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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdtajatel palutakse teatada kodigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Vijoice 125 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Vijoice 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Vijoice 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg alpelisiibi (alpelisibum).

Vijoice 125 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 125 mg alpelisiibi (alpelisibum).

Vijoice 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg alpelisiibi (alpelisibum).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Vijoice 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Helekollane iimmargune kumer kaldservadega dhukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel on
pimetriikis ,,C7 ja teisel ,,NVR*. Ligikaudne 1dbimd0ot: 7 mm.

Vijoice 125 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tumekollane piklik kumer kaldservadega dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on
pimetriikis ,, Y7 ja teisel ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 13 mm % 6 mm.

Vijoice 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Kahvatukollane piklik kumer kaldservadega dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on
pimetriikis ,,CL7“ ja teisel ,,NVR*, Ligikaudne suurus: 16 mm x 7 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vijoice on ndidustatud PIK3CA-ga seotud liigkasvuspektri raskete voi eluohtlike siimptomite raviks
taiskasvanutel ja vihemalt 2-aastastel lastel, kes vajavad silisteemset ravi.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Vijoice'iga peab alustama P/IK3CA-ga seotud liigkasvuspektri (PIK3CA-related overgrowth
spectrum, PROS) ravis kogenud arst.

Annustamine

Tdiskasvanud

Soovitatav annus tdiskasvanud patsientidel on 250 mg tiks kord 66pédevas. Ravi tuleb katkestada, kui
raviarsti hinnangul on tekkinud haiguse progresseerumine, PROS-i siimptomite siivenemine voi
vastuvoetamatu toksilisus.

Lapsed (2-...< 18-aastased)

Soovitatav algannus on lastel 50 mg liks kord 66péevas. Ravi tuleb katkestada, kui raviarsti hinnangul
on tekkinud haiguse progresseerumine, PROS-i siimptomite siivenemine voi vastuvdetamatu
toksilisus.

Vihemalt 6-aastastel lastel tuleb kaaluda annuse suurendamist 125 mg-ni iiks kord 66péevas, et
saavutada optimaalne ravivastus (kliiniline/radioloogiline) parast 24-nidalast ravi annusega 50 mg iiks
kord 66pdevas. Kui laps saab 18-aastaseks, tuleb kaaluda annuse jarkjargulist suurendamist kuni

250 mg-ni. Soovitatavad annuse suurendamised vanuserithmade kaupa on loetletud tabelis 1.

Tabel 1 Soovitatavad annused lastele (2-...< 18-aastased)

Patsiendi vanus (aastates) Algannus Annuse suurendamine

2..<6 50 mg iiks kord 66pdevas Ei kohaldata

6...<18 50 mg iiks kord 66pdevas 125 mg tiks kord d66pédevas

Vahelejddnud annus

Kui annus unustatakse votta, voib selle votta kohe pérast s6oki 9 tunni jooksul pérast tavalist
manustamisaega. Kui méddunud on iile 9 tunni, tuleb jatta selle pdeva annus votmata. Jargmisel
paeval tuleb annus votta tavalisel ajal.

Oksendamine
Kui patsient oksendab pérast annuse votmist, ei tohi ta sel paeval lisaannust votta, vaid peab jatkama
tavapdrast annustamisskeemi jargmisel paeval tavalisel ajal.

Annuse muutmine
Raskete voi talumatute korvaltoimete korral voib olla vaja Vijoice'i annust vahendada, ravi ajutiselt
katkestada ja/vdi 1opetada.

Vijoice'i annuse vihendamise soovitused kdrvaltoimete korral tdiskasvanutel ja lastel on loetletud
tabelis 2.

Tabel 2 Vijoice'i annuse vihendamise soovitused kdrvaltoimete korral tiiskasvanutel ja
lastel
Tegevus Vijoice'i annus enne annuse | Vihendatud Vijoice'i annus
vihendamist
Tiiskasvanud patsiendid
Esimene annuse véhendamine 250 mg iiks kord 66pdevas 125 mg iiks kord 6opéevas

Teine annuse vihendamine

125 mg iiks kord 66pdevas

50 mg iiks kord 60péevas

Lapsed

Annuse vahendamine

125 mg iiks kord 66pédevas

50 mg iiks kord 66pdevas

50 mg iiks kord 60pdevas

Ei kohaldata

Vijoice'i kasutamine tuleb 10petada tdiskasvanutel voi lastel, kes ei talu 66pédevast annust 50 mg.
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Tabelites 3...6 on kokku vdetud soovitused Vijoice'i annuse vihendamise, ravi katkestamise voi
1opetamise kohta spetsiifiliste kdrvaltoimete korral. Tegevuskava iga patsiendi puhul 1dhtub raviarsti
kliinilisest otsusest, mis vajadusel hdlmab laboratoorsete vaartuste kinnitamist ning pShineb
individuaalsel kasu ja riski suhte hinnangul.

Hiipergliikeemia

Hiipergliikeemia ravikogemusega arsti konsultatsiooni tuleb kaaluda ja soovitada patsientidele, kellel
on diabeedieelne seisund voi paastugliikoosi véirtus (fasting glucose, FG) > 250 mg/dl voi

13,9 mmol/l, kehamassiindeks (KMI) > 30 v6i vanus > 75 aastat.

Diabeedipatsientide puhul tuleb alati kaaluda konsulteerimist diabeedispetsialisti vi hiipergliikeemia
ravikogemusega arstiga.

Tabel 3 Annuse muutmine ja tegevuskava hiipergliikeemia korral

FG viiirtus' | Soovitus tiiskasvanutel ja lastel
Annuse muutmise otsus tuleb langetada ainult paastugliikoosi (plasma/vere) viirtuse pohjal.
1. raskusaste Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.

> ULN*...160 mg/dl Alustada vdi tdhustada suukaudset diabeediravi.
voi > ULN...8,9 mmol/l

2. raskusaste Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.
> 160...250 mg/dl voi Alustada vdi tdhustada suukaudset diabeediravi.?
>8,9...13,9 mmol/l Téiskasvanud patsiendid

e Kui FG ei vihene sobiva suukaudse diabeediraviga®® 21 pieva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, vihendada Vijoice'i annust
1 annuseastme vorra ning jargida FG véirtusega seotud spetsiifilisi
soovitusi.

Lapsed

e Kui FG ei vihene sobiva suukaudse diabeediraviga®® 21 paeva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, katkestada ravi Vijoice'iga
kuni paranemiseni 1. raskusastmeni vdi alla selle, seejdrel jétkata ravi
Vijoice'i annusega 50 mg ning jérgida FG viértusega seotud
spetsiifilisi soovitusi.




3. raskusaste
>250...500 mg/dl voi
>13,9...27,8 mmol/l

Katkestada ravi Vijoice'iga.

Alustada voi tohustada suukaudset diabeediravi® ning kaaluda olenevalt

kliinilisest ndidustusest tiiendavate diabeediravimite, niiteks insuliini®

kasutamist 1...2 pieva jooksul kuni hiipergliikeemia taandumiseni.

Manustada intravenoosset vedelikravi ja kaaluda muud sobivat ravi (nt

elektroliiiitide tasakaalu héirete / ketoatsidoosi / hiiperosmolaarsete héirete

korral).

Taiskasvanud patsiendid

e Kui FG viheneb sobiva diabeediraviga 3...5 pdeva jooksul vairtusteni
<160 mg/dl vdi 8,9 mmol/l, alustada uuesti Vijoice'i kasutamist iihe
astme voOrra vidiksema annusega.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga 3...5 pdeva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, on soovitatav konsulteerida
hiiperglitkeemia ravikogemusega tervishoiutootajaga.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga®* 21 pideva jooksul véirtusteni
< 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, 16petada alaliselt ravi Vijoice'iga.

Lapsed

e Kui FG viheneb sobiva diabeediraviga 3...5 pdeva jooksul vairtusteni
< 160 mg/dl vdi 8,9 mmol/l, alustada uuesti Vijoice'i annusega 50 mg.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga 3...5 pieva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, on soovitatav konsulteerida
hiipergliikeemia ravikogemusega tervishoiutootajaga, et teha kindlaks,
kas ravi Vijoice'iga tuleks jatkata voi alaliselt 10petada.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga®* 21 pideva jooksul véirtusteni
< 160 mg/dl vdi 8,9 mmol/l, 1opetada alaliselt ravi Vijoice'iga.

e Korduva 3. raskusastme v0i raskema hiiperglilkeemia korral kaaluda
ravi Vijoice'iga piisivat Iopetamist.

4. raskusaste
> 500 mg/dl vai
> 27,8 mmol/l

Katkestada ravi Vijoice'iga.

Alustada voi tdhustada sobivat diabeediravi®>?® (manustada intravenoosset

vedelikravi ja kaaluda muud sobivat ravi [nt elektroliiiitide tasakaalu

hiirete / ketoatsidoosi / hiiperosmolaarsete hdirete korral]) ja kontrollida

FG uuesti 24 tunni jooksul olenevalt kliinilisest vajadusest.

e Kui FG viheneb viairtusteni < 500 mg/dl voi < 27,8 mmol/l, siis
jérgida FG vaértusega seotud spetsiifilisi soovitusi 3. raskusastme
puhul.

e Kui leiab kinnitust FG sisaldus > 500 mg/dl v6i > 27,8 mmol/l,
10petada alaliselt ravi Vijoice'iga.

kriteeriumid.

*ULN: normi {ilempiir (upper limit of normal)
' Paastugliikoosi (FG) sisaldus niitab hiipergliikeemia raskusastet CTCAE versiooni 4.03 CTCAE jérgi
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) = kdrvaltoimete iildised terminoloogilised

Alustada ravi sobivate diabeedivastaste ravimitega, nagu metformiin > 10-aastastel patsientidel voi SGLT2
inhibiitorid voi insuliini vabanemise stimulaatorid (nt tiasolidiindioonid v&i dipeptidiiiilpeptidaas-4
inhibiitorid) tdiskasvanud patsientidel ning iile vaadata vastavas ravimi omaduste kokkuvottes sisalduvad
annustamis- ja annuse tiitrimissoovitused koos kohalike diabeediravi juhistega.

Nagu eriloaga kasutamise programmis soovitatud, voib insuliini kasutada 1...2 péeva jooksul kuni
hiipergliitkeemia taandumiseni. Samas ei pruugi see olla vajalik enamiku alpelisiibist tingitud
hiipergliikeemia juhtude puhul, arvestades alpelisiibi lithikest poolviirtusaega ning eeldust, et
veresuhkrusisaldus normaliseerub pérast Vijoice'iga ravi katkestamist.

Loove

Vijoice'iga ravi alustamise ajal voib kaaluda suukaudsete antihistamiinide profiilaktilist manustamist.
Lisaks on antihistamiinide manustamine soovitatav 166be stimptomite raviks.




Esimeste 166bendhtude ilmnemisel tuleb alustada toopilist kortikosteroidravi ning modduka kuni raske
l66be korral kaaluda siisteemsete kortikosteroidide kasutamist. Loobe raskusastme pdhjal voib
vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse vihendamine, ravi katkestamine voi lopetamine, nagu on
kirjeldatud tabelis 4. Kui diagnoosiks on raske nahareaktsioon, tuleb Vijoice'i kasutamine alaliselt

I6petada (vt 161k 4.4).

Tabel 4

Annuse muutmine ja tegevuskava l66be korral

Raskusaste!

Soovitus tiiskasvanutel ja lastel’

Koik raskusastmed

Alati tuleb kaaluda konsulteerimist dermatoloogiga.

1. raskusaste
(4gedad nahandhud haaravad < 10%
kehapinnast (BSA-st*))

Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.

Alustada toopilist kortikosteroidravi.

Kaaluda suukaudse antihistamiinravi lisamist siimptomite
ohjamiseks.

Kui 166ve ei taandu sobiva raviga 28 paeva jooksul, lisada
viikses annuses siisteemne kortikosteroid.

2. raskusaste
(4gedad nahanidhud haaravad
10...30% BSA-st)

Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.

Alustada voi tohustada toopilist kortikosteroidravi ja
suukaudset antihistamiinravi.

Kaaluda véikeses annuses siisteemset kortikosteroidravi.
Kui 166ve taandub 1. raskusastmeni voi alla selle 10 pieva
jooksul, voib siisteemse kortikosteroidravi katkestada.

3. raskusaste (nt ravile allumatu
raskekujuline 166ve)

(agedad nahandhud haaravad > 30%
BSA-st)

Katkestada ravi Vijoice'iga ja tohustada toopilist/siisteemset
kortikosteroidravi ning suukaudset antihistamiinravi.
Taiskasvanud patsiendid
e Kui 166ve on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
alustada uuesti ravi Vijoice'iga, vidhendades annust iihe
astme vorra.
Lapsed
e Kui 166ve on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
alustada uuesti ravi Vijoice'iga annuses 50 mg, jatkates
samal ajal suukaudset antihistamiinravi, voi 1dpetada
alaliselt ravi Vijoice'iga.
e [Opetada alaliselt ravi Vijoice'iga, kui
o 1606be tekkimise ajal vdeti antihistamiine ja nende
annust el saa suurendada;
o lodve kordub 3. raskusastmel voi raskema seisundi
korral.

4. raskusaste (nt rasked bulloossed,
villilised voi eksfoliatiivsed
nahahaigused)

(ulatuslik superinfektsioon, mis
haarab mis tahes protsendi BSA-st ja
mille puhul on néidustatud
intravenoosne antibiootikumravi;
cluohtlikud tagajérjed)

Lopetada alaliselt ravi Vijoice'iga.

*BSA (body surface area): kehapindala.
1

2

Raskusaste CTCAE versiooni 5.0 jargi.
Enne 166be tekkimist manustatud antihistamiinid vdivad vihendada 106be esinemissagedust ja raskust.

Kohulahtisus voi koliit

Laste puhul tuleb kaaluda konsultatsiooni seedetrakti haiguste ravis kogenud arstiga.




Tabel 5 Annuse muutmine ja tegevuskava kohulahtisuse voi koliidi korral

Raskusaste!

Soovitus tiiskasvanutel ja lastel

1. raskusaste

Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik. Alustada sobivat ravi ja jilgida
kliinilise vajaduse jirgi.

2. raskusaste

Katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni 1. raskusastmeni vdi alla

selle, seejdrel jitkata Vijoice'i manustamist samas annuses.

Alustada voi tohustada sobivat ravi ja jalgida kliinilise vajaduse jargi.

Tiiskasvanud patsiendid?

e Korduva 2. raskusastme voi raskema seisundi korral katkestada ravi
Vijoice'iga, kuni kdrvaltoime on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
seejdrel alustada uuesti Vijoice'i manustamist ithe astme vorra vdiksema
annusega.

Lapsed?

e Korduva 2. raskusastme vdi raskema seisundi korral katkestada ravi
Vijoice'iga, kuni kdrvaltoime on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
seejdrel alustada uuesti Vijoice'i manustamist annuses 50 mg.

3. raskusaste

Katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni 1. raskusastmeni vdi alla

selle.

Alustada vdi tShustada sobivat ravi ja jélgida kliinilise vajaduse jérgi.

Tiiskasvanud patsiendid>*

o Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada uuesti
Vijoice'i manustamist iihe astme vorra vdiksema annusega.

Lapsed??

o Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada Vijoice'i
manustamist uuesti annuses 50 mg voi 16petada alaliselt ravi Vijoice'iga.

e Korduva 3. raskusastme vdi raskema seisundi korral kaaluda Vijoice'iga ravi
alalist 10petamist.

Lopetada alaliselt ravi Vijoice'iga.’

4. raskusaste
1
2
3

Raskusaste CTCAE versiooni 5.0 jargi.

2. ja 3. raskusastmega koliidi korral kaaluda tdiendavat ravi, nditeks steroide.

3. ja 4. raskusastmega kdhulahtisuse korral tuleb kasutada standardravi, sh jdlgida elektroliiiitide sisaldust,
manustada oksendamise ja kohulahtisuse vastaseid ravimeid ja/voi vedelikravi ja elektroliiiitide preparaate
kliinilise ndidustuse jérgi.




Muud korvaltoimed

Tabel 6 Annuse muutmine ja tegevuskava muude korvaltoimete korral (vilja arvatud
hiipergliikeemia, 166ve ja kohulahtisus voi koliit)

Raskusaste! Soovitus tdiskasvanutel ja lastel

1. voi Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik. Alustada sobivat ravi ja jilgida

2. raskusaste kliinilise vajaduse jérgi.>*

3. raskusaste Katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni 1. raskusastmeni voi alla
selle.

Tiiskasvanud patsiendid®*

e Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada uuesti
Vijoice'i manustamist {ihe astme vdrra viiksema annusega.

Lapsed*®

e Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada Vijoice'i
manustamist uuesti annuses 50 mg voi 1opetada alaliselt ravi Vijoice'iga.

e Korduva 3. raskusastme voi raskema kdrvaltoime korral kaaluda Vijoice'iga
ravi piisivat 16petamist.

o Kaaluda konsultatsiooni kvalifitseeritud arstiga, kellel on spetsiifilised
kogemused konealuse korvaltoime valdkonnas.

4. raskusaste Lopetada alaliselt ravi Vijoice'iga.

' Raskusaste CTCAE versiooni 5.0 jirgi.

2 2. raskusastme iildbilirubiini suurenemise korral katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni

1. raskusastmeni vdi alla selle. Taastumisel < 14 pdeva jooksul taasalustada manustamist samas annuses.

Taastumisel, mis kestab iile 14 péeva, taasalustada Vijoice'i manustamist {ihe astme vorra viiksemas

annuses.

2. ja 3. raskusastme pankreatiidi korral tdiskasvanud patsientidel katkestada Vijoice'i manustamine, kuni

korvaltoime on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle, ja taasalustada ravi {ihe astme vorra viiksema

annusega. Lubatud on ainult {iks annuse vihendamine. Kui kdrvaltoime kordub, tuleb ravi Vijoice'iga

alaliselt 1opetada.

2. raskusastme {ildbilirubiini suurenemise korral katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni

1. raskusastmeni voi alla selle. Taastumisel < 14 pieva jooksul taasalustada manustamist samas annuses.

Taastumisel > 14 péeva jooksul taasalustada Vijoice'i manustamist annuses 50 mg (patsientidel, kes

saavad 125 mg vo6i 50 mg annuseid)

2. ja 3. raskusastme pankreatiidi korral lastel katkestada Vijoice't manustamine, kuni kdrvaltoime on

taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle, ja taasalustada Vijoice'i manustamist annuses 50 mg. Kui

korvaltoime kordub, tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt 1opetada.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel voi vanematel patsientidel ei ole vaja annustamisskeemi muuta (vt 161k 5.2). Selle
vanuseriihma puhul peab olema ettevaatlik, kuna kliinilised andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Normaalse maksafunktsiooniga vdi maksafunktsiooni hiirega tdiskasvanud osalejatel 14bi viidud
maksakahjustuse uuringu pdhjal ei ole kerge, mdoduka vai raske maksakahjustusega patsientidel
(vastavalt Childi-Pugh' klass A, B voi C) vaja annust kohandada (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Taiskasvanud vihihaigete ning PROS-iga tdiskasvanud patsientide ja laste populatsiooni
farmakokineetilise (FK) analiiiisi pdhjal ei ole kerge (¢GFR 60...< 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr

60...< 90 ml/min) vdi mddduka (eGFR 30...< 60 ml/min/1,73 m?) neerukahjustusega patsientidel vaja
annust kohandada (vt 16ik 5.2). Raske (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) neerukahjustuse korral peab olema
ettevaatlik, sest antud patsientide rithmas puudub alpelisiibi kasutamise kogemus.

Lapsed
Vijoice'i ohutus ja tGhusus lastel vanuses < 2 aastat ei ole toestatud (vt 15ik 5.1). Andmed puuduvad.




Manustamisviis

Vijoice on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks. Tabletid tuleb votta kohe péarast sooki iga paev
ligikaudu samal ajal (vt 15ik 5.2).

Tabletid tuleb tervelt alla neelata (neid ei tohi enne neelamist nirida, purustada ega poolitada) voi
manustada suukaudse suspensioonina patsientidele, kes ei ole voimelised tablette neelama (vt
161k 6.6).

Vijoice'i tablette, mis on blisterpakendi avamise ajal katkised, mdranenud v3i muul viisil kahjustunud,
ei tohi kasutada.

Patsientidele, kes ei ole vdimelised neelama, vdib Vijoice'i manustada toitmissondi kaudu. Ohukese
poliimeerikattega tabletid tuleb valmistada suspensioonina ja manustada 5...12 Fr 1abimdoduga
silikoon- v0i poliiuretaanist nasogastraalsondi kaudu voi 12...24 Fr 1dbimddduga silikoonist maosondi
kaudu (vt 161k 6.6).

Alternatiivne ravimvorm

Vijoice on miiiigil ka 50 mg graanulitena kotikeses. Vijoice'i graanuleid tohib kasutada ainult 50 mg
annuse saamiseks; mitut kotikest voi osalist kotikese sisu ei tohi kasutada.

Teavet annustamise kohta lugege Vijoice'i 50 mg kotikeses graanulite ravimi omaduste kokkuvdttest.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ulitundlikkus (sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon)

Vijoice'iga ravitud patsientidel on kirjeldatud raskeid {ilitundlikkusreaktsioone (sealhulgas
anafiilaktilist reaktsiooni, anafiilaktilist Sokki ja angioddeemi), mille ilminguteks on muu hulgas
hingeldus, Shetus, 166ve, palavik vi tahhiikardia (vt 161k 4.8). Patsientidel, kellel tekivad rasked
iillitundlikkusreaktsioonid, tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt Iopetada ja seda ei tohi uuesti alustada. Kohe
tuleb alustada sobivat ravi.

Naha rasked korvaltoimed

Onkoloogilistel alpelisiibiga ravitud tdiskasvanud patsientidel on esinenud naha raskeid korvaltoimeid
(SCAR), sh Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), multiformset eriiteemi (erythema multiforme, EM),
toksilist epidermaalset nekroliiiisi (TEN) ning eosinofiilia ja silisteemsete siimptomitega
ravimireaktsiooni (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS); neid vdib
esineda ka Vijoice'iga ravitud patsientidel.

Ravi ei tohi alustada patsientidel, kellel on anamneesis naha rasked kdrvaltoimed.

Patsiente tuleb teavitada naha raskete kdrvaltoimete ndhtudest ja siimptomitest (nt palaviku prodroom,
gripitaolised stimptomid, limaskestakahjustused voi progresseeruv nahalodve). Naha raskete
kdrvaltoimete néhtude voi siimptomite esinemise korral tuleb ravi Vijoice'iga katkestada, kuni
reaktsiooni tekkepohjus on kindlaks tehtud. Soovitatav on dermatoloogi konsultatsioon.

Kui kinnitust leiab naha raske korvaltoime, tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt 16petada. Patsientidel, kellel
on eelnevalt esinenud raskeid nahareaktsioone, ei tohi ravi Vijoice'iga uuesti alustada. Kui raske
nahareaktsioon ei leia kinnitust, v3ib vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse muutmine, paiksete voi
stisteemsete kortikosteroidide voi suukaudse antihistamiini manustamine, nagu on kirjeldatud tabelis 4
(vt 161k 4.2).



Hiipergliikkeemia

Vijoice'iga ravitud patsientidel on tiheldatud monel juhul hiipergliikeemilise hiiperosmolaarse
mitteketootilise stindroomiga (syperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) seotud
raske hiipergliikeemia teket (vt 10ik 4.8). Alpelisiibiga ravitud onkoloogilistel patsientidel on esinenud
surmaga loppenud ketoatsidoosi juhtumeid.

Alpelisiibiga ravitud onkoloogiliste patsientide puhul on leitud, et hiiperglitkeemia riskiteguriteks on
algtaseme diabeet ja ecldiabeedi seisund, algtaseme KMI > 30 ja algtaseme vanus > 75 aastat.

Kuna hiipergliikeemia voib ravi alustamise jirel tekkida kiiresti, on soovitatav veresuhkrusisaldust ise
sageli jilgida esimese 4 nédala ja eriti esimese 2 niddala jooksul kliinilise vajaduse jargi. Tabelis 7 on
toodud spetsiaalne skeem paastugliikoosi sisalduse jalgimiseks.

Koiki patsiente tuleb ndustada eluviisi muutmise suhtes, mis voib vihendada hiiperglitkeemia teket (nt
toitumispiirangud ja fiiiisiline aktiivsus).

