I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE

Vijoice 50 mg filmtabletta

Vijoice 125 mg filmtabletta

Vijoice 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Vijoice 50 mg filmtabletta

50 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

Vijoice 125 mg filmtabletta

125 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettdnként.

Vijoice 200 mg filmtabletta

200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettdnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Vijoice 50 mg filmtabletta

Vilagossarga, kerek, 1eker,ekitett sz€10 filmtabletta, egyik oldalan ,,C7”, a masik oldalan ,,NVR”
mélynyomasu jeloléssel. Atmérdje kb. 7 mm.

Vijoice 125 mg filmtabletta

Sotét sarga, ovalis, lekerekitett sz&li filmtabletta, egyik oldalan ,,Y7”, a masik oldalan ,,NVR”
mélynyomasu jel6léssel. Mérete kb. 13 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg filmtabletta

Halvanysarga, ovalis, ivelt filmtabletta, egyik oldalan ,,CL7”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomasu
jeloléssel. Mérete kb. 16 mm x 7 mm.



4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

overgrowth spectrum, PROS) stlyos vagy életet veszélyeztetd megjelenési formaiban szenvedo,
szisztémas kezelést igénylo felnbttek, 2 éves és idésebb gyermekek, valamint serdiilok kezelésére
javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Vijoice-kezelést a PROS ellatasaban jartas szakorvosnak kell elkezdenie.

Adagolas

Felnottek

A felnétt betegek szamara javasolt dozis 250 mg, naponta egyszer alkalmazva. A kezelést abba kell
hagyni, ha progredidl a betegség, stlyosbodnak a PROS tiinetei, illetve ha a kezeldorvos értékelése
alapjan elfogadhatatlan toxicités jelentkezik.

Gyermekek és serdiilok (2 éves kortol 18 éves kor betiltéséig)

A gyermek- és serdiil6kort betegek szdmara javasolt kezd6é dozis 50 mg, naponta egyszer alkalmazva.
A kezelést abba kell hagyni, ha progredial a betegség, sulyosbodnak a PROS tiinetei, illetve ha a
kezelborvos értékelése alapjan elfogadhatatlan toxicitas jelentkezik.

A 6. életéviiket betdltott gyermekek és serdiilok esetében megfontoland6 a dézis naponta egyszer
125 mg-ra emelése a (klinikai/radiologiai) valaszreakcio optimalizalasahoz, a gyogyszer naponta
egyszer 50 mg-os adagjanak 24 hétig tarto alkalmazasat kovetden. Amikor egy serdiilokoru beteg
betolti a 18 éves kort, megfontoland6 a dozis fokozatos emelése 250 mg-ig. A korcsoportok szerint
javasolt dozisnovelést az 1. tablazat ismerteti.

srers

18 éves kor betoltéséig)

Beteg életkora (év) Kezdddozis Doézisnovelés
2-<6 50 mg naponta egyszer Nem értelmezhet6
6—<18 50 mg naponta egyszer 125 mg naponta egyszer

Kimaradt dozis

Ha egy dozis kimarad, akkor az a szokasos bevételi idopontot kovetd 9 oran beliil bevehetd,
kozvetleniil étkezés utan. Ha tobb mint 9 ora eltelt, az aznapi dozist ki kell hagyni. A kovetkezé napon
a dozist a szokasos idépontban kell bevenni.

Hanyas

Ha a betegnél hanyas jelentkezik a dozis bevétele utan, aznap nem szabad ijabb adag tablettat
bevennie, és masnap a szokasos idépontban, az adagolasi rend szerint kell a gyogyszer bevételét
folytatnia.

Dozismodositasok
A gyogyszer okozta sulyos, nem toleralhatd mellékhatasok kezelése érdekében a Vijoice adagoldsanak
atmeneti felfliggesztésére, a dozis csokkentésére és/vagy az adagolas abbahagyasara lehet sziikség.

A Vijoice gyogyszer okozta mellékhatasok jelentkezésekor javasolt dozisanak csokkentését felnéttek,
valamint gyermekek ¢és serdiilok esetében a 2. tdblazat ismerteti.



2. tablazat A Vijoice mellékhatasok jelentkezésekor javasolt dézisanak csokkentése felnott,
valamint gyermek- és serdiilokori betegeknél

Intézkedés A Vijoice adagja a A Vijoice csokkentett adagja
doziscsokkentés eldtt

Felndtt betegek

Els6 doziscsokkentés 250 mg naponta egyszer 125 mg naponta egyszer

Masodik doéziscsokkentés | 125 mg naponta egyszer 50 mg naponta egyszer

Gyermekek és serdiilok

Doziscsokkentés 125 mg naponta egyszer 50 mg naponta egyszer

50 mg naponta egyszer Nem értelmezhetd

A Vijoice alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a felnétteknél, illetve gyermekeknél és serdiil6knél,
akik nem toleraljak a napi 50 mg-os adagot.

A 3-6. tablazat bizonyos gyogyszer okozta mellékhatasokra vonatkozdan foglalja Gssze a Vijoice
adagolasanak atmeneti felfliggesztésére, a dozis csokkentésére vagy a kezelés végleges abbahagyasara
tett ajanlasokat. A kezelési tervet minden egyes beteg esetében a kezeldorvos klinikai megitélése
alapjan, a sziikséges a laboratoriumi értékek figyelembevételével, az egyéni elony/kockazat megitélése
alapjan hatarozzak meg.

Hyperglykaemia

A hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakemberrel torténd konzultaciot minden esetben
mérlegelni kell és javasolni kell azon betegeknek, akik prediabétesz allapotaban vannak, vagy akiknél
az ¢homi gliikdzszint (fasting glucose, FG) > 250 mg/dl vagy 13,9 mmol/l, a testtomegindexiik (body
mass index, BMI) > 30 vagy az ¢letkoruk > 75 év.

Cukorbetegségben szenvedd betegeknél mindig konzultalni kell diabetologussal vagy a
hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakemberrel.

3. tablazat Dézismédositas és egyéb intézkedések hyperglykaemia esetén

Ehomi vércukorszint Javaslat felnétt, valamint gyermek- és serdiilékora betegeknek
(FG) értékek’

A dézis és az adagolasi rend valtoztatasat és egyéb intézkedéseket kizarélag az éhomi plazma-
vagy vércukorszint-értékek alapjan szabad megtenni.

1. fokozat Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.

> ULN* - 160 mg/dl Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa?.
vagy

> ULN - 8,9 mmol/l

2. fokozat Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.

> 160-250 mg/dl vagy Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa?.

> 8,9-13,9 mmol/l Felnétt betegek:

e Ha az ¢homi gliikozszint a megfelel oralis antidiabetikus kezelés
mellett 21 napon beliil nem csdkken < 160 mg/dl-re vagy
8,9 mmol/l-re**, a Vijoice dozisat 1 dozisszinttel csdkkenteni kell, és
kovetni kell a kiilonbdzé ¢homi gliikozszint-értékekre vonatkozo
specifikus ajanlasokat.

Gyermek- és serdiillékoru betegek:

e Ha az ¢homi gliikozszint a megfeleld oralis antidiabetikus kezelés
mellett 21 napon beliil nem csokken < 160 mg/dl-re vagy
8,9 mmol/l-re**, meg kell szakitani a Vijoice alkalmazasat addig, amig
< 1. fokozatra nem javul, majd 50 mg adagban ujra kell kezdeni a
Vijoice alkalmazasat és kovetni kell a kiilonb6z6 éhomi gliik6zszint-
értékekre vonatkozo specifikus ajanlasokat.




3. fokozat A Vijoice felfiiggesztése.
> 250-500 mg/dl vagy Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa?, és tovabbi
>13,9-27,8 mmol/l antidiabetikus gyogyszerek, példaul inzulin® 1-2 napig torténd adasa

mérlegelendd, a hyperglykaemia megsziinéséig, a klinikai javaslatnak

megfelelden.

Intravénas folyadékpotlas és megfeleld kezelés mérlegelendd (példaul

elektrolitzavar / ketoacidosis / hyperosmolaris zavarok miatti intervencio).

Felnott betegek:

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re csokken, a Vijoice
adasa a kovetkezd dozisszinten ismét elkezdhetd.

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil nem csdkken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/I-re,
akkor hyperglykaemia kezelésében jartas egészségligyi szakemberrel
javasolt konzultélni.

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfelel6 antidiabetikus kezelést kovetden
21 napon beliil nem csokken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re*?,
akkor a Vijoice-kezelést végleg abba kell hagyni.

Gyermek- és serdiillékoru betegek:

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re csokken, a Vijoice
adasa az 50 mg-os dozisszinten ismét elkezdhetd.

e Ha az ¢homi gliikozszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil nem csdkken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re,
akkor a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakemberrel
javasolt konzultalni annak megallapitasara, hogy a Vijoice-kezelés
folytathato-e vagy végleg abba kell-e hagyni.

e Ha az ¢homi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelést kovetoen
21 napon beliil nem csokken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re*>,
akkor a Vijoice-kezelést végleg abba kell hagyni.

e Ha a hyperglykaemia kitijul > 3. fokozaton, meg kell fontolni a Vijoice
végleges abbahagyasat.

4. fokozat A Vijoice felfiiggesztése.
> 500 mg/dl vagy A megfelel6 antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa®?
> 27,8 mmol/l (intravénas folyadékpdtlas és megfeleld kezelés mérlegelendd [példaul

elektrolitzavar / ketoacidosis / hyperosmolaris zavarok miatti

intervencio]), 24 oran beliili ismételt éhomi gliikdzszint-ellendrzes, a

klinikai javaslatnak megfeleléen.

e Ha az éhomi gliik6zszint < 500 mg/dl-re vagy < 27,8 mmol/l-re
csokken, akkor a 3. fokozatt értékekre vonatkozo specifikus
ajanlasokat kell kovetni.

e Ha az ¢homi gliik6zszint igazoltan > 500 mg/dl vagy > 27,8 mmol/l,
akkor a Vijoice-kezelést végleg abba kell hagyni.

*ULN: a normaltartomany fels6 hatarértéke

1

Az éhomi gliik6zszint a CTCAE 4.03-as verzi6 szerinti hyperglykaemia fokozat-besorolasanak megfeleld
(CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events — a nemkivanatos események altalanos
terminologiai kritériumai).

Megfeleld antidiabetikum, példaul > 10 éves betegeknél metformin, vagy felnétt betegeknél SGLT2-gatlok
vagy inzulinérzékenyit6 szerek (példaul a tiazolidin-dionok vagy dipeptidil peptidaz-4-gatlok) adasat kell
elkezdeni, és azok alkalmazasi el6irasaban at kell tekinteni az adagolasra és a dozistitralasra vonatkozo
ajanlasokat, valamint a diabetes kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket is figyelembe kell venni.

Az engedélyezés elotti gyogyszeralkalmazasi program ajanlasa szerint 1-2 napig, a hyperglykaemia
megsziinés€ig inzulin alkalmazhat6. Ugyanakkor, tekintettel az alpelizib rovid felezési idejére, valamint
arra, hogy a gliikozszint a Vijoice-kezelés felfliggesztése utan varhatdan normalizalodik, az
alpelizib-indukalta hyperglykaemids esetek tobbségében ez valdsziniileg nem sziikséges.




Borkiiites

Profilaktikusan oralis antihisztamin addsa mérlegelendd a Vijoice-kezelés megkezdésekor. Ezenkiviil
a borkiiitéssel jaro tlinetek kezelésére antihisztaminok javasoltak.

A borkiiités elso tiineteinek megjelenésekor lokalis kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni, és a
kozepesen sulyos vagy sulyos borkiiitések esetén meg kell fontolni szisztémas kortikoszteroidok
adasat. A borkilités sulyossaga alapjan a Vijoice adagolasanak felfiiggesztésére, a dozis csokkentésére
vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt a 4. tablazat is mutatja. Ha bort érint6 sulyos
mellékhatas (severe cutaneous adverse reaction, SCAR) diagnoézisat allapitjak meg, akkor a Vijoice
alkalmazasat végleg abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

4. tablazat Dézismédositas és egyéb intézkedések borkiiités esetén

(A testfelszin < 10% at érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

Fokozat! Javaslat felnott, valamint gyermek- és serdiilokoru
betegeknek?

Minden fokozat Boérgyogyasszal torténd konzulticiot minden esetben
mérlegelni kell.

1. fokozat Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.

Lokalis kortikoszteroid-kezelés elkezdése javasolt.

A tlinetek kezelése érdekében oralis
antihisztamin-kezeléssel torténd kiegészités mérlegelendo.
Amennyiben az aktiv bérkitités 28 napon beliil a megfeleld
kezelés ellenére sem javul, kis d6zisu szisztémas
kortikoszteroiddal kell kiegésziteni a kezelést.

2. fokozat
(A testfelszin 10-30%-4t érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.
Lokalis kortikoszteroid- és oralis antihisztamin-kezelés
elkezdése vagy intenzifikalasa javasolt.

Kis dozist szisztémas kortikoszteroid-kezelés
mérlegelendo.

Amennyiben a borkiiités 10 napon beliil < 1. fokozatuva
javul, a szisztémas kortikoszteroid elhagyhato.

3. fokozat (pl. gyogyszeres kezelésre
nem reagalo, sulyos borkiiités)

(A testfelszin > 30%-at érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

A Vijoice felfiiggesztése, majd lokalis/szisztémas
kortikoszteroid- és oralis antihisztamin-kezelés elkezdése
vagy intenzifikalasa javasolt.

Felnott betegek:

e Amint a borkiiités < 1. fokozatiiva javult, a Vijoice
adasat ujra kell kezdeni eggyel alacsonyabb
dozisszinten.

Gyermek- és serdiillékoru betegek:

e Amint a borkiiités < 1. fokozatiiva javult, a Vijoice
adasat vagy ujra kell kezdeni 50 mg-mal az oralis
antihisztamin-kezelés folytatasa mellett, vagy pedig
végleg abba kell hagyni a Vijoice-ot.

e Véglegesen abba kell hagyni a Vijoice alkalmazasat, ha:
o A kiiités kialakulasakor mar alkalmaztak

antihisztaminokat, amelyek d6zisa nem emelhetd
o > 3. fokozatu bérkiiités ujul ki

4. fokozat (példaul stlyos bullosus,
holyagokkal jar6 vagy hamlo
borbetegségek)

(a testfelszin barmilyen %-at érinti,
extensiv feliilfertdzéssel jar, aminek
kezelésére intravénas antibiotikum
javallott; életveszélyes
kovetkezményei vannak)

A Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

1
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A CTCAE 5.0 verzidja szerinti osztalyozas.
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Hasmenés vagy colitis
Gyermek- és serdiilokoru betegeknél megfontolando a gastrointestinalis betegségek kezelésében jartas
szakorvossal folytatott konzultacio.

5. tablazat Dézismédositas és egyéb intézkedések hasmenés vagy colitis esetén

Fokozat' Javaslat felnott, valamint gyermek- és serdiil6kori betegeknek

1. fokozat Nem sziikséges a Vijoice dozisanak modositasa. Megfeleld gyogyszeres
kezelést kell kezdeni, és a klinikai javaslatnak megfeleléen monitorozni a beteg
allapotat.

2. fokozat Fel kell fliggeszteni a Vijoice adagolasat, amig a toxicitas < 1. fokozatra nem
javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat ugyanazon a dozisszinten kell ismét
elkezdeni.

Megfelel6 gyogyszeres kezelést kell kezdeni vagy intenzifikalni, és a klinikai

javaslatnak megfeleléen monitorozni a beteg allapotat.

Felnétt betegek?:

e Kiugjulo, >2. fokozatu toxicitas esetén fel kell fiiggeszteni a Vijoice
adagolasat, amig < 1. fokozatira nem javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat
eggyel alacsonyabb dozisszinten kell ismét elkezdeni.

Gyermek- és serdiilékoru betegek’:

e Kiugjulo, >2. fokozatu toxicitas esetén fel kell fiiggeszteni a Vijoice
adagolasat, amig < 1. fokozatra nem javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat
50 mg-mal kell ismét elkezdeni.

3. fokozat Fel kell fiiggeszteni a Vijoice adagolasat, amig < 1. fokozatlira nem javul.

Megfelel6 gyogyszeres kezelést kell kezdeni vagy intenzifikalni, és a klinikai

javaslatnak megfelelden monitorozni a beteg allapotat.

Felnétt betegek®>:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatura javult, ezt kovetden a Vijoice adasat eggyel
alacsonyabb doézisszinten kell ismét elkezdeni.

Gyermek- és serdiilékoru betegek?3:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatura javult, a Vijoice adasat vagy ujra kell kezdeni
50 mg-mal, vagy pedig végleg abba kell hagyni a Vijoice-ot.

o Kiujulo, >3. fokozatu toxicitas esetén meg kell fontolni a Vijoice végleges
abbahagyésat.

4. fokozat A Vijoice adasat végleg abba kell hagyni’.

A CTCAE 5.0 verzioja szerinti osztalyozas.

2. és 3. fokozatu colitis esetén meg kell fontolni kiegészitd kezelés, példaul szteroidok alkalmazasat.

3. és 4. fokozatu hasmenés esetén a betegeket a helyi kezelési standard szerint kell kezelni, beleértve az
elektrolitok szintjének monitorozasat, hanyascsillapitod és hasmenés elleni gydgyszerek adasat, és/vagy
folyadék- és elektrolitpétlast, ahogy az klinikailag javallott.

1
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Egyeéb toxicitasok

6. tablazat Doézismodositas és mas intézkedések egyéb toxicitasok esetén (kivéve a
hyperglykaemiat, a borkiiitést, a hasmenést vagy colitist)

Fokozat! Javaslat felnétt, valamint gyermek- és serdiilokoru betegeknek

1. vagy Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa. Megfeleld gyogyszeres

2. fokozatu kezelést kell kezdeni, és a klinikai javaslatnak megfelelden monitorozni a beteg
allapotat>>*3,

3. fokozat Fel kell fiiggeszteni a Vijoice adagolasat, amig < 1. fokozatira nem javul.
Felnétt betegek®*:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatira javult, a Vijoice adasat eggyel alacsonyabb
doézisszinten kell ismét elkezdeni.

Gyermek- és serdiilkoru betegek*®:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatura javult, a Vijoice adasat vagy jra kell kezdeni
50 mg-mal, vagy pedig végleg abba kell hagyni a Vijoice-ot.

e Ha a nemkivanatos gyogyszerhatés kitjul > 3. fokozaton, meg kell fontolni a
Vijoice végleges abbahagyasat.

e Meg kell fontolni az adott nemkivanatos gyogyszerhatast illetéen
tapasztalattal rendelkez6 szakorvossal folytatott konzultaciot.

4. fokozat A Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

' A CTCAE 5.0 verzi6ja szerinti osztalyozas.

2 Felndtt betegek 2. fokozatu dsszbilirubinszint-emelkedése esetén fel kell fiiggeszteni a Vijoice adagolasat,
amig < 1. fokozatira nem javul. Ha legfeljebb 14 napon beliil javulas Iép fel, az adagolast ugyanazon a
doézisszinten kell ismét elkezdeni. Ha 14 napon tul 1ép fel javulas, akkor eggyel alacsonyabb doézisszinten
kell ismét elkezdeni a Vijoice adagolasat.

Feln6tt betegeknél 2. és 3. fokozath pancreatitis esetén a Vijoice adagolasanak felfliiggesztése, amig a
pancreatitis < 1. fokozatira nem javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat a kovetkez0, alacsonyabb
doézisszinten kell ismét elkezdeni. Csak egy doziscsokkentés engedélyezett. Ha a toxicitas visszatér, akkor
a Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

Gyermek- ¢€s serdiilokort betegek 2. fokozatu 6sszbilirubinszint-emelkedése esetén fel kell fliggeszteni a
Vijoice adagolasat, amig < 1. fokozatira nem javul. Ha legfeljebb 14 napon beliil javulas 1ép fel, az
adagolast ugyanazon a dozisszinten kell ismét elkezdeni. Ha 14 napon tul 1ép fel javulas, a Vijoice adasat
50 mg-mal kell ismét elkezdeni (125 mg-os vagy 50 mg-os adagokat kapo betegeknél).

Gyermek- ¢s serdiilokort betegeknél 2. €s 3. fokozat pancreatitis esetén a Vijoice adagolasanak
felfiiggesztése, amig a pancreatitis < 1. fokozatiira nem javul, ezt kvetden a Vijoice adasat 50 mg-mal
kell ismét elkezdeni. Ha a toxicités visszatér, akkor a Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Nem sziikséges az adag modositasa 65 éves és idosebb betegeknél (lasd 5.2 pont). Ebben a
populacidban eldvigyazatossag sziikséges, ugyanis nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok.

Majkarosoddas

Egy, a majkarosodas hatasait normalis vagy karosodott majmukddeési felndtteknél megfigyeld
vizsgalat alapjan az enyhe, kdzepes fokt vagy sulyos foki majkarosodasban szenvedé betegeknél
(sorrendben Child-Pugh A, B vagy C stadium) a d6zis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A rosszindulatu daganatos betegek és a PROS-ban szenvedd felndttek, valamint gyermek- és
serdiil6kort betegek egy populacios farmakokinetikai elemzése alapjan enyhe (eGFR

60 — < 90 ml/perc/1,73 m?) / (CL 60 — < 90 ml/perc) vagy kdzepes foka (eGFR

30 — < 60 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositdsa nem sziikséges
(14sd 5.2 pont). A stlyos foku (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegeknél
elovigyazatossag sziikséges, mivel alpelizibbel nincs tapasztalat ebben a populacioban.



Gyermekek és serdiilok
A Vijoice biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak
(lasd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Vijoice oralis alkalmazasra valé. A gyogyszert rogton étkezés utan kell bevenni, minden nap
kortlbeliil ugyanabban az idében (lasd 5.2 pont).

A tablettat egészben kell lenyelni (a lenyelés elétt nem szabad a tablettat 6sszeragni, 0sszetorni vagy
kettévagni), vagy pedig belsdleges szuszpenzié formajaban kell beadni abban az esetben, ha a beteg
nem tudja lenyelni a tablettat (Iasd 6.6 pont).

A buborékcsomagolas felbontasakor eltort, megrepedt vagy mas modon sériilt Vijoice tablettakat nem
szabad felhasznalni.

LehetOség van arra, hogy a Vijoice-ot taplaldszondan keresztiil adjak be azoknak a betegeknek, akik
nem tudnak tablettakat lenyelni. A filmtablettabol szuszpenziot kell késziteni, majd azt 5—12 Fr
atmérdju szilikon vagy poliuretan orr-gyomorszondan, illetve 12-24 Fr 4tmérdji szilikon
gyomorszondan keresztiil kell beadni (lasd 6.6 pont).

Alternativ gyogyszerforma

A Vijoice 50 mg granulatum tasakban formajaban is elérhetd. A Vijoice granulatum kizarolag az
50 mg-os dozis beadasahoz hasznalhat6; nem szabad tobb tasak granuldtumot alkalmazni, illetve
szintén nem szabad egy tasak tartalmat csak részben felhasznalni.

Kérjiik, olvassa el a Vijoice 50 mg granulatum tasakban készitmény alkalmazasi eldirast.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is)

Vijoice-szal kezelt betegeknél stlyos talérzékenységi reakciok (beleértve az anaphylaxias reakciot, az
anaphylaxias shockot és az angiooedemat is) fordultak el6, amik tobbek kozott a kdvetkezd tiinetekben
jelentkeztek: dyspnoe, rohamokban jelentkez6 kipirulas, borkiiités, 1az vagy tachycardia (lasd

4.8 pont). A Vijoice adasat fel kell fliggeszteni és végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik
sulyos talérzékenységi reakciokat tapasztaltak. A megfeleld kezelést azonnal el kell elkezdeni.

A bort érint6 sulyos mellékhatdsok (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

A bort érint6 sulyos mellékhatasok, koztiik Stevens—Johnson-szindroma (SJS), erythema multiforme
(EM), toxikus epidermalis necrolysis (TEN), valamint eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jaro
gyogyszerreakcio (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) fordultak el
onkolégia alkalmazas keretében alpelizibbel kezelt felnott betegeknél. Ezek a mellékhatasok
Vijoice-szal kezelt betegeknél is bekdvetkezhetnek.

A kezelést nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében a bort érintd sulyos
mellékhatas (SCAR) szerepel.



A betegeket tajékoztatni kell a bort érintd stilyos mellékhatasok okozta jelekrdl és tiinetekrdl (példaul
a lazas prodromarol, az influenzaszert tiinetekrdl, a nyalkahartya-1ézidkrol vagy a progressziv
borkititésrol). Ha a bort érintd stlyos mellékhatasok okozta jelek vagy tiinetek jelentkeznek, a Vijoice

cre g

konzultacio javasolt.

Ha a bort érint6 sulyos mellékhatas megerdsitésre keriil, akkor a Vijoice alkalmazasat végleg abba kell
hagyni. A Vijoice addsat nem szabad ujra elkezdeni azokndl a betegeknél, akiknél az el6bb felsorolt,
bort érintd sulyos mellékhatasokat észlelték. Ha a bort érintd sulyos mellékhatas nem keriil
megerdsitésre, a Vijoice dozisanak csokkentésére, topikalis vagy szisztémas kortikoszteroidok
alkalmazasara, vagy oralis antihisztamin-kezelés adasara lehet sziikség, amint azt a 4. tablazat is
mutatja (lasd 4.2 pont).

Hyperglykaemia

Vijoice-szal kezelt betegeknél stilyos, néhany esetben hyperglykaemias hyperosmolaris nem ketotikus
szindromaval (HHNKS) tarsult hyperglykaemia fordult eld (lasd 4.8 pont). Onkologiai ellatas
keretében alpelizibbel kezelt betegeknél ketoacidosis végzetes kimenetelil esetei fordultak eld.

Onkoldgiai ellatasban a kiindulaskor fennallo cukorbetegség és prediabétesz, a kiindulaskor fennalld
> 30-as BMI és a kiindulaskor > 75 éves életkor a hyperglykaemia kockazati tényezdjének bizonyult
alpelizibbel kezelt betegeknél.

Mivel a hyperglykaemia a kezelés elkezdése utan gyorsan jelentkezhet, ezért az els6é 4 héten gyakori
onellendrzés javasolt, kiilondsen a kezelés elso 2 hetében, a klinikailag javallott modon. A 7. tablazat

az ¢homi vércukorszint ellenérzésére egy konkrét monitorozasi tervjavaslatot tartalmaz.

Minden beteget oktatni kell azokra az életmodvaltoztatasokra, amelyek csdkkenthetik a
hyperglykaemiat (példaul a diétas megszoritadsokra és a testmozgasra).
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7. tablazat Az éhomi vércukorszint monitorozasi terve

Az éhomi vércukorszint és a
HbA -szint monitorozasanak
javasolt terve minden,
Vijoice-szal kezelt beteg
esetében

Az éhomi vércukorszint és a
HbA -szint monitorozasanak
javasolt terve a Vijoice-szal
kezelt diabéteszes,
prediabéteszes, > 30-as BMI
értékkel rendelkezé vagy

> 75 éves betegeknél

A Vijoice-kezelés
elkezdése elott, a sziirés
alkalmaval

ellendrizze az ¢homi plazmagliikoz (FG) - és HbA c-szintet, és
optimalizalja a beteg vércukorszintjét (lasd 3. tablazat).

