I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS
Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes

Vijoice 125 mg apvalkotas tabletes
Vijoice 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg alpeliziba (alpelisibum).

Vijoice 125 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 125 mg alpeliziba (alpelisibum).

Vijoice 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg alpeliziba (alpelisibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltena, apala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, ar iespiedumu “C7” viena pus€ un
“NVR” otra pus€. Aptuvenais diametrs: 7 mm.

Vijoice 125 mg apvalkotas tabletes

Tumsi dzeltena, ovala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, ar iespiedumu “Y7” viena pus€ un
“NVR” otra puse. Aptuvenais izmérs: 13 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg apvalkotas tabletes

Blavi dzeltena, ovala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, ar iespiedumu “CL7” viena pusgé un
“NVR” otra pus€. Aptuvenais izmérs: 16 mm x 7 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vijoice ir paredzéts tadu pieauguso un pediatrisko pacientu no 2 gadu vecuma arstéSanai, kuriem ir
smagas vai dzivibai bistamas ar PIK3CA saistita paraugsanas spektra (PIK3CA-related overgrowth

spectrum, PROS) izpausmes un nepiecieSama sist€émiska terapija.
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4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Vijoice jauzsak arstam, kuram ir pieredze PROS arsteésana.

Devas

Pieaugusie

Ieteicama deva pieauguSiem pacientiem ir 250 mg, lietojot vienu reizi diena. ArstéSana japartrauc, ja
slimiba progresg, pasliktinas PROS simptomi vai ja rodas nepienemama toksicitate atbilstosi arstgjosa
arsta novertgjumam.

Pediatriska populacija (no 2 lidz < 18 gadu vecumam)

Pediatriskiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 50 mg, lietojot vienu reizi diena. ArstéSana
japartrauc, ja slimiba progrese, pasliktinas PROS simptomi vai ja rodas nepienemama toksicitate
atbilstosi arstgjosa arsta novertejumam.

Pediatriskiem > 6 gadus veciem pacientiem p&c 24 nedelu arstéSanas ar 50 mg vienu reizi diena
jaapsver devas palielinasana Iidz 125 mg vienu reizi diena atbildes reakcijas (kliniskai/radiologiskai)
optimizesanai. Kad pediatriskais pacients sasniedz 18 gadu vecumu, jaapsver pakapeniska devas
palielinasana Iidz 250 mg. leteicama devas palielinaSana atbilstos$i vecuma grupai ir noradita 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamais devas Iimenis pediatriskai populacijai (no 2 idz < 18 gadu vecumam)

Pacienta vecums (gadi) Sakumdeva Devas palielinasana
no?2lidz<6 50 mg vienu reizi diena Nav piemé&rojama
no 6 lidz < 18 50 mg vienu reizi diena 125 mg vienu reizi diena

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, to var lietot nekavgjoties pec €dienreizes 9 stundu laika pec parasta devas lietoSanas
laika. Ja pagajusas vairak neka 9 stundas, taja diena deva jaizlaiz. Nakamaja diena deva jalieto
parastaja laika.

VemSana
Ja pacientam ir vemsSana péc devas lietosanas, taja diena nedrikst lietot papildu devu un nakamaja
diena jaturpina lietosana atbilstosi ierastajam grafikam parastaja laika.

Devas pielagosana
Smagu vai nepanesamu nevélamu zalu blakusparadibu (NBP) arstéSanai var but nepiecieSama islaiciga
devas partraukSana, devas samazinasana un/vai Vijoice lietoSanas partraukSana.

Ieteicama Vijoice devas samazinasana NBP gadijuma pieaugus$o un pediatriskajai populacijai ir
noradita 2. tabula.

2. tabula. Ieteikumi par Vijoice devas samazinasanu NBP gadijuma pieauguSiem un
pediatriskiem pacientiem

Riciba Vijoice deva pirms devas | Samazinata Vijoice deva
samazinasanas

PieaugusSie pacienti

Pirma devas samazinaSana | 250 mg vienu reizi diena 125 mg vienu reizi diena

Otra devas samazinasana 125 mg vienu reizi diena 50 mg vienu reizi diena

Pediatriskie pacienti

Devas samazinasana 125 mg vienu reizi diena | 50 mg vienu reizi diena
50 mg vienu reizi diena Nav piemérojams




Vijoice lietoSana japartrauc pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem, kuriem ir 50 mg dienas devas
nepanesiba.

3.-6. tabula ir apkopoti ieteikumi par Vijoice devas partraukSanu, samazinasanu vai pilnigu lietoSanas
partrauksanu, arst&jot noteiktas NBP. Katra pacienta arsté€Sanas plana noteik$anai, pamatojoties uz
individualo ieguvuma/riska novert€jumu, javadas péc arstejosa arsta kliniska novert€juma, ieskaitot
apstiprinosos laboratoriskos raditajus, ja tas tiek uzskatits par nepiecieSamu.

Hiperglikémija

Vienmer jaapsver konsultacija ar veselibas apriipes specialistu, kuram ir pieredze hiperglikémijas
arst€S$ana, un ta ir ieteicama pacientiem ar pirmsdiabg&ta stavokli vai tiem, kuriem glikozes Itmenis
tuksa dasa (GLTD) > 250 mg/dl vai 13,9 mmol/l, kermena masas indekss (KMI) > 30 vai vecums
> 75 gadi.

Pacientiem ar cukura diab&tu vienmér jakonsultgjas ar diabetologu vai veselibas apriipes specialistu,
kuram ir pieredze hiperglikémijas arstéSana.

3. tabula. Devas pielagoSana un arstéSana hiperglikémijas gadijuma

GLTD! | Ieteikumi pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem

Devas pielagosanai un arstéSanai japamatojas tikai uz glikozes Itmeni (plazma/asinis) tuksa

dasa.

1. pakape Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.

> ANR*-160 mg/dl Uzsaciet vai intensificgjiet peroralo pretdiabéta terapiju?.
vai

> ANR-8,9 mmol/l

2. pakape Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.

> 160-250 mg/dl vai Uzsaciet vai intensificgjiet peroralo pretdiabéta terapiju?.
> 8,9-13,9 mmol/l PieaugusSie pacienti:

e Ja GLTD nepazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilsto$u peroralo pretdiabéta terapiju®, samaziniet
Vijoice devu par 1 devas Iimeni un sekojiet ieteikumiem atkariba no
GLTD vértibas.

Pediatriskie pacienti:

e Ja GLTD nepazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilstoSu peroralo pretdiabéta terapiju’?, partrauciet
Vijoice lietosanu 11dz uzlabojumam lidz < 1. pakapei, péc tam atsaciet
lietot Vijoice 50 mg deva un sekojiet ieteikumiem atkariba no GLTD
vertibas.




3. pakape Partrauciet Vijoice lietosanu.

> 250-500 mg/dl vai Uzsaciet vai intensificgjiet peroralo pretdiabéta terapiju® un atbilstosi

>13,9-27,8 mmol/l klmiskam indikacijam apsveriet papildu pretdiab&ta zalu, piem&ram,

insulina®, pievienoSanu uz 1-2 dienam, lidz hiperglikémija izzad.

Noziméjiet intravenozu hidrataciju un apsveriet piemérotu arstéSanu

(pieméram, elektrolitu/ketoacidozes/hiperosmolaru traucgjumu

korekciju).

PieaugusSie pacienti:

e ja GLTD pazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3-5 dienu laika,
lietojot atbilstoSu pretdiabéta terapiju, atsaciet Vijoice lietoSanu
nakamaja zemakas devas Itment;

¢ ja GLTD nepazeminas l1dz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3—5 dienu
laika, lietojot atbilstoSu pretdiab&ta terapiju, ieteicams konsultéties ar
arstu, kuram ir pieredze hiperglikémijas arsteésana;

e ja GLTD nepazeminas Iidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilstoSu pretdiabéta terapiju®’, pilnigi partrauciet
arst€Sanu ar Vijoice.

Pediatriskie pacienti:

e ja GLTD pazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3-5 dienu laika,
lietojot atbilstosu pretdiab&ta terapiju, atsaciet lietot Vijoice 50 mg
deva;

e ja GLTD nepazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3—5 dienu
laika, lietojot atbilstoSu pretdiabgta terapiju, ieteicams konsulteties ar
arstu, kuram ir pieredze hiperglikémijas arst€$ana, lai noteiktu, vai
arst€Sana ar Vijoice ir jaatsak vai pilnigi japartrauc;

e ja GLTD nepazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilstoSu pretdiabéta terapiju®®, pilnigi partrauciet
Vijoice lietoSanu;

e ja hiperglikémija atkartojas > 3. pakapg, jaapsver pilniga Vijoice
lietoSanas partraukSana.

4. pakape Partrauciet Vijoice lietosanu.
> 500 mg/dl vai Uzsaciet vai intensificgjiet atbilstoSo pretdiabgta terapiju® (nozimgjiet
> 27,8 mmol/l intravenozu hidrataciju un apsveriet piemérotu arst€Sanu [piemeram,

elektrolitu/ketoacidozes/hiperosmolaru traucgjumu korekciju]),

kontrolgjiet GLTD atkartoti 24 stundu laika un p&c kltniskam

indikacijam.

e Ja GLTD pazeminas Iidz < 500 mg/dl vai < 27,8 mmol/l, sekojiet
ieteikumiem par GLTD vértibam 3. pakapei.

e Ja apstiprinats, ka GLTD ir > 500 mg/dl vai > 27,8 mmol/l, pilnigi
partrauciet arstéSanu ar Vijoice.

*ANR: augsg€ja normas robeza.

' Glikozes Iimenis tuk3a duga (GLTD) saskana ar hiperglikémijas klasifikaciju pec CTCAE versijas 4.03.
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) = Vispargjie nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritériji.

2 Jauzsak atbilstou pretdiab&ta zalu, pieméram, metformina lictoSana pacientiem vecuma > 10 gadiem,
SGLT?2 inhibitoru vai insulina jutibu paaugstinoso Itidzeklu (piem&ram, tiazolidinedionu vai
dipeptidilpeptidazes-4 inhibitoru) lietoSana pieaugusiem pacientiem un japarskata attieciga zalu lietosanas
instrukcija sniegtie ieteikumi par devam un devu titréSanu, nemot vera ar1 vietgjas diabéta arsteSanas
vadlinijas.

3 Saskana ar ieteikumiem lidzcietigas lietoSanas programma, insulinu var lietot 1-2 dienas, lidz izzud
hiperglikémija. Tomér lielakaja dala alpeliziba izraisitas hiperglikémijas gadijumu tas var nebiit
nepiecieSams, nemot vera alpeliziba 1so eliminacijas pusperiodu un sagaidamo glikozes Iimena
normaliz€Sanos péc Vijoice lietoSanas partraukSanas.

Izsitumi
Sakot arstesanu ar Vijoice, var apsvert profilaktisku peroralo antihistamina lidzeklu lietosanu. Turklat
antihistamina lidzekli ir ieteicami izsitumu simptomu arsté$anai.



Lokala kortikosteroidu terapija jauzsak, paradoties pirmajam izsitumu pazimém, un vid&jas vai smagas
pakapes izsitumu gadijuma jaapsver sist€émisku kortikosteroidu lietoSana. Atkariba no izsitumu
smaguma pakapes, var biit nepiecieSama Vijoice lietoSanas partrauksSana, devas samazinasana vai
pilniga lietosanas izbeigSana, ka aprakstits 4. tabula. Ja tiek diagnosticéta smaga nevélama adas
blakusparadiba (severe cutaneous adverse reaction; SCAR), Vijoice lietoSana pilnigi japartrauc

(skattt 4.4. apakSpunktu).

(10-30% KVL ar aktivu adas
toksisku bojajumu)

4. tabula. Devas pielagosana un arstésana izsitumu gadijuma

Pakape! Ieteikumi pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem?

Visas pakapes Vienmer jaapsver dermatologa konsultacija.

1. pakape Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.

(< 10% KVL* ar aktivu adas Uzsaciet lokalu kortikosteroidu terapiju.

toksisku bojajumu) Apsveriet peroralas antihistamina terapijas pievienoSanu
simptomu arsteSanai.
Ja 28 dienu laika p&c atbilstosas arstéSanas aktivie izsitumi
nemazinas, pievienojiet sist€misko kortikosteroidu terapiju
mazas devas.

2. pakape Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Uzsaciet vai intensificgjiet lokalo kortikosteroidu un peroralo
antihistamina terapiju.

Apsveriet sistémisko kortikosteroidu terapiju mazas devas.

Ja izsitumi mazinas lidz < 1. pakapei 10 dienu laika, sistémisko
kortikosteroidu lietoSanu var partraukt.

3. pakape (pieméram, izteikti
izsitumi bez atbildes reakcijas
uz arst€sanu)

(> 30% KVL ar aktivu adas
toksisku bojajumu)

Partrauciet Vijoice lietoSanu un uzsaciet vai intensificgjiet
lokalo/sistemisko kortikosteroidu un peroralo antihistamina
terapiju.

PieaugusSie pacienti:

e kad izsitumi mazinas Iidz < 1. pakapei, atsaciet Vijoice
lietoSanu nakamaja zemakaja devas Iimeni.

Pediatriskie pacienti:

e kad izsitumi mazinas Iidz < 1. pakapei, vai nu atsaciet
Vijoice lietosanu 50 mg deva, turpinot peroralo
antihistamina terapiju, vai pilnigi partrauciet Vijoice
lietoSanu;

e pilnigi partrauciet Vijoice lietosanu, ja:

o izsitumu raSanas bridi tika lietoti antihistamina Iidzekli un
to devu nav iesp&jams palielinat;
o izsitumi atkartojas > 3. pakapg.

4. pakape (pieméram, smagi
bullozi, puslveidigi vai
eksfoliativi adas bojajumi)
(jebkurs KVL %, kas saistits ar
plaSu superinfekciju, kurai
nepiecieSama intravenoza
antibakteriala terapija; dzivibai
bistamas sekas)

Pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu.

*KVL: kermena virsmas laukums.
I
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Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.

Antihistamina [1dzekli, lietoti pirms izsitumu paradiSanas, var samazinat izsitumu biezumu un smaguma
pakapi.

Caureja vai kolits
Pediatriskiem pacientiem jaapsver iesp&ja konsultéties ar arstu, kuram ir pieredze kunga un zarnu
trakta slimibu arstéSana.



5. tabula.

Devas pielagoSana un arstéSana caurejas vai kolita gadijuma

Pakape!

Ieteikumi pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem

1. pakape

Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama. Uzsaciet atbilstosu
medikamentozo terapiju un kontrolgjiet atbilsto$i kliniskam indikacijam.

2. pakape

Partrauciet Vijoice devu lietoSanu, Iidz stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei, péc

tam atsaciet Vijoice lietoSanu tada pasa devas limeni.

Uzsaciet vai pastipriniet atbilstosSu medikamentozo terapiju un kontrolgjiet

atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Pieaugusie pacienti’:

o atkartotas > 2. pakapes gadijuma partrauciet Vijoice devu, kamer stavoklis
uzlabojas I1idz < 1. pakapei, pec tam atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devas [imeni.

Pediatriskie pacienti’:

e atkartotas > 2. pakapes gadijuma partrauciet Vijoice devu, kamer stavoklis
uzlabojas I1dz < 1. pakapei, p&c tam atsaciet Vijoice lietoSanu 50 mg deva.

3. pakape

Partrauciet Vijoice lietoSanu, kamer stavoklis uzlabojies lidz < 1. pakapei.
Uzsaciet vai pastipriniet atbilstoSu medikamentozo terapiju un kontrolgjiet
atbilstosi kliniskajam indikacijam.
Pieaugusie pacienti®*:
e kad izpausmes mazinas l1dz < 1. pakapei, atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devu Iimeni.
Pediatriskie pacienti’?:
e kad izpausmes mazinas Iidz < 1. pakapei, vai nu atsaciet Vijoice lietoSanu
50 mg deva, vai pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu;
e ja atkartojas > 3. pakapg, pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu.

Pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu®.

4. pakape
1

2
3

Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.

2. un 3. pakapes kolita gadfjuma jaapsver papildu arstéSana, pieméram, ar steroidiem.

3. un 4. pakapes caurejas gadijuma pacienti jaarsté atbilstosi viet€jiem apriipes standartiem, ieklaujot
elektrolitu kontroli, pretvemsanas Iidzeklus un zales pret caureju un/vai skidruma aizstaj€jus un elektrolitu
nozimé$anu atbilstosi kliniskam indikacijam.




Citas toksicitates

6. tabula. Devas pielagoSana un arstésana citu toksisku blakusparadibu gadijuma (iznemot
hiperglikémiju, izsitumus, caureju vai kolitu)

Pakape! Ieteikumi pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem

1. vai 2. pakape | Vijoice devas pielagosana nav nepiecieSama. Uzsaciet atbilstoSu
medikamentozu terapiju un kontrolgjiet atbilstosi kliniskam indikacijam>*4°.

3. pakape Partrauciet Vijoice devu lietoSanu, lidz stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei.

Pieaugusie pacienti’3:

e kad izpausmes mazinas lidz < 1. pakapei, atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devas Itmeni.

Pediatriskie pacienti*®:

e kad izpausmes mazinas lidz < 1. pakapei, vai nu atsaciet Vijoice lietosanu
50 mg deva, vai pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu;

e ja NBP atkartojas > 3. pakapée, jaapsver pilniga Vijoice lietoSanas
partrauk$ana;

e apsveriet iespgju konsulteties ar kvalific€tu arstu, kuram ir Tpasas zinaSanas
attiecigo NBP joma.

4. pakape Pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu.
1

Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.

2. pakapes kopgja bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma piecaugusSiem pacientiem partrauciet Vijoice
lietosanu l1dz uzlabojumam lidz < 1. pakapei. Ja uzlabosanas notiek < 14 dienu laika, atsaciet lictoSanu
tada pasa devas Iimeni. Ja uzlaboSanas notiek > 14 dienu laika, atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devas limeni.

2.un 3. pakapes pankreatita gadijuma picaugusSiem pacientiem partrauciet Vijoice lietoSanu lidz
uzlabojumam Iidz < 1. pakapei, tad atsaciet lietoSanu nakamaja zemakaja devas liment. Ir pielaujama tikai
viena devas samazinasana. Ja toksicitate atkartojas, pilnigi partrauciet Vijoice lictoSanu.

2. pakapes kopgja bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma pediatriskiem pacientiem partrauciet
Vijoice lietoSanu Iidz uzlabojumam Iidz < 1. pakapei. Ja uzlabosanas notiek < 14 dienu laika, atsaciet
lietoSanu tada pasa devas limeni. Ja uzlabosanas notiek > 14 dienu laika, atsaciet Vijoice lietoSanu 50 mg
deva (pacientiem, kuri sanem 125 mg vai 50 mg devas).

2. un 3. pakapes pankreatita gadijuma pediatriskiem pacientiem partrauciet Vijoice lietoSanu lidz
uzlabojumam Iidz < 1. pakapei un atsaciet Vijoice lietoSanu 50 mg deva. Ja toksicitate atkartojas, pilnigi
partrauciet Vijoice lietoSanu.

I_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). Saja pacientu
grupa jaievero piesardziba, jo kliniskie dati nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz aknu darbibas traucgjumu pétijumiem picaugusiem dalibniekiem ar normalu vai
trauc€tu aknu darbibu, pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (attiecigi A, B vai C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas (FK) analizém pieaugusiem pacientiem ar vézi un
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar PROS, pacientiem ar viegliem (aGFA no 60 lidz

<90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr no 60 Iidz < 90 ml/min) vai vidg&ji smagiem (aGFA no 30 lidz

<60 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucéjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas trauc&jumiem
jaievero piesardziba, jo nav pieredzes par alpeliziba lietoSanu $aja populacija.



Pediatriskd populacija
Vijoice droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita (skatit
5.1. apak$punktu). Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Vijoice ir paredzéts iekskigai lietoSanai. Sis zales jalieto tiilit péc &sanas, katru dienu aptuveni viena
un taja pasa laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tabletes janorij veselas (pirms noriSanas tas nedrikst sakoslat vai sadalit) vai pacientiem, kuri nespgj
nortt tabletes, tas jalieto iekskigi lietojamas suspensijas veida (skatit 6.6. apaksSpunktu).

Vijoice tabletes, kas blistera iepakojuma atvérsanas laika ir salauztas, saplaisajusas vai citadi bojatas,
lietot nedrikst.

Pacientiem, kuri nespgj norit, Vijoice var ievadit caur barosanas zondi. No apvalkotajam tabletem
japagatavo suspensija, un ta jaievada caur 5-12 Fr diametra silikona vai poliuretana nazogastralo zondi
vai caur 12-24 Fr diametra silikona kunga zondi (skatit 6.6. apakSpunktu).

Alternativa zalu forma

Vijoice ir pieejams ar1 ka 50 mg granulas pacina. Vijoice granulas drikst lietot tikai, lai nodroSinatu
50 mg devu; nedrikst izmantot vairakas pacinas vai dal&ji pilditu granulu pacinu.

Skatit Vijoice 50 mg granulu pacina zalu aprakstu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinata jutiba (ieskaitot anafilaktiskas reakcijas)

Ar Vijoice arstétiem pacientiem zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam (ieskaitot
anafilaktiskas reakcijas, anafilaktisku Soku un angioedému), kas izpaudas ar $adiem simptomiem
(ieskaitot, bet ne tikai): aizdusa, pietvikums, izsitumi, drudzis vai tahikardija (skatit 4.8. apakSpunktu).
Vijoice lietoSana pilnigi japartrauc un to nedrikst atsakt pacientiem ar nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam. Nekav€joties jauzsak atbilstosa arsteésana.

Smagas nevélamas adas blakusparadibas (SCAR)

Pieaugusiem pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, zinots par smagam
nevElamam adas blakusparadibam, tai skaita Stivensa-DZonsona sindromu (Stevens-Johnson
syndrome; SJS), daudzformu eritemu (erythema multiforme; EM), toksisku epidermas nekrolizi (TEN)
un zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms; DRESS), un tas var rasties ar Vijoice arstétiem pacientiem.