Tabel 7 Paastugliikoosi (FG) sisalduse jilgimise skeem

Soovitatav FG* ja HbAlc
sisalduse jalgimise skeem koigil
Vijoice'iga ravi saavatel
patsientidel

Soovitatav FG ja HbAlc
sisalduse jalgimise skeem
Vijoice'iga ravi saavatel
diabeediga, diabeedieelses
seisundis patsientidel voi
patsientidel, kelle KMI > 30 véi
vanus > 75 aastat

Mairata FG ja HbAlc sisaldus ning tagada optimaalne
veresuhkrusisaldus (vt tabel 3).

Soelumise ajal, enne
Vijoice'iga ravi alustamist

Pérast Vijoice'iga ravi
alustamist

Jalgida patsiendil / jalgida endal
FG-d viahemalt kord nidalas esimesd
2 nidala jooksul, seejirel vahemalt
kord iga 4 nédala jérel ja kliinilise
niidustuse kohaselt tervishoiutdtajg
juhiste kohaselt.!

Jélgida patsiendil / jalgida endal
FG-d sagedamini vihemalt kahe
nidala jooksul. Seejarel jatkata
paastugliikoosi sisalduse jalgimist
tervishoiutdotaja juhiste kohaselt'nii
sageli kui vajalik, et hoida

hiipergliikeemiat kontrolli all.

jarel.

HbA 1c¢ sisaldust tuleb kliinilise ndidustuse kohaselt méérata iga 3 kuu

Kui hiipergliikeemia tekib
pirast Vijoice'iga ravi
alustamist

Jélgida regulaarselt paastugliikoosi sisaldust kohalike ravijuhendite jargi
ja vihemalt kuni paastugliikoosi sisalduse normaliseerumiseni

kord nidalas 8 nédala jooksul, millel

Diabeediravi ajal jatkata paastugliikoosi sisalduse jélgimist vahemalt {iks

e jargneb jélgimine iga 2 nédala

jarel, ning jélgida paastugliikoosi sisaldust hiipergliikeemia ravis
kogenud tervishoiutddtaja juhiste kohaselt.

"FG: paastugliikoos
1

Kogu gliikoosisisalduse jélgimine peab toimuma arsti drandgemisel kliinilise ndidustuse kohaselt.

Patsiente tuleb teavitada hiipergliikeemia néhtudest ja siimptomitest (nt ileméérane janu, tavalisest
sagedasem urineerimine vOi suurem uriinikogus, s60giisu suurenemine koos kehakaalu langusega).

Vijoice'i ohutus 1. tiiiipi ja ravimata 2. tiilipi diabeediga patsientidel ei ole kindlaks tehtud. Suhkurtove
anamneesiga patsiendid voivad vajada tohustatud diabeediravi ja neid tuleb hoolega jélgida.

Hiipergliikeemia raskuse pohjal voib vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse vihendamine, ravi
katkestamine voi 16petamine, nagu on kirjeldatud tabelis 3 (vt 10ik 4.2).
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Pneumoniit

Onkoloogilistel alpelisiibiga ravitud tdiskasvanud patsientidel on esinenud pneumoniidi, sealhulgas
pneumoniidi / dgeda interstitsiaalse kopsuhaiguse raskeid juhte ning neid voib esineda Vijoice'iga
ravitud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid kohe igasugustest uutest voi
siivenevatest respiratoorsetest siimptomitest. Uute voi siivenevate respiratoorsete siimptomitega
patsientidel, kellel kahtlustatakse pneumoniidi teket, tuleb ravi Vijoice'iga kohe lopetada ja uurida
patsienti pneumoniidi suhtes. Mitteinfektsioosse pneumoniidi diagnoosi tuleb kaaluda patsientidel,
kellel esinevad mittespetsiifilised respiratoorsed ndhud ja siimptomid, nagu hiipoksia, koha, hingeldus
voi radioloogilisel uuringul interstitsiaalsed infiltraadid, ning kellel on sobivate uuringutega viélistatud
infektsioossed, neoplastilised ja muud pdhjused. Kdigil kinnitatud pneumoniidi diagnoosiga
patsientidel tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt l1opetada.

Kohulahtisus voi koliit

Onkoloogilistel alpelisiibiga ravitud tdiskasvanud patsientidel on teatatud raskest kShulahtisusest ja
selle kliinilistest tagajirgedest, nagu dehiidratsioon ja 4ge neerukahjustus, ning neid vdib esineda
Vijoice'iga ravitud patsientidel.

Patsiente tuleb jalgida kdhulahtisuse ja koliidi teiste siimptomite suhtes, nagu kdhuvalu ja lima voi
veri viljaheites. KShulahtisuse vdi koliidi raskuse pdhjal voib vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse
vihendamine, ravi katkestamine voi 10petamine, nagu on kirjeldatud tabelis 5 (vt 161k 4.2).

Patsiente tuleb ndustada, et nad alustaksid kohulahtisuse vastase raviga, suurendaksid suukaudsete
vedelike tarbimist ja teavitaksid oma arsti, kui kohulahtisus voi teised koliidi siimptomid tekivad ravi
ajal Vijoice'iga. Koliidiga patsiendid voivad vajada lisaravi, nditeks soolesisese toimega ja/voi
siisteemseid steroide.

Rasestumisvéimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama tShusat kontratseptsiooni ravi ajal alpelisiibiga ja
viahemalt iiks nddal pérast alpelisiibiga ravi I6petamist. Kuna hetkel ei ole teada, kas alpelisiib voib
viahendada siisteemsete hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet, peavad neid kasutavad
naised kasutama ka barjdiri meetodit (vt 15ik 4.6).

Meessoost patsiendid, kelle seksuaalpartnerid on rasedad, voivad olla rasedad v&i voivad rasestuda,

peavad ravi ajal alpelisiibiga ja vahemalt {iks niddal parast ravi IGpetamist kasutama seksuaalvahekorra
ajal kondoomi (vt 16ik 4.6).

Lapsed
Vijoice'i pikaajaline toime PROS-i diagnoosiga 2-...< 18-aastaste laste kasvule ja arengule ei ole teada.
Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumit 6hukese poliimeerikattega tableti kohta, see
tdhendab pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, mille toimel voib suureneda alpelisiibi plasmakontsentratsioon

Rinnavdhi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) inhibiitorid

In vitro on alpelisiib BCRP substraat. BCRP osaleb alpelisiibi hepatobiliaarsel véljutamisel ja
intestinaalses sekretsioonis, seetdttu voib eliminatsiooni kdigus toimuv BCRP inhibeerimine maksas ja
sooles viia alpelisiibi siisteemse saadavuse suurenemiseni. Seetdttu on soovitatav ettevaatus ja
jélgimine toksilisuse suhtes samaaegse ravi korral BCRP inhibiitoritega (nt tsiiklosporiin).

Ravimid, mille toimel voib viheneda alpelisiibi plasmakontsentratsioon

Happesust vihendavad ained

H2-retseptorite antagonisti ranitidiini manustamisel koos onkoloogilistele patsientidele soovitatava
300 mg alpelisiibi suukaudse iiksikannusega vihenesid alpelisiibi biosaadavus ja iildine ekspositsioon
vihesel maéral. Véihese rasva ja kalorisisaldusega (low fat low calorie, LFLC) eine puhul ndrgenes
ranitidiini toimel AUCi,r keskmiselt 21% ja Cmax 36%. Toidu puudumisel oli toime rohkem
véljendunud, kus ranitidiini toimel vdhenes AUCinr 30% ja Crax 51% vorreldes tiihja kohu seisundiga
ilma ranitidiini samaaegse manustamiseta. Populatsiooni FK analiiiis ei ndidanud happesust
viahendavate ainete, sealhulgas prootonpumba inhibiitorite, H2-retseptori antagonistide ja antatsiidide
samaaegse manustamise olulist mdju alpelisiibi farmakokineetikale. Seetdttu voib alpelisiibi
manustada koos happesust vihendavate ainetega, tingimusel, et alpelisiibi voetakse kohe parast
s00mist (vt 101k 4.2).

CYP3A4 indutseerijad

600 mg rifampitsiini (tugev CYP3A4 indutseerija) manustamisel {iks kord 66pédevas 7 pdeva jooksul,
millele jargnes manustamine koos 300 mg alpelisiibi suukaudse liksikannusega 8. paeval, vihenes
tervetel tdiskasvanutel (n = 25) alpelisiibi Cmax 38% ja AUC 57%. 600 mg rifampitsiini manustamisel
iiks kord 66pdevas 15 pédeva jooksul koos 300 mg alpelisiibiga iiks kord 66pdevas alates 8. kuni

15. pdevani vihenes alpelisiibi Cmax 59% ja AUC 74%.

Manustades koos tugeva CYP3A4 indutseerijaga viheneb alpelisiibi AUC, mis voib vihendada
alpelisiibi efektiivsust. Tuleb viltida alpelisiibi manustamist koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega
(nt apalutamiid, karbamasepiin, ensalutamiid, mitotaan, feniitoiin, rifampitsiin, naistepuna [ Hypericum
perforatum])) ja kaaluda alternatiivseid samaaegselt voetavaid ravimeid, millel puudub voi on
minimaalne potentsiaal indutseerida CYP3A4.

Ravimid, mille plasmakontsentratsioon voib alpelisiibi toimel muutuda

CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2B6 substraadid

Alpelisiibi manustamisel koos CYP3A4 substraatidega (nt everoliimus, midasolaam), CYP2C8
substraatidega (nt repagliniid), CYP2C9 substraatidega (nt varfariin), CYP2C19 substraatidega (nt
omeprasool) ei ole vaja annust kohandada. Alpelisiibi manustamisel koos CYP2B6 substraatidega (nt
bupropioon) ei tdheldatud olulisi muutusi ekspositsioonis, kuid piiratud andmete tottu peab olema
ettevaatlik (vt 161k 5.2).

Ravimite koostoimete uuringus kinnitas alpelisiibi manustamine koos tundliku CYP3A4 substraadi
everoliimusega, et alpelisiibi ja CYP3A4 substraatide vahel kliiniliselt olulisi FK koostoimeid ei esine
(AUC véhenemine 11,2%). Alpelisiibi annuste 250...300 mg puhul ei tdheldatud everoliimuse
ekspositsiooni muutust.

Tervetel isikutel suurendas alpelisiibi manustamine koos CYP2C9 substraadiga (S-varfariin) S-

varfariini ekspositsiooni AUCiyt-1 ja Cmax-1 puhul vastavalt 34% ja 19% vorreldes ainult S-varfariini
manustamisega, mis niitab, et alpelisiib on ndrk CYP2C9 inhibiitor.
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Ained, mis on transporterite substraadid

In vitro hindamised néitasid, et alpelisiib (ja/vdi selle metaboliit BZG791) vaib inhibeerida OAT3
ravimitransportereid ja seedekulgla BCRP-d ja P-gp-d. Alpelisiibi tuleb kasutada ettevaatusega koos
selliste transporterite suhtes tundlike substraatidega, millel on kitsas terapeutiline indeks, sest
alpelisiib voib suurendada nende substraatide siisteemset ekspositsiooni.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Alpelisiibi ja hormonaalsete kontratseptiivide vahelisi koostoimeid hindavaid kliinilisi uuringuid ei ole
18bi viidud.

Lapsed

Koostoimete uuringuid on 1ébi viidud ainult tiiskasvanutel tervetel vabatahtlikel ja vahipatsientidel (vt
161k 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt iiks nddal pérast ravi 16petamist kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kuna hetkel ei ole teada, kas alpelisiib voib vihendada
siisteemsete hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet, peavad neid kasutavad naised
kasutama ka barjdiri meetodit.

Meessoost patsiendid, kelle seksuaalpartnerid on rasedad, voivad olla rasedad voi vdivad rasestuda,
peavad ravi ajal Vijoice'iga ja vihemalt iiks niddal parast ravi 16petamist kasutama seksuaalvahekorra
ajal kondoomi.

Rasedus

Alpelisiibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Alpelisiibi toimemehhanism viitab aga
kaasasiindinud véararendite riskile. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt

16ik 5.3).

Vijoice'i ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
alpelisiibiga.

Rasestumisvoimelistel naistel tuleb enne Vijoice'iga ravi alustamist vilistada voimalik rasedus.
Imetamine
Ei ole teada, kas alpelisiib eritub inimese rinnapiimaga.

Tdsiste korvaltoimete tekkeohu tdttu rinnapiima saaval imikul ei ole soovitatav ravi ajal ja vihemalt
iiks nédal pérast Vijoice'i viimast annust last rinnaga toita.

Fertiilsus
Puuduvad kliinilised andmed alpelisiibi toime kohta fertiilsusele. Korduvtoksilisuse ja fertiilsuse

loomkatsete pdhjal voib alpelisiib kahjustada meeste ja rasestumisvoimeliste naiste fertiilsust (vt
16ik 5.3).
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Vijoice mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Onkoloogilistel alpelisiibiga
ravitud tdiskasvanud patsientidel on esinenud vésimust ja nigemise dhmastumist ning seda voib
esineda ka Vijoice'iga ravitud patsientidel. Patsiente tuleb teavitada, et nad oleksid autojuhtimisel voi
masinate késitsemisel ettevaatlikud, kui neil esineb ravi ajal visimust vdi dhmast ndgemist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Retrospektiivsetesse haigusloo iilevaateuuringutesse kaasatud tiiskasvanud patsientidel olid kdige
sagedamad korvaltoimed (koik raskusastmed) hiipergliikeemia (27,8%), kohulahtisus (27,8%), peavalu
(22,2%), stomatiit (16,7%), alopeetsia (16,7%), dermatiit (16,7%), kuiv nahk (16,7%) ja iiveldus
(11,1%). 3. kuni 4. raskusastme korvaltoimed olid vere fosfaadisisalduse vihenemine (11,1%),
dehiidratsioon (5,6%), vere kreatiniinisisalduse suurenemine (5,6%) ja gliikoosisisalduse suurenemine
(5,6%). Tosised korvaltoimed (kdik raskusastmed) olid dehiidratsioon (5,6%) ja hiipergliitkeemia
(5,6%). Korvaltoimena esinenud alopeetsia (koik raskusastmed) viis annuse vihendamiseni (5,6%).
Annustamise katkestamiseni viinud korvaltoimed (koik raskusastmed) olid oksendamine (5,6%),
iiveldus (5,6%), limaskesta kuivus (5,6%) ja peavalu (5,6%).

Retrospektiivsetesse haigusloo iilevaateuuringutesse kaasatud lastel olid kdige sagedamad
korvaltoimed (koik raskusastmed) stomatiit (23,1%) ja kohulahtisus (12,8%). 3. kuni 4. raskusastme
korvaltoimetest ei teatatud. Tosised korvaltoimed (koik raskusastmed) olid oksendamine (2,6%) ja
dehiidratsioon (2,6%). Annustamise katkestamiseni viinud kdrvaltoimed (kdik raskusastmed) olid
oksendamine (2,6%) ja dehiidratsioon (2,6%).

II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud lastel olid kdige sagedamad kdorvaltoimed (koik
raskusastmed) kdhuvalu (33,7%), peavalu (30,3%), kdhulahtisus (28,1%) ja oksendamine (24,7%).

3. kuni 4. raskusastme kdrvaltoimed olid lipaasisisalduse suurenemine (3,4%), isupuudus (1,1%) ja
kohulahtisus (1,1%). Tosised korvaltoimed (koik raskusastmed) olid kdhulahtisus (1,1%), peavalu
(1,1%) ja lo6ve (1,1%). Kdrvaltoime tottu tuli annustamine katkestada 9,0%-1 patsientidest. Kdige
sagedamad annustamise katkestamist ndudvad kdrvaltoimed olid oksendamine (2,2%), 166ve (2,2%) ja
kohulahtisus (2,2%). Ravi alalise 10petamiseni viinud korvaltoimed (koik raskusastmed) olid
alopeetsia (2,2%) ja isupuudus (1,1%).

Korvaltoimete loend tabelina

Korvaltoimete loetelu pohineb retrospektiivsete haiguslugude iilevaate uuringute andmetel, mis viidi
18bi 18 tdiskasvanul ja 39 lapsel. Neid patsiente raviti alpelisiibiga eriloaga kasutamise programmi
raames, milles algannus oli tdiskasvanud patsientidel 250 mg ja lastel 50 mg. Ravi kestuse mediaan oli
42 kuud (vahemik: 3,4...74,8 kuud). Korvaltoimete loetelu pdhineb ka II faasi kliinilise
sekkumisuuringu andmetel, milles osales 89 last (sealhulgas 82 patsienti vanuses 6...< 18 aastat ja

7 patsienti vanuses 2...< 6 aastat), keda raviti alpelisiibiga algannuses 50 mg ligikaudu 30 kuu
jooksul. Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud sageduse jérjekorras, kdige sagedamini
esinev kdrvaltoime esimesena. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vihenemise jarjekorras. Lisaks pShineb igale kdrvaltoimele vastav sageduskategooria jargmisel
kokkuleppel: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 8

Vijoice'i saanud patsientidel tiheldatud korvaltoimed

Korvaltoimed EPIK-P1 ja EPIK-P3* retrospektiivse perioodi EPIK-P2! Korgeim
koondandmed sageduskategooria
Tiiskasvanud Lapsed Lapsed tiiskasvanutel ja
patsiendid N=39 N=89 lastel
N=18
Koik raskusastmed Koik raskusastmed Koik raskusastmed
n (%) n (%) n (%)

Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkus” | - - - Sage
Ainevahetus- ja toitumishéired
Hiipergliikeemia® 5(27,8) 3(7,7) 6 (6,7) Viga sage
Vihenenud s60giisu 1(5,6) 0 10 (11,2) Viga sage
Dehiidratsioon 1(5,6) 1(2,6) — Sage
Nirvisiisteemi héired
Peavalu | 4(22,2) 0 27 (30,3) Viga sage
Seedetrakti hiired
Kohulahtisus 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Viga sage
Oksendamine 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Viga sage
Stomatiit 3(16,7) 9(23,1) 17 (19,1) Viga sage
liveldus 2 (11,1) 1(2,6) 15(16,9) Viga sage
Kohuvalu 1(5,6) 0 30 (33,7) Viga sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Loove? - - 10 (11,2) Viga sage
Dermatiit* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Viga sage
Nahakuivus 3(16,7) 2(5,1) 334 Viga sage
Alopeetsia 3 (16,7) 0 11 (12,4) Viga sage
Akne’ 1 (5,6) 0 44,5 Sage
Siigelus 0 1(2,6) 2(2,2) Sage
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Limaskestade kuivus® | 1(5,6) | 1(2,6) 2(2,2) Sage
Uuringud’
Vere fosfaadisisalduse 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Viga sage
viahenemine
Vere kaltsiumisisalduse 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Viga sage
vithenemine®?
Vere 2 (1L,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Viga sage
kreatiniinisisalduse
suurenemine
Gliikostiiilitud 12 (66,7) 11(28,2) 5(5,6) Viga sage
hemoglobiini sisalduse
suurenemine’
Gliikoosisisalduse 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Viga sage
suurenemine
Lipaasisisalduse - - 22 (24,7) Viga sage
suurenemine!’

w

< o v A

algvadrtust.

kohaselt.

Raskusaste CTCAE versiooni 4.03 kohaselt.
EPIK-P2 andmed viitavad raviperioodile alpelisiibiga, mis hdlmab lapsi, kes said vdhemalt {ihe alpelisiibi annuse, sealhulgas
patsiente, kes laksid platseebolt iile alpelisiibile pérast 16-nddalast platseebokontrolliga perioodi.
Hiipergliikeemia: sh hiipergliikeemia, gliikosiiiilitud hemoglobiini sisalduse suurenemine ja veresuhkrusisalduse suurenemine.
Loove: sh 166ve, eriitematoosne 166ve, makuloosne 166ve, makulo-papuloosne 166ve ja papuloosne 166ve. EPIK-P2 uuringus
teatati 100best 13,8%-1 tdiskasvanud patsientidest, keda raviti alpelisiibiga mittesoovitatavas annuses 125 mg.

Dermatiit: sh dermatiit, ravimlodve ja ekseem.
Akne: sh akne ja akneformne dermatiit.
Limaskestade kuivus: sh suukuivus ja vulvovaginaalne kuivus.
Laboratoorsete terminite sagedus kajastab patsientide osakaalu, kellel esinesid halvimad laboratoorsed néitajad parast

Selle parameetri jaoks kasutati kaltsiumi suhtes korrigeeritud véartusi.
®  CTCAE raskusastmed puuduvad.
EPIK-P2 uuringus teatati lipaasisisalduse suurenemisest 23,8%-1 tdiskasvanud patsientidest, keda raviti alpelisiibiga
mittesoovitatavas annuses 125 mg.
*  EPIK-P3 uuringus jitkati 40 patsiendi ravi alpelisiibiga prospektiivsel perioodil. EPIK-P3 prospektiivse perioodi 3-aastase
analiiiisi tdiendavad ohutusandmed, mille puhul ravimi manustamise tdiendav mediaankestus oli 39,1 kuud (vahemik:
17...42 kuud), ei ndidanud tdiendavaid korvaltoimeid ega kliiniliselt olulisi laboratoorseid kdrvalekaldeid.
# Arvesse voeti EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 ohutuspopulatsiooni véliselt teatatud kdrvaltoimeid. Sageduskategooria hinnati
EPIK-P2 uuringu pohjal ravimi omaduste kokkuvdtte 2009. aasta suunise 10igu 4.8, Spontaanselt teatatud kérvaltoimed,
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Seedetrakti korvaltoimed

Retrospektiivsetesse haigusloo vaatlusuuringutesse kaasatud patsientidel, kellel esines vahemalt iiks
kohulahtisuse juhtum (10/57), oli mediaanaeg mis tahes raskusastme kohulahtisuse tekkeni

61,3 nddalat (vahemik: 3,3...123,1 nddalat) ja 12,4 nddalat (vahemik: 2,4...133,4 nddalat) vastavalt
tiiskasvanutel ja lastel. 2. raskusastme kohulahtisusest (maksimaalne raskusaste) teatati 2,6%-I lastest.
Kohulahtisusvastaseid ravimeid kasutati siimptomite leevendamiseks 11,1%-1 tdiskasvanud
patsientidest (vt 15ik 4.2).

II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud lastel, kellel esines vihemalt {iks kdhulahtisuse juhtum
(25/89), oli mis tahes raskusastme kdhulahtisuse tekkimise mediaanaeg 14,1 niadalat

(vahemik: 0,1...71,1 nidalat). 2. ja 3. raskusastme kohulahtisusest teatati vastavalt 3,4%-1 ja 1,1%-1
patsientidest. Maksimaalne raskusaste oli 3. raskusaste. Kohulahtisusvastaseid ravimeid kasutati
stimptomite leevendamiseks 13,5%-1 lastest (vt 16ik 4.2).

Alopeetsia
Retrospektiivsetesse haigusloo vaatlusuuringutesse kaasatud tdiskasvanud patsientidel, kellel esines

viahemalt iiks alopeetsia juhtum (3/18), oli mediaanaeg mis tahes raskusastme alopeetsia tekkeni
31,6 nidalat (vahemik: 13,0...34,0 nidalat). 36,3%-1 II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud
tdiskasvanud patsientidest, keda raviti alpelisiibi mittesoovitatava annusega 125 mg, teatati
alopeetsiast.

II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud lastel, kellel esines vihemalt {iks alopeetsia juhtum
(11/89), oli mis tahes raskusastme alopeetsia tekkimise mediaanaeg 40,4 niddalat
(vahemik: 3,6...110,6 nadalat).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamisega seotud kdrvaltoimed vihipatsientidel on olnud kooskdlas alpelisiibi ohutusprofiiliga
ning nendeks on hiipergliikeemia, iiveldus, asteenia ja l66ve.

Ravi

Koigi ileannustamise juhtude puhul tuleb vajadusel kasutada siimptomaatilist ja iildtoetavat ravi.
Vijoice'il puudub teadaolev antidoot.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, fosfatidiiiilinositool-
3-kinaasi (PI3K) inhibiitorid, ATC-kood: LO1EMO03

Toimemehhanism

Alpelisiib on a-spetsiifilise I klassi fosfatidiiiilinositool 3 kinaasi (PI3Ka) inhibiitor. Uue funktsiooni
teket pdhjustavad mutatsioonid PI3K kataliiiitilist a-alatihikut kodeerivas geenis (PIK3CA) viivad
PI3Ka ja AKT- signaaliiilekande aktivatsiooni, rakulise transformatsiooni ning kasvajate tekkeni

in vitro ja in vivo mudelites.

On leitud, et PIK3CA somaatilised aktiveerivad mutatsioonid, mis pdhjustavad mosaiikset genotiiiipi,
kutsuvad esile mitmesugust liigkasvu ja vdirarendeid, mis holmavad kliiniliselt dratuntavate hdirete
suurt rithma, tuntud kui PROS.

