I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés

Vijoice 125 mg plévele dengtos tabletés

Vijoice 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg alpelisibo (alpelisibum).

Vijoice 125 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg alpelisibo (alpelisibum).

Vijoice 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alpelisibo (alpelisibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos spalvos, apvali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté (mazdaug 7 mm
skersmens), kurios vienoje puséje jspausta ,,C7%, o kitoje puséje —,,NVR*,

Vijoice 125 mg plévele dengtos tabletés

Tamsiai geltonos spalvos, ovali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté (mazdaug 13 mm
ilgio ir 6 mm plocio), kurios vienoje puséje jspausta ,,Y 7%, o kitoje puséje —,,NVR".

Vijoice 200 mg plévele dengtos tabletés

Blyskiai geltonos spalvos, ovali, iSgaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté (mazdaug 16 mm
ilgio ir 7 mm plocio), kurios vienoje puséje jspausta ,,CL7%, o kitoje puséje —,,NVR*,

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Vijoice skirtas gydyti suaugusius pacientus bei 2 mety ir vyresnius vaikus, kuriems pasireiskia sunkus

ar gyvybei pavojingas su PIK3CA mutacija susijes audiniy iSveséjimo spektro sutrikimas (angl.
PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS), kai reikia skirti sisteminio poveikio gydyma.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Vijoice turi skirti gydymo nuo PROS patirties turintis gydytojas.
Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé suaugusiems pacientams yra 250 mg, kuri vartojama karta per parag. Gydyma

reikia nutraukti, jeigu gydancio gydytojo vertinimu liga progresuoja, pablogéja su PROS susije
simptomai arba jeigu pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Vaiky populiacija (nuo 2 iki < 18 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé vaiky populiacijos pacientams yra 50 mg, kuri vartojama kartg per
para. Gydyma reikia nutraukti, jeigu gydancio gydytojo vertinimu liga progresuoja, pablogéja su
PROS susije¢ simptomai arba jeigu pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

> 6 mety vaikams po 24 savaiciy trukmés gydymo 50 mg doze kartg per para reikéty apsvarstyti dozés
didinimo iki 125 mg karta per para poreikj, siekiant atsako (klinikinio ar radiologinio) optimizavimo.
Kai vaikui sukanka 18 mety, reikéty apsvarstyti laipsnisko dozés didinimo iki 250 mg poreik].
Rekomenduojamas dozés didinimas pagal amziaus grupes nurodytas 1 lenteléje.

1lentelé  Rekomenduojamos dozés vaiky populiacijos pacientams (nuo 2 iki < 18 mety)

Paciento amzius (metais) Pradiné dozé Dozés didinimas
Nuo 2 iki <6 50 mg kartg per parg Netaikoma
Nuo 6 iki < 18 50 mg karta per para 125 mg kartg per para

Praleista dozé

Praleidus doze, jg galima suvartoti iSkart po valgio per 9 valandas nuo to laiko, kai vaistinis preparatas
Iprastai vartojamas. Jeigu pra¢jo daugiau kaip 9 valandos, tos dienos dozg reikia praleisti. Kita diena
dozg reikia vartoti jprastu laiku.

Vémimo atveju
Jeigu po dozés vartojimo pacientui pasireiSkia vémimas, ta dieng papildomos dozes pacientui vartoti
negalima, o vaistinio preparato vartojimas turi biiti atnaujinamas kitg dieng jprastu laiku.

Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti sunkias ar netoleruojamas nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparatg (NRV),
gali reikéti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, sumazinti jo doze ir (arba) visam laikui
nutraukti gydyma Vijoice.

Vijoice dozés mazinimo suaugusiems pacientams ir vaikams rekomendacijos pasireiSkus NRV
nurodytos 2 lentel¢je.

2 lentelé  Vijoice dozés maZinimo suaugusiems pacientams ir vaikams rekomendacijos
pasireiSkus NRV

Veiksmas Vijoice dozé prieS§ pradedant | Sumazinta Vijoice dozé
doze maZinti

Suaugusiems pacientams

Pirmasis dozés mazinimas | 250 mg karta per parg 125 mg kartg per parg

Antrasis dozés mazinimas | 125 mg kartg per parg 50 mg kartg per parg

Vaiky populiacijos pacientams

Dozés mazinimas 125 mg kartg per para 50 mg kartg per para
50 mg karta per para Netaikoma

Vijoice vartojimg reikia nutraukti, jeigu suaugg pacientai arba vaikai netoleruoja 50 mg paros dozés.
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3-6 lentelése pateikiamos apibendrintos laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, jo dozés
mazinimo arba gydymo Vijoice nutraukimo visam laikui rekomendacijos, siekiant suvaldyti
konkrecias NRV. Klinikiniu gydancio gydytojo sprendimu, jskaitant reikalingy laboratoriniy tyrimy
rodmeny vertinima, kiekvienam pacientui atskirai turi biiti sudarytas NRV valdymo planas,
atsizvelgiant | individualy naudos ir rizikos santykio jvertinima.

Hiperglikemija

Visada reikia apsvarstyti paciento nukreipimo sveikatos priezitiros specialisto, turin¢io hiperglikemijos
gydymo patirties, konsultacijai galimybe; tokio specialisto konsultacija rekomenduojama pacientams,
kuriems nustatytas prediabetas arba kuriems gliukozés koncentracija nevalgius (GKN) yra

> 250 mg/dl arba 13,9 mmol/l, kiino masés indeksas (KMI) > 30 ar amzius > 75 metai.

Diabetu sergancius pacientus visada reikia nukreipti diabetologo arba sveikatos priezitiros specialisto,
turincio hiperglikemijos gydymo patirties, konsultacijai.

3 lentelé  Dozés keitimas ir hiperglikemijos valdymas

GKN reik§més! | Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams

Dozés keitimas ir valdymas turi biiti pagrjstas tik GKN (plazmoje / kraujyje) reikSmémis.
1-ojo laipsnio Vijoice dozés koreguoti nereikia.

> VNR*-160 mg/dl arba | Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba

> VNR-8,9 mmol/l suintensyvinti gydymag §iais vaistiniais preparatais?.

2-0jo laipsnio Vijoice dozés koreguoti nereikia.

> 160-250 mg/dl arba Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba

> §8,9-13,9 mmol/l suintensyvinti gydyma Siais vaistiniais preparatais?.

Suaugusiems pacientams:

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 diena skiriant tinkamg gydyma geriamaisiais vaistiniais preparatais
nuo diabeto®?, sumazinti Vijoice doze viena pakopa ir laikytis
GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy.

Vaiky populiacijos pacientams:

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 diena skiriant tinkamg gydyma geriamaisiais vaistiniais preparatais
nuo diabeto®?, laikinai nutraukti Vijoice skyrimg, kol buiklé nepagerés
iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti Vijoice vartojima skiriant 50 mg
dozg ir laikytis GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy.




3-iojo laipsnio Laikinai nutraukti Vijoice skyrima.
> 250-500 mg/dl arba Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba
>13,9-27,8 mmol/l suintensyvinti gydyma $iais vaistiniais preparatais? bei apsvarstyti

papildomo vaistinio preparato nuo diabeto, pavyzdziui, insulino® skyrima

1-2 dienas, kol hiperglikemija iSnyks, kai kliniSkai reikalinga.

Paskirti intraveniniy skysciy ir apsvarstyti tinkama gydyma (pvz.,

koreguoti elektrolity disbalansg, ketoacidoze ar hiperosmosing biikle).

Suaugusiems pacientams:

e jeigu GKN rodmuo sumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, atnaujinti Vijoice
vartojimg skiriant 1 pakopa mazesne¢ doze;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, rekomenduojama
pasikonsultuoti su sveikatos priezitiros specialistu, turin¢iu
hiperglikemijos gydymo patirties;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng po tinkamo gydymo nuo diabeto paskyrimo??, reikia visam
laikui nutraukti gydyma Vijoice.

Vaiky populiacijos pacientams:

e jeigu GKN rodmuo sumaz¢ja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, atnaujinti Vijoice
vartojimg skiriant 50 mg dozg;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, rekomenduojama
pasikonsultuoti su sveikatos priezitiros specialistu, turin¢iu
hiperglikemijos gydymo patirties, kad bty jvertinta, ar gydyma
Vijoice reikia atnaujinti ar nutraukti visam laikui;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng po tinkamo gydymo nuo diabeto paskyrimo??, reikia visam
laikui nutraukti gydyma Vijoice;

e jeigu kartotinai nustatoma > 3-iojo laipsnio hiperglikemija, reikia
apsvarstyti galimybe visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

4-0jo laipsnio Laikinai nutraukti Vijoice skyrima.
> 500 mg/dl arba Pradéti skirti tinkamy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba suintensyvinti
> 27,8 mmol/l gydymag Siais vaistiniais preparatais®* (paskirti intraveniniy skys¢iy ir

apsvarstyti tinkamg gydyma [pvz., koreguoti elektrolity disbalansa,

ketoacidozg ar hiperosmosing biikle]), pakartotinai jvertinti GKN rodmenj

per 24 valandas ar kai kliniskai reikalinga:

e jeigu GKN rodmuo sumazéja iki < 500 mg/dl arba < 27,8 mmol/I,
reikia laikytis GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy, kai glikemija
yra 3-iojo laipsnio;

e jeigu pakartotinai nustatomas GKN rodmuo yra > 500 mg/dl
arba > 27,8 mmol/l, reikia visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

*VNR - vir$utiné normos riba.
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Gliukozés kiekio nevalgius (GKN) reikSmé atspindi hiperglikemijos sunkumo laipsnius pagal CTCAE
versija 4.03 (CTCAE — angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events [Bendrieji nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijai]).

Reikia pradeéti skirti tinkamus vaistinius preparatus nuo diabeto, tokius kaip metforminas > 10 mety
pacientams arba SGLT2 inhibitoriai ar insuling jautrinantys vaistiniai preparatai (pavyzdziui,
tiazolidinedionai arba dipeptidilpeptidazés-4 inhibitoriai) suaugusiems pacientams, ir vadovautis
atitinkamomis jy dozavimo bei dozés titravimo rekomendacijomis, pateikiamomis vaistiniy preparaty
informaciniuose dokumentuose, kartu su vietinémis diabeto gydymo gairémis.

Kaip buvo rekomenduota vaistinio preparato tiekimo vilties programos metu, insulino galima skirti

1-2 dienas, kol hiperglikemija iSnyks. Taciau daugeliu alpelisibo vartojimo sukeltos hiperglikemijos atvejy
to gali neprireikti, kadangi alpelisibo pusinés eliminacijos laikas yra trumpas ir tikétina, jog gliukozés
koncentracija normalizuosis laikinai nutraukus Vijoice vartojima.




Isberimas

Pradedant gydyma Vijoice galima apsvarstyti profilaktinio geriamyjy antihistamininiy vaistiniy
preparaty vartojimo galimybe. Be to, antihistamininiy vaistiniy preparaty rekomenduojama skirti

gydant iSbérimo simptomus.

Pasireiskus pirmiesiems iSbérimo pozymiams, reikia pradéti skirti gydyma vietiniais kortikosteroidais,
o sisteminiy kortikosteroidy skyrimo galimybe reikéty svarstyti pasireiskus vidutinio sunkumo ar
sunkiam iSbérimui. Atsizvelgiant j iSbérimo sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti Vijoice vartojima,
sumazinti jo doze arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 4 lenteléje. Jeigu nustatoma
sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR) diagnozé, gydyma Vijoice reikia visam laikui

nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

4 lentelé

Dozés keitimas ir iSbérimo valdymas

Sunkumo laipsnis!

Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams?

Visi laipsniai

Visada reikéty apsvarstyti dermatologo konsultacijos
poreikj.

1-ojo laipsnio
(<10 % KPP* su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Vijoice dozés koreguoti nereikia.

Pradéti gydyma vietiniu kortikosteroidu.

Simptominiam gydymui svarstyti papildomai paskirti
geriamyjy antihistamininiy vaistiniy preparaty.

Jei aktyvus iSbérimas nepageréja per 28 dienas po paskirto
gydymo, papildomai skirkite nedidele sisteminiy
kortikosteroidy doze.

2-0jo laipsnio
(10-30 % KPP su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Vijoice dozés koreguoti nereikia.

Pradéti skirti vietiniy kortikosteroidy ir geriamyjy
antihistamininiy vaistiniy preparaty arba suintensyvinti
gydyma Siais vaistiniais preparatais.

Apsvarstyti gydymo nedidele sisteminiy kortikosteroidy
doze poreik].

Jei per 10 dieny iSbérimas susilpnéja iki < 1-o0jo laipsnio,
sisteminiy kortikosteroidy vartojimg galima nutraukti.

3-iojo laipsnio (pvz., sunkus
iSbérimas, nereaguojantis j gydyma)
(> 30 % KPP su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Laikinai nutraukti Vijoice skyrima ir pradéti skirti vietiniy
ar sisteminiy kortikosteroidy ir geriamyjy antihistamininiy
vaistiniy preparaty arba suintensyvinti gydyma $iais
vaistiniais preparatais.

Suaugusiems pacientams:

e iSbérimo simptomams susilpnéjus iki < 1-ojo laipsnio,
atnaujinti gydymga Vijoice skiriant viena pakopa
mazesng dozg.

Vaiky populiacijos pacientams:

e iSbérimo simptomams susilpnéjus iki < 1-ojo laipsnio,
arba atnaujinti gydyma Vijoice skiriant 50 mg doze
kartu tesiant geriamyjy antihistamininiy vaistiniy
preparaty vartojima, arba visam laikui nutraukti gydyma
Vijoice;

e visam laikui nutraukti gydyma Vijoice, jeigu:

o antihistamininiy vaistiniy preparaty jau buvo
vartojama i§bérimo atsiradimo metu ir jy dozés
negalima didinti,

o kartotinai pasireiskia > 3-iojo laipsnio iS§bérimas.




4-0jo laipsnio (pvz., sunkus puslinis, | Visam laikui nutraukti gydymga Vijoice.
puslelinis arba eksfoliacinis odos
iSbérimas)

(bet kokia procentiné KPP dalis, kai
kartu pasireiskia iSplitusi
superinfekcija, kai reikia skirti
intraveniniy antibiotiky; pavojy
gyvybei lemiancios pasekmés)

*KPP — kiino pavirsiaus plotas.

' Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versijg 5.0.
I T e S S PV ST

iSbérimo pasireiskimo daznj ir sunkuma.

Viduriavimas arba kolitas
Vaiky populiacijos pacientams reikia apsvarstyti konsultacijos su gydytoju, turin€io virskinimo trakto
sutrikimy gydymo patirties, poreiki.

Slentelé  Dozés keitimas ir viduriavimo arba kolito valdymas

Sunkumo Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams

laipsnis’

1-ojo laipsnio Vijoice dozés koreguoti nereikia. Pradéti skirti atitinkama medikamentinj
gydyma ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga.

2-0jo laipsnio Laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol btiklé pagerés iki < 1-ojo laipsnio,

tuomet atnaujinti Vijoice vartojima, skiriant tokig pat dozg.

Pradéti skirti atitinkama medikamentinj gydyma arba suintensyvinti §j gydyma

ir stebéti biikle, kaip kliniSkai reikalinga.

Suaugusiems pacientams?:

e atsinaujinus > 2-ojo laipsnio simptomams, laikinai nutraukti Vijoice
skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti
gydyma Vijoice, skiriant viena pakopa maZesn¢ dozg.

Vaiky populiacijos pacientams?:

e atsinaujinus > 2-ojo laipsnio simptomams, laikinai nutraukti Vijoice
skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti
gydyma Vijoice, skiriant 50 mg dozg.

3-iojo laipsnio Laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol buklé pagerés iki < 1-ojo laipsnio.

Pradéti skirti atitinkamg medikamentinj gydymga arba suintensyvinti §j gydyma

ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga.

Suaugusiems pacientams®?:

e simptomams palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, atnaujinti gydyma Vijoice,
skiriant viena pakopa mazesne¢ dozg.

Vaiky populiacijos pacientams>*:

e simptomams palengvéjus iki < 1-o0jo laipsnio, arba atnaujinti gydymag
Vijoice skiriant 50 mg doze, arba visam laikui nutraukti gydyma Vijoice;

e kartotinai pasireiskus > 3-iojo laipsnio simptomams, apsvarstyti galimybe
visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

4-o0jo laipsnio Visam laikui nutraukti gydyma Vijoice’.

' Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versijg 5.0.

Pasireiskus 2-o0jo ir 3-iojo laipsniy kolitui, apsvarstyti dél papildomo gydymo, pvz. steroidais.

Pasireiskus 3-iojo ir 4-ojo laipsniy viduriavimui, pacientams reikia skirti priemoniy pagal vietines gydymo
gaires, jskaitant elektrolity pusiausvyros stebésena, vaistiniy preparaty nuo pykinimo ir viduriavimo
skyrimg ir (arba) skysCiy atstatyma bei elektrolity papildus, kaip kliniskai reikalinga.
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Kitoks toksinis poveikis

6 lentelée  Dozés keitimas ir kitokio toksinio poveikio (i§skyrus hiperglikemija, iSbérima bei

viduriavimg arba kolita) valdymas

2-0jo laipsniy gydyma ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga

Sunkumo Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams
laipsnis’
1-ojo arba Vijoice dozés koreguoti nereikia. Pradéti skirti atitinkamg medikamentinj

2,345

3-iojo laipsnio | Laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-0jo

laipsnio.

Suaugusiems pacientams?>:

e simptomams palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, atnaujinti gydyma Vijoice,
skiriant viena pakopa mazesn¢ doze.

Vaiky populiacijos pacientams**:

e simptomams palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, arba atnaujinti gydyma Vijoice
skiriant 50 mg dozg, arba visam laikui nutraukti gydyma Vijoice;

o kartotinai pasireiSkus > 3-iojo laipsnio NRV, apsvarstyti galimybe visam
laikui nutraukti gydyma Vijoice;

e apsvarstyti konsultacijos su gydytoju specialistu, turincio specifinés patirties
atitinkamos NRV valdyme, poreiki.

4-ojo laipsnio Visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.
1

2

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versija 5.0.

PasireiSkus 2-ojo laipsnio bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimui suaugusiems pacientams,
laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol reiskinys nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio. Jeigu biiklé palengvéja
per < 14 dieny, tuomet atnaujinti gydyma skiriant tokig pat doze. Jeigu buklé palengvéja po > 14 dieny,
atnaujinti gydyma Vijoice skiriant viena pakopa mazesne¢ dozg.

Pasireiskus 2-ojo arba 3-iojo laipsniy pankreatitui suaugusiems pacientams, laikinai nutraukti Vijoice
skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti gydyma skiriant viena pakopa
mazesn¢ doze. Doze leidziama sumazinti tik vieng kartg. Jeigu Sis toksinis poveikis atsinaujina, reikia
visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

PasireiSkus 2-ojo laipsnio bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimui vaiky populiacijos pacientams,
laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol reiskinys nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio. Jeigu buklé palengvéja
per < 14 dieny, tuomet atnaujinti gydyma skiriant tokia pat doze. Jeigu buklé palengvéja po > 14 dieny,
atnaujinti gydyma Vijoice skiriant 50 mg doze (pacientams, vartojantiems 125 mg arba 50 mg dozes).
PasireiSkus 2-o0jo arba 3-iojo laipsniy pankreatitui vaiky populiacijos pacientams, laikinai nutraukti
Vijoice skyrimg, kol simptomai nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti gydyma Vijoice
skiriant 50 mg doze. Jeigu $is toksinis poveikis atsinaujina, reikia visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

Ypatingosios populiacijos

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Kadangi klinikiniy
duomeny §iai pacienty grupei néra, vaistinj preparatg reikia skirti atsargiai.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis tyrimo, kuriame dalyvavo suaugg tiriamieji asmenys su normalia arba sutrikusia kepeny
funkcija, duomenimis, pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (atitinkamai A, B arba C klasiy pagal Child-Pugh), vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).




Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky
populiacijos farmakokinetikos (FK) duomeny analize, pacientams, kuriems yra nesunkus (¢GFR nuo
60 iki < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr nuo 60 iki < 90 ml/min) ar vidutinio sunkumo (¢GFR nuo 30 iki
< 60 ml/min/1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (Zr.

5.2 skyriy). Vaistinio preparato reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, kadangi neturima alpelisibo vartojimo patirties $ioje
populiacijoje.

Vaiky populiacija
Vijoice saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti (zr. 5.1 skyriy).
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vijoice skirtas vartoti per burng. Vaistinio preparato reikia vartoti iSkart po valgio, kiekviena diena
mazdaug tuo paciu laiku (Zr. 5.2 skyriy).

Tabletes reikia nuryti nepaZzeistas (pries nuryjant jy negalima kramtyti ar dalyti) arba jas galima skirti
geriamosios suspensijos pavidalu tiems pacientams, kurie negali nuryti table¢iy (zr. 6.6 skyriy).

Negalima vartoti Vijoice tableCiy, jeigu atidarius lizdine plokstelg jos yra sulauzytos, suskilusios ar
kitaip paZeistos.

Pacientams, kuriems sutrikes rijimas, Vijoice galima skirti per maitinimo zonda. IS plévele dengty
tableciy reikia paruosti geriamaja suspensijg ir ja skirti per 5-12 Fr skersmens silikoninj ar
poliuretaninj nazogastrinj zondg arba per 12—24 Fr skersmens silikoninj skrandzio zonda (Zr.

6.6 skyriy).

Alternatyvi farmaciné forma

Vijoice taip pat tickiamas 50 mg granuliy paketélyje pavidalu. Vijoice granules galima vartoti tik
norint pasiekti 50 mg dozg; negalima vartoti keliy granuliy paketéliy arba dalies paketélio turinio.
Ziarekite Vijoice 50 mg granuliy paketélyje preparato charakteristiky santrauka.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas (jskaitant anafilaksine reakcija)

Vijoice vartojusiems pacientams nustatyta sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy (jskaitant
anafilaksines reakcijas, anafilaksinj Sokg ir angioneurozing edema), kurios pasireiské §Siais simptomais
(taCiau neapsiribojant tik jais) — dusuliu, kars¢io pylimu, iSbérimu, kar§¢iavimu ar tachikardija (Zr.

4.8 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiské sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, gydyma Vijoice
reikia visam laikui nutraukti ir daugiau niekada neatnaujinti. Pacientams nedelsiant reikia paskirti
atitinkamg gydyma.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis sirgusiems suaugusiems pacientams buvo nustatyta
sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR), jskaitant Stevens-Johnson sindroma (SJS),
daugiaformg eritema (DE), toksing epidermio nekrolize (TEN) bei reakcijg | vaistinj preparata su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), o tokiy reakcijy gali pasireiksti ir Vijoice gydytiems pacientams.



Gydymo negalima pradéti skirti pacientams, kuriems anks¢iau yra pasireiSke SNOR.

Pacientams reikia nurodyti galimus SNOR pozymius ir simptomus (pvz., prasidedancius karSciavimu,
1 gripa panasius simptomus, gleiviniy pazaidas arba progresuojantj odos iSbérimg). Jeigu pasireiskia
SNOR pozymiy ar simptomy, Vijoice vartojima reikia laikinai nutraukti, kol bus nustatyta $iy reakcijy
etiologija. Rekomenduojama pacienta nukreipti dermatologo konsultacijai.

Jeigu patvirtinama SNOR diagnozeé, gydyma Vijoice reikia visam laikui nutraukti. Pacientams,
kuriems anksciau yra pasireiSk¢ SNOR, negalima vél pradéti skirti gydymo Vijoice. Jeigu SNOR
diagnoz¢ nepasitvirtina, gali reikéti keisti Vijoice dozavima, paskirti gydyma vietiniais ar sisteminio
poveikio kortikosteroidais arba geriamaisiais antihistamininiais vaistiniais preparatais, kaip nurodyta
4 lentelgje (zr. 4.2 skyriy).

Hiperglikemija

Vijoice vartojusiems pacientams nustatyta sunkios hiperglikemijos, kai kuriais atvejais susijusios su
hiperglikeminiu hiperosmoliniu neketoacidoziniu sindromu (angl. hyperglycaemic hyperosmolar
nonketotic syndrome, HHNKS), atvejy (zr. 4.8 skyriy). Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis
sirgusiems pacientams buvo nustatyta mirtj lémusiy ketoacidozés atvejy.

Nustatyta, kad hiperglikemijos pasireiskimo rizikos veiksniais alpelisibo vartojusiems onkologinémis
ligomis sirgusiems pacientams yra pradiné diabeto ir prediabeto biklés, pradinis KMI > 30 ir pradinis
amzius > 75 metai.

Kadangi hiperglikemija gali pasireiksti gana greitai po gydymo pradzios, pacientams rekomenduojama
patiems daznai tirtis gliukozés koncentracija per pirmasias 4 savaites, o ypatingai per pirmasias

2 savaites nuo gydymo pradzios, kaip kliniskai reikalinga. Rekomenduojamas specifinis GKN
rodmeny tyrimy planas nurodytas 7 lenteléje.

Visiems pacientams reikia nurodyti keisti gyvenimo buida, kad sumazéty hiperglikemija (pvz., laikytis
dietos ir uzsiimti fizine veikla).
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7 lentelé GKN rodmeny tyrimy planas

Rekomenduojamas GKN* ir Rekomenduojamas GKN ir
HbA1lc rodmeny tyrimy HbA1lc rodmeny tyrimy
atlikimo grafikas visiems Vijoice | atlikimo grafikas Vijoice
vartojantiems pacientams vartojantiems pacientams,

kuriems nustatytas diabetas ar
prediabetas arba kuriy KMI
> 30 ar amZius > 75 metai

Atrankos laikotarpiu, Istirti GKN ir HbA 1c rodmenis bei optimizuoti paciento gliukozés

prie§ pradedant skirti koncentracija kraujyje (Zr. 3 lentele).

gydymg Vijoice

Pradéjus skirti gydyma  |Reguliariai tirti arba patiems Reguliariai tirti arba patiems

Vijoice pacientams tirtis GKN bent kartg perpacientams tirtis GKN daZzniau bent
savaitg per pirmasias 2 savaites, dvi savaites. Véliau GKN rodmenj

tuomet bent kartg per 4 savaites, ir |tirti tokiu dazniu, kad bty

kai kliniskai reikalinga, atsizvelgiantuztikrintas hiperglikemijos

i sveikatos priezitiros specialisto valdymas, atsizvelgiant | sveikatos
pateiktus nurodymus'. prieziiiros specialisto pateiktus
nurodymus!.

HbA 1c rodmenj reikia nustatyti kas 3 ménesius, kai kliniskai reikalinga.

Jeigu hiperglikemija Reguliariai tirti GKN rodmenj, atsizvelgiant j vietines gydymo
pasireiSkia pradéjus skirti [rekomendacijas ir bent iki tada, kai GKN rodmuo sumazéja iki normaliy
gydymg Vijoice reikSmiy.