Arstesanu nedrikst uzsakt pacientiem ar SCAR anamngze.

Pacienti jainformé par SCAR pazimém un simptomiem (pieméram, prodromu ar drudzi, gripai
lidzigiem simptomiem, glotadas bojajumiem vai progres€joSiem adas izsitumiem). Ja paradas SCAR
pazimes vai simptomi, Vijoice lietoSana japartrauc, lidz ir noteikta reakcijas etiologija. Ieteicama
konsultacija ar dermatologu.

Ja tiek apstiprinata SCAR, Vijoice lietoSana pilnigi japartrauc. Vijoice lietoSanu nedrikst atsakt
pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas SCAR. Ja SCAR neapstiprinas, var biit nepiecieSama Vijoice
devas pielagosana, lokala vai sist€émiska kortikosteroidu lictosana vai arst€Sana ar peroraliem
antihistamina lidzekliem, ka aprakstits 4. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).



Hiperglikémija

Pacientiem, kuri arsteti ar Vijoice, radas smaga hiperglikemija, dazos gadijumos saistita ar
hiperglikémisku hiperosmolaru neketotisku sindromu (HHNKS) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, ir bijusi ketoacidozes gadijumi ar letalu

iznakumu.

Konstatets, ka pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, cukura diab&ts un
pirmsdiabgta stavoklis petijuma sakuma, KMI > 30 pétijuma sakuma un vecums > 75 gadi pétijuma
sakuma ir hiperglike€mijas riska faktori.

Nemot vera, ka hiperglikémija var izpausties atri péc terapijas uzsaksanas, ieteicama bieza glikémijas
paskontrole pirmajas 4 nedg€las un 1pasi pirmajas 2 arsteSanas nedelas, atbilstosi kltniskam
indikacijam. 7. tabula noradits ieteicamais GLTD kontroles grafiks.

Visi pacienti jainformé par dzivesveida izmainam, kas var mazinat hiperglikémiju (pieméram, uztura
ierobezojumiem un fizisko aktivitati).

7. tabula.

GLTD kontroles grafiks

Ieteicamais GLTD* un HbAlc
Iimena kontroles grafiks visiem
pacientiem, kuri arstéti ar
Vijoice

Ieteicamais GLTD un HbAlc
ITmena kontroles grafiks
pacientiem ar cukura diabétu,
pirmsdiabgta stavokli,

KMI > 30 vai vecumu > 75 gadi,
Kuri arsteti ar Vijoice

Skrininga laika, pirms
arstésanas uzsakSanas
ar Vijoice

Nosakiet GLTD, HbA1c un optimizgjiet pacienta glikozes Iimeni

asinis (skatit 3. tabulu).

Péc arstesanas ar
Vijoice uzsakSanas

Kontrolgjiet/lieciet pacientam
pasam kontrolét GLTD vismaz
reizi nedg€]a arst€Sanas pirmajas
2 nedelas, tad vismaz reizi

4 nedglas un pec klmiskam
indikacijam atbilstosi veselibas
apriipes specialista
noradijumiem’.

Kontrolgjiet/lieciet pacientam
pasSam kontroleét GLTD biezi
vismaz pirmajas 2 nedglas.
Turpmak turpiniet kontrol&t
GLTD tik biezi, cik nepiecieSams,
lai kontroletu hiperglikemiju
saskana ar veselibas apriipes
specialista noradijumiem?*.

HbA 1c¢ jakontrole p&c ik p&c 3 meénesiem atbilstosi kltniskajam

indikacijam.

Ja hiperglikémija
attistas pec arsteSanas
uzsakSanas ar Vijoice

Regulari kontrol&jiet GLTD atbilstosi viet€jiem apripes standartiem
un vismaz lidz bridim, kad GLTD normaliz&jas.

Arstesanas laika ar pretdiabéta Iidzekliem turpiniet GLTD kontroli
vismaz vienu reizi ned€la 8 ned€las, tad vienu reizi 2 nedglas, un
kontrolgjiet GLTD saskana ar veselibas apriipes specialistu ar
zinasanam hiperglikeémijas arstéSana noradijumiem.

*GLTD: glikozes ltmenis tuksa disa
Visai glikozes Itmena kontrolei jabiit atbilstosi arsta ieskatiem un atbilsto$i kliniskam indikacijam.

Pacienti jainformé par hiperglike€mijas pazimém un simptomiem (piem&ram, parmerigam slapem,
biezaku neka parasti urinaciju vai lielaku neka parasti urina daudzumu, palielinatu &stgribu ar kermena

masas zudumu).

Vijoice droSums pacientiem ar 1. tipa un nekontrol&tu 2. tipa cukura diab&tu nav noteikts. Pacientiem
ar cukura diab&tu anamn@zg var biit nepiecieSama diab&ta terapijas intensifikacija un rupiga kontrole.
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Atkariba no hiperglikémijas smaguma pakapes, var biit nepiecieSama Vijoice lietoSanas partraukSana,
devas samazinaSana vai pilniga lietoSanas partraukSana, ka aprakstits 3. tabula (skatit
4.2. apakspunktu).

Pneimonits

Pieaugusiem pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, zinots par
pneimonttu, tai skaita par nopietniem pneimonita/akiitas intersticialas plauSu slimibas gadijumiem, un
tie var rasties ar Vijoice arst€tiem pacientiem. Pacientiem janorada, ka nekavegjoties ir jazino, ja rodas
jauni vai pastiprinas esoS$ie respiratorie simptomi. Pacientiem, kuriem ir jauni vai pasliktinas esosie
respiratorie simptomi vai kuriem ir aizdomas par pneimonitu, Vijoice terapija nekavgjoties japartrauc
un pacientam jaizverte pneimonita diagnoze. Neinfekcioza pneimonita diagnoze jaapsver pacientiem,
kuriem ir nespecifiskas respiratoras pazimes un simptomi, pieméram, hipoksija, klepus, aizdusa vai
intersticiali infiltrati radiologiskos izmekl&jumos, un kuriem ar atbilstosu izmekl&sanu izslégta
infekcioza, onkologiska un cita simptomu etiologija. Visiem pacientiem ar apstiprinatu pneimonitu
pilnigi japartrauc Vijoice lietosana.

Caureja vai kolits

Piecaugusiem pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, zinots par smagu
caureju un tas kliniskam sekam, piemé&ram, dehidrataciju un akiitu nieru bojajumu, ka art kolttu, un tas
var rasties ar Vijoice arstetiem pacientiem.

Jakontrolg, vai pacientiem nerodas caureja un citi kolita simptomi, piem&ram, sapes védera un glotas
vai asinis izkarnijumos. Atbilstosi caurejas vai kolita smagumam var biit nepiecieSsama Vijoice devas
atlikSana, samazinasSana vai lietoSanas partraukSana, ka aprakstits 5. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja Vijoice lietoSanas laika rodas caureja vai citi kolita simptomi, pacientiem jaiesaka sakt pretcaurejas
lidzeklu lietoSanu, palielinat peroralu skidrumu uznemsanu un informét arstu. Pacientiem ar kolitu var

bt nepiecieSama papildu arst€Sana, piem&ram, ar enteralas un/vai sistémiskas darbibas sterotidiem.

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika ar alpelizibu un vismaz 1 nedg€lu p&c arstesanas
ar alpelizibu partrauksanas ir jalieto efektiva kontracepcija. Ta ka paslaik nav zinams, vai alpelizibs
var mazinat sistémiski darbojosos hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, sievieteém, kuras lieto
hormonalos kontracepcijas lidzeklus, jaizmanto art barjeras metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

VirieSu dzimuma pacientiem, kuru dzimumpartneres ir griitnieces, kuram, iesp&jams, ir iestajusies
gritnieciba vai kuram var€tu iestaties griitnieciba, alpeliziba lieto$anas laika un vismaz 1 ned€lu péc
arstéSanas ar alpelizibu partrauksanas dzimumakta laika ir jalieto prezervativi (skatit

4.6. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ilgtermina Vijoice ietekme uz pediatrisko pacientu ar PROS augSanu un attistibu vecuma no 2 lidz
< 18 gadiem nav zinama.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - baitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas var paaugstinat alpeliziba koncentraciju plazma

Krits véza rezistences proteina (BCRP - breast cancer resistance protein) inhibitori

Alpelizibs ir BCRP substrats in vitro. BCRP ir iesaistits alpeliziba hepatobiliaraja eksporta un zarnu
sekrecija, tapeéc BCRP inhib&sana aknas un zarnas eliminacijas laika var izraisit alpeliziba sisteémiskas
iedarbibas palielinasanos. Tadel, lietojot vienlaicigi ar BCRP inhibitoriem (pieméram, ciklosporinu),
jaievero piesardziba un jakontrol€, vai nerodas toksicitates pazimes.

Zales, kas var pazeminat alpeliziba koncentraciju plazma

Skabi mazinosi lidzekli

Vienlaiciga H2 receptoru antagonista ranitidina lietoSana kombinacija ar vienu 300 mg alpeliziba
peroralu devu, kuras lietosana ieteikta onkologija, nedaudz samazinaja alpeliziba biopieejamibu un
kopgjo iedarbibu. Zema tauku un zema kaloriju satura (ZTZK) maltites klatbiitne, lietojot ranitidinu,
AUC;,¢ samazinajas par videji 21% un Cmax par 36%. Bez €diena klatbiitnes efekts bija izteiktaks ar
AUC;,¢ samazinasanos par 30% un Cpax samazinasanos par 51%, lietojot ranitidinu, salidzinajuma ar
lietoSanu tuks$a dusa bez ranitidina vienlaicigas lietosanas. Populacijas FK analize neuzradija skabi
mazinos$o Iidzeklu, ieskaitot protonu stikna inhibitorus, H2 receptoru antagonistus un antacidus,
vienlaicigas lietoSanas butisku ietekmi uz alpeliziba farmakokinétiku. Tade] alpelizibu var lietot
vienlaicigi ar skabi mazinoSiem Iidzekliem, nodros$inot, ka alpelizibu lieto tiida] p&c €Sanas (skatit
4.2. apakspunktu).

CYP3A44 induktori

Veseliem pieaugusajiem (N=25) 600 mg rifampicina (specigs CYP3A4 induktors) lietosana vienu
reizi diena 7 dienas, kam sekoja vienlaiciga lietoSana ar vienu 300 mg alpeliziba peroralu devu

8. diena, samazinaja alpeliziba Cumax par 38% un AUC par 57%. 600 mg rifampicina lieto$ana vienu
reizi diena 15 dienas vienlaicigi ar 300 mg alpeliziba vienu reizi diena, sakot no 8. Iidz 15. dienai,
samazinaja alpeliziba lidzsvara koncentracijas Cmax par 59% un AUC par 74%.

Vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 induktoru samazina alpeliziba AUC, kas var samazinat
alpeliziba efektivitati. Jaizvairas no alpeliziba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4
induktoriem (pieméram, apalutamidu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu, rifampicinu,
asinszali [Hypericum perforatum]) un jaapsver iespg€ja izvéleties citas vienlaicigi lietojamas zales bez
CYP3A4 inducgsanas potenciala vai ar minimalu potencialu.

Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét alpelizibs

CYP3A44, CYP2CS, CYP2C9, CYP2CI19 un CYP2B6 substrati

Lietojot alpelizibu vienlaicigi ar CYP3 A4 substratiem (pieméram, everolimu, midazolamu), CYP2CS8
substratiem (piemeram, repaglinidu), CYP2C9 substratiem (pieméram, varfarinu), CYP2C19
substratiem (pieméram, omeprazolu), devas pielagosana nav nepiecieSama. CYP2B6 substratiem
(pieméram, bupropionam), lietojot vienlaicigi ar alpelizibu, netika noverotas biitiskas iedarbibas
izmainas, tomér rezultati jaapsver piesardzigi ierobezoto datu de] (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbibas pétijuma, lietojot alpelizibu vienlaicigi ar everolimu, jutigu CYP3A4 substratu, tika
apstiprinats, ka nepastav kliniski nozimigas alpeliziba un CYP3A4 substratu FK mijiedarbibas (AUC
samazinasanas par 11,2%). Lietojot alpelizibu devu diapazona no 250 mg Iidz 300 mg, netika
noverotas everolima iedarbibas izmainas.

Veseliem cilvekiem CYP2C9 substrata (S-varfarina) vienlaiciga lietoSana ar alpelizibu palielinaja S-

varfarina iedarbibu vidgji par 34% un AUCinr un Chax attiecigi par 19%, salidzinot ar lietoSanu tikai ar
S-varfarinu, kas liecina, ka alpelizibs ir viegls CYP2C9 inhibitors.
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Vielas, kas ir transportolbaltumvielu substrati

In vitro novertejumi liecinaja, ka alpelizibam (un/vai ta metabolitam BZG791) ir potencials inhib&t
OAT3 zalu transportolbaltumvielas un zarnu BCRP un P-gp aktivitati. Alpelizibs jalieto piesardzigi
kombinacija ar jutigiem So transportolbaltumvielu substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss,
jo alpelizibs var palielinat So substratu sist€misko iedarbibu.

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Kliniskie pétijumi, lai novertetu alpeliziba un hormonalo kontracepcijas Iidzeklu mijiedarbibas
potencialu, nav veikti.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai veseliem pieaugusiem brivpratigajiem un véza pacientiem (skatit
5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un vismaz 1 nedelu p&c arstésanas partrauksanas
jalieto efektiva kontracepcija. Ta ka paslaik nav zinams, vai alpelizibs var mazinat sistémiskas
darbibas hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, sievieteém, kuras lieto hormonalos
kontracepcijas lidzeklus, jaizmanto ar1 barjermetode.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuru partner€m ir griitnieciba, iesp&jams, ir iestajusies vai varétu
iestaties griitnieciba, Vijoice lietoSanas laika un vismaz 1 ned€lu p&c arstésanas partrauksanas
dzimumakta laika jalieto prezervativi.

Gritnieciba

Dati par alpeliziba lietosanu gritniec€m nav pieejami. Tomér alpeliziba darbibas mehanisms liecina
par iedzimtu anomaliju risku. P&tfjumi ar dzZivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apak$punktu).

Vijoice nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama
arst€Sana ar alpelizibu.

Reproduktiva vecuma sievietém pirms arstéSanas ar Vijoice uzsaksanas ir janosaka griitniecibas
statuss.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai alpelizibs izdalas cilvéka mates piena.

Nemot vera nopietnu nevélamu blakusparadibu risku ar kriiti barotam zidainim, arst€Sanas laika un
vismaz 1 ned€lu péc Vijoice pe&dgjas devas sievieteém ieteicams nebarot bérnu ar kriti.

Fertilitate
Kliniskie dati par alpeliziba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz atkartotu devu

toksicitates un fertilitates p&tjjumiem ar dzivniekiem, alpelizibs var samazinat fertilitati virieSiem un
reproduktiva vecuma sievietem (skatit 5.3. apaksSpunktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vijoice nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pieaugusiem
onkologiskiem pacientiem, kuri arstéti ar alpelizibu, ir novérots nogurums un neskaidra redze, un tas
var rasties ar1 pacientiem, kuri arstéti ar Vijoice. Pacientiem jaiesaka ieveérot piesardzibu, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, ja arstéSanas laika viniem rodas nogurums vai
neskaidra redze.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Retrospektivajos mediciskas dokumentacijas parskata petijumos ieklautajiem pieaugusiem
pacientiem biezakas NBP (jebkadas pakapes) bija hiperglikeémija (27,8%), caureja (27,8%),
galvassapes (22,2%), stomatits (16,7%), alopécija (16,7%), dermatits (16,7%), sausa ada (16,7%) un
slikta diiSa (11,1%). 3.-4. pakapes NBP bija pazeminats fosfatu limenis asinis (11,1%), dehidratacija
(5,6%), paaugstinats kreatinina Itmenis asinis (5,6%) un paaugstinats glikozes Itmenis (5,6%).
Nopietnas NBP (jebkada pakape) bija dehidratacija (5,6%) un hiperglikemija (5,6%). NBP (jebkadas
pakapes) alopécijas dél tika samazinata deva (5,6%). NBP (jebkadas pakapes), kuru dél tika partraukta
zalu lietoSana, bija vemsana (5,6%), slikta diisa (5,6%), glotadu sausums (5,6%) un galvassapes
(5,6%).

Retrospektivajos mediciniskas dokumentacijas parskata petijumos ieklautajiem pediatriskajiem
pacientiem biezakas (jebkadas pakapes) NBP bija stomatits (23,1%) un caureja (12,8%). Par 3.-

4. pakapes NBP netika zinots. Nopietnas (jebkadas pakapes) NBP bija vemSana (2,6%) un
dehidratacija (2,6%). NBP (jebkadas pakapes), kuru del tika partraukta zalu lietoSana, bija vemsana
(2,6%) un dehidratacija (2,6%).

II fazes intervences kliniskaja petijuma ieklautajiem pediatriskajiem pacientiem biezakas (jebkadas
pakapes) NBP bija sapes vedera (33,7%), galvassapes (30,3%), caureja (28,1%) un vemsana (24,7%).
3.-4. pakapes NBP bija paaugstinats lipazes Itmenis (3,4%), samazinata estgriba (1,1%) un caureja
(1,1%). Nopietnas (jebkadas pakapes) NBP bija caureja (1,1%), galvassapes (1,1%) un izsitumi
(1,1%). Zalu lietoSana NBP dél tika partraukta 9,0% pacientu; biezakas NBP, kuru dg] bija japartrauc
zalu lietoSana, bija vem$ana (2,2%), izsitumi (2,2%) un caureja (2,2%). NBP (jebkadas pakapes), kuru
del zalu lietoSana tika pilnigi partraukta, bija alopécija (2,2%) un samazinata estgriba (1,1%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu saraksts ir veidots, pamatojoties uz retrospektivajiem mediciniskas
dokumentacijas parskata p&tijumiem 18 piecaugusiem un 39 pediatriskiem pacientiem, kuri tika arst&ti
ar alpelizibu Iidzcietigas lietoSanas programma ar sakumdevu 250 mg piecaugusiem pacientiem un

50 mg pediatriskiem pacientiem. ledarbibas ilguma mediana bija 42 menesi (diapazons: 3,4 -

74,8 menesi). Nevelamo blakusparadibu saraksts ir pamatots arT ar datiem no I fazes intervences
klmiska pétijuma 89 pediatriskiem pacientiem (tai skaita 82 pacientiem vecuma no 6 Iidz < 18 gadiem
un 7 pacientiem vecuma no 2 Iidz < 6 gadiem), kuri tika arstéti ar alpelizibu, lietojot 50 mg
sakumdevu. ledarbibas ilguma mediana bija aptuveni 30 ménesi. Katra organu sistémas grupa NPB ir
sarindotas atbilstosi biezumam, biezak sastopamas reakcijas noradot pirmas. Katra biezuma grupa
NBP ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat atbilstosa biezuma grupa katrai NBP ir
noteikta, pamatojoties uz $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak

(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 l1dz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (bieZumu
nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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8. tabula.

Vijoice sanémusajiem pacientiem novérotas NBP

Zalu nevelamas

EPIK-P1 un EPIK-P3* retrosepktiva perioda

EPIK-P2!

Lielaka biezuma

limenis!'?

blakusparadibas apvienotie dati kategorija
Pieaugusie pacienti Pediatriskie pacienti Pediatriskie pacienti pieaugusiem un
N=18 N=39 N=89 pediatriskiem
Visas pakapes Visas pakapes Visas pakapes pacientiem
n (%) n (%) n (%)
Imiinas sistémas traucéjumi
Paaugstinata jutiba” | - | - - Biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi
Hiperglikémija? 5(27,8) 3(7,7) 6(6,7) Loti biezi
Samazinata &stgriba 1(5,6) 0 10 (11,2) Loti biezi
Dehidratacija 1(5,6) 1(2,6) - Biezi
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes | 4(222) 0 27 (30,3) Loti biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Caureja 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Loti biezi
VemsSana 1 (5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Loti biezi
Stomatits 3(16,7) 9 (23,1) 17 (19,1) Loti biezi
Slikta diisa 2 (11,1) 1(2,6) 15 (16,9) Loti biezi
Sapes vedera 1(5,6) 0 30 (33,7) Loti biezi
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi? - - 10 (11,2) Loti biezi
Dermatits* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Loti biezi
Sausa ada 3 (16,7) 2 (5,1) 334 Loti biezi
Alopgcija 3(16,7) 0 11(12,4) Loti biezi
Akne’ 1 (5,6) 0 44,5 Biezi
Nieze 0 1(2,6) 2(2,2) Biezi
Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Glotadu sausums® 1(5,6) | 1(2,6) 2(22) Biezi
Izmeklejumi’
Pazeminats fosfatu 11 (61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Loti biezi
limenis asinis
Pazeminats kalcija 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Loti biezi
ITmenis asinis®’
Paaugstinats kreatinina 2(1L,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Loti biezi
Iimenis asinis
Paaugstinats glikozeta 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Loti biezi
hemoglobina limenis’
Paaugstinats glikozes 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Loti biezi
limenis
Paaugstinats lipazes - - 22 (24,7) Loti biezi

alpelizibu.

125 mg devu.

PSR- NV NN

terapijas sakuma.