A Vijoice-kezelés
elkezdése utan

a beteg rendszeresen
ellendriztesse/ellendrizze az éhomi
vércukorszintjét legaldbb hetenként
egyszer az elsé 2 héten, utana pedig
legalabb 4 hetenként €s klinikailag
indokolt esetben, egy egészségiigyi
szakember utasitasai szerint'.

a beteg gyakrabban
cllendriztesse/ellendrizze az éhomi
vércukorszintjét legalabb két hétig.
Utana — egy egészségiigyi
szakember utasitasai szerint' —
folytassa az ¢homi vércukorszint
monitorozasat a hyperglykaemia
megfeleld kezelés¢hez sziikséges
gyakorisaggal.

a HbA -szintet 3 havonta kell ellendrizni a klinikai javallatnak

megfelelden.

Ha a Vijoice-kezelés
elkezdése utan
hyperglykaemia alakul ki

rendszeresen monitorozza az ¢homi vércukorszintet, a helyi kezelési
standardnak megfelelden, és legalabb addig, amig az éhomi
vércukorszint a normalis szintre nem csokken.

Az antidiabetikus gyogyszerrel torténd kezelés alatt folytassa az éhomi
vércukorszint monitorozasat 8 hétig hetente legalabb egyszer, majd ezt
kovetden kéthetente egyszer, valamint monitorozza az éhomi

vércukorszintet egy, a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi

szakember utasitasai szerint.

1

A vércukorszint ellenérzéseket az orvos javaslata szerint kell elvégezni, a klinikailag javallott médon.

A betegeket tajékoztatni kell a hyperglykaemia okozta jelekrdl és tiinetekrdl (ilyen példaul a fokozott
szomjusagérzet, a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités vagy a megszokottnal nagyobb mennyiségii
vizelet és a fogyas melletti megnovekedett étvagy).

A Vijoice biztonsagossagat 1-es tipust és kezeletlen 2-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak. Azoknak a betegeknek, akiknek az anamnézisében diabetes mellitus szerepel, intenzifikalt
diabetes elleni kezelésre lehet sziikségiik, és szorosan monitorozni kell dket.

A hyperglykaemia sulyossaga alapjan a Vijoice adagolasanak felfiiggesztésére, a dozis csokkentésére
vagy a kezelés abbahagyésara lehet sziikség, amint azt a 3. tdblazat is mutatja (lasd 4.2 pont).
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Pneumonitis

Onkologiai ellatas keretében alpelizibbel kezelt felndtt betegeknél pneumonitis, tobbek kozott annak
sulyos esetei/akut interstitialis tiidobetegség fordult el6. Ez a Vijoice-szal kezelt betegeknél is
el6fordulhat. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy azonnal szamoljanak be minden 0 vagy
sulyosbod¢ léguti tiinetrél. Azoknal a betegeknél, akiknél ijonnan kialakuld vagy sulyosbodé 1€gzési
tiinetek jelentkeznek, vagy feltételezhetéen pneumonitis alakult ki, a Vijoice-kezelést azonnal meg
kell szakitani, és a beteget pneumonitis gyantjaval ki kell vizsgélni. A diagndzis felallitasakor nem
fertdzéses eredetli pneumonitisre kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél nem specifikus
1égzdszervi jelek és tiinetek jelentkeznek, mint példaul a hypoxia, kohogés, dyspnoe, vagy akiknél a
radiologiai vizsgalaton interstitialis infiltratumok észlelhetdk, és akiknél a fert6zést, a neoplasticus
elvaltozast, mint kivaltd okot, valamint egyéb, nem gydgyszer eldidézte okokat a megfeleld
vizsgalatok segitségével kizartak. A Vijoice alkalmazasat végleg abba kell hagyni minden olyan
betegnél, akinél pneumonitist igazoltak.

Hasmenés vagy colitis

Onkoldgiai ellatas keretében alpelizibbel kezelt feln6tt betegeknél stlyos hasmenés €s annak klinikai
kovetkezményei, mint példaul dehydratio és akut vesekarosodas, valamint colitis fordultak eld. Ez a
Vijoice-szal kezelt betegeknél is el6fordulhat.

A betegeknél monitorozni kell a hasmenés és a colitis egyéb tiineteit, mint példaul a hasi fajdalmat és
a nyakos vagy véres székletet. A hasmenés vagy a colitis sulyossaga alapjan a Vijoice-kezelés
felfiiggesztésére, a dozis csokkentésére vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt az

5. tablazat is mutatja (lasd 4.2 pont).

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy kezdje meg a hasmenés kezelését, fogyasszon tobb folyadékot
és szoljon a kezeldorvosanak, ha a Vijoice alkalmazasa kozben hasmenés vagy colitisre utald egyéb
tiinetei alakulnak ki. Colitis esetén sziikségessé valhat kiegészitd kezelés, mint példaul az enteralisan
hat6 és/vagy szisztémas szteroidok alkalmazasa.

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas nok és férfiak esetében

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az alpelizib-kezelés soran, és az
alpelizib-kezelés leallitasat kovetden még legalabb 1 hétig. Jelenleg nem ismert, hogy az alpelizib
csokkentheti-e a szisztémas hatast hormonalis fogamzasgatlok hatdsossagat, ezért a hormonalis
fogamzasgatlokat alkalmazo néknek mechanikus (barrier) tipusti fogamzasgatlasi modszert is kell
hasznalniuk (lasd 4.6 pont).

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek a szexualis partnere terhes, lehetséges, hogy terhes, vagy aki
teherbe eshet, dvszer hasznalata javasolt az alpelizib alkalmazasa alatt és az alpelizib-kezelés

leallitasat kdvetden még legalabb 1 hétig (lasd 4.6 pont).

Gyermekek és serdiilok

Nem ismert, milyen hosszu tdva hatasokat fejt ki a Vijoice a 2 — < 18 éves, PROS-ban szenvedo
gyermek- és serdiil6kort betegek ndovekedésére és fejlodésére.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

crer

Emlorak-rezisztencia protein (BCRP, breast cancer resistance protein)-inhibitorok
Az alpelizib in vitro egy BCRP-szubsztrat. A BCRP érintett az alpelizib hepatobiliaris exportjaban és

sy

crcr

crer

Savesokkento szerek
A H»-receptor-antagonista ranitidin egyidejii alkalmazasa az egyszeri, 300 mg-os (onkologia ellatas
keretében javallott) oralis dozisban adott alpelizibbel, kis mértékben csdkkentette az alpelizib

srer

kalériatartalmu étel jelenlétében, ranitidin mellett, az AUCinr atlagosan 21%-kal, és a Cmax 36%-kal
csokkent. Etel jelenléte nélkiil a hatis még kifejezettebb volt, az AUCiyr 30%-kal és a Cunax 51%-kal
csokkent ranitidin mellett, a ranitidin egyidejii alkalmazasa nélkiili éhomi allapothoz képest. A
populacios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a savcsokkento szerek, koztiik a
protonpumpa-inhibitorok, H,-receptor-antagonistak és savlekotok egyidejii alkalmazasanak nincs az
alpelizib farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt, jelentds hatasa. Ennélfogva az alpelizib
alkalmazhato savcsokkentd szerekkel egyidejiileg, feltéve, hogy az alpelizibet kozvetleniil étkezés
utan veszik be (lasd 4.2 pont).

CYP3A4-induktorok

Naponta egyszer 600 mg rifampicin (er6s CYP3A4-induktor) 7 napon at tarté alkalmazasa, majd a
8. napon alpelizib egyszeri 300 mg-os per os dozisaval torténd egyidejii beadasa esetén 38%-kal
csOkkent az alpelizib Cnax értéke és 57%-kal csokkent annak AUC-je egészséges felnotteknél

(N =25). Naponta egyszer 600 mg rifampicin 15 napon at tarto alkalmazasa ¢€s azzal parhuzamosan
naponta egyszer 300 mg alpelizib a 8. naptdl a 15. napig tartd alkalmazasa esetén az alpelizib
dinamikus egyensulyi allapotban mért Cnax értéke 59%-kal, AUC-je pedig 74%-kal csokkent.

Erds CYP3A4-induktor egyidejii alkalmazasa esetén csdkken az alpelizib AUC-je, ami mérsékelheti
az alpelizib hatasossagat. Az alpelizib és er6s CYP3A4-induktorok (példaul apalutamid,
karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin, rifampicin, kzonséges orbancfli [ Hypericum
perforatum]) egyidejii alkalmazasat keriilni kell. Meg kell fontolni egyidejlileg alkalmazando
gyogyszerként olyan alternativ szer alkalmazasat, amely nem vagy minimalis mértékben indukalja a
CYP3A4-et.

crer

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2CY-, CYP2C19- és CYP2B6-szubsztratok

Nem sziikséges a dozis mddositasa, amikor az alpelizibet egy CYP3A4-szubsztrattal (példaul
everolimusz, midazolam), CYP2C8-szubsztratokkal (példaul repaglinid), CYP2C9-szubsztratokkal
(példéaul warfarin) vagy CYP2C19-szubsztratokkal (példaul omeprazol) adjak egyidejiileg. CYP2B6-
szubsztratoknal (pl. bupropion) nem észlelték az expozicid szamottevo valtozasat alpelizibbel
kombinacioban torténé alkalmazasuk esetén, az eredményeket azonban eldvigyazatossaggal kell
értelmezni az adatok korlatozottsaga miatt (lasd 5.2 pont).

Egy gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatban az alpelizib everolimusszal, egy szenzitiv
CYP3A4-szubsztrattal torténd egyideji alkalmazasa megerdsitette, hogy az alpelizib és a
CYP3A4-szubsztratok kozott nincsenek klinikailag jelentds farmakokinetikai kolesonhatasok (az AUC
11,2%-kal csokkent). Nem észleltek valtozast az everolimusz-expozicioban 250-300 mg kozé eso
alpelizib dozisok mellett.
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Egészséges vizsgalati alanyoknal egy CYP2C9-szubsztrat (S-warfarin) alpelizibbel torténd
alkalmazasa esetén atlagosan 34%-kal, illetve 19%-kal nétt az S-warfarin expozicidja az AUCixs €s a
Chax tekintetében az S-warfarin 6nmagaban torténé alkalmazasahoz viszonyitva; ez azt jelzi, hogy az
alpelizib enyhe CYP2C9-inhibitor.

Olyvan anvagok, amelyek transzporterek szubsztratjai

In vitro vizsgalatok alapjan az alpelizib (és/vagy metabolitja, a BZG791) képes gatolni az OAT3
gyogyszertranszporterek, valamint az intestinalis BCRP és P-gp miikodését. Az alpelizibet
elovigydzatossaggal kell alkalmazni ezen transzporterek sziik terapias indexti, szenzitiv
szubsztratjaival kombinalva, ugyanis az alpelizib megnovelheti ezen szubsztratok szisztémas

crer

Hormonalis fogamzasgatlok

Az alpelizib és a hormonalis fogamzasgatlok kozotti gyogyszerkdlcsonhatas-potencialt értékeld
klinikai vizsgalatokat nem végeztek.

Gyermekek és serdilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttkoru egészséges onkénteseknél és rosszindulatu daganatos
betegeknél végeztek (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas nok és férfiak esetében

A fogamzoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, valamint a
kezelés leallitasat kovetden még legalabb 1 hétig. Jelenleg nem ismert, hogy az alpelizib
csokkentheti-e a szisztémas hatasti hormonalis fogamzasgatlok hatdsossagat, ezért a hormonalis
fogamzasgatlokat alkalmazo néknek mechanikus (barrier) tipusti fogamzasgatlasi modszert is kell
hasznalniuk.

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek a szexualis partnere terhes, lehetséges, hogy terhes, vagy aki
teherbe eshet, dvszer hasznalata javasolt a Vijoice alkalmazasa alatt és a kezelés leallitasat kdvetden

még legalabb 1 hétig.

Terhesség

Az alpelizib terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az alpelizib hatdsmechanizmusa
alapjan azonban felmeriil a velesziiletett rendellenességek kockazata. Az allatokkal végzett vizsgalatok
reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Vijoice nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a terhes n6 klinikai allapota sziikségessé teszi
az alpelizib alkalmazasat.

A Vijoice-kezelés elkezdése el6tt tisztazni kell a reprodukcios potenciallal rendelkezd ndk terhességi
statuszat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az alpelizib kivalasztodik-e a human anyatejbe.

A szoptatott csecsemonél jelentkez6 stlyos mellékhatasok lehetsége miatt javasolt, hogy a nk ne
szoptassanak a kezelés alatt és az utolsd Vijoice-dozis bevételét kdvetden még legalabb 1 hétig.
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Termékenység

Az alpelizib fertilitasra gyakorolt hatasait illeten nincsenek klinikai adatok. Allatokkal végzett,
ismételt adagolasu dozistoxicitasi és termékenységi vizsgalatok alapjan az alpelizib karosithatja a
reprodukcios potenciallal rendelkez6 férfiak és nok fertilitasat (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vijoice kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Kimeriiltség és homalyos latas 1épett fel onkologiai ellatas keretében alpelizibbel kezelt
felnott betegeknél, és ez a Vijoice-szal kezelt betegeknél is eléfordulhat. A betegeknek azt kell
javasolni, hogy ha a kezelés ideje alatt faradtsagot vagy homadlyos latast észlelnek, legyenek ovatosak,
amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A retrospektiv, betegdokumentaciot elemzo vizsgalatokban felndtt betegeknél a kovetkezok voltak a
leggyakoribb, barmely fokozati nemkivanatos gyogyszerhatasok: hyperglykaemia (27,8%), hasmenés
(27,8%), fejfajas (22,2%), stomatitis (16,7%), alopecia (16,7%), dermatitis (16,7%), bérszarazsag
(16,7%) és hanyinger (11,1%) voltak. A 3—4. fokozati nemkivénatos gyogyszerhatasok a kovetkezok
voltak: csokkent foszfatszint a vérben (11,1%), kiszaradas (5,6%), emelkedett kreatininszint a vérben
(5,6%) és emelkedett gliikdzszint (5,6%). Sulyos nemkivanatos gydgyszerhatasok voltak (minden
fokozatot beleértve) a kiszaradas (5,6%) és a hyperglykaemia (5,6%). A (barmely fokozatr) alopecia
volt doziscsokkentéshez vezetd nemkivanatos gydgyszerhatas (5,6%). Az adagolds felfliggesztés¢hez
vezetd, barmely fokozati nemkivanatos gyogyszerhatasok a kovetkezok voltak: hanyas (5,6%),
hanyinger (5,6%), a nyalkahartya szarazsaga (5,6%) és fejfajas (5,6%).

A retrospektiv, betegdokumentaciot elemzo vizsgalatokban gyermek- és serdiilokoru betegeknél a
kovetkezok voltak a leggyakoribb, barmely fokozat(i nemkivanatos gyogyszerhatasok: stomatitis
(23,1%), és hasmenés (12,8%). Nem szamoltak be 3—4. fokozati nemkivanatos gyodgyszerhatdsokrol.
Sulyos nemkivéanatos gyogyszerhatasok voltak (minden fokozatot beleértve) a hanyas (2,6%) és a
kiszaradas (2,6%). Az adagolas felfiiggesztéséhez vezetd, barmely fokozati nemkivanatos
gyogyszerhatasok a kovetkezdk voltak: hanyas (2,6%) és kiszaradas (2,6%).

A beavatkozassal jaro, II. fazisa klinikai vizsgalatban gyermek- és serdiilokoru betegeknél a
kdvetkezok voltak a leggyakoribb, barmely fokozati nemkivanatos gyogyszerhatasok: hasi fajdalom
(33,7%), fejfajas (30,3%), hasmenés (28,1%) és hanyas (24,7%). A 3—4. fokozati nemkivanatos
gyogyszerhatasok a kdvetkezok voltak: lipazszint emelkedése (3,4%), étvagycsokkenés (1,1%) és
hasmenés (1,1%). Stulyos nemkivanatos gyogyszerhatasok voltak (minden fokozatot beleértve) a
hasmenés (1,1%), a fejtajas (1,1%) és a borkiiités (1,1%). Nemkivanatos gyogyszerhatas miatt a
betegek 9,0%-anal kellett felfiiggeszteni az adagolast, az ezt sziikségessé tevo, leggyakoribb
nemkivanatos gyogyszerhatasok pedig a kovetkezok voltak: hanyas (2,2%), bérkiiités (2,2%) és
hasmenés (2,2%). A kezelés abbahagyéasahoz vezetd, barmely fokozatii nemkivanatos
gyogyszerhatasok a kovetkezdk voltak: apolecia (2,2%) és étvagycsokkenés (1,1%).
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A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok felsorolasa 18 felnétt és 39 gyermek- vagy serdiilékort beteg retrospektiv,
betegdokumentaciot elemz0 vizsgalatainak adatain alapszik. Ezeket a betegeket engedélyezés elotti
gyogyszeralkalmazasi program keretében kezelték alpelizibbel, a kezdéadag pedig 250 mg volt felndtt
betegek, illetve 50 mg volt gyermek- és serdiilokort betegek szamara. Az expoziciéo median
id6tartama 42 honap volt (tartomany: 3,4—74,8 honap). A mellékhatasok felsorolasa ezen kiviil egy

II. fazist, beavatkozéssal jaro klinikai vizsgalat adatain is alapszik. Ebben a vizsgélatban 89 gyermek-
vagy serdiilokoru beteg vett részt (koziilitk 82 6 volt 6 — < 18 éves, €s 7 f6 volt 2 — < 6 éves), akiket
50 mg-os kezd6 adagban adott alpelizibbel kezeltek hozzavetolegesen 30 honap median idotartamig.
Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a gydgyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint
vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcid az elsé. Az egyes gyakorisagi kategoéridkon beliil a
gyogyszer okozta mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. Emellett minden
egyes nemkivanatos gyogyszerhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés
szerint keriil megaddasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert

(a gyakorisag a rendelkezésekre allé adatokbol nem allapithatdé meg).

8. tablazat Vijoice-ot kap6 betegeknél megfigyelt nemkivanatos gyégyszerhatasok

Nemkivanatos EPIK-P1 és EPIK-P3* retrospektiv idészak EPIK-P2! Legmagasabb
gyogyszerhatasok osszevont adatai gyakorisagi
Felnétt betegek Gyermekek és Gyermek- és kategoria
N=18 serdiilok serdiilokoru betegek felnotteknél,
N=39 N=89 valamint gyermek-
Minden fokozat Minden fokozat Minden fokozat és serdiilokoru
n (%) n (%) n (%) betegeknél
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység? | - | - | - | Gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Hyperglykaemia® 5(27,8) 3,7 6 (6,7) Nagyon gyakori
Etvagycsokkenés 1(5.6) 0 10 (11,2) Nagyon gyakori
Kiszaradas 1(5,6) 1(2,6) - Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas | 4(222) 0 27 (30,3) | Nagyon gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés 5278 5(12,8) 25 (28,1) Nagyon gyakori
Hanyés 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Nagyon gyakori
Stomatitis 3 (16,7) 9(23,1) 17 (19,1) Nagyon gyakori
Hanyinger 2(1L1) 1(2,6) 15 (16,9) Nagyon gyakori
Hasi fajdalom 1(5,6) 0 30 (33,7) Nagyon gyakori
A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Borkiiités® - - 10 (11,2) Nagyon gyakori
Dermatitis* 3 (16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Nagyon gyakori
Szaraz bor 3(16,7) 2(5,1) 3334 Nagyon gyakori
Alopecia 36,7 0 11(12,4) Nagyon gyakori
Akne’ 1 (5,6) 0 4 (4,5) Gyakori
Pruritus 0 1(2,6) 2(2,2) Gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nyalkahartya-szarazsag 1(5,6) 1(2,6) 2(2,2) Gyakori
6
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Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei’

Csokkent foszfatszint a 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Nagyon gyakori
vérben

Csokkent kalciumszint 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Nagyon gyakori
a vérben®?

Emelkedett 2 (11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Nagyon gyakori
kreatininszint a vérben

Emelkedett glikalt 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Nagyon gyakori
hemoglobin-szint’

Emelkedett gliikozszint 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Nagyon gyakori
Emelkedett lipdzszint!° - - 22 (24,7) Nagyon gyakori

A CTCAE 4.03 verzidja szerinti osztalyozas.

Az EPIK-P2 adatai az alpelizib-kezelés idszakara vonatkoznak, amelybe beletartoznak azoknak a gyermek- és serdiilékort
betegeknek az adatai, akik legalabb egy dozis alpelizibet kaptak, beleértve azokat a betegeket is, akik placeborol térték at
alpelizibre a 16 hetes placebokontrollos id6szakot kovetden.

Hyperglykaemia: ide tartozik a hyperglykaemia, az emelkedett glikalt hemoglobin-szint és az emelkedett vércukorszint.
Borkiiités: ide tartozik a borkiiités, az erythemas kiiités, a maculosus exanthema, a maculo-papulosus kiiités, és a papulosus
exanthema. Bérkiiitésrol az EPIK-P2 vizsgalatban az alpelizib nem javasolt, 125 mg-os dozisaval kezelt felnétt betegek
13,8%-4anal szamoltak be.

4 Dermatitis: ide tartozik a dermatitis, a gyogyszerkiiités és az ekcéma.

> Acne: ide tartozik az acne és a dermatitis acneiformis.

¢ Nyalkahértya-szarazsag: ide tartozik a szdjszarazsag és a vulvovaginalis szArazsag.

7 A laboratoriumi kifejezések gyakorisagai a kiindulas utani legrosszabb laborértékeket tapasztalo betegek aranyat jelzik.

8  Ezt a paramétert a kalcium korrigalt értékei alapjan hataroztdk meg.

®  Nem ismert a CTCAE szerinti fokozatbesorolas.

Emelkedett lipazszintr6l az EPIK-P2 vizsgalatban az alpelizib nem javasolt, 125 mg-os dézisaval kezelt felnétt betegek
23,8%-anal szamoltak be.

* Az EPIK-P3 vizsgalatban negyven beteg folytatta az alpelizib-kezelést a prospektiv idészakban. Az EPIK-P3 vizsgalat
prospektiv idészakéanak 3 éves elemzésébdl szarmazd, kiegészitd gyogyszerbiztonsagi adatok — amelyeket tovabbi 39,1 honap
(tartomany: 17—42 honap) median idStartamt expozicioval nyertek — nem igazoltak tovabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat
vagy klinikailag relevans laboratériumi eltéréseket.

Ezeket a nemkivanatos gydgyszerhatasokat az EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 vizsgalatok figyelembe vett biztonsagossagi
populacidin kiviil jelentették. A gyakorisagi kategoria becslésésre az EPIK-P2 vizsgalat alapjan, az alkalmazasi el6irasra
vonatkozd 2009-es iranyelv 4.8 pontja (Spontdn bejelentésbdl szarmazo mellékhatasok) keriilt sor.

A kivalasztott, gyogyszer okozta mellékhatdsok leirdsa

Gastrointestinalis mellékhatasok

A retrospektiv, betegdokumentaciot elemzo Vizsgélatokba bevalasztott betegek koziil azoknal, akiknél
legalabb egy esetben eldfordult hasmenés (57-b6l 10 fénél), a barmilyen fokozati hasmenés
bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 61,3 hét (tartomany: 3,3—-123,1 hét) volt a feln6tt betegeknél, mig
12,4 hét (tartomany: 2,4—133,4 hét) volt a gyermek- és serdiilokoru betegeknél. A gyermek- és
serdiilékort betegek 2,6%-anal szamoltak be 2. fokozata hasmenésrdl (ennél stilyosabb nem is fordult
eld). A felndtt betegek 11,1%-a alkalmazott hasmenés elleni gyogyszert a tiinetek kezelésére (1asd

4.2 pont).

A 1I. fazisu, beavatkozassal jar6 klinikai vizsgalatba bevalasztott gyermek- és serdiilékoru betegek
koziil azoknal, akiknél legalabb egy esetben eléfordult hasmenés (89-bol 25 f6nél), a barmilyen
fokozat hasmenés bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 14,1 hét (tartomany: 0,1-71,1 hét) volt. 2. és
3. fokozati hasmenésrdl a betegek sorrendben 3,4%-anal, illetve 1,1%-anal szamoltak be. A
legstlyosabb a 3. fokozat volt. A gyermek- és serdiilokort betegek 13,5%-a alkalmazott hasmenés
elleni gyogyszert a tiinetek kezelésére (lasd 4.2 pont).

Alopecia

A retrospektiv, betegdokumentéciot elemz6 vizsgalatokba bevalasztott felndtt betegek koziil azoknal,
akiknél legalabb egy esetben eléfordult alopecia (18-bol 3 fonél), a barmilyen fokozatu alopecia
bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 31,6 hét (tartomany: 13,0-34,0 hét) volt. Alopeciardl a betegek
36,3%-anal szamoltak be az alpelizib nem javasolt, 125 mg-os dozisaval kezelt felnott betegeknél,
akik a beavatkozéssal jaro, I1. fazisu klinikai vizsgalatban vettek részt.

A 1I. fazist, beavatkozassal jar6 klinikai vizsgalatba bevalasztott gyermek- és serdiilékoru betegek
koziil azoknal, akiknél legalabb egy esetben eldfordult alopecia (89-bol 11 f6nél), a barmilyen
fokozatu alopecia bekdvetkezéséig eltelt ido medianja 40,4 hét (tartomany: 3,6—110,6 hét) volt.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Az onkologiai ellatas keretében bekovetkezett tiladagolassal jaré mellékhatasok 6sszhangban voltak
az alpelizib biztonsagossagi profiljaval, és kozéjiik tartozott a hyperglykaemia, a hanyinger, a
gyengeség ¢és a borkititeés.

Kezelés

Tuladagolasnal minden esetben, amikor az sziikséges, altalanos tlineti és szupportiv intézkedéseket
kell kezdeni. A Vijoice-nak nincs ismert antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, foszfatidil-inozitol-3-kinaz-
(PI3K) gatlok, ATC kod: LOIEMO3

Hatasmechanizmus

Az alpelizib egy a-specifikus, 1. osztalyba tartozo foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3Ka)-inhibitor. A
PI3K katalitikus a-alegységét (PIK3CA) kodolo génben bekdvetkezd funkcionyerd mutaciok a PI3Ka
aktivaciojahoz és az AKT-szignalizacidjahoz, cellularis transzformaciohoz, valamint a tumorok
generalodasahoz vezetnek az in vitro és az in vivo modellekben.

Vizsgalati eredmények alapjan a PIK3CA mozaikos genotipust eredményez6 szomatikus aktivalo
mutacioi tilndvekedések és malformaciok spektrumat idézik eld, amelyek klinikailag felismerhetd

rendellenességek, ismert neviikon a PROS kiterjedt csoportjat alkotjak.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

EPIK-P1

A Vijoice-ot egy retrospektiv, betegdokumentaciot elemz6 vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyet
57, olyan 2 éves ¢és id6sebb, PROS-ban szenved6 betegnél végeztek, akik engedélyezés elotti
gyogyszeralkalmazasi program keretében kaptak Vijoice-ot. A bevalaszthatd betegeknél a PROS
olyan klinikai manifesztacioi alltak fenn, amelyeket a kezeldorvos sulyosnak vagy életet
veszélyeztetOnek, egytttal kezelést igénylének mindsitett, tovabba dokumentaltan fennallt naluk a
PIK3CA gén mutacidja.