Vartojant vaistiniy preparaty nuo diabeto, pacientams reikia toliau tirti
GKN rodmenj bent kartg per savaite 8 savaites, o véliau kartg kas

2 savaites, taip pat GKN rodmenj reikia tirti atsizvelgiant j sveikatos
priezitiros specialisto, turincio hiperglikemijos gydymo patirties,
pateiktus nurodymus.

*GKN: gliukozés kiekis nevalgius
! Visi gliukozés koncentracijos tyrimai turi biiti atlikti gydytojo nuoziiira, jei kliniskai reikalinga.

Pacientams reikia nurodyti galimus hiperglikemijos pozymius ir simptomus (pvz., pernelyg stipry
troskulj, daZnesnj nei jprastai Slapinimasi ir i§skiriama didesnj Slapimo kiekj nei jprastai, padidéjusj
apetita mazéjant kiino svoriui).

Vijoice saugumas pacientams, sergantiems 1-ojo tipo diabetu arba nekontroliuojamu 2-ojo tipo
diabetu, neistirtas. Pacientams, kuriems anksciau diagnozuotas cukrinis diabetas, gali reikéti skirti

intensyvesnj gydyma nuo diabeto ir jy buklg atidziai stebéti.

Atsizvelgiant | hiperglikemijos sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti Vijoice vartojima, sumazinti jo
dozg arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 3 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).
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Pneumonitas

Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis sirgusiems suaugusiems pacientams nustatyta
pneumonito atvejy, jskaitant sunkius pneumonito ar iminés intersticinés plauciy ligos atvejus, o toks
poveikis gali pasireiksti ir Vijoice gydytiems pacientams. Pacientams reikia nurodyti nedelsiant
pranesti gydytojui apie visus pasireiSkusius naujus ar pasunkéjusius ankstesnius kvépavimo sutrikimy
simptomus. Pacientams, kuriems pasireiskia naujy ar pasunkéjusiy kvépavimo sutrikimy simptomy,
arba kai jtariama, jog pacientui iSsivysté pneumonitas, Vijoice vartojima reikia nedelsiant nutraukti, o
paciento bikle istirti dél galimos pneumonito diagnozés. Ne infekcinés kilmés pneumonito diagnozés
galimybe reikia apsvarstyti pacientams, kuriems pasireiskia nespecifiniy kvépavimo sutrikimy
pozymiy ir simptomy, tokiy kaip hipoksija, kosulys, dusulys arba atlikus radiologinj tyrima aptinkami
intersticiniai infiltratai, bei tiems pacientams, kuriems atlikus reikiamus tyrimus buvo atmestos
infekcinés, navikings ir kitos priezastys. Visiems pacientams, kuriems patvirtinama pneumonito
diagnozé, gydyma Vijoice reikia visam laikui nutraukti.

Viduriavimas arba kolitas

Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis sirgusiems suaugusiems pacientams nustatyta sunkaus
viduriavimo atvejy ir jo klinikiniy pasekmiy, tokiy kaip dehidratacija ir iminé inksty pazaida, bei
kolito atvejy, o toks poveikis gali pasireiksti ir Vijoice gydytiems pacientams.

Reikia stebéti pacientus dél viduriavimo ir kity kolito simptomy, tokiy kaip pilvo skausmas ir gleivés
ar kraujas iSmatose. Atsizvelgiant  viduriavimo ar kolito sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti
Vijoice vartojimg, sumazinti jo dozg arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 5 lenteléje (zr.
4.2 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad tais atvejais, jeigu Vijoice vartojimo metu pasireiksty viduriavimas ar
kity kolito simptomy, jie pradéty vartoti vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, pradéty gerti daugiau
skys¢iy ir pranesty apie tai gydytojui. Kolito atvejais pacientams gali prireikti papildomo gydymo,
pvz., zarnyne veikianciais ir (arba) sisteminio poveikio steroidais.

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo alpelisibu metu ir dar bent
1 savaite po alpelisibo vartojimo nutraukimo. Siuo metu neZinoma, ar alpelisibas gali sumazinti
sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky efektyvuma, todél moterys, vartojanc¢ios hormonines
kontracepcijos priemones, turi taip pat naudoti barjerinj metoda (Zr. 4.6 skyriy).

Pacientai vyrai, kurie turi lytiniy santykiy su né$¢iomis, galimai pastojusiomis arba pastoti galin¢iomis
partnerémis, lytiniy santykiy metu turi naudoti prezervatyvus viso gydymosi alpelisibu metu ir dar

bent 1 savaitg po alpelisibo vartojimo nutraukimo (Zr. 4.6 skyriy).

Vaiky populiacija

Ilgalaikis Vijoice poveikis PROS serganciy vaiky nuo 2 iki < 18 mety augimui ir vystymuisi
nezinomas.

Natris

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio,
t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti alpelisibo koncentracija plazmoje

Krities vezio atsparumo baltymo (BCRP) inhibitoriai

Alpelisibas in vitro yra BCRP substratas. BCRP dalyvauja alpelisibo Salinimo su tulzimi ir sekrecijos
zarnyne procesuose, todél BCRP slopinimas kepenyse ir Zarnyne eliminacijos procesy metu gali lemti
padidéjusia sisteming alpelisibo ekspozicijg. Todél rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy ir
stebéti dél toksinio poveikio pasireiskimo, kai alpelisibo skiriama kartu su BCRP inhibitoriais (pvz.,
ciklosporinu).

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti alpelisibo koncentracija plazmoje

SkrandZio ragstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Paskyrus H2 receptoriy blokatoriaus ranitidino kartu su vienkartine 300 mg geriamojo alpelisibo doze
(kuri rekomenduojama onkologinémis ligomis sergantiems pacientams), nedaug sumazejo biologinis
alpelisibo prieinamumas ir sumazéjo bendroji alpelisibo ekspozicija. Vaistinio preparato skiriant kartu
su ranitidinu ir nedaug riebaly turin¢iu nekaloringu maistu, AUCjys rodmuo sumazéjo vidutinisSkai

21 %, 0 Cinax rodmuo — 36 %. Siy vaistiniy preparaty skiriant nevalgius, ranitidino poveikis buvo
didesnis, kai 30 % sumaZzéjo AUCins rodmuo ir 51 % sumazéjo Cmax rodmuo, lyginant su Siais
rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato skiriant nevalgius ir kartu neskiriant ranitidino.
Populiacijos FK duomeny analizé neparodé reikSmingos kartu vartojamy skrandzio riig§tinguma
mazinanciy vaistiniy preparaty, jskaitant protony siurblio inhibitoriy, H2 receptoriy blokatoriy ir
antacidiniy vaistiniy preparaty, jtakos alpelisibo farmakokinetikai. Todé¢l alpelisibo galima skirti kartu
su skrandzio riigS§tinguma mazinanciais vaistiniais preparatais, jeigu alpelisibo vartojama iskart po
valgio (zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 induktoriai

Viena kartg per para vartojant 600 mg rifampicino (stipraus CYP3A4 induktoriaus) 7 dienas, o véliau
8-3ja dieng kartu paskyrus vienkarting 300 mg alpelisibo doze per burng, sveiky suaugusiyjy (N = 25)
organizme alpelisibo Cmax ir AUC rodmuo sumazéjo atitinkamai 38 % ir 57 %. Paskyrus 600 mg
rifampicino doze vieng karta per para 15 dieny kartu su 300 mg alpelisibo doze viena karta per para
nuo 8 iki 15 dienos, alpelisibo Cmax pusiausvyriné koncentracija sumazéjo 59 %, o AUC — 74 %.

Vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi, sumazéja alpelisibo AUC rodmuo, o tai gali
sumazinti alpelisibo veiksminguma. Reikia vengti alpelisibo skirti kartu su stipriais CYP3A4
induktoriais (pvz., apalutamidu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu, rifampicinu,
jonazolés [ Hypericum perforatum] preparatais) ir reikéty apsvarstyti galimybe skirti kitg kartu
vartojama vaistinj preparata, kuris neindukuoty CYP3A4 arba indukcija biity minimali.

Vaistiniai preparatai, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti alpelisibo vartojimas

CYP344, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19 ir CYP2B6 substratai

Dozés nereikia koreguoti, kai alpelisibo skiriama kartu su CYP3A4 substratais (pvz., everolimuzu,
midazolamu), CYP2CS substratais (pvz., repaglinidu), CYP2C9 substratais (pvz., varfarinu) arba
CYP2C19 substratais (pvz., omeprazolu). Nebuvo pastebéta reikSmingy CYP2B6 substraty (pvz.,
bupropiono) ekspozicijos pokyciy, kai jy buvo skiriama kartu su alpelisibu, ta¢iau dél riboty duomeny
rezultatus reikia vertinti atsargiai (zZr. 5.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty sagveikos tyrimo duomenimis, alpelisibo paskyrus kartu su jautriu CYP3A4
substratu everolimuzu, buvo nustatyta, kad nepasireiskia kliniskai reik§mingy FK sgveiky tarp
alpelisibo ir CYP3A4 substraty (AUC rodmuo sumazéjo 11,2 %). Nebuvo pastebéta everolimuzo
ekspozicijos pokyc¢iy, kai buvo skiriamos nuo 250 mg iki 300 mg alpelisibo dozés.

Sveikiems asmenims CYP2C9 substrato (S-varfarino) skiriant kartu su alpelisibu, S-varfarino AUCinr

ir Cax €kspozicijos rodmenys padid¢jo atitinkamai 34 % ir 19 %, lyginant su Siais rodmenimis, kai
S-varfarinas buvo skiriamas vienas, tai rodo, kad alpelisibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.
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MedzZiagos, kurios yra nesikliy substratais

In vitro atlikti tyrimai parodé, kad alpelisibas (ir [arba] jo metabolitas BZG791) gali slopinti vaistiniy
preparaty nesikliy OAT3 ir zarnyno BCRP bei P-gp poveikij. Alpelisibo reikia atsargiai skirti kartu su
jautriais §iy neSikliy substratais, kuriems biidingas siauras terapinio poveikio indeksas, kadangi
alpelisibo vartojimas gali didinti $iy substraty sistemine ekspozicija.

Hormoniniai kontraceptikai

Nebuvo atlikta klinikiniy tyrimy, kuriy metu biity vertinama vaistiniy preparaty saveika tarp alpelisibo
ir hormoniniy kontraceptiky.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiems sveikiems savanoriams ir véZiu sergantiems pacientams (Zr.
5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar bent 1 savaite
po gydymo nutraukimo. Siuo metu neZinoma, ar alpelisibas gali sumazinti sisteminio poveikio
hormoniniy kontraceptiky efektyvuma, todél moterys, vartojanc¢ios hormonines kontracepcijos
priemones, turi taip pat naudoti barjerinj metoda.

Pacientai vyrai, kurie turi lytiniy santykiy su né$¢iomis, galimai pastojusiomis arba pastoti galin¢iomis
partnerémis, lytiniy santykiy metu turi naudoti prezervatyvus viso gydymosi Vijoice metu ir dar bent
1 savaite po vartojimo nutraukimo.

Néstumas

Duomeny apie alpelisibo vartojima néStumo metu néra. Taciau alpelisibo veikimo mechanizmas rodo
jgimty apsigimimy rizika. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.
5.3 skyriy).

Vijoice negalima vartoti néStumo metu, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad jg biitina gydyti
alpelisibu.

Pries pradedant skirti gydyma Vijoice vaisingo amziaus moterims reikia atlikti néStumo nustatymo
testus ir suzinoti jy rezultatus.

~

Zindymas
Nezinoma, ar alpelisibo iSsiskiria j gydyty motery piena.
Kadangi gali pasireiksti sunkiy nepageidaujamy reakcijy Zindomam kiaidikiui, moterims

nerekomenduojama zindyti gydymosi metu ir dar bent 1 savaite po paskutiniosios Vijoice dozés
vartojimo.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie alpelisibo poveikj vaisingumui néra. Remiantis su gyviinais atlikty kartotiniy

doziy toksiskumo ir vaisingumo tyrimy duomenimis, alpelisibas gali pazeisti vyry ir vaisingo amzZiaus
motery vaisingumg (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vijoice geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Suaugusiems pacientams,
onkologinéje praktikoje gydytiems apelisibu, pasireiské nuovargis ir nerySkus matymas; Sie simptomai
taip pat gali pasireiksti pacientams, vartojantiems Vijoice. Pacientams reikia nurodyti, kad atsargiai
vairuoty ar valdyty mechanizmus tais atvejais, kai gydymosi metu jiems pasireiskia nuovargis ar
neryskus matymas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios NRV (visy sunkumo laipsniy) suaugusiems pacientams, jtrauktiems i
retrospektyvinius medicininiy dokumenty perzitros tyrimus, buvo hiperglikemija (27,8 %),
viduriavimas (27,8 %), galvos skausmas (22,2 %), stomatitas (16,7 %), alopecija (16,7 %), dermatitas
(16,7 %), odos sausme (16,7 %) ir pykinimas (11,1 %). 3-4-0jo laipsniy NRV buvo sumazéjusi fostaty
koncentracija kraujyje (11,1 %), dehidratacija (5,6 %), padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje
(5,6 %) ir padidéjusi gliukozés koncentracija (5,6 %). Sunkios NRV (visy sunkumo laipsniy) buvo
dehidratacija (5,6 %) ir hiperglikemija (5,6 %). D¢l pasireiskusios NRV alopecijos (visy sunkumo
laipsniy) prireiké sumazinti vaistinio preparato doze (5,6 %). NRV (visy sunkumo laipsniy), dél kuriy
reikéjo laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, buvo vémimas (5,6 %), pykinimas (5,6 %),
gleiviniy sausumas (5,6 %) ir galvos skausmas (5,6 %).

Dazniausiai pasireiskusios NRV (visy sunkumo laipsniy) vaiky populiacijos pacientams, jtrauktiems j
retrospektyvinius medicininiy dokumenty perzitiros tyrimus, buvo stomatitas (23,1 %) ir viduriavimas
(12,8 %). Nebuvo nustatyta né vienos 3-4-ojo laipsniy NRV. Sunkios NRV (visy sunkumo laipsniy)
buvo vémimas (2,6 %) ir dehidratacija (2,6 %). NRV (visy sunkumo laipsniy), dél kuriy reikéjo
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimg, buvo vémimas (2,6 %) ir dehidratacija (2,6 %).

Dazniausiai pasireiskusios NRV (visy sunkumo laipsniy) vaiky populiacijos pacientams, jtrauktiems j
II fazés intervencinj klinikinj tyrima, buvo pilvo skausmas (33,7 %), galvos skausmas (30,3 %),
viduriavimas (28,1 %) ir vémimas (24,7 %). 3-4-ojo laipsniy NRV buvo padidéjes lipazés aktyvumas
(3.4 %), sumazéjes apetitas (1,1 %) ir viduriavimas (1,1 %). Sunkios NRV (visy sunkumo laipsniy)
buvo viduriavimas (1,1 %), galvos skausmas (1,1 %) ir i§bérimas (1,1 %). Dél pasireiS§kusios NRV
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima prireiké 9,0 % pacienty; dazniausiai pasireiskusios
NRYV, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimag, buvo vémimas (2,2 %),
iSbérimas (2,2 %) ir viduriavimas (2,2 %). NRV (visy sunkumo laipsniy), dél kuriy reikéjo visam
laikui nutraukti vaistinio preparato vartojima, buvo alopecija (2,2 %) ir sumazéjes apetitas (1,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy sarasas pagrjstas retrospektyviniy medicininiy dokumenty perzitiros tyrimy,
atlikty su 18 suaugusiais pacientais ir 39 vaikais, kurie buvo gydomi alpelisibu vilties programy metu,
jiems skiriant prading 250 mg doze suaugusiesiems ir 50 mg doze¢ vaikams, duomenimis. Ekspozicijos
trukmés mediana buvo 42 ménesiai (intervalas: 3,4-74,8 ménesio). Nepageidaujamy reakcijy sarasas
taip pat pagrijstas Il fazés intervencinio klinikinio tyrimo su 89 vaiky populiacijos pacientais
duomenimis (jskaitant 82 pacientus nuo 6 iki < 18 mety ir 7 pacientus nuo 2 iki < 6 mety), kai jiems
buvo skiriama pradiné 50 mg alpelisibo dozé, o ekspozicijos trukmés mediana buvo mazdaug

30 ménesiy. Kiekvienoje organy sistemy klaséje NRV pateiktos pagal jy pasireisSkimo daznj,
pirmiausia nurodant dazniausias reakcijas. Kiekvienoje daznio grupéje NRV is§vardytos mazéjancio
sunkumo tvarka. Be to, kiekvienos NRV atitinkama daznio kategorija apibiidinama taip: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (daZnis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis.

15



8 lentelé Vijoice vartojusiems pacientams nustatytos NRV

Nepageidaujama EPIK-P1 ir EPIK-P3* retrospektyvinio EPIK-P2! DidZiausia daZnio
reakcija | vaistinj laikotarpio apibendrinti duomenys kategorija
preparata Suauge pacientai Vaikai Vaikai suaugusiems
N=18 N=39 N=89 pacientams ir
Visy laipsniy Visy laipsniy Visy laipsniy vaikams
n (%) n (%) n (%)

Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas® | - | - | - | DaZnas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperglikemija? 5(27,8) 3(7,7) 6(6,7) Labai daznas
Sumazéjes apetitas 1(5,6) 0 10 (11,2) Labai daznas
Dehidratacija 1(5,6) 1(2,6) - Daznas
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas 4(22,2) | 0 | 27 (30,3) I Labai daznas
Vir§kinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Labai daznas
Vémimas 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Labai daznas
Stomatitas 3(16,7) 9 (23,1) 17 (19,1) Labai daznas
Pykinimas 2 (11,1) 1(2,6) 15 (16,9) Labai daznas
Pilvo skausmas 1(5,6) 0 30 (33,7) Labai daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I$bérimas® - - 10 (11,2) Labai daznas
Dermatitas* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Labai daZnas
Odos sausmé 3 (16,7) 2 (5,1) 334 Labai daznas
Alopecija 3(16,7) 0 11 (12,4) Labai daznas
Akné&’ 1(5,6) 0 4 (4,5) Daznas
Niezulys 0 1(2,6) 2(2,2) Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Gleiviniy sausumas® 1(5,6) | 1(2,6) 2(2,2) DaZnas
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Tyrimai’

Sumazéjusi fosfaty 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Labai daznas
koncentracija kraujyje

Sumazeéjusi kalcio 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Labai daznas
koncentracija kraujyje®?

Padidéjusi kreatinino 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Labai daznas
koncentracija kraujyje

Padidéjusi glikozilinto 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Labai daznas
hemoglobino

koncentracija’

Padidéjusi gliukozés 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Labai daznas
koncentracija

Padidéjes lipazés - - 22 (24,7) Labai daznas
aktyvumas'?

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versija 4.03.

EPIK-P2 duomenys apima gydymo alpelisibu laikotarpj, jskaitant vaiky populiacijos pacientus, kuriems buvo skirta

bent viena alpelisibo doz¢, jskaitant ir pacientus, kuriems po 16 savai¢iy trukmés placebu kontroliuojamo laikotarpio

vietoje placebo buvo paskirta alpelisibo.

Hiperglikemija: jskaitant hiperglikemija, padidéjusia glikozilinto hemoglobino koncentracijg ir padidéjusia gliukozés

koncentracijg kraujyje.

ISbérimas: jskaitant iSbérima, eritemin] i§bérimg, makulinj i§bérima, makulopapulinj i§bérimg ir papulinj i§bérima.

ISbérimas nustatytas 13,8 % suaugusiy pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas nerekomenduojama 125 mg alpelisibo

doze EPIK-P2 tyrimo metu.

Dermatitas: jskaitant dermatita, vaistinio preparato sukelta iSbérima ir egzema.

Akné: jskaitant akne ir ] akne panaSy dermatita.

Gleiviniy sausumas: jskaitant burnos sausuma bei iSoriniy lytiniy organy ir maksties sausuma.

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimy daznis rodo pacienty dalj, kuriems nustatytas prasciausias laboratorinio

tyrimo rodmuo po vaistinio preparato vartojimo pradzios.

Siam rodmeniui buvo naudotos koreguotosios kalcio reikimeés.

Neturima laipsniavimo pagal CTCAE duomeny.

Padidéjes lipazés aktyvumas nustatytas 23,8 % suaugusiy pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas nerekomenduojama

125 mg alpelisibo doze EPIK-P2 tyrimo metu.

Keturiasdesimt pacienty, dalyvavusiy EPIK-P3 tyrime, buvo tegsiamas gydymas alpelisibu prospektyvinio laikotarpio

metu. Papildomi saugumo savybiy duomenys, gauti atlikus 3 mety trukmés EPIK-P3 tyrimo prospektyvinio

laikotarpio analizg, kai papildomos ekspozicijos trukmés mediana buvo 39,1 ménesio (intervalas: 17-42 ménesiai),

neparodé papildomy NRV ar kliniskai reik§mingy laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iy.

# Atsizvelgta | nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata, nustatytas ir ne EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 saugumo
duomeny populiacijoje. Daznio kategorija apskaiciuota i§ EPIK-P2 tyrimo duomeny, remiantis 2009 m. PCS gairiy
4.8 skyriumi ,,Nepageidaujamos reakcijos is spontaniniy pranesimy".

PSR- NNV RN

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Nepageidaujamos virskinimo trakto sutrikimus lemiancios reakcijos

Pacientams, kurie buvo jtraukti j retrospektyvinius medicininiy dokumenty perzitiros tyrimus ir
kuriems pasirei§ké bent vienas viduriavimo atvejis (10/57), laiko iki bet kurio sunkumo laipsnio
viduriavimo pasireiskimo pradzios mediana suaugusiems pacientams ir vaikams buvo atitinkamai
61,3 savaités (intervalas: 3,3—123,1 savaités) bei 12,4 savaités (intervalas: 2,4—133,4 savaités). 2-0jo
laipsnio (didziausio laipsnio) viduriavimo atvejy nustatyta 2,6 % vaiky populiacijos pacienty.
Vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, siekiant suvaldyti simptomus, buvo paskirta 11,1 % suaugusiy
pacienty (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacijos pacientams, kurie buvo jtraukti j II fazés intervencinj klinikinj tyrimg ir kuriems
pasireiske bent vienas viduriavimo atvejis (25/89), laiko iki bet kurio sunkumo laipsnio viduriavimo
pasireiSkimo pradzios mediana buvo 14,1 savaités (intervalas: 0,1-71,1 savaités). 2-ojo laipsnio ir
3-iojo laipsnio viduriavimo atvejy nustatyta atitinkamai 3,4 % ir 1,1 % pacienty. Didziausias sunkumo
laipsnis buvo 3-iasis laipsnis. Vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, siekiant suvaldyti simptomus, buvo
paskirta 13,5 % vaiky (Zr. 4.2 skyriy).

Alopecija
Suaugusiems pacientams, kurie buvo jtraukti j retrospektyvinius medicininiy dokumenty perziiiros

tyrimus ir kuriems pasireiSké bent vienas alopecijos atvejis (3/18), laiko iki bet kurio sunkumo
laipsnio alopecijos pasireiskimo pradzios mediana buvo 31,6 savaités (intervalas: 13,0-34,0 savaités).
Suaugusiems pacientams, kurie buvo jtraukti j II fazés intervencinj klinikinj tyrimg ir, kuriems buvo
skirtas gydymas nerekomenduojama 125 mg alpelisibo doze alopecija pasireiské 36,3 % pacienty.
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Vaiky populiacijos pacientams, kurie buvo jtraukti j II fazés intervencinj klinikinj tyrima ir kuriems
pasireiské bent vienas alopecijos atvejis (11/89), laiko iki bet kurio sunkumo laipsnio alopecijos
pasireiSkimo pradZios mediana buvo 40,4 savaités (intervalas: 3,6—110,6 savaites).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Su vaistinio preparato perdozavimu susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos onkologinémis
ligomis sirgusiems pacientams, atitiko zinomas alpelisibo saugumo savybes ir pasireiske kaip
hiperglikemija, pykinimas, astenija bei iSbérimas.

Valdymas

Visais perdozavimo atvejais prireikus reikia paskirti bendryjy simptominio ir palaikomojo gydymo
priemoniy. Vijoice priesnuodis nezinomas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai,
fosfatidilinozitol-3-kinazés (PI3K) inhibitoriai, ATC kodas — LOIEMO3.

Veikimo mechanizmas

Alpelisibas yra a-specifinis I klasés fosfatidilinozitol-3-kinazés (PI3Ka) inhibitorius. /n vitro ir in vivo
modeliuose nustatyta, kad aktyvinanc¢ios mutacijos gene, kuris koduoja katalizuojantj PI3K
a-subvienetg (PIK3CA), lemia PI3Ka ir AKT signaly perdavimo mechanizmo suaktyvinima, lasteliy
transformacija bei naviky atsiradima.

Nustatyta, kad somatinés aktyvinancios PIK3CA geno mutacijos, lemiancios mozaikinj genotipa,

pozymiais atpazjstamy sutrikimy grupé¢, Zinoma kaip PROS.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

EPIK-Pl

Vijoice poveikis buvo jvertintas atlikus retrospektyvinj medicininiy dokumenty perzitiros tyrima

57 pacientams, kurie buvo 2 mety amziaus ir vyresni, sirgo PROS bei kuriems Vijoice buvo skirtas
vilties programy metu. Analizuoti pacientai, kuriems nustatytas klinikinis PROS pasireiSkimas, kuris,
gydancio gydytojo vertinimu, buvo sunkus ar pavojingas gyvybei, kai buvo bitina skirti gydyma.
Pacientams tur¢jo biiti dokumentuota PIK3CA geno mutacija.

