptomer omfatter: udslat, klge, neldefeber,
stak&ndethed, vejrtreekningsbesveer, pibende vejrtreekning, hoste, omtumlethed, svimmelhed,
@ndret bevidsthedsniveau, lavt blodtryk, hudradme, havelse af ansigtet og/eller svaelget, bla
misfarvning af laeberne, tungen eller huden
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Ovrige bivirkninger
Ovrige bivirkninger er anfert nedenfor. Hvis disse bivirkninger bliver alvorlige, skal du fortelle det til
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
- Nedsat appetit

- Hovedpine

- Diarré

- Opkastning

- Mundsar eller sar med tandkedsbetaendelse (stomatitis)
- Kvalme

- Mavesmerter

- Udsleaet

- Hudbetandelse med udslat (dermatitis)

- Tor hud

- Hértab og udtynding af haret (alopeci)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):
- Dehydrering

- Akne

- Klge (pruritus)

- Torre slimhinder

Resultaterne af visse blodprever kan veare unormale under behandling med Vijoice:

Meget almindelige:

- Lavt niveau af fosfor eller calcium i blodet (nedsat fosfor, nedsat calcium)

- Hgjt niveau af kreatinin eller sukker i blodet (forhgjet kreatinin, forhgjet glukose)

- Heijt indhold af glykosyleret h&emoglobin (en marker for blodsukkerniveauet over de sidste 8 til
12 uger)

- Hgje niveauer af lipaseenzymet i blodet (forhgjet lipase)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og brevet efter “EXP”. Udlegbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
Opbevares i det originale brev for at beskytte mod lys.

Tag ikke leegemidlet, hvis du bemarker pakningen er beskadiget, eller hvis der er tegn p4, at den har
varet dbnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet méa du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vijoice indeholder:
- Aktivt stof: alpelisib.
- Hvert Vijoice 50 mg brev med granulat indeholder 50 mg alpelisib.
- @vrige indholdsstoffer:
- Mikrokrystallinsk cellulose (E460), mannitol (E421), natriumstivelsesglykolat (se punkt 2
“Vijoice indeholder natrium”), hypromellose (E464), magnesiumstearat (E470b).

Udseende og pakningsstoerrelser
Vijoice 50 mg granulat i brev er en hvid til neesten hvid, fritflydende pulverblanding og granulat i et
brev.

Hver pakning indeholder 28 breve (28 dages behandling til patienter, der fir en daglig dosis pa
50 mg).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

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

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

E\Aada 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 0296 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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette legemiddel er godkendt under “betingede omstaendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.
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Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV
KONKLUSIONER VEDRORENDE UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE

UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER FREMLAGT AF DET EUROPZAISKE
LAGEMIDDELAGENTUR
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Konklusioner fremlagt af Det Europziske Laegemiddelagentur vedrerende:
o Betinget markedsferingstilladelse
Efter at have vurderet ansggningen er CHMP af den opfattelse, at risk/benefit-forholdet er positivt for

anbefaling af udstedelse af en betinget markedsforingstilladelse. Dette er beskrevet nermere i den
europiske offentlige vurderingsrapport.
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