Az EPIK-P1 vizsgalatban 18 felnétt beteg vett részt, akik szamara a Vijoice ajanlott dozisa 250 mg
volt. A vizsgalatban 39 gyermek- és serdiilokort (2 és < 18 éves kor kozotti) beteg is részt vett, akik
koziil 35-en a Vijoice ajanlott 50 mg-os kezd6 dozisat kaptak. A gyermek- és serdiilokoru betegek
huszondt szazalékanal (25,6%-nal) volt sziikség a Vijoice adagjanak legalabb egyszeri emelésére a
vizsgéalat soran.
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Bevalasztaskor a betegek median életkora 14 év volt (tartomany: 2—50 év). A betegek 19,3%-a volt
2 —<6éves, 21,1%-a 6 — <12 éves, 28,1%-a 12 — < 18 éves kozatti életkoru, 31,6%-uk pedig
betoltotte a 18. életévét; a ndk aranya 57,9% volt. A bevalasztott betegek 93,0%-anal congenitalis
talnovekedés, 7,0%-uknal pedig a gyermekkor korai szakaszaban fellépé tilnovekedés allt fenn. A
PROS véltozatos formaban manifesztalodott a betegeknél, amelyek kozott szerepelt a congenitalis
lipomatosus tulndvekedéssel, vascularis malformaciokkal, epidermalis naevusokkal, valamint
scoliosissal/csontvaz-/gerincanomaliakkal jard szindroma (congenital lipomatous overgrowth vascular
malformations, epidermal nevi, scoliosis/skeletal/spinal anomalies syndrome, CLOVES; 73,7%), a
megalencephalia-kapillaris malformécio polymicrogyria (megalencephaly-capillary malformation
polymicrogyria, MCAP; 14,0%), a Klippel-Trenaunay-szindroma (KTS; 8,8%), az infiltralo facialis
lipomatosis (facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%), a megalencephalia-kapillaris malformacio
(megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1.8%), valamint egyéb allapotok (3,5%). A betegek
hét szazalékanal (7,0%) fordult el6 CLOVES és MCAP egyidejii manifesztacioja.

A Vijoice-expozicid median idStartama 18,1 honap (tartomany: 3,4—49,9 honap) volt az 6sszes beteget
illetden, 19,2 honap (tartomany: 8—49,9 honap) felnétt betegeknél és 18 honap (tartomany: 3,4—

41,8 honap) gyermekeknél és serdiiloknél. Az 6sszes beteg hetvenkilenc szazaléka (78,9%) (a feln6tt
betegek 83,3%-a ¢s a gyermekek és serdiildk 76,9%-a) kapott Vijoice-ot 12 honapnal hosszabb ideig.

A vizsgalat f6 hatasossagi végpontja azon betegek aranya volt, akiknél a 24. héten radioldgiai valaszt
allapitottak meg, fliggetlen kdzponti laboratoriumi ellendrzés (independent central radiology review,
ICRR) soran. Ez alatt a mérhet6 célelvaltozasok (1-3 elvaltozas) Osszesitett térfogatdnak a
kiindulashoz képest bekovetkezett > 20%-os csokkenését értették, feltéve, hogy az egyes
célelvaltozasok egyike sem novekedett > 20%-kal a kiindulashoz képest, tovabba elmaradt a nem
célléziok progresszidja €s tijabb elvaltozasok sem Iéptek fel.

Tovabbi hatasossagi végpontok voltak: a valasz idotartama (duration of response, DOR), amely alatt
az els6 dokumentalt valasztol az els6 dokumentalt betegségprogresszio, illetve barmely ok miatti
halalozas datumaig eltelt id6t értették.

A felnéttekre, gyermekek és serdiilokre, valamint az dsszes betegre vonatkozo eredményeket a
9. tablazat ismerteti. Az els6dleges elemzést a hatasossagi populacio alcsoportjan (n = 37) végeztek,

amelyben 32 betegnél nem hianyzott a 24. heti valasz (teljes esetelemzés).

9. tablazat A hatasossagi eredmények osszefoglaliasa az EPIK-P1 vizsgalatban

Hatasossagi paraméterek Felnétt betegek Gyermekek és Minden beteg
serdiilok
Elsédleges elemzés'?
Terapias valaszt adok a
24. héten, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95%-0s CI 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3

A terapias valasz idétartama (DOR)

Median, honapokban (tartomany)

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

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

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

% > 6 honap

40

71

58

% > 12 hénap

20

71

50

NE: Nem érték el
+: cenzoralt megfigyelés

2 ICRR hatérozta meg.

' Kiindulaskor a betegek 81%-anal 1 céllézid, 16%-uknal 2 céllézid, 3%-uknal 3 céllézio allt fenn.

Ketté gyermekgyogyaszati betegnél kellett miitétet végezni a betegség klinikai (radioldgiailag nem
igazolt) progresszidja miatt, a 24. hét utan. Egyik betegnél sem alakult ki 0j elvaltozas, mikozben
Vijoice-ot kapott a vizsgalatban. A vizsgalat végén az Gsszes beteg 91,2%-a (a felndtt betegek
88,9%-a és a gyermekek ¢és serdiilok 92,3%-a) tovabbra is kapta a Vijoice-ot.
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EPIK-P3

EPIK-P3 II. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésti, beavatkozéssal jar6 vizsgalat (amely eldtt egy
retrospektiv, beavatkozassal nem jaro iddszakra keriilt sor), amelyet olyan sulyos vagy életet
veszélyeztetd PROS-szovodményekkel érintett felnott, valamint gyermek- és serdiilokoru betegekkel
végeztek, akiket Vijoice-szal kezeltek egy engedélyezés el6tti gyogyszeralkalmazasi program
keretében, részt vettek az EPIK-P1 vizsgalatban, és még annak befejezése utan is folytattak az
alpelizib alkalmazasat. Ez elsésorban biztonsagossagi vizsgalat volt, amelyben masodlagos
végpontokkeént szerepeltek egyes hatdsossagi kimenetelek. A Vijoice-expozicié medidn id6tartama
6,7 év volt (tartomany: 0,4-9.5).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén, egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Vijoice vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden PROS
kezelésében, a P/0412/2022 sz. gyermekgyogyaszati vizsgalati terv (paediatric investigation plan, PIP)
szerint, a jovahagyott javallat tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja az erre a gyodgyszerre vonatkozo j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alpelizib filmtabletta farmakokinetikai tulajdonsagait 2 éves kort betoltott s idésebb, PROS-ban
szenvedo betegeknél vizsgaltak, étkezés utan, napi 50 mg és 250 mg kdzotti oralis adagolasi protokoll
alkalmazasaval.

Felszivodas

Az alpelizib szajon at, étkezés kdzben torténd alkalmazasat kovetden a plazmakoncentracid
csucsértékének eléréséhez sziikséges id0 (tmax) medianja 3,0 ora volt. Nagy doézisok alkalmazasa esetén
az étel befolyasolja az alpelizib felszivodasat, és a Vijoice-ot rogtdn étkezés utan kell bevenni, minden
nap koriilbeliil ugyanabban az idében (lasd 4.2 és 6.6 pont).

Relativ biohasznosulds

Az bsszetort és vizzel, bels6leges szuszpenzid forméajaban beadott filmtabletta és az intakt filmtabletta
bioldgiai egyenértékiiségét nem igazoltak. Azonban a relativ biohasznosulds 300 mg-os, onkoldgiai
ellatas esetén javasolt dozisaval végzett Gsszehasonlitod vizsgalataban az dsszetort készitmeénybdl
eléallitott szuszpenzid esetén hasonld expozicio jott 1étre, mint intakt tablettdk alkalmazéasakor (Crmax
aranya: 1,00; AUC aranya: 0,96), ami azt jelzi, hogy nincs klinikailag jelent6s kiilonbség az expozicio
mértékében.

Az alpelizib 50 mg filmtabletta biologiailag egyenértékii az alpelizib 50 mg granulatummal, étkezést
kdvetd bevételnél, alacsony zsirtartalmu és alacsony kaloriatartalmu étrend elfogyasztasat kovetden,
ami azt jelzi, hogy nincs klinikailag relevans kiilonbség az ebbdl a két gyodgyszerformabol szarmazo,
étkezés kdzben bevett alpelizib felszivodasanak sebességében és mértékében.
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Etel hatdsa

Az étkezés befolyasolja az alpelizib felszivodasat, nagy dozisok alkalmazasakor. Egészséges feln6tt
onkénteseknél az alpelizib egyetlen, 300 mg-os (onkologiai ellatasban javallott) per os dozisa utan,
¢homi allapothoz viszonyitva, a magas zsirtartalmu és magas kaldriatartalmu étel az AUCin-t 73%-kal,
¢és a Cnax-ot 84%-kal emelte, mig az alacsony zsirtartalmu ¢és alacsony kaloriatartalmu étel az AUCq-t
77%-kal, és a Cmax-0t 145%-kal ndvelte. A taplalék hatasanak potencialis oka a taplalékbevitelre adott
valaszreakcioként, a taplalék zsir- vagy kaloriatartalmara tekintet nélkiil kivalasztodo epe, ami noveli a
gastrointestinalis oldhatosagot.

Nem észlelték azt, hogy a taplalék klinikailag relevans hatast fejtene ki az alpelizib
farmakokinetikajara a granulatum formaja alpelizib egyszeri, 50 mg-os oralis dozisanak alacsony
zsirtartalmu és alacsony kaloriatartalmu étellel egyfitt torténd alkalmazasat kdvetden, az éhgyomorra
torténo alkalmazashoz képest (kérjiik, olvassa el a Vijoice 50 mg granuldtum tasakban készitmény
alkalmazasi el6irasat).

Eloszlas

Az alpelizib kozepes mértékben kotodik a fehérjéhez, 10,8%-os szabad frakcidval, tekintet nélkiil a
koncentracidra. Az alpelizib egyenletesen oszlott el a vorosvértestek és a plazma kozott és az atlagos
in vitro vér-plazma arany 1,03 volt. Mivel az alpelizib a human efflux-transzporterek szubsztratja,
varhatéan nem jut at a vér-agy gaton. Az alpelizib dinamikus egyensulyi allapotu eloszlasi térfogatat
per os alkalmazast kovetden (Vss/F) populdcios farmakokinetikai (PK) modellalkotas alapjan
koriilbeliil 136 liternek becsiilték egy PROS-ban szenvedd referencia betegnél (nd, normalis
vesefunkcio, 61 kg).

Biotranszformaci6

In vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy a f6 metabolikus itvonal a hidrolizis Gtjan képzodott BZG791
metabolit, ami kémiai és enzimatikus amid hidrolizis Gtjan képz0dott, amelyet a CYP3A4-medialt
hidroxilez6dés kovetett. Szisztémasan az alpelizib hidrolizise kémiai bomlassal és enzimatikus
hidrolizissel is végbemegy, amit a mindenhol expresszalddo, nagy kapacitasa enzimek (észterazok,
amidazok, kolinészterazok) végeznek, nem csak a majra korlatozoédva. A CYP3 A4 altal medialt
metabolitok ¢és a gliikkuronidok adjak a dozis ~15%-at, mig a BZG791 teszi ki a dozis ~40-45%-at. A
dézis fennmarado része, amelyet valtozatlan alpelizib formajaban mutattak ki a vizeletben és a
székletben, alpelizibként iiriilt ki, vagy nem szivodott fel.

Eliminacio
Az alpelizib felezési idejét populéacios farmakokinetikai modellalkotas alapjan 7,7 6ranak becsiilték

egy PROS-ban szenvedo referencia betegnél (nd, normalis vesefunkcio, 61 kg).

Egy human tomegmeérleg-vizsgalatban oralis adagolast kovetden az alpelizibet és metabolitjait
elssorban a székletben mutattak ki (81,0%) alpelizib, vagy BZG791 forméjaban. A vizeletben torténd
kivalasztasa kisebb mértéki (13,5%), részben valtozatlan form4ju alpelizibbel (2%). A ["*C]-gyel
jelzett alpelizib egyetlen per os dozisa utan a teljes beadott radioaktiv dozis 94,5%-a volt
visszanyerhetd 8 napon beliil.

Linearitds/nonlinearitas

A farmakokinetika linearisnak bizonyult az adaggal és az idével kapcsolatban, étkezés utani adagolas
esetén, 30 mg és 450 mg dozis kozott. Tobbszori adagolas utan dinamikus egyenstlyi allapotban az
alpelizib-expozicio (AUC) csak kismértékben volt magasabb, mint az egyszeri dozist kdvetden, és a
naponkénti adagolasi rend mellett az atlagos akkumulacié 1,3—-1,5 volt.
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Metabolikus kolesonhatas

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2C9-, CYP2C19- és CYP2B6-szubsztrdatok

Egy gyogyszerinterakcios vizsgalatban nem igazolddott klinikailag jelentds farmakokinetikai
interakcié 300 mg alpelizib ismételt dézisainak a kovetkezd szenzitiv szubsztratok egyszeri dozisaval
gyogyszerkoktélban torténd egyidejli alkalmazasakor: CYP3A4 (midazolam), CYP2CS (repaglinid),
CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) és CYP2B6 (bupropion). A CYP2B6-szubsztratra
(bupropion) vonatkoz6 adatokat el6vigyazatossaggal kell értékelni, a kis mintaméret miatt.

Egészséges vizsgalati alanyoknal egy CYP2C9-szubsztrat (S-warfarin) egyidejii alkalmazasa 300 mg
alpelizib ismételt dozisaival, dinamikus egyensulyi allapotban azt eredményezte, hogy atlagosan
34%-kal, illetve 19%-kal n6tt az S-warfarin expozicidja az AUCys;, illetve a Crax tekintetében az
S-warfarin 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Ez azt jelzi, hogy az alpelizib enyhe CYP2C9-
inhibitor.

Egy, szenzitiv CYP3A4- és P-gp-szubsztrat everolimusszal végzett gyogyszerinterakcios vizsgalatban
elorehaladott szolid tumoros betegeknél az AUC értéke 11,2%-kal csokkent. Nem varhato, hogy a
CYP3A4-szubsztratokkal vald gyogyszerkolesonhatas klinikailag jelentOs valtozast eredményezne.

CYP3A4-induktorok

Egy gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatban az alpelizib és a rifampicin (egy erds CYP3 A4-induktor)
egyideju alkalmazésa igazolta, hogy klinikailag szignifikans farmakokinetikai kdlcsonhatés 1ép fel az
alpelizib és az er6s CYP3A4-induktorok kozott (1asd 4.5 pont).

Transzporter-alapu interakcio

In vitro adatok alapjan az OAT3 renalis szervesanion-transzporter alpelizib (és/vagy metabolitja, a
BZG791) altali gatlasa nem zarhato ki, terapias dozist kapo betegeknél.

Az alpelizib csak gyenge in vitro gatlast mutatott a mindenhol expresszalodo efflux-transzporterek
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), a majkeringés bedmlésénél 1évd, oldhatod hordozo transzporterek (solute
carrier transporters) (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) és a vesékben 1évo, oldhaté hordozo
transzporterek (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K) irdnyaban. Mivel mind a terapias dézisok, mind a
maximalisan toleralt dozisok melletti dinamikus egyensulyi allapoti, nem kotott szisztémas
koncentraciok (vagy a majkeringés bedmlésénél 1évo koncentraciok) 1ényegesen alacsonyabbak, mint
a kisérleti koriilmények kozott meghatarozott, nem kotott inhibicids konstans vagy az ICso, a gatlas
nem jar klinikai jelentdséggel. A bél lumenében kialakuldé magas alpelizib-koncentracio miatt nem
lehet teljes mértékben kizarni az intestinalis P-gp-re és a BCRP-re kifejtett hatast.

Kiilonleges betegcsoportok

Az életkor és a nem hatdsa
A felnétt, rosszindulata daganatos betegek, valamint PROS-ban szenvedd felnétt és gyermek- vagy
serdiilokort betegek adatai alapjan végzett populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy

crer

dozismodositast.

A testtomeg hatdsa

A felnétt, rosszindulata daganatos betegek, tovabba felnétt, valamint gyermek- és serdiildkora
PROS-betegek adatai alapjan végzett populacids farmakokinetikai elemzések arra mutatnak ra, hogy
az alpelizib latszolagos clearance-e és eloszlasi térfogata a testtomeggel nd. Ennek eredményeként a
kisebb testtomeghez nagyobb szisztémas expozicio tarsul, mig nagyobb testtomeg esetén ugyanaz a
dozis kisebb mértékii expoziciot eredményez. A rendelkezésre allo adatok alapjan e hatas mértéke nem
mindsiil klinikailag szamottevonek, és nem teszi sziikségessé a dozis modositasat PROS-ban szenvedd
felnott betegeknél.
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Gyermekek és serdiilok (18 éves életkor alatt)
A PROS-ban szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban
megfigyelt farmakokinetikai adatok azt mutatjak, hogy a testtomeg egyértelmi hatassal van az

“ ey

serdiil6kort betegeknél a dinamikus egyensulyi dllapotban megallapitott 4tlagos AUCo44 a < 30 kg-os
betegeknél mért hozzavetdlegesen 7250 ng-h/ml-rél 2540 ng-h/ml-re csékkent a > 60 kg-os betegeknél
(= 65%-0s csokkenés), a Cmax,ss atlaga pedig hozzavetélegesen 747 ng/ml-rél 300 ng/ml-re csdkkent

(= 60%-0s csokkenés).

Az alpelizib farmakokinetikai tulajdonsagait 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

1dosek

A rosszindulatli daganatos betegek és a PROS-ban szenved6 betegek populacios farmakokinetikai
(PK) elemzése alapjan, — amelyben 174 olyan rosszindulati daganatos beteg adatait vették figyelembe,
akik 65 évesek vagy idGsebbek voltak (a legiddsebb 87 éves volt) — nem varhat6 az, hogy az életkor

crcr

allo farmakokinetikai adatok PROS-ban szenved6 id6s betegeknél.

Rassz/etnikai hovatartozas

A rosszindulatu daganatos feln6tt betegek, valamint PROS-ban szenvedé felnétt betegek és gyermek-
és serdiilokort betegek populacios farmakokinetikai elemzésének adatai alapjan — amelyben 542 fehér
borhi beteget, 107 azsiai beteget, 12 fekete vagy afroamerikai beteget, 21 egyéb rasszba tartozo
beteget, valamint 15 ismeretlen rasszbeli hovatartozast beteget vettek figyelembe — a rasszbeli

“ g ey

A rosszindulatu daganatos felndtt betegek, valamint PROS-ban szenved6 felnétt betegek és gyermek-
és serdiilékort betegek populacios farmakokinetikai elemzésének adatai alapjan — amelyben

105 spanyol-amerikai vagy latin-amerikai etnikumu beteget, 523 nem spanyol-amerikai vagy latin-
amerikai etnikumu beteget, valamint 69 ismeretlen etnikai hovatartozasu beteget vettek figyelembe —

crer

hatasa.

Madjkarosodds
Egy normal majmukddésii, vagy majkarosodasban szenvedo felnétt résztvevoknél végzett
farmakokinetikai vizsgalat alapjan a kdzepes foku, valamint a stilyos foku majkarosodasnak nem volt

crer

s

értékhez (a Cmax GMR [geometriai atlagarany]=1,00 és a teljes alpelizib-expozicidé hozzavetolegesen
26%-kal magasabb volt (AUCrss GMR=1,26, AUCi,s GMR=1,25).

Vesekarosodads

Rosszindulatu daganatos felnott és a PROS-ban szenvedd felnétt, gyermek- és serdiilokort betegek
populacios farmakokinetikai elemzése — amelyben 433, egészséges vesemiikodésii beteg

(eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?) / (CLer > 90 ml/perc), 198, enyhe foki vesekarosodasban szenvedd
beteg (eGFR 60 — < 90 ml/perc/1,73 m?)/ (CLcr 60 — < 90 ml/perc), valamint 66, kdzepes fokl
vesekarosodasban szenvedd beteg (eGFR 30 — < 60 ml/perc/1,73 m?) vett részt — azt mutatja, hogy az
amely dozismddositast tenne sziikségessé. Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegektdl (1asd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakoldgiai biztonsdgossag és ismételt adagolasti dozistoxicitas

Az észlelt alpelizib hatasok tobbsége — mint példaul a gliikkoz homeosztazisra gyakorolt hatds, ami
hyperglykaemiét eredményez, valamint az emelkedett vérnyomas kockazata — az alpelizibnek, mint a
PI3K utvonal p110a-specifikus inhibitoranak farmakologiai aktivitasaval fiiggott 6ssze. A
nemkivanatos események {6 célszervei a csontveld és a lymphoid szdvet, a pancreas €s mindkét
nemnél az egyes szaporitdszervek voltak. 8—10 hetes koru patkanyoknal inditott 4 vagy 13 hétig tarto,
ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a metszéfogakat és a csontok novekedési korongjait
érint6 degenerativ hatasokat észleltek. A megfigyelheté nemkivanatos hatast nem okozo szinten (no
observed adverse effect level, NOAEL) 4 hetes, ismételt adagolasu dozistoxicitds vizsglatok sordn az
expozicio mértéke 1,3-szorosan, illetve 2,5-szeresen haladta meg a becsiilt expoziciot (AUC) felndtt,
valamint gyermek- és serdiilokora betegek korében, napi 250 mg-os, illetve 50 mg-os javasolt dozis
alkalmazasa esetén. 13 hetes, ismételt adagolasu dozistoxicitds vizsgéalatok soran az expozicid mértéke
0,2-szeresen, illetve 0,3-szeresen haladta meg a becsiilt expoziciot (AUC) felnétt, valamint gyermek-
és serdiilokoru betegek korében, napi 250 mg-os, illetve 50 mg-os javasolt dozis alkalmazasa esetén.
A csontveldre, a csontok ndvekedési korongjaira, a metszéfogakra és a lymphoid szovetre kifejtett
mellékhatasok a kezelés abbahagyasakor rendszerint reverzibilisek voltak. A pancreasra és a
szaporitoszervekre gyakorolt hatasok nem rendezddtek teljes egészében, de a regeneralodas jelei
mutatkoztak. Patkanyokon végzett kisérletes vizsgalatokban a bor gyulladasos elvaltozasaira utald
jeleket talaltak. Ismételt adagolast dézistoxicitas vizsgalatokban a nemkivanatos eseményeket az
AUC alapjan klinikailag relevans dozisok mellett észlelték.

Cardiovascularis farmakoldgiai biztonsagossag

A hERG csatorna in vitro gatlasat (ICso érték 9,4 mikromol, ami hozzavet6legesen 4,2 mikromol/ml
nem kotott allapota hatoanyagnak felel meg) igazoltak olyan koncentraciok mellett, amelyek
~21-szeresen, illetve ~31-szeresen haladtadk meg a nem kotott allapoth alpelizibnek a felndtteknél,
valamint gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott maximalisan javasolt dozisainak, azaz napi 250 mg
(felnéttek), illetve 50 mg (2—5 éves kor) alkalmazasakor kialakuld maximalis (csucs) human

crcr

Karcinogenitas és genotoxicitas

Az alpelizib nem bizonyult karcinogénnek egy patkanyokkal végzett, 2 évig tartd karcinogenitasi
vizsgalatban, amelynek soran a hatébanyagot oralis tdpszondan keresztiil, napi rendszerességgel
alkalmaztak 4 mg/ttkg-ig terjedé dozisokban (ez koriilbeliil 0,3-szorosa annak az AUC alapjan
megallapitott klinikai expozicionak, amely a betegeket a legnagyobb, napi 250 mg-os javasolt dozis
esetén éri).

Az alpelizibbel végzett hagyomanyos in vitro genotoxicitasi vizsgalatok negativ eredményeket adtak.
Az alpelizib nem bizonyult genotoxikusnak egy ismételt dozist, patkdnnyal végzett toxicitasi
vizsgalatban mikronukleusz teszt alkalmazasaval, az alpelizib napi 250 mg-os, illetve 50 mg-os
javasolt dozisanak alkalmazésa esetén kialakulo expozicié (AUC) koriilbeliil 2,6-szereséig, illetve
5,0-szereséig terjedd becsiilt humén expozicids szintek (AUC) esetén.

Reproduktiv toxicitds

A patkanyokkal és nyulakkal végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatok igazoltak, hogy az alpelizib
szajon at torténd alkalmazasa az organogenesis alatt embryotoxicitast, foetotoxicitast és teratogenitast
indukalt. Patkanyoknal és nyulaknal, prenatalis alpelizib-expoziciot kovetden, a pre- €s
poszt-implantacios veszteségek incidenciajanak ndvekedését, a foetalis testtomeg csokkenését és a
foetalis rendellenességek (megnagyobbodott agykamra, csokkent csontosodas és csontvazfejlédési
rendellenességek) incidencidjanak novekedését figyelték meg, a 250 mg-os napi ddzisu alpelizibbel
kezelt felndtteknél varhatd expozicios szinteknél alacsonyabb expozicid mellett, aminek ezaltal
potencialis klinikai relevanciaja lehet.
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Ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban patkanyoknal a szaporitdszervekre gyakorolt
nemkivanatos eseményeket észleltek, példaul hiivelyi- vagy uterusatrophiat és oestrus ciklus
variaciokat, patkanyoknal és kutyaknal pedig a prostata és a herék tomegének csokkenését, valamint
kutyaknal a prostata atrophiajat, az AUC alapjan, klinikailag relevans dézisok mellett.

Him és ndstény patkanyokkal végzett termékenységvizsgalatok soran hasonlo hatasokat figyeltek meg.
A napi 250 mg-os ajanlott felnétt dozis koriilbeliil kétszeresének megfeleld expozicios szintek (AUC)
esetén néstényeknél tobb pre- €s posztimplantacids veszteséget észleltek, aminek kovetkeztében
csokkent a beagyazodasi helyek és az €16 embriok szama. Himeknél a felnétteknek ajanlott 250 mg-os
napi dozis alkalmazasa esetén kialakul6 becsiilt expozicioval (AUC) egyenértékii expozicios szintek
nem befolyésoltak a termékenységet és a reprodukcids teljesitményt, beleértve a spermiumok szamat
¢és a motilitasukra vonatkoz6 paramétereket. A napi 250 mg-os felnétt human dozisnak megfeleld vagy
attol elmarado expozicids szintek (AUC) esetén azonban csokkent a jarulékos mirigyek (ondoholyag,
prosztata) tdmege, ami mikroszkdpos vizsgdlat sordn a prosztata esetében atréfiaval, és/vagy az
onddholyag esetében csokkent elvalasztassal korrelalt.

Fototoxicitas

Egy in vitro Balb/c 3T3 egér fibroblast sejtvonalon végzett fototoxicitasi vizsgalat az alpelizib esetén
nem azonositott relevans fototoxicitasi potencialt.