I EPIK-P1 tyrimg buvo jtraukta 18 suaugusiy pacienty, kuriems skirta rekomenduojama 250 mg
Vijoice dozé. | §j tyrimg taip pat buvo jtraukti 39 vaikai (nuo 2 iki < 18 mety), i§ kuriy 35 pacientams
buvo skirta rekomenduojama pradiné 50 mg Vijoice dozé. Sio tyrimo metu dvidesimt penkiems
procentams (25,6 %) vaiky prireiké bent vieng kartg padidinti Vijoice dozg.
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Itraukimo ] tyrimg metu pacienty amziaus mediana buvo 14 mety (intervalas: 2—50 mety). 19,3 %
pacienty buvo nuo 2 iki < 6 mety, 21,1 % buvo nuo 6 iki < 12 mety, 28,1 % buvo nuo 12 iki

<18 mety, 0 31,6 % buvo > 18 mety; 57,9 % buvo moteriskosios lyties. 93,0 % iS i §] tyrima jtraukty
pacienty buvo nustatytas jgimtas audiniy i§ve$éjimas, o 7,0 % nustatytas ankstyvoje vaikystéje
prasidéjes audiniy iSveséjimas. Pacientams nustatytas heterogeninis PROS pasireiskimas, jskaitant
jgimtg lipomatozinio audiniy iSves§éjimo, kraujagysliy malformacijy, epidermio apgamy ir skoliozés,
skeleto ir stuburo anomalijy sindromg (angl. congenital lipomatous overgrowth vascular
malformations, epidermal nevi, scoliosis/skeletal and spinal syndrome, CLOVES; 73,7 %),
megalencefalijos, kapiliary malformacijos ir polimikrogirijos sindroma (angl. megalencephaly-
capillary malformation polymicrogyria, MCAP; 14,0 %), Klippel-Trenaunay sindromg (KTS; 8,8 %),
veida infiltruojancia lipomatoze (angl. facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3 %), megalencefalijos ir
kapiliary malformacijos sindroma (angl. megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1,8 %) bei
kitus audiniy i§ves¢jimo pasireiskimus (3,5 %). Septyniems procentams (7,0 %) pacienty nustatytas
gretutinis CLOVES ir MCAP pasireiSkimas.

Vijoice ekspozicijos trukmés mediana buvo 18,1 ménesio (intervalas: 3,4-49,9 ménesio) visiems
pacientams, 19,2 ménesio (intervalas: 8—49,9 ménesio) suaugusiems pacientams bei 18 ménesiy
(intervalas: 3,4—41,8 ménesio) vaikams. Septyniasdesimt devyniems procentams (78,9 %) visy
pacienty, 83,3 % suaugusiy pacienty bei 76,9 % vaiky Vijoice buvo skiriamas ilgiau kaip 12 ménesiy.

Pagrindiné Sio tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems po 24 savaiiy
buvo nustatytas radiologinis atsakas, jvertintas nepriklausomo centrinio radiologiniy vaizdy perzitiros
komiteto (angl. independent central radiology review, ICRR); §is atsakas buvo apibréziamas kaip
pasiektas > 20 % sumazgjegs suminis visy iSmatuojamy tiksliniy pazaidy (1-3 pazaidy) taris, lyginant
su pradinémis reikSmémis, su sglyga, jog né viena atskira tiksliné pazaida nepadidéjo > 20 % nuo
pradiniy reik§miy, nebuvo nustatyta ne tiksliniy pazaidy progresavimo bei neatsirado naujy pazaidy.

Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Sios: atsako trukmeé, apibréziama kaip laikas
nuo pirmojo dokumentuoto atsako iki pirmojo dokumentuoto ligos progresavimo arba mirties dél bet
kurios priezasties datos.

Veiksmingumo rezultatai suaugusiems pacientams, vaikams ir visiems pacientams pateikti 9 lenteléje.
Pirminé analizé buvo atlikta efektyvumo populiacijos pogrupyje (N = 37), kurj sudaré 32 pacientai,
kuriems buvo zinomas atsakas po 24 savaiciy (iSsami atvejy analiz¢).

9 lentelée = EPIK-P1 tyrimo veiksmingumo rezultaty santrauka

Veiksmingumo rodmenys | Suauge pacientai | Vaikai | Visi pacientai
Pirminé analizé' 2

Pacientai, kuriems po 24 savaiciy

pasiektas atsakas, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)

95 % PI 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3
Atsako trukmé (AT)

Mediana ménesiais (intervalas)

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

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

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

% > 6 ménesiai

40

71

58

% > 12 ménesiy

20

71

50

NP — nepasiekta

+ — koreguoti stebéjimo duomenys

1
3 tikslinés paZaidos.

2 Nustatyta ICRR komiteto.

Tyrimo pradzioje 81 % pacienty nustatyta 1 tiksliné pazaida, 16 % nustatytos 2 tikslinés pazaidos, o 3 % nustatytos

Dviem vaikams praéjus 24 savaitéms prireiké atlikti chirurging operacija dél klinikinio ligos

progresavimo (nepatvirtinto radiologiniais tyrimais). Sio tyrimo metu né vienam Vijoice vartojusiam
pacientui nebuvo nustatyta naujy pazaidy. Tyrimo pabaigoje 91,2 % visy pacienty (88,9 % suaugusiy
pacienty ir 92,3 % vaiky) vis dar vartojo Vijoice.
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EPIK-P3

EPIK-P3 yra II fazés, daugiacentris, atvirasis, intervencinis tyrimas (kai pries§ tai buvo retrospektyvinis
neintervencinis laikotarpis) su suaugusiais pacientais ir vaikais, kuriems nustatyta sunkiy ar gyvybei
pavojingy PROS komplikacijy bei kurie buvo gydyti Vijoice vilties programy metu, dalyvavo
EPIK-P1 tyrime ir tesé gydyma alpelisibu po EPIK-P1 tyrimo pabaigos. Tai buvo daugiausia saugumo
tyrimas, j kurj, kaip antrinés vertinamosios baigtys, buvo jtraukti kai kurie efektyvumo rezultatai.
Vijoice vartojimo trukmés mediana buvo 6,7 mety (diapazonas nuo: 0,4 iki 9,5).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo ipareigojima pateikti Vijoice tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis PROS gydymo indikacijai pagal pediatriniy tyrimy plang (PIP)
P/0412/2022 patvirtintai indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginis patvirtinimas

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reigkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Alpelisibo plévele dengty tableciy farmakokinetinés savybés buvo istirtos 2 mety ir vyresniems
pacientams, kurie sirgo PROS ir kuriems vaistinio preparato buvo skiriama per burna nuo 50 mg iki
250 mg paros dozémis valgio metu.

Absorbcija

Alpelisibo skiriant per burng valgio metu, laiko iki didziausiosios koncentracijos plazmoje susidarymo
(Tmax) mediana buvo 3,0 valandos. Maistas jtakoja alpelisibo absorbcija, kai skiriamos didelés dozés,
todél Vijoice reikia vartoti iskart po valgio kasdien mazdaug tuo paciu metu (zr. 4.2 ir 6.6 skyrius).

Santykinis biologinis prieinamumas

Nebuvo jrodyta, kad susmulkinta plévele dengta tablete, skiriama geriamosios suspensijos vandenyje
pavidalu, biity biologiskai ekvivalentiska nepaZeistai plévele dengtai tabletei. Taciau palyginamojo
santykinio biologinio prieinamumo tyrimo duomenimis, skiriant onkologinémis ligomis sergantiems
pacientams rekomenduojamg 300 mg doze, susmulkintos suspensijos ekspozicija buvo panasi j
nepazeisty tableciy ekspozicija (Cmax santykis 1,00; AUC santykis 0,96), o tai rodo kliniSkai
nereik§mingus ekspozicijos skirtumus.

Alpelisibo 50 mg plévele dengtos tabletés yra biologiskai ekvivalentiskos alpelisibo 50 mg granuléms,
ju skiriant po nedaug riebaly turincio nekaloringo maisto, o tai rodo, jog néra kliniskai reikSmingo
alpelisibo absorbcijos i§ §iy dviejy farmaciniy formy greicio ir masto skirtumo, kai jy skiriama valgio
metu.

Maisto jtaka

Alpelisibo absorbcijg veikia gausiai vartojamas maistas. Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems
asmenims paskyrus vienkarting 300 mg alpelisibo dozg per burng (kuri rekomenduojama
onkologinémis ligomis sergantiems pacientams) buvo nustatyta, kad vartojant su labai riebiu kaloringu
maistu AUCinr rodmuo padidéjo 73 %, 0 Cmax rodmuo padidéjo 84 %, vartojant su nedaug riebaly
turin¢iu nekaloringu maistu AUC;ys rodmuo padidéjo 77 %, 0 Cnax rodmuo padidéjo 145 %, lyginant
su $iais rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato vartojant nevalgius. Pavalgius iSsiskiria tulzis bei
didéja vaistinio preparato tirpumas vir§kinimo trakto tulzyje, nepriklausomai nuo maiste esanciy
riebaly ar kalorijy kiekio, ir tuo biity galima paaiskinti maisto jtaka.
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Nebuvo nustatyta kliniSkai reik§mingos maisto jtakos alpelisibo farmakokinetinéms savybéms, kai
buvo skiriama vienkartiné 50 mg alpelisibo doz¢ per burna granuliy pavidalu kartu su nedaug riebaly
turiniu nekaloringu maistu, lyginant su rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato vartojant
nevalgius (zitrékite Vijoice 50 mg granuliy paketélyje preparato charakteristiky santrauka).

Pasiskirstymas

Alpelisibas vidutiniskai stipriai jungiasi prie plazmos baltymy, ir jo laisvoji frakcija sudaro 10,8 %,
nepriklausomai nuo koncentracijos. Alpelisibas vienodai pasiskirsto tarp eritrocity ir plazmos, o jo
pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykio vidurkis in vivo yra 1,03. Kadangi alpelisibas yra Zzmogaus
vaistiniy preparaty Salinimo nesikliy substratas, nesitikima, kad vaistinis preparatas prasiskverbty pro
zmoniy hematoencefalinj barjera. Per burna vartojamo alpelisibo pasiskirstymo tiiris pusiausvyrinés
apykaitos salygomis (Vss/F) buvo apskaiciuotas modeliuojant populiacijos FK duomenis ir
referentiniam PROS serganciam pacientui (moteriskos lyties, su normalia inksty funkcija, 61 kg
svorio) yra apytiksliai 136 litrai.

Biotransformacija

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad svarbiausias metabolizmo mechanizmas yra hidrolizés
metabolito BZG791 susidarymas vykstant cheminei ir fermentinei amido grupés hidrolizei;
metabolizme dalyvauja CYP3A4 izofermentas tarpininkaujamas hidroksilinimo. Alpelisibo hidrolizé
vyksta sistemiskai tiek dél cheminio medziagos irimo, tiek ir vykstant fermentinei hidrolizei
dalyvaujant visuotinai ekspresuojamiems didelio pajégumo fermentams (esterazéms, amidazéms,
cholinesterazéms), neapsiribojant tik kepenimis. Dél CYP3A4 poveikio susidarantys metabolitai ir
gliukuronidai sudaré ~15 % suvartotos dozes kiekio; o BZG791 metabolitas sudar¢ ~40-45 %
suvartotos dozés kiekio. Likusi vaistinio preparato dozés dalis, kuri buvo nustatyta kaip nepakites
alpelisibas §lapime ir iSmatose, buvo taip pat pasalinta nepakitusio arba neabsorbuoto alpelisibo
pavidalu.

Eliminacija

Alpelisibo pusinés eliminacijos laikas buvo apskaiciuotas atlikus populiacijos FK duomeny
modeliavimg, ir referentiniam PROS serganciam pacientui (moteriskos lyties, su normalia inksty
funkcija, 61 kg svorio) jis yra 7,7 valandos.

Zmogaus masés-balanso tyrimo duomenimis, vaistinio preparato skiriant per burna alpelisibas ir jo
metabolitai pirmiausia buvo rasti iSmatose (81,0 %), kaip alpelisibas arba kaip BZG791 metabolitas.
Salinimas su $lapimu buvo nereik$mingas (13,5 %), o §iuo biidu buvo $alinamas ir nepakites
alpelisibas (2 %). Paskyrus vienkartine [ 14C]-zZyméto alpelisibo doze per burna, 94,5 % bendrosios
suvartotos radioaktyviosios dozés buvo pasalinama per 8 dienas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nustatyta, kad vaistinio preparato farmakokinetika yra tiesiné, priklausanti nuo dozés ir vartojimo
laiko (kai valgio metu buvo skiriamos nuo 30 mg iki 450 mg dozés). Skiriant kartotines dozes
nustatyta, kad alpelisibo ekspozicija (AUC) pusiausvyrinés apykaitos salygomis yra tik nedaug
didesné nei ekspozicija po vienkartinés dozés vartojimo, o vaistinio preparato skiriant kasdien
nustatytas vidutinis akumuliacijos santykis yra 1,3—1,5.

Metaboliné saveika

CYP344, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19 ir CYP2B6 substratai

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimo duomenimis, paskyrus kartotines 300 mg alpelisibo
dozes kartu su vienetine jautriy CYP3A4 (midazolamo), CYP2C8 (repaglinido), CYP2C9 (varfarino),
CYP2C19 (omeprazolo) ir CYP2B6 (bupropiono) substraty doze, kaip kokteilj, buvo nustatyta, kad
nepasireiskia kliniskai reikSmingy FK saveiky. Dél mazos duomeny imties apie CYP2B6 substratg
(bupropiong), informacija turi biiti vertinama atsargiai.

21



Sveikiems asmenims CYP2C9 substrato (S-varfarino) skiriant kartu su kartotinémis 300 mg alpelisibo
dozémis pusiausvyrinés apykaitos saglygomis, S-varfarino AUCys ir Cmax €kspozicijos rodmenys
padidéjo atitinkamai vidutiniskai 34 % ir 19 %, lyginant su $iais rodmenimis, kai S-varfarinas buvo
skiriamas vienas. Tai rodo, kad alpelisibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos su jautriu CYP3A4 ir P-gp substratu everolimuzu tyrimo
duomenimis, pacienty, sergan¢iy pazengusiais solidiniais navikais, AUC rodmuo sumazéjo 11,2 %.
Kliniskai reik§mingy pokyciy dél vaistinio preparato sgveikos su CYP3A4 substratais nesitikima.

CYP3A44 induktoriai

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimo duomenimis, kartu paskyrus alpelisibo ir rifampicino, stipraus
CYP3A4 induktoriaus, buvo nustatyta, kad pasireiskia kliniskai reik§minga FK saveika tarp alpelisibo
ir CYP3A4 induktoriy (Zr. 4.5 skyriy).

Saveika dél poveikio neSikliams

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis negalima atmesti, kad terapines vaistinio preparato
dozes vartojantiems pacientams alpelisibas (ir [arba] jo metabolitas BZG791) gali slopinti inksty
organiniy anijony nesiklj OAT3.

Nustatyta, kad alpelisibui in vitro budingas tik silpnas slopinamasis poveikis visuotinai
ekspresuojamiems vaistiniy preparaty Salinimo nesikliams (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), tirpiniy
Salinimo nesikliams kepeny Iastelése (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) ir tirpiniy Salinimo neSikliams
inkstuose (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Kadangi nesujungto vaistinio preparato sisteminés
koncentracijos pusiausvyrinés apykaitos salygomis (arba koncentracijos kepeny lastelése),
susidarancios vartojant tiek teraping doze, tiek ir didziausig toleruojamg dozg, yra reikSmingai
mazesnés nei eksperimenty metu nustatytos nesujungtos medziagos slopinamojo poveikio konstantos
arba ICs, tai toks slopinamasis poveikis neturés klinikinés reik§més. Kadangi zarny spindyje susidaro
didelé alpelisibo koncentracija, jtakos Zarnyno neSikliams P-gp ir BCRP visiskai atmesti negalima.

Ypatingosios populiacijos

AmzZiaus ir lyties jtaka

Remiantis populiacijos FK duomeny analize, atlikta su suaugusiy véZiu serganciy pacienty bei PROS
serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky duomenimis, nesitikima, jog dél amziaus ar lyties jtakos
sisteminei alpelisibo ekspozicijai reikéty koreguoti vaistinio preparato dozg.

Kiuno svorio jtaka

Remiantis populiacijos FK duomeny analize, atlikta su suaugusiy véziu serganciy pacienty bei PROS
serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky duomenimis, rodo, kad alpelisibo tariamasis klirensas ir
pasiskirstymo tiiris didéja didéjant kiino svoriui. Tod¢l vartojant tg pacia dozg¢, mazesnis kiino svoris
yra susijes su didesne sistemine ekspozicija, o didesnis kiino svoris — su mazesne ekspozicija.
Remiantis turimais duomenimis, §io poveikio dydis nelaikomas kliniSkai reikSmingu, todél
suaugusiems pacientams, sergantiems PROS, dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija (jaunesni kaip 18 mety)

Stebimi pusiausvyrinés koncentracijos FK duomenys vaikams, sergantiems PROS, rodo aisky kiino
svorio poveikj alpelisibo ekspozicijai. Vaikams nuo 6 iki < 18 mety, vartojusiems 50 mg alpelisibo
doze vieng kartg per para, vidutinis pusiausvyrinés koncentracijos AUCxs rodmuo sumazéjo nuo
mazdaug 7 250 ng-h/ml < 30 kg sveriantiems pacientams iki 2 540 ng-h/ml > 60 kg sveriantiems
pacientams (sumazéjimas = 65 %), o vidutingé Cpaxss Sumazéjo nuo mazdaug 747 ng/ml iki 300 ng/ml
(sumazgjimas = 60 %).

Alpelisibo farmakokinetinés savybés jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirtos.
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Senyvi asmenys
Remiantis véziu serganciy pacienty ir PROS serganciy pacienty populiacijos FK analize, atlikta su

174 pacienty, kurie sirgo véziu ir kurie buvo 65 mety ar vyresni (didziausias amzius buvo 87 metai),
duomenimis, nesitikima kliniskai reikSmingos amziaus jtakos sisteminei alpelisibo ekspozicijai.
Neturima FK duomeny senyviems PROS sergantiems pacientams.

Rasés ar etniné grupe
Remiantis véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky

.....

afroamerikieciy, 21 kitos rasés paciento ir 15 nezinomos rasés pacienty duomenimis, nustatyta, jog
rasé neturi kliniskai reikSmingos jtakos sisteminei alpelisibo ekspozicijai.

Remiantis véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky
populiacijos FK analize, atlikta su 105 ispaniSkosios ar lotyny amerikieCiy etninés grupés pacienty,
523 ne ispaniskosios ar lotyny amerikieciy etninés grupés pacienty bei 69 nezinomos etninés grupés
pacienty duomenimis, nustatyta, jog etniné grupé neturi kliniskai reikSmingos jtakos sisteminei
alpelisibo ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis farmakokinetikos savybiy tyrimo su suaugusiais pacientais, kuriems buvo normali ar
sutrikusi kepeny funkcija, duomenimis nustatyta, jog vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas neturi kliniskai reikSmingos jtakos alpelisibo ekspozicijai (Zr. 4.2 skyriy). Tiriamiesiems
asmenims, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, didziausioji alpelisibo ekspozicija buvo
panasi j nustatytajg sveikiems tiriamiesiems asmenims (Cmax GVS [geometriniy vidurkiy

santykis] = 1,00), o bendroji alpelisibo ekspozicija buvo mazdaug 26 % didesné (AUCist GVS = 1,26,
AUCins GVS = 1,25).

Sutrikusi inksty funkcija

Atlikta véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky
populiacijos FK duomeny analizé, j kuria jtraukti 433 pacienty su normalia inksty funkcija
(apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] > 90 ml/min./1,73 m?) / (kreatinino klirensas
[KrK1] > 90 ml/min.), 198 pacienty su nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu (aGFG nuo

60 ml/min./1,73 m? iki < 90 ml/min./1,73 m?) / (KrKl nuo 60 ml/min. iki < 90 ml/min.) ir 66 pacienty
su vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (aGFG nuo 30 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m?) duomenys. Sios analizés metu nustatyta, kad nesunkus ir vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas neturi jtakos alpelisibo ekspozicijai, kad reikéty koreguoti vaistinio
preparato doze. Neturima FK duomeny pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(zr. 4.2 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinis saugumas ir kartotiniy doziy toksiSkumas

Dauguma pastebéty alpelisibo sukeliamy poveikiy buvo susij¢ su farmakologiniu alpelisibo, kaip
p110a-specifinio PI3K mechanizmo inhibitoriaus, veikimu; pavyzdziui, tai turi poveikj gliukozes
homeostazei (dél to pasireiskia hiperglikemija) ir didina kraujospiidzio padidéjimo rizika. Pagrindiniai
organai, kuriems pasireiskia nepageidaujami reiskiniai, yra kauly €iulpai, limfinis audinys, kasa ir kai
kurie abiejy ly¢iy gyviiny dauginimosi organai. Su nuo 8 savaiciy iki 10 savai¢iy amziaus ziurkémis
atlikty 4 savaiciy ar 13 savaiciy kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy duomenimis, buvo
nustatytas degeneracijg sukeliantis poveikis kandziams ir kauly augimo ploksteléms. 4 savaiciy
trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy duomenimis nustatyta nepageidaujamo poveikio
nesukeélusi vaistinio preparato koncentracija (angl. no observed adverse effect level, NOAEL) 1émé
tokig ekspozicija, kuri buvo atitinkamai 1,3 karto ir 2,5 karto didesné nei apskaiciuotoji ekspozicija
(AUC) suaugusiems pacientams ir vaikams, susidaranti jiems skiriant rekomenduojamas 250 mg ir

50 mg paros dozes. 13 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy metu pasiektos
ekspozicijos buvo atitinkamai 0,2 karto ir 0,3 karto, lyginant su apskaic¢iuotomis ekspozicijomis
(AUC) suaugusiems pacientams ir vaikams, susidaranc¢iomis jiems skiriant rekomenduojamas 250 mg
ir 50 mg paros dozes. Nutraukus vaistinio preparato skyrima nepageidaujamas poveikis kauly
¢iulpams, kauly augimo ploksteléms, kandZiams ir limfiniam audiniui paprastai yra grjZtamojo
pobudzio. Poveikis kasai ir dauginimosi organams visis§kai nepraéjo, taciau buvo nustatyta grjztamojo
pobiidzio tendencija. Zvalgomuyjy tyrimy su Ziurkémis metu buvo nustatyta uzdegiminiy odos pokyéiy.
Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu buvo nustatyti nepageidaujami reiskiniai skiriant kliniskai
reik§mingas dozes (AUC).

Farmakologinio saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai duomenys

In vitro atlikto tyrimo duomenimis, nustatytas hERG kanaly slopinimas (ICso rodmuo buvo 9,4 uM,
atitinkantis mazdaug 4,2 pg/ml laisvojo vaistinio preparato koncentracija), kai vaistinio preparato
koncentracijos buvo atitinkamai mazdaug 21 kartg ir mazdaug 31 kartg didesnés nei apskaiciuotosios
didziausios nesujungto alpelisibo koncentracijos plazmoje Zmonéms, susidarancios skiriant didziausias
rekomenduojamas alpelisibo dozes suaugusiems pacientams ir vaikams, t. y. atitinkamai 250 mg paros
dozg suaugusiesiems ir 50 mg paros doze¢ nuo 2 iki 5 mety vaikams. Tyrimy su Sunimis duomenimis,
susijusio poveikio Sirdies elektrofiziologijai nepastebéta.

Kancerogeninis ir genotoksinis poveikis

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio ziurkéms tyrimo metu, alpelisibas nesukélé kancerogeninio
poveikio, kai buvo skiriama kasdien 4 mg/kg kiino svorio vaistinio preparato dozé¢ (mazdaug 0,3 karto
didesné uz kliniking ekspozicijg pacientams, vartojantiems didziausig rekomenduojama 250 mg per
parg dozg, vertinant pagal AUC rodmenis), kuri buvo suleidziama naudojant per burng jvesta zonda.

Iprastiniy genotoksinio alpelisibo poveikio in vitro tyrimy rezultatai buvo neigiami. Alpelisibas
nebuvo genotoksiskas su ziurkémis atlikto kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu, kuriame buvo
integruoti mikrobranduoliy analizés duomenys, kai ekspozicijos buvo atitinkamai mazdaug iki

2,6 karto ir 5,0 karto didesnés uz apskaiciuotaja ekspozicija (AUC) zmonéms, vartojusiems
rekomenduojamas 250 mg arba 50 mg alpelisibo paros dozes.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Su ziurkémis ir triusiais atlikty poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy duomenys parodé, kad
alpelisibo skiriant per burng organogenezés metu pasireiské toksinis poveikis embrionams ir vaisiams
bei teratogeninis poveikis. Alpelisibui veikiant prenataliniu laikotarpiu Ziurkéms ir triusiams, nustatyti
padidéjes ziiciy prie§ implantacija ir po jos daznis, sumaZzéje vaisiy svoriai ir padidéjes vaisiy
apsigimimy (iSsiplétusiy galvos smegeny skilveliy, sumazéjusio kauly kauléjimo ir skeleto
apsigimimy) daznis tuomet, kai ekspozicijos buvo mazesnés nei zmonéms susidarancios vidutinés
ekspozicijos, tikétinos suaugusiems pacientams vartojant 250 mg per para alpelisibo dozg, o tai rodo

galimg klinikine reikSme.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu buvo nustatyti nepageidaujami reiskiniai dauginimosi
organams, pavyzdziui, nustatyta maksties ar gimdos atrofijos ir rujos ciklo pokyciy atvejy ziurkéms,
sumazgjusio prostatos ir séklidziy svorio atvejy ziurkéms ir Sunims bei prostatos atrofijos atvejy
Sunims, kai susidariusios ekspozicijos atitiko klinikines Zzmonéms skiriamas vaistinio preparato dozes
(vertinant pagal AUC rodmenis).

Su ziurkiy patinais ir patelémis atlikty vislumo tyrimy metu buvo pastebétas panaSus poveikis
vaisingumui. Pateléms buvo pastebétas padidéjes ziiciy prie§ implantacija ir po jos daznis, dél kurio
sumazgjo implantacijos viety ir gyvy embriony skaicius tuomet, kai susidariusi ekspozicija (AUC)
buvo mazdaug du kartus didesné nei Zmonéms susidaranti ekspozicija, suaugusiesiems vartojant
rekomenduojama 250 mg paros doze. Patiny vislumas ir reprodukciné funkcija, jskaitant
spermatozoidy skaiciy ir judrumo parametrus, nepakito, kai susidariusi ekspozicija buvo mazdaug lygi
apskaiciuotai Zzmonéms susidaranciai ekspozicijai (AUC), suaugusiesiems vartojant rekomenduojama
250 mg paros doze. Taciau, pagalbiniy liauky svoriai (sékliniy ptsleliy, prostatos) sumazéjo ir
mikroskopiskai koreliavo su atrofija ir (arba) sumazgjusia sekrecija atitinkamai prostatoje ir séklinése
puslelése, kai susidariusios ekspozicijos (AUC) atitiko ar buvo mazesnés nei zmonéms susidaranti
ekspozicija, suaugusiesiems vartojant rekomenduojama 250 mg per parg paros dozg.

Fototoksinis poveikis

Atlikus in vitro fototoksinio poveikio tyrima su peliy Balb/c 3T3 fibroblasty Igsteliy linijomis, nebuvo
nustatyta jokio reik§mingo alpelisibo sukeliamo fototoksinio poveikio.