Kliiniline tohusus ja ohutus

EPIK-PI

Vijoice'i hinnati retrospektiivses haigusloo vaatlusuuringus 57-1 PROS-iga patsiendil vanuses 2 aastat
ja vanemad, kes said Vijoice'i eriloaga kasutamise programmi raames. Uuringusse sobivatel
patsientidel esinesid PROS-i kliinilised ilmingud, mida raviarst hindas rasketeks voi eluohtlikeks ja
ravi vajavateks, ning neil olid dokumenteeritud tdendid PIK3CA geeni mutatsiooni kohta.

EPIK-P1 uuringusse kaasati 18 tdiskasvanud patsienti, kellele soovitati Vijoice'i annust 250 mg.
Uuringus osales ka 39 last (vanuses 2...< 18 aastat), kellest 35 said soovitatava Vijoice'i algannuses
50 mg. Kahekiimne viiel protsendil (25,6%) lastest oli vaja uuringu jooksul véihemalt iiks kord
Vijoice'i annust suurendada.

Uuringusse kaasamise ajal oli patsientide mediaanvanus 14 aastat (vahemikus 2...50 aastat).

19,3% patsientidest olid vanuses 2...< 6 aastat, 21,1% olid vanuses 6...< 12 aastat, 28,1% olid
vanuses 12...< 18 aastat ja 31,6% olid vanuses > 18 aastat; 57,9% olid naised. Uuringusse kaasatud
patsientidest oli 93,0%-1 kaasasiindinud liigkasv ja 7,0%-1 varases lapsepdlves alanud liigkasv.
Patsientidel esinesid PROS-i heterogeensed ilmingud, sealhulgas kaasasiindinud lipomatoosse
liigkasvu vaskulaarsed védrarendid, epidermaalsed neevused ja skolioosi/skeleti/seljaaju vadrarengute
siindroom (CLOVES; 73,7%), megaloentsefaalia-kapillaaride vdararendi poliimikrogiiiiria
(megalencephaly-capillary malformation polymicrogyria, MCAP; 14,0%), Klippeli-Trenaunay
siindroom (KTS; 8,8%), nédo infiltreeriv lipomatoos (facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%),
megaloentsefaalia-kapillaaride vadrarend (megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1,8%) ja
muud (3,5%). Seitsmel protsendil (7,0%) patsientidest esinesid samal ajal CLOVES-i ja MCAP-i
ilmingud.

Vijoice'i ravikuuri mediaankestus oli 18,1 kuud (vahemik: 3,4...49,9 kuud) kdigil patsientidel kokku,
19,2 kuud (vahemik: 8...49,9 kuud) tdiskasvanud patsientidel ja 18 kuud (vahemik: 3,4...41,8 kuud)
lastel. Seitsekiimmend {iheksa protsenti (78,9%) koigist patsientidest, 83,3% tdiskasvanud
patsientidest ja 76,9% lastest said Vijoice'i iile 12 kuu.

Uuringu peamine tohususe tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellel 24. nidalal tuvastati
radioloogiline vastus soltumatu keskse radioloogilise hindamise (independent central radiology
review, ICRR) alusel. Radioloogiline vastus méairatleti kui mdddetavate sihtkahjustuste

(1...3 kahjustust) summaarse mahu > 20% véhenemine vorreldes algvéirtusega, eeldusel, et iikski
individuaalne sihtkahjustus ei suurenenud algvaartusest > 20%, likski mitte-sihtkahjustus ei
progresseerunud ning uusi kahjustusi ei tekkinud.
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Taiendavate tohususe tulemusnéitajate hulka kuulusid ravivastuse kestus (duration of response, DOR),
mis médratleti kui aeg esimesest dokumenteeritud ravivastusest kuni esimese dokumenteeritud haiguse
progresseerumise vOi mis tahes pohjusel surma kuupéevani.

Tohususe tulemused tdiskasvanutel, lastel ja kdigil patsientidel on esitatud tabelis 9. Esmane analiiiis
viidi 1dbi efektiivsuspopulatsiooni alariihmas (N = 37), mis hdlmas 32 patsienti ilma ravivastuse
puudumiseta 24. nidalal (kGikide juhtude analiiiis).

Tabel 9 Tohususe tulemuste kokkuvéte uuringus EPIK-P1
Tohususe parameetrid Téiskasvanud Lapsed Kaéik patsiendid
patsiendid
Esmane analiiiis'”
Reageerijate osakaal 24. néddalal, (%) (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95% usaldusvahemik 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3

Ravivastuse kestus (DOR)

Mediaan kuudes (vahemik)

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

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

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

% > 6 kuud

40

71

58

% > 12 kuud

20

71

50

NR (not reached): ei saavutatud
+: kontrollitud vaatlus

2 Miiratud ICRR-i poolt.

I Alguses oli 81%-1 patsientidest iiks sihtkahjustus, 16%-1 kaks sihtkahjustust ja 3%-1 kolm sihtkahjustust.

Kaks last vajasid pdrast 24. nédalat haiguse kliinilise progresseerumise tttu (radioloogiliselt
kinnitamata) operatsiooni. Uhelgi patsiendil ei tekkinud uuringus Vijoice'i saamise ajal uusi
kahjustusi. Uuringu 10pus sai 91,2% koigist patsientidest (88,9% tdiskasvanud patsientidest ja 92,3%

lastest) endiselt Vijoice'i.

EPIK-P3

EPIK-P3 on II faasi mitmekeskuseline avatud sekkumisuuring (millele eelneb retrospektiivne
mittesekkumisperiood) tdiskasvanutel ja lastel, kellel esinevad PROS-i rasked vdi eluohtlikud
tiisistused ning keda raviti Vijoice'iga ravimi eriloaga kasutamise programmi raames, kes osalesid
EPIK-P1 uuringus ja jétkasid ravi alpelisiibiga ka pérast EPIK-P1 16ppu. Tegemist oli peamiselt
ohutusuuringuga, milles vaadeldi teatud efektiivsusnditajaid teiseste tulemusnéitajatena. Vijoice'iga
ravi kestuse mediaan oli 6,7 aastat (vahemik: 0,4...9,5 aastat).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Vijoice'iga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe v3i mone alarithma kohta PROS-i ravis vastavalt pediaatrilisele uuringuplaanile (paediatric
investigation plan, PIP) P/0412/2022 kinnitatud ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt

16ik 4.2).

Tingimuslik miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta

oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vidhemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Alpelisiibi dhukese poliimeerikattega tablettide farmakokineetikat on uuritud PROS-iga 2-aastastel ja
vanematel patsientidel suukaudse annustamisskeemi korral vahemikus 50...250 mg 66pédevas koos

toiduga.
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Imendumine

Pérast alpelisiibi suukaudset manustamist koos toiduga oli maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saavutamise mediaanaeg (Tmax) 3,0 tundi. Toit mojutab suurte annuste korral alpelisiibi imendumist ja
Vijoice'i tuleb votta kohe pérast sooki iga pdev ligikaudu samal ajal (vt 16igud 4.2 ja 6.6).

Suhteline biosaadavus

Purustatud 6hukese poliimeerikattega tableti manustamisel suukaudse vees lahustatud suspensioonina
ei ole tdoestatud bioekvivalentset toimet terve dhukese poliimeerikattega tabletiga. Vihipatsientidele
soovitatava 300 mg annuse suhtelise biosaadavuse vordlevas uuringus ilmnes purustatud suspensiooni
korral siiski sarnane ekspositsioon nagu tervetel tablettidel (Cmax-1 suhe 1,00; AUC suhe 0,96), mis
viitab sellele, et ekspositsioonis ei ole kliiniliselt olulisi erinevusi.

Alpelisiibi 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on bioekvivalentsed alpelisiibi 50 mg
graanulitega, kui neid manustatakse tdis kdhuga péarast viikese rasva- ja kalorisisaldusega (LFLC)
einet. See nditab, et alpelisiibi imendumise kiiruses ja ulatuses puudub koos toiduga manustamisel
kliiniliselt oluline erinevus nende kahe ravimvormi vahel.

Toidu toime

Toit mojutab alpelisiibi suurte annuste imendumist. Tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel, kellele
manustati onkoloogilises ravis soovitatav 300 mg alpelisiibi suukaudne {liksikannus, viis suure rasva-
ja kalorisisaldusega (high fat high calorie, HFHC) eine AUCiq-1 suurenemiseni 73% ja Ciax-1
suurenemiseni 84% ning LFLC eine AUCin-1 suurenemiseni 77% ja Cax-1 suurenemiseni 145%
vorreldes tithja k6huga manustamisega. Toidu mdju voimalik pohjus on ravimi suurenenud lahustuvus
seedetraktis sapi toimel, mida eritub vastusena toidu s6dmisele, olenemata eine rasva- voi
kalorisisaldusest.

Pérast alpelisiibi ithekordse 50 mg suukaudse annuse manustamist graanulitena koos LFLC einega ei
tdheldatud toidu kliiniliselt olulist mdju alpelisiibi farmakokineetikale vorreldes tiihja kdhuga
manustamisega (vt Vijoice'i 50 mg graanulite kotikese ravimi omaduste kokkuvotet).

Jaotumine

Alpelisiib seondub mdodukalt valkudega vaba fraktsiooniga 10,8% hoolimata kontsentratsioonist.
Alpelisiib jaotus vordselt eriitrotsiiiitide ja plasma vahel keskmise in vivo vere/plasma suhtega 1,03.
Kuna alpelisiib on inimese véiljavoolu transporterite substraat, ei ole inimestel oodata ravimi tungimist
1abi hematoentsefaalbarjddri. Alpelisiibi tasakaalukontsentratsiooni jaotusruumala parast suukaudset
manustamist (Vss/F) hinnati populatsiooni FK modelleerimise abil ligikaudu 136 liitrini PROS-iga
vordluspatsiendil (naine, normaalne neerufunktsioon, 61 kg).

Biotransformatsioon

In vitro uuringud néitasid, et hiidroliiiisi metaboliidi BZG791 moodustumine keemilise ja
ensiimaatilise amiidi hiidroliiiisi teel oli pohiline metabolismi rada, millele jargnes CYP3A4
vahendatud hiidroksiilatsioon. Alpelisiibi hiidroliiiis toimub siisteemselt nii keemilise lagunemise kui
ka ensiimaatilise hiidroliiiisi teel kdikjal ekspresseeritud suure voimsusega ensiitimide (esteraasid,
amidaasid, koliinesteraas) kaudu, mis ei piirdu maksaga. CYP3A4 vahendatud metaboliidid ja
gliikuroniidid moodustasid ~15% annusest; BZG791 moodustas ~40...45% annusest. Ulej4éinud
annus, mis leiti muutumatul kujul alpelisiibina uriinist ja roojast, eritus alpelisiibina voi ei imendunud.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise pohjal hinnati alpelisiibi poolvéértusajaks PROS-iga
vordluspatsiendil (naine, normaalne neerufunktsioon, 61 kg) 7,7 tundi.
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Inimese massitasakaalu uuringus leiti alpelisiibi ja selle metaboliite suukaudse manustamise jérel
peamiselt roojas (81,0%) alpelisiibina v3i metaboliseerituna kui BZG791. Uriiniga eritumine on
vithene (13,5%), muutumatul kujul eritub 2%. Pérast ['*C]-alpelisiibi suukaudse iiksikannuse
manustamist eritus 94,5% kogu manustatud radioaktiivsest annusest 8 paeva jooksul.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tais kohuga leiti farmakokineetika olevat lineaarne annuse ja ajaga 30...450 mg-ste annuste puhul.
Korduvannuste manustamise jérel on alpelisiibi ekspositsioon (AUC) tasakaalukontsentratsiooni
seisundis vaid veidi suurem kui pérast iiksikannuse manustamist; igapidevase annustamisskeemi korral
on keskmine akumulatsioon 1,3...1,5.

Metaboolsed koostoimed

CYP344, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19 ja CYP2B6 substraadid

Ravimite koostoime uuringus alpelisiibi 300 mg annuste korduvmanustamisel koos CYP3A4
(midasolaam), CYP2CS (repagliniid), CYP2C9 (varfariin), CYP2C19 (omeprasool) ja CYP2B6
(bupropioon) tundlike substraatide iihekordsete annuste seguna ei ndidanud kliiniliselt olulist FK
koostoimet. CYP2B6 (bupropioon) substraadi kohta kdivaid andmeid tuleb uuringuriihma véiksuse
tottu kisitleda ettevaatusega.

Tervetel isikutel suurendas alpelisiibi 300 mg annuste korduvmanustamine tasakaalukontsentratsiooni
seisundis koos CYP2C9 substraadiga (S-varfariin) S-varfariini ekspositsiooni AUCine-i ja Crnax-i
vastavalt 34% ja 19%, vorreldes ainult S-varfariini manustamisega. See niitab, et alpelisiib on ndrk
CYP2(9 inhibiitor.

Ravimite koostoime uuringus CYP3A4 ja P-gp suhtes tundliku substraadi everoliimusega langes AUC
11,2% kaugelearenenud soliidtuumoriga patsientidel. Kliiniliselt olulist muutust ravimi koostoimes
CYP3A4 substraatidega ei eeldata.

CYP3A4 indutseerijad

Ravimite koostoime uuringus alpelisiibi ja rifampitsiini, tugeva CYP3A4 indutseerija koos
manustamisel kinnitati, et alpelisiibi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate vahel esineb kliiniliselt oluline
FK koostoime (vt 16ik 4.5).

Transporteri pohine koostoime

In vitro andmete alusel ei saa vilistada, et alpelisiib raviannuses inhibeerib neeru orgaaniliste
anioonide transporterit OAT3 (ja/voi selle metaboliiti BZG791) patsientidel.

Alpelisiibil oli vaid nork in vitro inhibeeriv toime koikjal ekspresseeritud viljavoolu transporteritele
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), lahustunud ainet kandvatele transporteritele maksavératis (OATP1BI1,
OATP1B3, OCT1) ja lahustunud ainet kandvatele transporteritele neerus (OAT1, OCT2, MATE1,
MATE2K). Kuna seondumata siisteemsed tasakaalukontsentratsiooni seisundi kontsentratsioonid (voi
kontsentratsioonid maksavératis) on nii terapeutilise annuse kui ka maksimaalse talutava annuse puhul
oluliselt viaiksemad kui katseliselt kindlaks méédratud seondumata inhibitsioonikonstandid ehk ICs, e1
ole inhibeerimine kliiniliselt oluline. Alpelisiibi suure kontsentratsiooni tdttu soolevalendikus ei saa
vilistada toimet soolestiku P-gp-le ja BCRP-le.

Patsientide eririthmad

Vanuse ja soo moju

Téiskasvanud véhipatsientide ning PROS-iga tdiskasvanute ja laste andmetel pohinevad populatsiooni
FK analiilisid niitasid, et vanusel ja sool puudub kliiniliselt oluline mdju alpelisiibi siisteemsele
ekspositsioonile, mis vajaks annuse kohandamist.
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Kehakaalu moju

Taiskasvanud vihihaigetel ning PROS-iga tiiskasvanud ja lapspatsientidel tehtud populatsiooni FK
analiilisid néitavad, et alpelisiibi ndiline kliirens ja jaotusruumala suurenevad koos kehakaaluga.
Sellest tulenevalt on véiksem kehakaal seotud suurema siisteemse ekspositsiooniga ning suurem
kehakaal viiksema siisteemse ekspositsiooniga sama annuse juures. Olemasolevatele andmetele
tuginedes voib viéita, et kirjeldatud moju ei ole kliiniliselt oluline ning PROS-iga tdiskasvanud
patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Lapsed (alla 18-aastased)

PROS-iga lastel tdheldatud tasakaalukontsentratsiooni FK andmed niitavad kehakaalu selget moju
alpelisiibi ekspositsioonile. 6-...< 18-aastastel lastel, keda raviti alpelisiibiga annuses 50 mg iiks kord
O0pdevas, vihenes keskmine tasakaalukontsentratsiooni AUCan ligikaudu 7250 ng-h/ml-1t <30 kg
kehakaaluga patsientidel 2540 ng-h/ml-ni > 60 kg kehakaaluga patsientidel (=65% langus), samas kui
keskmine Cpax,ss vahenes ligikaudu 747 ng/ml-1t 300 ng/ml-ni (=60% langus).

Alpelisiibi farmakokineetika alla 2-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

Eakad

Vihipatsientide ja PROS-iga patsientide populatsiooni FK analiiiisi pdhjal, mis hdlmas

174 viahipatsienti vanuses 65 aastat voi iile selle, maksimaalse vanusega 87 aastat, puudub vanusel
kliiniliselt oluline m&ju alpelisiibi siisteemsele ekspositsioonile. PROS-iga eakate patsientide kohta
puuduvad FK andmed.

Rass / etniline pdritolu

Taiskasvanud vihipatsientide ning tdiskasvanud ja laste PROS-iga patsientide populatsiooni
farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 542 europiidset patsienti, 107 Aasia péritolu patsienti,

12 mustanahalist vGi afroameerika péritolu patsienti, 21 muust rassist patsienti ja 15 teadmata rassiga
patsienti, niitas, et rassil puudus kliiniliselt oluline toime alpelisiibi siisteemsele ekspositsioonile.

Taiskasvanud vahipatsientide ning PROS-iga tdiskasvanud patsientide ja laste populatsiooni
farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 105 hispaania v6i latiino péritolu patsienti, 523 mittehispaania
voi -latiino péritolu patsienti ja 69 teadmata etnilise kuuluvusega patsienti, nditas, et rahvuskuuluvusel
puudus kliiniliselt oluline toime alpelisiibi siisteemsele ekspositsioonile.

Maksakahjustus
FK uuring normaalse voi kahjustunud maksafunktsiooniga tdiskasvanud osalejatel néitas, et moddukal

ja raskel maksakahjustusel ei ole alpelisiibi ekspositsioonile kliiniliselt olulist moju (vt 16ik 4.2).
Raske maksakahjustusega osalejatel oli alpelisiibi maksimaalne ekspositsioon vorreldav tervete
osalejate omaga (Cnax GMR [geomeetrilise keskmise suhe] = 1,00) ja alpelisiibi koguekspositsioon oli
ligikaudu 26% suurem (AUCrst GMR = 1,26; AUCint GMR = 1,25).

Neerukahjustus
Téiskasvanud véhipatsientide ning PROS-iga tdiskasvanud patsientide ja laste populatsiooni FK

analiiiis, mis holmas 433 normaalse neerufunktsiooniga patsienti (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr
> 90 ml/min), 198 kerge neerukahjustusega patsienti (¢GFR 60...< 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr
60...< 90 ml/min) ja 66 mddduka neerukahjustusega patsienti (¢GFR 30...< 60 ml/min/1,73 m?),
nditab, et kergel ja moddukal neerukahjustusel puudub alpelisiibi ekspositsioonile selline moju, mis
vajaks annuse kohandamist. Raske neerukahjustusega patsientide kohta puuduvad FK andmed (vt
161k 4.2).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogiline ohutus ja korduvtoksilisus

Enamik tdheldatud toimeid olid seotud alpelisiibi kui PI3K raja p110a-spetsiifilise inhibiitori
farmakoloogilise toimega, nagu toime gliikoosi homdostaasile, mille tagajarjel tekib hiiperglilkeemia
ja vererShu tousu risk. Luuiidi ja limfikude, pankreas ja mdlema soo suguelundid olid pohilised
korvaltoimete sihtelundid. Nelja- vai 13-nédalastes korduvannuse toksilisuse uuringutes, mis viidi 1ébi
8...10 nidala vanustel rottidel, tdheldati degeneratiivseid muutusi 16ikehammastes ja luu
kasvuplaatides. Neljaniddalastes korduvannuse toksilisuse uuringutes tdheldatud korvaltoimeteta
annuse (no observed adverse effect level, NOAEL) juures oli ekspositsioon vastavalt 1,3- ja 2,5-
kordne vorreldes hinnangulise ekspositsiooniga (AUC) tdiskasvanutel ja lastel soovitatava 66pdevase
annuse 250 mg ja 50 mg kasutamisel. 13-nédalastes korduvannuse toksilisuse uuringutes olid
ekspositsioon vastavalt 0,2- ja 0,3-kordne vorreldes hinnangulise ekspositsiooniga (AUC)
téiskasvanutel ja lastel soovitatava 66pédevase annuse 250 mg ja 50 mg kasutamisel. Toimed luuiidile,
luude kasvuplaatidele, Idikehammastele ja liimfoidkoele olid ravi I6petamise jérel {ildiselt pdorduvad.
Toimed pankreasele ja reproduktiivorganitele ei taandunud téielikult, kuid esines taandumise tendents.
Uuringutes rottidel leiti tdendeid naha pdletikuliste muutuste kohta. Korduvannuse toksilisuse
uuringutes tiaheldati kdrvaltoimeid kliiniliselt oluliste annuste korral, mis pdhinesid AUC-I.

Kardiovaskulaarne farmakoloogiline ohutus

hERG kanalite in vitro inhibeerimist (ICso 9,4 uM, mis vastab ligikaudu 4,2 ug/ml vabale ravimile)
niidati kontsentratsioonidel, mis olid ligikaudu 21 korda ja ligikaudu 31 korda kdrgemad kui
seondumata alpelisiibi hinnanguline maksimaalne (tipp) plasmakontsentratsioon inimestel soovitatava
maksimaalse alpelisiibi annuse 250 mg 66pdevas (tdiskasvanutel) voi 50 mg 60péevas (lastel vanuses
2...5 aastat) kasutamisel. Olulist elektrofiisioloogilist toimet koertel ei tdheldatud.

Kartsinogeensus ja genotoksilisus

Kaheaastases kartsinogeensuse uuringus rottidel ei olnud alpelisiib kartsinogeenne, kui seda manustati
suukaudse sondi kaudu annuses kuni 4 mg/kg 66péevas (ligikaudu 0,3-kordne ekspositsioon
patsientidel, kes saavad suurimat soovitatavat annust 250 mg 60péevas, arvestades AUC viértust).

Standardsed genotoksilisuse in vitro uuringute tulemused alpelisiibiga olid negatiivsed.
Korduvtoksilisuse uuringus rottidel, kuhu integreeriti mikrotuuma analiiiis, ei olnud alpelisiib
genotoksiline kuni ekspositsioonini, mis oli ligikaudu 2,6 ja 5,0 korda suurem kui hinnanguline
ekspositsioon (AUC) inimesel soovitatavate alpelisiibi annuste, vastavalt 250 ja 50 mg 60péevas,
juures.

Reproduktsioonitoksilisus

Embriio/loote arengu uuringud rottidel ja kiiiilikutel on néidanud, et alpelisiibi suukaudne
manustamine organogeneesi perioodil pohjustas embriiotoksilisust, fetotoksilisust ja teratogeensust.
Pérast prenataalset kokkupuudet alpelisiibiga tdheldati rottidel ja kiitilikutel implantatsioonijirgsete ja
-eelsete loodete kaotuse, loote kaalulanguse ja loote védérarendite (suurenenud ajuvatsake, luustumise
vihenemine ja skeleti vddrarendid) esinemissageduse suurenemist, mis ilmnesid tdiskasvanud
patsiendile 250 mg/66paevas alpelisiibi manustamisel saavutatavast keskmisest
plasmakontsentratsioonist viiksemate plasmakontsentratsiooni véirtuste juures, viidates voimalikule
kliinilisele olulisusele.

Korduvtoksilisuse uuringutes tédheldati korvaltoimeid reproduktiivorganitele, nditeks tupe v3i emaka

atroofiat ja innatsiikli muutusi rottidel, eesnddrme ja munandite kaalu vihenemist rottidel ja koertel
ning eesnddrme atroofiat koertel kliiniliselt oluliste annuste kasutamisel AUC pohjal.
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Isastel ja emastel rottidel 14bi viidud fertiilsuse uuringutes tdheldati sarnaseid toimeid viljakusele.
Emastel tdheldati sagedasemat implantatsioonieelset ja -jargset loodete kaotust, mis vihendas
siirdekohtade ja elusate embriiote arvu ekspositsiooni (AUC) korral, mis oli ligikaudu kaks korda
suurem kui ekspositsioon tdiskasvanule soovitatava annuse 250 mg/66pédevas juures. Puudus moju
isaste fertiilsusele ja reproduktsioonivéimekusele, sealhulgas spermide hulgale ja motiilsuse
parameetritele, ekspositsiooni (AUC) korral, mis oli samavaérne hinnangulise ekspositsiooniga
inimesele soovitatava tdiskasvanu annuse 250 mg/60péevas juures. Siiski vahenes tdiskasvanud
inimesele annuse 250 mg/60pdevas manustamisel saavutatava voi vdiksema plasmakontsentratsiooni
(AUC) juures lisanddrmete kaal (seemnepdiekesed, eesndire) ning korreleerus mikroskoopiliselt
vastavalt eesnddrme ja seemnepdiekeste atroofia ja/voi vihenenud sekretsiooniga.