Smaguma pakape atbilstosi CTCAE 4.03. versijai
EPIK-P2 dati attiecas uz alpelzsiba terapijas periodu, kas ietver pediatriskos pacientus, kuri ir sanemusi vismaz vienu
alpeliziba devu, tai skaita pacientus, kuriem p&c 16 nedélu placebo kontroléta perioda terapija nomainita no placebo uz

Dermatits: ietver dermatitu, zalu izraisttus izsitumus un ekzemu.
Akne: ietver akni un aknes veida dermatitu.
Glotadu sausums: ietver mutes sausumu un vulvovaginalo sausumu.
Laboratorisko terminu biezums atspogulo to pacientu ipatsvaru, kuriem konstatéti sliktakie laboratoriskie rezultati péc

Sim parametram tika izmantotas atbilstosi kalcija [Tmenim korigétas vértibas.
CTCAE Kklasifikacija nav pieejama.
Par paaugstinatu lipazes Itmeni tika zinots 23,8% pieauguso pacientu, kuri p&tijuma EPIK-P2 tika arstéti ar ieteikumos
neming&to alpeliziba 125 mg devu.
*  Petijuma EPIK-P3 40 pacientiem arst€Sana ar alpelizibu tika turpinata prospektivaja perioda. Papildu droSuma dati no EPIK-
P3 prospektiva perioda 3 gadu analizes ar papildu iedarbibas ilguma medianu 39,1 ménesi (diapazons: 17-42 menesi)
neliecindja par papildu NBP vai kliniski nozimigam laboratorisko raditaju novirzém.
# Ir nemtas véra nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots arpus pétijjumu EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 droSuma vértésanas
populacijas. Biezuma kategorija ir aprékinata, izmantojot pétjjuma EPIK-P2 datus, saskana ar 2009. gada ZA veidosanas
vadliniju 4.8. apakSpunktu “Spontanos zinojumos minétas nevélamas blakusparadibas”.

Hiperglikémija: ietver hiperglikémiju, paaugstinatu glikozeta hemoglobina limeni un paaugstinatu glikozes Iimeni asinis.
Izsitumi: ietver izsitumus, eritematozus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus un papulozus izsitumus.
Par izsitumiem tika zinots 13,8% pieauguso pacientu, kuri p&tijuma EPIK-P2 tika arsteti ar ieteikumos neming&to alpeliziba
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga un zarnu trakta nevelamas blakusparadibas

Retrospektivajos mediciniskas dokumentacijas parskata petjjumos ieklautajiem pacientiem, kuriem
radas vismaz viena caurejas epizode (10/57), laika mediana Iidz jebkadas pakapes caurejas sakumam
bija 61,3 nedélas (diapazons: 3,3-123,1 nedéla) un 12,4 nedelas (diapazons: 2,4-133,4 nedelas)
attiecigi picaugusiem un pediatriskiem pacientiem. Par 2. pakapes caureju (maksimala pakape) tika
zinots 2,6% pediatrisko pacientu. Pretcaurejas Iidzeklus simptomu noverSanai lietoja 11,1% pieauguSo
pacientu (skattt 4.2. apakSpunktu).

II fazes intervences klmiskaja petijuma ieklautajiem pediatriskajiem pacientiem, kuriem radas vismaz
viena caurejas epizode (25/89), laika mediana Iidz jebkadas pakapes caurejas sakumam bija

14,1 nedgla (diapazons: 0,1-71,1 nedgela). Par 2. un 3. pakapes caureju tika zinots attiecigi 3,4% un
1,1% pacientu. Maksimala smaguma pakape bija 3. pakape. Pretcaurejas [idzeklus simptomu
novérsanai lietoja 13,5% pediatrisko pacientu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Alopécija

Retrospektivos mediciniskas dokumentacijas parskates petijumos ieklautajiem pieauguSiem
pacientiem, kuriem bija vismaz viena alop&cijas epizode (3/18), laika mediana lidz jebkadas pakapes
alopecijas sakumam bija 31,6 ned€las (diapazons: 13,0-34,0 ned€las). Pieaugusiem pacientiem, kuri
piedalijas II fazes intervences klniskaja petijuma un tika arsteti ar neieteicamo alpeliziba devu

125 mg, alopécija tika zinota 36,3% pacientu.

II fazes intervences klmiskaja pétijuma ieklautajiem pediatriskajiem pacientiem, kuriem bija vismaz
viena alopécijas epizode (11/89), laika mediana Iidz jebkadas pakapes alop&cijas sakumam bija
40,4 nedelas (diapazons: 3,6-110,6 nedélas).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Ar pardozesanu saistitas nevélamas blakusparadibas, lietojot onkologija, bija atbilstosas alpeliziba
droSuma profilam un ietvera hiperglikémiju, sliktu doiSu, asténiju un izsitumus.

ArstéSana

Visos pardozeésanas gadijumos, ja nepiecie$ams, jauzsak visparéja simptomatiska un atbalsta
arst€Sana. Vijoice antidots nav zinams.

16


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, fosfatidilinozitola-3-kinazes
(PI3K) inhibitori, ATK kods: LOIEMO03

Darbibas mehanisms

Alpelizibs ir a-specifisks I klases fosfatidilinozitol-3-kinazes (PI3Ka) inhibitors. Funkcijas iegtiSanas
mutacijas géna, kas kode PI3K katalitisko a apaksvienibu (PIK3CA), izraisa PI3Ka un AKT signalu
aktivaciju, $iinu transformaciju un audz&ju veido$anos in vitro un in vivo modelos.

Konstatéts, ka PIK3CA aktivizgjosas somatiskas mutacijas, kas izraisa mozaikas genotipu, izraisa
paraugSanas un anomaliju spektru, kas ietver plaSu kliski atpazistamu traucg€jumu grupu, ko parasti
sauc par PROS.

Kliniska efektivitate un droSums

EPIK-PI

Vijoice novertgja retrospektiva mediciniskas dokumentacijas parskata petijjuma 57 pacientiem ar
PROS vecuma no 2 gadiem, kuri sanéma Vijoice lidzjiitigas lietoSanas programmas ietvaros.
Atbilstosajiem pacientiem bija PROS kliniskas izpausmes, kuras arstgjosais arsts novertgja ka smagas
vai dzivibu apdraudosas un kuru del bija nepiecieSama arstésana, un viniem bija dokumentgti
pieradijumi par mutaciju PIK3CA géna.

EPIK-P1 piedalijas 18 pieaugusi pacienti, kuriem ieteicama Vijoice deva bija 250 mg. P&tijuma
piedalijas arT 39 pediatriski pacienti (vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem), no kuriem 35 san€ma ieteicamo
Vijoice sakumdevu 50 mg. Divdesmit pieciem procentiem (25,6%) pediatrisko pacientu pétijuma laika
Vijoice deva bija japalielina vismaz vienu reizi.

IeklauSanas bridi pétijuma pacientu vecuma mediana bija 14 gadi (diapazons: 2-50 gadi). 19,3%
pacientu bija vecuma no 2 Iidz < 6 gadiem, 21,1% pacientu bija vecuma no 6 Iidz < 12 gadiem, 28,1%
pacientu bija vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, bet 31,6% bija > 18 gadus veci; 57,9% pacientu bija
sievieSu dzimuma. No ieklautajiem pacientiem 93,0% bija iedzimta paraugsana un 7,0% bija agrina
bérniba sakusies paraug$ana. Pacientiem bija neviendabigas PROS izpausmes, ietverot iedzimtas
lipomatozas paraugsanas, asinsvadu anomaliju, epidermalu dzimumzimju un skoliozes/kaulu un
mugurkaula/muguras smadzenu anomaliju sindromu (congenital lipomatous overgrowth vascular
malformations, epidermal nevi, scoliosis/skeletal and spinal syndrome, CLOVES; 73,7%),
megalencefalijas kapilaru malformacijas polimikrogiriju (megalencephaly capillary malformation
polymicrogyria, MCAP; 14,0%), Klippel Trenaunay sindromu (Klippel Trenaunay syndrome, KTS;
8,8%), sejas infiltréjoSo lipomatozi (facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%), megalencefalijas
kapilaru malformaciju (megalencephaly capillary malformation, MCM; 1,8%) un citas (3,5%).
Septiniem procentiem (7,0%) pacientu bija vienlaicigas CLOVES un MCAP izpausmes.

Vijoice iedarbibas ilguma mediana bija 18,1 ménesi (diapazons: 3,4-49,9 menesi) visiem pacientiem,
19,2 meénesi (diapazons: 8-49,9 ménesi) picaugusiem pacientiem un 18 ménesi (diapazons: 3,4-

41,8 menesi) pediatriskiem pacientiem. Septindesmit deviniem procentiem (78,9%) visu pacientu,
83,3 % pieauguso pacientu un 76,9% pediatrisko pacientu Vijoice saneéma ilgak neka 12 menesus.

Petfjuma galvenais efektivitates mérka kriterijs bija to pacientu Tpatsvars, kuriem 24. nedéla bija
radiologiska atbildes reakcija, ko nosaka neatkariga centralizétas radiologiskas izvértésanas komiteja
(independent central radiology review; ICRR), un ko defin€ ka samazinajumu par > 20% no
sakotngjas izm&ramo mérka bojajumu (1-3 bojajumi) tilpumu summas, ar nosacijumu, ka neviens no
atseviskajiem mérka bojajumiem nav palielinajies par > 20% salidzinajuma ar sakotngjo apjomu un
nav notikusi citu bojajumu, kas nav mérka bojajumi, progreséSana un nav radusies jauni bojajumi.
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Papildu efektivitates mérka kriteriji bija atbildes reakcijas ilgums (duration of response; DOR), kas
definéts ka laiks no pirmas dokumentgtas atbildes reakcijas [idz datumam, kad iestajusies pirma
dokumentgta slimibas progreséSana vai nave jebkura iemesla del.

Efektivitates rezultati pieaugusajiem, pediatriskajiem un visiem pacientiem ir paraditi 9. tabula.
Primara analize tika veikta efektivitates populacijas apakSgrupai (N=37), kas ietvéra 32 pacientus bez
trukstosSas atbildes reakcijas 24. nedela (pilniga gadijumu analize).

9. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums pétijuma EPIK-P1
Efektivitates parametrs PieaugusSie Pediatriskie Visi pacienti
pacienti pacienti
Primara analize'”
Pacienti ar atbildes reakciju 24.
nedela, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95% TI 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3

Atbildes reakcijas ilgums (DOR)

Mediana ménesos (diapazons)

NS (2,8+; 29,71

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

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

> 6 ménesi, %

40

71

58

> 12 ménesi, %

20

71

50

NS: Nav sasniegts.

+: cenzets noverojums.

' Péttjuma sakuma 81% pacientu bija 1 mérka bojajums, 16% bija 2 mérka bojajumi, bet 3% bija 3 mérka
bojajumi.

2 Ka noteikts ICRR.

Diviem pediatriskiem pacientiem p&c 24. ned€las bija nepiecieSama operacija slimibas kliniskas
(radiologiski neapstiprinatas) progreséSanas dél. Lietojot Vijoice pétijuma laika, nevienam pacientam
neradas jauns bojajums. Petijuma beigas 91,2% no visiem pacientiem (88,9% pieauguso pacientu un
92,3% pediatrisko pacientu) joprojam san€ma Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 ir II fazes, daudzcentru, atklats intervences petijums (pirms kura ir bijis retrospektivs
bezintervences periods) picaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar smagam vai dzivibai bistamam
PROS komplikacijam, kuri lidzcietigas lietoSanas programma tika arstéti ar Vijoice, piedalijas
EPIK-P1 un turpindja sanemt arstésanu ar alpelizibu péc EPIK-P1 nosléguma. Sis galvenokart bija
drosuma petijums, kura dazi efektivitates rezultati tika ieklauti ka sekundarie mérka kriteriji. Vijoice
iedarbibas ilguma mediana bija 6,7 gadi (diapazons: no 0,4 11idz 9,5).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt Vijoice p&tijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas PROS arstésana atbilstosi pediatriskas izpétes planam (PIP -
paediatric investigation plan) P/0412/2022 apstiprinatajai indikacijai (informaciju par lictoSanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija “ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agenttra vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Alpeliziba apvalkoto tablesu farmakokingtika tika p&tita pacientiem no 2 gadu vecuma ar PROS,
lietojot zales saskana ar peroralas dozgSanas sheému diapazona no 50 mg Iidz 250 mg diena p&c &Sanas.
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UzsukS$anas

P&c alpeliziba iekskigas lietosanas kopa ar uzturu laika mediana lidz maksimalas koncentracijas
plazma sasniegSanai (Tmax) bija 3,0 stundas. Uzturs ietekmé lielas devas lietota alpeliziba uzsiikSanos,
un Vijoice ir jalieto tulit péc uztura uznemsanas aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu (skatit
4.2.un 6.6. apakSpunktu).

Relativa biopieejamiba

Nav pieradits, ka sasmalcinata apvalkota tablete, kas tiek lietota iden1 pagatavotas iekskigi lietojamas
suspensijas veida, ir bioekvivalenta veselai apvalkotai tabletei. Tacu relativas biopieejamibas
salidzinoS§aja p&tijuma, lietojot onkologija ieteikto 300 mg devu, no sasmalcinatam tabletém
pagatavotajai suspensijai bija lidziga iedarbiba ka veselam tabletém (Cnax attieciba 1,00; AUC
attieciba 0,96), kas neliecina par kliniski nozZimigam iedarbibas atSkiribam.

Alpeliziba 50 mg apvalkotas tabletes ir bioekvivalentas alpeliziba 50 mg granulam, lietojot peéc ZTZK
maltites, kas liecina, ka alpeliziba uzstik§anas atrums un apjoms no §tm divam zalu formam, lietojot
kopa ar uzturu, kliniski biitiski neatskiras.

Partikas ietekme

Lietojot lielas devas, alpeliziba uzsiikSanos ietekmé partika. Veseliem pieaugusiem brivpratigajiem
péc vienreiz&jas 300 mg alpeliziba peroralas devas, kas ieteicama onkologija, salidzinot ar lietoSanu
tuksa dusa, augsta tauku satura augstu kaloriju (ATAK) satura maltite palielinaja AUCiys par 73% un
Chax par 84%, un zema tauku satura zemu kaloriju (ZTZK) satura maltite palielinaja AUCix¢ par 77%
un Cpax par 145%. Paaugstinata skidiba kunga-zarnu trakta zults ietekmé, kas izdalas ka atbildes
reakcija uz uznemto uzturu neatkarigi no maltites tauku vai kaloriju satura, ir iesp&jamais uztura
ietekmes iemesls.

P&c vienreizgjas alpeliziba granulu 50 mg devas iekskigas lietoSanas kopa ar ZTZK maltiti netika
noverota kliniski nozimiga uztura ietekme uz alpeliziba farmakokingtiku, salidzinot ar lietoSanu tuksa
dusa (skatit Vijoice 50 mg granulu pacina zalu aprakstu).

Izkliede

Alpelizibs méreni saistas ar olbaltumvielam ar 10,8% brivo frakciju neatkarigi no koncentracijas.
Alpeliziba izkliede bija vienada eritrocitos un plazma ar vid€jo asins/plazmas attiecibu in vivo 1,03. Ta
ka alpelizibs ir cilveka izpludes transportolbaltumvielu substrats, nav paredzams, ka tas Skérsos
hematoencefalisko barjeru. Atsauces pacientam ar PROS (sievie$u dzimums, normala nieru darbiba,
61 kg) ar populacijas FK modelésanu aprekinatais alpeliziba izkliedes tilpums lidzsvara stavokli pec
iekskigas lietoSanas (Vss/F) ir aptuveni 136 litri.

Biotransformacija

In vitro petijumi liecinaja, ka galvenais metaboliskais cel$ ir hidrolizes metabolita BZG791 veidoSanas
ktmiskas un enzimatiskas amidu hidrolizes cela, kam sekoja CYP3 A4 mediéta hidroksilacija.
Alpeliziba hidrolize notiek sistemiski gan kimiskas sadaliSanas, gan enzimatiskas hidrolizes cela ar
plasi ekspresétiem augstas kapacitates enzimiem (esterazes, amidazes, holinesteraze), kas
neaprobezojas tikai ar aknam. CYP3 A4 medigtie metaboliti un glikuronidi veidoja ~15% no devas;
BZG791 veidoja ~40-45% no devas. Pargja deva, kas neizmainita alpeliziba veida tika konstat&ta urina
un feces, vai nu izdalijas alpeliziba veida, vai neuzsiicas.

Eliminacija

Izmantojot populacijas FK modelé$anu, aprekinats, ka alpeliziba eliminacijas pusperiods atsauces
pacientam ar PROS (sievieSu dzimums, normala nieru darbiba, 61 kg) ir 7,7 stundas.
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Masas lidzsvara pétijuma cilveékiem pé&c peroralas lietoSanas alpelizibs un ta metaboliti galvenokart
tika konstateti fecés (81,0%) alpeliziba veida vai metabolizéti ka BZG791. 1zdaliSanas urina ir neliela
(13,5%), ar alpelizibu neizmainita veida (2%). P&c vienreizgjas peroralas ['*C]-alpeliziba devas
lietosanas 8 dienu laika tika atgiiti 94,5% no kopgjas ievaditas radioaktivas devas.

Linearitate/nelinearitate

Noteikts, ka farmakokingtika ir lineara attieciba uz devu un laiku, lietojot péc maltites devas no 30 Iidz
450 mg. Pec vairakam devam alpeliziba iedarbiba (AUC) lidzsvara stavokli ir tikai nedaudz augstaka
neka vienas devas iedarbiba, ar vidgjo uzkrasanos no 1,3 Iidz 1,5, lietojot zales katru dienu.

Metaboliska mijiedarbiba

CYP3A44, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2B6 substrati

Zalu mijiedarbibas petijuma 300 mg alpeliziba atkartotu devu lietoSana vienlaicigi ar jutigiem
CYP3A4 (midazolams), CYP2CS (repaglinids), CYP2C9 (varfarins), CYP2C19 (omeprazols) un
CYP2B6 (bupropions) substratiem vienas devas veida, ievadot jaukti, paradija, ka nav kliniski
nozimigas FK mijiedarbibas. Dati par CYP2B6 substratu (bupropionu) ir jainterprete piesardzigi maza
paraugkopas lieluma dgl.

Veseliem cilvekiem CYP2C9 substrata (S-varfarina) vienlaiciga liectosana ar atkartotam 300 mg
alpeliziba devam lidzsvara koncentracija palielinaja S-varfarina iedarbibu vidgji par 34% un 19%
attiecigi AUCinr un Crmax, salidzinot ar S-varfarina lietoSanu atseviski. Tas norada, ka alpelizibs ir vajs
CYP2C9 inhibitors.

Zalu mijiedarbibas petijuma ar jutigo CYP3A4 un P-gp substratu everolimu pacientiem ar
progres€josiem norobezotiem audzgjiem AUC samazinajas par 11,2%. Zalu mijiedarbibas ar CYP3A4
substratiem rezultata nav gaidamas nekadas kliniski nozimigas izmainas.

CYP3A4 induktori

Zalu mijiedarbibas peétijuma vienlaiciga alpeliziba un rifampicina, speciga CYP3A4 induktora,
lietoSana apstiprinaja, ka pastav kliniski nozimiga FK mijiedarbiba starp alpelizibu un specigiem
CYP3A4 induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar transportolbaltumvielam saistita mijiedarbiba

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslégt alpeliziba (un/vai ta metabolita BZG791) inhib&josu
ietekmi uz nieru organisko anjonu transportolbaltumvielu OAT3, lietojot terapeitiskaja deva.

Alpelizibs in vitro uzradija tikai vaju inhibgjosu ietekmi uz plasi ekspresétam izplides
transportolbaltumvielam (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), $kistoSo nesgju transportolbaltumvielam aknu
ieeja (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) un $kistoSo nesgju transportolbaltumvielam nierés (OAT1,
OCT2, MATEIL, MATE2K). Ta ka nesaistitas sist€miskas lidzsvara stavokla koncentracijas (vai
koncentracijas pie aknu ieejas) gan terapeitiskaja deva, gan maksimali pielaujamaja deva ir ievérojami
zemakas neka eksperimentali noteiktas nesaistitas inhib&sanas konstantes vai ICso, inhib&Sanai nav
kliiskas nozimes. Augstas alpeliziba koncentracijas d&] zarnu limena nevar pilniba izslégt ietekmi uz
zarnu P-gp un BCRP.

Ipasas pacientu grupas

Vecuma un dzimuma ietekme

Populacijas FK analizes, pamatojoties uz datiem, kas iegtiti par picauguSiem véZza slimniekiem un
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar PROS, liecinaja, ka vecuma un dzimuma ietekmes uz
alpeliziba sisteémisko iedarbibu del deva, visticamak, nebiis japielago.

20



Kermena masas ietekme

Populacijas FK analizu, kuru pamata ir dati par pieaugusSiem pacientiem ar vézi un pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, liecina, ka alpeliziba Skietamais klirenss un izkliedes tilpums
palielinas Iidz ar kermena masu. Ta rezultatd mazaka kermena masa ir saistita ar lielaku sistemisko
iedarbibu, savukart lielaka kermena masa ir saistita ar mazaku iedarbibu, lietojot to pasu devu.
Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, §1s ietekmes apmeérs netiek uzskatits par kliniski nozimigu un
devas pielagosana pieaugusiem pacientiem ar PROS nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija (lidz 18 gadu vecumam)

Pediatriskiem pacientiem ar PROS novérotie [idzsvara stavokla FK dati liecina par skaidru kermena
masas ietekmi uz alpeliziba iedarbibu. Pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 Iidz < 18 gadiem, kuri
tika arsteti ar alpelizibu 50 mg vienu reizi diena, vidgjais lidzsvara stavokla AUC,4n samazinajas no
aptuveni 7 250 ng-h/ml pacientiem < 30 kg Iidz 2 540 ng-h/ml pacientiem > 60 kg (samazinajums par
~65%), savukart vid€ja Cmaxss Samazinajas no aptuveni 747 ng/ml Iidz 300 ng/ml (samazinajums par
~60%).

Alpelzsiba farmakokingtika pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 2 gadiem vél nav noteikta.