Fiatal allatokkal végzett allatkisérletek

Fiatal patkdnyokkal végzett, 9 hétig tart6 toxicitasvizsgalatban, amelyet az allatok 7 napos koraban
kezdtek meg, a napi 6 mg/ttkg mértékti NOAEL alkalmazasakor alacsonyabb volt az expozicio
mértéke AUC alapjan, mint napi 50 mg alkalmazasa esetén gyermek- és serdiilokoru betegeknél. Napi
20 mg/ttkg dozis alkalmazasakor (ez 2,2—4,2-szeresen haladja meg a napi 50 mg alkalmazasa esetén
gyermek- ¢és serdiilokort betegeknél AUC alapjan becsiilt expoziciot) a vesére kifejtett nemkivanatos,
visszafordithatatlan eseményeket figyeltek meg, koztiik extracellularis matrix vascularis/perivascularis
lerakodasat a kis erekben, valamint minimalistol kdzepesig terjedé mértékli tubulusdegeneraciot/-
regeneraciot a vesepapillaban és a -medulldban. Ezzel korrelalé minimalisan magasabb karbamid-
nitrogén-koncentraciokat figyeltek meg a felépiilési id6szak végén. Ezek a hatasok varhatdlag nem
relevansak klinikai szempontbdl a 2 éves kort betdltdtt betegek szamara, mivel a vese kiilonb6zo
fajokban mas-mas modon fejlédik sziiletés utan.

Tovabba kisebb testtomeget, csokkent testtomeg-gyarapodast, késleltetett nemi érést figyeltek meg
himeknél, valamint a combcsont hosszanak csokkenését tapasztaltak napi 20 mg/ttkg dézis
alkalmazasa esetén. Nem szamoltak be a csontokat (a ndvekedési korongot is beleértve) érintd
korszdvettani eltérésekrol.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Mannit (E421)
Karboximetilkeményit6-natrium
Hipromelloz (E464)
Magnézium-sztearat (E470b)
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Filmbevonat

Hipromelloz (E464)

Sarga vas-oxid (E172)

Vords vas-oxid (E172), csak az 50 mg-os és a 200 mg-os hatdserdsségben
Titan-dioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PCTFE/AI (polivinilklorid/poli(klor-trifluor-etilén)/aluminium) buborékcsomagolas,
14 filmtablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban.

Vijoice 50 mg filmtabletta

A csomagolas 28 filmtablettat tartalmaz.

Vijoice 125 mg filmtabletta

A csomagolas 28 filmtablettat tartalmaz.

Vijoice 50 mg és 200 mg filmtabletta

A csomagolas 56 filmtablettat (28 db 50 mg-os és 28 db 200 mg-os) tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Vijoice belsOleges szuszpenzidként torténd elkészitése és alkalmazisa

A Vijoice-ot belsdleges szuszpenzid formajaban is el lehet késziteni, és étkezés kdzben be lehet adni
azoknak a betegeknek, akik nem tudnak tablettakat lenyelni (l4sd 4.2 pont):

o Miel6tt dsszetorné, helyezze a Vijoice tabletta(ka)t S0—150 ml vizet tartalmazo poharba, majd
hagyja allni koriilbeliil 5 percig. Kizardlag vizzel készitse el a szuszpenziot.

o Kanallal zizza 6ssze a tabletta(ka)t, majd addig kevergesse, amig szajon at bevehetd
szuszpenzid nem képzodik.

o A belsoOleges szuszpenziot elkészités utan azonnal meg kell inni.

o A belsoleges szuszpenzio bevétele utan toltson koriilbeliil 20-50 ml vizet a bevételhez hasznalt

poharba. A korabban mar hasznalt kanallal keverje meg a vizet, hogy Gjraszuszpendalja az
esetlegesen a poharban vagy a kanalon maradt szemcséket, majd a beteg igya meg a pohar teljes
tartalmat. Ha még mindig maradnak szemcsék a poharban, meg kell ismételni ezt a 1épést.
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o Ha a belsdleges szuszpenziot nem vette be a beteg az elkészités utan 60 percen belill, ki kell
Onteni.

A Vijoice elkészitése és alkalmazasa taplaloszonda alkalmazasa esetén

Lehetdség van arra, hogy a Vijoice-ot tdplaldszondan keresztiil adjak be azoknak a betegeknek, akik
nem tudnak tablettdkat lenyelni. A Vijoice filmtablettabol szuszpenziot kell késziteni, majd azt
5-12 Fr atmér6ji szilikon vagy poliuretan orr-gyomorszondan (a leghosszabb vizsgalt szonda

160 cm-es volt), illetve 1224 Fr atmérdji szilikon gyomorszondan (a leghosszabb vizsgalt szonda
3,5 cm-es volt) keresztiil kell beadni (1asd 4.2 pont).

A Vijoice tablettabol a kovetkezok szerint kell szuszpenziot késziteni:

o Mielétt 6sszetorné, helyezze a Vijoice tabletta(ka)t koriilbeliil 40 ml vizet tartalmazo6 poharba,
majd hagyja allni koriilbeliil 5 percig. Kizarolag vizzel készitse el a szuszpenziot.

o Kanallal zizza 6ssze a tabletta(ka)t, majd addig kevergesse, amig szuszpenzi6é nem képzddik.

o Kozvetleniil az elkészités utan fecskenddvel szivja fel a szuszpenziét a poharbdl, majd adja be a
taplalészondan keresztiil.

o A belsoleges szuszpenzio taplaloszondas beadasa utan toltson koriilbeliil 40 ml vizet ugyanebbe

a poharba. A korabban mar hasznalt kanallal keverje meg a folyadékot, hogy Gjraszuszpendalja
az esetlegesen a poharban maradt szemcséket. Az el6bb hasznalt fecskenddvel szivja fel a pohar
tartalmat, majd adja be a taplalészondan keresztiil. Ha még mindig maradnak szemcsék a
poharban, meg kell ismételni ezt a lépést.

o Ha a szuszpenziot nem vette be a beteg az elkészités utan 60 percen beliil, ki kell 6nteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2042/001-003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 50 mg granuldtum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg alpelizibet tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Granulatum tasakban (granuldtum).

Por és granulatum fehér vagy csaknem fehér szinii, szabadon folyo keveréke.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

overgrowth spectrum, PROS) sulyos vagy életet veszélyezteté megjelenési formaiban szenvedo,
szisztémas kezelést igénylo felnodttek, 2 éves és idosebb gyermekek, valamint serdiilok kezelésére
javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Vijoice-kezelést a PROS ellatasaban jartas szakorvosnak kell elkezdenie.

Adagolas

Felnottek

A feln6tt betegek szamara javasolt dozis 250 mg naponta egyszer alkalmazva. A kezelést abba kell
hagyni, ha progredial a betegség, sulyosbodnak a PROS tiinetei, illetve ha a kezeldorvos értékelése
alapjan elfogadhatatlan toxicitas jelentkezik.

Gyermekek és serdiilok (2 éves kortol 18 éves kor betoltéséig)

A gyermek- és serdiilékort betegek szamara javasolt kezd6 dozis 50 mg naponta egyszer alkalmazva.
A kezelést abba kell hagyni, ha progredial a betegség, sulyosbodnak a PROS tiinetei, illetve ha a
kezelGorvos értékelése alapjan elfogadhatatlan toxicitas jelentkezik.

A 6. életéviiket betoltott gyermekek €s serdiilok esetében megfontolando a dozis naponta egyszer
125 mg-ra emelése a (klinikai/radiologiai) valaszreakcio optimalizalasahoz a gyogyszer naponta
egyszer 50 mg-os adagjanak 24 hétig tartd alkalmazasat kovetéen. Amikor egy serdiilokora beteg
betdlti a 18 éves kort, megfontolando a dozis fokozatos emelése 250 mg-ig. A korcsoportok szerint
javasolt dozisndvelést az 1. tablazat ismerteti.
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erer

18 éves kor betoltéséig)

Beteg életkora (év) Kezdddozis Doézisnovelés
2-<6 50 mg naponta egyszer Nem értelmezhetd
6-<18 50 mg naponta egyszer 125 mg naponta egyszer

Az 50 mg granulatum tasakban gyogyszerforma kizarolag 50 mg-os dozis alkalmazasahoz hasznalhato
fel. Feln6tt betegeknél az 50 mg granulatum tasakban gydgyszerforma kizarolag doziscsokkentés
esetén alkalmazhaté (14sd 2. tdblazat). Nem szabad tobb tasak granulatum kombindlaséval 125 mg,
200 mg vagy 250 mg-os dozist alkalmazni.

Kimaradt dozis

Ha egy dozis kimarad, akkor az a szokasos bevételi idopontot kdvetd 9 oran beliil bevehetd
kozvetlentil étkezés utan. Ha tobb mint 9 ora eltelt, az aznapi dozist ki kell hagyni. A kovetkezé napon
a dozist a szokasos idépontban kell bevenni.

Hanyas

Ha a betegnél hanyas jelentkezik a dozis bevétele utan, aznap nem szabad ujabb adag tablettat
bevennie, és masnap a szokasos id6pontban, az adagolasi rend szerint kell a gyogyszer bevételét
folytatnia.

Dozismodositasok
A gyogyszer okozta sulyos, nem toleralhaté mellékhatasok kezelése érdekében a Vijoice adagolasanak
atmeneti felfliggesztésére, a dozis csokkentésére és/vagy az adagolas abbahagyasara lehet sziikség.

A Vijoice gyogyszer okozta mellékhatasok jelentkezésekor javasolt dozisanak csokkentését felndttek,
valamint gyermekek és serdiilok esetében a 2. tablazat ismerteti.

2. tablazat A Vijoice mellékhatasok jelentkezésekor javasolt dézisanak csokkentése felnétt,
valamint gyermek- és serdiilokoru betegeknél

Intézkedés A Vijoice adagja a A Vijoice csokkentett adagja
doziscsokkentés eltt

Felnott betegek

Els6 doziscsokkentés 250 mg naponta egyszer 125 mg naponta egyszer

Masodik doziscsokkentés | 125 mg naponta egyszer 50 mg naponta egyszer

Gyermekek és serdiil6k

Doziscsokkentés 125 mg naponta egyszer 50 mg naponta egyszer

50 mg naponta egyszer Nem értelmezhetd

A Vijoice alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a felnétteknél, illetve gyermekeknél és serdiiloknél,
akik nem toleraljak a napi 50 mg-os adagot.

A 3-6. tdblazat bizonyos gyogyszer okozta mellékhatasokra vonatkozoan foglalja 6ssze a Vijoice
adagolasanak atmeneti felfliggesztésére, a dozis csokkentésére vagy a kezelés végleges abbahagyasara
tett ajanlasokat. A kezelési tervet minden egyes beteg esetében a kezel6orvos klinikai megitélése
alapjan, a sziikséges a laboratoriumi értékek figyelembevételével, az egyéni elony/kockazat megitélése
alapjan hatarozzak meg.

Hyperglykaemia

A hyperglykaemia kezelésében jartas egészségligyi szakemberrel torténd konzultaciot minden esetben
mérlegelni kell és javasolni kell azon betegeknek, akik prediabétesz allapotaban vannak, vagy akiknél
az éhomi gliikkdzszint (fasting glucose, FG) > 250 mg/dl vagy 13,9 mmol/l, a testtomegindexiik (body
mass index, BMI) > 30 vagy az ¢letkoruk > 75 év.
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Cukorbetegségben szenvedd betegeknél mindig konzultalni kell diabetologussal vagy a
hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakemberrel.

3. tablazat Dozismodositas és egyéb intézkedések hyperglykaemia esetén

Ehomi vércukorszint
(FG) értékek!

Javaslat felndtt, valamint gyermek- és serdiilokort betegeknek

A dozis és az adagolasi rend valtoztatasat és egyéb intézkedéseket kizardlag az éhomi plazma-
vagy vércukorszint-értékek alapjan szabad megtenni.

1. fokozat
> ULN¥* - 160 mg/dl

vagy
> ULN - 8,9 mmol/l

Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.
Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa.

2. fokozat
> 160-250 mg/dl vagy
> §8,9-13,9 mmol/l

Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.

Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa?.

Felnétt betegek:

e Ha az ¢homi gliikozszint a megfeleld oralis antidiabetikus kezelés
mellett 21 napon beliil nem csékken < 160 mg/dl-re vagy
8,9 mmol/l-re*3, a Vijoice dozisat 1 dozisszinttel csdkkenteni kell, és
kovetni kell a kiilonb6z6 éhomi glitkozszint-értékekre vonatkozo
specifikus ajanlasokat.

Gyermek- és serdiillékoru betegek:

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfelel6 oralis antidiabetikus kezelés
mellett 21 napon beliil nem csdkken < 160 mg/dl-re vagy
8,9 mmol/l-re*3, meg kell szakitani a Vijoice alkalmazasat addig, amig
< 1. fokozatra nem javul, majd 50 mg adagban ujra kell kezdeni a
Vijoice alkalmazasat és kovetni kell a kiilonb6z6 éhomi gliik6zszint-
értékekre vonatkozo specifikus ajanlasokat.
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3. fokozat A Vijoice felfiiggesztése.
> 250-500 mg/dl vagy Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa?, és tovabbi
>13,9-27,8 mmol/l antidiabetikus gyogyszerek, példaul inzulin® 1-2 napig torténd adasa

mérlegelendd, a hyperglykaemia megsziinéséig, a klinikai javaslatnak

megfelelden.

Intravénas folyadékpotlas és megfeleld kezelés mérlegelendd (példaul

elektrolitzavar / ketoacidosis / hyperosmolaris zavarok miatti intervencio).

Felnott betegek:

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re csokken, a Vijoice
adasa a kovetkezd dozisszinten ismét elkezdhetd.

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil nem csdkken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/I-re,
akkor hyperglykaemia kezelésében jartas egészségligyi szakemberrel
javasolt konzultélni.

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfelel6 antidiabetikus kezelést kovetden
21 napon beliil nem csokken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re*?,
akkor a Vijoice-kezelést végleg abba kell hagyni.

Gyermek- és serdiillékoru betegek:

e Ha az éhomi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re csokken, a Vijoice
adasa az 50 mg-os dozisszinten ismét elkezdhetd.

e Ha az ¢homi gliikozszint a megfeleld antidiabetikus kezelés mellett
3-5 napon beliil nem csdkken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re,
akkor a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi szakemberrel
javasolt konzultalni annak megallapitasara, hogy a Vijoice-kezelés
folytathato-e vagy végleg abba kell-e hagyni.

e Ha az ¢homi gliik6zszint a megfeleld antidiabetikus kezelést kovetoen
21 napon beliil nem csokken < 160 mg/dl-re vagy 8,9 mmol/l-re*>,
akkor a Vijoice-kezelést végleg abba kell hagyni.

e Ha a hyperglykaemia kitijul > 3. fokozaton, meg kell fontolni a Vijoice
végleges abbahagyasat.

4. fokozat A Vijoice felfiiggesztése.
> 500 mg/dl vagy A megfelel6 antidiabetikus kezelés elkezdése vagy intenzifikalasa®?
> 27,8 mmol/l (intravénas folyadékpdtlas és megfeleld kezelés mérlegelendd [példaul

elektrolitzavar / ketoacidosis / hyperosmolaris zavarok miatti

intervencio]), 24 oran beliili ismételt €homi gliikdzszint-ellendrzes, a

klinikai javaslatnak megfeleléen.

e Ha az éhomi gliik6zszint < 500 mg/dl-re vagy < 27,8 mmol/l-re
csokken, akkor a 3. fokozatt értékekre vonatkozo specifikus
ajanlasokat kell kovetni.

e Ha az ¢homi gliik6zszint igazoltan > 500 mg/dl vagy > 27,8 mmol/l,
akkor a Vijoice-kezelést végleg abba kell hagyni.

*ULN: a normaltartomany fels6 hatarértéke

1

Az éhomi gliik6zszint a CTCAE 4.03-as verzi6 szerinti hyperglykaemia fokozat-besorolasanak megfeleld
(CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events — a nemkivanatos események altalanos
terminologiai kritériumai).

Megfeleld antidiabetikum, példaul > 10 éves betegeknél metformin, vagy felnétt betegeknél SGLT2-gatlok
vagy inzulinérzékenyit6 szerek (példaul a tiazolidin-dionok vagy dipeptidil peptidaz-4-gatlok) adasat kell
elkezdeni, és azok alkalmazasi el6irasaban at kell tekinteni az adagolasra és a dozistitralasra vonatkozo
ajanlasokat, valamint a diabetes kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket is figyelembe kell venni.

Az engedélyezés elotti gyogyszeralkalmazasi program ajanlasa szerint 1-2 napig, a hyperglykaemia
megsziinés€ig inzulin alkalmazhat6. Ugyanakkor, tekintettel az alpelizib rovid felezési idejére, valamint
arra, hogy a gliikozszint a Vijoice-kezelés felfliggesztése utan varhatdan normalizalodik, az
alpelizib-indukalta hyperglykaemids esetek tobbségében ez valdsziniileg nem sziikséges.
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Borkiiites

Profilaktikusan oralis antihisztamin addsa mérlegelendd a Vijoice-kezelés megkezdésekor. Ezenkiviil
a borkiiitéssel jaro tlinetek kezelésére antihisztaminok javasoltak.

A borkiiités elso tiineteinek megjelenésekor lokalis kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni, és a
kozepesen sulyos vagy sulyos borkiiitések esetén meg kell fontolni szisztémas kortikoszteroidok
adasat. A borkilités sulyossaga alapjan a Vijoice adagolasanak felfiiggesztésére, a dozis csokkentésére
vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt a 4. tablazat is mutatja. Ha bort érint6 sulyos
mellékhatas (severe cutaneous adverse reaction, SCAR) diagnoézisat allapitjak meg, akkor a Vijoice
alkalmazasat végleg abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

4. tablazat Dézismédositas és egyéb intézkedések borkiiités esetén

(A testfelszin < 10% at érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

Fokozat! Javaslat felnott, valamint gyermek- és serdiilokoru
betegeknek?

Minden fokozat Boérgyogyasszal torténd konzulticiot minden esetben
mérlegelni kell.

1. fokozat Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.

Lokalis kortikoszteroid-kezelés elkezdése javasolt.

A tlinetek kezelése érdekében oralis
antihisztamin-kezeléssel torténd kiegészités mérlegelendo.
Amennyiben az aktiv bérkitités 28 napon beliil a megfeleld
kezelés ellenére sem javul, kis d6zisu szisztémas
kortikoszteroiddal kell kiegésziteni a kezelést.

2. fokozat
(A testfelszin 10-30%-4t érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa.
Lokalis kortikoszteroid- és oralis antihisztamin-kezelés
elkezdése vagy intenzifikalasa javasolt.

Kis dozist szisztémas kortikoszteroid-kezelés
mérlegelendo.

Amennyiben a borkiiités 10 napon beliil < 1. fokozatuva
javul, a szisztémas kortikoszteroid elhagyhato.

3. fokozat (pl. gyogyszeres kezelésre
nem reagalo, sulyos borkiiités)

(A testfelszin > 30%-at érinti, aktiv
cutan toxicitas mellett)

A Vijoice felfiiggesztése, majd lokalis/szisztémas
kortikoszteroid- és oralis antihisztamin-kezelés elkezdése
vagy intenzifikalasa javasolt.

Felnott betegek:

e Amint a borkiiités < 1. fokozatiiva javult, a Vijoice
adasat ujra kell kezdeni eggyel alacsonyabb
dozisszinten.

Gyermek- és serdiillékoru betegek:

e Amint a borkiiités < 1. fokozatiiva javult, a Vijoice
adasat vagy ujra kell kezdeni 50 mg-mal az oralis
antihisztamin-kezelés folytatasa mellett, vagy pedig
végleg abba kell hagyni a Vijoice-ot.

e Véglegesen abba kell hagyni a Vijoice alkalmazasat, ha:
o A kiiités kialakulasakor mar alkalmaztak

antihisztaminokat, amelyek d6zisa nem emelhetd
o > 3. fokozatu bérkiiités ujul ki

4. fokozat (példaul stlyos bullosus,
holyagokkal jar6 vagy hamlo
borbetegségek)

(a testfelszin barmilyen %-at érinti,
extensiv feliilfertdzéssel jar, aminek
kezelésére intravénas antibiotikum
javallott; életveszélyes
kovetkezményei vannak)

A Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

1
2

A CTCAE 5.0 verzidja szerinti osztalyozas.

cres
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Hasmenés vagy colitis
Gyermek- és serdiilokoru betegeknél megfontolando a gastrointestinalis betegségek kezelésében jartas
szakorvossal folytatott konzultacio.

5. tablazat Dézismédositas és egyéb intézkedések hasmenés vagy colitis esetén

Fokozat' Javaslat felnott, valamint gyermek- és serdiil6kori betegeknek

1. fokozat Nem sziikséges a Vijoice dozisanak modositasa. Megfeleld gyogyszeres
kezelést kell kezdeni, és a klinikai javaslatnak megfeleléen monitorozni a beteg
allapotat.

2. fokozat Fel kell fliggeszteni a Vijoice adagolasat, amig a toxicitas < 1. fokozatra nem
javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat ugyanazon a dozisszinten kell ismét
elkezdeni.

Megfelel6 gyogyszeres kezelést kell kezdeni vagy intenzifikalni, a klinikai

javaslatnak megfeleléen monitorozni a beteg allapotat.

Felnétt betegek?:

o Kiugjulo, > 2. fokozatu toxicitas esetén fel kell fiiggeszteni a Vijoice
adagolasat, amig < 1. fokozatira nem javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat
eggyel alacsonyabb dozisszinten kell ismét elkezdeni.

Gyermek- és serdiilékoru betegek’:

o Kiugjulo, > 2. fokozatu toxicitas esetén fel kell fiiggeszteni a Vijoice
adagolasat, amig < 1. fokozatra nem javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat
50 mg-mal kell ismét elkezdeni.

3. fokozat Fel kell fiiggeszteni a Vijoice adagolasat, amig < 1. fokozatlira nem javul.
Megfelel6 gyogyszeres kezelést kell kezdeni vagy intenzifikalni, a klinikai
javaslatnak megfeleléen monitorozni a beteg allapotat.

Felnétt betegek®>:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatura javult, ezt kovetden a Vijoice adasat eggyel
alacsonyabb doézisszinten kell ismét elkezdeni.

Gyermek- és serdiilékoru betegek?3:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatura javult, a Vijoice adasat vagy ujra kell kezdeni
50 mg-mal, vagy pedig végleg abba kell hagyni a Vijoice-ot.

o Kiujulo, > 3. fokozatu toxicitas esetén meg kell fontolni a Vijoice végleges
abbahagyésat.

4. fokozat A Vijoice adasat végleg abba kell hagyni’.

1
2
3

A CTCAE 5.0 verzioja szerinti osztalyozas.

2. és 3. fokozatu colitis esetén meg kell fontolni kiegészitd kezelés, példaul szteroidok alkalmazasat.

3. és 4. fokozatu hasmenés esetén a betegeket a helyi kezelési standard szerint kell kezelni, beleértve az
elektrolitok szintjének monitorozasat, hanyascsillapitod és hasmenés elleni gydgyszerek adasat, és/vagy
folyadék- és elektrolitpétlast, ahogy az klinikailag javallott.
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Egyeéb toxicitasok

6. tablazat Doézismodositas és mas intézkedések egyéb toxicitasok esetén (kivéve a
hyperglykaemiat, a borkiiitést, a hasmenést vagy colitist)

Fokozat! Javaslat felnétt, valamint gyermek- és serdiilokoru betegeknek

1. vagy Nem sziikséges a Vijoice dozisanak a modositasa. Megfeleld gyogyszeres

2. fokozatu kezelést kell kezdeni, és a klinikai javaslatnak megfelelden monitorozni a beteg
allapotat 2343,

3. fokozat Fel kell fiiggeszteni a Vijoice adagolasat, amig < 1. fokozatira nem javul.
Felnétt betegek®*:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatira javult, a Vijoice adasat eggyel alacsonyabb
doézisszinten kell ismét elkezdeni.

Gyermek- és serdiilkoru betegek*®:

e Ha a toxicitas < 1. fokozatura javult, a Vijoice adasat vagy jra kell kezdeni
50 mg-mal, vagy pedig végleg abba kell hagyni a Vijoice-ot.

e Ha a nemkivanatos gyogyszerhatés kitjul > 3. fokozaton, meg kell fontolni a
Vijoice végleges abbahagyasat.

e Meg kell fontolni az adott nemkivanatos gyogyszerhatast illetéen
tapasztalattal rendelkez6 szakorvossal folytatott konzultaciot.

4. fokozat A Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

' A CTCAE 5.0 verzi6ja szerinti osztalyozas.

2 Felndtt betegek 2. fokozatu dsszbilirubinszint-emelkedése esetén fel kell fiiggeszteni a Vijoice adagolasat,
amig < 1. fokozatira nem javul. Ha legfeljebb 14 napon beliil javulas Iép fel, az adagolast ugyanazon a
doézisszinten kell ismét elkezdeni. Ha 14 napon tul 1ép fel javulas, akkor eggyel alacsonyabb dézisszinten
kell ismét elkezdeni a Vijoice adagolasat.

Feln6tt betegeknél 2. és 3. fokozath pancreatitis esetén a Vijoice adagolasanak felfliiggesztése, amig a
pancreatitis < 1. fokozatira nem javul, ezt kdvetden a Vijoice adasat a kovetkez0, alacsonyabb
doézisszinten kell ismét elkezdeni. Csak egy doziscsokkentés engedélyezett. Ha a toxicitas visszatér, akkor
a Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

Gyermek- ¢€s serdiilokort betegek 2. fokozatu 6sszbilirubinszint-emelkedése esetén fel kell fliggeszteni a
Vijoice adagolasat, amig < 1. fokozatira nem javul. Ha legfeljebb 14 napon beliil javulas 1ép fel, az
adagolast ugyanazon a dozisszinten kell ismét elkezdeni. Ha 14 napon tul 1ép fel javulas, a Vijoice adasat
50 mg-mal kell ismét elkezdeni (125 mg-os vagy 50 mg-os adagokat kapo betegeknél).

Gyermek- ¢s serdiilokort betegeknél 2. €s 3. fokozat pancreatitis esetén a Vijoice adagolasanak
felfiiggesztése, amig a pancreatitis < 1. fokozatiira nem javul, ezt kvetden a Vijoice adasat 50 mg-mal
kell ismét elkezdeni. Ha a toxicités visszatér, akkor a Vijoice adasat végleg abba kell hagyni.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Nem sziikséges az adag modositasa 65 éves és idosebb betegeknél (lasd 5.2 pont). Ebben a
populacidban eldvigyazatossag sziikséges, ugyanis nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok.

Majkarosoddas

Egy, a majkarosodas hatasait normalis vagy karosodott majmukddeési felndtteknél megfigyeld
vizsgalat alapjan az enyhe, kdzepes fokt vagy sulyos foki majkarosodasban szenvedé betegeknél
(sorrendben Child-Pugh A, B vagy C stadium) a d6zis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A rosszindulatu daganatos betegek és a PROS-ban szenvedd felndttek, valamint gyermek- és
serdiil6kort betegek egy populacios farmakokinetikai elemzése alapjan enyhe (eGFR

60 — < 90 ml/perc/1,73 m?) / (CL 60 — < 90 ml/perc) vagy kdzepes foka (eGFR

30 — < 60 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositdsa nem sziikséges
(14sd 5.2 pont). A stlyos foku (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegeknél
elovigyazatossag sziikséges, mivel alpelizibbel nincs tapasztalat ebben a populécioban.
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Gyermekek és serdiilok
A Vijoice biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak
(lasd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Vijoice szajon at torténo alkalmazasra valo. A gyogyszert rogton étkezés utan kell bevenni, minden
nap koriilbeliil ugyanabban az idében (lasd 5.2 pont).