Fototoksilisus

In vitro fototoksilisuse testis hiire Balb/c 3T3 fibroblastide rakuliiniga ei tuvastatud alpelisiibil olulist
fototoksilist potentsiaali.

Uuringud noorloomadel

9-nidalases rottide juveniilse toksilisuse uuringus seitsme pieva vanustel loomadel tdheldatud
NOAEL-i 6 mg/kg/66péevas juures piisis ekspositsioonitase (AUC) madalam kui lastel soovitatava
annuse 50 mg/66pdevas korral. 20 mg/kg/60paevas annuse juures (2,2 kuni 4,2 korda suurem kui
hinnanguline ekspositsioon [AUC] lastel soovitatava annuse 50 mg/60péevas korral) tdheldati
kahjulikke ja pdordumatuid toimeid neerudele, sealhulgas minimaalset kuni mdddukat
vaskulaarse/perivaskulaarse rakuvilise maatriksi ladestumise suurenemist viikestes veresoontes ning
minimaalset kuni mdodukat tubulaarset degeneratsiooni/regeneratsiooni neerundsades ja -sésis.
Sellega seoses tdheldati taastumisperioodi 16pus minimaalselt korgemaid uurea ldmmastiku
kontsentratsioone. Neerude siinnijérgse arengu liikidevahelise vordluse pdhjal puudub neil toimetel
kliiniline tdhtsus 2-aastaste ja vanemate patsientide puhul.

Lisaks tiheldati 20 mg/kg/00paevas annuse juures kehakaalu langust, kehakaalu juurdekasvu
viahenemist, isasloomade hilinenud sugulist kiipsemist ning reieluu pikkuse vihenemist. Luudes (sh
kasvuplaadil) histopatoloogilistest leidudest ei teatatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Mannitool (E421)
Naatriumtérklisgliikolaat
Hiipromelloos (E464)
Magneesiumstearaat (E470b)

Polumeerikate

Hiipromelloos (E464)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172), ainult 50 mg ja 200 mg tugevustel
Titaandioksiid (E171)

Makrogool (E1521)

Talk (ES53b)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/AI (poliiviniiiilkloriid/poliiklorotrifluoroetiileen/alumiinium) blister, mis sisaldab
14 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Vijoice 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Pakendis on 28 ohukese poliimeerikattega tabletti.

Vijoice 125 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Pakendis on 28 ohukese poliimeerikattega tabletti.

Vijoice 50 mg ja 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Pakendis on 56 ohukese poliimeerikattega tabletti (28 tabletti 50 mg ja 28 tabletti 200 mg).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Vijoice'l suukaudse suspensiooni valmistamise ja manustamise juhised

Patsientidele, kes ei ole vdoimelised tablette neelama, voib Vijoice'i valmistada suukaudse
suspensioonina ja votta koos toiduga (vt 161k 4.2):

o Pange Vijoice'i tablett (tabletid) tassi, mis sisaldab 50...150 ml vett, ja laske enne purustamist
umbes 5 minutit seista. Valmistage suspensioon iiksnes veega.

o Purustage tablett (tabletid) lusikaga ja segage, kuni moodustub suukaudne suspensioon.

o Manustage suukaudne suspensioon kohe pérast valmistamist.

o Pérast suukaudse suspensiooni manustamist lisage samasse tassi ligikaudu 20...50 ml vett.

Segage sama lusikaga allesjdanud osakeste suspendeerimiseks ja manustage kogu tassi sisu. Kui
osakesi jdéb alles, korrake seda etappi.

o Kui suukaudset suspensiooni ei manustata 60 minuti jooksul pérast valmistamist, tuleb see
hévitada.

Vijoice'i valmistamise ja manustamise juhised toitmissondi kaudu

Patsientidele, kes ei ole viimelised neelama, vdib Vijoice'i manustada toitmissondi kaudu. Vijoice'i
ohukese poliimeerikattega tabletid tuleb muuta suspensiooniks ja manustada 5...12 Fr 1dbimdodduga
silikoon- v0i poliiuretaanist nasogastraalsondi kaudu (hinnanguline sondi pikkus maksimaalselt

160 cm) voi 12...24 Fr 1abimddduga silikoonist maosondi kaudu (hinnanguline sondi pikkus
maksimaalselt 3,5 cm) (vt 16ik 4.2).
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Vijoice'i tablettidest tuleb suspensioon valmistada jargmiselt.
o Pange Vijoice'i tablett (tabletid) tassi, mis sisaldab ligikaudu 40 ml vett, ja laske enne
purustamist ligikaudu 5 minutit seista. Valmistage suspensioon iiksnes veega.

o Purustage tablett (tabletid) lusikaga ja segage, kuni moodustub suspensioon.

o Kohe pérast valmistamist tdommake suspensioon tassist siistlasse ja manustage see toitmissondi
kaudu.

o Pérast suspensiooni manustamist toitmissondi kaudu lisage samasse tassi ligikaudu 40 ml vett.

Segage vedelikku sama lusikaga ja suspendeerige uuesti allesjaanud osakesed. Tommake tassi
sisu samasse siistlasse ja manustage see toitmissondi kaudu. Kui osakesi jadb alles, korrake seda
etappi.

. Kui suspensiooni ei manustata 60 minuti jooksul pérast valmistamist, tuleb see hévitada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2042/001-003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdtajatel palutakse teatada kodigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 50 mg graanulid kotikeses

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kotike sisaldab 50 mg alpelisiibi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Graanulid kotikeses (graanulid).

Valge kuni peaaegu valge vabalt voolava pulbri ja graanulite segu.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vijoice on ndidustatud PIK3CA-ga seotud liigkasvuspektri raskete voi eluohtlike stimptomite raviks
taiskasvanutel ja vahemalt 2-aastastel lastel, kes vajavad siisteemset ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Vijoice'iga peab alustama PIK3CA-ga seotud liigkasvuspektri (PIK3CA-related overgrowth
spectrum, PROS) ravis kogenud arst.

Annustamine

Tdiskasvanud

Soovitatav annus tdiskasvanud patsientidel on 250 mg {iks kord 66pédevas. Ravi tuleb katkestada, kui
raviarsti hinnangul on tekkinud haiguse progresseerumine, PROS-i siimptomite siivenemine voi
vastuvOetamatu toksilisus.

Lapsed (2-...< I8-aastased)

Soovitatav algannus on lastel 50 mg iiks kord 60péevas. Ravi tuleb katkestada, kui raviarsti hinnangul
on tekkinud haiguse progresseerumine, PROS-i siimptomite siivenemine voi vastuvdetamatu
toksilisus.

Vihemalt 6-aastastel lastel tuleb kaaluda annuse suurendamist 125 mg-ni iiks kord 66péevas, et
saavutada optimaalne ravivastus (kliiniline/radioloogiline) parast 24-nddalast ravi annusega 50 mg iiks
kord 66pdevas. Kui laps saab 18-aastaseks, tuleb kaaluda annuse jarkjargulist suurendamist kuni

250 mg-ni. Soovitatavad annuse suurendamised vanuserithmade kaupa on loetletud tabelis 1.
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Tabel 1 Soovitatavad annused lastele (2-...< 18-aastased)

Patsiendi vanus (aastates) Algannus Annuse suurendamine

2..<6 50 mg iiks kord 60pdevas Ei kohaldata

6...<18 50 mg iiks kord 60pdevas 125 mg liks kord 60pédevas

Ravimvormi 50 mg graanulid kotikeses tohib kasutada ainult 50 mg annuse saamiseks. Téiskasvanud
patsientidel tohib ravimvormi 50 mg graanulid kotikeses kasutada ainult annuse vihendamise korral
(vt tabel 2). 125 mg, 200 mg voi 250 mg annuse saamiseks ei tohi kombineerida mitut 50 mg
graanulitega kotikest.

Vahelejddnud annus

Kui annus unustatakse votta, voib selle votta kohe pérast s66ki 9 tunni jooksul pérast tavalist
manustamisaega. Kui méodunud on iile 9 tunni, tuleb jitta selle pdeva annus votmata. Jargmisel
péeval tuleb annus votta tavalisel ajal.

Oksendamine
Kui patsient oksendab pérast annuse votmist, ei tohi ta sel paeval lisaannust votta, vaid peab jatkama
tavapédrast annustamisskeemi jargmisel paeval tavalisel ajal.

Annuse muutmine
Raskete voi talumatute korvaltoimete korral voib olla vaja Vijoice'i annust vihendada, ravi ajutiselt
katkestada ja/voi lopetada.

Vijoice'i annuse vihendamise soovitused kdrvaltoimete korral tdiskasvanutel ja lastel on loetletud
tabelis 2.

Tabel 2 Vijoice'i annuse vihendamise soovitused kdrvaltoimete korral tiiskasvanutel ja
lastel
Tegevus Vijoice'i annus enne annuse | Vihendatud Vijoice'i annus
vihendamist
Tiiskasvanud patsiendid
Esimene annuse vihendamine 250 mg iiks kord 66pdevas 125 mg iiks kord 6dpédevas

Teine annuse vihendamine

125 mg iiks kord 66pdevas

50 mg iiks kord 60péevas

Lapsed

Annuse vihendamine

125 mg iiks kord 66pédevas

50 mg iiks kord 66pdevas

50 mg iiks kord 60pdevas

Ei kohaldata

Vijoice'i kasutamine tuleb 10petada tdiskasvanutel voi lastel, kes ei talu 66paevast annust 50 mg.

Tabelites 3...6 on kokku voetud soovitused Vijoice'i annuse vihendamise, ravi katkestamise voi
1dpetamise kohta spetsiifiliste kdrvaltoimete korral. Tegevuskava iga patsiendi puhul 1dhtub raviarsti
kliinilisest otsusest, mis vajadusel hdlmab laboratoorsete véértuste kinnitamist ning pohineb
individuaalsel kasu ja riski suhte hinnangul.

Hiipergliikeemia

Hiipergliikeemia ravikogemusega arsti konsultatsiooni tuleb kaaluda ja soovitada patsientidele, kellel
on diabeedieelne seisund voi paastugliikoosi véértus (fasting glucose, FG) > 250 mg/dl vai
13,9 mmol/l, kehamassiindeks (KMI) > 30 v6i vanus > 75 aastat.

Diabeedipatsientide puhul tuleb alati kaaluda konsulteerimist diabeedispetsialisti voi hiipergliikeemia

ravikogemusega arstiga.
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Tabel 3 Annuse muutmine ja tegevuskava hiipergliikeemia korral

FG viirtus!

| Soovitus tiiskasvanutel ja lastel

Annuse muutmise otsus tuleb langetada ainult paastugliikoosi (plasma/vere) viirtuse pohjal.

1. raskusaste
> ULN*...160 mg/dl
voi > ULN...8,9 mmol/l

Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.
Alustada voi tdhustada suukaudset diabeediravi.?

2. raskusaste
> 160...250 mg/dl voi
>8,9...13,9 mmol/l

Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.

Alustada voi tdhustada suukaudset diabeediravi.?

Taiskasvanud patsiendid

e Kui FG ei vihene sobiva suukaudse diabeediraviga®® 21 péeva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, vihendada Vijoice'i annust
1 annuseastme vorra ning jargida FG véirtusega seotud spetsiifilisi
soovitusi.

Lapsed

e Kui FG ei vihene sobiva suukaudse diabeediraviga®® 21 pideva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, katkestada ravi Vijoice'iga
kuni paranemiseni 1. raskusastmeni voi alla selle, seejdrel jatkata ravi
Vijoice'i annusega 50 mg ning jargida FG véértusega seotud
spetsiifilisi soovitusi.

3. raskusaste
> 250...500 mg/dl voi
>13,9...27,8 mmol/l

Katkestada ravi Vijoice'iga.

Alustada vdi tdhustada suukaudset diabeediravi’ ning kaaluda olenevalt

kliinilisest ndidustusest tiiendavate diabeediravimite, nditeks insuliini?

kasutamist 1...2 paeva jooksul kuni hiipergliilkeemia taandumiseni.

Manustada intravenoosset vedelikravi ja kaaluda muud sobivat ravi (nt

elektroliiiitide tasakaalu héirete / ketoatsidoosi / hiiperosmolaarsete héirete

korral).

Taiskasvanud patsiendid

e Kui FG véheneb sobiva diabeediraviga 3...5 pdeva jooksul vaartusteni
< 160 mg/dl vdi 8,9 mmol/l, alustada uuesti Vijoice'i kasutamist iihe
astme vorra vidiksema annusega.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga 3...5 péeva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, on soovitatav konsulteerida
hiipergliikeemia ravikogemusega tervishoiutootajaga.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga®* 21 pieva jooksul viirtusteni
< 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, 16petada alaliselt ravi Vijoice'iga.

Lapsed

e Kui FG viheneb sobiva diabeediraviga 3...5 pédeva jooksul véértusteni
<160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, alustada uuesti Vijoice'i annusega 50 mg.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga 3...5 pdeva jooksul
vaartusteni < 160 mg/dl voi 8,9 mmol/l, on soovitatav konsulteerida
hiipergliikeemia ravikogemusega tervishoiutootajaga, et teha kindlaks,
kas ravi Vijoice'iga tuleks jatkata voi alaliselt 10petada.

e Kui FG ei vihene sobiva diabeediraviga®* 21 pieva jooksul viirtusteni
< 160 mg/dl vdi 8,9 mmol/l, 16petada alaliselt ravi Vijoice'iga.

e Korduva 3. raskusastme v0i raskema hiipergliikeemia korral kaaluda
ravi Vijoice'iga piisivat [0petamist.
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4. raskusaste Katkestada ravi Vijoice'iga.

> 500 mg/dl voi Alustada voi tdhustada sobivat diabeediravi*® (manustada intravenoosset

> 27,8 mmol/l vedelikravi ja kaaluda muud sobivat ravi [nt elektroliiiitide tasakaalu

hiirete / ketoatsidoosi / hiiperosmolaarsete hdirete korral]) ja kontrollida

FG uuesti 24 tunni jooksul olenevalt kliinilisest vajadusest.

e Kui FG viheneb viairtusteni < 500 mg/dl voi < 27,8 mmol/l, siis
jargida FG viirtusega seotud spetsiifilisi soovitusi 3. raskusastme
puhul.

e Kui leiab kinnitust FG sisaldus > 500 mg/dl v6i > 27,8 mmol/l,
10petada alaliselt ravi Vijoice'iga.

*ULN: normi lilempiir (upper limit of normal)

' Paastugliikoosi (FG) sisaldus niitab hiipergliikeemia raskusastet CTCAE versiooni 4.03 CTCAE jirgi
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) = kdrvaltoimete iildised terminoloogilised
kriteeriumid.

Alustada ravi sobivate diabeedivastaste ravimitega, nagu metformiin > 10-aastastel patsientidel vdi SGLT2
inhibiitorid voi insuliini vabanemise stimulaatorid (nt tiasolidiindioonid v&i dipeptidiiiilpeptidaas-4
inhibiitorid) tdiskasvanud patsientidel ning iile vaadata vastavas ravimi omaduste kokkuvottes sisalduvad
annustamis- ja annuse tiitrimissoovitused koos kohalike diabeediravi juhistega.

Nagu eriloaga kasutamise programmis soovitatud, vib insuliini kasutada 1...2 pdeva jooksul kuni
hiiperglitkeemia taandumiseni. Samas ei pruugi see olla vajalik enamiku alpelisiibist tingitud
hiipergliikeemia juhtude puhul, arvestades alpelisiibi lithikest poolvaértusaega ning eeldust, et
veresuhkrusisaldus normaliseerub pirast Vijoice'iga ravi katkestamist.

Loove
Vijoice'iga ravi alustamise ajal vdib kaaluda suukaudsete antihistamiinide profiilaktilist manustamist.
Lisaks on antihistamiinide manustamine soovitatav 166be stimptomite raviks.

Esimeste 166bendhtude ilmnemisel tuleb alustada toopilist kortikosteroidravi ning mddduka kuni raske
l6obe korral kaaluda siisteemsete kortikosteroidide kasutamist. Lo6be raskusastme pdhjal voib
vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse vihendamine, ravi katkestamine voi 10petamine, nagu on
kirjeldatud tabelis 4. Kui diagnoosiks on raske nahareaktsioon, tuleb Vijoice'i kasutamine alaliselt
lopetada (vt 1oik 4.4).

Tabel 4 Annuse muutmine ja tegevuskava loobe korral

Raskusaste' Soovitus tiiskasvanutel ja lastel®

Koik raskusastmed Alati tuleb kaaluda konsulteerimist dermatoloogiga.

1. raskusaste Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.

(4gedad nahandhud haaravad < 10% | Alustada toopilist kortikosteroidravi.

kehapinnast (BSA-st*)) Kaaluda suukaudse antihistamiinravi lisamist stimptomite
ohjamiseks.

Kui 166ve ei taandu sobiva raviga 28 paeva jooksul, lisada
viikses annuses siisteemne kortikosteroid.

2. raskusaste Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik.
(4gedad nahandhud haaravad Alustada véi tdhustada toopilist kortikosteroidravi ja
10...30% BSA-st) suukaudset antihistamiinravi.

Kaaluda viikeses annuses siisteemset kortikosteroidravi.
Kui 166ve taandub 1. raskusastmeni voi alla selle 10 pdeva
jooksul, vdib siisteemse kortikosteroidravi katkestada.
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3. raskusaste (nt ravile allumatu
raskekujuline 166ve)

(agedad nahandhud haaravad > 30%
BSA-st)

Katkestada ravi Vijoice'iga ja tohustada toopilist/slisteemset

kortikosteroidravi ning suukaudset antihistamiinravi.

Taiskasvanud patsiendid

e Kui 166ve on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
alustada uuesti ravi Vijoice'iga, vihendades annust iihe
astme vorra.

Lapsed

e Kui 166ve on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
alustada uuesti ravi Vijoice'iga annuses 50 mg, jétkates
samal ajal suukaudset antihistamiinravi, voi 1dpetada
alaliselt ravi Vijoice'iga.

e [Opetada alaliselt ravi Vijoice'iga, kui
o 166be tekkimise ajal vdeti antihistamiine ja nende

annust ei saa suurendada;

o lodve kordub 3. raskusastmel voi raskema korral.

4. raskusaste (nt rasked bulloossed,
villilised voi eksfoliatiivsed
nahahaigused)

(ulatuslik superinfektsioon, mis
haarab mis tahes protsendi BSA-st ja
mille puhul on néidustatud
intravenoosne antibiootikumravi;
eluohtlikud tagajirjed)

Ldpetada alaliselt ravi Vijoice'iga.

*BSA (body surface area): kehapindala.
1

2

Raskusaste CTCAE versiooni 5.0 jargi.
Enne 166be tekkimist manustatud antihistamiinid vdivad vihendada 166be esinemissagedust ja raskust.

Kohulahtisus voi koliit

Laste puhul tuleb kaaluda konsultatsiooni seedetrakti haiguste ravis kogenud arstiga.
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Tabel 5 Annuse muutmine ja tegevuskava kohulahtisuse voi koliidi korral

Raskusaste!

Soovitus tiiskasvanutel ja lastel

1. raskusaste

Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik. Alustada sobivat ravi ja jilgida
kliinilise vajaduse jirgi.

2. raskusaste

Katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni 1. raskusastmeni vdi alla

selle, seejdrel jitkata Vijoice'i manustamist samas annuses.

Alustada voi tohustada sobivat ravi ja jalgida kliinilise vajaduse jargi.

Tiiskasvanud patsiendid?

e Korduva 2. raskusastme voi raskema seisundi korral katkestada ravi
Vijoice'iga, kuni kdrvaltoime on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
seejdrel alustada uuesti Vijoice'i manustamist ithe astme vorra vdiksema
annusega.

Lapsed?

e Korduva 2. raskusastme vdi raskema seisundi korral katkestada ravi
Vijoice'iga, kuni kdrvaltoime on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle,
seejdrel alustada uuesti Vijoice'i manustamist annuses 50 mg.

3. raskusaste

Katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni 1. raskusastmeni vdi alla

selle.

Alustada vdi tShustada sobivat ravi ja jélgida kliinilise vajaduse jérgi.

Tiiskasvanud patsiendid>*

o Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada uuesti
Vijoice'i manustamist iihe astme vorra vdiksema annusega.

Lapsed®?

o Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada Vijoice'i
manustamist uuesti annuses 50 mg voi 16petada alaliselt ravi Vijoice'iga.

e Korduva 3. raskusastme vdi raskema seisundi korral kaaluda Vijoice'iga ravi
alalist 10petamist.

Lopetada alaliselt ravi Vijoice'iga.’

4. raskusaste
1
2
3

Raskusaste CTCAE versiooni 5.0 jargi.

2. ja 3. raskusastmega koliidi korral kaaluda tdiendavat ravi, nditeks steroide.

3. ja 4. raskusastmega kdhulahtisuse korral tuleb kasutada standardravi, sh jdlgida elektroliiiitide sisaldust,
manustada oksendamise ja kohulahtisuse vastaseid ravimeid ja/voi vedelikravi ja elektroliiiitide preparaate
kliinilise ndidustuse jérgi.
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Muud korvaltoimed

Tabel 6 Annuse muutmine ja tegevuskava muude korvaltoimete korral (vilja arvatud
hiipergliikeemia, 166ve ja kohulahtisus voi koliit)

Raskusaste! Soovitus tdiskasvanutel ja lastel

1. voi Vijoice'i annuse kohandamine ei ole vajalik. Alustada sobivat ravi ja jilgida

2. raskusaste kliinilise vajaduse jérgi.>*

3. raskusaste Katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni 1. raskusastmeni voi alla
selle.

Tiiskasvanud patsiendid®*

e Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada uuesti
Vijoice'i manustamist {ihe astme vdrra viiksema annusega.

Lapsed*®

e Kui seisund on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, alustada Vijoice'i
manustamist uuesti annuses 50 mg voi 1opetada alaliselt ravi Vijoice'iga.

e Korduva 3. raskusastme voi raskema kdrvaltoime korral kaaluda Vijoice'iga
ravi piisivat 16petamist.

o Kaaluda konsultatsiooni kvalifitseeritud arstiga, kellel on spetsiifilised
kogemused konealuse korvaltoime valdkonnas.

4. raskusaste Lopetada alaliselt ravi Vijoice'iga.

' Raskusaste CTCAE versiooni 5.0 jirgi.

2 2. raskusastme iildbilirubiini suurenemise korral katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni

1. raskusastmeni vdi alla selle. Taastumisel < 14 pdeva jooksul taasalustada manustamist samas annuses.

Taastumisel, mis kestab iile 14 péeva, taasalustada Vijoice'i manustamist {ihe astme vorra viiksemas

annuses.

2. ja 3. raskusastme pankreatiidi korral tdiskasvanud patsientidel katkestada Vijoice'i manustamine, kuni

korvaltoime on taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle, ja taasalustada ravi {ihe astme vorra viiksema

annusega. Lubatud on ainult {iks annuse vihendamine. Kui kdrvaltoime kordub, tuleb ravi Vijoice'iga

alaliselt 1opetada.

2. raskusastme {ildbilirubiini suurenemise korral katkestada Vijoice'i annustamine kuni paranemiseni

1. raskusastmeni voi alla selle. Taastumisel < 14 pieva jooksul taasalustada manustamist samas annuses.

Taastumisel > 14 péeva jooksul taasalustada Vijoice'i manustamist annuses 50 mg (patsientidel, kes

saavad 125 mg vo6i 50 mg annuseid)

2. ja 3. raskusastme pankreatiidi korral lastel katkestada Vijoice't manustamine, kuni kdrvaltoime on

taandunud 1. raskusastmeni voi alla selle, ja taasalustada Vijoice'i manustamist annuses 50 mg. Kui

korvaltoime kordub, tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt 1opetada.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel voi vanematel patsientidel ei ole vaja annustamisskeemi muuta (vt 161k 5.2). Selle
vanuseriihma puhul peab olema ettevaatlik, kuna kliinilised andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Normaalse maksafunktsiooniga vdi maksafunktsiooni hiirega tdiskasvanud osalejatel 14bi viidud
maksakahjustuse uuringu pdhjal ei ole kerge, mdoduka vai raske maksakahjustusega patsientidel
(vastavalt Childi-Pugh' klass A, B voi C) vaja annust kohandada (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Taiskasvanud vihihaigete ning PROS-iga tiiskasvanud patsientide ja laste populatsiooni
farmakokineetilise (FK) analiiiisi pdhjal ei ole kerge (¢GFR 60...< 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr

60...< 90 ml/min) vdi mddduka (eGFR 30...< 60 ml/min/1,73 m?) neerukahjustusega patsientidel vaja
annust kohandada (vt 16ik 5.2). Raske (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) neerukahjustuse korral peab olema
ettevaatlik, sest antud patsientide rithmas puudub alpelisiibi kasutamise kogemus.