Gados vecaki cilvéki

Pamatojoties uz populacijas FK analizi pacientiem ar vézi un pacientiem ar PROS, kas ietvéra

174 pacientus ar v€zi vecuma no 65 gadiem (maksimalais vecums 87 gadi), kltniski nozimiga vecuma
ietekme uz alpeliziba sist€émisko iedarbibu netiek prognozeta. FK dati par gados vecakiem pacientiem
ar PROS nav pieejami.

Rase/etniska izcelsme

Populacijas FK analize, izmantojot datus par pieaugusiem pacietiem ar v&zi un par pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, kas ietvéra 542 baltas rases pacientus, 107 aziatu pacientus,

12 melnas rases vai afroamerikanu pacientus, 21 citas rases pacientu un 15 nezinamas rases pacientus,
neliecina par rases kliniski nozimigu ietekmi uz alpeliziba sistémisko iedarbibu.

Populacijas FK analize, izmantojot datus par pieaugusiem pacietiem ar v€zi un par pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, kas ietvéra 105 spanu vai latipamerikanu izcelsmes pacientus,
523 citas, nevis spanu vai latinamerikanu izcelsmes pacientus un 69 nezinamas etniskas izcelsmes
pacientus, neliecina par etniskas izcelsmes klniski nozimigu ietekmi uz alpeliziba sist€misko
iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

FK peétijums pieaugusiem dalibniekiem ar normalu vai trauc€tu aknu darbibu liecinaja, ka vidgji
smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nepiemit kltniski nozimiga ietekme uz alpeliziba
iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Dalibniekiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem alpeliziba
maksimala iedarbiba bija Iidziga ka veseliem dalibniekiem (Cmax GMR [geometriski vidéja
attieciba]=1,00, un alpeliziba kopgja iedarbiba bija par aptuveni 26% lielaka (AUCj.ss GMR=1,26,
AUCirs GMR=1,25).

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas FK analize, izmantojot datus par pieauguSiem pacietiem ar v€zi un par pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, kas ietvéra 433 pacientus ar normalu nieru darbibu (aGFA

> 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr > 90 ml/min), 198 pacientus ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA no 60 lidz < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr no 60 Iidz < 90 ml/min) un 66 pacientus ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA no 30 Iidz < 60 ml/min/1,73 m?), liecina, ka viegli un
vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi neietekme alpeliziba iedarbibu ta, ka biitu nepiecieSama devas
pielagosana. FK dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skattt
4.2. apakSpunktu).
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Farmakologiskais droSums un atkartotu devu toksicitate

Lielaka dala noveéroto alpeliziba efektu bija saistiti ar alpeliziba ka p110a specifiska PI3K cela
inhibitora farmakologisko aktivitati, piem&ram, ietekme uz glikozes homeostazi, kas izraisa
hiperglikémiju, un paaugstinata asinsspiediena risku. Kaulu smadzenes un limfoidie audi, aizkunga
dziedzeris un dazi abu dzimumu reproduktivie organi bija galvenie blakusparadibu mérka organi.
Cetru vai 13 nedélu atkartotas devas toksicitates p&tfjumos, kas tika sakti 8-10 nedelas vecam zurkam,
tika konstatéta degenerativa ietekme uz griez&jzobiem un kaulu augSanas platnitém. Pie limena bez
noverotas nelabveéligas ietekmes (no observed adverse effect level; NOAEL) 4 nedélu atkartotu devu
toksicitates petijumos iedarbibas Itmenis bija 1,3 un 2,5 reizes augstaks par aprékinato iedarbibu
(AUC) pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, lietojot ieteicamo devu attiecigi 250 mg un 50 mg
diena. 13 nedg€lu atkartotu devu toksicitates p&tijumos iedarbibas Iimenis bija 0,2 un 0,3 reizes
augstaks par aprékinato iedarbibu (AUC) pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, lietojot ieteicamo
devu attiecigi 250 mg un 50 mg diena. letekme uz kaulu smadzen&m, kaulu augsanas platnitém,
griezgjzobiem un limfoidajiem audiem parasti bija atgriezeniska, partraucot arstéSanu. letekme uz
aizkunga dziedzeri un reproduktiviem organiem nebija pilnigi atgriezeniska, bet uzradija tendenci uz
atgriezeniskumu. Izp&tes petijumos ar zurkam konstatgja adas iekaisuma izmainas. Atkartotu devu
toksicitates petijumos, lietojot kliniski nozimigas devas atbilstosi AUC, tika noveérotas
blakusparadibas.

Kardiovaskulara dro§uma farmakologija

In vitro hERG kanalu inhibicija (ICso 9,4 uM, kas atbilst aptuveni 4,2 pg/ml brivo zalu) tika konstateta
pie koncentracijas, kas ~21 un ~31 reizi parsniedz aprékinato nesaistita alpeliziba maksimalo
(augstako) koncentraciju plazma cilvékam, lietojot ieteiktas maksimalas alpeliziba devas
piecaugusajiem un b&rniem attiecigi 250 mg diena (pieaugusajiem) vai 50 mg diena (vecuma no 2 lidz
5 gadiem). Suniem nozimigu elektrofiziologisko iedarbibu nenovéroja.

Kancerogenitate un genotoksicitate

Divu gadu kancerogenitates petijjuma zurkam, lietojot katru dienu iekskigi devas lidz 4 mg/kg (kas
atbilstosi AUC aptuveni 0,3 reizes parsniedz klinisko iedarbibu pacientiem, lietojot lielako ieteikto
devu 250 mg diena), alpelizibs nebija kancerogéns.

Alpeliziba standarta genotoksicitates in vitro petijjumu rezultati bija negativi. Alpelizibs nebija
genotoksisks atkartotu devu toksicitates pétfjuma zurkam, kura tika integréta mikrokodolu analize, Iidz
iedarbibas limenim, kas aptuveni 2,6 un 5,0 reizes parsniedz paredzamo iedarbibu (AUC) cilvekiem,
lietojot ieteicamo alpeliziba devu attiecigi 250 mg vai 50 mg diena.

Reproduktiva toksicitate

Embriofetalas attistibas p&tfjumi ar zurkam un truSiem liecinaja, ka alpeliziba perorala lietoSana
organogenézes laika izraisTja embriotoksicitati, fetotoksicitati un teratogenitati. Zurkam un trusiem péc
prenatalas alpeliziba iedarbibas tika noverota palielinata pirms- un pecimplantacijas augla zaudgjuma
sastopamiba, samazinata augla masa un palielinata augla anomaliju sastopamiba (palielinati smadzenu
ventrikuli, samazinata kaulu osifikacija un skeleta malformacijas), sakot ar iedarbibu, kas ir mazaka
par vidgjo iedarbibu, kas sagaidama pieaugusiem pacientiem, kuri tiek arsteti ar 250 mg diena
alpeliziba, liecinot par iespgjamo klinisko nozimigumu.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos tika noverotas blakusparadibas reproduktivajiem organiem,
piemé&ram, maksts un dzemdes atrofija un meklesanas cikla izmainas Zurkam, samazinata prostatas un
s€klinieku masa zurkam un suniem un prostatas atrofija suniem, lietojot kliniski atbilstoSas devas,
pamatojoties uz AUC.

22



Fertilitates p&tijumos, kas veikti ar zurku téviniem un matitém, tika noverota lidziga ietekme. Matitém
tika noverots palielinats pirms- un pecimplantacijas bojaejas gadijumu skaits, kas izraisija
implantacijas vietu un dzivu embriju skaita samazinasanos, ja iedarbibas Iimenis (AUC) aptuveni
divas reizes parsniedz ieteicamo pieauguso devu 250 mg diena. T&€viniem nebija ietekmes uz fertilitati
un reproduktivo sp€ju, tostarp spermatozoidu skaitu un kustiguma parametriem, ja iedarbibas [imenis
bija Iidzvertigs aprékinatajai iedarbibai (AUC) cilvékiem, lietojot pieaugusajiem ieteikto devu 250 mg
diena. Tomgr, ja iedarbibas [imenis (AUC) bija atbilstoSs vai zemaks par pieauguSiem cilvékiem
lietoto 250 mg diena devu, bija samazinats paligdziedzeru svars (s€klas piislisi, prostata), kas
mikroskopiski korel&ja ar atrofiju un/vai samazinatu sekréciju attiecigi prostata un s€klas ptsliSos.

Fototoksicitate

In vitro fototoksicitates testa ar peles Balb/c 3T3 fibroblastu $tinu Iiniju alpelizibam nenovéroja
butisku fototoksicitates potencialu.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

9 nedelu zurku juvenilas toksicitates petijuma, ko uzsaka 7 dienas veciem dzivniekiem, NOAEL

6 mg/kg/diena izraisija zemaku iedarbibas [imeni (AUC) neka pediatriskiem pacientiem, lietojot
ieteicamo devu 50 mg/diena. Lietojot devu 20 mg/kg/diena (no 2,2 lidz 4,2 reizém lielaka par
aprekinato iedarbibu [AUC] pediatriskiem pacientiem, lietojot ieteicamo devu 50 mg/diena), novéroja
neveélamu un neatgriezenisku ietekmi uz nierém, tai skaita minimali lidz m&reni pastiprinatu
ekstracelularas matrices nogulsnéSanos mazo asinsvadu sieninds un ap tiem, ka ari minimalu Iidz
mérenu kanalinu degeneraciju/regeneracija nieru karpina un serd€. Atveselosanas perioda beigas tika
noverota ar to korelgjosa minimali paaugstinata urinvielas slapekla koncentracija. Nav paredzams, ka,
pamatojoties uz starpsugu postnatalas nieru attistibas salidzinajumu, Sie efekti baitu kliniski nozimigi
pacientiem no 2 gadu vecuma.

Turklat, novéroja samazinatu baribas uznemsanu, mazaku kermena masu un samazinatu kermena
masas pieaugumu, aizkavetu dzimumnobrieSanu téviniem un samazinatu augsstilba kaula garumu,
lietojot 20 mg/kg/diena. Netika zinots par histopatologiskam atradém kaulos, tai skaita augSanas
platne.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Mannits (E421)

Natrija cietes glikolats

Hipromeloze (E464)

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172), attiecas tikai uz 50 mg un 200 mg stiprumu
Titana dioksids (E171)

Makrogols (E1521)

Talks (E553b)
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6.2.

Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.

Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4.

Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5.

Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/aluminija (polivinilhlorida/polihlortrifluoretiléna/aluminija) blisteris, kas noslégts
blistera ietvara ar 14 apvalkotam tableteém.

Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes

Iepakojumi ar 28 apvalkotam tabletem.

Vijoice 125 mg apvalkotas tabletes

Iepakojumi ar 28 apvalkotam tabletem.

Vijoice 50 mg un 200 mg apvalkotas tabletes

Iepakojumi ar 56 apvalkotam tabletém (28 pa 50 mg un 28 pa 200 mg).

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par Vijoice sagatavoSanu un ievadiSanu iek$kigi lietojamas suspensijas veida

Pacientiem, kuri nespgj norit tabletes, Vijoice var pagatavot ka iekskigi lietojamu suspensiju un lietot
kopa ar uzturu (skatit 4.2. apakSpunktu):

Ielieciet Vijoice tableti(-es) kruize ar 50-150 ml Gidens, laujiet pastavet aptuveni 5 mintites un
p&c tam sasmalciniet. Suspensijas pagatavosanai izmantojiet tikai tideni.

Sasmalciniet tableti(-es) ar karoti un maisiet, 11dz tiek iegtita suspensija iekskigai lietoSanai.
Lietojiet suspensiju iekskigai lietoSanai tiilit p&c pagatavosanas.

Pec iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas taja pasa kriizeé pievienojiet aptuveni 20-50 ml
tidens. Maisiet ar to pasu karoti, lai no jauna suspendétu visas atlikusas dalinas, un izdzeriet visu
kriizes saturu. Ja dalinas paliek, atkartojiet So darbibu.

Ja suspensija iekskigai lietoSanai netiek izlietota 60 mintiSu laika p&c pagatavosanas, izniciniet
to.

Noradijumi par Vijoice sagatavoS$anu un ievadi$anu caur baroSanas zondi

Pacientiem, kuri nespgj norit, Vijoice var ievadit caur baroSanas zondi. No Vijoice apvalkotajam
tablet€m japagatavo suspensija un ta jaievada caur 5-12 Fr diametra silikona vai poliuretana
nazogastralo zondi (maksimalais nov&rtétais caurules garums: 160 cm) vai caur 12-24 Fr diametra
silikona kunga zondi (maksimalais novértétais caurules garums: 3,5 cm) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Suspensija no Vijoice tabletém japagatavo Sadi:

Ielieciet Vijoice tableti(-es) kriiz€, kura ir aptuveni 40 ml @idens, laujiet pastavet aptuveni
5 miniites un p&c tam sasmalciniet. Suspensijas pagatavoSanai izmantojiet tikai tideni.
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. Sasmalciniet tableti(-es) ar karoti un maisiet, lIidz izveidojas suspensija.

o Tilit pec pagatavosanas ievelciet suspensiju no kriizes §lirc€ un ievadiet caur barosanas zondi.

o P&c suspensijas ievadiSanas caur baroSanas zondi taja pasa kriize ielejiet apmeéram 40 ml @idens.
Samaisiet skidrumu ar to pasu karoti, lai atkartoti suspend&tu atlikusas dalinas. Ievelciet kriizes
saturu taja pasa slircé un ievadiet to caur baroSanas zondi. Ja ir atlikuSas dalinas, atkartojiet So
darbibu.

. Ja suspensija 60 mintiSu laika péc pagatavoSanas nav izlietota, izniciniet to.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2042/001-003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vijoice 50 mg granulas pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pacina satur 50 mg alpeliziba (alpelisibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Granulas pacina (granulas).

Balts I1dz gandriz balts irdens pulvera un granulu maisijums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vijoice ir paredzets tadu pieauguso un pediatrisko pacientu no 2 gadu vecuma arstéSanai, kuriem ir
smagas vai dzivibai bistamas ar PIK3CA saistita paraugSanas spektra (PIK3CA-related overgrowth
spectrum, PROS) izpausmes un nepiecieSama sistemiska terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Vijoice jauzsak arstam, kuram ir pieredze PROS arstesana.

Devas

Pieaugusie

Ieteicama deva pieauguSiem pacientiem ir 250 mg, lietojot vienu reizi diena. ArstéSana japartrauc, ja
slimiba progresg, pasliktinas PROS simptomi vai ja rodas nepienemama toksicitate atbilstosi arstgjosa
arsta novert&jumam.

Pediatriskd populacija (no 2 lidz < 18 gadu vecumam)

Pediatriskiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 50 mg, lietojot vienu reizi diena. Arsté$ana
japartrauc, ja slimiba progresg, pasliktinas PROS simptomi vai ja rodas nepienemama toksicitate
atbilstosi arstgjosa arsta novertgjumam.

Pediatriskiem > 6 gadus veciem pacientiem p&c 24 ned€lu arst€Sanas ar 50 mg vienu reizi diena
jaapsver devas palielinasana lidz 125 mg vienu reizi diena atbildes reakcijas (kliniskai/radiologiskai)
optimizesanai. Kad pediatriskais pacients sasniedz 18 gadu vecumu, jaapsver pakapeniska devas
palielinasana Iidz 250 mg. leteicama devas palielinaSana atbilstos$i vecuma grupai ir noradita 1. tabula.
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1. tabula. Ieteicamais devas limenis pediatriskai populacijai (no 2 Iidz < 18 gadu vecumam)

Pacienta vecums (gadi) Sakumdeva Devas palielinasana
no2lidz<6 50 mg vienu reizi diena Nav piemérojama
no 6 lidz <18 50 mg vienu reizi diena 125 mg vienu reizi diena

Zalu formu 50 mg granulas pacina drikst lietot tikai 50 mg devas nodros§inasanai. PieauguSiem
pacientiem zalu formu 50 mg granulas pacina drikst lietot tikai tad, ja ir samazinata deva (skatit

2. tabulu). Lai iegiitu 125 mg, 200 mg vai 250 mg devu, nedrikst kombin&t vairakas pacinas, kas satur
50 mg granulas.

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, to var lietot nekavejoties pec €dienreizes 9 stundu laika p&c parasta devas lietoSanas
laika. Ja pagajusas vairak neka 9 stundas, taja diena deva jaizlaiz. Nakamaja diena deva jalieto
parastaja laika.

Vemsana
Ja pacientam ir vemsana péc devas lietoSanas, taja diena nedrikst lietot papildu devu un nakamaja
diena jaturpina lietosana atbilstosi ierastajam grafikam parastaja laika.

Devas pielagosana
Smagu vai nepanesamu nevélamu zalu blakusparadibu (NBP) arstéSanai var but nepiecieSama islaiciga
devas partraukSana, devas samazinasana un/vai Vijoice lietoSanas partraukSana.

Ieteicama Vijoice devas samazinasana NBP gadijuma pieauguso un pediatriskajai populacijai ir
noradita 2. tabula.

2. tabula. Ieteikumi par Vijoice devas samazinasanu NBP gadijuma pieauguSiem un
pediatriskiem pacientiem

Riciba Vijoice deva pirms devas | Samazinata Vijoice deva
samazinasanas

PieaugusSie pacienti

Pirma devas samazinasana | 250 mg vienu reizi diena 125 mg vienu reizi diena

Otra devas samazinaSana 125 mg vienu reizi diena 50 mg vienu reizi diena

Pediatriskie pacienti

Devas samazinasana 125 mg vienu reizi diena | 50 mg vienu reizi diena
50 mg vienu reizi diena Nav piemérojams

Vijoice lietoSana japartrauc pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem, kuriem ir 50 mg dienas devas
nepanesiba.

3.-6. tabula ir apkopoti ieteikumi par Vijoice devas partraukSanu, samazina$anu vai pilnigu lietoSanas
partraukSanu, arst&jot noteiktas NBP. Katra pacienta arstéSanas plana noteikS$anai, pamatojoties uz
individualo ieguvuma/riska noverte§jumu javadas pec arst€josa arsta klmiska novertejuma, ieskaitot
apstiprinoSos laboratoriskos raditajus, ja tas tiek uzskatits par nepiecieSamu.

Hiperglikémija

Vienmeér jaapsver konsultacija ar veselibas apriipes specialistu, kuram ir pieredze hiperglikémijas
arst€Sana, un ta ir ieteicama pacientiem ar pirmsdiabé&ta stavokli vai tiem, kuriem glikozes Iimenis
tuksa dasa (GLTD) > 250 mg/dl vai 13,9 mmol/l, kermena masas indekss (KMI) > 30 vai vecums
> 75 gadi.

Pacientiem ar cukura diab&tu vienmér jakonsultgjas ar diabetologu vai veselibas apriipes specialistu,
kuram ir pieredze hiperglikémijas arstéSana.
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3. tabula. Devas pielagoSana un arstéSana hiperglikémijas gadijjuma

GLTD!

| Ieteikumi pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem

dasa.

Devas pielagoSanai un arstéSanai japamatojas tikai uz glikozes Iimeni (plazma/asinis) tuksa

1. pakape

> ANR*-160 mg/dl
vai

> ANR-8,9 mmol/l

Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Uzsaciet vai intensificgjiet peroralo pretdiabéta terapiju?.

2. pakape
> 160-250 mg/dl vai
> §,9-13,9 mmol/l

Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Uzsaciet vai intensificgjiet peroralo pretdiabéta terapiju?.

PieaugusSie pacienti:

e Ja GLTD nepazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilstoSu peroralo pretdiabéta terapiju®®, samaziniet
Vijoice devu par 1 devas limeni un sekojiet ieteikumiem atkariba no
GLTD vértibas.

Pediatriskie pacienti:

e Ja GLTD nepazeminas Iidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilsto$u peroralo pretdiabéta terapiju’?, partrauciet
Vijoice lietosanu 11dz uzlabojumam lidz < 1. pakapei, péc tam atsaciet
lietot Vijoice 50 mg deva un sekojiet ieteikumiem atkariba no GLTD
vertibas.

3. pakape
> 250-500 mg/dl vai
>13,9-27,8 mmol/l

Partrauciet Vijoice lietosanu.

Uzsaciet vai intensificgjiet peroralo pretdiabéta terapiju® un atbilstosi

klmiskam indikacijam apsveriet papildu pretdiabéta zalu, pieméram,

insulina’®, pievienoSanu uz 1-2 dienam, lidz hiperglikémija izzad.

Nozimgjiet intravenozu hidrataciju un apsveriet piem&rotu arstéSanu

(piem&ram, elektrolitu/ketoacidozes/hiperosmolaru traucgjumu

korekciju).

PieaugusSie pacienti:

e ja GLTD pazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3—-5 dienu laika,
lietojot atbilstosu pretdiab&ta terapiju, atsaciet Vijoice lietoSanu
nakamaja zemakas devas Itment;

e ja GLTD nepazeminas Iidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3—5 dienu
laika, lietojot atbilstoSu pretdiabgta terapiju, ieteicams konsult&ties ar
arstu, kuram ir pieredze hiperglikémijas arsté$ana;

e ja GLTD nepazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilsto$u pretdiabéta terapiju®*, pilnigi partrauciet
arst€Sanu ar Vijoice.

Pediatriskie pacienti:

e ja GLTD pazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3—-5 dienu laika,
lietojot atbilstoSu pretdiabé&ta terapiju, atsaciet lietot Vijoice 50 mg
deva;

e ja GLTD nepazeminas lidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 3-5 dienu
laika, lietojot atbilstoSu pretdiab&ta terapiju, ieteicams konsult&ties ar
arstu, kuram ir pieredze hiperglikémijas arsté$ana, lai noteiktu, vai
arst€Sana ar Vijoice ir jaatsak vai pilnigi japartrauc;

e ja GLTD nepazeminas Iidz < 160 mg/dl vai 8,9 mmol/l 21 dienas
laika, lietojot atbilstoSu pretdiabéta terapiju®’, pilnigi partrauciet
Vijoice lietosanu;

e ja hiperglikémija atkartojas > 3. pakapg, jaapsver pilniga Vijoice
lietoSanas partraukSana.
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4. pakape Partrauciet Vijoice lietosanu.