A granulatumot kozvetleniil a nyelvre lehet 6nteni, vagy pedig elkeverhetd vizzel, tejjel, almalével,
joghurttal vagy almaszdsszal (pépesitett almaval) (1asd 6.6 pont).

Minden tasak kizarolag egyszer hasznalhato fel. Egy tasak teljes tartalmat kell felhasznalni a dozis
elkészitéséhez, nem szabad azt csak részben felhasznalni.

Nem szabad alkalmazni olyan tasakot, amely korabban felnyilt.

Lehetdség van arra, hogy a Vijoice-ot tdplaloszondan keresztiil adjak be azoknak a betegeknek, akik
nem tudnak tablettadkat lenyelni. A granulatumot 8—12 Fr atmérdjii szilikon vagy poliuretan orr-
gyomorszondan, illetve 12-24 Fr atmérdjii szilikon gyomorszondan keresztiil kell beadni (lasd

6.6 pont).

Az eldirt 125 mg-os vagy 250 mg-os dozis beadasahoz nem szabad a Vijoice granulatumot és a
Vijoice filmtablettat kombinalni. Ezeket a nagyobb dozisokat a filmtabletta alkalmazasaval kell
megvalositani. Kérjiik, olvassa el a Vijoice filmtabletta alkalmazasi eldirasat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység (beleértve az anaphylaxids reakciot is)

Vijoice-szal kezelt betegeknél stilyos tulérzékenységi reakciok (beleértve az anaphylaxias reakciot, az
anaphylaxias shockot és az angiooedemat is) fordultak el6, amik tobbek kozott a kdvetkezd tiinetekben
jelentkeztek: dyspnoe, rohamokban jelentkezd kipirulas, bérkiiités, 1az vagy tachycardia (lasd

4.8 pont). A Vijoice adasat fel kell fliggeszteni és végleg abba kell hagyni azokndl a betegeknél, akik
sulyos talérzékenységi reakciokat tapasztaltak. A megfeleld kezelést azonnal el kell elkezdeni.

A bort érint6 sulyos mellékhatasok (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

A bort érint6 stilyos mellékhatasok, koztiik Stevens—Johnson-szindroma (SJS), erythema multiforme
(EM), toxikus epidermalis necrolysis (TEN), valamint eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jard
gyogyszerreakci6 (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) fordultak el
onkolégia alkalmazas keretében alpelizibbel kezelt felnott betegeknél. Ezek a mellékhatasok
Vijoice-szal kezelt betegeknél is bekdvetkezhetnek.

A kezelést nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében a bort érintd sulyos
mellékhatas (SCAR) szerepel.

A betegeket tajékoztatni kell a bort érintd sulyos mellékhatasok okozta jelekrol és tiinetekrdl (példaul
a lazas prodromardl, az influenzaszer( tiinetekrdl, a nyalkahartya-1éziokrol vagy a progressziv
borkititésrol). Ha a bort érintd stlyos mellékhatasok okozta jelek vagy tiinetek jelentkeznek, a Vijoice

s

konzultacio javasolt.
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Ha a bort érintd sulyos mellékhatas megerdsitésre keriil, akkor a Vijoice alkalmazasat végleg abba kell
hagyni. A Vijoice adasat nem szabad ujra elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknél az el6bb felsorolt,
bort érint6 sulyos mellékhatasokat észlelték. Ha a bort érintd sulyos mellékhatas nem keriil
megerdsitésre, a Vijoice dozisanak csokkentésére, topikalis vagy szisztémads kortikoszteroidok
alkalmazasara, vagy oralis antihisztamin-kezelés adasara lehet sziikség, amint azt a 4. tablazat is
mutatja (lasd 4.2 pont).

Hyperglykaemia

Vijoice-szal kezelt betegeknél stilyos, néhany esetben hyperglykaemias hyperosmolaris nem ketotikus
szindromaval (HHNKS) tarsult hyperglykaemia fordult eld (14sd 4.8 pont). Onkoldgiai ellatés
keretében alpelizibbel kezelt betegeknél ketoacidosis végzetes kimenetelll esetei fordultak eld.

Onkoldgiai ellatasban a kiindulaskor fennall6 cukorbetegség és prediabétesz, a kiindulaskor fennalld
> 30-as BMI ¢s a kiindulaskor > 75 éves életkor a hyperglykaemia kockazati tényezdjének bizonyult
alpelizibbel kezelt betegeknél.

Mivel a hyperglykaemia a kezelés elkezdése utan gyorsan jelentkezhet, ezért az els6 4 héten gyakori
onellendrzés javasolt, kiilondsen a kezelés elsd 2 hetében, a klinikailag javallott moédon. A 7. tablazat

az éhomi vércukorszint ellenérzésére egy konkrét monitorozasi tervjavaslatot tartalmaz.

Minden beteget oktatni kell azokra az életmodvaltoztatasokra, amelyek csdkkenthetik a
hyperglykaemiat (példaul a diétas megszoritasokra és a testmozgasra).
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7. tablazat Az éhomi vércukorszint monitorozasi terve

Az éhomi vércukorszint és a
HbA -szint monitorozasanak
javasolt terve minden,
Vijoice-szal kezelt beteg
esetében

Az éhomi vércukorszint és a
HbA -szint monitorozasanak
javasolt terve a Vijoice-szal
kezelt diabéteszes,
prediabéteszes, > 30-as BMI
értékkel rendelkez6 vagy

> 75 éves betegeknél

A Vijoice-kezelés
elkezdése elott, a sziirés
alkalmaval

ellendrizze az ¢homi plazmagliikoz (FG) - és HbA c-szintet, és
optimalizalja a beteg vércukorszintjét (lasd 3. tablazat).

A Vijoice-kezelés
elkezdése utan

a beteg rendszeresen
ellendriztesse/ellendrizze az éhomi
vércukorszintjét legaldbb hetenként
egyszer az elsé 2 héten, utana pedig
legalabb 4 hetenként €s klinikailag
indokolt esetben, egy egészségiigyi
szakember utasitasai szerint'.

a beteg gyakrabban
cllendriztesse/ellendrizze az éhomi
vércukorszintjét legalabb két hétig.
Utana — egy egészségiigyi
szakember utasitasai szerint' —
folytassa az ¢homi vércukorszint
monitorozasat a hyperglykaemia
megfeleld kezelés¢hez sziikséges
gyakorisaggal.

a HbA -szintet 3 havonta kell ellendrizni a klinikai javallatnak

megfelelden.

Ha a Vijoice-kezelés
elkezdése utan
hyperglykaemia alakul ki

rendszeresen monitorozza az ¢homi vércukorszintet, a helyi kezelési
standardnak megfelelden, és legalabb addig, amig az éhomi
vércukorszint a normalis szintre nem csokken.

Az antidiabetikus gyogyszerrel torténd kezelés alatt folytassa az éhomi
vércukorszint monitorozasat 8 hétig hetente legalabb egyszer, majd ezt
kovetden kéthetente egyszer, valamint monitorozza az éhomi

vércukorszintet egy, a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségiigyi

szakember utasitasai szerint.

1

A vércukorszint ellenérzéseket az orvos javaslata szerint kell elvégezni, a klinikailag javallott médon.

A betegeket tajékoztatni kell a hyperglykaemia okozta jelekrdl és tiinetekrdl (ilyen példaul a fokozott
szomjusagérzet, a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités vagy a megszokottnal nagyobb mennyiségi
vizelet és a fogyas melletti megnovekedett étvagy).

A Vijoice biztonsagossagat 1-es tipust és kezeletlen 2-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak. Azoknak a betegeknek, akiknek az anamnézisében diabetes mellitus szerepel, intenzifikalt
diabetes elleni kezelésre lehet sziikségiik, és szorosan monitorozni kell dket.

A hyperglykaemia sulyossaga alapjan a Vijoice adagolasanak felfiiggesztésére, a dozis csokkentésére
vagy a kezelés abbahagyésara lehet sziikség, amint azt a 3. tdblazat is mutatja (lasd 4.2 pont).
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Pneumonitis

Onkologiai ellatas keretében alpelizibbel kezelt felndtt betegeknél pneumonitis, tobbek kozott annak
sulyos esetei/akut interstitialis tiidobetegség fordult el6. Ez a Vijoice-szal kezelt betegeknél is
el6fordulhat. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy azonnal szamoljanak be minden 0 vagy
sulyosbod¢ léguti tiinetrél. Azoknal a betegeknél, akiknél ijonnan kialakuld vagy sulyosbodé 1€gzési
tiinetek jelentkeznek, vagy feltételezhetéen pneumonitis alakult ki, a Vijoice-kezelést azonnal meg
kell szakitani, és a beteget pneumonitis gyantjaval ki kell vizsgélni. A diagndzis felallitasakor nem
fertdzéses eredetli pneumonitisre kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél nem specifikus
1égzbszervi jelek és tiinetek jelentkeznek, mint példaul a hypoxia, kohogés, dyspnoe, vagy a akiknél a
radiologiai vizsgalaton interstitialis infiltratumok észlelhetdk, és akiknél a fert6zést, a neoplasticus
elvaltozast, mint kivaltd okot, valamint egyéb, nem gydgyszer eldidézte okokat a megfeleld
vizsgalatok segitségével kizartak. A Vijoice alkalmazasat végleg abba kell hagyni minden olyan
betegnél, akinél pneumonitist igazoltak.

Hasmenés vagy colitis

Onkoldgiai ellatas keretében alpelizibbel kezelt feln6tt betegeknél stlyos hasmenés €s annak klinikai
kovetkezményei, mint példaul dehydratio és akut vesekarosodas, valamint colitis fordultak eld. Ez a
Vijoice-szal kezelt betegeknél is el6fordulhat.

A betegeknél monitorozni kell a hasmenés és a colitis egyéb tiineteit, mint példaul a hasi fajdalmat és
a nyakos vagy véres székletet. A hasmenés vagy a colitis sulyossaga alapjan a Vijoice-kezelés
felfiiggesztésére, a dozis csokkentésére vagy a kezelés abbahagyasara lehet sziikség, amint azt az

5. tablazat is mutatja (lasd 4.2 pont).

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy kezdje meg a hasmenés kezelését, fogyasszon tobb folyadékot
és szoljon a kezeldorvosanak, ha a Vijoice alkalmazasa kozben hasmenés vagy colitisre utald egyéb
tiinetei alakulnak ki.Colitis esetén sziikségessé valhat kiegészitd kezelés, mint példaul az enterdlisan
hat6 és/vagy szisztémas szteroidok alkalmazasa.

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas nok és férfiak esetében

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az alpelizib-kezelés soran, és az
alpelizib-kezelés leallitasat kovetden még legalabb 1 hétig. Jelenleg nem ismert, hogy az alpelizib
csokkentheti-e a szisztémas hatast hormonalis fogamzasgatlok hatdsossagat, ezért a hormonalis
fogamzasgatlokat alkalmazo néknek mechanikus (barrier) tipusti fogamzasgatlasi modszert is kell
hasznalniuk (lasd 4.6 pont).

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek a szexualis partnere terhes, lehetséges, hogy terhes, vagy aki
teherbe eshet, dvszer hasznalata javasolt az alpelizib alkalmazasa alatt és az alpelizib-kezelés

leallitasat kdvetden még legalabb 1 hétig (lasd 4.6 pont).

Gyermekek és serdiilok

Nem ismert, milyen hosszu tdva hatasokat fejt ki a Vijoice a 2 — < 18 éves, PROS-ban szenvedo
gyermek- és serdiil6kort betegek ndovekedésére és fejlodésére.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

crer

Emlorak-rezisztencia protein (BCRP, breast cancer resistance protein)-inhibitorok
Az alpelizib in vitro egy BCRP-szubsztrat. A BCRP érintett az alpelizib hepatobiliaris exportjaban és

sy

crcr

crer

Savesokkento szerek
A H»-receptor-antagonista ranitidin egyidejii alkalmazasa az egyszeri, 300 mg-os (onkologia ellatas
keretében javallott) oralis dozisban adott alpelizibbel, kis mértékben csdkkentette az alpelizib

srer

kalériatartalmu étel jelenlétében, ranitidin mellett, az AUCinr atlagosan 21%-kal, és a Cmax 36%-kal
csokkent. Etel jelenléte nélkiil a hatis még kifejezettebb volt, az AUCiyr 30%-kal és a Cunax 51%-kal
csokkent ranitidin mellett, a ranitidin egyidejli alkalmazasa nélkiili éhomi allapothoz képest. A
populacios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a savcsokkento szerek, koztiik a
protonpumpa-inhibitorok, H,-receptor-antagonistak és savlekotok egyidejii alkalmazasanak nincs az
alpelizib farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt, jelentds hatasa. Ennélfogva az alpelizib
alkalmazhato savcsokkentd szerekkel egyidejiileg, feltéve, hogy az alpelizibet kozvetleniil étkezés
utan veszik be (lasd 4.2 pont).

CYP3A4-induktorok

Naponta egyszer 600 mg rifampicin (er6s CYP3A4-induktor) 7 napon at tarté alkalmazasa, majd a
8. napon alpelizib egyszeri 300 mg-os per os dozisaval torténd egyidejii beadasa esetén 38%-kal
csOkkent az alpelizib Cnax értéke és 57%-kal csokkent annak AUC-je egészséges felnotteknél

(N =25). Naponta egyszer 600 mg rifampicin 15 napon at tarto alkalmazasa ¢€s azzal parhuzamosan
naponta egyszer 300 mg alpelizib a 8. naptdl a 15. napig tartd alkalmazasa esetén az alpelizib
dinamikus egyensulyi allapotban mért Cnax értéke 59%-kal, AUC-je pedig 74%-kal csokkent.

Erds CYP3A4-induktor egyidejii alkalmazasa esetén csdkken az alpelizib AUC-je, ami mérsékelheti
az alpelizib hatasossagat. Az alpelizib és er6s CYP3A4-induktorok (példaul apalutamid,
karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin, rifampicin, kzonséges orbancfli [ Hypericum
perforatum]) egyidejii alkalmazasat keriilni kell. Meg kell fontolni egyidejlileg alkalmazando
gyogyszerként olyan alternativ szer alkalmazasat, amely nem vagy minimalis mértékben indukalja a
CYP3A4-et.

crer

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2CY-, CYP2C19- és CYP2B6-szubsztratok

Nem sziikséges a dozis mddositasa, amikor az alpelizibet egy CYP3A4-szubsztrattal (példaul
everolimusz, midazolam), CYP2C8-szubsztratokkal (példaul repaglinid), CYP2C9-szubsztratokkal
(példéaul warfarin) vagy CYP2C19-szubsztratokkal (példaul omeprazol) adjak egyidejiileg. CYP2B6-
szubsztratoknal (pl. bupropion) nem észlelték az expozicid szamottevo valtozasat alpelizibbel
kombinacioban torténé alkalmazasuk esetén, az eredményeket azonban eldvigyazatossaggal kell
értelmezni az adatok korlatozottsaga miatt (lasd 5.2 pont).

Egy gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatban az alpelizib everolimusszal, egy szenzitiv
CYP3A4-szubsztrattal torténd egyideji alkalmazasa megerdsitette, hogy az alpelizib és a
CYP3A4-szubsztratok kozott nincsenek klinikailag jelentds farmakokinetikai kdlcsonhatasok (az AUC
11,2%-kal csokkent). Nem észleltek valtozast az everolimusz-expozicioban 250-300 mg kozé eso
alpelizib dozisok mellett.
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Egészséges vizsgalati alanyoknal egy CYP2C9-szubsztrat (S-warfarin) alpelizibbel torténd
alkalmazasa esetén atlagosan 34%-kal, illetve 19%-kal nétt az S-warfarin expozicidja az AUCixs €s a
Chax tekintetében az S-warfarin 6nmagaban torténé alkalmazasahoz viszonyitva; ez azt jelzi, hogy az
alpelizib enyhe CYP2C9-inhibitor.

Olyvan anvagok, amelyek transzporterek szubsztratjai

In vitro vizsgalatok alapjan az alpelizib (és/vagy metabolitja, a BZG791) képes gatolni az OAT3
gyogyszertranszporterek, valamint az intestinalis BCRP és P-gp miikodését. Az alpelizibet
elovigydzatossaggal kell alkalmazni ezen transzporterek sziik terapias indexti, szenzitiv
szubsztratjaival kombinalva, ugyanis az alpelizib megnovelheti ezen szubsztratok szisztémas

crer

Hormonalis fogamzasgatlok

Az alpelizib és a hormonalis fogamzasgatlok kozotti gyogyszerkdlcsonhatas-potencialt értékeld
klinikai vizsgalatokat nem végeztek.

Gyermekek és serdilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttkoru egészséges onkénteseknél és rosszindulatu daganatos
betegeknél végeztek (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas nok és férfiak esetében

A fogamzoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, valamint a
kezelés leallitasat kovetden még legalabb 1 hétig. Jelenleg nem ismert, hogy az alpelizib
csokkentheti-e a szisztémas hatasti hormonalis fogamzasgatlok hatdsossagat, ezért a hormonalis
fogamzasgatlokat alkalmazo néknek mechanikus (barrier) tipusti fogamzasgatlasi modszert is kell
hasznalniuk.

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek a szexualis partnere terhes, lehetséges, hogy terhes, vagy aki
teherbe eshet, dvszer hasznalata javasolt a Vijoice alkalmazasa alatt és a kezelés leallitasat kdvetden

még legalabb 1 hétig.

Terhesség

Az alpelizib terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az alpelizib hatdsmechanizmusa
alapjan azonban felmeriil a velesziiletett rendellenességek kockazata. Az allatokkal végzett vizsgalatok
reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Vijoice nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a terhes n6 klinikai allapota sziikségessé teszi
az alpelizib alkalmazasat.

A Vijoice-kezelés elkezdése el6tt tisztazni kell a reprodukcios potenciallal rendelkezd ndk terhességi
statuszat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az alpelizib kivalasztodik-e a human anyatejbe.

A szoptatott csecsemonél jelentkez6 stlyos mellékhatasok lehetsége miatt javasolt, hogy a nk ne
szoptassanak a kezelés alatt és az utolsd Vijoice-dozis bevételét kdvetden még legalabb 1 hétig.
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Termékenység

Az alpelizib fertilitasra gyakorolt hatasait illeten nincsenek klinikai adatok. Allatokkal végzett,
ismételt adagolasu dozistoxicitasi és termékenységi vizsgalatok alapjan az alpelizib karosithatja a
reprodukcios potenciallal rendelkez6 férfiak és nok fertilitasat (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vijoice kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Kimeriiltség és homalyos latas 1épett fel onkologiai ellatas keretében alpelizibbel kezelt
felnott betegeknél, és ez a Vijoice-szal kezelt betegeknél is eléfordulhat. A betegeknek azt kell
javasolni, hogy ha a kezelés ideje alatt faradtsagot vagy homadlyos latast észlelnek, legyenek ovatosak,
amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A retrospektiv, betegdokumentaciot elemzo vizsgalatokban felndtt betegeknél a kovetkezok voltak a
leggyakoribb, barmely fokozati nemkivanatos gyogyszerhatasok: hyperglykaemia (27,8%), hasmenés
(27,8%), fejfajas (22,2%), stomatitis (16,7%), alopecia (16,7%), dermatitis (16,7%), bérszarazsag
(16,7%) és hanyinger (11,1%) voltak. A 3—4. fokozati nemkivéanatos gyogyszerhatasok a kovetkezok
voltak: csokkent foszfatszint a vérben (11,1%), kiszaradas (5,6%), emelkedett kreatininszint a vérben
(5,6%) és emelkedett gliikdzszint (5,6%). Sulyos nemkivanatos gydgyszerhatasok voltak (minden
fokozatot beleértve) a kiszaradas (5,6%) és a hyperglykaemia (5,6%). A (barmely fokozatu) alopecia
volt doziscsokkentéshez vezetd nemkivanatos gydgyszerhatas (5,6%). Az adagolds felfliggesztés¢hez
vezetd, barmely fokozati nemkivanatos gyogyszerhatasok a kovetkezok voltak: hanyas (5,6%),
hanyinger (5,6%), a nyalkahartya szarazsaga (5,6%) és fejfajas (5,6%).

A retrospektiv, betegdokumentaciot elemzo vizsgalatokban gyermek- és serdiilokoru betegeknél a
kovetkezok voltak a leggyakoribb, barmely fokozat(i nemkivanatos gyogyszerhatasok: stomatitis
(23,1%), és hasmenés (12,8%). Nem szamoltak be 3—4. fokozati nemkivanatos gyodgyszerhatdsokrol.
Sulyos nemkivéanatos gyogyszerhatasok voltak (minden fokozatot beleértve) a hanyés (2,6%) és a
kiszaradas (2,6%). Az adagolas felfiiggesztéséhez vezetd, barmely fokozati nemkivanatos
gyogyszerhatasok a kovetkezdk voltak: hanyas (2,6%) és kiszaradas (2,6%).

A beavatkozassal jaro, II. fazisa klinikai vizsgalatban gyermek- és serdiilokoru betegeknél a
kdvetkezok voltak a leggyakoribb, barmely fokozati nemkivanatos gyogyszerhatasok: hasi fajdalom
(33,7%), fejfajas (30,3%), hasmenés (28,1%) és hanyas (24,7%). A 3—4. fokozati nemkivanatos
gyogyszerhatasok a kdvetkezok voltak: lipazszint emelkedése(3,4%), étvagycsokkenés (1,1%) és
hasmenés (1,1%). Stulyos nemkivanatos gyogyszerhatasok voltak (minden fokozatot beleértve) a
hasmenés (1,1%), a fejtajas (1,1%) és a borkitités (1,1%). Nemkivanatos gyogyszerhatas miatt a
betegek 9,0%-anal kellett felfiiggeszteni az adagolast, az ezt sziikségessé tevo, leggyakoribb
nemkivanatos gyogyszerhatasok pedig a kovetkezok voltak: hanyas (2,2%), bérkiiités (2,2%) és
hasmenés (2,2%). A kezelés abbahagyéasahoz vezetd, barmely fokozatii nemkivanatos
gyogyszerhatasok a kovetkezdk voltak: apolecia (2,2%) és étvagycsokkenés (1,1%).
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A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok felsorolasa 18 felnétt és 39 gyermek- vagy serdiilékort beteg retrospektiv,
betegdokumentaciot elemz0 vizsgalatainak adatain alapszik. Ezeket a betegeket engedélyezés elotti
gyogyszeralkalmazasi program keretében kezelték alpelizibbel, a kezdéadag pedig 250 mg volt felndtt
betegek, illetve 50 mg volt gyermek- és serdiil6kora betegek szamara. Az expoziciéo median
id6tartama 42 honap volt (tartomany: 3,4—74,8 honap). A mellékhatasok felsorolasa ezen kiviil egy

II. fazist, beavatkozéssal jaro klinikai vizsgalat adatain is alapszik. Ebben a vizsgélatban 89 gyermek-
vagy serdiilokoru beteg vett részt (koziilitk 82 6 volt 6 — < 18 éves, €s 7 f6 volt 2 — < 6 éves), akiket
50 mg-os kezd6 adagban adott alpelizibbel kezeltek hozzavetolegesen 30 honap median idotartamig.
Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a gydgyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint
vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcid az elsé. Az egyes gyakorisagi kategoéridkon beliil a
gyogyszer okozta mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. Emellett minden
egyes nemkivanatos gyogyszerhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés
szerint keriil megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000
—<1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésekre all6 adatokbol nem allapithatdé meg).

8. tablazat Vijoice-ot kap6 betegeknél megfigyelt nemkivanatos gyégyszerhatasok

Nemkivanatos EPIK-P1 és EPIK-P3* retrospektiv idészak EPIK-P2! Legmagasabb
gyogyszerhatasok osszevont adatai gyakorisagi
Felnétt betegek Gyermekek és Gyermek- és kategoria
N=18 serdiilok serdiilokoru betegek felnotteknél,
N=39 N=89 valamint gyermek-
Minden fokozat Minden fokozat Minden fokozat és serdiilokoru
n (%) n (%) n (%) betegeknél
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység? | - | - | - | Gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Hyperglykaemia® 5(27,8) 3,7 6 (6,7) Nagyon gyakori
Etvagycsokkenés 1(5.6) 0 10 (11,2) Nagyon gyakori
Kiszaradas 1(5,6) 1(2,6) - Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas | 4(222) 0 27 (30,3) | Nagyon gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés 5278 5(12,8) 25 (28,1) Nagyon gyakori
Hanyés 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Nagyon gyakori
Stomatitis 3 (16,7) 9(23,1) 17 (19,1) Nagyon gyakori
Hanyinger 2(1L1) 1(2,6) 15 (16,9) Nagyon gyakori
Hasi fajdalom 1(5,6) 0 30 (33,7) Nagyon gyakori
A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Borkiiités® - - 10 (11,2) Nagyon gyakori
Dermatitis* 3 (16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Nagyon gyakori
Szaraz bor 3(16,7) 2(5,1) 3334 Nagyon gyakori
Alopecia 36,7 0 11(12,4) Nagyon gyakori
Akne’ 1 (5,6) 0 4 (4,5) Gyakori
Pruritus 0 1(2,6) 2(2,2) Gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nyalkahartya-szarazsag 1(5,6) 1(2,6) 2(2,2) Gyakori
6

42



Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei’

Csokkent foszfatszint a 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Nagyon gyakori
vérben

Csokkent kalciumszint 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Nagyon gyakori
a vérben®?

Emelkedett 2 (11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Nagyon gyakori
kreatininszint a vérben

Emelkedett glikalt 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Nagyon gyakori
hemoglobin-szint’

Emelkedett gliikozszint 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Nagyon gyakori
Emelkedett lipdzszint!° - - 22 (24,7) Nagyon gyakori

A CTCAE 4.03 verzidja szerinti osztalyozas.

Az EPIK-P2 adatai az alpelizib-kezelés idszakara vonatkoznak, amelybe beletartoznak azoknak a gyermek- és serdiilékort
betegeknek az adatai, akik legalabb egy dozis alpelizibet kaptak, beleértve azokat a betegeket is, akik placeborol térték at
alpelizibre a 16 hetes placebokontrollos id6szakot kovetden.

Hyperglykaemia: ide tartozik a hyperglykaemia, az emelkedett glikalthemoglobin-szint és az emelkedett vércukorszint.
Borkiiités: ide tartozik a borkiiités, az erythemas kiiités, a maculosus exanthema, a maculo-papulosus kiiités, és a papulosus
exanthema. Bérkiiitésrol az EPIK-P2 vizsgalatban az alpelizib nem javasolt, 125 mg-os dozisaval kezelt felnétt betegek
13,8%-4anal szamoltak be.

4 Dermatitis: ide tartozik a dermatitis, a gyogyszerkiiités és az ekcéma.

> Acne: ide tartozik az acne és a dermatitis acneiformis.