Lapsed
Vijoice'i ohutus ja tGhusus lastel vanuses < 2 aastat ei ole toestatud (vt 15ik 5.1). Andmed puuduvad.
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Manustamisviis

Vijoice on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks. Seda tuleb votta kohe pérast s6oki iga paev
ligikaudu samal ajal (vt 15ik 5.2).

Graanuleid voib valada otse keelele voi segada vee, piima, Gunamahla, jogurti voi dunakastmega
(Sunapiireega) (vt 16ik 6.6).

Iga kotike on moeldud kasutamiseks iiks kord. Annuse ettevalmistamiseks ei tohi kasutada kotikeses
olevate graanulite osalist kogust.

Kahjustatud sulguriga kotikest ei tohi kasutada.

Patsientidele, kes ei ole vdimelised neelama, vdib Vijoice'i manustada toitmissondi kaudu. Graanuleid
tuleb manustada 8...12 Fr 1abimd06duga silikoonist voi poliluretaanist nasogastraalsondi kaudu voi
12...24 Fr 1abim&oduga silikoonist maosondi kaudu (vt 16ik 6.6).

Ettendhtud annuse 125 mg vdi 250 mg saamiseks ei tohi kombineerida Vijoice'i graanuleid kotikeses
ja Vijoice'i ohukese poliimeerikattega tablette. Nende suuremate annuste saamiseks tuleb patsientidele
manustada ohukese poliimeerikattega tablette. Palun lugege Vijoice'i ohukese poliimeerikattega
tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ulitundlikkus (sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon)

Vijoice'iga ravitud patsientidel on kirjeldatud raskeid {ilitundlikkusreaktsioone (sealhulgas
anafiilaktilist reaktsiooni, anafiilaktilist Sokki ja angioddeemi), mille ilminguteks on muu hulgas
hingeldus, Shetus, 166ve, palavik vi tahhiikardia (vt 161k 4.8). Patsientidel, kellel tekivad rasked
iillitundlikkusreaktsioonid, tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt Iopetada ja seda ei tohi uuesti alustada. Kohe
tuleb alustada sobivat ravi.

Naha rasked korvaltoimed

Onkoloogilistel alpelisiibiga ravitud tdiskasvanud patsientidel on esinenud naha raskeid korvaltoimeid
(SCAR), sh Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), multiformset eriiteemi (erythema multiforme, EM),
toksilist epidermaalset nekroliiiisi (TEN) ning eosinofiilia ja silisteemsete siimptomitega
ravimireaktsiooni (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS); neid vdib
esineda ka Vijoice'iga ravitud patsientidel.

Ravi ei tohi alustada patsientidel, kellel on anamneesis naha rasked kdrvaltoimed.

Patsiente tuleb teavitada naha raskete kdrvaltoimete ndhtudest ja siimptomitest (nt palaviku prodroom,
gripitaolised stimptomid, limaskestakahjustused voi progresseeruv nahalodve). Naha raskete
kdrvaltoimete néhtude voi siimptomite esinemise korral tuleb ravi Vijoice'iga katkestada, kuni
reaktsiooni tekkepohjus on kindlaks tehtud. Soovitatav on dermatoloogi konsultatsioon.

Kui kinnitust leiab naha raske korvaltoime, tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt 16petada. Patsientidel, kellel
on eelnevalt esinenud raskeid nahareaktsioone, ei tohi ravi Vijoice'iga uuesti alustada. Kui raske
nahareaktsioon ei leia kinnitust, v3ib vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse muutmine, paiksete voi
stisteemsete kortikosteroidide voi suukaudse antihistamiini manustamine, nagu on kirjeldatud tabelis 4
(vt 161k 4.2).
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Hiipergliikkeemia

Vijoice'iga ravitud patsientidel on tiheldatud monel juhul hiipergliikeemilise hiiperosmolaarse
mitteketootilise stindroomiga (syperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) seotud
raske hiipergliikeemia teket (vt 10ik 4.8). Alpelisiibiga ravitud onkoloogilistel patsientidel on esinenud
surmaga loppenud ketoatsidoosi juhtumeid.

Alpelisiibiga ravitud onkoloogiliste patsientide puhul on leitud, et hiiperglitkeemia riskiteguriteks on
algtaseme diabeet ja ecldiabeedi seisund, algtaseme KMI > 30 ja algtaseme vanus > 75 aastat.

Kuna hiipergliikeemia voib ravi alustamise jirel tekkida kiiresti, on soovitatav veresuhkrusisaldust ise
sageli jilgida esimese 4 nédala ja eriti esimese 2 niddala jooksul kliinilise vajaduse jargi. Tabelis 7 on
toodud spetsiaalne skeem paastugliikoosi sisalduse jalgimiseks.

Koiki patsiente tuleb ndustada eluviisi muutmise suhtes, mis voib vihendada hiiperglitkeemia teket (nt
toitumispiirangud ja fiiiisiline aktiivsus).

Tabel 7 Paastugliikoosi (FG) sisalduse jilgimise skeem

Soovitatav FG* ja HbAlc
sisalduse jalgimise skeem koigil
Vijoice'iga ravi saavatel
patsientidel

Soovitatav FG ja HbAlc
sisalduse jilgimise skeem
Vijoice'iga ravi saavatel
diabeediga, diabeedieelses
seisundis patsientidel voi
patsientidel, kelle KMI > 30 véi
vanus > 75 aastat

Mairata FG ja HbAlc sisaldus ning tagada optimaalne
veresuhkrusisaldus (vt tabel 3).

Soelumise ajal, enne
Vijoice'iga ravi alustamist

Pérast Vijoice'iga ravi
alustamist

Jalgida.patsiendil / jalgida endal
FG-d viahemalt kord nidalas esimeseg
2 nidala jooksul, seejirel vahemalt
kord iga 4 nédala jérel ja kliinilise
niidustuse kohaselt tervishoiutootaja
juhiste kohaselt.!

Jélgida patsiendil / jalgida endal
FG-d sagedamini vihemalt kahe
nidala jooksul. Seejarel jatkata
paastugliikoosi sisalduse jalgimist
tervishoiutootaja juhiste kohaselt!
nii sageli kui vajalik, et hoida
hiipergliikeemiat kontrolli all.

jarel.

HbA 1c sisaldust tuleb kliinilise ndidustuse kohaselt méérata iga 3 kuu

Kui hiipergliikeemia tekib
pirast Vijoice'iga ravi
alustamist

Jdlgida regulaarselt paastugliikoosi sisaldust kohalike ravijuhendite jargi
ja vihemalt kuni paastugliikoosi sisalduse normaliseerumiseni

kord néddalas 8 nédala jooksul, millel

Diabeediravi ajal jitkata paastugliikoosi sisalduse jalgimist vahemalt Tiks

e jargneb jélgimine iga 2 nédala

jarel, ning jélgida paastugliikoosi sisaldust hiipergliilkeemia ravis
kogenud tervishoiutodtaja juhiste kohaselt.

“FG: paastugliikoos
1

Kogu gliikoosisisalduse jdlgimine peab toimuma arsti drandgemisel kliinilise ndidustuse kohaselt.

Patsiente tuleb teavitada hiipergliikeemia ndhtudest ja siimptomitest (nt iileméérane janu, tavalisest
sagedasem urineerimine vdi suurem uriinikogus, sdogiisu suurenemine koos kehakaalu langusega).

Vijoice'i ohutus 1. tiiiipi ja ravimata 2. tiilipi diabeediga patsientidel ei ole kindlaks tehtud. Suhkurtove
anamneesiga patsiendid voivad vajada tohustatud diabeediravi ja neid tuleb hoolega jélgida.

Hiipergliikkeemia raskuse pShjal voib vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse vihendamine, ravi
katkestamine vOi 10petamine, nagu on kirjeldatud tabelis 3 (vt 16ik 4.2).
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Pneumoniit

Onkoloogilistel alpelisiibiga ravitud tdiskasvanud patsientidel on esinenud pneumoniidi, sealhulgas
pneumoniidi / dgeda interstitsiaalse kopsuhaiguse raskeid juhte ning neid voib esineda Vijoice'iga
ravitud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid kohe igasugustest uutest voi
siivenevatest respiratoorsetest siimptomitest. Uute voi siivenevate respiratoorsete siimptomitega
patsientidel, kellel kahtlustatakse pneumoniidi teket, tuleb ravi Vijoice'iga kohe lopetada ja uurida
patsienti pneumoniidi suhtes. Mitteinfektsioosse pneumoniidi diagnoosi tuleb kaaluda patsientidel,
kellel esinevad mittespetsiifilised respiratoorsed ndhud ja siimptomid, nagu hiipoksia, koha, hingeldus
voi radioloogilisel uuringul interstitsiaalsed infiltraadid, ning kellel on sobivate uuringutega viélistatud
infektsioossed, neoplastilised ja muud pdhjused. Kdigil kinnitatud pneumoniidi diagnoosiga
patsientidel tuleb ravi Vijoice'iga alaliselt l1opetada.

Kohulahtisus voi koliit

Onkoloogilistel alpelisiibiga ravitud tdiskasvanud patsientidel on teatatud raskest kdhulahtisusest ja
selle kliinilistest tagajirgedest, nagu dehiidratsioon ja 4ge neerukahjustus, ning neid vdib esineda
Vijoice'iga ravitud patsientidel.

Patsiente tuleb jalgida kdhulahtisuse ja koliidi teiste siimptomite suhtes, nagu kdhuvalu ja lima voi
veri viljaheites. KShulahtisuse voi koliidi raskuse pdhjal voib vajalikuks osutuda Vijoice'i annuse
vihendamine, ravi katkestamine voi 10petamine, nagu on kirjeldatud tabelis 5 (vt 161k 4.2).

Patsiente tuleb ndustada, et nad alustaksid kohulahtisuse vastase raviga, suurendaksid suukaudsete
vedelike tarbimist ja teavitaksid oma arsti, kui kohulahtisus voi teised koliidi siimptomid tekivad ravi
ajal Vijoice'iga. Koliidiga patsiendid voivad vajada tdiendavat ravi, nditeks enteerse toimega ja/voi
siisteemseid steroide.

Rasestumisvéimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama tShusat kontratseptsiooni ravi ajal alpelisiibiga ja
viahemalt iiks nddal pérast alpelisiibiga ravi I6petamist. Kuna hetkel ei ole teada, kas alpelisiib voib
viahendada siisteemsete hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet, peavad neid kasutavad
naised kasutama ka barjdiri meetodit (vt 15ik 4.6).

Meessoost patsiendid, kelle seksuaalpartnerid on rasedad, voivad olla rasedad v&i voivad rasestuda,

peavad ravi ajal alpelisiibiga ja vdhemalt liks niddal parast ravi IGpetamist kasutama seksuaalvahekorra
ajal kondoomi (vt 16ik 4.6).

Lapsed
Vijoice'i pikaajaline toime PROS-i diagnoosiga 2-...< 18-aastaste laste kasvule ja arengule ei ole teada.
Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes kotikeses, see tihendab pdhimotteliselt
,,haatriumivaba‘.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, mille toimel voib suureneda alpelisiibi plasmakontsentratsioon

Rinnavdhi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) inhibiitorid

In vitro on alpelisiib BCRP substraat. BCRP osaleb alpelisiibi hepatobiliaarsel véljutamisel ja
intestinaalses sekretsioonis, seetdttu voib eliminatsiooni kdigus toimuv BCRP inhibeerimine maksas ja
sooles viia alpelisiibi siisteemse saadavuse suurenemiseni. Seetdttu on soovitatav ettevaatus ja
jélgimine toksilisuse suhtes samaaegse ravi korral BCRP inhibiitoritega (nt tsiiklosporiin).

Ravimid, mille toimel voib viheneda alpelisiibi plasmakontsentratsioon

Happesust vihendavad ained

H2-retseptorite antagonisti ranitidiini manustamisel koos onkoloogilistele patsientidele soovitatava
300 mg alpelisiibi suukaudse iiksikannusega vihenesid alpelisiibi biosaadavus ja iildine ekspositsioon
vihesel maéral. Véihese rasva ja kalorisisaldusega (low fat low calorie, LFLC) eine puhul ndrgenes
ranitidiini toimel AUCiyrkeskmiselt 21% ja Cmax 36%. Toidu puudumisel oli toime rohkem
véljendunud, kus ranitidiini toimel vdhenes AUCinr 30% ja Crax 51% vorreldes tiihja kohu seisundiga
ilma ranitidiini samaaegse manustamiseta. Populatsiooni FK analiiiis ei ndidanud happesust
viahendavate ainete, sealhulgas prootonpumba inhibiitorite, H2-retseptori antagonistide ja antatsiidide
samaaegse manustamise olulist mdju alpelisiibi farmakokineetikale. Seetdttu voib alpelisiibi
manustada koos happesust vihendavate ainetega, tingimusel, et alpelisiibi voetakse kohe parast
s00mist (vt 101k 4.2).

CYP3A4 indutseerijad

600 mg rifampitsiini (tugev CYP3A4 indutseerija) manustamisel {iks kord 66pédevas 7 pdeva jooksul,
millele jargnes manustamine koos 300 mg alpelisiibi suukaudse liksikannusega 8. paeval, vihenes
tervetel tdiskasvanutel (n = 25) alpelisiibi Cmax 38% ja AUC 57%. 600 mg rifampitsiini manustamisel
iiks kord 66pdevas 15 pédeva jooksul koos 300 mg alpelisiibiga iiks kord 66pdevas alates 8. kuni

15. pdevani vihenes alpelisiibi Cmax 59% ja AUC 74%.

Manustades koos tugeva CYP3A4 indutseerijaga viheneb alpelisiibi AUC, mis voib vihendada
alpelisiibi efektiivsust. Tuleb viltida alpelisiibi manustamist koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega
(nt apalutamiid, karbamasepiin, ensalutamiid, mitotaan, feniitoiin, rifampitsiin, naistepuna [ Hypericum
perforatum])) ja kaaluda alternatiivseid samaaegselt voetavaid ravimeid, millel puudub voi on
minimaalne potentsiaal indutseerida CYP3A4.

Ravimid, mille plasmakontsentratsioon voib alpelisiibi toimel muutuda

CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2B6 substraadid

Alpelisiibi manustamisel koos CYP3A4 substraatidega (nt everoliimus, midasolaam), CYP2C8
substraatidega (nt repagliniid), CYP2C9 substraatidega (nt varfariin), CYP2C19 substraatidega (nt
omeprasool) ei ole vaja annust kohandada. Alpelisiibi manustamisel koos CYP2B6 substraatidega (nt
bupropioon) ei tdheldatud olulisi muutusi ekspositsioonis, kuid piiratud andmete tottu peab olema
ettevaatlik (vt 161k 5.2).

Ravimite koostoimete uuringus kinnitas alpelisiibi manustamine koos tundliku CYP3A4 substraadi
everoliimusega, et alpelisiibi ja CYP3A4 substraatide vahel kliiniliselt olulisi FK koostoimeid ei esine
(AUC véhenemine 11,2%). Alpelisiibi annuste 250...300 mg puhul ei tdheldatud everoliimuse
ekspositsiooni muutust.

Tervetel isikutel suurendas alpelisiibi manustamine koos CYP2C9 substraadiga (S-varfariin) S-

varfariini ekspositsiooni AUCiyt-1 ja Cmax-1 puhul vastavalt 34% ja 19% vorreldes ainult S-varfariini
manustamisega, mis niitab, et alpelisiib on ndrk CYP2C9 inhibiitor.
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Ained, mis on transporterite substraadid

In vitro hindamised néitasid, et alpelisiib (ja/vdi selle metaboliit BZG791) vaib inhibeerida OAT3
ravimitransportereid ja seedekulgla BCRP-d ja P-gp-d. Alpelisiibi tuleb kasutada ettevaatusega koos
selliste transporterite suhtes tundlike substraatidega, millel on kitsas terapeutiline indeks, sest
alpelisiib voib suurendada nende substraatide siisteemset ekspositsiooni.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Alpelisiibi ja hormonaalsete kontratseptiivide vahelisi koostoimeid hindavaid kliinilisi uuringuid ei ole
18bi viidud.

Lapsed

Koostoimete uuringuid on 1ébi viidud ainult tiiskasvanutel tervetel vabatahtlikel ja vahipatsientidel (vt
161k 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt iiks nddal pérast ravi 16petamist kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kuna hetkel ei ole teada, kas alpelisiib voib vihendada
siisteemsete hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet, peavad neid kasutavad naised
kasutama ka barjdiri meetodit.

Meessoost patsiendid, kelle seksuaalpartnerid on rasedad, voivad olla rasedad voi vdivad rasestuda,
peavad ravi ajal Vijoice'iga ja vihemalt iiks niddal parast ravi 16petamist kasutama seksuaalvahekorra
ajal kondoomi.

Rasedus

Alpelisiibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Alpelisiibi toimemehhanism viitab aga
kaasasiindinud véararendite riskile. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt

16ik 5.3).

Vijoice'i ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
alpelisiibiga.

Rasestumisvoimelistel naistel tuleb enne Vijoice'iga ravi alustamist vilistada voimalik rasedus.
Imetamine
Ei ole teada, kas alpelisiib eritub inimese rinnapiimaga.

Tdsiste korvaltoimete tekkeohu tdttu rinnapiima saaval imikul ei ole soovitatav ravi ajal ja vihemalt
iiks nédal pérast Vijoice'i viimast annust last rinnaga toita.

Fertiilsus
Puuduvad kliinilised andmed alpelisiibi toime kohta fertiilsusele. Korduvtoksilisuse ja fertiilsuse

loomkatsete pdhjal voib alpelisiib kahjustada meeste ja rasestumisvoimeliste naiste fertiilsust (vt
16ik 5.3).
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Vijoice mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Onkoloogilistel alpelisiibiga
ravitud tdiskasvanud patsientidel on esinenud vésimust ja nigemise dhmastumist ning seda voib
esineda ka Vijoice'iga ravitud patsientidel. Patsiente tuleb teavitada, et nad oleksid autojuhtimisel voi
masinate késitsemisel ettevaatlikud, kui neil esineb ravi ajal visimust vdi dhmast ndgemist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Retrospektiivsetesse haigusloo iilevaateuuringutesse kaasatud tiiskasvanud patsientidel olid kdige
sagedamad korvaltoimed (koik raskusastmed) hiipergliikeemia (27,8%), kohulahtisus (27,8%), peavalu
(22,2%), stomatiit (16,7%), alopeetsia (16,7%), dermatiit (16,7%), kuiv nahk (16,7%) ja iiveldus
(11,1%). 3. kuni 4. raskusastme korvaltoimed olid vere fosfaadisisalduse vihenemine (11,1%),
dehiidratsioon (5,6%), vere kreatiniinisisalduse suurenemine (5,6%) ja gliikoosisisalduse suurenemine
(5,6%). Tosised korvaltoimed (kdik raskusastmed) olid dehiidratsioon (5,6%) ja hiipergliikeemia
(5,6%). Korvaltoimena esinenud alopeetsia (koik raskusastmed) viis annuse vihendamiseni (5,6%).
Annustamise katkestamiseni viinud korvaltoimed (koik raskusastmed) olid oksendamine (5,6%),
iiveldus (5,6%), limaskesta kuivus (5,6%) ja peavalu (5,6%).

Retrospektiivsetesse haigusloo iilevaateuuringutesse kaasatud lastel olid kdige sagedamad
korvaltoimed (koik raskusastmed) stomatiit (23,1%) ja kohulahtisus (12,8%). 3. kuni 4. raskusastme
korvaltoimetest ei teatatud. Tosised korvaltoimed (koik raskusastmed) olid oksendamine (2,6%) ja
dehiidratsioon (2,6%). Annustamise katkestamiseni viinud kdrvaltoimed (kdik raskusastmed) olid
oksendamine (2,6%) ja dehiidratsioon (2,6%).

II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud lastel olid kdige sagedamad kdorvaltoimed (koik
raskusastmed) kdhuvalu (33,7%), peavalu (30,3%), kdhulahtisus (28,1%) ja oksendamine (24,7%).

3. kuni 4. raskusastme kdrvaltoimed olid lipaasisisalduse suurenemine (3,4%), isupuudus (1,1%) ja
kohulahtisus (1,1%). Tosised korvaltoimed (koik raskusastmed) olid kdhulahtisus (1,1%), peavalu
(1,1%) ja lo6ve (1,1%). Kdrvaltoime tottu tuli annustamine katkestada 9,0%-1 patsientidest. Kdige
sagedamad annustamise katkestamist ndudvad kdrvaltoimed olid oksendamine (2,2%), 166ve (2,2%) ja
kohulahtisus (2,2%). Ravi alalise 10petamiseni viinud korvaltoimed (koik raskusastmed) olid
alopeetsia (2,2%) ja isupuudus (1,1%).

Korvaltoimete loend tabelina

Korvaltoimete loetelu pohineb retrospektiivsete haiguslugude iilevaate uuringute andmetel, mis viidi
18bi 18 tdiskasvanul ja 39 lapsel. Neid patsiente raviti alpelisiibiga eriloaga kasutamise programmi
raames, milles algannus oli tdiskasvanud patsientidel 250 mg ja lastel 50 mg. Ravi kestuse mediaan oli
42 kuud (vahemik: 3,4...74,8 kuud). Korvaltoimete loetelu pohineb ka II faasi kliinilise
sekkumisuuringu andmetel, milles osales 89 last (sealhulgas 82 patsienti vanuses 6...< 18 aastat ja

7 patsienti vanuses 2...< 6 aastat), keda raviti alpelisiibiga algannuses 50 mg ligikaudu 30 kuu
jooksul. Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud sageduse jérjekorras, kdige sagedamini
esinev kdrvaltoime esimesena. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vihenemise jarjekorras. Lisaks pohineb igale korvaltoimele vastav sageduskategooria jairgmisel
kokkuleppel: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 8

Vijoice'i saanud patsientidel tiheldatud korvaltoimed

Korvaltoimed EPIK-P1 ja EPIK-P3* retrospektiivse perioodi EPIK-P2! Korgeim
koondandmed sageduskategooria
Tiiskasvanud Lapsed Lapsed tiiskasvanutel ja
patsiendid N=39 N=89 lastel
N=18
Koik raskusastmed Koik raskusastmed Koik raskusastmed
n (%) n (%) n (%)

Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkus” | - - - Sage
Ainevahetus- ja toitumishéired
Hiipergliikeemia® 5(27,8) 3(7,7) 6 (6,7) Viga sage
Vihenenud s60giisu 1(5,6) 0 10 (11,2) Viga sage
Dehiidratsioon 1(5,6) 1(2,6) — Sage
Nirvisiisteemi héired
Peavalu | 4(22,2) 0 27 (30,3) Viga sage
Seedetrakti hiired
Kohulahtisus 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Viga sage
Oksendamine 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Viga sage
Stomatiit 3(16,7) 9(23,1) 17 (19,1) Viga sage
liveldus 2 (11,1) 1(2,6) 15(16,9) Viga sage
Kohuvalu 1(5,6) 0 30 (33,7) Viga sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Loove? - - 10 (11,2) Viga sage
Dermatiit* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Viga sage
Nahakuivus 3(16,7) 2(5,1) 334 Viga sage
Alopeetsia 3 (16,7) 0 11 (12,4) Viga sage
Akne’ 1 (5,6) 0 44,5 Sage
Siigelus 0 1(2,6) 2(2,2) Sage
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Limaskestade kuivus® | 1(5,6) | 1(2,6) 2(2,2) Sage
Uuringud’
Vere fosfaadisisalduse 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Viga sage
viahenemine
Vere kaltsiumisisalduse 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Viga sage
vithenemine®?
Vere 2 (1L,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Viga sage
kreatiniinisisalduse
suurenemine
Gliikostiiilitud 12 (66,7) 11(28,2) 5(5,6) Viga sage
hemoglobiini sisalduse
suurenemine’
Gliikoosisisalduse 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Viga sage
suurenemine
Lipaasisisalduse - - 22 (24,7) Viga sage
suurenemine!’

w
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kohaselt

Raskusaste CTCAE versiooni 4.03 kohaselt.
EPIK-P2 andmed viitavad raviperioodile alpelisiibiga, mis hdlmab lapsi, kes said vdhemalt {ihe alpelisiibi annuse, sealhulgas
patsiente, kes laksid platseebolt iile alpelisiibile pérast 16-nddalast platseebokontrolliga perioodi.
Hiipergliikeemia: sh hiipergliikeemia, gliikosiiiilitud hemoglobiini sisalduse suurenemine ja veresuhkrusisalduse suurenemine.
Loove: sh 166ve, eriitematoosne 166ve, makuloosne 166ve, makulo-papuloosne 166ve ja papuloosne 166ve. EPIK-P2 uuringus
teatati 100best 13,8%-1 tdiskasvanud patsientidest, keda raviti alpelisiibiga mittesoovitatavas annuses 125 mg.