> 500 mg/dl vai Uzsaciet vai intensificgjiet atbilsto$o pretdiab&ta terapiju>® (nozimgjiet

> 27,8 mmol/l intravenozu hidrataciju un apsveriet piemérotu arst€Sanu [piemeram,

elektrolitu/ketoacidozes/hiperosmolaru traucgjumu korekciju]),

kontrolgjiet GLTD atkartoti 24 stundu laika un péc kliniskam

indikacijam.

e Ja GLTD pazeminas lidz < 500 mg/dl vai < 27,8 mmol/l, sekojiet
ieteikumiem par GLTD vertibam 3. pakapei.

e Ja apstiprinats, ka GLTD ir > 500 mg/dl vai > 27,8 mmol/l, pilnigi
partrauciet arsté€Sanu ar Vijoice.

*ANR: augsg€ja normas robeza.

' Glikozes limenis tuk3a diida (GLTD) saskana ar hiperglikémijas klasifikaciju pec CTCAE versijas 4.03.
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) = Vispargjie nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritériji.

Jauzsak atbilstoSu pretdiab&ta zalu, pieméram, metformina lietoSana pacientiem vecuma > 10 gadiem,
SGLT2 inhibitoru vai insulina jutibu paaugstinoSo lidzeklu (pieméram, tiazolidinedionu vai
dipeptidilpeptidazes-4 inhibitoru) lietoSana pieauguSiem pacientiem un japarskata attieciga zalu lietoSanas
instrukcija sniegtie ieteikumi par devam un devu titréSanu, nemot véra ari vietgjas diab&ta arsteSanas
vadlinijas.

Saskana ar ieteikumiem lidzcietigas lietoSanas programma, insulinu var lietot 1-2 dienas, lidz izzad
hiperglikémija. Tomér lielakaja dala alpeliziba izraisitas hiperglikémijas gadijumu tas var nebiit
nepiecieSsams, nemot vera alpeliziba Tso eliminacijas pusperiodu un sagaidamo glikozes ltmena
normalizéSanos péc Vijoice licto§anas partraukSanas.

Izsitumi
Sakot arstesanu ar Vijoice, var apsvert profilaktisku peroralo antihistamina lidzek]u lieto§anu. Turklat
antihistamina lidzekli ir ieteicami izsitumu simptomu arstéSanai.

Lokala kortikosteroidu terapija jauzsak, paradoties pirmajam izsitumu pazimém, un vid&jas vai smagas
pakapes izsitumu gadijuma jaapsver sist€misku kortikosteroidu lietoSana. Atkariba no izsitumu
smaguma pakapes, var biit nepiecieSama Vijoice lietoSanas partraukSana, devas samazinasana vai
pilniga lietosanas izbeigSana, ka aprakstits 4. tabula. Ja tiek diagnosticéta smaga nevélama adas
blakusparadiba (severe cutaneous adverse reaction; SCAR), Vijoice lietoSana pilnigi japartrauc

(skatit 4.4. apakSpunktu).

4. tabula. Devas pielagoSana un arstésana izsitumu gadijuma

Pakape' Ieteikumi pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem?
Visas pakapes Vienmer jaapsver dermatologa konsultacija.

1. pakape Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.

(< 10% KVL* ar aktivu adas Uzsaciet lokalu kortikosteroidu terapiju.

toksisku bojajumu) Apsveriet peroralas antihistamina terapijas pievienosanu

simptomu arsteésanai.

Ja 28 dienu laika p&c atbilstoSas arstéSanas aktivie izsitumi
nemazinas, pievienojiet sistémisko kortikosteroidu terapiju
mazas devas.

2. pakape Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama.
(10-30% KVL ar aktivu adas Uzsaciet vai intensificgjiet lokalo kortikosteroidu un peroralo
toksisku bojajumu) antihistamina terapiju.

Apsveriet sistémisko kortikosteroidu terapiju mazas devas.
Ja izsitumi mazinas lidz < 1. pakapei 10 dienu laika, sistémisko
kortikosteroidu lietosanu var partraukt.
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3. pakape (piem&ram, izteikti
izsitumi bez atbildes reakcijas
uz arstéSanu)

(> 30% KVL ar aktivu adas
toksisku bojajumu)

Partrauciet Vijoice lietoSanu un uzsaciet vai intensificgjiet
lokalo/sistemisko kortikosteroidu un peroralo antihistamina
terapiju.

PieaugusSie pacienti:

e kad izsitumi mazinas Iidz < 1. pakapei, atsaciet Vijoice
lietoSanu nakamaja zemakaja devas Itmeni.

Pediatriskie pacienti:

e kad izsitumi mazinas lidz < 1. pakapei, vai nu atsaciet
Vijoice lietosanu 50 mg deva, turpinot peroralo
antihistamina terapiju, vai pilnigi partrauciet Vijoice
lietoSanu;

e pilnigi partrauciet Vijoice lietosanu, ja:

o izsitumu rasanas bridi tika lietoti antihistamina Iidzekli un
to devu nav iespgjams palielinat;
o izsitumi atkartojas > 3. pakapé.

4. pakape (pieméram, smagi
bullozi, puslveidigi vai
eksfoliativi adas bojajumi)
(jebkurs KVL %, kas saistits ar
plasu superinfekciju, kurai
nepieciesama intravenoza
antibakteriala terapija; dzivibai
bistamas sekas)

Pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu.

*KVL: kermena virsmas laukums.
1

2

pakapi.

Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.
Antihistamina Iidzekli, lietoti pirms izsitumu paradiSanas, var samazinat izsitumu biezumu un smaguma

Caureja vai kolits

Pediatriskiem pacientiem jaapsver iesp&ja konsultéties ar arstu, kuram ir pieredze kunga un zarnu

trakta slimibu arsté$ana.
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5. tabula.

Devas pielagoSana un arstéSana caurejas vai kolita gadijuma

Pakape!

Ieteikumi pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem

1. pakape

Vijoice devas pielagoSana nav nepiecieSama. Uzsaciet atbilstosu
medikamentozo terapiju un kontrolgjiet atbilsto$i kliniskam indikacijam.

2. pakape

Partrauciet Vijoice devu lietoSanu, Iidz stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei, péc

tam atsaciet Vijoice lietoSanu tada pasa devas limeni.

Uzsaciet vai pastipriniet atbilstosSu medikamentozo terapiju un kontrolgjiet

atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Pieaugusie pacienti’:

o atkartotas > 2. pakapes gadijuma partrauciet Vijoice devu, kamer stavoklis
uzlabojas I1idz < 1. pakapei, pec tam atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devas [imeni.

Pediatriskie pacienti’:

e atkartotas > 2. pakapes gadijuma partrauciet Vijoice devu, kamer stavoklis
uzlabojas I1dz < 1. pakapei, p&c tam atsaciet Vijoice lietoSanu 50 mg deva.

3. pakape

Partrauciet Vijoice lietoSanu, kamer stavoklis uzlabojies lidz < 1. pakapei.
Uzsaciet vai pastipriniet atbilstoSu medikamentozo terapiju un kontrolgjiet
atbilstosi kliniskajam indikacijam.
Pieaugusie pacienti®*:
e kad izpausmes mazinas l1dz < 1. pakapei, atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devu Iimeni.
Pediatriskie pacienti’?:
e kad izpausmes mazinas Iidz < 1. pakapei, vai nu atsaciet Vijoice lietoSanu
50 mg deva, vai pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu;
e ja atkartojas > 3. pakapg, pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu.

Pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu®.

4. pakape
1

2
3

Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.

2. un 3. pakapes kolita gadfjuma jaapsver papildu arstéSana, pieméram, ar steroidiem.

3. un 4. pakapes caurejas gadijuma pacienti jaarsté atbilstosi viet€jiem apriipes standartiem, ieklaujot
elektrolitu kontroli, pretvemsanas Iidzeklus un zales pret caureju un/vai skidruma aizstaj€jus un elektrolitu
nozimé$anu atbilstosi kliniskam indikacijam.
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Citas toksicitates

6. tabula. Devas pielagoSana un arstésana citu toksisku blakusparadibu gadijuma (iznemot
hiperglikémiju, izsitumus, caureju vai kolitu)

Pakape! Ieteikumi pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem

1. vai 2. pakape | Vijoice devas pielagosana nav nepiecieSama. Uzsaciet atbilstoSu
medikamentozu terapiju un kontrolgjiet atbilstosi kliniskam indikacijam>*4°.

3. pakape Partrauciet Vijoice devu lietoSanu lidz stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei.

Pieaugusie pacienti’3:

e kad izpausmes mazinas lidz < 1. pakapei, atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devas Itmeni.

Pediatriskie pacienti*®:

e kad izpausmes mazinas lidz < 1. pakapei, vai nu atsaciet Vijoice lietosanu
50 mg deva, vai pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu;

e ja NBP atkartojas > 3. pakapée, jaapsver pilniga Vijoice lietoSanas
partrauk$ana;

e apsveriet iespgju konsulteties ar kvalific€tu arstu, kuram ir Tpasas zinaSanas
attiecigo NBP joma.

4. pakape Pilnigi partrauciet Vijoice lietoSanu.
1

Smaguma pakapes saskana ar CTCAE 5.0 versiju.

2. pakapes kopgja bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma piecaugusSiem pacientiem partrauciet Vijoice
lietosanu l1dz uzlabojumam lidz < 1. pakapei. Ja uzlabosanas notiek < 14 dienu laika, atsaciet lictoSanu
tada pasa devas Iimeni. Ja uzlaboSanas notiek > 14 dienu laika, atsaciet Vijoice lietoSanu nakamaja
zemakaja devas limeni.

2.un 3. pakapes pankreatita gadijuma picaugusSiem pacientiem partrauciet Vijoice lietoSanu lidz
uzlabojumam Iidz < 1. pakapei, tad atsaciet lietoSanu nakamaja zemakaja devas liment. Ir pielaujama tikai
viena devas samazinasana. Ja toksicitate atkartojas, pilnigi partrauciet Vijoice lictoSanu.

2. pakapes kopgja bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma pediatriskiem pacientiem partrauciet
Vijoice lietoSanu Iidz uzlabojumam Iidz < 1. pakapei. Ja uzlabosanas notiek < 14 dienu laika, atsaciet
lietoSanu tada pasa devas limeni. Ja uzlabosanas notiek > 14 dienu laika, atsaciet Vijoice lietoSanu 50 mg
deva (pacientiem, kuri sanem 125 mg vai 50 mg devas).

2. un 3. pakapes pankreatita gadijuma pediatriskiem pacientiem partrauciet Vijoice lietoSanu lidz
uzlabojumam Iidz < 1. pakapei un atsaciet Vijoice lietoSanu 50 mg deva. Ja toksicitate atkartojas, pilnigi
partrauciet Vijoice lietoSanu.

I_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). Saja pacientu
grupa jaievero piesardziba, jo kliniskie dati nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz aknu darbibas traucgjumu pétijumiem picaugusiem dalibniekiem ar normalu vai
trauc€tu aknu darbibu, pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (attiecigi A, B vai C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas (FK) analizém pieaugusiem pacientiem ar vézi un
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar PROS, pacientiem ar viegliem (aGFA no 60 lidz

<90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr no 60 Iidz < 90 ml/min) vai vidg&ji smagiem (aGFA no 30 lidz

<60 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucéjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem (aGFA < 30 ml/min/1.73 m?) nieru darbibas trauc&jumiem
jaievero piesardziba, jo nav pieredzes par alpeliziba lietoSanu $aja populacija.
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Pediatriskd populacija
Vijoice droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita (skatit
5.1. apak$punktu). Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Vijoice ir paredzéts iekskigai lietoSanai. Sis zales jalieto tiilit péc &sanas, katru dienu aptuveni viena
un taja pasa laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Granulas var vai nu uzbert tiesi uz méles, vai samaistt ar ideni, pienu, abolu sulu, jogurtu vai abolu
biezeni (skatit 6.6. apaksSpunktu).

Katra pacina ir paredzgta tikai vienreizgjai lietosanai. Dalgji pilditu granulu pacinu nedrikst izmantot
devas pagatavosSanai.

Ja pacinas aizdare ir bojata, pacinu nedrikst izmantot.

Pacientiem, kuri nespgj norit, Vijoice var ievadit caur barosanas zondi. Granulas jaievada caur 8-12 Fr
diametra silikona vai poliuretana nazogastralo zondi vai caur 12-24 Fr diametra silikona kunga zondi
(skatit 6.6. apakSpunktu).

Vijoice granulas pacina un Vijoice apvalkotas tabletes nedrikst kombingt, lai nodroSinatu nozimé&to
125 mg vai 250 mg devu. So lielako devu nodrosinasanai pacientiem ir jalieto apvalkotas tabletes.
Skatit Vijoice apvalkoto tablesu zalu aprakstu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinata jutiba (ieskaitot anafilaktiskas reakcijas)

Ar Vijoice arstétiem pacientiem zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam (ieskaitot
anafilaktiskas reakcijas, anafilaktisku Soku un angioedému), kas izpaudas ar $adiem simptomiem
(ieskaitot, bet ne tikai): aizdusa, pietvikums, izsitumi, drudzis vai tahikardija (skatit 4.8. apakSpunktu).
Vijoice lietoSana pilnigi japartrauc un to nedrikst atsakt pacientiem ar nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam. Nekavgjoties jauzsak atbilstosa arstesana.

Smagas nevélamas adas blakusparadibas (SCAR)

Picaugusiem pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, zinots par smagam
nevélamam adas blakusparadibam, tai skaita Stivensa-DZonsona sindromu (Stevens-Johnson
syndrome; SIS), daudzformu eritemu (erythema multiforme; EM), toksisku epidermas nekrolizi (TEN)
un zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms; DRESS), un tas var rasties ar Vijoice arst€tiem pacientiem.

Arste$anu nedrikst uzsakt pacientiem ar SCAR anamngze.
Pacienti jainformé par SCAR pazimém un simptomiem (pieméram, prodromu ar drudzi, gripai
lidzigiem simptomiem, glotadas bojajumiem vai progres€joSiem adas izsitumiem). Ja paradas SCAR

pazimes vai simptomi, Vijoice lietoSana japartrauc, 1idz ir noteikta reakcijas etiologija. Ieteicama
konsultacija ar dermatologu.
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Ja tiek apstiprinata SCAR, Vijoice lieto$ana pilnigi japartrauc. Vijoice licto$anu nedrikst atsakt
pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas SCAR. Ja SCAR neapstiprinas, var biit nepiecieSama Vijoice
devas pielagosana, lokala vai sistemiska kortikosteroidu lietosana vai arstéSana ar peroraliem
antihistamina lidzekliem, ka aprakstits 4. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hiperglikémija

Pacientiem kuri arstéti ar Vijoice, radas smaga hiperglik€mija, dazos gadijumos saistita ar
hiperglikémisku hiperosmolaru neketotisku sindromu (HHNKS) (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacientiem,
kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, ir bijusi ketoacidozes gadijumi ar letalu

iznakumu.

Konstatéts, ka pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, cukura diab&ts un
pirmsdiabgta stavoklis petijuma sakuma, KMI > 30 pétijuma sakuma un vecums > 75 gadi p&tijjuma
sakuma ir hiperglikémijas riska faktori.

Nemot veéra, ka hiperglikémija var izpausties atri pec terapijas uzsaksanas, ieteicama bieza glikeémijas
paskontrole pirmajas 4 ned€las un 1pasi pirmajas 2 arst€Sanas nedelas, atbilstosi kltniskam
indikacijam. 7. tabula noradits ieteicamais GLTD kontroles grafiks.

Visi pacienti jainformé par dzivesveida izmainam, kas var mazinat hiperglikeémiju (piem&ram, uztura
ierobezojumiem un fizisko aktivitati).

7. tabula.

GLTD kontroles grafiks

Ieteicamais GLTD un HbAlc
ITmena kontroles grafiks visiem
pacientiem, kuri arsteti ar
Vijoice

Ieteicamais GLTD un HbAlc
ITmena kontroles grafiks
pacientiem ar cukura diabétu,
pirmsdiabeta stavokli,

KMI > 30 vai vecumu > 75 gadi,
kuri arstéti ar Vijoice

Skrininga laika, pirms
arsteSanas uzsakSanas
ar Vijoice

Nosakiet GLTD, HbAlc un optimizg&jiet pacienta glikozes limeni

asints (skatit 3. tabulu).

Péc arsteSanas ar
Vijoice uzsak$anas

Kontrolgjiet/lieciet pacientam
pasam kontrolét GLTD vismaz
reizi nedela arst€Sanas pirmajas
2 nedglas, tad vismaz reizi

4 nedelas un péc kliiskam
indikacijam atbilstosi veselibas
apriipes specialista
noradijumiem’.

Kontrolgjiet/lieciet pacientam
pasam kontrolét GLTD biezi
vismaz pirmajas 2 nedglas.
Turpmak turpiniet kontrol&t
GLTD tik biezi, cik nepiecieSams,
lai kontrol&tu hiperglikémiju
saskana ar veselibas apripes
specialista noradijumiem?®.

HbA 1c¢ jakontrole p&c ik p&c 3 meénesiem atbilstosi kltniskajam

indikacijam.

Ja hiperglikémija
attistas peéc arsteSanas
uzsak$anas ar Vijoice

Regulari kontrolgjiet GLTD atbilstosi viet€jiem apripes standartiem
un vismaz lidz bridim, kad GLTD normalizgjas.

Arstesanas laika ar pretdiabéta Iidzekliem turpiniet GLTD kontroli
vismaz vienu reizi nedéla 8 nedélas, tad vienu reizi 2 nedglas, un
kontrolgjiet GLTD saskana ar veselibas apriipes specialistu ar
zinasanam hiperglikémijas arstésana noradijumiem.

1

*GLTD: glikozes Iimenis tuksa dasa
Visai glikozes Iimena kontrolei jabiit atbilstosi arsta ieskatiem un atbilstosi kliniskam indikacijam.

Pacienti jainformeé par hiperglike€mijas pazim&m un simptomiem (piem&ram, parmerigam slapem,
biezaku neka parasti urinaciju vai lielaku neka parasti urina daudzumu, palielinatu &stgribu ar kermena

masas zudumu).
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Vijoice droSums pacientiem ar 1. tipa un nekontrol&tu 2. tipa cukura diab&tu nav noteikts. Pacientiem
ar cukura diab&tu anamnéze var biit nepieciesama diab&ta terapijas intensifikacija un riipiga kontrole.

Atkariba no hiperglikémijas smaguma pakapes, var biit nepiecieSama Vijoice lietoSanas partraukSana,
devas samazinaSana vai pilniga lietoSanas partraukSana, ka aprakstits 3. tabula (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Pneimonits

Pieaugusiem pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, zinots par
pneimonitu, tai skaita par nopietniem pneimonita/akiitas intersticialas plausu slimibas gadijumiem, un
tie var rasties ar Vijoice arst€tiem pacientiem. Pacientiem janorada, ka nekavegjoties ir jazino, ja rodas
jauni vai pastiprinas eso$ie respiratorie simptomi. Pacientiem, kuriem ir jauni vai pasliktinas esosie
respiratorie simptomi vai kuriem ir aizdomas par pneimonitu, Vijoice terapija nekavgjoties japartrauc
un pacientam jaizverte pneimonita diagnoze. Neinfekcioza pneimonita diagnoze jaapsver pacientiem,
kuriem ir nespecifiskas respiratoras pazimes un simptomi, pieméram, hipoksija, klepus, aizdusa vai
intersticiali infiltrati radiologiskos izmekl&jumos, un kuriem ar atbilstosu izmekl&sanu izslégta
infekcioza, onkologiska un cita simptomu etiologija. Visiem pacientiem ar apstiprinatu pneimonitu
pilnigi japartrauc Vijoice lietosana.

Caureja vai kolits

Piecaugusiem pacientiem, kuriem alpelizibs lietots saistiba ar onkologisku slimibu, zinots par smagu
caureju un tas kliniskam sekam, piemé&ram, dehidrataciju un akiitu nieru bojajumu, ka art kolttu, un tas
var rasties ar Vijoice arstetiem pacientiem.

Jakontrol€, vai pacientiem nerodas caureja un citi kolita simptomi, piem&ram, sapes védera un glotas
vai asinis izkarntjumos. Atbilstosi caurejas vai kolita smagumam var biit nepiecieSsama Vijoice devas
atlikSana, samazinasana vai lietoSanas partraukSana, ka aprakstits 5. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja Vijoice lietoSanas laika rodas caureja vai citi kolita simptomi, pacientiem jaiesaka sakt pretcaurejas
lidzeklu lietoSanu, palielinat peroralu skidrumu uznemsanu un informét arstu. Pacientiem ar kolitu var

biit nepiecieSama papildu arst€Sana, piemé&ram, ar enteralas un/vai sisteémiskas darbibas steroidiem.

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu arsteSanas laika ar alpelizibu un vismaz 1 nedg€lu p&c arstéSanas
ar alpelizibu partrauksanas ir jalieto efektiva kontracepcija. Ta ka paslaik nav zinams, vai alpelizibs
var mazinat sistémiski darbojosos hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, sievieteém, kuras lieto
hormonalos kontracepcijas lidzeklus, jaizmanto ar barjeras metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

VirieSu dzimuma pacientiem, kuru dzimumpartneres ir griitnieces, kuram, iesp&jams, ir iestajusies
gritnieciba vai kuram var@tu iestaties griitnieciba, alpeliziba lietoSanas laika un vismaz 1 ned€lu p&c
arstéSanas ar alpelizibu partraukSanas dzimumakta laika ir jalieto prezervativi (skatit

4.6. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ilgtermina Vijoice ietekme uz pediatrisko pacientu ar PROS augSanu un attistibu vecuma no 2 lidz
<18 gadiem nav zinama.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas var paaugstinat alpeliziba koncentraciju plazma

Krits véza rezistences proteina (BCRP - breast cancer resistance protein) inhibitori

Alpelizibs ir BCRP substrats in vitro. BCRP ir iesaistits alpeliziba hepatobiliaraja eksporta un zarnu
sekrecija, tapeéc BCRP inhib&sana aknas un zarnas eliminacijas laika var izraisit alpeliziba sisteémiskas
iedarbibas palielinasanos. Tadel, lietojot vienlaicigi ar BCRP inhibitoriem (pieméram, ciklosporinu),
jaievero piesardziba un jakontrol€, vai nerodas toksicitates pazimes.