¢ Nyalkahértya-szarazsag: ide tartozik a szdjszarazsag és a vulvovaginalis szArazsag.

7 A laboratoriumi kifejezések gyakorisagai a kiindulas utani legrosszabb laborértékeket tapasztalo betegek aranyat jelzik.

8  Ezt a paramétert a kalcium korrigalt értékei alapjan hataroztdk meg.

®  Nem ismert a CTCAE szerinti fokozatbesorolas.

Emelkedett lipazszintr6l az EPIK-P2 vizsgalatban az alpelizib nem javasolt, 125 mg-os dézisaval kezelt felnétt betegek
23,8%-anal szamoltak be.

* Az EPIK-P3 vizsgalatban negyven beteg folytatta az alpelizib-kezelést a prospektiv idészakban. Az EPIK-P3 vizsgalat
prospektiv idészakéanak 3 éves elemzésébdl szarmazd, kiegészitd gyogyszerbiztonsagi adatok — amelyeket tovabbi 39,1 honap
(tartomany: 17—42 honap) median idStartamt expozicioval nyertek — nem igazoltak tovabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat
vagy klinikailag relevans laboratériumi eltéréseket.

Ezeket a nemkivanatos gydgyszerhatasokat az EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 vizsgalatok figyelembe vett biztonsagossagi
populacidin kiviil jelentették. A gyakorisagi kategoria becslésésre az EPIK-P2 vizsgalat alapjan, az alkalmazasi el6irasra
vonatkozd 2009-es iranyelv 4.8 pontja (Spontdn bejelentésbdl szarmazo mellékhatasok) keriilt sor.

A kivalasztott, gyogyszer okozta mellékhatdsok leirdsa

Gastrointestinalis mellékhatasok

A retrospektiv, betegdokumentaciot elemzo Vizsgélatokba bevalasztott betegek koziil azoknal, akiknél
legalabb egy esetben eldfordult hasmenés (57-b6l 10 fénél), a barmilyen fokozati hasmenés
bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 61,3 hét (tartomany: 3,3—-123,1 hét) volt a feln6tt betegeknél, mig
12,4 hét (tartomany: 2,4—133,4 hét) volt a gyermek- és serdiilokoru betegeknél. A gyermek- és
serdiilékort betegek 2,6%-anal szamoltak be 2. fokozata hasmenésrdl (ennél stilyosabb nem is fordult
eld). A felndtt betegek 11,1%-a alkalmazott hasmenés elleni gyogyszert a tiinetek kezelésére (1asd

4.2 pont).

A 1I. fazisu, beavatkozassal jar6 klinikai vizsgalatba bevalasztott gyermek- és serdiilékoru betegek
koziil azoknal, akiknél legalabb egy esetben eléfordult hasmenés (89-bol 25 f6nél), a barmilyen
fokozat hasmenés bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 14,1 hét (tartomany: 0,1-71,1 hét) volt. 2. és
3. fokozati hasmenésrdl a betegek sorrendben 3,4%-anal, illetve 1,1%-anal szamoltak be. A
legstlyosabb a 3. fokozat volt. A gyermek- és serdiilokort betegek 13,5%-a alkalmazott hasmenés
elleni gyogyszert a tiinetek kezelésére (lasd 4.2 pont).

Alopecia

A retrospektiv, betegdokumentéciot elemz6 vizsgalatokba bevalasztott felndtt betegek koziil azoknal,
akiknél legalabb egy esetben eléfordult alopecia (18-bol 3 fonél), a barmilyen fokozatu alopecia
bekovetkezéséig eltelt id6 medianja 31,6 hét (tartomany: 13,0-34,0 hét) volt. Alopeciardl a betegek
36,3%-anal szamoltak be az alpelizib nem javasolt, 125 mg-os dozisaval kezelt felnott betegeknél,
akik a beavatkozassal jaro, II. fazisu klinikai vizsgalatban vettek részt.

A 1I. fazist, beavatkozassal jar6 klinikai vizsgalatba bevalasztott gyermek- és serdiilékoru betegek
koziil azoknal, akiknél legalabb egy esetben eldfordult alopecia (89-bol 11 f6nél), a barmilyen
fokozatu alopecia bekdvetkezéséig eltelt ido medianja 40,4 hét (tartomany: 3,6—110,6 hét) volt.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Az onkologiai ellatas keretében bekovetkezett tiladagolassal jaré mellékhatasok 6sszhangban voltak
az alpelizib biztonsagossagi profiljaval, és kozéjiik tartozott a hyperglykaemia, a hanyinger, a
gyengeség ¢és a borkititeés.

Kezelés

Tuladagolasnal minden esetben, amikor az sziikséges, altalanos tlineti és szupportiv intézkedéseket
kell kezdeni. A Vijoice-nak nincs ismert antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, foszfatidil-inozitol-3-kinaz-
(PI3K) gatlok, ATC kod: LOIEMO3

Hatasmechanizmus

Az alpelizib egy a-specifikus, 1. osztalyba tartozo foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3Ka)-inhibitor. A
PI3K katalitikus a-alegységét (PIK3CA) kodolo génben bekdvetkezd funkcionyerd mutaciok a PI3Ka
aktivaciojahoz és az AKT-szignalizacidjahoz, cellularis transzformaciohoz, valamint a tumorok
generalodasahoz vezetnek az in vitro és az in vivo modellekben.

Vizsgalati eredmények alapjan a PIK3CA mozaikos genotipust eredményez6 szomatikus aktivalo
mutacioi tilndvekedések és malformaciok spektrumat idézik eld, amelyek klinikailag felismerhetd

rendellenességek, ismert neviikon a PROS kiterjedt csoportjat alkotjak.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

EPIK-P1

A Vijoice-ot egy retrospektiv, betegdokumentaciot elemz6 vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyet
57 olyan 2 éves €s idésebb, PROS-ban szenvedd betegnél végeztek, akik engedélyezés eldtti
gyogyszeralkalmazasi program keretében kaptak Vijoice-ot. A bevalaszthatd betegeknél a PROS
olyan klinikai manifesztacioi alltak fenn, amelyeket a kezeldorvos stlyosnak vagy életet
veszélyeztetOnek, egytttal kezelést igénylének mindsitett, tovabba dokumentaltan fennallt naluk a
PIK3CA gén mutacidja.

Az EPIK-P1 vizsgalatban 18 felnétt beteg vett részt, akik szamara a Vijoice ajanlott dozisa 250 mg
volt. A vizsgalatban 39 gyermek- és serdiilokort (2 és < 18 éves kor kozotti) beteg is részt vett, akik
koziil 35-en a Vijoice ajanlott 50 mg-os kezd6 dozisat kaptak. A gyermek- és serdiilokoru betegek
huszondt szazalékanal (25,6%-nal) volt sziikség a Vijoice adagjanak legalabb egyszeri emelésére a
vizsgéalat soran.
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Bevalasztaskor a betegek median életkora 14 év volt (tartomany: 2—50 év). A betegek 19,3%-a volt
2 —<6éves, 21,1%-a 6 — <12 éves, 28,1%-a 12 — < 18 éves kozatti életkoru, 31,6%-uk pedig
betoltotte a 18. életévét; a ndk aranya 57,9% volt. A bevalasztott betegek 93,0%-anal congenitalis
talnovekedés, 7,0%-uknal pedig a gyermekkor korai szakaszaban fellépé tilnovekedés allt fenn. A
PROS véltozatos formaban manifesztalodott a betegeknél, amelyek kozott szerepelt a congenitalis
lipomatosus tulndvekedéssel, vascularis malformaciokkal, epidermalis naevusokkal, valamint
scoliosissal/csontvaz-/gerincanomaliakkal jard szindroma (congenital lipomatous overgrowth vascular
malformations, epidermal nevi, scoliosis/skeletal/spinal anomalies syndrome, CLOVES; 73,7%), a
megalencephalia-kapillaris malformécio polymicrogyria (megalencephaly-capillary malformation
polymicrogyria, MCAP; 14,0%), a Klippel-Trenaunay-szindroma (KTS; 8,8%), az infiltralo facialis
lipomatosis (facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%), a megalencephalia-kapillaris malformacio
(megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1.8%), valamint egyéb allapotok (3,5%). A betegek
hét szazalékanal (7,0%) fordult el6 CLOVES és MCAP egyidejii manifesztacioja.

A Vijoice-expozicid median idStartama 18,1 honap (tartomany: 3,4—49,9 honap) volt az 6sszes beteget
illetden, 19,2 honap (tartomany: 8—49,9 honap) felnétt betegeknél és 18 honap (tartomany: 3,4—

41,8 honap) gyermekeknél és serdiiloknél. Az 6sszes beteg hetvenkilenc szazaléka (78,9%) (a feln6tt
betegek 83,3%-a ¢s a gyermekek és serdiildk 76,9%-a) kapott Vijoice-ot 12 honapnal hosszabb ideig.

A vizsgalat f6 hatasossagi végpontja azon betegek aranya volt, akiknél a 24. héten radioldgiai valaszt
allapitottak meg, fliggetlen kdzponti laboratoriumi ellendrzés (independent central radiology review,
ICRR) soran. Ez alatt a mérhet6 célelvaltozasok (1-3 elvaltozas) Osszesitett térfogatdnak a
kiindulashoz képest bekovetkezett >20%-o0s csokkenését értették, feltéve, hogy az egyes
célelvaltozasok egyike sem novekedett >20%-kal a kiindulashoz képest, tovabba elmaradt a nem
célléziok progresszidja és tijabb elvaltozasok sem Iéptek fel.

Tovabbi hatasossagi végpontok voltak: a valasz idotartama (duration of response, DOR), amely alatt
az els6 dokumentalt valasztol az els6 dokumentalt betegségprogresszio, illetve barmely ok miatti
halalozas datumaig eltelt id6t értették.

A felnéttekre, gyermekek és serdiilokre, valamint az dsszes betegre vonatkozo eredményeket a
9. tablazat ismerteti. Az els6dleges elemzést a hatasossagi populacio alcsoportjan (n = 37) végeztek,

amelyben 32 betegnél nem hianyzott a 24. heti valasz (teljes esetelemzés).

9. tablazat A hatasossagi eredmények osszefoglaliasa az EPIK-P1 vizsgalatban

Hatasossagi paraméterek Felnétt betegek Gyermekek és Minden beteg
serdiilok
Elsédleges elemzés'?
Terapias valaszt adok a 24. héten,
% (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95%-0s CI 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3

A terapias valasz idétartama (DOR)

Median, honapokban (tartomany)

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

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

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

% > 6 honap

40

71

58

% > 12 hénap

20

71

50

NE: Nem érték el
+: cenzoralt megfigyelés

2 ICRR hatérozta meg.

' Kiindulaskor a betegek 81%-anal 1 céllézid, 16%-uknal 2 céllézid, 3%-uknal 3 céllézio allt fenn.

Ketté gyermekgyogyaszati betegnél kellett miitétet végezni a betegség klinikai (radioldgiailag nem
igazolt) progresszidja miatt, a 24. hét utan. Egyik betegnél sem alakult ki 0j elvaltozas, mikozben
Vijoice-ot kapott a vizsgalatban. A vizsgéalat végén az dsszes beteg 91,2%-a (a felndtt betegek
88,9%-a és a gyermekek ¢és serdiilok 92,3%-a) tovabbra is kapta a Vijoice-ot.
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EPIK-P3

EPIK-P3 II. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésti, beavatkozéssal jar6 vizsgalat (amely eldtt egy
retrospektiv, beavatkozassal nem jaro iddszakra keriilt sor), amelyet olyan sulyos vagy életet
veszélyeztetd PROS-szovodményekkel érintett felnott, valamint gyermek- és serdiilokoru betegekkel
végeztek, akiket Vijoice-szal kezeltek egy engedélyezés el6tti gyogyszeralkalmazasi program
keretében, részt vettek az EPIK-P1 vizsgalatban, és még annak befejezése utan is folytattak az
alpelizib alkalmazasat. Ez elsésorban biztonsagossagi vizsgalat volt, amelyben masodlagos
végpontokkeént szerepeltek egyes hatdsossagi kimenetelek. A Vijoice-expozicié medidn id6tartama
6,7 év volt (tartomany: 0,4-9.5).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén, egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Vijoice vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen PROS
kezelésében, a P/0412/2022 sz. gyermekgyogyaszati vizsgalati terv (paediatric investigation plan, PIP)
szerint, a jovahagyott javallat tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja az erre a gyodgyszerre vonatkozo j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alpelizib filmtabletta farmakokinetikai tulajdonsagait 2 éves kort betoltott s idésebb, PROS-ban
szenvedo betegeknél vizsgaltak, étkezés utan, napi 50 mg és 250 mg kdzotti oralis adagolasi protokoll
alkalmazasaval.

Felszivodas

Az alpelizib szajon at, étkezés kdzben torténd alkalmazasat kovetden a plazmakoncentracid
csucsértékének eléréséhez sziikséges id0 (tmax) medianja 3,0 ora volt. Nagy doézisok alkalmazasa esetén
az étel befolyasolja az alpelizib felszivodasat, és a Vijoice-ot rogtdn étkezés utan kell bevenni, minden
nap koriilbeliil ugyanabban az idében (lasd 4.2 és 6.6 pont).

Relativ biohasznosulds

Az bsszetort és vizzel, bels6leges szuszpenzid forméajaban beadott filmtabletta és az intakt filmtabletta
bioldgiai egyenértékiiségét nem igazoltak. Azonban a relativ biohasznosulds 300 mg-os, onkoldgiai
ellatas esetén javasolt dozisaval végzett Gsszehasonlitod vizsgalataban az dsszetort készitmeénybdl
eléallitott szuszpenzid esetén hasonld expozicio jott 1étre, mint intakt tablettdk alkalmazéasakor (Crmax
aranya: 1,00; AUC aranya: 0,96), ami azt jelzi, hogy nincs klinikailag jelent6s kiilonbség az expozicio
mértékében.

Az alpelizib 50 mg granulatum biologiailag egyenértékii az alpelizib 50 mg filmtablettaval, étkezést
kdvetd bevételnél, alacsony zsirtartalmu és alacsony kaloriatartalmu étrend elfogyasztasat kovetden,
ami azt jelzi, hogy nincs klinikailag relevans kiilonbség az ebbdl a két gyodgyszerformabol szarmazo,
étkezés kdzben bevett alpelizib felszivodasanak sebességében és mértékében.
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Etel hatdsa

Az étkezés befolyasolja az alpelizib felszivodasat, nagy dozisok alkalmazasakor. Egészséges feln6tt
onkénteseknél az alpelizib egyetlen, 300 mg-os (onkologiai ellatasban javallott) per os dozisa utan,
¢homi allapothoz viszonyitva, a magas zsirtartalmu és magas kaldriatartalmu étel az AUCin-t 73%-kal,
¢és a Cnax-ot 84%-kal emelte, mig az alacsony zsirtartalmu ¢és alacsony kaloriatartalmu étel az AUCq-t
77%-kal, és a Cmax-0t 145%-kal ndvelte. A taplalék hatasanak potencialis oka a taplalékbevitelre adott
valaszreakcioként, a taplalék zsir- vagy kaloriatartalmara tekintet nélkiil kivalasztodo epe, ami noveli a
gastrointestinalis oldhatosagot.

Nem észlelték azt, hogy a taplalék klinikailag relevans hatast fejtene ki az alpelizib
farmakokinetikajara a granulatum formaja alpelizib egyszeri, 50 mg-os oralis dozisanak alacsony
zsirtartalmu és alacsony kaloriatartalmu étellel egyfitt torténd alkalmazasat kdvetden, az éhgyomorra
torténo alkalmazashoz képest.

Eloszlas

Az alpelizib kozepes mértékben kotddik a fehérjéhez, 10,8%-0s szabad frakcioval, tekintet nélkiil a
koncentracidra. Az alpelizib egyenletesen oszlott el a vorosvértestek és a plazma kozott és az atlagos
in vitro vér-plazma arany 1,03 volt. Mivel az alpelizib a human efflux-transzporterek szubsztratja,
varhatoéan nem jut at a vér-agy gaton. Az alpelizib dinamikus egyensulyi allapotu eloszlasi térfogatat
per os alkalmazast kovetden (Vss/F) populacios farmakokinetikai (PK) modellalkotas alapjan
koriilbeliil 136 liternek becsiilték egy PROS-ban szenvedd referencia betegnél (n6, normalis
vesefunkcio, 61 kg).

Biotranszformacié

In vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy a f6 metabolikus itvonal a hidrolizis Gtjan képzodott BZG791
metabolit, ami kémiai és enzimatikus amid hidrolizis Gtjan képzddott, amelyet a CYP3 A4-medialt
hidroxilez6dés kovetett. Szisztémasan az alpelizib hidrolizise kémiai bomléssal és enzimatikus
hidrolizissel is végbemegy, amit a mindenhol expresszalddo, nagy kapacitasa enzimek (észterazok,
amidazok, kolinészterazok) végeznek, nem csak a majra korlatozoédva. A CYP3 A4 altal medialt
metabolitok ¢és a gliikkuronidok adjak a dozis ~15%-at, mig a BZG791 teszi ki a dozis ~40-45%-at. A
dozis fennmarado része, amelyet valtozatlan alpelizib formajaban mutattak ki a vizeletben és a
székletben, alpelizibként iiriilt ki, vagy nem szivodott fel.

Eliminacié
Az alpelizib felezési idejét populacios farmakokinetikai modellalkotas alapjan 7,7 éranak becsiilték

egy PROS-ban szenvedd referencia betegnél (nd, normalis vesefunkcio, 61 kg).

Egy huméan tomegmérleg vizsgalatban oralis adagolast kdvetden az alpelizibet és metabolitjait
elssorban a székletben mutattak ki (81,0%) alpelizib, vagy BZG791 forméjaban. A vizeletben torténd
kivalasztasa kisebb mértéki (13,5%), részben valtozatlan formaju alpelizibbel (2%). A ["*C]-gyel
jelzett alpelizib egyetlen per os dozisa utan a teljes beadott radioaktiv dézis 94,5%-a volt
visszanyerhetd 8 napon beliil.

Linearitds/nonlinearitas

A farmakokinetika linedrisnak bizonyult az adaggal és az idovel kapcsolatban, étkezés utani adagolas
esetén, 30 mg és 450 mg dozis kozott. Tobbszori adagolas utan dinamikus egyenstlyi allapotban az
alpelizib-expozicio (AUC) csak kismértékben volt magasabb, mint az egyszeri dozist kdvetden, és a
naponkénti adagolasi rend mellett az atlagos akkumulacié 1,3—-1,5 volt.
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Metabolikus kolesonhatas

CYP3A44-, CYP2CS-, CYP2C9-, CYP2C19- és CYP2B6-szubsztrdatok

Egy gyogyszerinterakcios vizsgalatban nem igazolddott klinikailag jelentds farmakokinetikai
interakcié 300 mg alpelizib ismételt dézisainak a kovetkezd szenzitiv szubsztratok egyszeri dozisaval
gyogyszerkoktélban torténd egyidejli alkalmazasakor: CYP3A4 (midazolam), CYP2CS (repaglinid),
CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) és CYP2B6 (bupropion). A CYP2B6-szubsztratra
(bupropion) vonatkoz6 adatokat el6vigyazatossaggal kell értékelni, a kis mintaméret miatt.

Egészséges vizsgalati alanyoknal egy CYP2C9-szubsztrat (S-warfarin) egyidejii alkalmazasa 300 mg
alpelizib ismételt dozisaival, dinamikus egyensulyi allapotban azt eredményezte, hogy atlagosan
34%-kal, illetve 19%-kal n6tt az S-warfarin expozicidja az AUCys;, illetve a Crax tekintetében az
S-warfarin 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Ez azt jelzi, hogy az alpelizib enyhe CYP2C9-
inhibitor.

Egy, szenzitiv CYP3A4- és P-gp-szubsztrat everolimusszal végzett gyogyszerinterakcios vizsgalatban
elorehaladott szolid tumoros betegeknél az AUC értéke 11,2%-kal csokkent. Nem varhato, hogy a
CYP3A4-szubsztratokkal vald gyogyszerkolesonhatas klinikailag jelentOs valtozast eredményezne.

CYP3A4-induktorok

Egy gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatban az alpelizib és a rifampicin (egy erds CYP3 A4-induktor)
egyideju alkalmazésa igazolta, hogy klinikailag szignifikans farmakokinetikai kdlcsonhatés 1ép fel az
alpelizib és az er6s CYP3A4-induktorok kozott (1asd 4.5 pont).

Transzporter-alapu interakcio

In vitro adatok alapjan az OAT3 renalis szervesanion-transzporter alpelizib (és/vagy metabolitja, a
BZG791) altali gatlasa nem zarhato ki, terapias dozist kapo betegeknél.

Az alpelizib csak gyenge in vitro gatlast mutatott a mindenhol expresszalodo efflux-transzporterek
(P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), a majkeringés bedmlésénél 1évd, oldhatod hordozo transzporterek (solute
carrier transporters) (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) és a vesékben 1évo, oldhaté hordozo
transzporterek (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K) irdnyaban. Mivel mind a terapias dézisok, mind a
maximalisan toleralt dozisok melletti dinamikus egyensulyi allapoti, nem kotott szisztémas
koncentraciok (vagy a majkeringés bedmlésénél 1évo koncentraciok) 1ényegesen alacsonyabbak, mint
a kisérleti koriilmények kozott meghatarozott, nem kotott inhibicids konstans vagy az ICso, a gatlas
nem jar klinikai jelentdséggel. A bél lumenében kialakuldé magas alpelizib-koncentracio miatt nem
lehet teljes mértékben kizarni az intestinalis P-gp-re és a BCRP-re kifejtett hatast.

Kiilonleges betegcsoportok

Az életkor és a nem hatdsa
A felnétt, rosszindulata daganatos betegek, valamint PROS-ban szenvedd felnétt és gyermek- vagy
serdiilokort betegek adatai alapjan végzett populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy

crer

dozismodositast.

A testtomeg hatdsa

A felnoétt, rosszindulati daganatos, tovabba felnétt, valamint gyermek- és serdiilékorit PROS-betegek
adatai alapjan végzett populacios farmakokinetikai elemzések arra mutatnak ra, hogy az alpelizib
latszolagos clearance-e és eloszlasi térfogata a testtomeggel né. Ennek eredményeként a kisebb
testtdomeghez nagyobb szisztémas expozicio tarsul, mig nagyobb testtomeg esetén ugyanaz a dozis
kisebb mértékii expoziciot eredményez. A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan e hatds mértéke nem
mindsiil klinikailag szamottevének, és nem teszi sziikségessé a dozis modositasat PROS-ban szenvedd
felnott betegeknél.
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Gyermekek és serdiilok (18 éves életkor alatt)
A PROS-ban szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban
megfigyelt farmakokinetikai adatok azt mutatjak, hogy a testtomeg egyértelmi hatassal van az

“ ey

serdiil6kort betegeknél a dinamikus egyensulyi dllapotban megallapitott 4tlagos AUCo44 a < 30 kg-os
betegeknél mért hozzavetdlegesen 7250 ng-h/ml-rél 2540 ng-h/ml-re csékkent a > 60 kg-os betegeknél
(= 65%-0s csokkenés), a Cmax,ss atlaga pedig hozzavetdlegesen 747 ng/ml-rél 300 ng/ml-re csdkkent

(= 60%-0s csokkenés).

Az alpelizib farmakokinetikai tulajdonsagait 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

1dosek

A rosszindulatli daganatos betegek és a PROS-ban szenved6 betegek populacios farmakokinetikai
(PK) elemzése alapjan, — amelyben 174 olyan rosszindulati daganatos beteg adatait vették figyelembe,
akik 65 évesek vagy idGsebbek voltak (a legiddsebb 87 éves volt) — nem varhat6 az, hogy az életkor

crcr

allo farmakokinetikai adatok PROS-ban szenved6 id6s betegeknél.

Rassz/etnikai hovatartozas

A rosszindulatu daganatos feln6tt betegek, valamint PROS-ban szenvedé felnétt betegek és gyermek-
és serdiilokort betegek populacios farmakokinetikai elemzésének adatai alapjan — amelyben 542 fehér
borhi beteget, 107 azsiai beteget, 12 fekete vagy afroamerikai beteget, 21 egyéb rasszba tartozo
beteget, valamint 15 ismeretlen rasszbeli hovatartozast beteget vettek figyelembe — a rasszbeli

“ g ey

A rosszindulatu daganatos felndtt betegek, valamint PROS-ban szenved6 felnétt betegek és gyermek-
és serdiilékort betegek populacios farmakokinetikai elemzésének adatai alapjan — amelyben

105 spanyol-amerikai vagy latin-amerikai etnikumu beteget, 523 nem spanyol-amerikai vagy latin-
amerikai etnikumu beteget, valamint 69 ismeretlen etnikai hovatartozasu beteget vettek figyelembe —

crer

hatasa.

Madjkarosodds
Egy normal majmukddésii, vagy majkarosodasban szenvedo felnétt résztvevoknél végzett
farmakokinetikai vizsgalat alapjan a kdzepes foku, valamint a stilyos foku majkarosodasnak nem volt

crer

s

értékhez (a Cnax GMR [geometriai atlagarany] = 1,00 és a teljes alpelizib-expozicid hozzavetdlegesen
26%-kal magasabb volt (AUCst GMR = 1,26; AUCinf GMR = 1,25).

Vesekarosodads

Rosszindulatu daganatos felnott és a PROS-ban szenvedd felnétt, gyermek- és serdiilokort betegek
populacios farmakokinetikai elemzése — amelyben 433, egészséges vesemiikodésii beteg

(eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?) / (CLer > 90 ml/perc), 198, enyhe foki vesekarosodasban szenvedd
beteg (eGFR 60 — < 90 ml/perc/1,73 m?)/ (CLcr 60 — < 90 ml/perc), valamint 66, kdzepes fokl
vesekarosodasban szenvedd beteg (eGFR 30 — < 60 ml/perc/1,73 m?) vett részt — azt mutatja, hogy az
amely dozismddositast tenne sziikségessé. Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegektdl (1asd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakoldgiai biztonsdgossag és ismételt adagolasti dozistoxicitas

Az észlelt alpelizib hatasok tobbsége — mint példaul a gliikkoz homeosztazisra gyakorolt hatds, ami
hyperglykaemiét eredményez, valamint az emelkedett vérnyomas kockazata — az alpelizibnek, mint a
PI3K utvonal p110a-specifikus inhibitoranak farmakologiai aktivitasaval fiiggott 6ssze. A
nemkivanatos események {6 célszervei a csontveld és a lymphoid szdvet, a pancreas €s mindkét
nemnél az egyes szaporitdszervek voltak. 8—10 hetes koru patkanyoknal inditott 4 vagy 13 hétig tarto,
ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a metszéfogakat és a csontok novekedési korongjait
érint6 degenerativ hatasokat észleltek. A megfigyelheté nemkivanatos hatast nem okozo szinten (no
observed adverse effect level, NOAEL) 4 hetes, ismételt adagolasu dozistoxicitds vizsglatok sordn az
expozicio mértéke 1,3-szorosan, illetve 2,5-szeresen haladta meg a becsiilt expoziciot (AUC) felndtt,
valamint gyermek- és serdiilokora betegek korében, napi 250 mg-os, illetve 50 mg-os javasolt dozis
alkalmazasa esetén. 13 hetes, ismételt adagolasu dozistoxicitds vizsgéalatok soran az expozicid mértéke
0,2-szeresen, illetve 0,3-szeresen haladta meg a becsiilt expoziciot (AUC) felnétt, valamint gyermek-
és serdiilokoru betegek korében, napi 250 mg-os, illetve 50 mg-os javasolt dozis alkalmazasa esetén.
A csontveldre, a csontok ndvekedési korongjaira, a metszéfogakra és a lymphoid szovetre kifejtett
mellékhatasok a kezelés abbahagyasakor rendszerint reverzibilisek voltak. A pancreasra és a
szaporitoszervekre gyakorolt hatasok nem rendezddtek teljes egészében, de a regeneralodas jelei
mutatkoztak. Patkanyokon végzett kisérletes vizsgalatokban a bor gyulladasos elvaltozasaira utald
jeleket talaltak. Ismételt adagolast dézistoxicitas vizsgalatokban a nemkivanatos eseményeket az
AUC alapjan klinikailag relevans dozisok mellett észlelték.