Dermatiit: sh dermatiit, ravimlodve ja ekseem.
Akne: sh akne ja akneformne dermatiit.
Limaskestade kuivus: sh suukuivus ja vulvovaginaalne kuivus.
Laboratoorsete terminite sagedus kajastab patsientide osakaalu, kellel esinesid halvimad laboratoorsed néitajad parast

Selle parameetri jaoks kasutati kaltsiumi suhtes korrigeeritud véartusi.
®  CTCAE raskusastmed puuduvad.
EPIK-P2 uuringus teatati lipaasisisalduse suurenemisest 23,8%-1 tdiskasvanud patsientidest, keda raviti alpelisiibiga
mittesoovitatavas annuses 125 mg.
*  EPIK-P3 uuringus jitkati 40 patsiendi ravi alpelisiibiga prospektiivsel perioodil. EPIK-P3 prospektiivse perioodi 3-aastase
analiiiisi tdiendavad ohutusandmed, mille puhul ravimi manustamise tdiendav mediaankestus oli 39,1 kuud (vahemik:
17...42 kuud), ei ndidanud tdiendavaid korvaltoimeid ega kliiniliselt olulisi laboratoorseid kdrvalekaldeid.
# Arvesse voeti EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 ohutuspopulatsiooni véliselt teatatud kdrvaltoimeid. Sageduskategooria hinnati
EPIK-P2 uuringu p6hjal ravimi omaduste kokkuvdtte 2009. aasta suunise 10igu 4.8, Spontaanselt teatatud kérvaltoimed
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Seedetrakti korvaltoimed

Retrospektiivsetesse haigusloo vaatlusuuringutesse kaasatud patsientidel, kellel esines vahemalt iiks
kohulahtisuse juhtum (10/57), oli mediaanaeg mis tahes raskusastme kohulahtisuse tekkeni

61,3 nddalat (vahemik: 3,3...123,1 nddalat) ja 12,4 nddalat (vahemik: 2,4...133,4 nddalat) vastavalt
tiiskasvanutel ja lastel. 2. raskusastme kohulahtisusest (maksimaalne raskusaste) teatati 2,6%-I lastest.
Kohulahtisusvastaseid ravimeid kasutati siimptomite leevendamiseks 11,1%-1 tdiskasvanud
patsientidest (vt 15ik 4.2).

II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud lastel, kellel esines vihemalt {iks kdhulahtisuse juhtum
(25/89), oli mis tahes raskusastme kdhulahtisuse tekkimise mediaanaeg 14,1 niadalat

(vahemik: 0,1...71,1 nidalat). 2. ja 3. raskusastme kohulahtisusest teatati vastavalt 3,4%-1 ja 1,1%-1
patsientidest. Maksimaalne raskusaste oli 3. raskusaste. Kohulahtisusvastaseid ravimeid kasutati
stimptomite leevendamiseks 13,5%-1 lastest (vt 16ik 4.2).

Alopeetsia
Retrospektiivsetesse haigusloo vaatlusuuringutesse kaasatud tdiskasvanud patsientidel, kellel esines

viahemalt iiks alopeetsia juhtum (3/18), oli mediaanaeg mis tahes raskusastme alopeetsia tekkeni
31,6 nidalat (vahemik: 13,0...34,0 nidalat). 36,3%-1 II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud
tdiskasvanud patsientidest, keda raviti alpelisiibi mittesoovitatava annusega 125 mg, teatati
alopeetsiast.

II faasi kliinilisse sekkumisuuringusse kaasatud lastel, kellel esines vihemalt {iks alopeetsia juhtum
(11/89), oli mis tahes raskusastme alopeetsia tekkimise mediaanaeg 40,4 niddalat
(vahemik: 3,6...110,6 nadalat).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamisega seotud kdrvaltoimed vihipatsientidel on olnud kooskdlas alpelisiibi ohutusprofiiliga
ning nendeks on hiipergliikeemia, iiveldus, asteenia ja l66ve.

Ravi

Koigi ileannustamise juhtude puhul tuleb vajadusel kasutada siimptomaatilist ja iildtoetavat ravi.
Vijoice'il teadaolev antidoot puudub.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, fosfatidiiiilinositool-
3-kinaasi (PI3K) inhibiitorid, ATC-kood: LO1EMO03

Toimemehhanism

Alpelisiib on a-spetsiifilise I klassi fosfatidiiiilinositool 3 kinaasi (PI3Ka) inhibiitor. Uue funktsiooni
teket pdhjustavad mutatsioonid PI3K kataliiiitilist a-alatihikut kodeerivas geenis (PIK3CA) viivad
PI3Ka ja AKT- signaaliiilekande aktivatsiooni, rakulise transformatsiooni ning kasvajate tekkeni

in vitro ja in vivo mudelites.

On leitud, et PIK3CA somaatilised aktiveerivad mutatsioonid, mis pdhjustavad mosaiikset genotiiiipi,
kutsuvad esile mitmesugust liigkasvu ja vdirarendeid, mis holmavad kliiniliselt dratuntavate hdirete
suurt rithma, tuntud kui PROS.

Kliiniline tohusus ja ohutus

EPIK-PI

Vijoice'i hinnati retrospektiivses haigusloo vaatlusuuringus 57-1 PROS-iga patsiendil vanuses 2 aastat
ja vanemad, kes said Vijoice'i eriloaga kasutamise programmi raames. Uuringusse sobivatel
patsientidel esinesid PROS-i kliinilised ilmingud, mida raviarst hindas rasketeks voi eluohtlikeks ja
ravi vajavateks, ning neil olid dokumenteeritud tdendid PIK3CA geeni mutatsiooni kohta.

EPIK-P1 uuringusse kaasati 18 tdiskasvanud patsienti, kellele soovitati Vijoice'i annust 250 mg.
Uuringus osales ka 39 last (vanuses 2...< 18 aastat), kellest 35 said soovitatava Vijoice'i algannuses
50 mg. Kahekiimne viiel protsendil (25,6%) lastest oli vaja uuringu jooksul véhemalt tiks kord
Vijoice'i annust suurendada.

Uuringusse kaasamise ajal oli patsientide mediaanvanus 14 aastat (vahemikus 2...50 aastat).

19,3% patsientidest olid vanuses 2...< 6 aastat, 21,1% olid vanuses 6...< 12 aastat, 28,1% olid
vanuses 12...< 18 aastat ja 31,6% olid vanuses > 18 aastat; 57,9% olid naised. Uuringusse kaasatud
patsientidest oli 93,0%-1 kaasasiindinud liigkasv ja 7,0%-1 varases lapsepdlves alanud liigkasv.
Patsientidel esinesid PROS-i heterogeensed ilmingud, sealhulgas kaasasiindinud lipomatoosse
liigkasvu vaskulaarsed védrarendid, epidermaalsed neevused ja skolioosi/skeleti/seljaaju vadrarengute
siindroom (CLOVES; 73,7%), megaloentsefaalia-kapillaaride vdararendi poliimikrogiiiiria
(megalencephaly-capillary malformation polymidrogyria, MCAP; 14,0%), Klippeli-Trenaunay
siindroom (KTS; 8,8%), nédo infiltreeriv lipomatoos (facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%),
megaloentsefaalia-kapillaaride vaararend (megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1,8%) ja
muud (3,5%). Seitsmel protsendil (7,0%) patsientidest esinesid samal ajal CLOVES-i ja MCAP-i
ilmingud.

Vijoice'i ravikuuri mediaankestus oli 18,1 kuud (vahemik: 3,4...49,9 kuud) kdigil patsientidel kokku,
19,2 kuud (vahemik: 8...49,9 kuud) tdiskasvanud patsientidel ja 18 kuud (vahemik: 3,4...41,8 kuud)
lastel. Seitsekiimmend {iheksa protsenti (78,9%) koigist patsientidest, 83,3% tdiskasvanud
patsientidest ja 76,9% lastest said Vijoice'i iile 12 kuu.

Uuringu peamine tohususe tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellel 24. nidalal tuvastati
radioloogiline vastus soltumatu keskse radioloogilise hindamise (independent central radiology
review, ICRR) alusel. Radioloogiline vastus méairatleti kui mdddetavate sihtkahjustuste

(1...3 kahjustust) summaarse mahu > 20% véhenemine vorreldes algvéirtusega, eeldusel, et iikski
individuaalne sihtkahjustus ei suurenenud algvaartusest > 20%, likski mitte-sihtkahjustus ei
progresseerunud ning uusi kahjustusi ei tekkinud.
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Taiendavate tohususe tulemusnditajate hulka kuulusid ravivastuse kestus (duration of response, DOR),
mis médratleti kui aeg esimesest dokumenteeritud ravivastusest kuni esimese dokumenteeritud haiguse
progresseerumise vOi mis tahes pohjusel surma kuupéevani.

Tohususe tulemused tdiskasvanutel, lastel ja kdigil patsientidel on esitatud tabelis 9. Esmane analiiiis
viidi 1dbi efektiivsuspopulatsiooni alariihmas (N = 37), mis hdlmas 32 patsienti ilma ravivastuse
puudumiseta 24. nidalal (kGikide juhtude analiiiis).

Tabel 9 Tohususe tulemuste kokkuvéte uuringus EPIK-P1
Tohususe parameetrid Téiskasvanud Lapsed Kaoik patsiendid
patsiendid

Esmane analiiiis'”
Reageerijate osakaal 24. néddalal, (%) (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95% usaldusvahemik 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3

Ravivastuse kestus (DOR)
Mediaan kuudes (vahemik) NR (2,8+;29,7+) | NR (0,03+; 42,9+) NR (0,03+; 42,9+)
% > 6 kuud 40 71 58
% > 12 kuud 20 71 50

NR (not reached): ei saavutatud
+: kontrollitud vaatlus

2 Miiratud ICRR poolt.

I Alguses oli 81%-1 patsientidest iiks sihtkahjustus, 16%-1 kaks sihtkahjustust ja 3%-1 kolm sihtkahjustust.

Kaks last vajasid pdrast 24. nédalat haiguse kliinilise progresseerumise tttu (radioloogiliselt
kinnitamata) operatsiooni. Uhelgi patsiendil ei tekkinud uuringus Vijoice'i saamise ajal uusi
kahjustusi. Uuringu 10pus sai 91,2% koigist patsientidest (88,9% tdiskasvanud patsientidest ja 92,3%

lastest) endiselt Vijoice'i.

EPIK-P3

EPIK-P3 on II faasi mitmekeskuseline avatud sekkumisuuring (millele eelneb retrospektiivne
mittesekkumisperiood) tdiskasvanutel ja lastel, kellel esinevad PROS-i rasked vdi eluohtlikud
tiisistused ning keda raviti Vijoice'iga ravimi eriloaga kasutamise programmi raames, kes osalesid
EPIK-P1 uuringus ja jétkasid ravi alpelisiibiga ka pérast EPIK-P1 16ppu. Tegemist oli peamiselt
ohutusuuringuga, milles vaadeldi teatud efektiivsusnditajaid teiseste tulemusnéitajatena. Vijoice'iga
ravi kestuse mediaan oli 6,7 aastat (vahemik: 0,4...9,5 aastat).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Vijoice'iga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe v3i mone alarithma kohta PROS-i ravis vastavalt pediaatrilisele uuringuplaanile (paediatric
investigation plan, PIP) P/0412/2022 kinnitatud niidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt

16ik 4.2).

Tingimuslik miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta

oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vidhemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Alpelisiibi dhukese poliimeerikattega tablettide farmakokineetikat on uuritud PROS-iga 2-aastastel ja
vanematel patsientidel suukaudse annustamisskeemi korral vahemikus 50...250 mg 66pédevas koos

toiduga.
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Imendumine

Pérast alpelisiibi suukaudset manustamist koos toiduga oli maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saavutamise mediaanaeg (Tmax) 3,0 tundi. Toit mojutab suurte annuste korral alpelisiibi imendumist ja
Vijoice'i tuleb votta kohe pérast sooki iga pdev ligikaudu samal ajal (vt 16igud 4.2 ja 6.6).

Suhteline biosaadavus

Purustatud dhukese poliimeerikattega tableti manustamisel suukaudse vees lahustatud suspensioonina
ei ole tdestatud bioekvivalentset toimet terve dhukese poliimeerikattega tabletiga. Vihipatsientidele
soovitatava 300 mg annuse suhtelise biosaadavuse vordlevas uuringus ilmnes purustatud suspensiooni
korral siiski sarnane ekspositsioon nagu tervetel tablettidel (Cmax-1 suhe 1,00; AUC suhe 0,96), mis
viitab sellele, et ekspositsioonis ei ole kliiniliselt olulisi erinevusi.

Alpelisiibi 50 mg graanulid on bioekvivalentsed alpelisiibi 50 mg 6hukese poliimeerikattega
tablettidega, kui neid manustatakse tdis kohuga pérast véikese rasva- ja kalorisisaldusega (LFLC)
einet. See nditab, et alpelisiibi imendumise kiiruses ja ulatuses puudub koos toiduga manustamisel
kliiniliselt oluline erinevus nende kahe ravimvormi vahel.

Toidu toime

Toit mojutab alpelisiibi suurte annuste imendumist. Tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel, kellele
manustati onkoloogilises ravis soovitatav 300 mg alpelisiibi suukaudne {liksikannus, viis suure rasva-
ja kalorisisaldusega (high fat high calorie, HFHC) eine AUCiq-1 suurenemiseni 73% ja Ciax-1
suurenemiseni 84% ning LFLC eine AUCin-1 suurenemiseni 77% ja Cax-1 suurenemiseni 145%
vorreldes tithja k6huga manustamisega. Toidu mdju voimalik pohjus on ravimi suurenenud lahustuvus
seedetraktis sapi toimel, mida eritub vastusena toidu sdomisele, olenemata eine rasva- voi
kalorisisaldusest.

Pérast alpelisiibi ihekordse 50 mg suukaudse annuse manustamist graanulitena koos LFLC einega ei
tdheldatud toidu kliiniliselt olulist mdju alpelisiibi farmakokineetikale vorreldes tiihja kdhuga
manustamisega.

Jaotumine

Alpelisiib seondub mdodukalt valkudega vaba fraktsiooniga 10,8% hoolimata kontsentratsioonist.
Alpelisiib jaotus vordselt eriitrotsiiiitide ja plasma vahel keskmise in vivo vere/plasma suhtega 1,03.
Kuna alpelisiib on inimese véiljavoolu transporterite substraat, ei ole inimestel oodata ravimi tungimist
1abi hematoentsefaalbarjddri. Alpelisiibi tasakaalukontsentratsiooni jaotusruumala parast suukaudset
manustamist (Vss/F) hinnati populatsiooni FK modelleerimise abil ligikaudu 136 liitrini PROS-iga
vordluspatsiendil (naine, normaalne neerufunktsioon, 61 kg).

Biotransformatsioon

In vitro uuringud néitasid, et hiidroliiiisi metaboliidi BZG791 moodustumine keemilise ja
ensiimaatilise amiidi hiidroliiiisi teel oli pohiline metabolismi rada, millele jargnes CYP3A4
vahendatud hiidroksiilatsioon. Alpelisiibi hiidroliiiis toimub siisteemselt nii keemilise lagunemise kui
ka ensiimaatilise hiidroliiiisi teel kdikjal ekspresseeritud suure voimsusega ensiitimide (esteraasid,
amidaasid, koliinesteraas) kaudu, mis ei piirdu maksaga. CYP3A4 vahendatud metaboliidid ja
gliikuroniidid moodustasid ~15% annusest; BZG791 moodustas ~40...45% annusest. Ulejééinud
annus, mis leiti muutumatul kujul alpelisiibina uriinist ja roojast, eritus alpelisiibina voi ei imendunud.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise pohjal hinnati alpelisiibi poolvéértusajaks PROS-iga
vordluspatsiendil (naine, normaalne neerufunktsioon, 61 kg) 7,7 tundi.
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Inimese massitasakaalu uuringus leiti alpelisiibi ja selle metaboliite suukaudse manustamise jérel
peamiselt roojas (81,0%) alpelisiibina v3i metaboliseerituna kui BZG791. Uriiniga eritumine on
vithene (13,5%), muutumatul kujul eritub 2%. Pérast ['*C]-alpelisiibi suukaudse iiksikannuse
manustamist eritus 94,5% kogu manustatud radioaktiivsest annusest 8 paeva jooksul.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tais kohuga leiti farmakokineetika olevat lineaarne annuse ja ajaga annuste 30...450 mg puhul.
Korduvannuste manustamise jérel on alpelisiibi ekspositsioon (AUC) tasakaalukontsentratsiooni
seisundis vaid veidi suurem kui pérast iiksikannuse manustamist; igapidevase annustamisskeemi korral
on keskmine akumulatsioon 1,3...1,5.

Metaboolsed koostoimed

CYP344, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19 ja CYP2B6 substraadid

Ravimite koostoime uuringus alpelisiibi 300 mg annuste korduvmanustamisel koos CYP3A4
(midasolaam), CYP2CS (repagliniid), CYP2C9 (varfariin), CYP2C19 (omeprasool) ja CYP2B6
(bupropioon) tundlike substraatide iihekordsete annuste seguna ei ndidanud kliiniliselt olulist FK
koostoimet. CYP2B6 (bupropioon) substraadi kohta kdivaid andmeid tuleb uuringuriihma véiksuse
tottu kisitleda ettevaatusega.

Tervetel isikutel suurendas alpelisiibi 300 mg annuste korduvmanustamine tasakaalukontsentratsiooni
seisundis koos CYP2C9 substraadiga (S-varfariin) S-varfariini ekspositsiooni AUCine-i ja Crnax-i
vastavalt 34% ja 19%, vorreldes ainult S-varfariini manustamisega. See niitab, et alpelisiib on ndrk
CYP2(9 inhibiitor.

Ravimite koostoime uuringus CYP3A4 ja P-gp suhtes tundliku substraadi everoliimusega langes AUC
11,2% kaugelearenenud soliidtuumoriga patsientidel. Kliiniliselt olulist muutust ravimi koostoimes
CYP3A4 substraatidega ei eeldata.

CYP3A4 indutseerijad

Ravimite koostoime uuringus alpelisiibi ja rifampitsiini, tugeva CYP3A4 indutseerija koos
manustamisel kinnitati, et alpelisiibi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate vahel esineb kliiniliselt oluline
FK koostoime (vt 16ik 4.5).

Transporteri pohine koostoime

In vitro andmete alusel ei saa vilistada, et alpelisiib raviannuses inhibeerib neeru orgaaniliste
anioonide transporterit OAT3 (ja/voi selle metaboliiti BZG791) patsientidel.

Alpelisiibil oli vaid nork in vitro inhibeeriv toime koikjal ekspresseeritud viljavoolu transporteritele
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), lahustunud ainet kandvatele transporteritele maksavératis (OATP1BI1,
OATP1B3, OCT1) ja lahustunud ainet kandvatele transporteritele neerus (OAT1, OCT2, MATE1,
MATE2K). Kuna seondumata siisteemsed tasakaalukontsentratsiooni seisundi kontsentratsioonid (voi
kontsentratsioonid maksavératis) on nii terapeutilise annuse kui ka maksimaalse talutava annuse puhul
oluliselt viaiksemad kui katseliselt kindlaks méédratud seondumata inhibitsioonikonstandid ehk ICso, e1
ole inhibeerimine kliiniliselt oluline. Alpelisiibi suure kontsentratsiooni tdttu soolevalendikus ei saa
vilistada toimet soolestiku P-gp-le ja BCRP-le.

Patsientide eririthmad

Vanuse ja soo moju

Téiskasvanud véhipatsientide ning PROS-iga tdiskasvanud ja laste andmetel pdhinevad populatsiooni
FK analiilisid niitasid, et vanusel ja sool puudub kliiniliselt oluline mdju alpelisiibi siisteemsele
ekspositsioonile, mis vajaks annuse kohandamist.
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Kehakaalu moju

Taiskasvanud vihihaigetel ning PROS-iga tiiskasvanud ja lapspatsientidel tehtud populatsiooni FK
analiilisid néitavad, et alpelisiibi ndiline kliirens ja jaotusruumala suurenevad koos kehakaaluga.
Sellest tulenevalt on véiksem kehakaal seotud suurema siisteemse ekspositsiooniga ning suurem
kehakaal viiksema siisteemse ekspositsiooniga sama annuse juures. Olemasolevatele andmetele
tuginedes voib viéita, et kirjeldatud moju ei ole kliiniliselt oluline ning PROS-iga tdiskasvanud
patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Lapsed (alla 18-aastased)

PROS-iga lastel tdheldatud tasakaalukontsentratsiooni FK andmed niitavad kehakaalu selget moju
alpelisiibi ekspositsioonile. 6-...< 18-aastastel lastel, keda raviti alpelisiibiga annuses 50 mg iiks kord
O0pdevas, vahenes keskmine tasakaalukontsentratsiooni AUCa4n ligikaudu 7250 ng-h/ml-1t <30 kg
kehakaaluga patsientidel 2540 ng-h/ml-ni >60 kg kehakaaluga patsientidel (=<65% langus), samas kui
keskmine Cpaxss Vahenes ligikaudu 747 ng/ml-1t 300 ng/ml-ni (=60% langus).

Alpelisiibi farmakokineetika alla 2-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

Eakad

Vihipatsientide ja PROS-iga patsientide populatsiooni FK analiiiisi pdhjal, mis hdlmas

174 viahipatsienti vanuses 65 aastat voi iile selle, maksimaalse vanusega 87 aastat, puudub vanuse
kliiniliselt oluline m&ju alpelisiibi siisteemsele ekspositsioonile. PROS-iga eakate patsientide kohta
puuduvad FK andmed.

Rass / etniline pdritolu

Taiskasvanud vihipatsientide ning tdiskasvanud ja laste PROS-iga patsientide populatsiooni
farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 542 europiidset patsienti, 107 Aasia péritolu patsienti,

12 mustanahalist vGi afroameerika péritolu patsienti, 21 muust rassist patsienti ja 15 teadmata rassiga
patsienti, niitas, et rassil puudus kliiniliselt oluline toime alpelisiibi siisteemsele ekspositsioonile.

Taiskasvanud viahipatsientide ning tdiskasvanud ja laste PROS-iga patsientide populatsiooni
farmakokineetiline analiiiis, mis holmas 105 hispaania v6i latiino péritolu patsienti, 523 mittehispaania
voi -latiino péritolu patsienti ja 69 teadmata etnilise kuuluvusega patsienti, nditas, et rahvuskuuluvusel
puudus kliiniliselt oluline toime alpelisiibi siisteemsele ekspositsioonile.

Maksakahjustus
FK uuring normaalse voi kahjustunud maksafunktsiooniga tdiskasvanud osalejatel néitas, et moddukal

ja raskel maksakahjustusel ei ole alpelisiibi ekspositsioonile kliiniliselt olulist moju (vt 16ik 4.2).
Raske maksakahjustusega osalejatel oli alpelisiibi maksimaalne ekspositsioon vorreldav tervete
osalejate omaga (Cnax GMR [geomeetrilise keskmise suhe] = 1,00) ja alpelisiibi koguekspositsioon oli
ligikaudu 26% suurem (AUCj.t GMR = 1,26, AUCint GMR = 1,25).