Zales, kas var pazeminat alpeliziba koncentraciju plazma

Skabi mazinosi lidzekli

Vienlaiciga H2 receptoru antagonista ranitidina lietoSana kombinacija ar vienu 300 mg alpeliziba
peroralu devu, kuras lietosana ieteikta onkologija, nedaudz samazinaja alpeliziba biopieejamibu un
kopgjo iedarbibu. Zema tauku un zema kaloriju satura (ZTZK) maltites klatbiitne, lietojot ranitidinu,
AUC;,¢ samazinajas par videji 21% un Cmax par 36%. Bez €diena klatbiitnes efekts bija izteiktaks ar
AUC;,¢ samazinasanos par 30% un Cpax samazinasanos par 51%, lietojot ranitidinu, salidzinajuma ar
lietoSanu tuks$a dusa bez ranitidina vienlaicigas lietosanas. Populacijas FK analize neuzradija skabi
mazinos$o Iidzeklu, ieskaitot protonu stikna inhibitorus, H2 receptoru antagonistus un antacidus,
vienlaicigas lietoSanas butisku ietekmi uz alpeliziba farmakokinétiku. Tade] alpelizibu var lietot
vienlaicigi ar skabi mazinoSiem Iidzekliem, nodros$inot, ka alpelizibu lieto tiida] p&c €Sanas (skatit
4.2. apakspunktu).

CYP3A44 induktori

Veseliem pieaugusajiem (N=25) 600 mg rifampicina (specigs CYP3A4 induktors) lietosana vienu
reizi diena 7 dienas, kam sekoja vienlaiciga lietoSana ar vienu 300 mg alpeliziba peroralu devu

8. diena, samazinaja alpeliziba Cumax par 38% un AUC par 57%. 600 mg rifampicina lieto$ana vienu
reizi diena 15 dienas vienlaicigi ar 300 mg alpeliziba vienu reizi diena, sakot no 8. Iidz 15. dienai,
samazinaja alpeliziba lidzsvara koncentracijas Cmax par 59% un AUC par 74%.

Vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 induktoru samazina alpeliziba AUC, kas var samazinat
alpeliziba efektivitati. Jaizvairas no alpeliziba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4
induktoriem (pieméram, apalutamidu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu, rifampicinu,
asinszali [Hypericum perforatum]) un jaapsver iespg€ja izvéleties citas vienlaicigi lietojamas zales bez
CYP3A4 inducgsanas potenciala vai ar minimalu potencialu.

Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét alpelizibs

CYP3A44, CYP2CS, CYP2C9, CYP2CI19 un CYP2B6 substrati

Lietojot alpelizibu vienlaicigi ar CYP3 A4 substratiem (pieméram, everolimu, midazolamu), CYP2CS8
substratiem (piemeram, repaglinidu), CYP2C9 substratiem (pieméram, varfarinu), CYP2C19
substratiem (pieméram, omeprazolu), devas pielagosana nav nepiecieSama. CYP2B6 substratiem
(pieméram, bupropionam), lietojot vienlaicigi ar alpelizibu, netika noverotas biitiskas iedarbibas
izmainas, tomér rezultati jaapsver piesardzigi ierobezoto datu de] (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbibas pétijuma, lietojot alpelizibu vienlaicigi ar everolimu, jutigu CYP3A4 substratu, tika
apstiprinats, ka nepastav kliniski nozimigas alpeliziba un CYP3A4 substratu FK mijiedarbibas (AUC
samazinasanas par 11,2%). Lietojot alpelizibu devu diapazona no 250 mg Iidz 300 mg, netika
noverotas everolima iedarbibas izmainas.

Veseliem cilvekiem CYP2C9 substrata (S-varfarina) vienlaiciga lietoSana ar alpelizibu palielinaja S-

varfarina iedarbibu vidgji par 34% un AUCinr un Chax attiecigi par 19%, salidzinot ar lietoSanu tikai ar
S-varfarinu, kas liecina, ka alpelizibs ir viegls CYP2C9 inhibitors.
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Vielas, kas ir transportolbaltumvielu substrati

In vitro novertejumi liecinaja, ka alpelizibam (un/vai ta metabolitam BZG791) ir potencials inhib&t
OAT3 zalu transportolbaltumvielas un zarnu BCRP un P-gp aktivitati. Alpelizibs jalieto piesardzigi
kombinacija ar jutigiem So transportolbaltumvielu substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss,
jo alpelizibs var palielinat So substratu sist€misko iedarbibu.

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Kliniskie pétijumi, lai novertetu alpeliziba un hormonalo kontracepcijas Iidzeklu mijiedarbibas
potencialu, nav veikti.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai veseliem pieaugusiem brivpratigajiem un véza pacientiem (skatit
5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un vismaz 1 nedelu p&c arstésanas partrauksanas
jalieto efektiva kontracepcija. Ta ka paslaik nav zinams, vai alpelizibs var mazinat sistémiskas
darbibas hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, sievieteém, kuras lieto hormonalos
kontracepcijas lidzeklus, jaizmanto ar1 barjermetode.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuru partner€m ir griitnieciba, iesp&jams, ir iestajusies vai varétu
iestaties griitnieciba, Vijoice lietoSanas laika un vismaz 1 ned€lu p&c arstésanas partrauksanas
dzimumakta laika jalieto prezervativi.

Gritnieciba

Dati par alpeliziba lietosanu gritniec€m nav pieejami. Tomér alpeliziba darbibas mehanisms liecina
par iedzimtu anomaliju risku. P&tfjumi ar dzZivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apak$punktu).

Vijoice nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama
arst€Sana ar alpelizibu.

Reproduktiva vecuma sievietém pirms arstéSanas ar Vijoice uzsaksanas ir janosaka griitniecibas
statuss.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai alpelizibs izdalas cilvéka mates piena.

Nemot vera nopietnu nevélamu blakusparadibu risku ar kriiti barotam zidainim, arst€Sanas laika un
vismaz 1 ned€lu péc Vijoice pe&dgjas devas sievieteém ieteicams nebarot bérnu ar kriti.

Fertilitate
Kliniskie dati par alpeliziba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz atkartotu devu

toksicitates un fertilitates p&tjjumiem ar dzivniekiem, alpelizibs var samazinat fertilitati virieSiem un
reproduktiva vecuma sievietem (skatit 5.3. apaksSpunktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vijoice nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pieaugusiem
onkologiskiem pacientiem, kuri arstéti ar alpelizibu, ir novérots nogurums un neskaidra redze, un tas
var rasties ar1 pacientiem, kuri arstéti ar Vijoice. Pacientiem jaiesaka ieveérot piesardzibu, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, ja arstéSanas laika viniem rodas nogurums vai
neskaidra redze.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Retrospektivajos mediciskas dokumentacijas parskata petijumos ieklautajiem pieaugusiem
pacientiem biezakas NBP (jebkadas pakapes) bija hiperglikeémija (27,8%), caureja (27,8%),
galvassapes (22,2%), stomatits (16,7%), alopécija (16,7%), dermatits (16,7%), sausa ada (16,7%) un
slikta diiSa (11,1%). 3.-4. pakapes NBP bija pazeminats fosfatu limenis asinis (11,1%), dehidratacija
(5,6%), paaugstinats kreatinina Itmenis asinis (5,6%) un paaugstinats glikozes Itmenis (5,6%).
Nopietnas NBP (jebkada pakape) bija dehidratacija (5,6%) un hiperglikémija (5,6%). NBP (jebkadas
pakapes) alopécijas dél tika samazinata deva (5,6%). NBP (jebkadas pakapes), kuru dél tika partraukta
zalu lietoSana, bija vemsana (5,6%), slikta diisa (5,6%), glotadu sausums (5,6%) un galvassapes
(5,6%).

Retrospektivajos mediciniskas dokumentacijas parskata petijumos ieklautajiem pediatriskajiem
pacientiem biezakas (jebkadas pakapes) NBP bija stomatits (23,1%) un caureja (12,8%). Par 3.-

4. pakapes NBP netika zinots. Nopietnas (jebkadas pakapes) NBP bija vemSana (2,6%) un
dehidratacija (2,6%). NBP (jebkadas pakapes), kuru dél tika partraukta zalu lietoSana, bija vemSana
(2,6%) un dehidratacija (2,6%).

II fazes intervences kliniskaja petijuma ieklautajiem pediatriskajiem pacientiem biezakas (jebkadas
pakapes) NBP bija sapes vedera (33,7%), galvassapes (30,3%), caureja (28,1%) un vemsana (24,7%).
3.-4. pakapes NBP bija paaugstinats lipazes Itmenis (3,4%), samazinata estgriba (1,1%) un caureja
(1,1%). Nopietnas (jebkadas pakapes) NBP bija caureja (1,1%), galvassapes (1,1%) un izsitumi
(1,1%). Zalu lietoSana NBP dél tika partraukta 9,0% pacientu; biezakas NBP, kuru dg] bija japartrauc
zalu lietoSana, bija vem$ana (2,2%), izsitumi (2,2%) un caureja (2,2%). NBP (jebkadas pakapes), kuru
del zalu lietoSana tika pilnigi partraukta, bija alopécija (2,2%) un samazinata estgriba (1,1%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu saraksts ir veidots, pamatojoties uz retrospektivajiem mediciniskas
dokumentacijas parskata p&tijumiem 18 piecaugusiem un 39 pediatriskiem pacientiem, kuri tika arst&ti
ar alpelizibu Iidzcietigas lietoSanas programma ar sakumdevu 250 mg piecaugusiem pacientiem un

50 mg pediatriskiem pacientiem. ledarbibas ilguma mediana bija 42 menesi (diapazons: 3,4 -

74,8 menesi). Nevelamo blakusparadibu saraksts ir pamatots arT ar datiem no I fazes intervences
klmiska petijuma 89 pediatriskiem pacientiem (tai skaita 82 pacientiem vecuma no 6 lidz < 18 gadiem
un 7 pacientiem vecuma no 2 Iidz < 6 gadiem), kuri tika arstéti ar alpelizibu, lietojot 50 mg
sakumdevu. ledarbibas ilguma mediana bija aptuveni 30 ménesi. Katra organu sistémas grupa NPB ir
sarindotas atbilstosi biezumam, biezak sastopamas reakcijas noradot pirmas. Katra biezuma grupa
NBP ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat atbilstosa biezuma grupa katrai NBP ir
noteikta, pamatojoties uz $adu klasifikaciju: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 lidz <1/10); retak

(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 l1dz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (bieZumu
nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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8. tabula.

Vijoice sanémusajiem pacientiem novérotas NBP

Zalu nevelamas

EPIK-P1 un EPIK-P3* retrosepktiva perioda

EPIK-P2!

Lielaka biezuma

limenis!'?

blakusparadibas apvienotie dati kategorija
Pieaugusie pacienti Pediatriskie pacienti Pediatriskie pacienti pieaugusiem un
N=18 N=39 N=89 pediatriskiem
Visas pakapes Visas pakapes Visas pakapes pacientiem
n (%) n (%) n (%)
Imiinas sistémas traucéjumi
Paaugstinata jutiba” | - | - - Biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi
Hiperglikémija? 5(27,8) 3(7,7) 6(6,7) Loti biezi
Samazinata &stgriba 1(5,6) 0 10 (11,2) Loti biezi
Dehidratacija 1(5,6) 1(2,6) - Biezi
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes | 4(222) 0 27 (30,3) Loti biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Caureja 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Loti biezi
VemsSana 1 (5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Loti biezi
Stomatits 3(16,7) 9 (23,1) 17 (19,1) Loti biezi
Slikta diisa 2 (11,1) 1(2,6) 15 (16,9) Loti biezi
Sapes vedera 1(5,6) 0 30 (33,7) Loti biezi
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi? - - 10 (11,2) Loti biezi
Dermatits* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Loti biezi
Sausa ada 3 (16,7) 2 (5,1) 334 Loti biezi
Alopgcija 3(16,7) 0 11(12,4) Loti biezi
Akne’ 1 (5,6) 0 44,5 Biezi
Nieze 0 1(2,6) 2(2,2) Biezi
Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Glotadu sausums® 1(5,6) | 1(2,6) 2(22) Biezi
Izmeklejumi’
Pazeminats fosfatu 11 (61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Loti biezi
limenis asinis
Pazeminats kalcija 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Loti biezi
ITmenis asinis®’
Paaugstinats kreatinina 2(1L,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Loti biezi
Iimenis asinis
Paaugstinats glikozeta 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Loti biezi
hemoglobina limenis’
Paaugstinats glikozes 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Loti biezi
limenis
Paaugstinats lipazes - - 22 (24,7) Loti biezi

alpelizibu.

125 mg devu.

PSR- NV NN

terapijas sakuma.

Smaguma pakape atbilstosi CTCAE 4.03. versijai
EPIK-P2 dati attiecas uz alpeliziba terapijas periodu, kas ietver pediatriskos pacientus, kuri ir sanémusi vismaz vienu
alpeliziba devu, tai skaita pacientus, kuriem p&c 16 nedélu placebo kontroléta perioda terapija nomainita no placebo uz

Dermatits: ietver dermatitu, zalu izraisttus izsitumus un ekzemu.
Akne: ietver akni un aknes veida dermatitu.
Glotadu sausums: ietver mutes sausumu un vulvovaginalo sausumu.
Laboratorisko terminu biezums atspogulo to pacientu ipatsvaru, kuriem konstatéti sliktakie laboratoriskie rezultati péc

Sim parametram tika izmantotas atbilstosi kalcija [Tmenim korigétas vértibas.
CTCAE Kklasifikacija nav pieejama.
Par paaugstinatu lipazes Itmeni tika zinots 23,8% pieauguso pacientu, kuri p&tijuma EPIK-P2 tika arstéti ar ieteikumos
neming&to alpeliziba 125 mg devu.
*  Petijuma EPIK-P3 40 pacientiem arst€Sana ar alpelizibu tika turpinata prospektivaja perioda. Papildu droSuma dati no EPIK-
P3 prospektiva perioda 3 gadu analizes ar papildu iedarbibas ilguma medianu 39,1 ménesi (diapazons: 17-42 ménesi)
neliecindja par papildu NBP vai kliniski nozZimigam laboratorisko raditaju novirzém.
# Ir nemtas véra nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots arpus pétijjumu EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-P3 droSuma vértésanas
populacijas. Biezuma kategorija ir aprékinata, izmantojot pétjjuma EPIK-P2 datus, saskana ar 2009. gada ZA veidosanas
vadliniju 4.8. apakSpunktu “Spontanos zinojumos minétas nevélamas blakusparadibas”.

Hiperglikémija: ietver hiperglikémiju, paaugstinatu glikozeta hemoglobina limeni un paaugstinatu glikozes Iimeni asinis.
Izsitumi: ietver izsitumus, eritematozus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus un papulozus izsitumus.
Par izsitumiem tika zinots 13,8% pieauguso pacientu, kuri p&tijuma EPIK-P2 tika arsteti ar ieteikumos neming&to alpeliziba
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga un zarnu trakta nevelamas blakusparadibas

Retrospektivajos mediciniskas dokumentacijas parskata petjjumos ieklautajiem pacientiem, kuriem
radas vismaz viena caurejas epizode (10/57), laika mediana Iidz jebkadas pakapes caurejas sakumam
bija 61,3 nedélas (diapazons: 3,3-123,1 nedéla) un 12,4 nedelas (diapazons: 2,4-133,4 nedelas)
attiecigi picaugusiem un pediatriskiem pacientiem. Par 2. pakapes caureju (maksimala pakape) tika
zinots 2,6% pediatrisko pacientu. Pretcaurejas Iidzeklus simptomu noverSanai lietoja 11,1% pieauguSo
pacientu (skattt 4.2. apakSpunktu).

II fazes intervences klmiskaja petijuma ieklautajiem pediatriskajiem pacientiem, kuriem radas vismaz
viena caurejas epizode (25/89), laika mediana Iidz jebkadas pakapes caurejas sakumam bija

14,1 nedgla (diapazons: 0,1-71,1 nedgela). Par 2. un 3. pakapes caureju tika zinots attiecigi 3,4% un
1,1% pacientu. Maksimala smaguma pakape bija 3. pakape. Pretcaurejas [idzeklus simptomu
novérsanai lietoja 13,5% pediatrisko pacientu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Alopécija

Retrospektivos mediciniskas dokumentacijas parskata pétijumos ieklautajiem pieaugusiem pacientiem,
kuriem bija vismaz viena alop&cijas epizode (3/18), laika mediana lidz jebkadas pakapes alopécijas
sakumam bija 31,6 ned€las (diapazons: 13,0-34,0 nedelas). PieaugusSiem pacientiem, kuri piedalijas

II fazes intervences klniskaja petijjuma un tika arsteti ar neieteicamo alpeliziba devu 125 mg, alop€cija
tika zinota 36,3% pacientu.

II fazes intervences klmiskaja pétijuma ieklautajiem pediatriskajiem pacientiem, kuriem bija vismaz
viena alopécijas epizode (11/89), laika mediana Iidz jebkadas pakapes alop&cijas sakumam bija
40,4 nedelas (diapazons: 3,6-110,6 nedélas).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Ar pardozesanu saistitas nevélamas blakusparadibas, lietojot onkologija, bija atbilstosas alpeliziba
droSuma profilam un ietvera hiperglikémiju, sliktu doiSu, asténiju un izsitumus.

ArstéSana

Visos pardozeésanas gadijumos, ja nepiecie$ams, jauzsak visparéja simptomatiska un atbalsta
arst€Sana. Vijoice antidots nav zinams.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, fosfatidilinozitola-3-kinazes
(PI3K) inhibitori, ATK kods: LOIEMO03

Darbibas mehanisms

Alpelizibs ir a-specifisks I klases fosfatidilinozitol-3-kinazes (PI3Ka) inhibitors. Funkcijas iegtiSanas
mutacijas géna, kas kode PI3K katalitisko a apaksvienibu (PIK3CA), izraisa PI3Ka un AKT signalu
aktivaciju, $iinu transformaciju un audz&ju veido$anos in vitro un in vivo modelos.

Konstatéts, ka PIK3CA aktivizgjosas somatiskas mutacijas, kas izraisa mozaikas genotipu, izraisa
paraugSanas un anomaliju spektru, kas ietver plaSu kliski atpazistamu traucg€jumu grupu, ko parasti
sauc par PROS.

Kliniska efektivitate un droSums

EPIK-PI

Vijoice novertgja retrospektiva mediciniskas dokumentacijas parskata petijjuma 57 pacientiem ar
PROS vecuma no 2 gadiem, kuri sanéma Vijoice lidzjiitigas lietoSanas programmas ietvaros.
Atbilstosajiem pacientiem bija PROS kliniskas izpausmes, kuras arstgjosais arsts novertgja ka smagas
vai dzivibu apdraudosas un kuru del bija nepiecieSama arstésana, un viniem bija dokumentgti
pieradijumi par mutaciju PIK3CA géna.

EPIK-P1 piedalijas 18 pieaugusi pacienti, kuriem ieteicama Vijoice deva bija 250 mg. P&tijuma
piedalijas arT 39 pediatriski pacienti (vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem), no kuriem 35 san€ma ieteicamo
Vijoice sakumdevu 50 mg. Divdesmit pieciem procentiem (25,6%) pediatrisko pacientu pétijuma laika
Vijoice deva bija japalielina vismaz vienu reizi.

IeklauSanas bridi pétijuma pacientu vecuma mediana bija 14 gadi (diapazons: 2-50 gadi). 19,3%
pacientu bija vecuma no 2 Iidz < 6 gadiem, 21,1% pacientu bija vecuma no 6 Iidz < 12 gadiem, 28,1%
pacientu bija vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, bet 31,6% bija > 18 gadus veci; 57,9% pacientu bija
sievieSu dzimuma. No ieklautajiem pacientiem 93,0% bija iedzimta paraug$ana un 7,0% bija agrina
bérniba sakusies paraug$ana. Pacientiem bija neviendabigas PROS izpausmes, ietverot iedzimtas
lipomatozas paraugsanas, asinsvadu anomaliju, epidermalu dzimumzimju un skoliozes/kaulu un
mugurkaula/muguras smadzenu anomaliju sindromu (congenital lipomatous overgrowth vascular
malformations, epidermal nevi, scoliosis/skeletal and spinal syndrome, CLOVES; 73,7%),
megalencefalijas kapilaru malformacijas polimikrogiriju (megalencephaly capillary malformation
polymicrogyria, MCAP; 14,0%), Klippel Trenaunay sindromu (Klippel Trenaunay syndrome, KTS;
8,8%), sejas infiltréjoSo lipomatozi (facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%), megalencefalijas
kapilaru malformaciju (megalencephaly capillary malformation, MCM; 1,8%) un citas (3,5%).
Septiniem procentiem (7,0%) pacientu bija vienlaicigas CLOVES un MCAP izpausmes.

Vijoice iedarbibas ilguma mediana bija 18,1 ménesi (diapazons: 3,4-49,9 menesi) visiem pacientiem,
19,2 meénesi (diapazons: 8-49,9 ménesi) picaugusiem pacientiem un 18 ménesi (diapazons: 3,4-

41,8 menesi) pediatriskiem pacientiem. Septindesmit deviniem procentiem (78,9%) visu pacientu,
83,3% pieauguso pacientu un 76,9% pediatrisko pacientu Vijoice sanema ilgak neka 12 méneSus.