Tyrimai su gyviuny jaunikliais

9 savaiciy trukmés toksiSkumo tyrime su 7 dieny amziaus ziurkiy jaunikliais, 6 mg/kg kiino svorio per
parg dozé, sukelianti nepageidaujamg poveikj (NOAEL), 1émé mazesng ekspozicija (AUC) nei
vaikams, vartojantiems rekomenduojamg 50 mg per parg dozg. Skiriant 20 mg/kg ktino svorio per parg
dozg (2,2—4,2 karto didesneg uz numatomg ekspozicijg [AUC] vaikams, vartojantiems
rekomenduojama 50 mg per parg dozg), buvo pastebéti neigiami ir negriztami poveikiai inkstams,
iskaitant minimaly ar vidutinio sunkumo kraujagysliy ir perivaskuliniy ekstralastelinio matrikso
sankaupy padidéjima smulkiose kraujagyslése bei minimaly ar vidutinio sunkumo tubuly degeneracija
ir regeneracijg inksty papilése bei meduléje. Atsigavimo laikotarpio pabaigoje buvo pastebétos
koreliuojan¢ios minimaliai didesnés karbamido azoto koncentracijos. Todél manoma, kad §ie
poveikiai neturés klinikinés reikSmés pacientams nuo 2 mety amziaus, remiantis postnatalinio inksty
vystymosi tarprisiniu palyginimu.

Be to, vartojant 20 mg/kg kiino svorio per parg doze, buvo pastebétas mazesnis kiino svoris ir sulétéjes

kiino svorio prieaugis, uzdelstas lytinis brendimas patinams ir §launikaulio ilgio sumazéjimas.
Kauluose (jskaitant augimo plokstele) histopatologiniy radiniy nepastebéta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Manitolis (E421)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hipromeliozé (E464)

Magnio stearatas (E470b)

Plévelés dangalas

Hipromeliozé (E464)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172), esantis tik 50 mg ir 200 mg stiprumo tabletése
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

Talkas (E553b)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/PCTFE/aliuminio (polivinilchlorido/polichlorotrifluoroetileno/aliuminio) lizdiné plokstele,
supakuota j lizdinés plokstelés dékla, kuriame yra 14 plévele dengty tableciy.

Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotés, kuriose yra 28 plévele dengtos tabletés.

Vijoice 125 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotés, kuriose yra 28 plévele dengtos tabletés.

Vijoice 50 mg ir 200 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotes, kuriose yra 56 plévele dengtos tabletés (28 tabletés po 50 mg ir 28 tabletés po 200 mg).

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vijoice geriamosios suspensijos paruo$imo ir vartojimo instrukcijos

Pacientams, kurie negali nuryti tableCiy, Vijoice galima paruosti kaip geriamaja suspensija ir vartoti
valgio metu (zr. 4.2 skyriy):

. idekite Vijoice tablete (-es) | puodelj, kuriame yra 50—-150 ml vandens, ir pries jas sutraiSkant
leiskite pamirkti mazdaug 5 minutes. Suspensija ruoskite tik su vandeniu;

o sutraiskykite tablete (-es) Saukstu ir maisSykite, kol susidarys geriamoji suspensija;

o geriamaja suspensija suvartokite i§ karto po paruosimo;

o suvartojus geriamaja suspensija, i ta pati puodelj jpilkite mazdaug 20-50 ml vandens.
ISmaisykite tuo paciu Saukstu, kad i$ likusiy daleliy gautuméte pakartoting suspensija, ir visa
puodelio turinj suvartokite ar suduokite. Jeigu puodelyje lieka daleliy, pakartokite §j veiksma;

o jeigu geriamoji suspensija nesuvartojama per 60 minuciy nuo jos paruos$imo, ja reikia iSmesti.

Vijoice paruo§imo ir vartojimo per maitinimo zonda instrukcijos

Pacientams, kuriems sutrikes rijimas, Vijoice galima vartoti per maitinimo zondg. Vijoice plévele
dengtos tabletés turi buti paruosiamos kaip suspensija ir skiriamos per 5—12 Fr skersmens silikoninj ar
poliuretaninj nazogastrinj zondg (didziausias jvertintas zondo ilgis — 160 cm) arba per 12-24 Fr
skersmens silikoninj skrandzio zonda (didziausias jvertintas zondo ilgis — 3,5 cm) (Zr. 4.2 skyriy).

I8 Vijoice tableciy reikia paruosti suspensija, kaip nurodyta toliau:

o 1dékite Vijoice tablete (-es) j puodelj, kuriame yra mazdaug 40 ml vandens, ir pries jas
sutraiskant leiskite pamirkti mazdaug 5 minutes. Suspensija ruoskite tik su vandeniu;

o sutraiskykite tablete (-es) Saukstu ir maisSykite, kol susidarys geriamoji suspensija;

o paruosta suspensijg iskart jtraukite i$ puodelio j Svirksta ir ja suleiskite per maitinimo zonda;

o suleidus geriamaja suspensijg per maitinimo zonda,  tg patj puodelj jpilkite mazdaug 40 ml

vandens. ISmaisykite tirpalg tuo paciu Saukstu, kad i§ likusiy daleliy gautuméte pakartotine
suspensija. Jtraukite puodelio turinj j t3 patj $virksta ir suleiskite ji per maitinimo zondg. Jeigu
puodelyje lieka daleliy, pakartokite §j veiksma;

o jeigu geriamoji suspensija nesuvartojama per 60 minuciy nuo jos paruos$imo, ja reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2042/001-003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 50 mg granulés paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename paketélyje yra 50 mg alpelisibo (alpelisibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Granulés paketélyje (granulés).

Baltos arba beveik baltos spalvos laisvai byranc¢iy milteliy ir granuliy miSinys.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vijoice skirtas gydyti suaugusius pacientus bei 2 mety ir vyresnius vaikus, kuriems pasireiskia sunkus
ar gyvybei pavojingas su PIK3CA mutacija susijes audiniy i§ve$éjimo spektro sutrikimas (angl.
PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS), kai reikia skirti sisteminio poveikio gydyma.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Vijoice turi skirti gydymo nuo PROS patirties turintis gydytojas.
Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé suaugusiems pacientams yra 250 mg, kuri vartojama kartg per parg. Gydyma

reikia nutraukti, jeigu gydancio gydytojo vertinimu liga progresuoja, pablogéja su PROS susije
simptomai arba jeigu pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Vaiky populiacija (nuo 2 iki < 18 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé vaiky populiacijos pacientams yra 50 mg, kuri vartojama kartg per
para. Gydyma reikia nutraukti, jeigu gydancio gydytojo vertinimu liga progresuoja, pablogéja su
PROS susij¢ simptomai arba jeigu pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

> 6 mety vaikams po 24 savaiciy trukmeés gydymo 50 mg doze kartg per parg reikéty apsvarstyti dozés
didinimo iki 125 mg kartg per parg poreikj, siekiant atsako (klinikinio ar radiologinio) optimizavimo.
Kai vaikui sukanka 18 mety, reikéty apsvarstyti laipsnisko dozés didinimo iki 250 mg poreik].
Rekomenduojamas dozes didinimas pagal amziaus grupes nurodytas 1 lenteléje.
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1lentelé = Rekomenduojamos dozés vaiky populiacijos pacientams (nuo 2 iki < 18 mety)

Paciento amZius (metais) Pradiné dozé Dozés didinimas
Nuo 2 iki <6 50 mg karta per para Netaikoma
Nuo 6 iki < 18 50 mg karta per para 125 mg kartg per para

50 mg granuliy paketélyje farmacing forma galima vartoti tik norint pasiekti 50 mg doze. Suaugusiems
pacientams 50 mg granuliy paketélyje farmacine formg galima vartoti tik dozés sumazinimo atveju (Zr.
2 lentelg). Negalima vartoti keliy paketéliy su 50 mg granulémis, norint pasiekti 125 mg, 200 mg arba
250 mg dozeg.

Praleista dozé

Praleidus dozg, ja galima suvartoti iSkart po valgio per 9 valandas nuo to laiko, kai vaistinis preparatas
Iprastai vartojamas. Jeigu praéjo daugiau kaip 9 valandos, tos dienos doze reikia praleisti. Kitg dieng
doze reikia vartoti jprastu laiku.

Vemimo atveju
Jeigu po dozés vartojimo pacientui pasireiskia vémimas, tg dieng papildomos dozés pacientui vartoti
negalima, o vaistinio preparato vartojimas turi buti atnaujinamas kitg dieng jprastu laiku.

Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti sunkias ar netoleruojamas nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparatg (NRV),
gali reikéti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, sumazinti jo doze ir (arba) visam laikui
nutraukti gydyma Vijoice.

Vijoice dozés mazinimo suaugusiems pacientams ir vaikams rekomendacijos pasireiSkus NRV
nurodytos 2 lenteléje.

2 lentelé  Vijoice dozés maZinimo suaugusiems pacientams ir vaikams rekomendacijos
pasireiskus NRV

Veiksmas Vijoice dozé prieS pradedant | Sumazinta Vijoice dozé
doze maZinti

Suaugusiems pacientams

Pirmasis dozés mazinimas | 250 mg karta per para 125 mg karta per para

Antrasis dozés mazinimas | 125 mg karta per para 50 mg kartg per para

Vaiky populiacijos pacientams

Dozés mazinimas 125 mg kartg per para 50 mg karta per para
50 mg karta per para Netaikoma

Vijoice vartojimg reikia nutraukti, jeigu suauge pacientai arba vaikai netoleruoja 50 mg paros dozés.

3-6 lentelése pateikiamos apibendrintos laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, jo dozés
mazinimo arba gydymo Vijoice nutraukimo visam laikui rekomendacijos, siekiant suvaldyti
konkrec¢ias NRV. Klinikiniu gydancio gydytojo sprendimu, jskaitant reikalingy laboratoriniy tyrimy
rodmeny vertinima, kiekvienam pacientui atskirai turi biiti sudarytas NRV valdymo planas,
atsizvelgiant ] individualy naudos ir rizikos santykio jvertinima.

Hiperglikemija

Visada reikia apsvarstyti paciento nukreipimo sveikatos priezitiros specialisto, turin¢io hiperglikemijos
gydymo patirties, konsultacijai galimybg; tokio specialisto konsultacija rekomenduojama pacientams,
kuriems nustatytas prediabetas arba kuriems gliukozés koncentracija nevalgius (GKN) yra

> 250 mg/dl arba 13,9 mmol/l, kiino masés indeksas (KMI) > 30 ar amzZius > 75 metai.

Diabetu sergancius pacientus visada reikia nukreipti diabetologo arba sveikatos priezitiros specialisto,
turin€io hiperglikemijos gydymo patirties, konsultacijai.
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3lentelé  Dozés keitimas ir hiperglikemijos valdymas

GKN reik§meés!

| Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams

Dozés keitimas ir valdymas turi biiti pagristas tik GKN (plazmoje / kraujyje) reikSmémis.

1-o0jo laipsnio
> VNR*-160 mg/dl arba
> VNR-8,9 mmol/l

Vijoice dozés koreguoti nereikia.
Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba
suintensyvinti gydyma $iais vaistiniais preparatais’.

2-0jo laipsnio
> 160-250 mg/dl arba
> §,9-13,9 mmol/l

Vijoice dozés koreguoti nereikia.

Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba

suintensyvinti gydyma Siais vaistiniais preparatais.

Suaugusiems pacientams:

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng skiriant tinkamg gydyma geriamaisiais vaistiniais preparatais
nuo diabeto®?, sumazinti Vijoice doze viena pakopa ir laikytis
GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy.

Vaiky populiacijos pacientams:

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng skiriant tinkamg gydyma geriamaisiais vaistiniais preparatais
nuo diabeto®?, laikinai nutraukti Vijoice skyrimg, kol buiklé nepagerés
iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti Vijoice vartojimg skiriant 50 mg
doze ir laikytis GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy.

3-iojo laipsnio
> 250-500 mg/dl arba
>13,9-27,8 mmol/l

Laikinai nutraukti Vijoice skyrima.

Pradéti skirti geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba

suintensyvinti gydymg §iais vaistiniais preparatais® bei apsvarstyti

papildomo vaistinio preparato nuo diabeto, pavyzdziui, insulino® skyrima

1-2 dienas, kol hiperglikemija iSnyks, kai kliniSkai reikalinga.

Paskirti intraveniniy skys¢iy ir apsvarstyti tinkama gydyma (pvz.,

koreguoti elektrolity disbalansg, ketoacidozg ar hiperosmosing biikle).

Suaugusiems pacientams:

e jeigu GKN rodmuo sumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, atnaujinti Vijoice
vartojimg skiriant 1 pakopa mazesne¢ dozg;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, rekomenduojama
pasikonsultuoti su sveikatos priezitiros specialistu, turin¢iu
hiperglikemijos gydymo patirties;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng po tinkamo gydymo nuo diabeto paskyrimo??, reikia visam
laikui nutraukti gydyma Vijoice.

Vaiky populiacijos pacientams:

e jeigu GKN rodmuo sumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, atnaujinti Vijoice
vartojimg skiriant 50 mg dozg;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
3-5 dienas skiriant tinkama gydyma nuo diabeto, rekomenduojama
pasikonsultuoti su sveikatos priezitiros specialistu, turin¢iu
hiperglikemijos gydymo patirties, kad bty jvertinta, ar gydyma
Vijoice reikia atnaujinti ar nutraukti visam laikui;

e jeigu GKN rodmuo nesumazéja iki < 160 mg/dl arba < 8,9 mmol/l per
21 dieng po tinkamo gydymo nuo diabeto paskyrimo??, reikia visam
laikui nutraukti gydyma Vijoice;

e jeigu kartotinai nustatoma > 3-iojo laipsnio hiperglikemija, reikia

apsvarstyti galimybe visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.
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4-0jo laipsnio Laikinai nutraukti Vijoice skyrima.
> 500 mg/dl arba Pradéti skirti tinkamy vaistiniy preparaty nuo diabeto arba suintensyvinti
> 27,8 mmol/l gydymag Siais vaistiniais preparatais®* (paskirti intraveniniy skys¢iy ir
apsvarstyti tinkama gydyma [pvz., koreguoti elektrolity disbalansa,
ketoacidozg ar hiperosmosine bukle]), pakartotinai jvertinti GKN rodmenj
per 24 valandas ar kai kliniSkai reikalinga
e jeigu GKN rodmuo sumazéja iki < 500 mg/dl arba < 27,8 mmol/l,
reikia laikytis GKN rodmeniui specifiniy rekomendacijy, kai glikemija
yra 3-iojo laipsnio;
e jeigu pakartotinai nustatomas GKN rodmuo yra > 500 mg/dl
arba > 27,8 mmol/l, reikia visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

*VNR - virSutiné normos riba.
1

Gliukozés kiekio nevalgius (GKN) reiksmé atspindi hiperglikemijos sunkumo laipsnius pagal CTCAE
versija 4.03 (CTCAE — angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events [Bendrieji nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijai]).

Reikia pradéti skirti tinkamus vaistinius preparatus nuo diabeto, tokius kaip metforminas > 10 mety
pacientams arba SGLT2 inhibitoriai ar insuling jautrinantys vaistiniai preparatai (pavyzdziui,
tiazolidinedionai arba dipeptidilpeptidazés-4 inhibitoriai) suaugusiems pacientams, ir vadovautis
atitinkamomis jy dozavimo bei dozés titravimo rekomendacijomis, pateikiamomis vaistiniy preparaty
informaciniuose dokumentuose, kartu su vietinémis diabeto gydymo gairémis.

Kaip buvo rekomenduota vaistinio preparato tiekimo vilties programos metu, insulino galima skirti

1-2 dienas, kol hiperglikemija iSnyks. Taciau daugeliu alpelisibo vartojimo sukeltos hiperglikemijos atvejy
to gali neprireikti, kadangi alpelisibo pusinés eliminacijos laikas yra trumpas ir tikétina, jog gliukozés
koncentracija normalizuosis laikinai nutraukus Vijoice vartojima.

Isberimas

Pradedant gydyma Vijoice galima apsvarstyti profilaktinio geriamyjy antihistamininiy vaistiniy
preparaty vartojimo galimybe. Be to, antihistamininiy vaistiniy preparaty rekomenduojama skirti

gydant iSbérimo simptomus.

Pasireiskus pirmiesiems iSbérimo pozymiams, reikia pradéti skirti gydyma vietiniais kortikosteroidais,
o sisteminiy kortikosteroidy skyrimo galimybe reikéty svarstyti pasireiskus vidutinio sunkumo ar
sunkiam iSbérimui. Atsizvelgiant j iSbérimo sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti Vijoice vartojima,
sumazinti jo doze¢ arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 4 lenteléje. Jeigu nustatoma
sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR) diagnozé, gydyma Vijoice reikia visam laikui

nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

4 lentelé  Dozés keitimas ir iSbérimo valdymas

Sunkumo laipsnis'

Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams?

Visi laipsniai

Visada reikéty apsvarstyti dermatologo konsultacijos
poreikij.

1-ojo laipsnio
(<10 % KPP* su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Vijoice dozés koreguoti nereikia.

Pradéti gydyma vietiniu kortikosteroidu.

Simptominiam gydymui svarstyti papildomai paskirti
geriamyjy antihistamininiy vaistiniy preparaty.

Jei aktyvus iSbérimas nepager¢ja per 28 dienas po paskirto
gydymo, papildomai skirkite nedidelg¢ sisteminiy
kortikosteroidy doze.

2-0jo laipsnio
(10-30 % KPP su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Vijoice dozés koreguoti nereikia.

Pradéti skirti vietiniy kortikosteroidy ir geriamyjy
antihistamininiy vaistiniy preparaty arba suintensyvinti
gydyma Siais vaistiniais preparatais.

Apsvarstyti gydymo nedidele sisteminiy kortikosteroidy
doze poreiki.

Jei per 10 dieny iSbérimas susilpnéja iki < 1-o0jo laipsnio,
sisteminiy kortikosteroidy vartojimg galima nutraukti.

32




3-iojo laipsnio (pvz., sunkus
iSbérimas, nereaguojantis j gydyma)
(> 30 % KPP su aktyviu toksiniu
poveikiu odai)

Laikinai nutraukti Vijoice skyrimg ir pradéti skirti vietiniy
ar sisteminiy kortikosteroidy ir geriamyjy antihistamininiy
vaistiniy preparaty arba suintensyvinti gydyma $iais
vaistiniais preparatais.

Suaugusiems pacientams:

e iSbérimo simptomams susilpnéjus iki < 1-ojo laipsnio,
atnaujinti gydyma Vijoice skiriant viena pakopa
mazesng dozg.

Vaiky populiacijos pacientams:

e iSbérimo simptomams susilpnéjus iki < 1-ojo laipsnio,
arba atnaujinti gydyma Vijoice skiriant 50 mg doze
kartu tgsiant geriamyjy antihistamininiy vaistiniy
preparaty vartojima, arba visam laikui nutraukti gydyma
Vijoice;

e visam laikui nutraukti gydyma Vijoice, jeigu:

o antihistamininiy vaistiniy preparaty jau buvo
vartojama i§bérimo atsiradimo metu ir jy dozés
negalima didinti,

o kartotinai pasireiSkia > 3-iojo laipsnio i§bérimas.

4-o0jo laipsnio (pvz., sunkus piislinis,
puslelinis arba eksfoliacinis odos
iSbérimas)

(bet kokia procentiné KPP dalis, kai
kartu pasireiskia iSplitusi
superinfekcija, kai reikia skirti
intraveniniy antibiotiky; pavojy
gyvybei lemiancios pasekmés)

Visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

*KPP — kiino pavirSiaus plotas.
1

2

i§bérimo pasirei§kimo daznj ir sunkuma.

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versijg 5.0.

vvvvv

Viduriavimas arba kolitas

Vaiky populiacijos pacientams reikia apsvarstyti konsultacijos su gydytoju, turin¢io vir§kinimo trakto

sutrikimy gydymo patirties, poreik].
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Slentelé  Dozés keitimas ir viduriavimo arba kolito valdymas

Sunkumo
laipsnis’

Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams

1-o0jo laipsnio

Vijoice dozés koreguoti nereikia. Pradéti skirti atitinkama medikamentinj
gydyma ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga.

2-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol biiklé pagerés iki < 1-ojo laipsnio,

tuomet atnaujinti Vijoice vartojima, skiriant tokig pat dozg.

Pradéti skirti atitinkama medikamentinj gydyma arba suintensyvinti §j gydyma

ir stebéti bikle, kaip kliniSkai reikalinga.

Suaugusiems pacientams?:

e atsinaujinus > 2-ojo laipsnio simptomams, laikinai nutraukti Vijoice
skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti
gydyma Vijoice, skiriant viena pakopa mazesne dozg.

Vaiky populiacijos pacientams?:

e atsinaujinus > 2-ojo laipsnio simptomams, laikinai nutraukti Vijoice
skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti
gydyma Vijoice, skiriant 50 mg dozg.

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol buiklé pagerés iki < 1-ojo laipsnio.

Pradéti skirti atitinkamg medikamentinj gydymga arba suintensyvinti §j gydyma

ir stebéti biikle, kaip kliniSkai reikalinga.

Suaugusiems pacientams®>:

e simptomams palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, atnaujinti gydyma Vijoice,
skiriant viena pakopa mazesn¢ dozg.

Vaiky populiacijos pacientams?3:

e simptomams palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, arba atnaujinti gydyma
Vijoice skiriant 50 mg doze, arba visam laikui nutraukti gydyma Vijoice;

e kartotinai pasireiskus > 3-iojo laipsnio simptomams, apsvarstyti galimybe
visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

Visam laikui nutraukti gydymg Vijoice®.

4-o0jo laipsnio
1

2
3

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versijg 5.0.

PasireiSkus 2-ojo ir 3-iojo laipsniy kolitui, apsvarstyti dél papildomo gydymo, pvz. steroidais.

PasireiSkus 3-iojo ir 4-0jo laipsniy viduriavimui, pacientams reikia skirti priemoniy pagal vietines gydymo
gaires, jskaitant elektrolity pusiausvyros stebésena, vaistiniy preparaty nuo pykinimo ir viduriavimo
skyrima ir (arba) skysCiy atstatyma bei elektrolity papildus, kaip klini§kai reikalinga.
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Kitoks toksinis poveikis

6 lentelée  Dozés keitimas ir kitokio toksinio poveikio (i§skyrus hiperglikemija, iSbérima bei

viduriavimg arba kolita) valdymas

2-0jo laipsniy gydyma ir stebéti biikle, kaip kliniskai reikalinga

Sunkumo Rekomendacijos suaugusiems pacientams ir vaikams
laipsnis’
1-ojo arba Vijoice dozés koreguoti nereikia. Pradéti skirti atitinkama medikamentinj

2,345

3-iojo laipsnio | Laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-0jo

laipsnio.

Suaugusiems pacientams?>:

e simptomams palengvéjus iki < 1-ojo laipsnio, atnaujinti gydyma Vijoice,
skiriant viena pakopa mazesn¢ doze.

Vaiky populiacijos pacientams**:

e simptomams palengvéjus iki < 1-0jo laipsnio, arba atnaujinti gydyma Vijoice
skiriant 50 mg dozg, arba visam laikui nutraukti gydyma Vijoice;

o kartotinai pasireiSkus > 3-iojo laipsnio NRV, apsvarstyti galimybe visam
laikui nutraukti gydymaVijoice;

e apsvarstyti konsultacijos su gydytoju specialistu, turincio specifinés patirties
atitinkamos NRV valdyme, poreiki.

4-ojo laipsnio Visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.
1

2

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versija 5.0.

PasireiSkus 2-ojo laipsnio bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimui suaugusiems pacientams,
laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol reiskinys nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio. Jeigu biiklé palengvéja
per < 14 dieny, tuomet atnaujinti gydyma skiriant tokig pat doze. Jeigu buklé palengvéja po > 14 dieny,
atnaujinti gydyma Vijoice skiriant viena pakopa mazesng doze.

PasireiSkus 2-ojo arba 3-iojo laipsniy pankreatitui suaugusiems pacientams, laikinai nutraukti Vijoice
skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio, tuomet atnaujinti gydyma skiriant viena pakopa
mazesng doze. Doze leidziama sumazinti tik vieng karta. Jeigu §is toksinis poveikis atsinaujina, reikia
visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

PasireisSkus 2-ojo laipsnio bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimui vaiky populiacijos pacientams,
laikinai nutraukti Vijoice skyrima, kol reiskinys nepalengvés iki < 1-ojo laipsnio. Jeigu biklé palengvéja
per < 14 dieny, tuomet atnaujinti gydyma skiriant tokia pat dozg. Jeigu buklé palengvéja po > 14 dieny,
atnaujinti gydyma Vijoice skiriant 50 mg doze (pacientams, vartojantiems 125 mg arba 50 mg dozes).
PasireiSkus 2-o0jo arba 3-iojo laipsniy pankreatitui vaiky populiacijos pacientams, laikinai nutraukti
Vijoice skyrima, kol simptomai nepalengvés iki < 1-0jo laipsnio, tuomet atnaujinti gydyma Vijoice
skiriant 50 mg doze. Jeigu $is toksinis poveikis atsinaujina, reikia visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

Ypatingosios populiacijos

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Kadangi klinikiniy
duomeny §iai pacienty grupei néra, vaistinj preparatg reikia skirti atsargiai.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis tyrimo, kuriame dalyvavo suaugg tiriamieji asmenys su normalia arba sutrikusia kepeny
funkcija, duomenimis, pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (atitinkamai A, B arba C klasiy pagal Child-Pugh), vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
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Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky
populiacijos farmakokinetikos (FK) duomeny analize, pacientams, kuriems yra nesunkus (¢GFR nuo
60 iki < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr nuo 60 iki < 90 ml/min) ar vidutinio sunkumo (¢GFR nuo 30 iki
< 60 ml/min/1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (Zr.

5.2 skyriy). Vaistinio preparato reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, kadangi neturima alpelisibo vartojimo patirties Sioje
populiacijoje.

Vaiky populiacija
Vijoice saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti (zr. 5.1 skyriy).
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vijoice skirtas vartoti per burng. Vaistinio preparato reikia vartoti iSkart po valgio, kiekviena diena
mazdaug tuo paciu laiku (Zr. 5.2 skyriy).

Granules galima isberti tiesiai ant liezuvio arba sumaiSyti su vandeniu, pienu, obuoliy sultimis, jogurtu
ar obuoliy tyre (zr. 6.6 skyriy).

Kiekvienas paketélis skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Negalima vartoti tik dalies granuliy i§
paketélio, kad biity paruosta vaistinio preparato dozé.

Negalima vartoti paketélio, jeigu jo pakuoté yra pazeista.

Pacientams, kuriems sutrikes rijimas, Vijoice galima skirti per maitinimo zondg. Granules reikia skirti
per 8—12 Fr skersmens silikoninj ar poliuretaninj nazogastrinj zondg arba per 12—-24 Fr skersmens
silikoninj skrandzio zonda (Zr. 6.6 skyriy).