Neerukahjustus
Téiskasvanud véhipatsientide ning PROS-iga tdiskasvanud patsientide ja laste populatsiooni FK

analiiiis, mis holmas 433 normaalse neerufunktsiooniga patsienti (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr
> 90 ml/min), 198 kerge neerukahjustusega patsienti (¢GFR 60...< 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr
60...< 90 ml/min) ja 66 mddduka neerukahjustusega patsienti (¢GFR 30...< 60 ml/min/1,73 m?),
nditab, et kergel ja moddukal neerukahjustusel puudub alpelisiibi ekspositsioonile selline moju, mis
vajaks annuse kohandamist. Raske neerukahjustusega patsientide kohta puuduvad FK andmed (vt
161k 4.2).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogiline ohutus ja korduvtoksilisus

Enamik tdheldatud toimeid olid seotud alpelisiibi kui PI3K raja p110a-spetsiifilise inhibiitori
farmakoloogilise toimega, nagu toime gliikoosi homdostaasile, mille tagajarjel tekib hiiperglilkeemia
ja vererShu tousu risk. Luuiidi ja limfikude, pankreas ja mdlema soo suguelundid olid pohilised
korvaltoimete sihtelundid. Nelja- vai 13-nédalastes korduvannuse toksilisuse uuringutes, mis viidi 1ébi
8...10 nidala vanustel rottidel, tdheldati degeneratiivseid muutusi 16ikehammastes ja luu
kasvuplaatides. Neljaniddalastes korduvannuse toksilisuse uuringutes tdheldatud korvaltoimeteta
annuseastme (no observed adverse effect level, NOAEL) juures oli ekspositsioon vastavalt 1,3- ja 2,5-
kordne vorreldes hinnangulise ekspositsiooniga (AUC) tdiskasvanutel ja lastel soovitatava annuse

250 mg ja 50 mg d0pdevas kasutamisel. 13-nidalastes korduvannuse toksilisuse uuringutes olid
ekspositsioon vastavalt 0,2- ja 0,3-kordne vorreldes hinnangulise ekspositsiooniga (AUC)
tdiskasvanutel ja lastel soovitatava 66pédevase annuse 250 mg ja 50 mg kasutamisel. Toimed luuiidile,
luude kasvuplaatidele, Idikehammastele ja liimfoidkoele olid ravi I6petamise jérel {ildiselt pdorduvad.
Toimed pankreasele ja reproduktiivorganitele ei taandunud téielikult, kuid esines taandumise tendents.
Uuringutes rottidel leiti tdendeid naha pdletikuliste muutuste kohta. Korduvannuse toksilisuse
uuringutes tiaheldati kdrvaltoimeid kliiniliselt oluliste annuste korral, mis pdhinesid AUC-I.

Kardiovaskulaarne farmakoloogiline ohutus

hERG kanalite in vitro inhibeerimist (ICso 9,4 uM, mis vastab ligikaudu 4,2 ug/ml vabale ravimile)
niidati kontsentratsioonidel, mis olid ligikaudu 21 korda ja ligikaudu 31 korda kdrgemad kui
seondumata alpelisiibi hinnanguline maksimaalne (tipp) plasmakontsentratsioon inimestel soovitatava
maksimaalse alpelisiibi annuse 250 mg 66pdevas (tdiskasvanutel) voi 50 mg 60péevas (lastel vanuses
2...5 aastat) kasutamisel. Olulist elektrofiisioloogilist toimet koertel ei tdheldatud.

Kartsinogeensus ja genotoksilisus

Kaheaastases kartsinogeensuse uuringus rottidel ei olnud alpelisiib kartsinogeenne, kui seda manustati
suukaudse sondi kaudu annuses kuni 4 mg/kg 66péevas (ligikaudu 0,3-kordne ekspositsioon
patsientidel, kes saavad suurimat soovitatavat annust 250 mg 60péevas, arvestades AUC viértust).

Standardsed genotoksilisuse in vitro uuringute tulemused alpelisiibiga olid negatiivsed.
Korduvtoksilisuse uuringus rottidel, kuhu integreeriti mikrotuuma analiiiis, ei olnud alpelisiib
genotoksiline kuni ekspositsioonini, mis oli ligikaudu 2,6 ja 5,0 korda suurem kui hinnanguline
ekspositsioon (AUC) inimesel soovitatavate alpelisiibi annuste, vastavalt 250 vdi 50 mg d60péaevas,
juures.

Reproduktsioonitoksilisus

Embriio/loote arengu uuringud rottidel ja kiiiilikutel on néidanud, et alpelisiibi suukaudne
manustamine organogeneesi perioodil pohjustas embriiotoksilisust, fetotoksilisust ja teratogeensust.
Pérast prenataalset kokkupuudet alpelisiibiga tdheldati rottidel ja kiitilikutel implantatsioonijirgsete ja
-eelsete loodete kaotuse, loote kaalulanguse ja loote védérarendite (suurenenud ajuvatsake, luustumise
vihenemine ja skeleti vddrarendid) esinemissageduse suurenemist, mis ilmnesid tdiskasvanud
patsiendile 250 mg/66péaevas alpelisiibi manustamisel saavutatavast keskmisest
plasmakontsentratsioonist viiksemate plasmakontsentratsiooni véirtuste juures, viidates voimalikule
kliinilisele olulisusele.

Korduvtoksilisuse uuringutes tédheldati korvaltoimeid reproduktiivorganitele, nditeks tupe v3i emaka

atroofiat ja innatsiikli muutusi rottidel, eesnddrme ja munandite kaalu vihenemist rottidel ja koertel
ning eesnddrme atroofiat koertel kliiniliselt oluliste annuste kasutamisel AUC pohjal.
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Isastel ja emastel rottidel 14bi viidud fertiilsuse uuringutes tdheldati sarnaseid toimeid viljakusele.
Emastel tdheldati sagedasemat implantatsioonieelset ja -jargset loodete kaotust, mis vihendas
siirdekohtade ja elusate embriiote arvu ekspositsiooni (AUC) korral, mis oli ligikaudu kaks korda
suurem kui ekspositsioon tdiskasvanule soovitatava annuse 250 mg/66pédevas juures. Puudus moju
isaste fertiilsusele ja reproduktsioonivéimekusele, sealhulgas spermide hulgale ja motiilsuse
parameetritele ekspositsioonil (AUC), mis oli samaviéirne hinnangulise ekspositsiooniga inimesele
soovitatud tdiskasvanu annuse 250 mg/06paevas juures. Siiski viahenes tdiskasvanud inimesele annuse
250 mg/66paevas manustamisel saavutatava voi vidiksema plasmakontsentratsiooni (AUC) juures
lisanddrmete kaal (seemnepdiekesed, eesndire) ning korreleerus mikroskoopiliselt vastavalt eesnddrme
ja seemnepdiekeste atroofia ja/voi vahenenud sekretsiooniga.

Fototoksilisus

In vitro fototoksilisuse testis hiire Balb/c 3T3 fibroblastide rakuliiniga ei tuvastatud alpelisiibi olulist
fototoksilist potentsiaali.

Uuringud noorloomadel

9-nidalases rottide juveniilse toksilisuse uuringus seitsme pieva vanustel loomadel tdheldatud
NOAEL-i 6 mg/kg/66péevas juures piisis ekspositsioonitase (AUC) madalam kui lastel soovitatava
annuse 50 mg/66pdevas korral. 20 mg/kg/60paevas annuse juures (2,2 kuni 4,2 korda suurem kui
hinnanguline ekspositsioon [AUC] lastel soovitatava annuse 50 mg/60péevas korral) tdheldati
kahjulikke ja pdordumatuid toimeid neerudele, sealhulgas minimaalset kuni mdddukat
vaskulaarse/perivaskulaarse rakuvilise maatriksi ladestumise suurenemist viikestes veresoontes ning
minimaalset kuni mdodukat tubulaarset degeneratsiooni/regeneratsiooni neerundsades ja -sésis.
Sellega seoses tdheldati taastumisperioodi I6pus minimaalselt korgemaid uurea 1dmmastiku
kontsentratsioone. Neerude siinnijérgse arengu liikidevahelise vordluse pdhjal puudub neil toimetel
kliiniline tdhtsus 2-aastaste ja vanemate patsientide puhul.

Lisaks tiheldati 20 mg/kg/00paevas annuse juures kehakaalu langust, kehakaalu juurdekasvu
viahenemist, isasloomade hilinenud sugulist kiipsemist ning reieluu pikkuse vihenemist. Luudes (sh
kasvuplaadil) histopatoloogilistest leidudest ei teatatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos (E460)

Mannitool (E421)

Naatriumtérklisgliikolaat

Hiipromelloos (E464)

Magneesiumstearaat (E470b)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravim ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalkotikeses valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PET/AI/PE (poliietiileentereftalaat/alumiinium/poliietiileen)fooliumist kotikesed.
Pakendis on 28 kotikest.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Suukaudseks kasutamiseks mdeldud graanulite valmistamise ja manustamise juhised

Patsientidele, kellele on médratud 50 mg 66paevane annus, tuleb Vijoice'i graanuleid manustada tihel
jargmistest viisidest:

o Valage iihe kotikese sisu otse keelele ja neelake alla ligikaudu 50...150 ml veega. Vajadusel
loputage suud lisakoguse veega ja neelake alla nii, et suhu ei jadks osakesi.
o Kallake tihe kotikese sisu tassi. Lisage 5...15 ml jooki (ainult vett, piima voi dunamahla) voi

pehmet toitu (ainult dunapiireed vai jogurtit) ja manustage segu kohe. Loputage tassi ligikaudu

10...40 ml sama joogi vdi pehme toiduga. Manustage segu kohe ja veenduge, et kogu annus

oleks manustatud. Kui osakesi jadb alles, korrake protseduuri kuni kogu annuse manustamiseni.
o Kui segu ei manustata 2 tunni jooksul parast valmistamist, tuleb see hivitada.

Graanulite valmistamise ja manustamise juhised toitmissondi kaudu

Patsientidele, kes ei ole voimelised neelama, voib Vijoice'i manustada toitmissondi kaudu.
Vijoice'i graanuleid tuleb manustada 8...12 Fr labimodduga silikoonist v&i poliiuretaanist
nasogastraalsondi kaudu (hinnanguline sondi pikkus maksimaalselt 160 cm) voi 12...24 Fr
1abimodduga silikoonist maosondi kaudu (hinnanguline sondi pikkus maksimaalselt 3,5 cm) (vt
161k 4.2).

Vijoice graanuleid tuleb valmistada ja manustada jargmiselt.

o Kallake tihe kotikese sisu tassi. Lisage 20 ml vett ja segage lusikaga, kuni moodustub segu.
Valmistage segu liksnes veega.

o Kohe pérast valmistamist tdommake segu tassist siistlasse ja manustage see toitmissondi kaudu.

o Pérast graanulite manustamist toitmissondi kaudu lisage samasse tassi 20 ml vett. Segage

vedelikku sama lusikaga, et suspendeerida allesjadnud osakesed. Tommake tassi sisu samasse
siistlasse ja manustage see toitmissondi kaudu. Kui osakesi jadb alles, korrake seda etappi.
o Kui segu ei manustata 60 minuti jooksul pérast valmistamist, tuleb see hivitada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2042/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud méruse (EU) nr
507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miitigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jérel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jirgmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

Alpelisiibi efektiivsuse, ohutuse ja farmakokineetika tdiiendavaks tdendamiseks
PIK3CA-ga seotud liigkasvuspektriga (PROS) tdiskasvanud ja laste patsientide
ravis peab miiligiloa hoidja esitama II faasi iiheharulise uuringu
CBYL719F12202 (EPIK-P4) 15plikud tulemused.

31. detsember
2032
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

54



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

50 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
alpelisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg alpelisiibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 tabletti
28-péevane kogus 50 mg 60pidevase annuse jaoks.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2042/001 28 ohukese poliimeerikattega 50 mg tabletti

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vijoice 50 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

50 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 50 mg tabletid
alpelisibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Piihap.

Votke vastavaks paevaks ettendhtud iiks tablett sisse kohe parast sooki.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

125 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 125 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
alpelisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 125 mg alpelisiibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 tabletti
28-pédevane kogus 125 mg 66pievase annuse jaoks.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2042/002 28 ohukese poliimeerikattega 125 mg tabletti

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vijoice 125 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

125 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 125 mg tabletid
alpelisibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Piihap.

Votke vastavaks paevaks ettendhtud iiks tablett sisse kohe parast sooki.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

50 MG JA 200 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Vijoice 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
alpelisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg vdi 200 mg alpelisiibi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 tabletti, 50 mg
28 tabletti, 200 mg
28-pédevane kogus 250 mg 66pievase annuse jaoks.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2042/003 28 ohukese poliimeerikattega 50 mg tabletti + 28 dhukese

poliimeerikattega 200 mg tabletti

13. PARTII NUMBER
Lot
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vijoice 50 mg + 200 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

50 MG JA 200 MG TABLETTE SISALDAVATE PAKENDITE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 50 mg tabletid
Vijoice 200 mg tabletid
alpelisibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Piihap.

Votke vastavaks padevaks ettendhtud virvilisel real olevad molemad tabletid sisse kohe parast sooki.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

50 MG GRAANULEID KOTIKESES SISALDAVATE PAKENDITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vijoice 50 mg graanulid kotikeses
alpelisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kotike sisaldab 50 mg alpelisiibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid kotikeses

28 kotikest
28-péevane kogus 50 mg 60pidevase annuse jaoks.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalkotikeses valguse eest kaitstult.

64



10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2042/004 28 kotikest

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vijoice 50 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKESED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Vijoice 50 mg graanulid
alpelisibum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vijoice 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Vijoice 125 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Vijoice 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
alpelisiib (alpelisibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinioega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vijoice ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vijoice'i vOotmist
Kuidas Vijoice'i votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Vijoice'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk v~

1. Mis ravim on Vijoice ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Vijoice
Vijoice sisaldab toimeainet alpelisiibi, mis kuulub fosfatidiiiilinositool 3 kinaasi (PI3K) inhibiitoriteks
nimetatavate ravimite rithma.

Milleks Vijoice'i kasutatakse?

Vijoice'i kasutatakse raske voi eluohtliku PIK3CA4-ga seotud liigkasvuspektri (PIK3CA-related
overgrowth spectrum, PROS) raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2. eluaastast. PROS
holmab laia valikut haruldasi haigusi, mille puhul teatud PIK3CA geeni muutused (mutatsioonid)
pohjustavad kehaosade kontrollimatut liigkasvu.

See geen pdhjustab valgu tootmist, mis annab keharakkudele juhised kasvamiseks ja paljunemiseks.
Geeni muutused pohjustavad selle valgu ebanormaalset toimimist, mistSttu rakud kasvavad ja
paljunevad ebanormaalsel viisil.

Kuidas Vijoice toimib

Vijoice blokeerib fosfatidiiiilinositool 3 kinaasideks (PI3K) nimetatavate ensiiiimide toime. Need
ensiilimid aitavad ebanormaalsetel rakkudel kasvada ja paljuneda. Blokeerides nende toime, vdib
Vijoice vihendada ebanormaalsete rakkude kontrollimatut kasvu ja levikut ning aidata vihendada
liigkasvanud kude ning haiguse siimptomeid patsientidel.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Vijoice toimib vdi miks see ravim on teile vélja kirjutatud,
poorduge oma arsti, apteekri voi meditsiinide poole.
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2. Mida on vaja teada enne Vijoice'i votmist

Jargige hoolikalt koiki arsti ettekirjutusi, sest need vodivad erineda kdesoleva infolehe {ildistest
soovitustest. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arstiga.

Arge vétke Vijoice'i
- kui olete alpelisiibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
Kui arvate, et voite olla allergiline, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Vijoice'i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui enne Vijoice'i votmist kehtib teie kohta midagi jargnevalt
loetletust:
- kui teil on kunagi esinenud raske allergiline reaktsioon, sealhulgas
o Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS, véga tdsine reaktsioon gripilaadsete siimptomite ja
valuliku 166bega nahal, suus, silmade ja suguelundite piirkonnas);
o multiformne eriiteem (EM, nahareaktsioon, mis pdhjustab nahal punaseid laike voi
marklaualaadseid tumepunase keskosaga laike, mida timbritsevad heledamad rongad);
o ravimilodve koos eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega (DRESS, nahareaktsioon koos
palaviku, néo turse, suurenenud liimfisdlmede ja neeru- vdi maksakahjustusega) voi
o toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN, raske nahareaktsioon koos naha punetuse, villide
tekkega huultel, silmades v3i suus, naha mahakoorumisega koos palavikuga vdi ilma ning
166bega).
- kui teil on voi on kunagi olnud korge veresuhkur voi suhkurtdbi (voi kdrge veresuhkru ndhud,
niiteks iilemédrane janu ja suukuivus, tavalisest sagedasem urineerimisvajadus, tavalisest
suuremad uriinikogused, vasimus, iiveldus, s60giisu suurenemine koos kaalulangusega).

Teatage kohe oma arstile v3i apteekrile, kui pérast Vijoice'iga ravi alustamist kehtib teie kohta midagi

jargnevalt loetletust:

- 166ve, siigelus, nogestdbi, hingeldus, hingamisraskus, vilistav hingamine, kdha, peapdoritus,
pearinglus, teadvuse muutused, madal vererdhk, naha punetus, ndo voi kori turse, huulte, keele
voi naha sinakas vérvus (raskete allergiliste reaktsioonide voimalikud ndhud);

- uued voi muutuvad hingamishéired, néiteks raskendatud voi valulik hingamine, koha, kiire
hingamine, huulte, keele vdi naha sinakas vérvus, luksumine (mittenakkusliku pneumoniidi voi
kopsupoletiku voimalikud ndhud);

- suurenenud janu ja suukuivus, tavalisest sagedasem urineerimine, vasimus, s60giisu
suurenemine koos kaalulangusega, segasus, iiveldus, oksendamine, puuviljalohn suust,
hingamisraskused ja kuiv v4i punetav nahk, mis vdivad olla kdrge veresuhkru (hiipergliikeemia)
ja selle tisistuste simptomiteks;

- 166ve, naha punetus, villide teke huultel, silmades voi suus, naha mahakoorumine, mdnikord
koos palavikuga [mdne jdrgneva nahaseisundi voimalikud ndhud: Stevensi-Johnsoni siindroom
(SJS), multiformne eriiteem (EM), ravimilodve eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
(DRESS) voi toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN)];

- raske kohulahtisus vdi tugev kdhuvalu vai limane voi verine véljaheide, mis vdivad olla
soolepdletiku (koliidi) ndhtudeks.

Teie arst vGib neid siimptomeid ravida, ravi ajutiselt katkestada, annust vdhendada voi ravi Vijoice'iga

alaliselt 10petada (vt 16ik 3 ,,Kui palju tuleb Vijoice'i votta®).

Mootke regulaarselt veresuhkrusisaldust enne Vijoice'iga ravi alustamist, ravi ajal ja péirast ravi

1oppu.

- Teie arst {itleb teile, kuidas, millal ja kus teha vereanaliiiise enne Vijoice'iga ravi alustamist ja
regulaarselt ravi ajal, et jélgida veresuhkrusisaldust. Saadud tulemuste pdhjal vdib arst teile
madrata ravimi veresuhkrusisalduse vihendamiseks, ajutiselt katkestada v4i langetada Vijoice'i
annust vO0i 10petada ravi Vijoice'iga.

- Ravi Vijoice'iga voib alata tiksnes juhul, kui teie veresuhkrusisaldus on korras, sest Vijoice voib
suurendada veresuhkrusisaldust (hiipergliikeemia), mis voib olla tdsine ja nduda ravi.
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- Kui teil on enne ravi alustamist Vijoice'iga teatud haigusseisundid, néiteks korge veresuhkur,
diabeet, rasvumine voi kui olete iile 75 aasta vana, peab teie veresuhkrut kontrollima
sagedamini esimestel ravinddalatel Vijoice'iga. Seejérel tuleb vereanaliilisid teha vahemalt tiks
kord kuus soltuvalt teie veresuhkrusisaldusest.

Lapsed ja noorukid
Vijoice ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel vanuses alla 2 aasta. Vijoice'i pikaajalised toimed
2-aastaste ja vanemate laste ning noorukite kasvule ja arengule on teadmata.

Muud ravimid ja Vijoice

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid. Eriti kehtib see jargmiste ravimite kohta:

- tsiiklosporiin, kasutatakse immuunsiisteemi mojutamiseks;

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi ja mone teise raske infektsiooni raviks;

- karbamasepiin ja feniitoiin, mida kasutatakse krampide voi krambihoogude raviks;

- naistepuna (tuntud ka kui Hypericum perforatum), ravimtaim, mida kasutatakse depressiooni ja
muude seisundite raviks.

Kui te ei ole kindel, kas teie ravim kuulub {ilalloetletud ravimite hulka, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Rasedus

Vijoice'i ei tohi kasutada naised, kes on voi vaivad olla rasedad. Vijoice v3ib kahjustada veel
stindimata last. Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist nou oma arsti voi apteekriga.

Kui olete rasestumisvdimeline naine, kontrollib teie arst teid raseduse suhtes ja voib vajadusel teha
rasedustesti enne Vijoice'iga ravi alustamist.

Imetamine
Ei ole teada, kas Vijoice eritub rinnapiima. Seetdttu ei tohi te ravi ajal selle ravimiga ja vihemalt iihe
nidala jooksul pérast viimase annuse vOtmist last rinnaga toita.

Nouanded naistele rasestumisvastaste vahendite kohta

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusat rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja
viahemalt iiks nddal parast Vijoice'iga ravi Iopetamist. Ei ole teada, kas Vijoice vihendab
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet. Kui te kasutate hormonaalset rasestumisvastast
vahendit, peate te kasutama ka barjdirimeetodit. Kiisige arstilt sobivate meetodite kohta. Kui arvate
parast Vijoice'iga ravi alustamist, et voite olla rase, teavitage sellest kohe oma arsti.

Nouanded meestele rasestumisvastaste vahendite kohta

Meessoost patsiendid peavad kasutama kondoomi vahekorra ajal rasestumisvoimelise naispartneriga
ravi ajal ja vihemalt liks nddal parast ravi l10petamist. Kui meessoost patsiendi partner kahtlustab, et on
selle aja jooksul rasestunud, peab ta kohe teavitama arsti.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ravi Vijoice'iga voib pohjustada visimust vOi ndgemise hégustumist. Seetdttu peate Vijoice'iga ravi
ajal olema ettevaatlik autojuhtimisel vdi masinatega todtamisel.

Vijoice sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) {ihe Shukese poliimeerikattega tableti kohta, see
tdhendab pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.
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3. Kuidas Vijoice'i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole kindel, pidage nou oma
arstiga.

Kui palju tuleb Vijoice'i votta

Vijoice'i tavaline algannus tdiskasvanutel on 250 mg iiks kord 60péevas. Vijoice'i tavaline algannus
noorukitel ja lastel (2-aastastel ja vanematel) on 50 mg iiks kord 66pdevas. Arst otsustab, milline on
teile sobiv annus.

Soltuvalt teile madratud annusest tuleb votta jirgmine tablettide arv:
- 50 mg annus: iiks 50 mg tablett;

- 125 mg annus: iiks 125 mg tablett;

- 250 mg annus: iiks 200 mg tablett ja iikks 50 mg tablett.

Soltuvalt sellest, kuidas teie keha Vijoice'iga ravimisele reageerib, voib arst Vijoice'i annust muuta (vt
16ik 2). Véga téhtis on jérgida arsti ettekirjutusi. Kui teil tekivad teatud kdrvaltoimed, v3ib arst
Vijoice'i annust vihendada, ravi teatud ajaks katkestada voi iildse lopetada.

Millal tuleb Vijoice'i votta
Vijoice'i tabletid on blisterpakendeid sisaldavates karpides. Igal blistril on ndidatud igal nddalapdeval
voetav(ad) tablett (tabletid). Jargige blistril toodud juhiseid.

Votke Vijoice'i iiks kord 66paevas kohe pérast sooki. Vijoice'i votmine iga paev lihel ja samal
kellaajal aitab ravimi votmist meeles pidada.

Kuidas Vijoice'i votta

Vijoice'i tabletid tuleb neelata tervelt, neid ei tohi enne neelamist néirida, purustada ega poolitada.

Arge votke tabletti, mis on katkine, mdranenud vdi muidu kahjustunud, sest te ei pruugi saada

tdisannust. Kui te ei saa tablette neelata, voite Vijoice'i vOtta suspensioonina (st veega segatuna)

jargmiselt:

- pange Vijoice'i tablett (tabletid) tassi, mis sisaldab 50...150 ml vett, ja laske enne purustamist
umbes 5 minutit seista. Kasutage iiksnes vett;

- purustage tablett (tabletid) lusikaga ja segage kuni lahustumiseni. Suspensioon on hdgune ja te
voite ndha tabletitiikke;

- neelake suspensioon kohe alla;

- lisage samasse tassi ligikaudu 20...50 ml vett ja segage sama lusikaga. Seejérel neelake tassi
kogu sisu alla, et tagada kogu annuse manustamine. Korrake vajadusel seda etappi;

- hivitage Vijoice'i suspensioon, mida ei ole 60 minuti jooksul parast valmistamist dra kasutatud.