Petfjuma galvenais efektivitates mérka kriterijs bija to pacientu Tpatsvars, kuriem 24. nedéla bija
radiologiska atbildes reakcija, ko nosaka neatkariga centralizétas radiologiskas izvértésanas komiteja
(independent central radiology review; ICRR), un ko defin€ ka samazinajumu par > 20% no
sakotngjas izm&ramo mérka bojajumu (1-3 bojajumi) tilpumu summas, ar nosacijumu, ka neviens no
atseviskajiem mérka bojajumiem nav palielinajies par > 20% salidzinajuma ar sakotngjo apjomu un
nav notikusi citu bojajumu, kas nav mérka bojajumi, progreséSana un nav radusies jauni bojajumi.
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Papildu efektivitates mérka kriteriji bija atbildes reakcijas ilgums (duration of response; DOR), kas
definéts ka laiks no pirmas dokumentgtas atbildes reakcijas [idz datumam, kad iestajusies pirma
dokumentgta slimibas progreséSana vai nave jebkura iemesla del.

Efektivitates rezultati pieaugusajiem, pediatriskajiem un visiem pacientiem ir paraditi 9. tabula.
Primara analize tika veikta efektivitates populacijas apakSgrupai (N=37), kas ietvéra 32 pacientus bez
trukstosSas atbildes reakcijas 24. nedela (pilniga gadijumu analize).

9. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums pétijuma EPIK-P1
Efektivitates parametrs PieaugusSie Pediatriskie Visi pacienti
pacienti pacienti
Primara analize'”
Pacienti ar atbildes reakciju 24.
nedela, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)
95% TI 21,2; 86,3 13,2; 52,9 21,1; 56,3

Atbildes reakcijas ilgums (DOR)

Mediana ménesos (diapazons)

NS (2,8+; 29,71

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

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

> 6 ménesi, %

40

71

58

> 12 ménesi, %

20

71

50

NS: Nav sasniegts.

+: cenzets noverojums.

' Pettjuma sakuma 81% pacientu bija 1 mérka bojajums, 16% bija 2 mérka bojajumi, bet 3% bija 3 mérka
bojajumi.
Ka noteikts ICRR.

3 Primara analize ietvéra pacientus ar atbildes reakciju (pilniga gadijuma analize) 24. nedéla (N=32).

Diviem pediatriskiem pacientiem p&c 24. ned€las bija nepiecieSama operacija slimibas kliniskas
(radiologiski neapstiprinatas) progreséSanas dél. Lietojot Vijoice pétijuma laika, nevienam pacientam
neradas jauns bojajums. P&tijuma beigas 91,2% no visiem pacientiem (88,9% pieauguso pacientu un
92,3% pediatrisko pacientu) joprojam san€ma Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 ir II fazes, daudzcentru, atklats intervences petijums (pirms kura ir bijis retrospektivs
bezintervences periods) pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar smagam vai dzivibai bistamam
PROS komplikacijam, kuri lidzcietigas lietoSanas programma tika arstéti ar Vijoice, piedalijas
EPIK-P1 un turpindja sanemt arstésanu ar alpelizibu péc EPIK-P1 nosléguma. Sis galvenokart bija
drosuma petijums, kura dazi efektivitates rezultati tika ieklauti ka sekundarie mérka kriteriji. Vijoice
iedarbibas ilguma mediana bija 6,7 gadi (diapazons: no 0,4 1idz 9,5).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt Vijoice p&tijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas PROS arstésana atbilstosi pediatriskas izpétes planam (PIP -
paediatric investigation plan) P/0412/2022 apstiprinatajai indikacijai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija “ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agenttra vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Alpeliziba apvalkoto tablesu farmakokingtika tika pé&tita pacientiem no 2 gadu vecuma ar PROS,
lietojot zales saskana ar peroralas doz&Sanas shému diapazona no 50 mg Iidz 250 mg diena p&c €Sanas.
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UzsukS$anas

P&c alpeliziba iekskigas lietosanas kopa ar uzturu laika mediana lidz maksimalas koncentracijas
plazma sasniegSanai (Tmax) bija 3,0 stundas. Uzturs ietekmé lielas devas lietota alpeliziba uzsiikSanos,
un Vijoice ir jalieto tulit péc uztura uznemsanas aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu. (skatit
4.2. un 6.6. apakspunktu).

Relativa biopieejamiba

Nav pieradits, ka sasmalcinata apvalkota tablete, kas tiek lietota GidenT pagatavotas iekskigi lietojamas
suspensijas veida, ir bioekvivalenta veselai apvalkotai tabletei. Tacu relativas biopieejamibas
salidzino$aja p&tijuma, lietojot onkologija ieteikto 300 mg devu, no sasmalcinatam tableteém
pagatavotajai suspensijai bija lidziga iedarbiba ka veselam tabletem (Cmax attieciba 1,00; AUC
attieciba 0,96), kas neliecina par kliniski nozZimigam iedarbibas atsSkiribam.

Alpeliziba 50 mg granulas ir bioekvivalentas alpeliziba 50 mg apvalkotajam tabletem, lietojot pec
ZTZK maltites, kas liecina, ka alpeliziba uzsiikSanas atrums un apjoms no §tm divam zalu formam,
lietojot kopa ar uzturu, kltniski biitiski neatSkiras.

Partikas ietekme

Lietojot lielas devas, alpeliziba uzsiikSanos ietekmé partika. Veseliem pieaugusiem brivpratigajiem
péc vienreiz€jas 300 mg alpeliziba peroralas devas, kas ieteicama onkologija, salidzinot ar lictoSanu
tuksa dusa, augsta tauku satura augstu kaloriju (ATAK) satura maltite palielinaja AUCinr par 73% un
Chax par 84%, un zema tauku satura zemu kaloriju (ZTZK) satura maltite palielinaja AUCix¢ par 77%
un Cpax par 145%. Paaugstinata $kidiba kunga-zarnu trakta zults ietekmé, kas izdalas ka atbildes
reakcija uz uznemto uzturu neatkarigi no maltites tauku vai kaloriju satura, ir iesp&jamais uztura
ietekmes iemesls.

P&c vienreizgjas alpeliziba granulu 50 mg devas iekskigas lietoSanas kopa ar ZTZK maltiti netika
noverota kliniski nozZimiga uztura ietekme uz alpeliziba farmakokingtiku, salidzinot ar lietoSanu tuksa
dusa.

Izkliede

Alpelizibs méreni saistas ar olbaltumvielam ar 10,8% brivo frakciju neatkarigi no koncentracijas.
Alpeliziba izkliede bija vienada eritrocitos un plazma ar vid€jo asins/plazmas attiecibu in vivo 1,03. Ta
ka alpelizibs ir cilveka izplides transportolbaltumvielu substrats, nav paredzams, ka tas skérsos
hematoencefalisko barjeru. Atsauces pacientam ar PROS (sievie$u dzimums, normala nieru darbiba,
61 kg) ar populacijas FK modeléSanu aprékinatais alpeliziba izkliedes tilpums lidzsvara stavokli péc
iekskigas lietosanas (Vss/F) ir aptuveni 136 litri.

Biotransformacija

In vitro petijumi liecinaja, ka galvenais metaboliskais cel§ ir hidrolizes metabolita BZG791 veidoSanas
kimiskas un enzimatiskas amidu hidrolizes cela, kam sekoja CYP3 A4 medi&ta hidroksilacija.
Alpeliziba hidrolize notiek sistemiski gan kimiskas sadaliSanas, gan enzimatiskas hidrolizes cela ar
plasi ekspres€tiem augstas kapacitates enzimiem (esterazes, amidazes, holinesteraze), kas
neaprobezojas tikai ar aknam. CYP3 A4 medigtie metaboliti un glikuronidi veidoja ~15% no devas;
BZG791 veidoja ~40-45% no devas. Pargja deva, kas neizmainita alpeliziba veida tika konstat€ta urina
un féces, vai nu izdalijas alpeliziba veida, vai neuzsiicas.

Eliminacija

Izmantojot populacijas FK modelgsanu, aprékinats, ka alpeliziba eliminacijas pusperiods atsauces
pacientam ar PROS (sievieSu dzimums, normala nieru darbiba, 61 kg) ir 7,7 stundas.
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Masas lidzsvara pétijuma cilveékiem pé&c peroralas lietoSanas alpelizibs un ta metaboliti galvenokart
tika konstateti fecés (81,0%) alpeliziba veida vai metabolizéti ka BZG791. 1zdaliSanas urina ir neliela
(13,5%), ar alpelizibu neizmainita veida (2%). P&c vienreizgjas peroralas ['*C]-alpeliziba devas
lietosanas 8 dienu laika tika atgiiti 94,5% no kopgjas ievaditas radioaktivas devas.

Linearitate/nelinearitate

Noteikts, ka farmakokingtika ir lineara attieciba uz devu un laiku, lietojot péc maltites devas no 30 Iidz
450 mg. Pec vairakam devam alpeliziba iedarbiba (AUC) lidzsvara stavokli ir tikai nedaudz augstaka
neka vienas devas iedarbiba, ar vidgjo uzkrasanos no 1,3 Iidz 1,5, lietojot zales katru dienu.

Metaboliska mijiedarbiba

CYP3A44, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2B6 substrati

Zalu mijiedarbibas petijuma 300 mg alpeliziba atkartotu devu lietoSana vienlaicigi ar jutigiem
CYP3A4 (midazolams), CYP2CS (repaglinids), CYP2C9 (varfarins), CYP2C19 (omeprazols) un
CYP2B6 (bupropions) substratiem vienas devas veida, ievadot jaukti, paradija, ka nav kliniski
nozimigas FK mijiedarbibas. Dati par CYP2B6 substratu (bupropionu) ir jainterprete piesardzigi maza
paraugkopas lieluma dgl.

Veseliem cilvekiem CYP2C9 substrata (S-varfarina) vienlaiciga liectosana ar atkartotam 300 mg
alpeliziba devam lidzsvara koncentracija palielinaja S-varfarina iedarbibu vidgji par 34% un 19%
attiecigi AUCinr un Crmax, salidzinot ar S-varfarina lietoSanu atseviski. Tas norada, ka alpelizibs ir vajs
CYP2C9 inhibitors.

Zalu mijiedarbibas petijuma ar jutigo CYP3A4 un P-gp substratu everolimu pacientiem ar
progres€josiem norobezotiem audzgjiem AUC samazinajas par 11,2%. Zalu mijiedarbibas ar CYP3A4
substratiem rezultata nav gaidamas nekadas kliniski nozimigas izmainas.

CYP3A4 induktori

Zalu mijiedarbibas peétijuma vienlaiciga alpeliziba un rifampicina, speciga CYP3A4 induktora,
lietoSana apstiprinaja, ka pastav kliniski nozimiga FK mijiedarbiba starp alpelizibu un specigiem
CYP3A4 induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar transportolbaltumvielam saistita mijiedarbiba

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslégt alpeliziba (un/vai ta metabolita BZG791) inhib&josu
ietekmi uz nieru organisko anjonu transportolbaltumvielu OAT3, lietojot terapeitiskaja deva.

Alpelizibs in vitro uzradija tikai vaju inhibgjosu ietekmi uz plasi ekspresétam izplides
transportolbaltumvielam (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), $kistoSo nesgju transportolbaltumvielam aknu
ieeja (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) un $kistoSo nesgju transportolbaltumvielam nierés (OAT1,
OCT2, MATEIL, MATE2K). Ta ka nesaistitas sist€miskas lidzsvara stavokla koncentracijas (vai
koncentracijas pie aknu ieejas) gan terapeitiskaja deva, gan maksimali pielaujamaja deva ir ievérojami
zemakas neka eksperimentali noteiktas nesaistitas inhib&sanas konstantes vai ICso, inhib&Sanai nav
kliiskas nozimes. Augstas alpeliziba koncentracijas d&] zarnu limena nevar pilniba izslégt ietekmi uz
zarnu P-gp un BCRP.

Ipasas pacientu grupas

Vecuma un dzimuma ietekme

Populacijas FK analizes, pamatojoties uz datiem, kas iegtiti par picauguSiem véZza slimniekiem un
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar PROS, liecinaja, ka vecuma un dzimuma ietekmes uz
alpeliziba sisteémisko iedarbibu del deva, visticamak, nebiis japielago.
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Kermena masas ietekme

Populacijas FK analizu, kuru pamata ir dati par pieaugusSiem pacientiem ar vézi un pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, liecina, ka alpeliziba Skietamais klirenss un izkliedes tilpums
palielinas Iidz ar kermena masu. Ta rezultatd mazaka kermena masa ir saistita ar lielaku sistemisko
iedarbibu, savukart lielaka kermena masa ir saistita ar mazaku iedarbibu, lietojot to pasu devu.
Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, §1s ietekmes apmeérs netiek uzskatits par kliniski nozimigu un
devas pielagosana pieaugusiem pacientiem ar PROS nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija (lidz 18 gadu vecumam)

Pediatriskiem pacientiem ar PROS novérotie [idzsvara stavokla FK dati liecina par skaidru kermena
masas ietekmi uz alpeliziba iedarbibu. Pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 Iidz < 18 gadiem, kuri
tika arsteti ar alpelizibu 50 mg vienu reizi diena, vidgjais lidzsvara stavokla AUC,4n samazinajas no
aptuveni 7 250 ng-h/ml pacientiem < 30 kg Iidz 2 540 ng-h/ml pacientiem > 60 kg (samazinajums par
~65%), savukart vid€ja Cmaxss Samazinajas no aptuveni 747 ng/ml Iidz 300 ng/ml (samazinajums par
~60%).

Alpeliziba farmakokingtika pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 2 gadiem vél nav noteikta.

Gados vecaki cilvéki

Pamatojoties uz populacijas FK analizi pacientiem ar vézi un pacientiem ar PROS, kas ietvéra

174 pacientus ar v€zi vecuma no 65 gadiem (maksimalais vecums 87 gadi), kltniski nozimiga vecuma
ietekme uz alpeliziba sist€émisko iedarbibu netiek prognozeta. FK dati par gados vecakiem pacientiem
ar PROS nav pieejami.

Rase/etniska izcelsme

Populacijas FK analize, izmantojot datus par pieaugusiem pacietiem ar v&zi un par pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, kas ietvéra 542 baltas rases pacientus, 107 aziatu pacientus,

12 melnas rases vai afroamerikanu pacientus, 21 citas rases pacientu un 15 nezinamas rases pacientus,
neliecina par rases kliniski nozimigu ietekmi uz alpeliziba sistémisko iedarbibu.

Populacijas FK analize, izmantojot datus par pieaugusiem pacietiem ar v€zi un par pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, kas ietvéra 105 spanu vai latipamerikanu izcelsmes pacientus,
523 citas, nevis spanu vai latinamerikanu izcelsmes pacientus un 69 nezinamas etniskas izcelsmes
pacientus, neliecina par etniskas izcelsmes klniski nozimigu ietekmi uz alpeliziba sist€misko
iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

FK peétijums pieaugusiem dalibniekiem ar normalu vai trauc€tu aknu darbibu liecinaja, ka vidgji
smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nepiemit kltniski nozimiga ietekme uz alpeliziba
iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Dalibniekiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem alpeliziba
maksimala iedarbiba bija Iidziga ka veseliem dalibniekiem (Cmax GMR [geometriski vidéja
attieciba]=1,00, un alpeliziba kopgja iedarbiba bija par aptuveni 26% lielaka (AUCj.ss GMR=1,26,
AUCirs GMR=1,25).

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas FK analize, izmantojot datus par pieauguSiem pacietiem ar v€zi un par pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar PROS, kas ietvéra 433 pacientus ar normalu nieru darbibu (aGFA

> 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr > 90 ml/min), 198 pacientus ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA no 60 lidz < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr no 60 Iidz < 90 ml/min) un 66 pacientus ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA no 30 Iidz < 60 ml/min/1,73 m?), liecina, ka viegli un
vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi neietekme alpeliziba iedarbibu ta, ka biitu nepiecieSama devas
pielagosana. FK dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skattt
4.2. apakSpunktu).
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Farmakologiskais droSums un atkartotu devu toksicitate

Lielaka dala noveéroto alpeliziba efektu bija saistiti ar alpeliziba ka p110a specifiska PI3K cela
inhibitora farmakologisko aktivitati, piem&ram, ietekme uz glikozes homeostazi, kas izraisa
hiperglikémiju, un paaugstinata asinsspiediena risku. Kaulu smadzenes un limfoidie audi, aizkunga
dziedzeris un dazi abu dzimumu reproduktivie organi bija galvenie blakusparadibu mérka organi.
Cetru vai 13 nedélu atkartotas devas toksicitates p&tfjumos, kas tika sakti 8-10 nedelas vecam zurkam,
tika konstatéta degenerativa ietekme uz griez&jzobiem un kaulu augSanas platnitém. Pie limena bez
noverotas nelabveligas ietekmes (1o observed adverse effect level; NOAEL) 4 ned&lu atkartotu devu
toksicitates petijumos iedarbibas Itmenis bija 1,3 un 2,5 reizes augstaks par aprékinato iedarbibu
(AUC) pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, lietojot ieteicamo devu attiecigi 250 mg un 50 mg
diena. 13 nedg€lu atkartotu devu toksicitates p&tijumos iedarbibas Iimenis bija 0,2 un 0,3 reizes
augstaks par aprékinato iedarbibu (AUC) pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, lietojot ieteicamo
devu attiecigi 250 mg un 50 mg diena. letekme uz kaulu smadzen&m, kaulu augSanas platnitém,
griezgjzobiem un limfoidajiem audiem parasti bija atgriezeniska, partraucot arstesanu. Ietekme uz
aizkunga dziedzeri un reproduktiviem organiem nebija pilnigi atgriezeniska, bet uzradija tendenci uz
atgriezeniskumu. Izp&tes petijumos ar Zurkam konstatgja adas iekaisuma izmainas. Atkartotu devu
toksicitates petijumos, lietojot kliniski nozimigas devas atbilstosi AUC, tika noverotas
blakusparadibas.

Kardiovaskulara dro§uma farmakologija

In vitro hERG kanalu inhibicija (ICso 9,4 uM, kas atbilst aptuveni 4,2 pg/ml brivo zalu) tika konstateta
pie koncentracijas, kas ~21 un ~31 reizi parsniedz aprékinato nesaistita alpeliziba maksimalo
(augstako) koncentraciju plazma cilvékam, lietojot ieteiktas maksimalas alpeliziba devas
piecaugusajiem un b&rniem attiecigi 250 mg diena (pieaugusajiem) vai 50 mg diena (vecuma no 2 lidz
5 gadiem). Suniem nozimigu elektrofiziologisko iedarbibu nenovéroja.

Kancerogenitate un genotoksicitate

Divu gadu kancerogenitates petijjuma zurkam, lietojot katru dienu iekskigi devas lidz 4 mg/kg (kas
atbilstosi AUC aptuveni 0,3 reizes parsniedz klinisko iedarbibu pacientiem, lietojot lielako ieteikto
devu 250 mg diena), alpelizibs nebija kancerogéns.

Alpeliziba standarta genotoksicitates in vitro petijjumu rezultati bija negativi. Alpelizibs nebija
genotoksisks atkartotu devu toksicitates pétfjuma zurkam, kura tika integréta mikrokodolu analize, Iidz
iedarbibas limenim, kas aptuveni 2,6 un 5,0 reizes parsniedz paredzamo iedarbibu (AUC) cilvekiem,
lietojot ieteicamo alpeliziba devu attiecigi 250 mg vai 50 mg diena.

Reproduktiva toksicitate

Embriofetalas attistibas p&tfjumi ar zurkam un truSiem liecinaja, ka alpeliziba perorala lietoSana
organogenézes laika izraisTja embriotoksicitati, fetotoksicitati un teratogenitati. Zurkam un trusiem péc
prenatalas alpeliziba iedarbibas tika noverota palielinata pirms- un pecimplantacijas augla zaudgjuma
sastopamiba, samazinata augla masa un palielinata augla anomaliju sastopamiba (palielinati smadzenu
ventrikuli, samazinata kaulu osifikacija un skeleta malformacijas), sakot ar iedarbibu, kas ir mazaka
par vidgjo iedarbibu, kas sagaidama pieaugusiem pacientiem, kuri tiek arsteti ar 250 mg diena
alpeliziba, liecinot par iespgjamo klinisko nozimigumu.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos tika noverotas blakusparadibas reproduktivajiem organiem,
piemé&ram, maksts un dzemdes atrofija un meklesanas cikla izmainas Zurkam, samazinata prostatas un
s€klinieku masa zurkam un suniem un prostatas atrofija suniem, lietojot kliniski atbilstoSas devas,
pamatojoties uz AUC.
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Fertilitates p&tijumos, kas veikti ar zurku téviniem un matitém, tika noverota lidziga ietekme. Matitém
tika noverots palielinats pirms- un pecimplantacijas bojaejas gadijumu skaits, kas izraisija
implantacijas vietu un dzivu embriju skaita samazinasanos, ja iedarbibas Iimenis (AUC) aptuveni
divas reizes parsniedz ieteicamo pieauguso devu 250 mg diena. T&€viniem nebija ietekmes uz fertilitati
un reproduktivo sp€ju, tostarp spermatozoidu skaitu un kustiguma parametriem, ja iedarbibas [imenis
bija Iidzvertigs aprékinatajai iedarbibai (AUC) cilvékiem, lietojot pieaugusajiem ieteikto devu 250 mg
diena. Tomgr, ja iedarbibas [imenis (AUC) bija atbilstoSs vai zemaks par pieauguSiem cilvékiem
lietoto 250 mg diena devu, bija samazinats paligdziedzeru svars (s€klas piislisi, prostata), kas
mikroskopiski korel&ja ar atrofiju un/vai samazinatu sekréciju attiecigi prostata un s€klas ptsliSos.