Cardiovascularis farmakoldgiai biztonsagossag

A hERG csatorna in vitro gatlasat (ICso érték 9,4 mikromol, ami hozzavet6legesen 4,2 mikromol/ml
nem kotott allapota hatoanyagnak felel meg) igazoltak olyan koncentraciok mellett, amelyek
~21-szeresen, illetve ~31-szeresen haladtadk meg a nem kotott allapoth alpelizibnek a felndtteknél,
valamint gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott maximalisan javasolt dozisainak, azaz napi 250 mg
(felnéttek), illetve 50 mg (2—5 éves kor) alkalmazasakor kialakuld maximalis (csucs) human

crcr

Karcinogenitas és genotoxicitas

Az alpelizib nem bizonyult karcinogénnek egy patkanyokkal végzett, 2 évig tartd karcinogenitasi
vizsgalatban, amelynek soran a hatébanyagot oralis tdpszondan keresztiil, napi rendszerességgel
alkalmaztak 4 mg/ttkg-ig terjedé dozisokban (ez koriilbeliil 0,3-szorosa annak az AUC alapjan
megallapitott klinikai expozicionak, amely a betegeket a legnagyobb, napi 250 mg-os javasolt dozis
esetén éri).

Az alpelizibbel végzett hagyomanyos in vitro genotoxicitasi vizsgalatok negativ eredményeket adtak.
Az alpelizib nem bizonyult genotoxikusnak egy ismételt dozist, patkdnnyal végzett toxicitasi
vizsgalatban mikronukleusz teszt alkalmazasaval, az alpelizib napi 250 mg-os, illetve 50 mg-os
javasolt dozisanak alkalmazésa esetén kialakulo expozicié (AUC) koriilbeliil 2,6-szereséig, illetve
5,0-szereséig terjedd becsiilt humén expozicids szintek (AUC) esetén.

Reproduktiv toxicitds

A patkanyokkal és nyulakkal végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatok igazoltak, hogy az alpelizib
szajon at torténd alkalmazasa az organogenesis alatt embryotoxicitast, foetotoxicitast és teratogenitast
indukalt. Patkanyoknal és nyulaknal, prenatalis alpelizib-expoziciot kovetden, a pre- €s
poszt-implantacios veszteségek incidenciajanak ndvekedését, a foetalis testtomeg csokkenését és a
foetalis rendellenességek (megnagyobbodott agykamra, csokkent csontosodas és csontvazfejlédési
rendellenességek) incidencidjanak novekedését figyelték meg, a 250 mg-os napi ddzisu alpelizibbel
kezelt felndtteknél varhatd expozicios szinteknél alacsonyabb expozicid mellett, aminek ezaltal
potencialis klinikai relevanciaja lehet.
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Ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban patkanyoknal a szaporitdszervekre gyakorolt
nemkivanatos eseményeket észleltek, példaul hiivelyi- vagy uterusatrophiat és oestrus ciklus
variaciokat, patkanyoknal és kutyaknal pedig a prostata és a herék tomegének csokkenését, valamint
kutyaknal a prostata atrophiajat, az AUC alapjan, klinikailag relevans dézisok mellett.

Him és ndstény patkanyokkal végzett termékenységvizsgalatok soran hasonlo hatasokat figyeltek meg.
A napi 250 mg-os ajanlott felnétt dozis koriilbeliil kétszeresének megfeleld expozicios szintek (AUC)
esetén ndstényeknél tobb pre- €s posztimplantacids veszteséget észleltek, aminek kovetkeztében
csokkent a beagyazodasi helyek és az €16 embriok szama. Himeknél a felnétteknek ajanlott 250 mg-os
napi dozis alkalmazasa esetén kialakul6 becsiilt expozicioval (AUC) egyenértékii expozicios szintek
nem befolyésoltak a termékenységet és a reprodukcids teljesitményt, beleértve a spermiumok szamat
¢és a motilitasukra vonatkoz6 paramétereket. A napi 250 mg-os felnétt human dozisnak megfeleld vagy
attol elmarado expozicids szintek (AUC) esetén azonban csokkent a jarulékos mirigyek (ondoholyag,
prosztata) tdmege, ami mikroszkdpos vizsgdlat sordn a prosztata esetében atréfiaval, és/vagy az
onddholyag esetében csokkent elvalasztassal korrelalt.

Fototoxicitas

Egy in vitro Balb/c 3T3 egér fibroblast sejtvonalon végzett fototoxicitasi vizsgalat az alpelizib esetén
nem azonositott relevans fototoxicitasi potencialt.

Fiatal allatokkal végzett allatkisérletek

Fiatal patkdnyokkal végzett, 9 hétig tart6 toxicitasvizsgalatban, amelyet az allatok 7 napos koraban
kezdtek meg, a napi 6 mg/ttkg mértékti NOAEL alkalmazasakor alacsonyabb volt az expozicio
mértéke AUC alapjan, mint napi 50 mg alkalmazasa esetén gyermek- és serdiilokoru betegeknél. Napi
20 mg/ttkg dozis alkalmazasakor (ez 2,2—4,2-szeresen haladja meg a napi 50 mg alkalmazasa esetén
gyermek- ¢és serdiilokort betegeknél AUC alapjan becsiilt expoziciot) a vesére kifejtett nemkivanatos,
visszafordithatatlan eseményeket figyeltek meg, koztiik extracellularis matrix vascularis/perivascularis
lerakodasat a kis erekben, valamint minimalistol kdzepesig terjedé mértéki tubulusdegeneracio/-
regeneraciot a vesepapillaban és a -medulldban. Ezzel korrelalé minimalisan magasabb karbamid-
nitrogén-koncentraciokat figyeltek meg a felépiilési id6szak végén. Ezek a hatasok varhatdlag nem
relevansak klinikai szempontbdl a 2 éves kort betdltdtt betegek szamara, mivel a vese kiilonb6zo
fajokban mas-mas modon fejlédik sziiletés utan.

Tovabba kisebb testtomeget, csokkent testtomeg-gyarapodast, késleltetett nemi érést figyeltek meg
himeknél, valamint a combcsont hosszanak csokkenését tapasztaltak napi 20 mg/ttkg dozis

alkalmazasa esetén. Nem szamoltak be a csontokat (a ndvekedési korongot is beleértve) érintd
korszdvettani eltérésekrol.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos celluléz (E460)

Mannit (E421)

Karboximetilkeményit6-natrium

Hipromelloz (E464)

Magnézium-sztearat (E470b)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti tasakban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PET/AI/PE (polietilén-tereftalat/aluminium/polietilén) folia tasak.
A csomagolas 28 tasakot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A bels6leges granulatum elkészitése és alkalmazasa

Azoknak a betegeknek, akiknek 50 mg-os napi dozist irtak fel, a Vijoice granuldtum a kovetkezd

modok egyikén is beadhato:

o Ontse egy tasak tartalmat kozvetleniil a nyelvre, majd nyelje le koriilbeliil 50—150 ml vizzel.
Sziikség esetén Oblitsen szajat még tobb vizzel, majd azt nyelje is le, nehogy néhany szemcse a
szajliregében maradjon.

o Ontse egy tasak tartalmat poharba. Adjon hozza 5-15 ml italt (kizarolag vizet, tejet vagy
almalét) vagy lagy ételt (kizarolag pépesitett almat vagy joghurtot), majd azonnal adja be a
keveréket. Oblitse ki a poharat az imént felhasznalt ital vagy lagy étel tovabbi koriilbeliil 10—
40 ml-es mennyiségével. Azonnal adja be a keveréket, és figyeljen oda, hogy a teljes dozis
bejusson a beteg szervezetébe. Ha néhany szemcse visszamaradna, ismételje meg az iménti
1épést addig, amig a teljes adagot be nem vette a beteg.

Dobja ki a keveréket, ha nem keriil alkalmazasra az elkészités utani 2 6ran beliil.

A granulatum elkészitése és alkalmazasa taplaloszonda alkalmazasa esetén

Lehetdség van arra, hogy a Vijoice-ot tdplaloszondan keresztiil adjak be azoknak a betegeknek, akik
nem tudnak tablettakat lenyelni. A Vijoice granuldtumot 8—12 Fr atmér6ju szilikon vagy poliuretan
orr-gyomorszondan (a leghosszabb vizsgalt szonda 160 cm-es volt), illetve 12-24 Fr atmérdjt szilikon
gyomorszondan (a leghosszabb vizsgalt szonda 3,5 cm-es volt) keresztiil kell beadni (lasd 4.2 pont).

A Vijoice granulatumot a kovetkez6 modon kell elkésziteni és beadni:

o Ontse egy tasak tartalmét poharba. Adjon hozza 20 ml vizet, majd keverje el kanallal. Kizarolag
vizzel készitse el a keveréket.

o Kozvetleniil az elkészités utan fecskendével szivja fel a keveréket a poharbol, majd adja be a
taplaloszondan keresztiil.

o A belsoleges granulatum taplalészondas beadasa utan t6ltson 20 ml vizet ugyanebbe a poharba.

A kordbban mar hasznalt kanallal keverje meg a folyadékot, hogy tijra szuszpendalja az
esetlegesen a poharban maradt szemcséket. Az eldbb hasznalt fecskenddvel szivja fel a pohar
tartalmat, majd adja be a taplaloszondan keresztiil. Ha még mindig maradnak szemcsék a
poharban, meg kell ismételni ezt a 1épést.

o Ha a keveréket nem vette be a beteg az elkészités utdn 60 percen beliil, ki kell onteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2042/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9.
cikke hatdrozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hathavonta
kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést

kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.
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A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az aldbbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A PIK3CA-kapcsolt talndvekedési spektrum (PIK3CA-related overgrowth 2032.

spectrum, PROS) betegségben szenvedo felndttek, valamint gyermekek és december 31.

serdiil6k kezelésére alkalmazott alpelizib hatdsossaganak, biztonsdgossaganak és
farmakokinetikéjanak tovabbi igazolasa érdekében a forgalomba hozatali
engedély jogosultja koteles benytjtani a Il. fazist, egy kara, CBYL719F12202
(EPIK-P4) vizsgalat végleges eredményeit.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

50 MG-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 50 mg filmtabletta
alpelizib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 tabletta
28 napra elegendé mennyiség, napi 50 mg-os adag esetén.

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2042/001 28 darab 50 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vijoice 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

50 MG-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS TARCAJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 50 mg tabletta
alpelizib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H.
K.
Sze.
Csiit.
P.
Szo.
Vas.

Egy tablettat vegyen be, rogton étkezés utan, a jelzett napon.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

125 MG-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 125 mg filmtabletta
alpelizib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 tabletta
28 napra elegendé mennyiség, napi 125 mg-os adag esetén.

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2042/002 28 darab 125 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vijoice 125 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

125 MG-OS TABLETTAKAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS TARCAJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 125 mg tabletta
alpelizib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H.
K.
Sze.
Csiit.
P.
Szo.
Vas.

Egy tablettat vegyen be, rogton étkezés utan, a jelzett napon.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

50 mg-os ES 200 mg-os TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 50 mg filmtabletta
Vijoice 200 mg filmtabletta
alpelizib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vagy 200 mg alpelizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db 50 mg-os tabletta
28 db 200 mg-os tabletta
28 napra elegendd mennyiség, napi 250 mg-os adag esetén.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2042/003 28 db 50 mg-os filmtabletta + 28 db 200 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vijoice 50 mg + 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

66



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

50 mg-os ES 200 mg-os TABLETTAKAT TARTALMAZO CSOMAGOLAS
BUBOREKCSOMAGOLAS TARCAJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 50 mg tabletta
Vijoice 200 mg tabletta
alpelizib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H.
K.
Sze.
Csiit.
P.
Szo.
Vas.

A szines sorban 1év0 mindkét tablettat vegye be, rogton étkezEs utan, a jelzett napon.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

50 mg-os GRANULATUM TASAKBAN KESZITMENYT TARTALMAZO CSOMAGOLAS
DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vijoice 50 mg granuladtum tasakban
alpelizib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg alpelizibet tartalmaz tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban

28 tasak
28 napra elegendd mennyiség, napi 50 mg-os adag esetén.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti tasakban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2042/004 28 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vijoice 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Vijoice 50 mg granulatum
alpelizib
Szajon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

70



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vijoice 50 mg filmtabletta

Vijoice 125 mg filmtabletta

Vijoice 200 mg filmtabletta
alpelizib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetvé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vijoice és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vijoice szedése elott

Hogyan kell szedni a Vijoice-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vijoice-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN A PN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Vijoice és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Vijoice?
A Vijoice hatdéanyaga az alpelizib, amely a foszfatidil-inozitol-3-kindz (PI3K)-gatloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato6 a Vijoice?

A Vijoice a sulyos vagy életet veszélyeztetd PIK3CA-kapcsolt tulnévekedési spektrum (angol
roviditéssel: PROS) kezelésére szolgal felndttek, serdiilok és 2 évesnél idésebb gyermekek szamara. A
PROS egy gytijtéfogalom, szdmos olyan ritka betegséget foglal magéaba, amelyek a test bizonyos
részeinek szabalyozhatatlan talndvekedésével jarnak, a PIK3CA nevii gén valtozasai (mutacioi) miatt.

E gén egy olyan fehérje termelddéséért felelds, amely a szervezet sejtjeit ndvekedésre €s osztodasra
serkenti. A gén valtozasai miatt a fehérje rendellenesen miikodik, kdvetkezésképpen a sejtek
novekedése és osztodasa is rendellenes modon megy végbe.

Hogyan hat a Vijoice?

A Vijoice a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K) nevli enzimek (fehérjék) hatasanak blokkolasaval fejti
ki hatasat. Ezek az enzimek segitik a rendellenes sejteket abban, hogy ndvekedjenek és osztodjanak.
Hatasuk blokkolaséaval a Vijoice csokkenteni tudja a rendellenes sejtek szabalyozhatatlan novekedését
és terjedését, tovabba segitheti a tlnovekedett szovet csokkentését, valamint a betegség jeleinek €s
tiineteinek mérséklését a betegeknél.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Vijoice hatdséval vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert.

2. Tudnivalok a Vijoice szedése elott

Gondosan kovesse kezeloorvosa minden utasitasat, mivel azok eltérhetnek az ebben a
betegtajékoztatoban 1évo altalanos informacioktol. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza
a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

Ne szedje a Vijoice-ot:

- ha allergias az alpelizibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére. Ha azt

gondolja, hogy allergias lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat!

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Vijoice szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha a kovetkezék barmelyike fennall Onnél a Vijoice szedése elétt, szoljon kezeldorvosanak vagy

gyogyszerészének:
- ha barmikor stlyos allergias reakcioja volt, beleértve a kdvetkezoket:

o) Stevens—Johnson-szindroma (SJS, amely influenzaszer( tiinetekkel, valamint a bort, a
szajat, a szemet és a nemi szerveket érintd, fajdalmas kititésekkel jaro, nagyon sulyos
reakcio);

o eritéma multiforme (EM, amely a béron voros pottyoket vagy foltokat el6idézo

borreakcid, a kititések akar céltablahoz hasonloan is kinézhetnek, ahol a kdzépen
elhelyezkedd, sotétvoros pontokat halvanyabb vords szinii korok ovezik);

o eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcié (DRESS, amely lazzal, az
arc duzzanataval, nyirokcsomo-megnagyobbodassal, valamint vese- vagy
majkarosodassal jaro borreakcio), vagy

o toxikus epidermalis nekrolizis (TEN, amely egy sulyos borreakcio, lehetséges tiinetei a
voros bor, az ajak, a szem vagy a szajlireg nyalkahartydjanak felhdlyagosodasa, a bor
hamlasa, laz, borkiiités).

- ha Onnek magas a vércukorszintje, vagy az valaha magas volt, illetve ha cukorbeteg (vagy a
magas cukorszint tlineteit észleli, mint példaul a fokozott szomjusag €s szajszarazsag, a
szokasosnal gyakoribb vizeletiirités, a szokasosnal nagyobb mennyiségli vizelet termelése,
faradtsag, hanyinger, fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyas).

Ha a kovetkezék barmelyike fennall Onnél a Vijoice-kezelés alatt, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak

vagy gyogyszerészének:

- Boérkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés, sipold 1€gzés, kohogés, kabultsag, szédiilés, a
tudatallapotot érintd valtozasok, alacsony vérnyomas, a bor kivordsodése, az arc vagy a garat
feldagadasa, az ajak, a nyelv vagy a bor kékes elszinezddése (ezek a sulyos allergias reakcidok
lehetséges tiinetei).

- Ujonnan jelentkezé 1égzési zavarok vagy mar meglév 1égzési zavarok valtozasai, mint példaul
a nehéz vagy fajdalmas 1égzés, a kohogés, a szapora 1égzés, az ajak, a nyelv vagy a bor kékes
elszinez6dése, csuklas (ezek a nem fertdzéses eredetii pneumonitisz vagy tiidégyulladas
lehetséges tiinetei).

- Fokozott szomjusag és szajszarazsag, a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités, faradtsag, fokozott
étvagy mellett jelentkez0 fogyas, zavartsag, hanyinger, hanyas, acetonra emlékeztetd
(gyiimolcsillatu) szajszag kilégzéskor, nehézlégzés, szaraz vagy kipirult bor, amelyek az
emelkedett vércukorszintre (hiperglikémia) és szovodményeire utald jelek lehetnek.
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- Boérkiiités, a bor kivorosddése, az ajak, a szem vagy a szajiireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasa, a bor hamlasa, idonként lazzal kisérve (ezek a kdvetkezd bdrbetegségek
valamelyikének lehetséges tiinetei: Stevens—Johnson-szindroma (SJS), eritéma multiforme
(EM), eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gydgyszerreakcio (angol roviditéssel:
DRESS) vagy toxikus epidermalis nekrolizis (TEN).

- Stlyos hasmenés, sulyos hasi fajdalom, illetve nydkos vagy véres széklet, amelyek bélgyulladas
(kolitisz) jelei lehetnek.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak kezelnie kell ezeket a tiineteket, &tmenetileg le kell llitania a

kezelést vagy csokkentenie kell az On adagjat, vagy végleg le kell 4llitania az On Vijoice-kezelését

(lasd 3. pont: ,,Mennyi Vijoice-ot kell szednie?”).

Rendszeresen mérnie kell a vércukorszintjét a kezelés elkezdése eldtt, a kezelés alatt, és azt

kovetéen, hogy abbahagyta a Vijoice-kezelést.

- Kezelborvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy hogyan, mikor és hol fog rendszeres
vérvizsgalatokat végeztetni Onnél a Vijoice-kezelés elétt és alatt, az On vércukorszintjének
ellendrzésére. Az eredmények alapjan kezeldorvosa gyogyszert irhat fel a vércukorszintjének
csdkkentésére, dtmenetileg felfiiggesztheti a Vijoice-kezelést, vagy csokkentheti az On Vijoice
adagjat, de donthet ugy is, hogy végleg ledllitja a Vijoice-kezelést.

- A Vijoice-kezelést csak akkor lehet elkezdeni, ha megfelel6 a vércukorszintje, ugyanis a Vijoice
megemelheti a vércukorszintet (hiperglikémia), ami stlyos lehet és kezelést igényelhet.

- Ha a Vijoice-kezelés megkezdése eldtt bizonyos allapotok allnak fenn Onnél, példaul magas
vércukorszint, cukorbetegség, elhizas, illetve ha On 75 évesnél idésebb, gyakoribb
vércukorszintmérésre lesz sziiksége a Vijoice-kezelés soran. Ezt kovetden, az On
vércukorszintjétdl fliggden, havonta legalabb egyszer vérvizsgalatra lesz sziiksége.

Gyermekek és serdiilok

A Vijoice gyermekeknél vagy 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhatd. Nem ismert,
milyen hosszu tavl hatasokat fejt ki a Vijoice a betoltott 2 éves koru és idésebb gyermekek, valamint
serdiilok novekedésére és fejlodésére.

Egyéb gyogyszerek és a Vijoice

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez az alabbi gyogyszerekre kifejezetten vonatkozik:

- ciklosporin, a szervezet immunrendszerének befolyasolasara alkalmazott gyogyszer,

- rifampicin, a tiidogiimokor (tuberkuldzis) és egyéb mas sulyos fertdzések kezelésére
alkalmazott gyogyszer,

- karbamazepin €s fenitoin, gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszerek,

- kozonséges orbanctii (mas néven Hypericum perforatum), egy depresszio és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt novényi gyogyszer.

Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gyodgyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kozott vannak-e,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Terhesség

A Vijoice-ot nem szabad terhes ndk vagy olyan ndk esetében alkalmazni, akiknél fennall a terhesség
lehetésége. A Vijoice karosithatja a magzatot. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével.

Amennyiben On né és fennall a teherbeesés lehetésége, kezel6orvosa sziikség esetén terhességi tesztet
végeztethet Onnél, a Vijoice-kezelés meginditasa elott.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Vijoice atjut-e az anyatejbe. Ezért nem szoptathat az ezzel a gyogyszerrel végzett
kezelés alatt és az utols6 adagot kdvetden még legalabb 1 hétig.
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Fogamzasgatlasi tanacs néknek

Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
¢és a Vijoice leallitasa utan még legalabb 1 hétig. Nem ismert, hogy a Vijoice csokkenti-e a hormonalis
fogamzasgatlok hatasossagat. Ha On hormonalis fogamzasgatlot szed, ki kell egészitenie egy
mechanikai (Ggynevezett barrier tipusi) modszer alkalmazéasaval. Kérdezze meg kezel6orvosat a
megfelelé modszerekrél. Ha a Vijoice-kezelés elkezdése utan On ugy véli, hogy terhes lehet, azonnal
beszéljen kezeldorvosaval.

Fogamzasgatlasi tanacs férfiaknak

A férfi betegeknek dvszert kell hasznalniuk a kezelés alatt és a kezelés leallitasa utain még legalabb
1 hétig, ha olyan ndpartnerrel Iétesitenek szexualis kapcsolatot, aki teherbe eshet. Ha a férfi beteg
partnere arra gyanakszik, hogy ez id6 alatt teherbe esett, azonnal tajékoztatnia kell az orvost.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vijoice-kezelés faradtsdgot vagy homalyos latast okozhat. Ezért a Vijoice-kezelés alatt 6vatosnak
kell lennie a gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor.

A Vijoice natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Vijoice-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

Mennyi Vijoice-ot kell szednie?

A Vijoice szokasos kezd6 adagja felndttek szamara naponta egyszer 250 mg. A Vijoice szokasos
kezd6 adagja serdiilok és (2 éves vagy iddsebb) gyermekek szamara naponta egyszer 50 mg.
Kezeléorvosa fogja elddnteni, mi a megfeleld adag az On szamara.

Az elrendelt adagtol fiiggden az alabbi hataserdsségli és darabszamu tablettat kell bevenni:
- 50 mg-os adag: egy darab 50 mg-os tabletta

- 125 mg-os adag: egy darab 125 mg-os tabletta

- 250 mg-os adag: egy darab 200 mg-os tabletta és egy darab 50 mg-os tabletta

Att6] fiiggden, hogy az On szervezete hogyan reagal a Vijoice-kezelésre, eléfordulhat, hogy
kezel6orvosa médositani fogja az On Vijoice adagjat (1asd 2. pont). Nagyon fontos, hogy kovesse
kezeldorvosa utasitasait. Ha Onnél bizonyos mellékhatasok jelentkeznek, kezeldorvosa kérheti, hogy
valtson alacsonyabb adagra vagy hogy atmeneti idore fliggessze fel, illetve végleg fejezze be a
kezelést.

Mikor Kell bevenni a Vijoice-ot?

A Vijoice tablettdk buborékfoliaban kertilnek forgalomba. Minden buborékfolia talcan (levélen) fel
van tlintetve, hogy a hét egyes napjain milyen tablettat kell bevenni. Kdvesse a tacan (levélen)
feltiintetett utasitasokat!

A Vijoice-ot naponta egyszer, rogton étkezés utan vegye be. A Vijoice-nak minden nap ugyanabban az
idépontban torténd bevétele segit emlékeztetni Ont arra, hogy mikor kell bevennie a gyogyszert.

Hogyan kell szedni a Vijoice-ot?
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A Vijoice tablettakat egészben kell lenyelni, és a lenyelés el6tt nem szabad azokat szétragni vagy
kettévagni. Nem szabad bevennie egyetlen olyan tablettat sem, ami torott, repedt vagy barmilyen més
modon sériilt, ugyanis lehet, hogy ebben az esetben nem a teljes adagot veszi be. Ha nem tudja
lenyelni a tablettakat, szuszpenzié formajaban (vizben elkeverve) is beveheti a Vijoice-ot a
kovetkezok szerint:

- Mielétt 6sszetorné, helyezze a Vijoice tabletta(ka)t 50—150 ml vizet tartalmazd poharba, majd
hagyja allni koriilbeliil 5 percig. Kizardlag vizet hasznaljon.

- Kanallal zizza 6ssze a tabletta(ka)t, majd keverje el. Homalyos szuszpenzié képzddik,
amelyben tablettadarabok lehetnek lathatoak.

- Azonnal igya meg a szuszpenziot.

- Toltson kortilbeliil 20-50 ml vizet a bevételhez hasznalt poharba, majd keverje el az imént
hasznalt kandllal. Ezzel biztosithatja, hogy a pohar teljes tartalméat bevegye és igy a teljes adag
bejusson a szervezetébe. Sziikség esetén ismételje meg ezt a 1épést.

- Ha az elkészités utan 60 percen beliil nem itta meg a Vijoice szuszpenziot, dobja ki.

A Vijoice beadasa taplalészonda alkalmazasaval

Azoknak a betegeknek, akik nem képesek lenyelni a Vijoice-ot tabletta vagy szuszpenzié formajaban,

bizonyos taplaloszondakon keresztiil is adagolhatjak ezt a gydgyszert. A szonda fajtajat a

vizsgaloorvos hatarozza meg. A tablettakat szuszpenzioé formajaban (vagyis vizben elkeverve) kell

elkésziteni a kdvetkezdk szerint:

- Miel6tt 0sszetorné, helyezze a Vijoice tabletta(ka)t 40 ml vizet tartalmazo poharba, majd hagyja
allni kortlbeliil 5 percig. Kizarélag vizet hasznaljon.