Vijoice'i manustamine toitmissondi kaudu

Patsientidele, kes ei saa Vijoice'i tablettide voi suspensiooni kujul neelata, vib Vijoice'i manustada

teatud toitmissondide kaudu. Sondi tiilibi peab méédrama arst. Tabletid tuleb suspensioonina (st veega

segatuna) valmistada jérgmiselt:

- pange Vijoice'i tablett (tabletid) tassi, mis sisaldab 40 ml vett, ja laske enne purustamist
ligikaudu 5 minutit seista. Kasutage iiksnes vett;

- purustage tablett (tabletid) lusikaga ja segage kuni lahustumiseni. Suspensioon on hédgune ja te
vOite niha tabletitiikke;

- tommake segu tassist siistlasse ja manustage see kohe toitmissondi kaudu;

- lisage samasse tassi ligikaudu 40 ml vett ja segage sama lusikaga. Seejdrel tdommake kogu tassi
sisu samasse siistlasse ja manustage see toitmissondi kaudu. Korrake seda etappi, kui siistlasse
vOi tassi on jadnud tabletitiikke;

- hévitage Vijoice'i suspensioon, mida ei ole 60 minuti jooksul pirast valmistamist manustatud.

Kui kaua tuleb Vijoice'i votta
Votke Vijoice'i senikaua, kui arst soovitab.
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Tegemist on pikaajalise raviga, mis v3ib kesta kuid vGi aastaid. Arst kontrollib regulaarselt teie
seisundit, et kindlaks teha, kas ravi avaldab soovitud toimet.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua tuleb Vijoice'i votta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate Vijoice'i rohkem, kui ette ndhtud

Liiga palju Vijoice'i tablette votnud inimesed on kogenud alpelisiibi teadaolevaid korvaltoimeid,
sealhulgas suurt veresuhkrusisaldust, iiveldust, visimust ja 166vet. Kui te votate kogemata liiga palju
tablette voi kui keegi teine votab kogemata teie ravimit, votke ndu kiisimiseks kohe ithendust arsti voi
haiglaga. Vajalik vdib olla arstiabi.

Kui te unustate Vijoice'i votta

Kui te unustate Vijoice'i annuse vOtmata, voite selle kohe pérast sdoki sisse votta, kui ettendhtud
manustamisajast on moddas vihem kui 9 tundi. Kui ettenéhtud manustamisajast on moddas rohkem
kui 9 tundi, jitke selle pieva annus vdtmata. Jirgmisel pieval votke annus tavapirasel ajal. Arge votke
kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pérast Vijoice'i annust
Kui te oksendate pérast Vijoice'i tableti (tablettide) votmist, drge votke rohkem tablette enne jargmist
plaanilist annust.

Kui te Iopetate Vijoice'i votmise
Vijoice'iga ravi 1opetamisel voib teie seisund halveneda. Arge 16petage Vijoice'i votmist, kui arst ei
ole seda soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi Vijoice'i kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Rasked korvaltoimed
Kui teil tekib moni tdsine korvaltoime, l1opetage kohe selle ravimi vétmine ja teavitage oma arsti.

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st)

- kdrge veresuhkur, nimetatakse ka hiipergliikeemiaks. Vdimalike siimptomite hulka kuuluvad:
viga suur janu, tavalisest sagedasem urineerimine vai tavalisest suuremad uriinikogused,
s00giisu suurenemine koos kaalulangusega.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)

- rasked allergilised reaktsioonid. V&imalike stimptomite hulka kuuluvad 166ve, siigelus,
ndgestdbi, hingeldus, hingamisraskus, vilistav hingamine, kéha, peapdoritus, pearinglus,
teadvuse muutused, madal vererohk, naha punetus, ndo ja/voi kori turse, huulte, keele voi naha
sinakas varvus.

Muud voimalikud kérvaltoimed
Jargnevalt on loetletud muud voimalikud korvaltoimed. Kui need korvaltoimed muutuvad tdsisteks,
teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde.

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st)

- s00giisu langus;

- peavalu;

- k&hulahtisus;

- oksendamine;

- haavandid suus v&i haavandid koos igemepdletikuga (stomatiit);
- iiveldus;
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- kéhuvalu;

- 166ve;

- nahapdletik koos 166bega (dermatiit);

- kuiv nahk;

- juuste viljalangemine ja hdrenemine (alopeetsia).

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)
- dehiidratsioon;

- akne;

- stigelus;

- limaskestade kuivus.

Vijoice'iga ravi ajal vdivad muutuda teatud vereanaliiliside tulemused jargmiselt:

Viiga sage

- vaike fosfori- voi kaltsiumisisaldus veres (vahenenud fosforisisaldus, vidhenenud
kaltsiumisisaldus);

- suur kreatiniini- voi suhkrusisaldus veres (suurenenud kreatiniinisisaldus, suurenenud
gliikoosisisaldus);

- suur gliikostiiilitud hemoglobiini sisaldus veres (veresuhkrusisalduse marker viimase
8...12 nédala jooksul);

- suur lipaasenstiiimi sisaldus veres (suurenenud lipaasisisaldus).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Vijoice'i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pakend on rikutud voi esinevad ilmsed kahjustuse
mairgid.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vijoice sisaldab

- Vijoice'i toimeaine on alpelisiib.

- Uks Vijoice'i 50 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg alpelisiibi.

- Uks Vijoice'i 125 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 125 mg alpelisiibi.

- Uks Vijoice'i 200 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg alpelisiibi.

- Teised koostisosad on:

- tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos (E460), mannitool (E421),

naatriumtérklisgliikolaat (vt 16ik 2 ,,Vijoice sisaldab naatriumi*), hiipromelloos (E464),
magneesiumstearaat (E470b).
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- poliimeerikate: hiipromelloos (E464), punane raudoksiid (ainult 50 mg ja 200 mg
tugevuste puhul), kollane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), makrogool (E1521),
talk (E553b).

Kuidas Vijoice vilja nieb ja pakendi sisu
Vijoice'i 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on helekollased timmargused tabletid, mille iihel
kiiljel on pimetriikis ,,C7* ja teisel ,,NVR®. Ligikaudne 1dbimdot: 7 mm.

Vijoice'i 125 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on tumekollased piklikud tabletid, mille iihel
kiiljel on pimetriikis ,,Y7* ja teisele ,,NVR®. Ligikaudne suurus: 13 mm x 6 mm.

Vijoice'i 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on kahvatukollased piklikud tabletid, mille iihel
kiiljel on pimetriikis ,,CL7* ja teisel ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 16 mm x 7 mm.

Vijoice'i dhukese poliimeerikattega tabletid on pakendatud blistritesse. Vijoice'i pakendi suurused on
jargmised:

- 50 mg Shukese poliimeerikattega tablette sisaldavad pakendid (patsientidele, kes manustavad
50 mg 66pdevas)
- Pakendid, mis sisaldavad varu 28 paevaks: 28 ohukese poliimeerikattega tabletti.

- 125 mg ohukese poliimeerikattega tablette sisaldavad pakendid (patsientidele, kes manustavad
125 mg 66pdevas)
- Pakendid, mis sisaldavad varu 28 paevaks: 28 ohukese poliimeerikattega tabletti.

- 50 mg ja 200 mg ohukese poliimeerikattega tablette sisaldavad pakendid (patsientidele, kes
manustavad 250 mg 60péevas)
- Pakendid, mis sisaldavad varu 28 paevaks: 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
(28 tabletti 50 mg ja 28 tabletti 200 mg).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 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 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALGoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +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 1 260 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
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Kvbmpog 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

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal l1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vijoice 50 mg graanulid kotikeses
alpelisiib (alpelisibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vijoice ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vijoice'i vOtmist
Kuidas Vijoice'i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vijoice'i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Vijoice ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Vijoice
Vijoice sisaldab toimeainet alpelisiibi, mis kuulub fosfatidiiiilinositool 3 kinaasi (PI3K) inhibiitoriteks
nimetatavate ravimite rithma.

Milleks Vijoice'i kasutatakse?

Vijoice'i kasutatakse raske voi eluohtliku PIK3CA4-ga seotud liigkasvuspektri (PIK3CA-related
overgrowth spectrum, PROS) raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2. eluaastast. PROS
hdlmab laia valikut haruldasi haigusi, mille puhul teatud PIK3CA geeni muutused (mutatsioonid)
pohjustavad kehaosade kontrollimatut liigkasvu.

See geen pdhjustab valgu tootmist, mis annab keharakkudele juhised kasvamiseks ja paljunemiseks.
Geeni muutused pohjustavad selle valgu ebanormaalset toimimist, mistdttu rakud kasvavad ja
paljunevad ebanormaalsel viisil.

Kuidas Vijoice toimib

Vijoice blokeerib fosfatidiiiilinositool 3 kinaasideks (PI3K) nimetatavate ensiiiimide toime. Need
ensiiiimid aitavad ebanormaalsetel rakkudel kasvada ja paljuneda. Blokeerides nende toime, voib
Vijoice vihendada ebanormaalsete rakkude kontrollimatut kasvu ja levikut ning aidata vihendada
liigkasvanud kude ning haiguse siimptomeid patsientidel.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Vijoice toimib voi miks see ravim on teile vélja kirjutatud,
poorduge oma arsti, apteekri voi meditsiinide poole.
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2. Mida on vaja teada enne Vijoice'i votmist

Jargige hoolikalt koiki arsti ettekirjutusi, sest need vodivad erineda kdesoleva infolehe {ildistest
soovitustest. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arstiga.

Arge vétke Vijoice'i
- kui olete alpelisiibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
Kui arvate, et voite olla allergiline, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Vijoice'i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui enne Vijoice'i votmist kehtib teie kohta midagi jargnevalt
loetletust:
- kui teil on kunagi esinenud raske allergiline reaktsioon, sealhulgas
o Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS, véga tdsine reaktsioon gripilaadsete siimptomite ja
valuliku 166bega nahal, suus, silmade ja suguelundite piirkonnas);
o multiformne eriiteem (EM, nahareaktsioon, mis pdhjustab nahal punaseid laike voi
marklaualaadseid tumepunase keskosaga laike, mida timbritsevad heledamad rongad);
o ravimilodve koos eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega (DRESS, nahareaktsioon koos
palaviku, néo turse, suurenenud liimfisdlmede ja neeru- vdi maksakahjustusega) voi
o toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN, raske nahareaktsioon koos naha punetuse, villide
tekkega huultel, silmades v3i suus, naha mahakoorumisega koos palavikuga vdi ilma ning
166bega).
- kui teil on voi on kunagi olnud korge veresuhkur voi suhkurtdbi (voi kdrge veresuhkru ndhud,
niiteks iilemédrane janu ja suukuivus, tavalisest sagedasem urineerimisvajadus, tavalisest
suuremad uriinikogused, vasimus, iiveldus, s60giisu suurenemine koos kaalulangusega).

Teatage kohe oma arstile v3i apteekrile, kui pérast Vijoice'iga ravi alustamist kehtib teie kohta midagi

jargnevalt loetletust:

- 166ve, siigelus, nogestdbi, hingeldus, hingamisraskus, vilistav hingamine, kdha, peapdoritus,
pearinglus, teadvuse muutused, madal vererdhk, naha punetus, ndo voi kori turse, huulte, keele
voi naha sinakas vérvus (raskete allergiliste reaktsioonide voimalikud ndhud);

- uued voi muutuvad hingamishéired, néiteks raskendatud voi valulik hingamine, koha, kiire
hingamine, huulte, keele vdi naha sinakas vérvus, luksumine (mittenakkusliku pneumoniidi voi
kopsupoletiku voimalikud ndhud);

- suurenenud janu ja suukuivus, tavalisest sagedasem urineerimine, vasimus, s60giisu
suurenemine koos kaalulangusega, segasus, iiveldus, oksendamine, puuviljalohn suust,
hingamisraskused ja kuiv v4i punetav nahk, mis vdivad olla kdrge veresuhkru (hiipergliikeemia)
ja selle tisistuste simptomiteks;

- 166ve, naha punetus, villide teke huultel, silmades voi suus, naha mahakoorumine, mdnikord
koos palavikuga [mdne jdrgneva nahaseisundi voimalikud ndhud: Stevensi-Johnsoni siindroom
(SJS), multiformne eriiteem (EM), ravimilodve eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
(DRESS) voi toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN)];

- raske kohulahtisus vdi tugev kdhuvalu vai limane voi verine véljaheide, mis vdivad olla
soolepdletiku (koliidi) ndhtudeks.

Teie arst vGib neid siimptomeid ravida, ravi ajutiselt katkestada, annust vdhendada voi ravi Vijoice'iga

alaliselt 10petada (vt 16ik 3 ,,Kui palju tuleb Vijoice'i votta™).

Mootke regulaarselt veresuhkrusisaldust enne Vijoice'iga ravi alustamist, ravi ajal ja péirast ravi

1oppu.

- Teie arst iitleb teile tépselt, kuidas, millal ja kus teha vereanaliiiise enne Vijoice'iga ravi
alustamist ja regulaarselt ravi ajal, et jdlgida veresuhkrusisaldust. Saadud tulemuste pdhjal voib
arst teile médrata ravimi veresuhkrusisalduse vahendamiseks, ajutiselt katkestada voi langetada
Vijoice'i annust v3i 10petada ravi Vijoice'iga.

- Ravi Vijoice'iga voib alata tiksnes juhul, kui teie veresuhkrusisaldus on korras, sest Vijoice voib
suurendada veresuhkrusisaldust (hiipergliikeemia), mis voib olla tdsine ja nduda ravi.
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- Kui teil on enne ravi alustamist Vijoice'iga teatud haigusseisundid, néiteks korge veresuhkur,
diabeet, rasvumine voi kui olete iile 75 aasta vana, peab teie veresuhkrut kontrollima
sagedamini esimestel ravinddalatel Vijoice'iga. Seejérel tuleb vereanaliilisid teha vahemalt tiks
kord kuus soltuvalt teie veresuhkrusisaldusest.

Lapsed ja noorukid
Vijoice ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel vanuses alla 2 aasta. Vijoice'i pikaajalised toimed
2-aastaste ja vanemate laste ning noorukite kasvule ja arengule on teadmata.

Muud ravimid ja Vijoice

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid. Eriti kehtib see jargmiste ravimite kohta:

- tsiiklosporiin, kasutatakse immuunsiisteemi mojutamiseks;

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi ja mone teise raske infektsiooni raviks;

- karbamasepiin ja feniitoiin, mida kasutatakse krampide voi krambihoogude raviks;

- naistepuna (tuntud ka kui Hypericum perforatum), ravimtaim, mida kasutatakse depressiooni ja
muude seisundite raviks.

Kui te ei ole kindel, kas teie ravim kuulub {ilalloetletud ravimite hulka, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Rasedus

Vijoice'i ei tohi kasutada naised, kes on voi vaivad olla rasedad. Vijoice v3ib kahjustada veel
stindimata last. Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist nou oma arsti voi apteekriga.

Kui olete rasestumisvdimeline naine, kontrollib teie arst teid raseduse suhtes ja voib vajadusel teha
rasedustesti enne Vijoice'iga ravi alustamist.

Imetamine
Ei ole teada, kas Vijoice eritub rinnapiima. Seetdttu ei tohi te ravi ajal selle ravimiga ja vihemalt iihe
nidala jooksul pérast viimase annuse vOtmist last rinnaga toita.

Nouanded naistele rasestumisvastaste vahendite kohta

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusat rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja
viahemalt iiks nddal parast Vijoice'iga ravi Iopetamist. Ei ole teada, kas Vijoice vihendab
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet. Kui te kasutate hormonaalset rasestumisvastast
vahendit, peate te kasutama ka barjdirimeetodit. Kiisige arstilt sobivate meetodite kohta. Kui arvate
parast Vijoice'iga ravi alustamist, et voite olla rase, teavitage sellest kohe oma arsti.

Nouanded meestele rasestumisvastaste vahendite kohta

Meessoost patsiendid peavad kasutama kondoomi vahekorra ajal rasestumisvoimelise naispartneriga
ravi ajal ja vihemalt liks nddal parast ravi l10petamist. Kui meessoost patsiendi partner kahtlustab, et on
selle aja jooksul rasestunud, peab ta kohe teavitama arsti.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ravi Vijoice'iga voib pohjustada visimust vOi ndgemise hégustumist. Seetdttu peate Vijoice'iga ravi
ajal olema ettevaatlik autojuhtimisel vdi masinatega todtamisel.

Vijoice sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumit {ihes kotikeses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Vijoice'i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole kindel, pidage nou oma
arstiga.

Kui palju tuleb Vijoice'i votta

Vijoice'i tavaline algannus tdiskasvanutel on 250 mg iiks kord 60péevas. Vijoice'i tavaline algannus
noorukitel ja lastel (2-aastastel ja vanematel) on 50 mg iiks kord 66pdevas. Arst otsustab, milline on
teile sobiv annus.

50 mg ettendhtud annuse saamiseks votke iiks kotike 50 mg graanulitega.

Soltuvalt sellest, kuidas teie keha Vijoice'iga ravimisele reageerib, voib arst Vijoice'i annust muuta (vt
161k 2). Viga téhtis on jargida arsti ettekirjutusi. Kui teil tekivad teatud korvaltoimed, voib arst paluda
teil ravi teatud ajaks katkestada voi tildse 16petada.

Millal tuleb Vijoice'i votta
Votke Vijoice'i iiks kord 66pédevas kohe pérast sooki. Vijoice'i votmine iga péev lihel ja samal
kellaajal aitab ravimi votmist meeles pidada.

Kuidas Vijoice'i votta )
Iga kotike on mdeldud kasutamiseks iiks kord. Arge kasutage kotikest, kui sulgur on katki.

Votke Vijoice'i graanuleid jargmiselt:

- hoidke graanulite kotikest, 16ikejoon iilalpool;

- raputage kotikest drnalt, et Vijoice'i graanulid oleksid kotikese alumises osas;

- avage kadride abil kotike mdoda 16ikejoont;

- votke graanulid kotikesest vélja iihel allpool toodud viisil:

o valage graanulid iihest kotikesest otse keelele, koputades vajaduse korral kotikese

kiilgedele ja iilaosale, et see taielikult tithjeneks. Neelake alla ainult ligikaudu
50...150 ml veega. Kui suhu jidb graanuleid, loputage suud lisakoguse veega ja neelake
alla, et olla kindel kogu annuse manustamises;

o valage {ihest kotikesest graanulid tassi, koputades vajaduse korral kotikese kiiljele ja
iilaosale, et see téielikult tithjeneks. Lisage 5...15 ml jooki (ainult vett, piima voi
Odunamahla) voi pehmet toitu (ainult dunapiireed voi jogurtit) ja manustage segu kohe.
Loputage tassi ligikaudu 10...40 ml sama joogi v3i pehme toiduga. Votke segu kohe sisse
ja veenduge, et oleksite manustanud kogu annuse. Korrake seda etappi, kuni tassi pole
enam segu jadnud;

- havitage koik Vijoice'i graanulid, mis on segatud vee, piima, dunamahla, dunapiiree voi
jogurtiga ja mida ei ole 2 tunni jooksul pérast valmistamist dra tarvitatud.

Vijoice'i manustamine toitmissondi kaudu

Patsientidele, kes ei saa Vijoice'i graanuleid otse v0i seguna neelata, voib Vijoice'i manustada teatud

toitmissondide kaudu. Sondi tiiiibi peab médrama arst. Graanulid tuleb valmistada jargmiselt:

- valage tihest kotikesest graanulid tassi, koputades vajaduse korral kotikese kiiljele ja ilaosale, et
see tdielikult tiihjeneks;

- lisage samasse tassi 20 ml vett ja segage lusikaga. Seejarel tdommake kogu tassi sisu siistlasse ja
manustage see toitmissondi kaudu. Korrake seda etappi, kuni tassi ega siistlasse pole enam segu
jaanud,;

- hivitage Vijoice'i segu, mida ei ole 60 minuti jooksul parast valmistamist manustatud.

Kui kaua tuleb Vijoice'i votta
Votke Vijoice'i senikaua, kui arst soovitab.

Tegemist on pikaajalise raviga, mis voib kesta kuid voi aastaid. Arst kontrollib regulaarselt teie
seisundit, et kindlaks teha, kas ravi avaldab soovitud toimet.
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Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua tuleb Vijoice'i votta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate Vijoice'i rohkem, kui ette nihtud

Liiga palju Vijoice'i graanuleid vdtnud inimesed vdivad kogeda alpelisiibi teadaolevaid korvaltoimeid,
sealhulgas suurt veresuhkrusisaldust, iiveldust, visimust ja 166vet. Kui te votate kogemata liiga palju
graanuleid voi kui keegi teine votab kogemata teie ravimit, votke nou kiisimiseks kohe iithendust arsti
voi haiglaga. Vajalik voib olla arstiabi.

Kui te unustate Vijoice'i votta

Kui te unustate Vijoice'i annuse vOtmata, voite selle kohe pérast sdoki sisse votta, kui ettendhtud
manustamisajast on moddas vahem kui 9 tundi. Kui ettendhtud manustamisajast on méddas rohkem
kui 9 tundi, jitke selle pieva annus vdtmata. Jirgmisel pieval vdtke annus tavapirasel ajal. Arge votke
kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pirast Vijoice'i annust
Kui te oksendate pérast Vijoice'i graanulite votmist, drge votke rohkem graanuleid enne jargmist
plaanilist annust.

Kui te Iopetate Vijoice'i votmise
Vijoice'iga ravi lopetamisel voib teie seisund halveneda. Arge 16petage Vijoice'i votmist, kui arst ei
ole seda soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi Vijoice'i kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Rasked korvaltoimed
Kui teil tekib moni tdsine korvaltoime, 1opetage kohe selle ravimi vétmine ja teavitage oma arsti.

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st)

- korge veresuhkur, nimetatakse ka hiipergliikeemiaks. Voimalike siimptomite hulka kuuluvad:
viga suur janu, tavalisest sagedasem urineerimine vai tavalisest suuremad uriinikogused,
s00giisu suurenemine koos kaalulangusega.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)

- rasked allergilised reaktsioonid. Véimalike siimptomite hulka kuuluvad 166ve, stigelus,
nogestobi, hingeldus, hingamisraskus, vilistav hingamine, kdha, peapdoritus, pearinglus,
teadvuse muutused, madal vererdhk, naha punetus, nio ja/vdi kori turse, huulte, keele voi naha
sinakas varvus.

Muud voimalikud korvaltoimed
Jérgnevalt on loetletud muud vdimalikud kdrvaltoimed. Kui need kdrvaltoimed muutuvad tdsisteks,
teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiiniode.

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st)

- viahenenud s66giisu;

- peavalu;

- kohulahtisus;

- oksendamine;

- haavandid suus v&i haavandid koos igemepdletikuga (stomatiit);
- iiveldus;

- kéhuvalu;

- 166ve;
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- nahapdletik koos 166bega (dermatiit);
- kuiv nahk;
- juuste viljalangemine ja hdrenemine (alopeetsia).

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)
- dehiidratsioon;

- akne;

- stigelus;

- limaskestade kuivus.

Vijoice'iga ravi ajal vdivad muutuda teatud vereanaliiliside tulemused jargmiselt:

Viga sage

- viike fosfori- voi kaltsiumisisaldus veres (vahenenud fosforisisaldus, vihenenud
kaltsiumisisaldus);

- suur kreatiniini- voi suhkrusisaldus veres (suurenenud kreatiniinisisaldus, suurenenud
gliikoosisisaldus);

- suur gliikostiiilitud hemoglobiini sisaldus veres (veresuhkrusisalduse marker viimase
8...12 nidala jooksul);

- suur lipaasensiiiimi sisaldus veres (suurenenud lipaasisisaldus).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Vijoice'i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja kotikesel pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravim ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalkotikeses valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pakend on rikutud voi esinevad ilmsed kahjustuse
mairgid.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vijoice sisaldab
- Vijoice'i toimeaine on alpelisiib.
- Uks Vijoice'i 50 mg graanulite kotike sisaldab 50 mg alpelisiibi.
- Teised koostisosad on:
- mikrokristalliline tselluloos (E460), mannitool (E421), naatriumtérklisgliikolaat (vt 151k 2
,,Vijoice sisaldab naatriumi‘), hiipromelloos (E464), magneesiumstearaat (E470b).
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Kuidas Vijoice vilja nieb ja pakendi sisu

Vijoice'i 50 mg graanulid kotikeses on valge kuni peaaegu valge vabalt voolava pulbri ja graanulite

segu kotikeses.

Iga pakend sisaldab 28 kotikest (28 pdeva varu patsientidele, kes kasutavad annust 50 mg 66pievas).

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

Lietuva

STA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

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

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



EAada 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.
Tel: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jareldused:
o Tingimuslik miiiigiluba
Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning

seega vOib sellele anda tingimusliku miitigiloa, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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