Negalima derinti Vijoice granuliy paketélyje ir Vijoice plévele dengty tableciy, kad biity pasickta
paskirta 125 mg arba 250 mg dozé. Norint pasiekti Sias didesnes dozes, pacientams reikia skirti
plévele dengtas tabletes. Zitirekite Vijoice plévele dengty tableciy preparato charakteristiky santrauka.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas (jskaitant anafilaksine reakcija)

Vijoice vartojusiems pacientams nustatyta sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy (jskaitant
anafilaksines reakcijas, anafilaksinj Sokg ir angioneurozing edema), kurios pasireiské §Siais simptomais
(taCiau neapsiribojant tik jais) — dusuliu, kars¢io pylimu, iSbérimu, kar§¢iavimu ar tachikardija (Zr.

4.8 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiské sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, gydyma Vijoice
reikia visam laikui nutraukti ir daugiau niekada neatnaujinti. Pacientams nedelsiant reikia paskirti
atitinkamg gydyma.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis sirgusiems suaugusiems pacientams buvo nustatyta
sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR), iskaitant Stevens-Johnson sindroma (SJS),
daugiaformg¢ eritema (DE), toksine epidermio nekrolize (TEN) bei reakcijg j vaistinj preparatg su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), o tokiy reakcijy gali pasireiksti ir Vijoice gydytiems pacientams.
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Gydymo negalima pradéti skirti pacientams, kuriems anksé¢iau yra pasireiSke SNOR.

Pacientams reikia nurodyti galimus SNOR pozymius ir simptomus (pvz., prasidedancius karSciavimu,
1 gripa panasius simptomus, gleiviniy pazaidas arba progresuojantj odos iSbérimg). Jeigu pasireiskia
SNOR pozymiy ar simptomy, Vijoice vartojima reikia laikinai nutraukti, kol bus nustatyta $iy reakcijy
etiologija. Rekomenduojama pacienta nukreipti dermatologo konsultacijai.

Jeigu patvirtinama SNOR diagnozeé, gydyma Vijoice reikia visam laikui nutraukti. Pacientams,
kuriems anksciau yra pasireiSk¢ SNOR, negalima vél pradéti skirti gydymo Vijoice. Jeigu SNOR
diagnoz¢ nepasitvirtina, gali reikéti keisti Vijoice dozavimg, paskirti gydyma vietiniais ar sisteminio
poveikio kortikosteroidais arba geriamaisiais antihistamininiais vaistiniais preparatais, kaip nurodyta
4 lentelgje (zr. 4.2 skyriy).

Hiperglikemija

Vijoice vartojusiems pacientams nustatyta sunkios hiperglikemijos, kai kuriais atvejais susijusios su
hiperglikeminiu hiperosmoliniu neketoacidoziniu sindromu (angl. hyperglycaemic hyperosmolar
nonketotic syndrome, HHNKS), atvejy (zr. 4.8 skyriy). Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis
sirgusiems pacientams buvo nustatyta mirtj [émusiy ketoacidozés atvejy.

Nustatyta, kad hiperglikemijos pasireiskimo rizikos veiksniais alpelisibo vartojusiems onkologinémis
ligomis sirgusiems pacientams yra pradiné diabeto ir prediabeto biiklés, pradinis KMI > 30 ir pradinis
amzius > 75 metai.

Kadangi hiperglikemija gali pasireiksti gana greitai po gydymo pradzios, pacientams rekomenduojama
patiems daznai tirtis gliukozés koncentracija per pirmasias 4 savaites, o ypatingai per pirmasias

2 savaites nuo gydymo pradzios, kaip kliniskai reikalinga. Rekomenduojamas specifinis GKN
rodmeny tyrimy planas nurodytas 7 lenteléje.

Visiems pacientams reikia nurodyti keisti gyvenimo buida, kad sumazéty hiperglikemija (pvz., laikytis
dietos ir uzsiimti fizine veikla).
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7 lentelé GKN rodmeny tyrimy planas

Rekomenduojamas GKN* ir Rekomenduojamas GKN ir
HbA1lc rodmeny tyrimy HbA1lc rodmeny tyrimy
atlikimo grafikas visiems Vijoice | atlikimo grafikas Vijoice
vartojantiems pacientams vartojantiems pacientams,

kuriems nustatytas diabetas ar
prediabetas arba kuriy KMI
> 30 ar amZius > 75 metai

Atrankos laikotarpiu, Istirti GKN ir HbA 1c rodmenis bei optimizuoti paciento gliukozés

prie§ pradedant skirti koncentracija kraujyje (Zr. 3 lentele).

gydymg Vijoice

Pradéjus skirti gydyma  |Reguliariai tirti arba patiems Reguliariai tirti arba patiems

Vijoice pacientams tirtis GKN bent kartg perpacientams tirtis GKN daZzniau bent
savaitg per pirmasias 2 savaites, dvi savaites. Véliau GKN rodmenj

tuomet bent kartg per 4 savaites, ir |tirti tokiu dazniu, kad bty

kai kliniskai reikalinga, atsizvelgiantuztikrintas hiperglikemijos

i sveikatos priezitiros specialisto valdymas, atsizvelgiant | sveikatos
pateiktus nurodymus'. prieziiiros specialisto pateiktus
nurodymus!.

HbA 1c rodmenj reikia nustatyti kas 3 ménesius, kai kliniskai reikalinga.

Jeigu hiperglikemija Reguliariai tirti GKN rodmenj, atsizvelgiant j vietines gydymo
pasireiSkia pradéjus skirti [rekomendacijas ir bent iki tada, kai GKN rodmuo sumazéja iki normaliy
gydymg Vijoice reikSmiy.

Vartojant vaistiniy preparaty nuo diabeto, pacientams reikia toliau tirti
GKN rodmenj bent kartg per savaite 8 savaites, o véliau kartg kas

2 savaites, taip pat GKN rodmenj reikia tirti atsizvelgiant j sveikatos
priezitiros specialisto, turincio hiperglikemijos gydymo patirties,
pateiktus nurodymus.

*GKN: gliukozés kiekis nevalgius
' Visi gliukozés koncentracijos tyrimai turi biiti atlikti gydytojo nuozZiiira, jei kliniskai reikalinga.

Pacientams reikia nurodyti galimus hiperglikemijos pozymius ir simptomus (pvz., pernelyg stipry
troskulj, daZnesnj nei jprastai Slapinimasi ir i§skiriama didesnj Slapimo kiekj nei jprastai, padidéjusj
apetita mazéjant kiino svoriui).

Vijoice saugumas pacientams, sergantiems 1-ojo tipo diabetu arba nekontroliuojamu 2-ojo tipo
diabetu, neistirtas. Pacientams, kuriems anksciau diagnozuotas cukrinis diabetas, gali reikéti skirti

intensyvesnj gydyma nuo diabeto ir jy buklg atidziai stebéti.

Atsizvelgiant | hiperglikemijos sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti Vijoice vartojima, sumazinti jo
doze arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 3 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

38



Pneumonitas

Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis sirgusiems suaugusiems pacientams nustatyta
pneumonito atvejy, jskaitant sunkius pneumonito ar iminés intersticinés plauciy ligos atvejus, o toks
poveikis gali pasireiksti ir Vijoice gydytiems pacientams. Pacientams reikia nurodyti nedelsiant
pranesti gydytojui apie visus pasireiSkusius naujus ar pasunkéjusius ankstesnius kvépavimo sutrikimy
simptomus. Pacientams, kuriems pasireiskia naujy ar pasunkéjusiy kvépavimo sutrikimy simptomy,
arba kai jtariama, jog pacientui iSsivysté pneumonitas, Vijoice vartojima reikia nedelsiant nutraukti, o
paciento bikle istirti dél galimos pneumonito diagnozés. Ne infekcinés kilmés pneumonito diagnozés
galimybe reikia apsvarstyti pacientams, kuriems pasireiskia nespecifiniy kvépavimo sutrikimy
pozymiy ir simptomy, tokiy kaip hipoksija, kosulys, dusulys arba atlikus radiologinj tyrima aptinkami
intersticiniai infiltratai, bei tiems pacientams, kuriems atlikus reikiamus tyrimus buvo atmestos
infekcinés, navikings ir kitos priezastys. Visiems pacientams, kuriems patvirtinama pneumonito
diagnozé, gydyma Vijoice reikia visam laikui nutraukti.

Viduriavimas arba kolitas

Alpelisibo vartojusiems onkologinémis ligomis sirgusiems suaugusiems pacientams nustatyta sunkaus
viduriavimo atvejy ir jo klinikiniy pasekmiy, tokiy kaip dehidratacija ir iminé inksty pazaida, bei
kolito atvejy, o toks poveikis gali pasireiksti ir Vijoice gydytiems pacientams.

Reikia stebéti pacientus dél viduriavimo ir kity kolito simptomy, tokiy kaip pilvo skausmas ir gleivés
ar kraujas iSmatose. Atsizvelgiant  viduriavimo ar kolito sunkuma, gali reikéti laikinai nutraukti
Vijoice vartojimg, sumazinti jo dozg arba visam laikui nutraukti gydyma, kaip nurodyta 5 lenteléje (zr.
4.2 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad tais atvejais, jeigu Vijoice vartojimo metu pasireiksty viduriavimas ar
kity kolito simptomy, jie pradéty vartoti vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, pradéty gerti daugiau
skys¢iy ir pranesty apie tai gydytojui. Kolito atvejais pacientams gali prireikti papildomo gydymo,
pvz., zarnyne veikiandiais ir (arba) sisteminio poveikio steroidais.

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo alpelisibu metu ir dar bent
1 savaite po alpelisibo vartojimo nutraukimo. Siuo metu nezinoma, ar alpelisibas gali sumazinti
sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky efektyvuma, todél moterys, vartojanc¢ios hormonines
kontracepcijos priemones, turi taip pat naudoti barjerinj metoda (Zr. 4.6 skyriy).

Pacientai vyrai, kurie turi lytiniy santykiy su né$¢iomis, galimai pastojusiomis arba pastoti galin¢iomis
partnerémis, lytiniy santykiy metu turi naudoti prezervatyvus viso gydymosi alpelisibu metu ir dar

bent 1 savaitg po alpelisibo vartojimo nutraukimo (Zr. 4.6 skyriy).

Vaiky populiacija

Ilgalaikis Vijoice poveikis PROS serganciy vaiky nuo 2 iki < 18 mety augimui ir vystymuisi
nezinomas.

Natris

Kiekviename §io vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti alpelisibo koncentracija plazmoje

Krities vezio atsparumo baltymo (BCRP) inhibitoriai

Alpelisibas in vitro yra BCRP substratas. BCRP dalyvauja alpelisibo Salinimo su tulzimi ir sekrecijos
zarnyne procesuose, todél BCRP slopinimas kepenyse ir Zarnyne eliminacijos procesy metu gali lemti
padidéjusia sisteming alpelisibo ekspozicijg. Todél rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy ir
stebéti dél toksinio poveikio pasireiskimo, kai alpelisibo skiriama kartu su BCRP inhibitoriais (pvz.,
ciklosporinu).

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti alpelisibo koncentracija plazmoje

SkrandZio ragstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Paskyrus H2 receptoriy blokatoriaus ranitidino kartu su vienkartine 300 mg geriamojo alpelisibo doze
(kuri rekomenduojama onkologinémis ligomis sergantiems pacientams), nedaug sumazgjo biologinis
alpelisibo prieinamumas ir sumazéjo bendroji alpelisibo ekspozicija. Vaistinio preparato skiriant kartu
su ranitidinu ir nedaug riebaly turin¢iu nekaloringu maistu, AUCjys rodmuo sumazéjo vidutinisSkai

21 %, 0 Cinax rodmuo — 36 %. Siy vaistiniy preparaty skiriant nevalgius, ranitidino poveikis buvo
didesnis, kai 30 % sumaZzéjo AUCins rodmuo ir 51 % sumazéjo Cmax rodmuo, lyginant su Siais
rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato skiriant nevalgius ir kartu neskiriant ranitidino.
Populiacijos FK duomeny analizé neparodé reikSmingos kartu vartojamy skrandzio riig§tinguma
mazinanciy vaistiniy preparaty, jskaitant protony siurblio inhibitoriy, H2 receptoriy blokatoriy ir
antacidiniy vaistiniy preparaty, jtakos alpelisibo farmakokinetikai. Todél alpelisibo galima skirti kartu
su skrandzio riigS§tinguma mazinanciais vaistiniais preparatais, jeigu alpelisibo vartojama iskart po
valgio (zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 induktoriai

Viena kartg per para vartojant 600 mg rifampicino (stipraus CYP3A4 induktoriaus) 7 dienas, o véliau
8-3ja dieng kartu paskyrus vienkarting 300 mg alpelisibo doz¢ per burna, sveiky suaugusiyjy (N = 25)
organizme alpelisibo Cmax ir AUC rodmuo sumazéjo atitinkamai 38 % ir 57 %. Paskyrus 600 mg
rifampicino doze vieng kartg per para 15 dieny kartu su 300 mg alpelisibo doze vieng karta per para
nuo 8 iki 15 dienos, alpelisibo Cmax pusiausvyriné koncentracija sumazéjo 59 %, o AUC — 74 %.

Vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi, sumazéja alpelisibo AUC rodmuo, o tai gali
sumazinti alpelisibo veiksminguma. Reikia vengti alpelisibo skirti kartu su stipriais CYP3A4
induktoriais (pvz., apalutamidu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu, rifampicinu,
jonazolés [ Hypericum perforatum] preparatais) ir reikéty apsvarstyti galimybe skirti kitg kartu
vartojama vaistinj preparata, kuris neindukuoty CYP3A4 arba indukcija biity minimali.

Vaistiniai preparatai, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti alpelisibo vartojimas

CYP344, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19 ir CYP2B6 substratai

Dozés nereikia koreguoti, kai alpelisibo skiriama kartu su CYP3A4 substratais (pvz., everolimuzu,
midazolamu), CYP2CS substratais (pvz., repaglinidu), CYP2C9 substratais (pvz., varfarinu) arba
CYP2C19 substratais (pvz., omeprazolu). Nebuvo pastebéta reikSmingy CYP2B6 substraty (pvz.,
bupropiono) ekspozicijos pokyciy, kai jy buvo skiriama kartu su alpelisibu, ta¢iau dél riboty duomeny
rezultatus reikia vertinti atsargiai (zZr. 5.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty sagveikos tyrimo duomenimis, alpelisibo paskyrus kartu su jautriu CYP3A4
substratu everolimuzu, buvo nustatyta, kad nepasireiskia kliniskai reik§mingy FK sgveiky tarp
alpelisibo ir CYP3A4 substraty (AUC rodmuo sumazéjo 11,2 %). Nebuvo pastebéta everolimuzo
ekspozicijos pokyc¢iy, kai buvo skiriamos nuo 250 mg iki 300 mg alpelisibo dozés.

Sveikiems asmenims CYP2C9 substrato (S-varfarino) skiriant kartu su alpelisibu, S-varfarino AUCinr

ir Cax €kspozicijos rodmenys padid¢jo atitinkamai 34 % ir 19 %, lyginant su Siais rodmenimis, kai
S-varfarinas buvo skiriamas vienas, tai rodo, kad alpelisibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.
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MedzZiagos, kurios yra nesikliy substratais

In vitro atlikti tyrimai parodé, kad alpelisibas (ir [arba] jo metabolitas BZG791) gali slopinti vaistiniy
preparaty nesikliy OAT3 ir zarnyno BCRP bei P-gp poveikij. Alpelisibo reikia atsargiai skirti kartu su
jautriais §iy neSikliy substratais, kuriems biidingas siauras terapinio poveikio indeksas, kadangi
alpelisibo vartojimas gali didinti $iy substraty sistemine ekspozicija.

Hormoniniai kontraceptikai

Nebuvo atlikta klinikiniy tyrimy, kuriy metu biity vertinama vaistiniy preparaty saveika tarp alpelisibo
ir hormoniniy kontraceptiky.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiems sveikiems savanoriams ir véZiu sergantiems pacientams (Zr.
5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar bent 1 savaite
po gydymo nutraukimo. Siuo metu neZinoma, ar alpelisibas gali sumaZinti sisteminio poveikio
hormoniniy kontraceptiky efektyvuma, todél moterys, vartojanc¢ios hormonines kontracepcijos
priemones, turi taip pat naudoti barjerinj metoda.

Pacientai vyrai, kurie turi lytiniy santykiy su né$¢iomis, galimai pastojusiomis arba pastoti galin¢iomis
partnerémis, lytiniy santykiy metu turi naudoti prezervatyvus viso gydymosi Vijoice metu ir dar bent
1 savaite po vartojimo nutraukimo.

Néstumas

Duomeny apie alpelisibo vartojima néStumo metu néra. Taciau alpelisibo veikimo mechanizmas rodo
jgimty apsigimimy rizika. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.
5.3 skyriy).

Vijoice negalima vartoti néStumo metu, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja biitina gydyti
alpelisibu.

Pries pradedant skirti gydyma Vijoice vaisingo amziaus moterims reikia atlikti néStumo nustatymo
testus ir suzinoti jy rezultatus.

~

Zindymas
Nezinoma, ar alpelisibo iSsiskiria j gydyty motery piena.
Kadangi gali pasireiksti sunkiy nepageidaujamy reakcijy Zindomam kiaidikiui, moterims

nerekomenduojama zindyti gydymosi metu ir dar bent 1 savaite po paskutiniosios Vijoice dozés
vartojimo.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie alpelisibo poveikj vaisingumui néra. Remiantis su gyviinais atlikty kartotiniy

doziy toksiskumo ir vaisingumo tyrimy duomenimis, alpelisibas gali pazeisti vyry ir vaisingo amzZiaus
motery vaisingumg (zr. 5.3 skyriy).

41



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vijoice geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Suaugusiems pacientams,
onkologinéje praktikoje gydytiems apelisibu, pasireiské nuovargis ir nerySkus matymas; Sie simptomai
taip pat gali pasireiksti pacientams, vartojantiems Vijoice. Pacientams reikia nurodyti, kad atsargiai
vairuoty ar valdyty mechanizmus tais atvejais, kai gydymosi metu jiems pasireiskia nuovargis ar
neryskus matymas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios NRV (visy sunkumo laipsniy) suaugusiems pacientams, jtrauktiems j
retrospektyvinius medicininiy dokumenty perzitiros tyrimus, buvo hiperglikemija (27,8 %),
viduriavimas (27,8 %), galvos skausmas (22,2 %), stomatitas (16,7 %), alopecija (16,7 %), dermatitas
(16,7 %), odos sausme (16,7 %) ir pykinimas (11,1 %). 3-4-0jo laipsniy NRV buvo sumazéjusi fosfaty
koncentracija kraujyje (11,1 %), dehidratacija (5,6 %), padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje
(5,6 %) ir padidéjusi gliukozés koncentracija (5,6 %). Sunkios NRV (visy sunkumo laipsniy) buvo
dehidratacija (5,6 %) ir hiperglikemija (5,6 %). D¢l pasireiskusios NRV alopecijos (visy sunkumo
laipsniy) prireiké sumazinti vaistinio preparato doze (5,6 %). NRV (visy sunkumo laipsniy), dél kuriy
reikéjo laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, buvo vémimas (5,6 %), pykinimas (5,6 %),
gleiviniy sausumas (5,6 %) ir galvos skausmas (5,6 %).

Dazniausiai pasireiskusios NRV (visy sunkumo laipsniy) vaiky populiacijos pacientams, jtrauktiems j
retrospektyvinius medicininiy dokumenty perzitiros tyrimus, buvo stomatitas (23,1 %) ir viduriavimas
(12,8 %). Nebuvo nustatyta né vienos 3-4-ojo laipsniy NRV. Sunkios NRV (visy sunkumo laipsniy)
buvo vémimas (2,6 %) ir dehidratacija (2,6 %). NRV (visy sunkumo laipsniy), dél kuriy reikéjo
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimg, buvo vémimas (2,6 %) ir dehidratacija (2,6 %).

Dazniausiai pasireiSkusios NRV (visy sunkumo laipsniy) vaiky populiacijos pacientams, jtrauktiems j
II fazés intervencinj klinikinj tyrima, buvo pilvo skausmas (33,7 %), galvos skausmas (30,3 %),
viduriavimas (28,1 %) ir vémimas (24,7 %). 3-4-ojo laipsniy NRV buvo padidéjes lipazés aktyvumas
(3.4 %), sumazéjes apetitas (1,1 %) ir viduriavimas (1,1 %). Sunkios NRV (visy sunkumo laipsniy)
buvo viduriavimas (1,1 %), galvos skausmas (1,1 %) ir i§bérimas (1,1 %). Dél pasirei§kusios NRV
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima prireiké 9,0 % pacienty; dazniausiai pasireiskusios
NRYV, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimag, buvo vémimas (2,2 %),
iSbérimas (2,2 %) ir viduriavimas (2,2 %). NRV (visy sunkumo laipsniy), dél kuriy reikéjo visam
laikui nutraukti vaistinio preparato vartojima, buvo alopecija (2,2 %) ir sumazéjes apetitas (1,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy sarasas pagristas retrospektyviniy medicininiy dokumenty perzitiros tyrimy,
atlikty su 18 suaugusiais pacientais ir 39 vaikais, kurie buvo gydomi alpelisibu vilties programy metu,
jiems skiriant prading 250 mg doze suaugusiesiems ir 50 mg doze¢ vaikams, duomenimis. Ekspozicijos
trukmés mediana buvo 42 ménesiai (intervalas: 3,4—74,8 ménesio). Nepageidaujamy reakcijy sarasas
taip pat pagrijstas Il fazés intervencinio klinikinio tyrimo su 89 vaiky populiacijos pacientais
duomenimis (jskaitant 82 pacientus nuo 6 iki < 18 mety ir 7 pacientus nuo 2 iki < 6 mety), kai jiems
buvo skiriama pradiné 50 mg alpelisibo dozé, o ekspozicijos trukmés mediana buvo mazdaug

30 ménesiy. Kiekvienoje organy sistemy klaséje NRV pateiktos pagal jy pasireiSkimo daznj,
pirmiausia nurodant dazniausias reakcijas. Kiekvienoje daznio grupéje NRV is§vardytos mazéjancio
sunkumo tvarka. Be to, kiekvienos NRV atitinkama daznio kategorija apibiidinama taip: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (daZnis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis.

42



8 lentelé Vijoice vartojusiems pacientams nustatytos NRV

Nepageidaujama EPIK-P1 ir EPIK-P3* retrospektyvinio EPIK-P2! DidZiausia daZnio
reakcija | vaistinj laikotarpio apibendrinti duomenys kategorija
preparata Suauge pacientai Vaikai Vaikai? suaugusiems
N=18 N=39 N=89 pacientams ir
Visy laipsniy Visy laipsniy Visy laipsniy vaikams
n (%) n (%) n (%)

Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas® | - | - | - | DaZnas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperglikemija? 5(27,8) 3(7,7) 6(6,7) Labai daznas
Sumazéjes apetitas 1(5,6) 0 10 (11,2) Labai daznas
Dehidratacija 1(5,6) 1(2,6) - Daznas
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas 4(22,2) | 0 | 27 (30,3) I Labai daznas
Vir§kinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Labai daznas
Vémimas 1 (5,6) 1(2,6) 22 (24,7 Labai daznas
Stomatitas* 3(16,7) 9 (23,1) 17 (19,1) Labai daZnas
Pykinimas 2 (11L,1) 1(2,6) 15 (16,9) Labai daZnas
Pilvo skausmas 1(5,6) 0 30 (33,7) Labai daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I$bérimas® - - 10(11,2) Labai daZnas
Dermatitas* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Labai daznas
Odos sausmé 3 (16,7) 2 (5,1) 334 Labai daznas
Alopecija 3(16,7) 0 11 (12,4) Labai daznas
Akné&’ 1(5,6) 0 4 (4,5) Daznas
Niezulys 0 1(2,6) 2(2,2) Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Gleiviniy sausumas® 1(5,6) | 1(2,6) 2(22) DaZnas
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Tyrimai’

Sumazéjusi fosfaty 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Labai daznas
koncentracija kraujyje

Sumazeéjusi kalcio 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Labai daznas
koncentracija kraujyje®?

Padidéjusi kreatinino 2 (11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Labai daznas
koncentracija kraujyje

Padidéjusi glikozilinto 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Labai daznas
hemoglobino

koncentracija’

Padidéjusi gliukozés 4(22,3) 8(20,5) 27 (30,3) Labai daznas
koncentracija

Padidéjes lipazés - - 22 (24,7) Labai daznas
aktyvumas'?

Sunkumo laipsniai apibréziami pagal CTCAE versija 4.03.

EPIK-P2 duomenys apima gydymo alpelisibu laikotarpj, jskaitant vaiky populiacijos pacientus, kuriems buvo skirta

bent viena alpelisibo dozé, jskaitant ir pacientus, kuriems po 16 savai¢iy trukmés placebu kontroliuojamo laikotarpio

vietoje placebo buvo paskirta alpelisibo.

Hiperglikemija: jskaitant hiperglikemija, padidéjusia glikozilinto hemoglobino koncentracija ir padidéjusia gliukozés

koncentracijg kraujyje.

ISbérimas: jskaitant iSbérima, eriteminj i§bérimg, makulinj i§bérima, makulopapulinj i§bérima ir papulinj i§bérima.

ISbérimas nustatytas 13,8 % suaugusiy pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas nerekomenduojama 125 mg alpelisibo

doze EPIK-P2 tyrimo metu.

Dermatitas: jskaitant dermatita, vaistinio preparato sukeltg i$bérimga ir egzema.

Akné: jskaitant akng ir ] akne panaSy dermatita.

Gleiviniy sausumas: jskaitant burnos sausuma bei iSoriniy lytiniy organy ir maksties sausuma.

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimy daznis rodo pacienty dalj, kuriems nustatytas prasciausias laboratorinio

tyrimo rodmuo po vaistinio preparato vartojimo pradzios.

Siam rodmeniui buvo naudotos koreguotosios kalcio reik§més.

Neturima laipsniavimo pagal CTCAE duomeny.

Padidéjes lipazés aktyvumas nustatytas 23,8 % suaugusiy pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas nerekomenduojama

125 mg alpelisibo doze EPIK-P2 tyrimo metu.

*  KeturiasdeSimt pacienty, dalyvavusiy EPIK-P3 tyrime, buvo tgsiamas gydymas alpelisibu prospektyvinio laikotarpio
metu. Papildomi saugumo savybiy duomenys, gauti atlikus 3 mety trukmés EPIK-P3 tyrimo prospektyvinio
laikotarpio analizg, kai papildomos ekspozicijos trukmés mediana buvo 39,1 ménesio (intervalas: 17-42 ménesiai),
neparodé papildomy NRV ar kliniskai reik§mingy laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iy.