- Kanallal zizza 6ssze a tabletta(ka)t, majd keverje el. Homalyos szuszpenzié képzodik,
amelyben tablettadarabok lehetnek lathatoak.

- Fecskendével szivja fel a keveréket a poharbdl, majd haladéktalanul adja be a taplalészondan
keresztiil.

- To6ltson koriilbeliil 40 ml vizet a szuszpenzid készitéséhez hasznalt poharba, majd keverje el
ugyanazzal a mar hasznalt kanallal. Az eddig is hasznalt fecskenddvel szivja fel a keverék teljes
mennyiségét a poharbol, majd adja be a taplaloszondan keresztiil. Ujra ismételje meg ezt a
1épést, ha néhany tablettadarab a fecskendében vagy a poharban maradkt.

- Ha az elkészités utan 60 percen beliil nem adta be a Vijoice szuszpenziot, ontse ki.

Mennyi ideig kell szedni a Vijoice-ot? )
Addig szedje a Vijoice-ot, amig kezeldorvosa eldirja azt Onnek.

Ez egy hosszan tart6 kezelés, ami valosziniileg honapokig vagy évekig tart. Kezel6orvosa
rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy meggy6z06djon arrol, a kezelés eléri a kivant
hatast.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Vijoice-ot, beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gyogyszerészével.

Ha az eldirtnal tobb Vijoice-ot vett be

Azok, akik tul sok Vijoice tablettat vettek be, az alpelizib ismert mellékhatasait tapasztaltak: magas
vércukorszintet, hanyingert, faradtsagot és kiiitést. Ha véletleniil tul sok tablettat vesz be, vagy
véletleniil valaki mas veszi be az On gydgyszerét, azonnal forduljon orvoshoz vagy hivjon fel egy
korhazat! Orvosi kezelésre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Vijoice-ot

Ha elfelejtett bevenni egy adag Vijoice-ot és még nem telt el kilenc 6ra attdl az idéponttdl szamitva,
amikor be kellett volna vennie, akkor kozvetleniil étkezés utan még megteheti. Ha a szokésos bevételi
idéponthoz képest tobb mint 9 oraval késobb jut eszébe, hagyja ki az aznapi adagot. Masnap a
szokasos idoben vegye be az adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha hanyas 1ép fel Onnél a Vijoice valamelyik adagjanak bevétele utan

Ha a Vijoice tabletta/tablettak bevétele utan hany, a kovetkezo tervezett adag bevételéig ne vegyen be
tobb tablettat.
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Ha idé eldtt abbahagyja a Vijoice szedését
Ha abbahagyja a Vijoice-kezelést, a betegsége sulyosbodhat. Ne hagyja abba a Vijoice szedését,
kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Vijoice alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stulyos mellékhatasok )
Ha barmilyen sulyos mellékhatas alakul ki Onnél, hagyja abba ennek a gyégyszernek a szedését, és
azonnal széljon kezeléorvosanak.

Nagyon gyakori (10-bol t6bb mint 1 beteget érinthet):

- Magas vércukorszint, mas néven hiperglikémia. Tiinetei a kovetkezok lehetnek: erds
szomjusagérzés, a szokasosnal gyakoribb vizeletlirités vagy a szokasosnal nagyobb mennyiségii
vizelet iiritése, fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyas.

Gyakorl (10 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
Sulyos allergias reakciok. Tiinetei a kovetkezok lehetnek: borkiiités, viszketés, csalankiiités,
nehézlégzés, sipold légzés, kohogés, kabultsag, szédiilés, a tudatallapotot érintd valtozasok,
alacsony vérnyomas, a bor kivorosodése, az arc és/vagy a garat feldagadasa, az ajak, a nyelv
vagy a bor kékes elszinezddése.

Tovabbi, lehetséges mellékhatasok

A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyossa valik, szoljon kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bol t6bb mint 1 beteget érinthet):
- Etvagycsokkenés

- Fejfajas

- Hasmenés

- Hényas

- Inygyulladassal jaro szajiiregi fekélyek (szajnyalkahartya-gyulladas)
- Hanyinger

- Hasi fajdalom

- Borkiiités

- Kiiitéssel jard borgyulladas (dermatitisz)

- Szaraz bor

- Hajhullas és a haj elvékonyodasa (alopécia)

Gyakorl (10 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
Kiszaradas

- Akne

- Viszketés

- Nyalkahartya-szarazsag
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A Vijoice-kezelés alatt végzett vérvizsgalatok bizonyos értékei koros eredményeket mutathatnak, mint
példaul az alabbiak:

Nagyon gyakori:

- A vér alacsony foszfor- vagy kalciumszintje (csdkkent foszforszint, csokkent kalciumszint)

- Magas kreatininszint a vérben vagy magas vércukorszint (emelkedett kreatininszint, emelkedett
vércukorszint)

- A glikdlt hemoglobin magas szintje a vérben (az elmult 8-12 hét vércukorszintjét jellemzd
értek)

- A lipaz nevil enzim magas vérszintje (emelkedett lipazszint)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vijoice-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buboré¢kfoliat tartalmazo talcan (levélen) feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a csomagolas barmilyen sériilését észleli vagy az a megbontas
barmilyen jelét mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartdsi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vijoice?

- A Vijoice hatdéanyaga az alpelizib.

- Minden 50 mg-os Vijoice filmtabletta 50 mg alpelizibet tartalmaz.

- Minden 125 mg-os Vijoice filmtabletta 125 mg alpelizibet tartalmaz.
- Minden 200 mg-os Vijoice filmtabletta 200 mg alpelizibet tartalmaz.
- Egyéb 0sszetevok:

- Tabletta mag: mikrokristalyos celluloz (E460), mannit (E421),
karboximetilkeményité-natrium (1asd 2. pont: ,,A Vijoice natriumot tartalmaz”),
hipromell6z (E464), magnézium-sztearat (E470b).

- Bevonodanyag: hipromelloz (E464), voros vas-oxid (csak az 50 mg-os és a 200 mg-os
hataser6sségben) és sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), makrogol (E1521),
talkum (E553Db).

Milyen a Vijoice kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vijoice 50 mg filmtabletta vilagossarga, kerek tabletta, egyik oldalan ,,C7”, a masik oldalan ,,NVR”
mélynyomasos jelzéssel. Atmérd kb. 7 mm.
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A Vijoice 125 mg filmtabletta sotét sarga, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,Y7”, a masik oldalan ,,NVR”
mélynyomasos jelzéssel. Mérete kb. 13 mm x 6 mm.

A Vijoice 200 mg filmtabletta halvanysarga, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,CL7”, a masik oldalan
»INVR” mélynyomasos jelzéssel. Mérete kb. 16 mm % 7 mm.

A Vijoice filmtabletta buborékcsomagolasban keriil forgalomba. A Vijoice a kovetkezo
kiszerelésekben kaphato:

- 50 mg-os filmtablettakat tartalmazé csomagolas (a napi 50 mg-os adagot kapo betegek részére)
- A csomagolas 28 napos kezelésre elegendd készitményt tartalmaz: 28 filmtabletta.

- 125 mg-os filmtablettakat tartalmaz6 csomagolas (a napi 125 mg-os adagot kapo betegek
részére)
- A csomagolés 28 napos kezelésre elegendd készitményt tartalmaz: 28 filmtabletta.

- 50 mg-os és 200 mg-os filmtablettakat tartalmazo csomagolas (a napi 250 mg-os adagot kapo
betegek részére):
- A csomagolas 28 napos kezelésre elegendd készitményt tartalmaz: 56 filmtabletta (28 db
50 mg-os és 28 db 200 mg-os).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 24616 11 Tel: +370 5269 16 50

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
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Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALGoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

80



Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszerligynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vijoice 50 mg granulatum tasakban
alpelizib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatdsok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vijoice és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vijoice szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Vijoice-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vijoice-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vijoice és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Milyen tipusi gyogyszer a Vijoice?
A Vijoice hatéanyaga az alpelizib, amely a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K)-gatloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Vijoice?

A Vijoice a sulyos vagy életet veszélyeztetd PIK3CA-kapcsolt tulndvekedési spektrum (angol
roviditéssel: PROS) kezelésére szolgal felndttek, serdiilok és 2 évesnél idosebb gyermekek szamara. A
PROS egy gytijtéfogalom, szamos olyan ritka betegséget foglal magaba, amelyek a test bizonyos
részeinek szabalyozhatatlan talndvekedésével jarnak, a PIK3CA nevii gén valtozasai (mutacioi) miatt.

E gén egy olyan fehérje termelddéséért felelds, amely a szervezet sejtjeit novekedésre €s osztodasra
serkenti. A gén valtozasai miatt a fehérje rendellenesen miikodik, kdvetkezésképpen a sejtek
novekedése és osztodasa is rendellenes modon megy végbe.

Hogyan hat a Vijoice?

A Vijoice a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K) nevii enzimek (fehérjék) hatasanak blokkolasaval fejti
ki a hatasat. Ezek az enzimek segitik a rendellenes sejteket abban, hogy novekedjenek és osztodjanak.
Hatasuk blokkoléasaval a Vijoice csokkenteni tudja a rendellenes sejtek szabalyozhatatlan novekedését
és terjedését, tovabba segitheti a tilnovekedett szovet csokkentését, valamint a betegség jeleinek és
tiineteinek mérséklését a betegeknél.

82



Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Vijoice hatisaval vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozésat végzo
egészségiigyi szakembert.

2. Tudnivalék a Vijoice szedése eldtt

Gondosan kovesse kezeloorvosa minden utasitasat, mivel azok eltérhetnek az ebben a
betegtdjékoztatoban 1évo altalanos informacioktdl. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza
a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

Ne szedje a Vijoice-ot:
- ha allergias az alpelizibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére. Ha azt
gondolja, hogy allergias lehet, kérje kezelGorvosa tanacsat!

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Vijoice szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha a kovetkezSk barmelyike fennall Onnél a Vijoice szedése eldtt, szoljon kezelSorvosanak vagy
gyogyszerészének:
- ha barmikor stlyos allergias reakcioja volt, beleértve a kdvetkezoket:

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS, amely influenzaszert tiinetekkel, valamint a bort, a
szajat, a szemet és a nemi szerveket érintd, fajdalmas kititésekkel jaro, nagyon sulyos
reakcio);

o eritéma multiforme (EM, amely a béron voros pottyoket vagy foltokat el6idézo

borreakcio, a kiiitések akar céltablahoz hasonloan is kinézhetnek, ahol a kdzépen
elhelyezkedd, sotétvoros pontokat halvanyabb vords szinii korok ovezik);

o eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakcio (DRESS, amely lazzal, az
arc duzzanataval, nyirokcsomo-megnagyobbodassal, valamint vese- vagy
majkarosodassal jaro borreakcio), vagy

o toxikus epidermalis nekrolizis (TEN, amely egy stlyos borreakcid, amelynek lehetséges
tiinetei a vords bor, az ajak, a szem vagy a szdjiireg nyalkahartyajanak felholyagosodasa,
a bor hamlésa jaro, 1az, borkiiités).

- ha Onnek magas a vércukorszintje, vagy az valaha magas volt, illetve ha cukorbeteg (vagy a
magas cukorszint tlineteit észleli, mint példaul a fokozott szomjusag €s szajszarazsag, a
szokésosnal gyakoribb vizeletiirités, a szokasosnal nagyobb mennyiségli vizelet termelése,
faradtsag, hanyinger, fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyas).

Ha a kovetkez8k barmelyike fennall Onnél a Vijoice-kezelés alatt, azonnal szoljon kezel6orvosinak

vagy gyogyszerészének:

- Borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés, sipold 1égzés, kohogés, kabultsag, szédiilés, a
tudatallapotot érintd valtozasok, alacsony vérnyomas, a bor kivordsodése, az arc vagy a garat
feldagadasa, az ajak, a nyelv vagy a bor kékes elszinez6dése (ezek a sulyos allergias reakciok
lehetséges tiinetei).

- Ujonnan jelentkezé 1égzési zavarok vagy mar meglév 1égzési zavarok valtozasai, mint példaul
a nehéz vagy fajdalmas légzés, a kohdges, a szapora 1€gzés, az ajak, a nyelv vagy a bor kékes
elszinez6dése, csuklas (ezek a nem fertdzéses eredetii pneumonitisz vagy tiidégyulladas
lehetséges tiinetei).

- Fokozott szomjusag és szajszarazsag, a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités, faradtsag, fokozott
étvagy mellett jelentkez0 fogyas, zavartsag, hanyinger, hanyas, acetonra emlékeztetd
(gylimolcsillata) szajszag kilégzéskor, nehézlégzés, szaraz vagy kipirult bér, amelyek az
emelkedett vércukorszintre (hiperglikémia) és szovodményeire utald jelek lehetnek.

- Borkitités, a bor kivorosddése, az ajak, a szem vagy a szajiireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasa, a bor hamlasa, idonként lazzal kisérve (ezek a kovetkezd borbetegségek
valamelyikének lehetséges tiinetei: Stevens—Johnson-szindréma (SJS), eritéma multiforme
(EM), eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio (angol roviditéssel:
DRESS) vagy toxikus epidermalis nekrolizis (TEN).

83



- Stlyos hasmenés, sulyos hasi fajdalom, illetve nyakos vagy véres széklet, amelyek bélgyulladas
(kolitisz) jelei lehetnek.

Eléfordulhat, hogy kezelGorvosanak kezelnie kell ezeket a tiineteket, atmenetileg le kell allitania a

kezelést vagy csokkentenie kell az On adagjat, vagy végleg le kell allitania az On Vijoice-kezelését

(lasd 3. pont: ,,Mennyi Vijoice-ot kell szednie?”).

Rendszeresen mérnie kell a vércukorszintjét a kezelés elkezdése elott, a kezelés alatt, és azt

kovetéen, hogy abbahagyta a Vijoice-kezelést.

- Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy hogyan, mikor és hol fog rendszeres
vérvizsgalatokat végeztetni Onnél a Vijoice-kezelés eldtt és alatt, az On vércukorszintjének
ellendrzésére. Az eredmények alapjan kezeldorvosa gyogyszert irhat fel a vércukorszintjének a
csokkentésére, dtmenetileg felfiiggesztheti a Vijoice-kezelést, vagy csokkentheti az On Vijoice
adagjat, de donthet ugy is, hogy végleg leallitja a Vijoice-kezelést.

- A Vijoice-kezelést csak akkor lehet elkezdeni, ha megfelel6 a vércukorszintje, ugyanis a Vijoice
megemelheti a vércukorszintet (hiperglikémia), ami sulyos lehet és kezelést igényelhet.

- Ha a Vijoice-kezelés megkezdése el6tt bizonyos allapotok allnak fenn Onnél, példaul magas
vércukorszint, cukorbetegség, elhizas, illetve ha On 75 évesnél iddsebb, gyakoribb
vércukorszintmérésre lesz sziikség a Vijoice-kezelés soran. Ezt kdvetden, az On
vércukorszintjétdl fliggden, havonta legalabb egyszer vérvizsgalatra lesz sziiksége.

Gyermekek és serdiilok

A Vijoice gyermekeknél vagy 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhatd. Nem ismert,
milyen hosszu tavl hatasokat fejt ki a Vijoice a betoltott 2 éves koru és idésebb gyermekek, valamint a
serdiilok novekedésére és fejlodésére.

Egyéb gyogyszerek és a Vijoice

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez az alabbi gyogyszerekre kifejezetten vonatkozik:

- ciklosporin, a szervezet immunrendszerének befolyasolasara alkalmazott gyogyszer,

- rifampicin, a tiidogiimokor (tuberkuldzis) és egyéb mas sulyos fertdzések kezelésére
alkalmazott gyogyszer,

- karbamazepin és fenitoin, gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszerek,

- kozonséges orbanctii (mas néven Hypericum perforatum), egy depresszid és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt novényi gyogyszer.

Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gyogyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kdzott vannak-e,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

Terhesség

A Vijoice-ot nem szabad terhes ndk vagy olyan n6k esetében alkalmazni, akiknél fennall a terhesség
lehetdsége. A Vijoice kérosithatja a magzatot. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennéll Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa elétt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Amennyiben On né és fennall a teherbeesés lehetésége, kezel6orvosa sziikség esetén terhességi tesztet
végeztethet Onnél, a Vijoice-kezelés meginditasa el6tt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Vijoice atjut-e az anyatejbe. Ezért nem szoptathat az ezzel a gydgyszerrel végzett
kezelés alatt és az utols6 adagot kdovetéen még legalabb 1 hétig.
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Fogamzasgatlasi tanacs néknek

Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
¢és a Vijoice leallitasa utan még legalabb 1 hétig. Nem ismert, hogy a Vijoice csokkenti-e a hormonalis
fogamzasgatlok hatasossagat. Ha On hormonalis fogamzasgatlot szed, ki kell egészitenie egy
mechanikai (Ggynevezett barrier tipusi) modszer alkalmazéasaval. Kérdezze meg kezel6orvosat a
megfelelé modszerekrél. Ha a Vijoice-kezelés elkezdése utan On ugy véli, hogy terhes lehet, azonnal
beszéljen kezeldorvosaval.

Fogamzasgatlasi tanacs férfiaknak

A férfi betegeknek dvszert kell hasznalniuk a kezelés alatt és a kezelés leallitasa utain még legalabb
1 hétig, ha olyan ndpartnerrel Iétesitenek szexualis kapcsolatot, aki teherbe eshet. Ha a férfi beteg
partnere arra gyanakszik, hogy ez id6 alatt teherbe esett, azonnal tajékoztatnia kell az orvost.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vijoice-kezelés faradtsdgot vagy homalyos latast okozhat. Ezért a Vijoice-kezelés alatt 6vatosnak
kell lennie a gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor.

A Vijoice natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Vijoice-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

Mennyi Vijoice-ot kell szednie?

A Vijoice szokasos kezd6 adagja felndttek szamara naponta egyszer 250 mg. A Vijoice szokasos
kezd6 adagja serdiilok és (2 éves vagy iddsebb) gyermekek szamara naponta egyszer 50 mg.
Kezeléorvosa fogja elddnteni, mi a megfeleld adag az On szamara.

Ha 50 mg-os adagot irtak fel Onnek, egy tasak tartalmat, azaz 50 mg granulatumot vegyen be.

Attol fiiggden, hogy az On szervezete hogyan reagal a Vijoice-kezelésre, eléfordulhat, hogy
kezeléorvosa médositani fogja az On Vijoice adagjat (1asd 2. pont). Nagyon fontos, hogy kovesse
kezeldorvosa utasitasait. Ha Onnél bizonyos mellékhatasok jelentkeznek, kezeldorvosa kérheti, hogy
atmeneti idore fliggessze fel, illetve végleg fejezze be a kezelést.

Mikor Kell bevenni a Vijoice-ot?

A Vijoice-ot naponta egyszer, rogton étkezés utan vegye be!

A Vijoice-nak minden nap ugyanabban az idépontban torténd bevétele segit emlékeztetni Ont arra,
hogy mikor kell bevennie a gyogyszert.

Hogyan kell szedni a Vijoice-ot?
Minden tasak kizarolag egyszer hasznalhato fel. Ne hasznalja a tasakot, ha korabban mar felbontottak.

A Vijoice granulatumot a kdvetkezok szerint vegye be:

- Tartsa a granulatumot tartalmazo tasakot tigy, hogy a felnyitast jelzé vonal feliil legyen

- Finoman razza meg a tasakot, hogy a Vijoice granulatum a tasak aljan gyiljon Ossze.

- Olloval bontsa fel a tasakot a felnyitast jelzé vonal mentén.

- Vegye ki a granulatumot a tasakbol a kovetkezé modok egyikével:

o Ontse a granulatumot a tasakbdl kozvetleniil a nyelvére; ha sziikséges, iitdgesse meg a

tasak oldalat és tetejét, hogy biztosan maradéktalanul kiiiriiljon. Nyelje le koriilbeliil 50-
150 ml vizzel (mas folyadékot ne hasznaljon). Ha valamennyi granulatum a szajliregében
marad, oblitse ki a sz4jat vizzel, majd nyelje is le azt. Igy biztos lehet abban, hogy a teljes
adagot bevette.
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vagy
o Ontse a granulatumot a tasakbol egy poharba; ha sziikséges, iitdgesse meg a tasak oldalat

és tetejét, hogy biztosan maradéktalanul kilirtiljon. Adjon hozza 5—15 ml italt (kizarolag
vizet, tejet vagy almalét) vagy lagy ételt (csak pépesitett almat vagy joghurtot), majd
azonnal vegye be a keveréket. Oblitse ki a poharat az imént felhasznalt ital vagy lagy étel
tovabbi koriilbeliill 10-40 ml-es mennyiségével. Azonnal vegye be a keveréket, és
ellendrizze, hogy a teljes adagot bevette-e. Ismételje ezt a 1épést mindaddig, amig nem
marad keverék a poharban.

- Dobja ki a vizzel, tejjel, almalével, pépesitett almaval vagy joghurttal elkészitett Vijoice

granulatumot, ha a beteg nem vette be azt az elkészités utani 2 6ran beliil.

A Vijoice beadasa taplalészonda alkalmazasaval

Azoknak a betegeknek, akik nem képesek lenyelni a Vijoice granulatumot akar magaban, akar keverék

formajaban, bizonyos taplaloszondakon keresztiil is adagolhatjak Vijoice-ot. A szonda fajtajat a

vizsgaldorvos hatarozza meg. A granulatumot a kdvetkez6k szerint kell elkésziteni:

- Ontse a granulatumot a tasakbol egy poharba; ha sziikséges, iitdgesse meg a tasak oldalét és
tetejét, hogy biztosan maradéktalanul kitiriiljon.

- Toltson koriilbeliil 20 ml vizet a szuszpenzid készitéséhez hasznalt poharba, majd keverje el
kanallal. Fecskenddvel szivja fel a keverék teljes mennyiségét a poharbdl, majd adja be a
taplalészondan keresztiil. Ismételje ezt a 1épést mindaddig, amig nem marad keverék a poharban
vagy a fecskenddben.

- Ha az elkészités utan 60 percen beliil nem adta be a Vijoice keveréket, ontse ki.

Mennyi ideig kell szedni a Vijoice-ot? )
Addig szedje a Vijoice-ot, amig kezeldorvosa eldirja azt Onnek.

Ez egy hosszan tart6 kezelés, ami valosziniileg honapokig vagy évekig tart. KezelGorvosa
rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy meggy6z0djon arrol, a kezelés eléri a kivant
hatést.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Vijoice-ot, beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gyogyszerészével.

Ha az eléirtnal tobb Vijoice-ot vett be

Azok, akik tul sok Vijoice granuladtumot vettek be, az alpelizib ismert mellékhatasait tapasztaltak:
magas vércukorszintet, hanyingert, faradtsagot és kititést. Ha véletleniil tal sok granulatumot vesz be,
vagy véletleniil valaki més veszi be az On gyogyszerét, azonnal forduljon orvoshoz vagy hivjon fel
egy korhazat! Orvosi kezelésre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Vijoice-ot

Ha elfelejtett bevenni egy adag Vijoice-ot és még nem telt el kilenc 6ra attol az idéponttol szamitva,
amikor be kellett volna vennie, akkor kdzvetlentil étkezés utan még megteheti. Ha a szokasos bevételi
idéponthoz képest tobb mint 9 oraval késobb jut eszébe, hagyja ki az aznapi adagot. Masnap a
szokasos idoben vegye be az adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha hanyais lép fel Onnél a Vijoice valamelyik adagjanak bevétele utin
Ha a Vijoice granulatum bevétele utan hany, a kdvetkezé tervezett adag bevételéig ne vegyen be tobb
granuladtumot.

Ha id6 elott abbahagyja a Vijoice szedését
Ha abbahagyja a Vijoice-kezelest, a betegsége stilyosbodhat. Ne hagyja abba a Vijoice szedését,

kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Vijoice alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Siulyos mellékhatasok )
Ha barmilyen sulyos mellékhatas alakul ki Onnél, hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, és
azonnal széljon kezel6orvosanak.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- Magas vércukorszint, mas néven hiperglikémia. Tiinetei a kovetkezok lehetnek: erds
szomjusagérzeés, a szokdsosnal gyakoribb vizeletiirités vagy a szokdsosnal nagyobb mennyiségii
vizelet iiritése, fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyas.

Gyakorl (10 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
Sulyos allergias reakciok. Tiinetei a kovetkezok lehetnek: borkiiités, viszketés, csalankiiités,
nehézlégzés, sipold 1€gzés, kohogés, kabultsag, szédiilés, a tudatallapotot érintd valtozasok,
alacsony vérnyomas, a bor kivorosddése, az arc és/vagy a garat feldagadasa, az ajak, a nyelv
vagy a bor kékes elszinezddése.

Tovabbi, lehetséges mellékhatasok

A tovabbi mellékhatdsok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyossa valik, szoljon kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bol t6bb mint 1 beteget érinthet):
- Etvagycsokkenés

- Fejfajas

- Hasmenés

- Hényas

- Inygyulladassal jaro szajiiregi fekélyek (szajnyalkahartya-gyulladas)
- Hényinger

- Hasi fajdalom

- Borkitités

- Kiiitéssel jar6 borgyulladas (dermatitisz)

- Szaraz bor

- Hajhullés és a haj elvékonyodasa (alopécia)

Gyakori (10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Kiszaradas

- Akne

- Viszketés

- Nyalkahartya-szarazsag

A Vijoice-kezelés alatt végzett vérvizsgalatok bizonyos értékei koros eredményeket mutathatnak, mint
példaul az alabbiak:

Nagyon gyakori:
A vér alacsony foszfor- vagy kalciumszintje (csdkkent foszforszint, csokkent kalciumszint)

- Magas kreatininszint a vérben vagy magas vércukorszint (emelkedett kreatininszint, emelkedett
vércukorszint)

- A glikalt hemoglobin magas szintje a vérben (az elmult 8-12 hét vércukorszintjét jellemz6
értek)

- A lipaz nevii enzim magas vérszintje (emelkedett lipazszint)
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vijoice-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel.
A fénytdl valo védelem érdekében a gyogyszer az eredeti tasakban tarolando.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a csomagolas barmilyen sériilését észleli vagy az a megbontas
barmilyen jelét mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vijoice?
- A Vijoice hatdéanyaga az alpelizib.
- Minden 50 mg-os Vijoice granuldtumot tartalmazo tasak 50 mg alpelizibet tartalmaz.
- Egyéb 6sszetevok:
- mikrokristalyos celluléz (E460), mannit (E421), karboximetilkeményitd-natrium (lasd
2. pont: ,,A Vijoice natriumot tartalmaz”), hipromelloz (E464), magnézium-sztearat
(E470D).

Milyen a Vijoice kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Vijoice 50 mg granulatum tasakban por és granulatum fehér vagy csaknem fehér szinii, szabadon
folyo keveréke tasakban.

Csomagolasonként 28 darab tasakot tartalmaz (ez 28 napra elegend6 a napi 50 mg-os adagot
alkalmaz6 betegeknek).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

88


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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona
Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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



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 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo uj
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoan:
o Feltételes forgalomba hozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elény profil kedvezo

a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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