# Atsizvelgta | nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata, nustatytas ir ne EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 saugumo
duomeny populiacijoje. Daznio kategorija apskaiciuota i§ EPIK-P2 tyrimo duomeny, remiantis 2009 m. PCS gairiy
4.8 skyriumi ,,Nepageidaujamos reakcijos is spontaniniy pranesimy".

PSR- NNV RN

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Nepageidaujamos virskinimo trakto sutrikimus lemiancios reakcijos

Pacientams, kurie buvo jtraukti j retrospektyvinius medicininiy dokumenty perzitiros tyrimus ir
kuriems pasirei§ké bent vienas viduriavimo atvejis (10/57), laiko iki bet kurio sunkumo laipsnio
viduriavimo pasireiskimo pradzios mediana suaugusiems pacientams ir vaikams buvo atitinkamai
61,3 savaités (intervalas: 3,3—123,1 savaités) bei 12,4 savaités (intervalas: 2,4—133,4 savaités). 2-0jo
laipsnio (didziausio laipsnio) viduriavimo atvejy nustatyta 2,6 % vaiky populiacijos pacienty.
Vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, siekiant suvaldyti simptomus, buvo paskirta 11,1 % suaugusiy
pacienty (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacijos pacientams, kurie buvo jtraukti i II fazés intervencinj klinikinj tyrimg ir kuriems
pasireiske bent vienas viduriavimo atvejis (25/89), laiko iki bet kurio sunkumo laipsnio viduriavimo
pasireiSkimo pradzios mediana buvo 14,1 savaités (intervalas: 0,1-71,1 savaités). 2-ojo laipsnio ir
3-iojo laipsnio viduriavimo atvejy nustatyta atitinkamai 3,4 % ir 1,1 % pacienty. Didziausias sunkumo
laipsnis buvo 3-iasis laipsnis. Vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, siekiant suvaldyti simptomus, buvo
paskirta 13,5 % vaiky (Zr. 4.2 skyriy).

Alopecija
Suaugusiems pacientams, kurie buvo jtraukti j retrospektyvinius medicininiy dokumenty perziiiros

tyrimus ir kuriems pasireiSké bent vienas alopecijos atvejis (3/18), laiko iki bet kurio sunkumo
laipsnio alopecijos pasireiskimo pradzios mediana buvo 31,6 savaités (intervalas: 13,0-34,0 savaités).
Suaugusiems pacientams, kurie buvo jtraukti i II fazés intervencinj klinikinj tyrima ir, kuriems buvo
skirtas gydymas nerekomenduojama 125 mg alpelisibo doze alopecija pasireiské 36,3 % pacienty.
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Vaiky populiacijos pacientams, kurie buvo jtraukti j II fazés intervencinj klinikinj tyrima ir kuriems
pasireiské bent vienas alopecijos atvejis (11/89), laiko iki bet kurio sunkumo laipsnio alopecijos
pasireiSkimo pradzios mediana buvo 40,4 savaités (intervalas: 3,6—-110,6 savaités).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Su vaistinio preparato perdozavimu susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos onkologinémis
ligomis sirgusiems pacientams, atitiko zinomas alpelisibo saugumo savybes ir pasireiske kaip
hiperglikemija, pykinimas, astenija bei iSbérimas.

Valdymas

Visais perdozavimo atvejais prireikus reikia paskirti bendryjy simptominio ir palaikomojo gydymo
priemoniy. Vijoice prie$nuodis nezinomas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai,
fosfatidilinozitol-3-kinazés (PI3K) inhibitoriai, ATC kodas — LOIEMO3.

Veikimo mechanizmas

Alpelisibas yra a-specifinis I klasés fosfatidilinozitol-3-kinazés (PI3Ka) inhibitorius. /n vitro ir in vivo
modeliuose nustatyta, kad aktyvinanc¢ios mutacijos gene, kuris koduoja katalizuojantj PI3K
a-subvienetg (PIK3CA), lemia PI3Ka ir AKT signaly perdavimo mechanizmo suaktyvinima, lasteliy
transformacija bei naviky atsiradima.

Nustatyta, kad somatinés aktyvinancios PIK3CA geno mutacijos, lemiancios mozaikinj genotipa,

pozymiais atpazjstamy sutrikimy grupé¢, Zinoma kaip PROS.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

EPIK-PI

Vijoice poveikis buvo jvertintas atlikus retrospektyvinj medicininiy dokumenty perzitiros tyrima

57 pacientams, kurie buvo 2 mety amziaus ir vyresni, sirgo PROS bei kuriems Vijoice buvo skirtas
vilties programy metu. Analizuoti pacientai, kuriems nustatytas klinikinis PROS pasireiSkimas, kuris,
gydancio gydytojo vertinimu, buvo sunkus ar pavojingas gyvybei, kai buvo biitina skirti gydyma.
Pacientams tur¢jo biiti dokumentuota PIK3CA geno mutacija.

I EPIK-P1 tyrimg buvo jtraukta 18 suaugusiy pacienty, kuriems skirta rekomenduojama 250 mg
Vijoice dozé. | §j tyrimg taip pat buvo jtraukti 39 vaikai (nuo 2 iki < 18 mety), i§ kuriy 35 pacientams
buvo skirta rekomenduojama pradiné 50 mg Vijoice dozé. Sio tyrimo metu dvidesimt penkiems
procentams (25,6 %) vaiky prireiké bent vieng kartg padidinti Vijoice doze.
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Itraukimo ] tyrimg metu pacienty amziaus mediana buvo 14 mety (intervalas: 2—50 mety). 19,3 %
pacienty buvo nuo 2 iki < 6 mety, 21,1 % buvo nuo 6 iki < 12 mety, 28,1 % buvo nuo 12 iki

<18 mety, 0 31,6 % buvo > 18 mety; 57,9 % buvo moteriskosios lyties. 93,0 % iS i §] tyrima jtraukty
pacienty buvo nustatytas jgimtas audiniy i§ve$éjimas, o 7,0 % nustatytas ankstyvoje vaikystéje
prasidéjes audiniy iSveséjimas. Pacientams nustatytas heterogeninis PROS pasireiskimas, jskaitant
jgimtg lipomatozinio audiniy iSves$éjimo, kraujagysliy malformacijy, epidermio apgamy ir skoliozés,
skeleto ir stuburo anomalijy sindromg (angl. congenital lipomatous overgrowth vascular
malformations, epidermal nevi, scoliosis/skeletal and spinal syndrome, CLOVES; 73,7 %),
megalencefalijos, kapiliary malformacijos ir polimikrogirijos sindroma (angl. megalencephaly-
capillary malformation polymicrogyria, MCAP; 14,0 %), Klippel-Trenaunay sindromg (KTS; 8,8 %),
veida infiltruojancia lipomatoze (angl. facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3 %), megalencefalijos ir
kapiliary malformacijos sindroma (angl. megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1,8 %) bei
kitus audiniy i§ves¢jimo pasireiskimus (3,5 %). Septyniems procentams (7,0 %) pacienty nustatytas
gretutinis CLOVES ir MCAP pasireiSkimas.

Vijoice ekspozicijos trukmés mediana buvo 18,1 ménesio (intervalas: 3,4-49,9 ménesio) visiems
pacientams, 19,2 ménesio (intervalas: 8—49,9 ménesio) suaugusiems pacientams bei 18 ménesiy
(intervalas: 3,4—41,8 ménesio) vaikams. SeptyniasdeSimt devyniems procentams (78,9 %) visy
pacienty, 83,3 % suaugusiy pacienty bei 76,9 % vaiky Vijoice buvo skiriamas ilgiau kaip 12 ménesiy.

Pagrindiné Sio tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems po 24 savaiciy
buvo nustatytas radiologinis atsakas, jvertintas nepriklausomo centrinio radiologiniy vaizdy perzitiros
komiteto (angl. independent central radiology review, ICRR); §is atsakas buvo apibréziamas kaip
pasiektas > 20 % sumazgje¢s suminis visy iSmatuojamy tiksliniy pazaidy (1-3 pazaidy) taris, lyginant
su pradinémis reikSmémis, su salyga, jog né viena atskira tiksliné pazaida nepadidéjo > 20 % nuo
pradiniy reik§miy, nebuvo nustatyta ne tiksliniy pazaidy progresavimo bei neatsirado naujy pazaidy.

Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Sios: atsako trukmé, apibréziama kaip laikas
nuo pirmojo dokumentuoto atsako iki pirmojo dokumentuoto ligos progresavimo arba mirties dél bet
kurios priezasties datos.

Veiksmingumo rezultatai suaugusiems pacientams, vaikams ir visiems pacientams pateikti 9 lenteléje.
Pirminé analizé buvo atlikta efektyvumo populiacijos pogrupyje (N = 37), kurj sudaré 32 pacientai,
kuriems buvo zinomas atsakas po 24 savaiciy (iSsami atvejy analiz¢).

9 lentelée = EPIK-P1 tyrimo veiksmingumo rezultaty santrauka

Veiksmingumo rodmenys | Suauge pacientai | Vaikai | Visi pacientai
Pirminé analizé" 2

Pacientai, kuriems po 24 savaiciy

pasiektas atsakas, % (n/N)? 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)

95 % PI 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3
Atsako trukmé (AT)

Mediana ménesiais (intervalas)

NP (2,8+; 29.71)

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

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

% > 6 ménesiai

40

71

58

% > 12 ménesiy

20

71

50

NP — nepasiekta

+ — koreguoti stebéjimo duomenys

1
3 tikslinés paZaidos.

2 Nustatyta ICRR komiteto.

Tyrimo pradzioje 81 % pacienty nustatyta 1 tiksliné pazaida, 16 % nustatytos 2 tikslinés pazaidos, o 3 % nustatytos

Dviem vaikams praéjus 24 savaitéms prireiké atlikti chirurgine operacija dél klinikinio ligos

progresavimo (nepatvirtinto radiologiniais tyrimais). Sio tyrimo metu né vienam Vijoice vartojusiam
pacientui nebuvo nustatyta naujy pazaidy. Tyrimo pabaigoje 91,2 % visy pacienty (88,9 % suaugusiy
pacienty ir 92,3 % vaiky) vis dar vartojo Vijoice.
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EPIK-P3

EPIK-P3 yra II fazés, daugiacentris, atvirasis, intervencinis tyrimas (kai pries tai buvo retrospektyvinis
neintervencinis laikotarpis) su suaugusiais pacientais ir vaikais, kuriems nustatyta sunkiy ar gyvybei
pavojingy PROS komplikacijy bei kurie buvo gydyti Vijoice vilties programy metu, dalyvavo
EPIK-P1 tyrime ir tesé gydyma alpelisibu po EPIK-P1 tyrimo pabaigos. Tai buvo daugiausia saugumo
tyrimas, j kurj, kaip antrinés vertinamosios baigtys, buvo jtraukti kai kurie efektyvumo rezultatai.
Vijoice vartojimo trukmés mediana buvo 6,7 mety (diapazonas nuo: 0,4 iki 9,5).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo ipareigojima pateikti Vijoice tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis PROS gydymo indikacijai pagal pediatriniy tyrimy plang (PIP)
P/0412/2022 patvirtintai indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginis patvirtinimas

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reigkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Alpelisibo plévele dengty tableciy farmakokinetinés savybés buvo istirtos 2 mety ir vyresniems
pacientams, kurie sirgo PROS ir kuriems vaistinio preparato buvo skiriama per burng nuo 50 mg iki
250 mg paros dozémis valgio metu.

Absorbcija

Alpelisibo skiriant per burng valgio metu, laiko iki didziausiosios koncentracijos plazmoje susidarymo
(Tmax) mediana buvo 3,0 valandos. Maistas jtakoja alpelisibo absorbcija, kai skiriamos didelés dozés,
todél Vijoice reikia vartoti iSkart po valgio kasdien mazdaug tuo paciu metu (zr. 4.2 ir 6.6 skyrius).

Santykinis biologinis prieinamumas

Nebuvo jrodyta, kad susmulkinta plévele dengta tableté, skiriama geriamosios suspensijos vandenyje
pavidalu, biity biologiskai ekvivalentiska nepazeistai plévele dengtai tabletei. Taciau palyginamojo
santykinio biologinio prieinamumo tyrimo duomenimis, skiriant onkologinémis ligomis sergantiems
pacientams rekomenduojamg 300 mg doze, susmulkintos suspensijos ekspozicija buvo panasi j
nepazeisty tableciy ekspozicija (Cmax santykis 1,00; AUC santykis 0,96), o tai rodo kliniSkai
nereik§mingus ekspozicijos skirtumus.

Alpelisibo 50 mg granulés yra biologiskai ekvivalentiskos alpelisibo 50 mg plévele dengtoms
tabletéms, jy skiriant po nedaug riebaly turin¢io nekaloringo maisto, o tai rodo, jog néra kliniskai
reik§mingo alpelisibo absorbcijos i§ Siy dviejy farmaciniy formy greicio ir masto skirtumo, kai jy
skiriama valgio metu.

Maisto jtaka

Alpelisibo absorbcijg veikia gausiai vartojamas maistas. Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems
asmenims paskyrus vienkarting 300 mg alpelisibo dozg per burng (kuri rekomenduojama
onkologinémis ligomis sergantiems pacientams) buvo nustatyta, kad vartojant su labai riebiu kaloringu
maistu AUCinr rodmuo padidéjo 73 %, 0 Cmax rodmuo padidéjo 84 %, vartojant su nedaug riebaly
turin¢iu nekaloringu maistu AUC;ys rodmuo padidéjo 77 %, 0 Cnax rodmuo padidéjo 145 %, lyginant
su $iais rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato vartojant nevalgius. Pavalgius iSsiskiria tulzis bei
didéja vaistinio preparato tirpumas vir§kinimo trakto tulzyje, nepriklausomai nuo maiste esanciy
riebaly ar kalorijy kiekio, ir tuo biity galima paaiskinti maisto jtaka.
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Nebuvo nustatyta kliniSkai reik§mingos maisto jtakos alpelisibo farmakokinetinéms savybéms, kai
buvo skiriama vienkartiné 50 mg alpelisibo doz¢ per burng granuliy pavidalu kartu su nedaug riebaly
turiniu nekaloringu maistu, lyginant su rodmenimis, nustatytais vaistinio preparato vartojant
nevalgius.

Pasiskirstymas

Alpelisibas vidutiniskai stipriai jungiasi prie plazmos baltymy, ir jo laisvoji frakcija sudaro 10,8 %,
nepriklausomai nuo koncentracijos. Alpelisibas vienodai pasiskirsto tarp eritrocity ir plazmos, o jo
pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykio vidurkis in vivo yra 1,03. Kadangi alpelisibas yra Zzmogaus
vaistiniy preparaty Salinimo nesikliy substratas, nesitikima, kad vaistinis preparatas prasiskverbty pro
zmoniy hematoencefalinj barjera. Per burng vartojamo alpelisibo pasiskirstymo tiiris pusiausvyrinés
apykaitos salygomis (Vss/F) buvo apskaic¢iuotas modeliuojant populiacijos FK duomenis ir
referentiniam PROS serganciam pacientui (moteriskos lyties, su normalia inksty funkcija, 61 kg
svorio) yra apytiksliai 136 litrai.

Biotransformacija

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad svarbiausias metabolizmo mechanizmas yra hidrolizés
metabolito BZG791 susidarymas vykstant cheminei ir fermentinei amido grupés hidrolizei;
metabolizme dalyvauja CYP3A4 izofermentas tarpininkaujamas hidroksilinimo. Alpelisibo hidrolizé
vyksta sistemiskai tiek dél cheminio medziagos irimo, tiek ir vykstant fermentinei hidrolizei
dalyvaujant visuotinai ekspresuojamiems didelio pajégumo fermentams (esterazéms, amidazéms,
cholinesterazéms), neapsiribojant tik kepenimis. Dél CYP3A4 poveikio susidarantys metabolitai ir
gliukuronidai sudaré ~15 % suvartotos dozes kiekio; o BZG791 metabolitas sudar¢ ~40-45 %
suvartotos dozés kiekio. Likusi vaistinio preparato dozés dalis, kuri buvo nustatyta kaip nepakites
alpelisibas §lapime ir iSmatose, buvo taip pat pasalinta nepakitusio arba neabsorbuoto alpelisibo
pavidalu.

Eliminacija

Alpelisibo pusinés eliminacijos laikas buvo apskaiciuotas atlikus populiacijos FK duomeny
modeliavimg, ir referentiniam PROS serganciam pacientui (moteriskos lyties, su normalia inksty
funkcija, 61 kg svorio) jis yra 7,7 valandos.

Zmogaus masés-balanso tyrimo duomenimis, vaistinio preparato skiriant per burna alpelisibas ir jo
metabolitai pirmiausia buvo rasti iSmatose (81,0 %), kaip alpelisibas arba kaip BZG791 metabolitas.
Salinimas su $lapimu buvo nereik$mingas (13,5 %), o §iuo biidu buvo $alinamas ir nepakites
alpelisibas (2 %). Paskyrus vienkartine [ 14C]-zZyméto alpelisibo doze per burna, 94,5 % bendrosios
suvartotos radioaktyviosios dozés buvo pasalinama per 8 dienas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nustatyta, kad vaistinio preparato farmakokinetika yra tiesiné, priklausanti nuo dozés ir vartojimo
laiko (kai valgio metu buvo skiriamos nuo 30 mg iki 450 mg dozés). Skiriant kartotines dozes
nustatyta, kad alpelisibo ekspozicija (AUC) pusiausvyrinés apykaitos salygomis yra tik nedaug
didesné nei ekspozicija po vienkartinés dozés vartojimo, o vaistinio preparato skiriant kasdien
nustatytas vidutinis akumuliacijos santykis yra 1,3—1,5.

Metaboliné saveika

CYP344, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19 ir CYP2B6 substratai

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimo duomenimis, paskyrus kartotines 300 mg alpelisibo
dozes kartu su vienetine jautriy CYP3A4 (midazolamo), CYP2C8 (repaglinido), CYP2C9 (varfarino),
CYP2C19 (omeprazolo) ir CYP2B6 (bupropiono) substraty doze, kaip kokteilj, buvo nustatyta, kad
nepasireiskia kliniskai reikSmingy FK saveiky. Dél mazos duomeny imties apie CYP2B6 substratg
(bupropiong), informacija turi biiti vertinama atsargiai.
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Sveikiems asmenims CYP2C9 substrato (S-varfarino) skiriant kartu su kartotinémis 300 mg alpelisibo
dozémis pusiausvyrinés apykaitos saglygomis, S-varfarino AUCys ir Cmax €kspozicijos rodmenys
padidéjo atitinkamai vidutiniskai 34 % ir 19 %, lyginant su $iais rodmenimis, kai S-varfarinas buvo
skiriamas vienas. Tai rodo, kad alpelisibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos su jautriu CYP3A4 ir P-gp substratu everolimuzu tyrimo
duomenimis, pacienty, sergan¢iy pazengusiais solidiniais navikais, AUC rodmuo sumazéjo 11,2 %.
Kliniskai reik§mingy pokyciy dél vaistinio preparato sgveikos su CYP3A4 substratais nesitikima.

CYP3A44 induktoriai

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimo duomenimis, kartu paskyrus alpelisibo ir rifampicino, stipraus
CYP3A4 induktoriaus, buvo nustatyta, kad pasireiskia kliniskai reik§minga FK saveika tarp alpelisibo
ir CYP3A4 induktoriy (Zr. 4.5 skyriy).

Saveika dél poveikio neSikliams

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis negalima atmesti, kad terapines vaistinio preparato
dozes vartojantiems pacientams alpelisibas (ir [arba] jo metabolitas BZG791) gali slopinti inksty
organiniy anijony nesiklj OAT3.

Nustatyta, kad alpelisibui in vitro budingas tik silpnas slopinamasis poveikis visuotinai
ekspresuojamiems vaistiniy preparaty Salinimo nesikliams (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), tirpiniy
Salinimo nesikliams kepeny Iastelése (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) ir tirpiniy Salinimo neSikliams
inkstuose (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Kadangi nesujungto vaistinio preparato sisteminés
koncentracijos pusiausvyrinés apykaitos salygomis (arba koncentracijos kepeny lastelése),
susidarancios vartojant tiek teraping doze, tiek ir didziausig toleruojamg dozg, yra reikSmingai
mazesnés nei eksperimenty metu nustatytos nesujungtos medziagos slopinamojo poveikio konstantos
arba ICs, tai toks slopinamasis poveikis neturés klinikinés reik§més. Kadangi zarny spindyje susidaro
didelé alpelisibo koncentracija, jtakos zarnyno nesikliams P-gp ir BCRP visis§kai atmesti negalima.

Ypatingosios populiacijos

AmzZiaus ir lyties jtaka

Remiantis populiacijos FK duomeny analize, atlikta su suaugusiy véZiu serganciy pacienty bei PROS
serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky duomenimis, nesitikima, jog dél amziaus ar lyties jtakos
sisteminei alpelisibo ekspozicijai reikéty koreguoti vaistinio preparato dozg.

Kiuno svorio jtaka

Remiantis populiacijos FK duomeny analize, atlikta su suaugusiy véziu serganciy pacienty bei PROS
serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky duomenimis, rodo, kad alpelisibo tariamasis klirensas ir
pasiskirstymo tiiris didéja didéjant kiino svoriui. Tod¢l vartojant tg pacia dozg, mazesnis kiino svoris
yra susijes su didesne sistemine ekspozicija, o didesnis kiino svoris — su mazesne ekspozicija.
Remiantis turimais duomenimis, §io poveikio dydis nelaikomas kliniSkai reikSmingu, todél
suaugusiems pacientams, sergantiems PROS, dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija (jaunesni kaip 18 mety)

Stebimi pusiausvyrinés koncentracijos FK duomenys vaikams, sergantiems PROS, rodo aisky kiino
svorio poveikj alpelisibo ekspozicijai. Vaikams nuo 6 iki < 18 mety, vartojusiems 50 mg alpelisibo
doze vieng kartg per para, vidutinis pusiausvyrinés koncentracijos AUCxs rodmuo sumazéjo nuo
mazdaug 7 250 ng-h/ml < 30 kg sveriantiems pacientams iki 2 540 ng-h/ml > 60 kg sveriantiems
pacientams (sumazéjimas = 65 %), o vidutingé Cpaxss Sumazéjo nuo mazdaug 747 ng/ml iki 300 ng/ml
(sumazgjimas = 60 %).

Alpelisibo farmakokinetinés savybés jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirtos.
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Senyvi asmenys
Remiantis véziu serganciy pacienty ir PROS serganciy pacienty populiacijos FK analize, atlikta su

174 pacienty, kurie sirgo véziu ir kurie buvo 65 mety ar vyresni (didziausias amzius buvo 87 metai),
duomenimis, nesitikima kliniskai reikSmingos amzZiaus jtakos sisteminei alpelisibo ekspozicijai.
Neturima FK duomeny senyviems PROS sergantiems pacientams.

Rasés ar etniné grupe
Remiantis véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky

.....

afroamerikieciy, 21 kitos rasés paciento ir 15 nezinomos rasés pacienty duomenimis, nustatyta, jog
rasé neturi kliniskai reikSmingos jtakos sisteminei alpelisibo ekspozicijai.

Remiantis véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky
populiacijos FK analize, atlikta su 105 ispaniSkosios ar lotyny amerikieciy etninés grupés pacienty,
523 ne ispaniskosios ar lotyny amerikieciy etninés grupés pacienty bei 69 nezinomos etninés grupés
pacienty duomenimis, nustatyta, jog etniné grupé neturi kliniskai reikSmingos jtakos sisteminei
alpelisibo ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis farmakokinetikos savybiy tyrimo su suaugusiais pacientais, kuriems buvo normali ar
sutrikusi kepeny funkcija, duomenimis nustatyta, jog vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas neturi kliniskai reikSmingos jtakos alpelisibo ekspozicijai (Zr. 4.2 skyriy). Tiriamiesiems
asmenims, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, didZiausioji alpelisibo ekspozicija buvo
panasi j nustatytajg sveikiems tiriamiesiems asmenims (Cmax GVS [geometriniy vidurkiy

santykis] = 1,00), o bendroji alpelisibo ekspozicija buvo mazdaug 26 % didesné (AUCist GVS = 1,26,
AUCins GVS = 1,25).

Sutrikusi inksty funkcija

Atlikta véziu serganciy suaugusiy pacienty bei PROS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky
populiacijos FK duomeny analizé, j kuria jtraukti 433 pacienty su normalia inksty funkcija
(apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] > 90 ml/min./1,73 m?) / (kreatinino klirensas
[KrK1] > 90 ml/min.), 198 pacienty su nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu (aGFG nuo

60 ml/min./1,73 m? iki < 90 ml/min./1,73 m?) / (KrKl nuo 60 ml/min. iki < 90 ml/min.) ir 66 pacienty
su vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (aGFG nuo 30 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m?) duomenys. Sios analizés metu nustatyta, kad nesunkus ir vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas neturi jtakos alpelisibo ekspozicijai, kad reikéty koreguoti vaistinio
preparato doze. Neturima FK duomeny pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(zr. 4.2 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinis saugumas ir kartotiniy doziy toksiSkumas

Dauguma pastebéty alpelisibo sukeliamy poveikiy buvo susij¢ su farmakologiniu alpelisibo, kaip
p110a-specifinio PI3K mechanizmo inhibitoriaus, veikimu; pavyzdziui, tai turi poveikj gliukozes
homeostazei (dél to pasireiskia hiperglikemija) ir didina kraujospiidzio padidéjimo rizika. Pagrindiniai
organai, kuriems pasireiskia nepageidaujami reiskiniai, yra kauly €iulpai, limfinis audinys, kasa ir kai
kurie abiejy ly¢iy gyviiny dauginimosi organai. Su nuo 8 savaiciy iki 10 savai¢iy amziaus ziurkémis
atlikty 4 savaiciy ar 13 savaiciy kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy duomenimis, buvo
nustatytas degeneracijg sukeliantis poveikis kandziams ir kauly augimo ploksteléms. 4 savaiciy
trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy duomenimis nustatyta nepageidaujamo poveikio
nesukeélusi vaistinio preparato koncentracija (angl. no observed adverse effect level, NOAEL) 1émé
tokig ekspozicija, kuri buvo atitinkamai 1,3 karto ir 2,5 karto didesné nei apskaiciuotoji ekspozicija
(AUC) suaugusiems pacientams ir vaikams, susidaranti jiems skiriant rekomenduojamas 250 mg ir

50 mg paros dozes. 13 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy metu pasiektos
ekspozicijos buvo atitinkamai 0,2 karto ir 0,3 karto, lyginant su apskaic¢iuotomis ekspozicijomis
(AUC) suaugusiems pacientams ir vaikams, susidaranc¢iomis jiems skiriant rekomenduojamas 250 mg
ir 50 mg paros dozes. Nutraukus vaistinio preparato skyrima nepageidaujamas poveikis kauly
¢iulpams, kauly augimo ploksteléms, kandZziams ir limfiniam audiniui paprastai yra grjZtamojo
pobudzio. Poveikis kasai ir dauginimosi organams visiskai nepraéjo, taciau buvo nustatyta grjztamojo
pobiidzio tendencija. Zvalgomuyjy tyrimy su Ziurkémis metu buvo nustatyta uzdegiminiy odos poky¢iy.
Kartotiniy doziy toksisSkumo tyrimy metu buvo nustatyti nepageidaujami reiskiniai skiriant kliniskai
reik§mingas dozes (AUC).

Farmakologinio saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai duomenys

In vitro atlikto tyrimo duomenimis, nustatytas hERG kanaly slopinimas (ICso rodmuo buvo 9,4 uM,
atitinkantis mazdaug 4,2 pg/ml laisvojo vaistinio preparato koncentracija), kai vaistinio preparato
koncentracijos buvo atitinkamai mazdaug 21 kartg ir mazdaug 31 kartg didesnés nei apskaiciuotosios
didziausios nesujungto alpelisibo koncentracijos plazmoje Zmonéms, susidarancios skiriant didziausias
rekomenduojamas alpelisibo dozes suaugusiems pacientams ir vaikams, t. y. atitinkamai 250 mg paros
dozg suaugusiesiems ir 50 mg paros doze¢ nuo 2 iki 5 mety vaikams. Tyrimy su Sunimis duomenimis,
susijusio poveikio Sirdies elektrofiziologijai nepastebéta.

Kancerogeninis ir genotoksinis poveikis

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio ziurkéms tyrimo metu, alpelisibas nesukélé kancerogeninio
poveikio, kai buvo skiriama kasdien 4 mg/kg kiino svorio vaistinio preparato doz¢ (mazdaug 0,3 karto
didesné uz kliniking ekspozicijg pacientams, vartojantiems didziausig rekomenduojamag 250 mg per
parg dozg, vertinant pagal AUC rodmenis), kuri buvo suleidziama naudojant per burng jvesta zonda.

Iprastiniy genotoksinio alpelisibo poveikio in vitro tyrimy rezultatai buvo neigiami. Alpelisibas
nebuvo genotoksiskas su ziurkémis atlikto kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu, kuriame buvo
integruoti mikrobranduoliy analizés duomenys, kai ekspozicijos buvo atitinkamai mazdaug iki

2,6 karto ir 5,0 karto didesnés uz apskaiciuotajg ekspozicijg (AUC) zmonéms, vartojusiems
rekomenduojamas 250 mg arba 50 mg alpelisibo paros dozes.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Su ziurkémis ir triusiais atlikty poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy duomenys parodé, kad
alpelisibo skiriant per burng organogenezés metu pasireiské toksinis poveikis embrionams ir vaisiams
bei teratogeninis poveikis. Alpelisibui veikiant prenataliniu laikotarpiu Ziurkéms ir triusiams, nustatyti
padidéjes ziiciy prie§ implantacija ir po jos daznis, sumaZzéje vaisiy svoriai ir padidéjes vaisiy
apsigimimy (iSsiplétusiy galvos smegeny skilveliy, sumazéjusio kauly kauléjimo ir skeleto
apsigimimy) daznis tuomet, kai ekspozicijos buvo mazesnés nei zmonéms susidarancios vidutinés
ekspozicijos, tikétinos suaugusiems pacientams vartojant 250 mg per para alpelisibo dozg, o tai rodo

galimg klinikine reikSme.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu buvo nustatyti nepageidaujami reiskiniai dauginimosi
organams, pavyzdziui, nustatyta maksties ar gimdos atrofijos ir rujos ciklo pokyciy atvejy ziurkéms,
sumazgjusio prostatos ir séklidziy svorio atvejy ziurkéms ir Sunims bei prostatos atrofijos atvejy
Sunims, kai susidariusios ekspozicijos atitiko klinikines Zzmonéms skiriamas vaistinio preparato dozes
(vertinant pagal AUC rodmenis).

Su ziurkiy patinais ir patelémis atlikty vislumo tyrimy metu buvo pastebétas panaSus poveikis
vaisingumui. Pateléms buvo pastebétas padidéjes ziiciy prie§ implantacija ir po jos daznis, dél kurio
sumazgjo implantacijos viety ir gyvy embriony skaicius tuomet, kai susidariusi ekspozicija (AUC)
buvo mazdaug du kartus didesné nei Zmonéms susidaranti ekspozicija, suaugusiesiems vartojant
rekomenduojama 250 mg paros dozg. Patiny vislumas ir reprodukciné funkcija, jskaitant
spermatozoidy skaiciy ir judrumo parametrus, nepakito, kai susidariusi ekspozicija buvo mazdaug lygi
apskaiciuotai Zzmonéms susidaranciai ekspozicijai (AUC), suaugusiesiems vartojant rekomenduojama
250 mg paros doze. Taciau, pagalbiniy liauky svoriai (sékliniy ptsleliy, prostatos) sumazéjo ir
mikroskopiskai koreliavo su atrofija ir (arba) sumazgéjusia sekrecija atitinkamai prostatoje ir séklinése
puslelése, kai susidariusios ekspozicijos (AUC) atitiko ar buvo mazesnés nei zmonéms susidaranti
ekspozicija, suaugusiesiems vartojant rekomenduojama 250 mg per parg paros doze.

Fototoksinis poveikis

Atlikus in vitro fototoksinio poveikio tyrima su peliy Balb/c 3T3 fibroblasty Igsteliy linijomis, nebuvo
nustatyta jokio reik§mingo alpelisibo sukeliamo fototoksinio poveikio.

Tyrimai su gyviuny jaunikliais

9 savaiciy trukmés toksiSkumo tyrime su 7 dieny amziaus ziurkiy jaunikliais, 6 mg/kg kiino svorio per
parg dozé, sukelianti nepageidaujamg poveikj (NOAEL), 1émé mazesng ekspozicija (AUC) nei
vaikams, vartojantiems rekomenduojamg 50 mg per parg dozg. Skiriant 20 mg/kg ktino svorio per parg
dozg (2,2—4,2 karto didesneg uz numatomg ekspozicijg [AUC] vaikams, vartojantiems
rekomenduojama 50 mg per parg dozg), buvo pastebéti neigiami ir negriztami poveikiai inkstams,
iskaitant minimaly ar vidutinio sunkumo kraujagysliy ir perivaskuliniy ekstralastelinio matrikso
sankaupy padidéjima smulkiose kraujagyslése bei minimaly ar vidutinio sunkumo tubuly degeneracija
ir regeneracijg inksty papilése bei meduléje. Atsigavimo laikotarpio pabaigoje buvo pastebétos
koreliuojanc¢ios minimaliai didesnés karbamido azoto koncentracijos. Todél manoma, kad §ie
poveikiai neturés klinikinés reikSmés pacientams nuo 2 mety amziaus, remiantis postnatalinio inksty
vystymosi tarprisiniu palyginimu.

Be to, vartojant 20 mg/kg kiino svorio per parg doze, buvo pastebétas mazesnis kiino svoris ir sulétéjes

kiino svorio prieaugis, uzdelstas lytinis brendimas patinams ir §launikaulio ilgio sumazéjimas.
Kauluose (jskaitant augimo plokstele) histopatologiniy radiniy nepastebéta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaling celiuliozé (E460)

Manitolis (E421)

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Hipromeliozé (E464)

Magnio stearatas (E470b)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo paketélyje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PET/aliuminio/PE (polietileno tereftalato/aliuminio/polietileno) folijos paketéliai.
Pakuotés, kuriose yra 28 paketéliai.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Granuliy paruo$imo ir vartojimo per burna instrukcijos

Pacientams, kuriems paskirta 50 mg paros dozé, Vijoice granules reikia skirti vienu i$ toliau nurodyty

budy:

o iSberkite vieno paketélio turinj tiesiai ant liezuvio ir nurykite uzgerdami mazdaug 50—150 ml
vandens. Prireikus, praskalaukite burng papildomu kiekiu vandens ir ji nurykite; jsitikinkite, kad
burnoje neliko granuliy daleliy;

o i8berkite vieno paketélio turinj j puodelj. Ipilkite 5—15 ml skysc¢io (tik vandens, pieno ar obuoliy
sul€iy) arba jdékite minkSto maisto (tik obuoliy tyrés ar jogurto) ir nedelsdami suvartokite ar
suduokite misinj. Tuomet puodelj praskalaukite mazdaug 10—40 ml to paties skys¢io ar minksto
maisto ir skalavimo misinj taip pat suvartokite nedelsiant, uztikrinant, kad biity suvartota visa
dozé. Jeigu puodelyje lieka daleliy, pakartokite §j veiksma, kol bus suvartota visa dozé.

Jeigu miSinys nebuvo suvartotas per 2 valandas nuo jo paruosimo, jj reikia iSmesti.

Granuliy paruo$imo ir vartojimo per maitinimo zonda instrukcijos

Pacientams, kuriems sutrikes rijimas, Vijoice galima skirti per maitinimo zonda.

Vijoice granulés turi buti skiriamos per 8—12 Fr skersmens silikoninj ar poliuretaninj nazogastrinj
zonda (didZiausias jvertintas zondo ilgis: 160 cm) arba per 1224 Fr skersmens silikoninj skrandzio
zondg (didZiausias jvertintas zondo ilgis — 3,5 cm) (zr. 4.2 skyriy).

Vijoice granules reikia paruosti ir skirti vienu i§ toliau nurodyty budy:

o iSberkite vieno paketélio turinj j puodelj. Ipilkite 20 ml vandens ir iSmaiSykite Saukstu, kol
susidarys miSinys. MiSinj ruosti tik su vandeniu;
o paruosta misinj iskart jtraukite iS puodelio  Svirkstg ir ji suleiskite per maitinimo zonda;
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o suleidus granules per maitinimo zonda, i tg patj puodel;j jpilkite 20 ml vandens. ISmaiSykite
tirpala tuo paciu Saukstu, kad vél susimaisSyty likusios dalelés. Jtraukite puodelio turinj j tg patj
Svirksta ir suleiskite ji per maitinimo zonda. Jeigu puodelyje lieka daleliy, pakartokite $j
veiksmg;

o jeigu miSinys nebuvo suvartotas per 60 minuciy nuo jo paruos§imo, jj reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2042/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant ] tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas

Siekiant toliau patvirtinti alpelisibo veiksminguma, sauguma ir 2032 m. gruodzio 31 d.
farmakokinetikg gydant suaugusiuosius ir vaikus, sergancius su PIK3CA
susijusiu augimo sutrikimy spektru (PROS), registruotojas turi pateikti
galutinius II fazés veiksmingumo vienos grupés tyrimo CBYL719F12202
(EPIK-P4) veiksmingumo, saugumo ir farmakokinetikos rezultatus.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 50 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 tabletés
Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 50 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2042/001 28 plévele dengtos tabletés po 50 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vijoice 50 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 50 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 50 mg tabletés
alpelisibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

2R R I

Vieng tabletg vartoti nurodyta dieng iskart po valgio.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 125 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 125 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 tabletés
Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 125 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2042/002 28 plévele dengtos tabletés po 125 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vijoice 125 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 125 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 125 mg tabletés
alpelisibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

2R R I

Vieng tabletg vartoti nurodyta dieng iskart po valgio.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 50 MG IR 200 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés
Vijoice 200 mg plévele dengtos tabletés
alpelisibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg arba 200 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 tabletés po 50 mg
28 tabletés po 200 mg
Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 250 mg.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2042/003 28 plévele dengtos tabletés po 50 mg + 28 plévele dengtos tabletés
po 200 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vijoice 50 mg + 200 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES DEKLAS PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 50 MG IR 200 MG
TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 50 mg tabletés
Vijoice 200 mg tabletés
alpelisibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

i

KITA

DT RS T

Abi spalvotoje eilutéje esancias tabletes vartoti nurodytg dieng iskart po valgio.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEMS, KURIOSE YRA 50 MG GRANULES PAKETELYJE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vijoice 50 mg granulés paketélyje
alpelisibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 50 mg alpelisibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés paketélyje

28 paketéliai
Pakanka 28 dienoms, kai paros dozé yra 50 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo paketélyje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2042/004 28 paketeliai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vijoice 50 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Vijoice 50 mg granulés
alpelisibum
Vartoti per burng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés
Vijoice 125 mg plévele dengtos tabletés
Vijoice 200 mg plévele dengtos tabletés

alpelisibas (alpelisibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vijoice ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Vijoice
Kaip vartoti Vijoice

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vijoice

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Vijoice ir kam jis vartojamas

Kas yra Vijoice
Vijoice sudétyje yra veikliosios medziagos alpelisibo, kuris priklauso fosfatidilinozitol-3-kinazés
(PI3K) inhibitoriais vadinamy vaisty grupei.

Kam Vijoice vartojamas

Vijoice vartojamas gydyti suaugusius pacientus, paauglius bei 2 mety ir vyresnius vaikus, kuriems
pasireiSkia sunkus ar gyvybei pavojingas su PIK3CA mutacija susij¢s audiniy iSve$éjimo spektro
sutrikimas (angl. PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS). PROS sudaro didelé grupé rety
sutrikimy, kurie gali sukelti nekontroliuojama tam tikry kiino daliy i§ves$éjima dél tam tikry PIK3CA
vadinamo geno poky¢iy (mutacijy).

Sis genas atsakingas uz baltymo, kuris skatina organizmo lasteles augti ir daugintis, gamyba. Dél geno
poky¢iy Sis baltymas pradeda veikti nereguliariai, ir dél to organizmo lastelés pradeda augti bei
daugintis nenormaliu budu.

Kaip Vijoice veikia

Vijoice veikia slopindamas fosfatidilinozitol-3-kinazémis (PI3K) vadinamy fermenty (baltymy)
poveikj. Sie fermentai padeda nenormalioms Igsteléms augti bei daugintis. Slopindamas $iy fermenty
poveikj Vijoice gali sulétinti nekontroliuojama nenormaliy lgsteliy augimg ir jy iSplitima bei padéti
sumazinti i§ve$¢jusius audinius ir pacientams pasireiskiancius $ios ligos sukeliamus poZymius ir
simptomus.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Vijoice veikia ar kodél Sis vaistas Jums buvo paskirtas,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Vijoice

Atidziai laikykités visy gydytojo pateikty nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendrosios §io pakuotés
lapelio informacijos. Jeigu nesate tikri, pasitarkite su gydytoju.

Vijoice vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija alpelisibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu manote, kad galite buti alergiski, kreipkités patarimo j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Vijoice.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui prie§ pradédami vartoti Vijoice, jeigu Jums tinka kuri nors i§
toliau nurodyty salygy:
- jeigu Jums kada nors anksc¢iau buvo pasireiske sunkiy alerginiy reakcijy, jskaitant:

o Stevens-Johnson sindroma (SJS, labai sunki reakcija su j gripg panaSiais simptomais ir
skausmingu iS§bérimu, pazeidzianc¢iu odg, burna, akis ir lytinius organus),
o daugiaformg eritema (DE, odos reakcija, pasireiskianti ant odos raudonais spuogeliais

arba démémis, kurie gali atrodyti kaip taikinys arba jaucio akis — tamsiai raudonu viduriu,
kurj supa Sviesesni rausvi ratilai),

o reakcija  vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS, odos reakcija,
pasireiskianti kar§¢iavimu, veido patinimu, padidéjusiais limfmazgiais ir inksty ar kepeny
pazeidimu), arba

o toksine epidermio nekrolize (TEN, sunki odos reakcija, kurios galimi simptomai yra odos
paraudimas, pusliy susidarymas ant liipy, akiy arba burnos gleiviniy, odos lupimasis,
kars¢iavimas, iSbérimas);

- jeigu Jums yra arba kada nors anksc¢iau buvo padidéjes cukraus kiekis kraujyje arba nustatytas
diabetas (arba pasireiskia ar anksc¢iau pasireiské padidéjusio cukraus kiekio pozymiy, tokiy kaip
pernelyg stiprus troSkulys ir burnos sausumas, poreikis dazniau §lapintis nei jprasta, didesnis nei
Iprastai i$skiriamo Slapimo kiekis, nuovargis, pykinimas, padidéjes apetitas su ktino svorio
mazéjimu).

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu gydymosi Vijoice metu Jums pasireiSkia bet

kuriy i$ toliau nurodyty reiskiniy:

- i8bérimas, niezulys, dilgéliné, dusulys, pasunkéjes kvépavimas, §vokstimas, kosulys, alpimas,
galvos svaigimas, sutrikusi sgmoné, sumazéjes kraujospiidis, odos paraudimas, veido arba
gerklés patinimas, melsva lupy, liezuvio arba odos spalva (tai galimi sunkiy alerginiy reakcijy
pozymiai);

- naujai pasireiske ar pakit¢ kvépavimo sutrikimai, tokie kaip pasunkéjes ar skausmingas
kvépavimas, kosulys, pagreitéjes kvépavimo daznis, melsva lipy, liezuvio arba odos spalva,
zagse¢jimas (tai galimi ne infekcinés kilmés pneumonito arba pneumonijos pozymiai);

- sustipréjes troskulys ir burnos sausumas, daznesnis §lapinimasis nei jprasta, nuovargis,
padidéjes apetitas mazéjant kino svoriui, sumiSimas, pykinimas, vémimas, i§ burnos sklindantis
vaisiy kvapas, pasunkéjes kvépavimas, sausa ar paraudusi oda, tai galimi padidéjusio cukraus
kiekio kraujyje (hiperglikemijos) ir jos komplikacijy pozymiai;

- i8bérimas, odos paraudimas, ptsliy susidarymas ant liipy, akiy arba burnos gleiviniy, odos
lupimasis, kartais pasireiskiantys kartu su kars¢iavimu (tai galimi poZymiai Siy odos bukliy:
Stevens-Johnson sindromo (SJS), daugiaformés eritemos (DE), reakcijos j vaistg su eozinofilija
ir sisteminiais simptomais (angl. DRESS) arba toksinés epidermio nekrolizés [TEN]);

- stiprus viduriavimas, stiprus pilvo skausmas arba iSmatos su gleivémis ar krauju, tai gali buti
zarny uzdegimo (kolito) pozymiai.

Gydytojas gali nuspresti pradéti gydyti Siuos simptomus, laikinai nutraukti Jasy gydyma, sumazinti

Jusy vartojamg vaisto dozg arba visam laikui nutraukti gydymg Vijoice (Zr. 3 skyriy ,,Kokig Vijoice

doze vartoti®).
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Biitinai reguliariai atlikite cukraus kiekio nustatymo kraujyje tyrimus prie§ pradédami vartoti

vaisto, gydymo metu ir po gydymo Vijoice pabaigos.

- Gydytojas Jums patars kokius, kada ir kur reikia atlikti kraujo tyrimus, prie§ pradédamas skirti
§io vaisto ir reguliariai gydymo Vijoice metu, kad galéty stebéti cukraus kiekj Jusy kraujyje.
Atsizvelgdamas | iy tyrimy rezultatus, gydytojas gali paskirti cukraus kiekj kraujyje
mazinanciy vaisty, laikinai nutraukti Jisy gydyma Vijoice arba sumazinti Jisy vartojama vaisto
dozg arba visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

- Gydymas Vijoice gali biti pradétas tik tuomet, jeigu cukraus kiekis Jusy kraujyje yra tinkamose
ribose, nes Vijoice gali padidinti cukraus kiekj Jiisy kraujyje (pasireiksti hiperglikemija); tai gali
biti sunkus reiskinys, reikalaujantis gydymo.

- Jeigu pries Jums pradedant gydyma Vijoice Jums bus nustatyta tam tikry bukliy, tokiy kaip
padidéjes cukraus kiekis Jisy kraujyje, diabetas, nutukimas, arba jeigu esate vyresni kaip
75 mety, cukraus kiekis Jusy kraujyje bus tiriamas dazniau pirmosiomis gydymo Vijoice
savaitémis. Véliau kraujo tyrimus reikés atlikti bent kartg per ménesj, priklausomai nuo cukraus
kiekio Jusy kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
Vijoice néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams. Ilgalaikis Vijoice poveikis 2 mety ir
vyresniy vaiky bei paaugliy augimui ir vystymuisi nezinomas.

Kiti vaistai ir Vijoice

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypatingai svarbu pasakyti, jeigu vartojate:

- ciklosporino, Jiisy imuning sistemg veikiancio vaisto;

- rifampicino, tuberkuliozei ir kai kurioms sunkioms infekcijoms gydyti vartojamo vaisto;

- karbamazepino ir fenitoino, vaisty, vartojamy traukuliams arba priepuoliams gydyti;

- jonazolés (dar vadinamos Hypericum perforatum) preparaty, augaliniy vaisty, vartojamy
depresijai ir kitoms ligoms gydyti.

Jeigu nesate tikri, ar Jiisy vartojamas vaistas priklauso anksciau i§vardytoms vaisty grupéms,
kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Néstumas

Vijoice negalima vartoti né$¢ioms ir pastoti galin¢ioms moterims. Vijoice vartojimas gali pakenkti
Jasy negimusiam kudikiui. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti,
tai pries$ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, prie$ pradédamas Jums skirti gydyma Vijoice gydytojas turés su
Jumis aptarti ir atmesti Jisy néStumo galimybg. Prireikus gali biiti atlickamas né$tumo nustatymo
testas.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Vijoice iSsiskiria j gydyty motery pieng. Todél Jums negalima zindyti kiidikio gydymosi
Siuo vaistu metu ir dar bent 1 savaite po paskutiniosios vaisto dozés vartojimo.

Patarimai dél kontracepcijos moterims

Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo néstumo priemones gydymosi
metu ir dar bent 1 savaitg po paskutiniosios Vijoice dozes vartojimo. NeZinoma, ar Vijoice sumazina
hormoniniy kontraceptiky poveikj. Jei vartojate hormonines kontracepcijos priemones,
rekomenduojama papildomai naudoti barjerinj kontracepcijos metodg. Dél Jums tinkamy
kontracepcijos metody klauskite gydytojo. Jeigu manote, kad galbiit pastojote jau pradéjusi vartoti
gydyma Vijoice, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui.

Patarimai dél kontracepcijos vyrams

Pacientai vyrai lytiniy santykiy su pastoti galin¢iomis partnerémis metu turi naudoti prezervatyvus
viso gydymosi metu ir dar bent 1 savaite po vaisto vartojimo nutraukimo. Jeigu paciento vyro partneré
jtaria, kad Siuo laikotarpiu pastojo, ji turi nedelsdama kreiptis j gydytoja.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gydymo Vijoice metu gali pasireiksti nuovargis arba nerySkus matymas. Todél vairuodami ar
valdydami mechanizmus gydymosi Vijoice metu turétuméte biiti atsargs.

Vijoice sudétyje yra natrio
Kiekvienoje Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Vijoice
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Kokig Vijoice doze vartoti

Iprasta pradiné Vijoice dozé suaugusiesiems yra 250 mg kartg per parg. Iprasta pradiné Vijoice dozé
paaugliams ir vaikams (2 mety ir vyresniems) yra 50 mg kartg per parg. Gydytojas paskirs Jums
tinkamga doze.

Priklausomai nuo Jums paskirtos dozés, Jums reikés vartoti toliau nurodyta table¢iy skaiciy:
- 50 mg dozé: viena 50 mg tableté;

- 125 mg dozé: viena 125 mg tabletg;

- 250 mg dozé: viena 200 mg tableté ir viena 50 mg tableté.

Priklausomai nuo to, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydyma Vijoice, gydytojas Jums gali nurodyti
koreguoti Vijoice doze (zr. 2 skyriy). Labai svarbu, kad laikytumétés gydytojo nurodymy. Jeigu Jums
pasireiSkia tam tikry Salutiniy reiskiniy, gydytojas gali nurodyti vartoti mazesne §io vaisto dozg,
laikinai arba visam laikui nutraukti Jusy gydyma.

Kada reikia vartoti Vijoice

Vijoice tabletés tickiamos pakuotése, kuriose yra lizdiniy ploksteliy déklai. Kiekviename lizdiniy
ploksteliy dékle yra nurodyta, kiek tableciy reikia suvartoti kiekviena savaités diena. Laikykités ant
lizdiniy ploksteliy déklo pateikty nurodymy.

Vijoice vartokite kartg per para iSkart po valgio. Vijoice vartokite kasdien tuo paciu metu; tai padés
Jums prisiminti laiku suvartoti vaisto dozg.

Kaip vartoti Vijoice

Vijoice tabletes reikia nuryti nepazeistas, ir prie§ nuryjant jy negalima kramtyti ar dalinti. Negalima

vartoti tabletés, jeigu ji yra sulauzyta, suskilusi ar kitaip pazeista, kadangi tokiu atveju galite suvartoti

ne visg vaisto dozg. Jeigu negalite nuryti tableciy, Jus galite vartoti paruosta Vijoice suspensija (tai
reiSkia sumaiSyta su vandeniu), kaip nurodyta toliau:

- 1dékite Vijoice tablete (-es) i puodelj, kuriame yra 50—-150 ml vandens ir pries jas sutraiSkant
leiskite pamirkti mazdaug 5 minutes. Naudokite tik vandenj;

- sutraiSkykite tablete (-es) SaukStu ir maiSykite, kol jos iStirps. Suspensija bus drumsta, ir Jus
galite matyti tabletés gabaliukus;

- nedelsdami iSgerkite paruosta suspensija;

- 1 ta patj puodelj jpilkite mazdaug 20—50 ml vandens ir iSmaiSykite tuo paciu Saukstu. Tuomet
nurykite visg puodelio turinj, kad uztikrintuméte, jog suvartojote visg paskirta vaisto dozg.
Prireikus pakartokite $j veiksma;

- jeigu suspensijos nesuvartojote per 60 minuc¢iy nuo jos paruo$imo, visg likusig Vijoice
suspensija reikia iSmesti.
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Vijoice vartojimas per maitinimo zondg

Pacientams, kurie negali nuryti Vijoice tableciy arba paruostos suspensijos, Vijoice galima skirti per

tam tikrg maitinimo zonda. Reikiamo zondo tipg nustatys gydytojas. IS tableciy reikia paruosti

suspensijg (tai reiskia jas reikia sumaisyti su vandeniu), kaip nurodyta toliau:

- idékite Vijoice tablete (-es) | puodelj, kuriame yra 40 ml vandens ir pries jas sutraiSkant leiskite
pamirkti mazdaug 5 minutes. Naudokite tik vandenj;

- sutraiskykite tablete (-es) Saukstu ir maisSykite, kol jos isStirps. Suspensija bus drumsta, ir Jis
galite matyti tabletés gabaliukus;

- paruosSta misinj jtraukite i§ puodelio j Svirkstg ir nedelsdami jj suleiskite per maitinimo zonda;

- 1 ta pati puodelj jpilkite mazdaug 40 ml vandens ir iSmaiSykite tuo paciu Saukstu. Tuomet
itraukite visg puodelio turinj j tg patj Svirkstg ir suleiskite jj per maitinimo zondg. Prireikus
pakartokite §j veiksma, jeigu Svirkste ar puodelyje liko tabletés gabaliuky;

- jeigu suspensijos nesuvartojote per 60 minuc¢iy nuo jos paruo$imo, visa likusig Vijoice
suspensija reikia iSmesti.

Kaip ilgai reikia vartoti Vijoice
Vijoice vartokite tiek laiko, kiek tai daryti nurodé gydytojas.

Tai yra ilgalaikis gydymas, kuris gali trukti keleta ménesiy ar mety. Gydytojas reguliariai stebés Jiisy
bikle ir tikrins, ar gydymas vis dar sukelia norimg poveik].

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Vijoice, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Ka daryti pavartojus per didele Vijoice doze?

Asmenims, kurie pavartojo per daug Vijoice tableCiy, pasireiské reiskiniy, kurie yra zinomas Salutinis
alpelisibo sukeliamas poveikis, jskaitant padidéjusj cukraus kiekj kraujyje, pykinima, nuovargj ir
i8bérimg. Jeigu netycia iSgéréte per daug tableciy arba jeigu kas nors kitas netycia pavartojo Jiisy
vaisto, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytoja arba i ligoning. Jums gali reikéti medicininio
gydymo.

PamirSus pavartoti Vijoice

Jeigu pamirSote suvartoti Vijoice doze, galite tai padaryti iSkart po valgio, jeigu pra¢jo ne daugiau kaip
9 valandos nuo dozés vartojimo laiko. Jeigu apie tai prisiminéte pragjus daugiau kaip 9 valandoms nuo
dozés vartojimo laiko, Sios dozés ta dieng nevartokite. Kita dieng vartokite paskirta doze jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistaja dozg.

Jeigu po Vijoice dozés vartojimo Jums pasireiSkia vémimas

Jeigu po Vijoice tabletés (-€iy) vartojimo Jums pasireiskia vémimas, daugiau tableciy nevartokite, kol
neateis laikas kitos jprastinés dozés vartojimui.

Nustojus vartoti Vijoice

Nustojus vartoti Vijoice Jusy buklé gali pablogéti. Nenutraukite Vijoice vartojimo, nebent tai padaryti

nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Vijoice vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis
Jeigu Jums pasireiskia bet kokiy sunkiy Salutiniy rei§kiniy, nutraukite Sio vaisto vartojima ir
nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje, dar vadinamas hiperglikemija. Galimi jos simptomai yra:
labai stipraus troskulio pojitis, daznesnis §lapinimasis nei jprasta arba didesnis nei jprastai
i§skiriamo Slapimo kiekis, padidéjes apetitas mazejant kiino svoriui.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

- sunkios alerginés reakcijos. Galimi jy poZymiai yra: iSbérimas, niezulys, dilgéliné, dusulys,
pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas, kosulys, alpimas, galvos svaigimas, sutrikusi sgmoné,
sumazgjes kraujospiidis, odos paraudimas, veido ir (arba) gerklés patinimas, melsva lipy,
liezuvio arba odos spalva.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Taip pat gali pasireiksti kity toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy. Jeigu Sie Salutiniai reiskiniai
tampa sunkds, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):
- sumazgjes apetitas;

- galvos skausmas;

- viduriavimas;

- vémimas;

- zaizdy ar opy susidarymas burnos gleivinéje su danteny uzdegimu (stomatitas);
- pykinimas;

- pilvo skausmas;

- iSbérimas;

- odos uzdegimas su iSbérimu (dermatitas);

- sausa oda;

- plauky slinkimas arba plauky isretéjimas (alopecija).

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):
- dehidratacija;

- spuogai;

- niez¢jimas (niezulys);

- gleiviniy sausumas.

Gydymosi Vijoice metu gali pakisti kai kuriy kraujo tyrimy rodmenys, kaip nurodyta toliau.

Labai daZnas:

- sumazeje fosfaty ar kalcio kiekiai kraujyje (sumazéje fosfaty kiekis, sumazeje kalcio kiekis);

- padidéje¢ kreatinino ar cukraus kiekiai kraujyje (padidéjes kreatinino kiekis, padidéjes gliukozés
kiekis);

- padidéjusi glikozilinto hemoglobino koncentracija kraujyje (tai per paskutinigsias 8—12 savaiciy
kraujyje esancio cukraus kiekio zymuo);

- padidéjes lipaze vadinamo fermento aktyvumas kraujyje (padidéjes lipazés aktyvumas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Vijoice
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés déklo po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus pazeista pakuote ar sugadinimo pozymiy, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vijoice sudétis

- Veiklioji Vijoice medziaga yra alpelisibas.

- Kiekvienoje Vijoice 50 mg plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg alpelisibo.

- Kiekvienoje Vijoice 125 mg plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg alpelisibo.
- Kiekvienoje Vijoice 200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alpelisibo.
- Pagalbinés medziagos yra:

- Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé (E460), manitolis (E421),
karboksimetilkrakmolo natrio druska (zr. 2 skyriy ,,Vijoice sudétyje yra natrio®),
hipromeliozé (E464), magnio stearatas (E470D).

- Tabletés dangalas: hipromeliozé (E464), raudonasis gelezies oksidas (esantis tik 50 mg ir
200 mg stiprumo tabletése) ir geltonasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171),
makrogolis (E1521), talkas (E5S53Db).

Vijoice iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Vijoice 50 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos, apvalios tabletés (mazdaug 7 mm
skersmens), kuriy vienoje puséje jspausta ,,C7, o kitoje pus¢je —,,NVR™.

Vijoice 125 mg plévele dengtos tabletés yra tamsiai geltonos spalvos, ovalios tabletés (mazdaug
13 mm ilgio ir 6 mm ploc¢io), kuriy vienoje puséje jspausta ,,Y 7%, o kitoje puséje —,,NVR".

Vijoice 200 mg plévele dengtos tabletés yra blyskiai geltonos spalvos, ovalios tabletés (mazdaug
16 mm ilgio ir 7 mm plo¢io), kuriy vienoje puséje jspausta ,,CL7%, o kitoje puséje —,,NVR*,

Vijoice tiekiamas kaip plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése. Tiekiamos toliau nurodytos
Vijoice pakuotés.

- Pakuotes, kuriose yra 50 mg plévele dengtos tabletés (pacientams, vartojantiems 50 mg paros
doze):
- pakuotés, skirtos 28 dieny gydymui: 28 plévele dengtos tabletés.

- Pakuotés, kuriose yra 125 mg plévele dengtos tabletés (pacientams, vartojantiems 125 mg paros
doze):
- pakuotes, skirtos 28 dieny gydymui: 28 plévele dengtos tabletés.

- Pakuotés, kuriose yra 50 mg ir 200 mg plévele dengtos tabletés (pacientams, vartojantiems
250 mg paros doze):
- pakuotés, skirtos 28 dieny gydymui: 56 plévele dengtos tabletés (28 tabletés po 50 mg ir
28 tabletés po 200 mg).
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Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Ispanija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +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

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

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Pub/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Sio vaisto registracija yra sglyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vijoice 50 mg granulés paketélyje
alpelisibas (alpelisibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vijoice ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Vijoice
Kaip vartoti Vijoice

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vijoice

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Vijoice ir kam jis vartojamas

Kas yra Vijoice
Vijoice sudétyje yra veikliosios medziagos alpelisibo, kuris priklauso fosfatidilinozitol-3-kinazés
(PI3K) inhibitoriais vadinamy vaisty grupei.

Kam Vijoice vartojamas

Vijoice vartojamas gydyti suaugusius pacientus, paauglius bei 2 mety ir vyresnius vaikus, kuriems
pasireiskia sunkus ar gyvybei pavojingas su PIK3CA mutacija susij¢s audiniy i§ves¢jimo spektro
sutrikimas (angl. PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS). PROS sudaro didelé grupé rety
sutrikimy, kurie gali sukelti nekontroliuojama tam tikry kiino daliy iSves¢jimg dél tam tikry PIK3CA
vadinamo geno poky¢iy (mutacijy).

Sis genas atsakingas uz baltymo, kuris skatina organizmo lIgsteles augti ir daugintis, gamyba. Dél geno
pokyciy Sis baltymas pradeda veikti nereguliariai, ir dél to organizmo lgstelés pradeda augti bei
daugintis nenormaliu buidu.

Kaip Vijoice veikia

Vijoice veikia slopindamas fosfatidilinozitol-3-kinazémis (PI3K) vadinamy fermenty (baltymy)
poveikj. Sie fermentai padeda nenormalioms Igsteléms augti bei daugintis. Slopindamas $iy fermenty
poveikij Vijoice gali sulétinti nekontroliuojama nenormaliy lasteliy augimg ir jy iSplitima bei padéti
sumazinti i§veséjusius audinius ir pacientams pasireiskiancius Sios ligos sukeliamus pozymius ir
simptomus.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Vijoice veikia ar kodél Sis vaistas Jums buvo paskirtas,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Vijoice

Atidziai laikykités visy gydytojo pateikty nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendrosios $io pakuotés
lapelio informacijos. Jeigu nesate tikri, pasitarkite su gydytoju.

Vijoice vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija alpelisibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu manote, kad galite buti alergiski, kreipkités patarimo j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Vijoice.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui prie§ pradédami vartoti Vijoice, jeigu Jums tinka kuri nors i$

toliau nurodyty salygy:

- jeigu Jums kada nors anksc¢iau buvo pasireiSkusi sunki alerginé reakcija, jskaitant:

o Stevens-Johnson sindroma (SJS, labai sunki reakcija su j gripg panaSiais simptomais ir
skausmingu i§bérimu, pazeidzianc¢iu oda, burna, akis ir lytinius organus),

o daugiaforme eritema (DE, odos reakcija, pasireiskianti ant odos raudonais spuogeliais
arba démémis, kurie gali atrodyti kaip taikinys arba jaucio akis — tamsiai raudonu viduriu,
kurj supa Sviesesni rausvi ratilai),

o reakcija  vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS, odos reakcija,
pasireiSkianti karS¢iavimu, veido patinimu, padidéjusiais limfmazgiais ir inksty ar kepeny
pazeidimu), arba

o toksing epidermio nekrolize (TEN, sunki odos reakcija, kurios galimi simptomai yra odos
paraudimas, pusliy susidarymas ant liipy, akiy arba burnos gleiviniy, odos lupimasis,
kars¢iavimas, iSbérimas);

- jeigu Jums yra arba kada nors anksc¢iau buvo padidéjes cukraus kiekis kraujyje arba nustatytas
diabetas (arba pasireiskia ar anksc¢iau pasireiské padidéjusio cukraus kiekio pozymiy, tokiy kaip
pernelyg stiprus troskulys ir burnos sausumas, poreikis dazniau $lapintis nei jprasta, didesnis nei
Jprastai i§skiriamo §lapimo kiekis, nuovargis, pykinimas, padidéj¢s apetitas su ktino svorio
mazejimu).

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu gydymosi Vijoice metu Jums pasireiSkia bet

kuriy i$ toliau nurodyty reiskiniy:

- iSbérimas, niezulys, dilgéliné, dusulys, pasunkeéjes kvépavimas, Svokstimas, kosulys, alpimas,
galvos svaigimas, sutrikusi sgmoné, sumazgéjes kraujospiidis, odos paraudimas, veido arba
gerklés patinimas, melsva lupy, liezuvio arba odos spalva (tai galimi sunkiy alerginiy reakcijy
pozymiai);

- naujai pasireiske ar pakite kvépavimo sutrikimai, tokie kaip pasunkéjes ar skausmingas
kvépavimas, kosulys, pagreitéjes kvépavimo daznis, melsva ltipy, liezuvio arba odos spalva,
zagséjimas (tai galimi ne infekcinés kilmés pneumonito arba pneumonijos pozymiai);

- sustipréjes troskulys ir burnos sausumas, daznesnis Slapinimasis nei jprasta, nuovargis,
padidéjes apetitas mazéjant kino svoriui, sumiSimas, pykinimas, vémimas, i§ burnos sklindantis
vaisiy kvapas, pasunkéjes kvépavimas, sausa ar paraudusi oda, tai galimi padidéjusio cukraus
kiekio kraujyje (hiperglikemijos) ir jos komplikacijy pozymiai;

- iSbérimas, odos paraudimas, pusliy susidarymas ant liipy, akiy arba burnos gleiviniy, odos
lupimasis, kartais pasireiskiantys kartu su kar§¢iavimu (tai galimi poZzymiai $iy odos bikliy:
Stevens-Johnson sindromo (SJS), daugiaformés eritemos (DE), reakcijos j vaistg su eozinofilija
ir sisteminiais simptomais (angl. DRESS) arba toksinés epidermio nekrolizés [TEN]);

- stiprus viduriavimas, stiprus pilvo skausmas arba iSmatos su gleivémis ar krauju, tai gali buti
zarny uzdegimo (kolito) pozymiai.

Gydytojas gali nuspresti pradeéti gydyti Siuos simptomus, laikinai nutraukti Jusy gydyma, sumazinti

Jiisy vartojama vaisto dozg¢ arba visam laikui nutraukti gydyma Vijoice (zr. 3 skyriy ,,Kokig Vijoice

doze vartoti®).
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Biitinai reguliariai atlikite cukraus kiekio nustatymo kraujyje tyrimus prie§ pradédami vartoti

vaisto, gydymo metu ir po gydymo Vijoice pabaigos.

- Gydytojas Jums patars kokius, kada ir kur reikia atliktikraujo tyrimus, prie§ pradédamas skirti
§io vaisto ir reguliariai gydymo Vijoice metu, kad galéty stebéti cukraus kiekj Jusy kraujyje.
Atsizvelgdamas | iy tyrimy rezultatus, gydytojas gali paskirti cukraus kiekj kraujyje
mazinanciy vaisty, laikinai nutraukti Jisy gydyma Vijoice arba sumazinti Jisy vartojama vaisto
dozg arba visam laikui nutraukti gydyma Vijoice.

- Gydymas Vijoice gali biti pradétas tik tuomet, jeigu cukraus kiekis Jusy kraujyje yra tinkamose
ribose, nes Vijoice gali padidinti cukraus kiekj Jiisy kraujyje (pasireiksti hiperglikemija); tai gali
biti sunkus reiskinys, reikalaujantis gydymo.

- Jeigu pries Jums pradedant gydyma Vijoice Jums bus nustatyta tam tikry bukliy, tokiy kaip
padidéjes cukraus kiekis Jusy kraujyje, diabetas, nutukimas, arba jeigu esate vyresni kaip
75 mety, cukraus kiekis Jusy kraujyje bus tiriamas dazniau pirmosiomis gydymo Vijoice
savaitémis. Véliau kraujo tyrimus reikés atlikti bent kartg per ménesj, priklausomai nuo cukraus
kiekio Jusy kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
Vijoice néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams. Ilgalaikis Vijoice poveikis 2 mety ir
vyresniy vaiky bei paaugliy augimui ir vystymuisi nezinomas.

Kiti vaistai ir Vijoice

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypatingai svarbu pasakyti, jeigu vartojate:

- ciklosporino, Jiisy imuning sistema veikiancio vaisto;

- rifampicino, tuberkuliozei ir kai kurioms sunkioms infekcijoms gydyti vartojamo vaisto;

- karbamazepino ir fenitoino, vaisty, vartojamy traukuliams arba priepuoliams gydyti;

- jonazolés (dar vadinamos Hypericum perforatum) preparaty, augaliniy vaisty, vartojamy
depresijai ir kitoms ligoms gydyti.

Jeigu nesate tikri, ar Jiisy vartojamas vaistas priklauso anksciau i§vardytoms vaisty grupéms,
kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Néstumas

Vijoice negalima vartoti né$¢ioms ir pastoti galinCioms moterims. Vijoice vartojimas gali pakenkti
Jasy negimusiam kudikiui. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti,
tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, prie§ pradédamas Jums skirti gydyma Vijoice gydytojas turés su
Jumis aptarti ir atmesti Jasy néStumo galimybe. Prireikus gali biiti atlickamas né§tumo nustatymo
testas.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Vijoice iSsiskiria | gydyty motery pieng. Todél Jums negalima zindyti kiidikio gydymosi
Siuo vaistu metu ir dar bent 1 savaite po paskutiniosios vaisto dozés vartojimo.

Patarimai dél kontracepcijos moterims

Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo néstumo priemones gydymosi
metu ir dar bent 1 savaitg po paskutiniosios Vijoice dozes vartojimo. NeZinoma, ar Vijoice sumazina
hormoniniy kontraceptiky poveikj. Jei vartojate hormonines kontracepcijos priemones,
rekomenduojama papildomai naudoti barjerinj kontracepcijos metoda. Dél Jums tinkamy
kontracepcijos metody klauskite gydytojo. Jeigu manote, kad galbiit pastojote jau pradéjusi vartoti
gydyma Vijoice, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui.

Patarimai dél kontracepcijos vyrams

Pacientai vyrai lytiniy santykiy su pastoti galin¢iomis partnerémis metu turi naudoti prezervatyvus
viso gydymosi metu ir dar bent 1 savaite po vaisto vartojimo nutraukimo. Jeigu paciento vyro partneré
jtaria, kad Siuo laikotarpiu pastojo, ji turi nedelsdama kreiptis j gydytoja.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gydymo Vijoice metu gali pasireiksti nuovargis arba nerySkus matymas. Todél vairuodami ar
valdydami mechanizmus gydymosi Vijoice metu turétuméte biiti atsargs.

Vijoice sudétyje yra natrio
Kiekviename §io vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Vijoice
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Kokig Vijoice doze vartoti

Iprasta pradiné Vijoice dozé suaugusiesiems yra 250 mg kartg per para. Iprasta pradiné Vijoice dozé
paaugliams ir vaikams (2 mety ir vyresniems) yra 50 mg kartg per parg. Gydytojas paskirs Jums
tinkamga doze.

Paskirtai 50 mg dozei pasiekti, vartokite vieng paketélj su 50 mg granuliy.

Priklausomai nuo to, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydyma Vijoice, gydytojas Jums gali nurodyti
koreguoti Vijoice doze (Zr. 2 skyriy). Labai svarbu, kad laikytumétés gydytojo nurodymy. Jeigu Jums
pasireiSkia tam tikry Salutiniy reiskiniy, gydytojas gali nurodyti laikinai arba visam laikui nutraukti

Jisy gydyma.

Kada reikia vartoti Vijoice
Vijoice vartokite kartg per para iSkart po valgio. Vijoice vartokite kasdien tuo pa¢iu metu; tai padés
Jums prisiminti laiku suvartoti vaisto dozg.

Kaip vartoti Vijoice
Kiekvienas paketélis skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Negalima vartoti paketélio, jeigu jo pakuoté
yra pazeista.

Vijoice granules vartokite kaip nurodyta toliau.
- Laikykite granuliy paketélj taip, kad kirpimo linija biity virSuje.
- Svelniai papurtykite paketélj, kad uztikrintuméte, jog visos Vijoice granulés baty apatinéje
paketélio dalyje.
- Naudodami zirkles nukirpkite paketélj per kirpimo linijg.
- ISimkite granules i$ paketélio vienu i§ toliau nurodyty biidy:
o iSberkite granules i$ vieno paketélio tiesiai ant liezuvio, prireikus patapsnokite paketélio
Song ar virsiing, kad uztikrintuméte, jog iStuStinote visg paketélj. Nurykite granules
uzgerdami mazdaug 50—150 ml vandens (naudokite tik vandenj). Jeigu burnoje liko
granuliy, praskalaukite burng papildomu kiekiu vandens ir jj nurykite, kad uztikrintuméte,
jog suvartojote visg paskirtg dozg;
arba
o i8berkite granules i§ vieno paketélio j puodelj, prireikus pataps$nokite paketélio Song ar
vir§iing, kad uztikrintuméte, jog iStustinote visg paketélj. Pripilkite 5—15 ml skysc¢io (tik
vandens, pieno ar obuoliy sul¢iy) arba minksto maisto (tik obuoliy tyrés ar jogurto) ir
nedelsdami suvartokite gautg misinj. Praskalaukite puodelj mazdaug 10—40 ml to paties
skyscio ar minksto maisto. Nedelsdami suvartokite ar suduokite misinj ir jsitikinkite, kad
suvartojote visg paskirta dozg. Pakartokite §j veiksma, kol puodelyje neliks miSinio.
- Jeigu miSinys nebuvo suvartotas per 2 valandas nuo jo paruosimo, iSmeskite visg likusj Vijoice
granuliy mi$inj su vandeniu, pienu, obuoliy sultimis, obuoliy tyre arba jogurtu.
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Vijoice vartojimas per maitinimo zondg

Pacientams, kurie negali nuryti paciy Vijoice granuliy ar i jy paruosto misinio, Vijoice galima skirti

per tam tikrg maitinimo zondg. Reikiamo zondo tipg nustatys gydytojas. Granules reikia paruosti, kaip

nurodyta toliau:

- iSberkite granules i§ vieno paketélio j puodelj, prireikus patapsnokite paketélio Song ar virSiine,
kad uztikrintuméte, jog iStuStinote visg paketélj;

- 1 ta patj puodelj pripilkite 20 ml vandens ir iSmaiSykite Sauk$tu. Tuomet visg puodelio turinj
itraukite j Svirksta ir jj suleiskite per maitinimo zondg. Pakartokite §j veiksma, kol puodelyje ar
Svirkste neliks misinio;

- jeigu misinys nebuvo suvartotas per 60 minuciy nuo jo paruosimo, visg likusj Vijoice mi$inj
reikia iSmesti.

Kaip ilgai reikia vartoti Vijoice
Vijoice vartokite tiek laiko, kiek tai daryti nurodé gydytojas.

Tai yra ilgalaikis gydymas, kuris gali trukti keleta ménesiy ar mety. Gydytojas reguliariai stebés Jiisy
bikle ir tikrins, ar gydymas vis dar sukelia norimg poveik].

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Vijoice, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Ka daryti pavartojus per didele Vijoice doze?

Asmenims, kurie pavartojo per daug Vijoice granuliy, pasireiské reiskiniy, kurie yra Zinomas Salutinis
alpelisibo sukeliamas poveikis, jskaitant padidéjusj cukraus kiekj kraujyje, pykinima, nuovargj ir
iSbérima. Jeigu netycia iSgéréte per daug granuliy arba jeigu kas nors kitas netycia pavartojo Jiisy
vaisto, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytoja arba j ligonine. Jums gali reikéti medicininio
gydymo.

PamirSus pavartoti Vijoice

Jeigu pamirSote suvartoti Vijoice doze, galite tai padaryti iSkart po valgio, jeigu pragjo ne daugiau kaip
9 valandos nuo dozés vartojimo laiko. Jeigu apie tai prisiminéte prag¢jus daugiau kaip 9 valandoms nuo
dozés vartojimo laiko, Sios dozés ta dieng nevartokite. Kita dieng vartokite paskirta doze jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistaja dozg.

Jeigu po Vijoice dozés vartojimo Jums pasireiSkia vémimas
Jeigu po Vijoice granuliy vartojimo Jums pasireiskia vémimas, daugiau granuliy nevartokite, kol
neateis laikas kitos jprastinés dozés vartojimui.

Nustojus vartoti Vijoice
Nustojus vartoti Vijoice Jiisy buklé gali pablogéti. Nenutraukite Vijoice vartojimo, nebent tai padaryti

nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Vijoice vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Jeigu Jums pasireiSkia bet kokiy sunkiy $alutiniy reiskiniy, nutraukite Sio vaisto vartojima ir
nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje, dar vadinamas hiperglikemija. Galimi jos simptomai yra:
labai stipraus troskulio pojitis, daznesnis $lapinimasis nei jprasta arba didesnis nei jprastai
i8skiriamo Slapimo kiekis, padidéjes apetitas su kiino svorio mazéjimu.
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Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

- sunkios alerginés reakcijos. Galimi jy poZymiai yra: iSbérimas, niezulys, dilgéliné, dusulys,
pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas, kosulys, alpimas, galvos svaigimas, sutrikusi sgmong,
sumazgjes kraujospiidis, odos paraudimas, veido ir (arba) gerklés patinimas, melsva ltapy,
liezuvio arba odos spalva.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Taip pat gali pasireiksti kity toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy. Jeigu Sie Salutiniai reiskiniai
tampa sunkds, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):
- sumazgjes apetitas;

- galvos skausmas;

- viduriavimas;

- vémimas;

- zaizdy ar opy susidarymas burnos gleivinéje su danteny uzdegimu (stomatitas);
- pykinimas;

- pilvo skausmas;

- iSbérimas;

- odos uzdegimas su iSbérimu (dermatitas);

- sausa oda;

- plauky slinkimas arba plauky isretéjimas (alopecija).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):
- dehidratacija;

- spuogai;

- niez¢jimas (niezulys);

- gleiviniy sausumas.

Gydymosi Vijoice metu gali pakisti kai kuriy kraujo tyrimy rodmenys, kaip nurodyta toliau.

Labai daZnas:

- sumazgje fosfaty ar kalcio kiekiai kraujyje (sumazéje fosfaty kiekis, sumazéje kalcio kiekis);

- padidéje kreatinino ar cukraus kiekiai kraujyje (padidéjes kreatinino kiekis, padidéjes gliukozés
kiekis);

- padidéjusi glikozilinto hemoglobino koncentracija kraujyje (tai per paskutinigsias 8—12 savaiciy
kraujyje esancio cukraus kiekio zymuo);

- padidéjes lipaze vadinamo fermento aktyvumas kraujyje (padidéjes lipazés aktyvumas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vijoice

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo paketélyje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Pastebéjus pazeista pakuote ar sugadinimo pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vijoice sudétis
- Veiklioji Vijoice medziaga yra alpelisibas.
- Kiekviename Vijoice 50 mg granuliy paketélyje yra 50 mg alpelisibo.
- Pagalbinés medziagos yra:
- mikrokristaliné celiuliozé (E460), manitolis (E421), karboksimetilkrakmolo natrio druska
(zr. 2 skyriy ,,Vijoice sudétyje yra natrio*), hipromeliozé (E464), magnio stearatas
(E470D).

Vijoice iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Vijoice 50 mg granulés paketélyje yra baltos arba beveik baltos spalvos laisvai byran¢iy milteliy ir
granuliy misinys paketélyje.

Kiekvienoje pakuotéje yra 28 paketéliai (28 dieny tiekimas pacientams, vartojantiems 50 mg paros
dozg).

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Ispanija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
PRASYMO
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
e Salyginés registracijos

ISnagringjes paraiskg CHMP nusprendé, kad, kaip i§samiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti salygine registracija.
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