Fototoksicitate

In vitro fototoksicitates testa ar peles Balb/c 3T3 fibroblastu $tinu Iiniju alpelizibam nenovéroja
butisku fototoksicitates potencialu.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

9 nedelu zurku juvenilas toksicitates pétijuma, ko uzsaka 7 dienas veciem dzivniekiem, NOAEL

6 mg/kg/diena izraisija zemaku iedarbibas [imeni (AUC) neka pediatriskiem pacientiem, lietojot
ieteicamo devu 50 mg/diena. Lietojot devu 20 mg/kg/diena (no 2,2 lidz 4,2 reizém lielaka par
aprekinato iedarbibu [AUC] pediatriskiem pacientiem, lietojot ieteicamo devu 50 mg/diena), novéroja
neveélamu un neatgriezenisku ietekmi uz nierém, tai skaita minimali lidz m&reni pastiprinatu
ekstracelularas matrices nogulsnéSanos mazo asinsvadu sieninds un ap tiem, ka ari minimalu Iidz
mérenu kanalinu degeneraciju/regeneracija nieru karpina un serd€. Atveselosanas perioda beigas tika
noverota ar to korelgjosa minimali paaugstinata urinvielas slapekla koncentracija. Nav paredzams, ka,
pamatojoties uz starpsugu postnatalas nieru attistibas salidzinajumu, Sie efekti baitu kliniski nozimigi
pacientiem no 2 gadu vecuma.

Turklat, novéroja samazinatu baribas uznemsanu, mazaku kermena masu un samazinatu kermena
masas pieaugumu, aizkavetu dzimumnobrieSanu téviniem un samazinatu augsstilba kaula garumu,
lietojot 20 mg/kg/diena. Netika zinots par histopatologiskam atradém kaulos, tai skaita augSanas
platne.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Mannits (E421)

Natrija cietes glikolats

Hipromeloze (E464)

Magnija stearats (E470b)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala pacina, lai pasargatu no gaismas.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

PET/aluminija/PE (polietiléna tereftalata/aluminija/polietiléna) folijas pacinas.
Iepakojumi ar 28 pacinam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par granulu iek$kigai lietoSanai sagatavoSanu un lietoSanu

Pacientiem, kuriem ir noziméta 50 mg dienas deva, Vijoice granulas jalieto viena no Siem veidiem:

o Uzberiet vienas pacinas saturu tiesi uz méles un norijiet, uzdzerot aptuveni 50-150 ml @idens. Ja
nepiecieSams, izskalojiet muti ar papildu tideni un norijiet to, lai nodrosinatu, ka dalinas
nepaliek mute.

o Ieberiet vienas pacinas saturu kriizeé. Pievienojiet 5-15 ml dz@riena (tikai Gideni, pienu vai abolu

sulu) vai miksta &diena (tikai abolu biezeni vai jogurtu) un uzreiz lietojiet maisijumu. Izskalojiet
kriizi ar aptuveni 10-40 ml ta pasSa dz€riena vai miksta &diena. Lietojiet maisTjumu uzreiz un
parliecinieties, ka esat uznémis visu devu. Ja ir atlikuSas dalinas, turpiniet, [idz esat uznémis
visu devu.

Ja maisTjums 2 stundu laika p&c pagatavosanas nav izlietots, izniciniet to.

Noradijumi par granulu sagatavo$anu un ievadiSanu caur baroSanas zondi

Pacientiem, kuri nespgj norit, Vijoice var ievadit caur baroSanas zondi. Vijoice granulas jaievada caur
8-12 Fr diametra silikona vai poliuretana nazogastralo zondi (maksimalais novert&tais caurules
garums: 160 cm) vai caur 12-24 Fr diametra silikona kunga zondi (maksimalais novértétais caurules
garums: 3,5 cm) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vijoice granulas jasagatavo un jalieto sadi:

o Ieberiet vienas pacinas saturu kriizeé. Pievienojiet 20 ml tidens un samaisiet ar karoti, lidz
izveidojas maisijums. MaisTjuma pagatavoSanai izmantojiet tikai tideni.

o Talit péc pagatavosanas ievelciet maisijumu no kriizes §lirc€ un ievadiet caur baroSanas zondi.

o P&c granulu ievadiSanas caur baroSanas zondi taja pasa kruze ielejiet 20 ml fidens. Samaisiet

Skidrumu ar to pasu karoti, lai atkartoti suspendetu atlikusas dalinas. Ievelciet kruzes saturu taja
pasa slirc€ un ievadiet to caur baroSanas zondi. Ja ir atlikuSas dalinas, atkartojiet So darbibu.
o Ja maistjums 60 mintsu laika péc pagatavosanas nav izlietots, izniciniet to.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

48



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2042/004
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS
PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILDIGI PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nuremberg

Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin$

Lai turpmak apstiprinatu alpeliziba efektivitati, droSumu un farmakokingtiku ~ [2032. gada
pieauguso un pediatrisko pacientu ar PIK3CA saistita paraugSanas spektra 31. decembris
(PROS) arstésana, registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz II fazes
gtijuma CBYL719F12202 (EPIK-P4) galigie rezultati.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 50 MG TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 tabletes
Iepakojums 28 dienam, lietojot 50 mg dienas devu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2042/001 28 apvalkotas tabletes pa 50 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vijoice 50 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERA IETVARS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 50 MG TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vijoice 50 mg tabletes
alpelisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.

Lietojiet vienu tableti tilit péc dienreizes noraditaja diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 125 MG TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vijoice 125 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 125 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 tabletes
Iepakojums 28 dienam, lietojot 125 mg dienas devu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2042/002 28 apvalkotas tabletes pa 125 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vijoice 125 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERA IETVARS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 125 MG TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vijoice 125 mg tabletes
alpelisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.

Lietojiet vienu tableti tilit péc dienreizes noraditaja diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 50 MG UN 200 MG TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes
Vijoice 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg vai 200 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 tabletes pa 50 mg
28 tabletes pa 200 mg
Iepakojums 28 dienam, lietojot 250 mg dienas devu.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

61



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2042/003 28 apvalkotas tabletes pa 50 mg + 28 apvalkotas tabletes pa 200 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

Vijoice 50 mg + 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS ‘

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA ‘

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERA IETVARS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 50 MG UN 200 MG TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vijoice 50 mg tabletes
Vijoice 200 mg tabletes
alpelisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svétd.

Lietojiet abas tabletes no krasainas rindas talit péc &dienreizes noraditaja diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 50 MG GRANULAS PACINA

1. ZALUNOSAUKUMS

Vijoice 50 mg granulas pacina
alpelisibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 50 mg alpeliziba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas pacina

28 pacinas
Iepakojums 28 dienam, lietojot 50 mg dienas devu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pacina, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2042/004 28 pacinas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vijoice 50 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vijoice 50 mg granulas
alpelisibum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes

Vijoice 125 mg apvalkotas tabletes

Vijoice 200 mg apvalkotas tabletes
alpelisibum

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vijoice un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Vijoice lietoSanas
3. Ka lietot Vijoice

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vijoice

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vijoice un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Vijoice
Vijoice satur aktivo vielu alpelizibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par fosfatidilinozitol-3-kinazes
(PI3K) inhibitoriem.

Kadam noliikam Vijoice lieto

Vijoice lieto, lai arstétu pieaugusos, pusaudzus un bérnus no 2 gadu vecuma ar smagu vai dzivibai
bistamu stavokli - ar PIK3CA saistito paraugsanas spektru (PROS). PROS ietver plasu retu slimibu
klastu, kas izraisa nekontrolgjamu kermena dalu aug$anu noteiktu izmainu (mutaciju) de] géna, ko
deve par PIK3CA.

Sis géns izraisa tadas olbaltumvielas sintézi, kas dod noradijumus organisma §inam augt un vairoties.
Izmainas $aja géna izraisa minétas olbaltumvielas darbibas traucgjumus un Iidz ar palidz §tinam augt
un vairoties patologiska veida.

Ka Vijoice darbojas

Vijoice darbojas, blok&jot enzimu (olbaltumvielu), ko sauc par fosfatidilinozitol-3-kinazém (PI3K),
iedarbibu. Sie enzimi palidz patologiskam §iinam augt un dalities. Blok&jot to darbibu, Vijoice var
samazinat nekontrol&jamu patologisko $anu augSanu un izplatiSanos, un palidzét samazinat pacientiem
paraugusos audus un slimibas pazimes un simptomus.

Ja Jums ir jautajumi par Vijoice darbibu vai kap&c $is zales ir parakstitas tiesi Jums, jautajiet savam
arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2.

Kas Jums jazina pirms Vijoice lietoSanas

Riipigi ieverojiet visus arsta noradijumus, jo tie var atskirties no vispargjas informacijas $aja lietoSanas
instrukcija. Konsult&jieties ar arstu, ja neesat parliecinats.

Nelietojiet Vijoice $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret alpelizibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jums varétu bat alergija, konsult&jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Vijoice lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam pirms Vijoice lietoSanas, ja jebkas no turpmak mingta attiecas uz

Jums:

ja Jums kadreiz ir bijusi smaga alergiska reakcija, tai skaita

o Stivensa-DZonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome - SJS, loti nopietna reakcija ar
gripai lidzigiem simptomiem un sapigiem izsitumiem, kas skar adu, muti, acis un
dzimumorganus);

o daudzformu eritema (DE, adas reakcija, kas izraisa sarkanus laukumus vai plankumus uz

adas, kas var izskatities ka merkis vai "bulla acs" ar tumsi sarkanu centru, ko ieskauj
balaki sarkani apli);

o zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms — DRESS, adas reakcija kopa ar drudzi, sejas
pietikumu, palielinatiem limfmezgliem un nieru vai aknu bojajumu) vai

o toksiska epidermas nekrolize (TEN, nopietna adas reakcija; iespgjamie simptomi ir
sarkana ada, ptislu veidoSanas uz lipam, acim vai mutg, adas lobiSanas, drudzis,
izsitumi);

ja Jums ir vai kadreiz ir bijis paaugstinats cukura Itmenis asints vai cukura diab&ts (vai

paaugstinata cukura Iimena pazimes, piem&ram, parmeérigas slapes un sausa mute, biezaka

urinacija neka parasti, lielaks urina daudzums neka parasti, nogurums, slikta diisa, palielinata
8stgriba ar kermena masas zudumu).

Nekavejoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arst€Sanas laika ar Vijoice jebkas no turpmak
minéta attiecas uz Jums:

izsitumi, nieze, natrene, elpas triikums, apgriitinata elposana, s€ksana, klepus, apreibums,
reibonis, apzinas trauc€jumi, zems asinsspiediens, adas apsartums, sejas vai rikles pietikums,
zila liipu, méles vai adas krasa (iesp&jamas smagu alergisku reakciju pazimes);

jauni elposanas traucgjumi vai esoSo elpoSanas traucg€jumu izmainas, piemeram, apgriitinata vai
sapiga elposSana, klepus, atra elposana, zila ltipu, méeles vai adas krasa, zagosanas (iesp&jamas
neinfekcioza pneimontta vai pneimonijas pazimes);

pastiprinata slapju sajiita un sausa mute, urinacija biezak neka parasti, nogurums, palielinata
stgriba ar kermena masas zudumu, apjukums, slikta diiSa, vemsana, elpa ar auglu smarzu,
apgriitinata elpoSana un sausa vai pietvikusi ada, kas var biit paaugstinata cukura ITmena asinis
(hiperglikémijas) un ta komplikaciju pazimes;

izsitumi, adas apsartums, puslu veidoSanas uz lipam, acis vai mute, adas lobiSanas, dazreiz ar
drudzi (viena no sadiem adas stavokliem iesp&amas pazimes: Stivensa-DZonsona sindroms
(SJS), daudzformu erit€ma, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem
(DRESS) vai toksiska epidermas nekrolize (TEN));

smaga caureja vai specigas sapes vedera, vai izkarnfjumi ar glotam vai asinim, kas var bat zarnu
iekaisuma pazimes (kolits).

Arstam, iespgjams, vajadzes arstét Sos simptomus, uz laiku partraukt arstéSanu, samazinat devu vai
pilnigi partraukt arstesanu ar Vijoice (skatit “Cik daudz Vijoice lietot” 3. punkta).
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Pirms arsteSanas uzsakSanas, arstéSanas laika un péc arstéSanas ar Vijoice partrauk$anas

regulari parbaudiet cukura Iimeni asinis.

- Arsts Jums ieteiks, ka, kad un kur veikt asins analizes pirms arsté$anas uzsakSanas ar Vijoice un
regulari arsteSanas laika, lai kontrol€tu cukura Iimeni asinis. Pamatojoties uz rezultatiem, arsts
var nozimét zales cukura ITmena pazeminaSanai asinis, Islaicigi partraukt vai samazinat Vijoice
devu vai pilniba partraukt arst€Sanu ar Vijoice.

- Arstesanu ar Vijoice drikst sakt tikai tad, ja cukura ITmenis asinis ir atbilstoss, jo Vijoice var
paaugstinat cukura Itmeni (hiperglikémija), kas var biit nopietns stavoklis un ta del var biit
nepiecieSama arstéSana.

- Ja Jums pirms arsteéSanas ar Vijoice uzsaksanas ir noteikti traucg€jumi, piemeram, augsts cukura
limenis asinis, cukura diabgts, aptaukoSanas vai esat vecaks par 75 gadiem, Jums cukura Itmenis
asinis pirmajas Vijoice terapijas ned€las bis jakontrole biezak. P&c tam asins analizes bis javeic
vismaz vienu reizi ménesi, atkariba no cukura Itmena Jisu asinis.

Bérni un pusaudzi
Vijoice nedrikst lietot bérniem lidz 2 gadu vecumam. Vijoice ilgtermina ietekme uz augSanu un
attistibu b&rmiem no 2 gadu vecuma un pusaudziem nav zinama.

Citas zales un Vijoice

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu

lietot. Tas Tpasi attiecas uz:

- ciklosporinu — zalém, ko lieto imiinas sisteémas ietekmeésanai,

- rifampicinu - zalém, ko lieto tuberkulozes un dazu citu nopietnu infekciju arst€Sanai,

- karbamazepinu un fenitoinu — zaleém, ko lieto krampju vai lekmju arstesanai,

- divskautnu asinszali (pazistama ar1 ka Hypericum perforatum) - augu izcelsmes zalém
depresijas un citu slimibu arsteésanai.

Ja neesat parliecinats, vai Jusu lietotas zales ir vienas no ieprieks uzskaitttajam zalém, jautajiet arstam
vai farmaceitam.

Griitnieciba

Vijoice nedrikst lietot sievietes, kuras ir vai varétu bt griitnieces. Vijoice var kaitét nedzimusam
bérnam. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat sieviete, kurai var€tu iestaties griitnieciba, pirms arste€Sanas ar Vijoice uzsakSanas arsts
parliecinasies, vai Jums nav iestajusies gritnieciba, un nepiecieSamibas gadijuma var veikt
griitniecibas testu.

BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai Vijoice izdalas mates piena. Tadel arste$anas laika ar §Tm zalém un vismaz 1 nedelu
p&c pedgjas devas lietosanas Jiis nedrikstat barot b&rnu ar kriiti.

Kontracepcijas ieteikumi sievietem

Sievietem, kuram vargtu iestaties griitnieciba, arstéSanas laika un vismaz 1 ned€lu péc Vijoice
lietoSanas partraukSanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Nav zinams, vai Vijoice samazina
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati. Ja lietojat hormonalos kontracepcijas lidzeklus, Jums
papildus jalieto arT barjermetode. Jautajiet savam arstam par atbilstosam metodém. Ja domajat, ka pec
arst€Sanas ar Vijoice uzsakSanas Jums varetu biit iestajusies gritnieciba, nekavgjoties pastasties to
savam arstam.

Kontracepcijas ieteikumi virieSiem

Arstesanas laika un vismaz 1 nedélu p&c arstéSanas partrauksanas virieSu dzimuma pacientiem
dzimumakta laika ar sievietem, kuram vargtu iestaties griitnieciba, jalieto prezervativs. Ja viriesu
dzimuma pacienta partnerei ir aizdomas, ka vinai $aja laika ir iestajusies griitnieciba, vinai
nekav@joties japastasta arstam.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Arstesana ar Vijoice var izraisit nogurumu. Tade| arst€Sanas ar Vijoice laika Jums jaievero
piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

Vijoice satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, - biitiba tas ir
nesaturoSas”.

.=

natriju

3. Ka lietot Vijoice
Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Cik daudz Vijoice lietot

Parasta Vijoice sakumdeva pieaugusajiem ir 250 mg vienu reizi diena. Parasta Vijoice sakumdeva
pusaudziem un bérniem (no 2 gadu vecuma) ir 50 mg vienu reizi diena. Arsts izlems par Jums
piemérotako devu.

Atkariba no nozZimétas devas lietojamo tablesu skaits ir $ads:

- 50 mg deva: viena 50 mg tablete;

- 125 mg deva: viena 125 mg tablete;

- 250 mg deva: viena 200 mg tablete un viena 50 mg tablete.

Atkariba no ta, ka Jiisu organisms reagg uz arstéSanu ar Vijoice, arsts var vél&ties pielagot Jisu Vijoice
devu (skatit 2. punktu). Ir loti svarigi ieverot arsta noradijumus. Ja Jums attistas noteiktas
blakusparadibas, arsts var mainit Jisu devu uz mazaku, lagt Jis uz laiku vai pilnigi partraukt
arsteéSanu.

Kad lietot Vijoice
Vijoice tabletes ir pieejamas iepakojumos ar blistera ietvariem. Katra blistera ietvara ir noradita(-as)
tablete(-es), kas jalieto katra nedg€las diena. Sekojiet noradijumiem uz blistera ietvara.

Lietojiet Vijoice vienu reizi diena uzreiz péc &dienreizes. Vijoice lietoSana katru dienu viena un taja
pasa laika palidz€s Jums atceréeties, kad jalieto zales.

Ka lietot Vijoice

Vijoice tabletes janorij veselas, un tas nedrikst koslat vai sadalit pirms norisanas. Nedrikst lietot

salauztas, saplaisajusas vai citadi bojatas tabletes, jo Jus varat nesanemt pilnu devu. Ja nevarat norit

tabletes, Jus varat lietot Vijoice suspensijas veida (tas nozimé, ka zales ir samaisitas ar tdeni) $adi:

- Ievietojiet Vijoice tableti(-es) kriizg ar 50-150 ml Gidens, laujiet pastavét apmeram 5 miniites un
p€c tam sasmalciniet. Izmantojiet tikai ideni.

- Sasmalciniet tableti(-es) ar karoti un maisiet, 11dz izskist. Suspensija bus dulkaina, un var bt
redzami tableSu gabalini.

- Uzreiz norijiet suspensiju.

- Taja pasa kruze pievienojiet aptuveni 20-50 ml Gidens un samaisiet ar to pasu karoti. P&c tam
norijiet visu kriizes saturu, lai nodro$inatu, ka tiek uznemta visa deva. Ja nepiecieSams,
atkartojiet So darbibu.

- Izlejiet Vijoice suspensiju, kas netiek izlietota 60 miniiSu laika p&c tas pagatavosanas.

Vijoice ievadi§ana caur baroSanas zondi

Pacientiem, kuri nevar norit Vijoice tableSu vai suspensijas veida, Vijoice var ievadit caur konkrétam

barosanas zondem. Zondes veidu noteiks arsts. Suspensija no tabletem japagatavo (t.i., jasamaisa ar

tideni) $adi:

- Ielieciet Vijoiece tableti(-es) kruize, kura ir 40 ml Gidens, laujiet pastavét aptuveni 5 mindites un
péc tam sasmalciniet. Izmantojiet tikai Gideni.

- Sasmalciniet tableti(-es) ar karoti un maisiet, 11dz ta(tas) izskist. Suspensija biis dulkaina un Jas,
iespgjams, redzesiet tabletes gabalinus.
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- Ievelciet maisijumu no kriizes §lirc€ un talit ievadiet to caur barosanas zondi.

- Ielejiet taja pasa kriizeé aptuveni 40 ml idens un samaisiet ar to pasu karoti. P&c tam ievelciet
visu kriizes saturu taja pasa slircé un ievadiet caur barosanas zondi. Atkartojiet So darbibu, ja
Slirc€ un kriizg ir atlikusi tableSu gabalini.

- Izlejiet Vijoice suspensiju, kas netiek izlietota 60 mintsu laika p&c pagatavoSanas.

Cik ilgi lietot Vijoice
Lietojiet Vijoice tik ilgi, cik arsts Jums ir noradijis.

St ir ilgtermina arsté3ana un, iesp&jams, var ilgt ménesus vai gadus. Arsts regulari kontroles Jiisu
stavokli, lai parbauditu, vai arsté$anai ir vélama iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Vijoice, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Vijoice vairak neka noteikts

Cilvekiem, kuri lietojusi parak daudz Vijoice tableSu, rodas pazimes, kas zinamas ka alpeliziba
blakusparadibas, taja skaita paaugstinats cukura ITmenis asinis, slikta dii$a, nogurums un izsitumi. Ja
nejausi esat lietojis parak daudz tablesu vai kads cits nejausi lietojis Jusu zales, nekavéjoties
sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai sanemtu konsultaciju. Var biit nepiecieSama mediciniska arst€Sana.

Ja esat aizmirsis lietot Vijoice

Ja esat aizmirsis lietot Vijoice devu, Jus to joprojam varat lietot talit pec &dienreizes, 1idz 9 stundam
pec laika, kad Jums ta bija jalieto. Ja atceraties par izlaisto devu vélak neka 9 stundas pec tam, kad to
vajadzgja lietot, izlaidiet devu taja diena. Nakamaja diena lietojiet devu parastaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir vem$ana péc Vijoice devas lietoSanas
Ja Jums p&c Vijoice tabletes(-Su) lietoSanas ir vemsana, nelietojiet vairak tabletes, kamer nav pienacis
nakamas planotas devas lietoSanas laiks.

Ja partraucat lietot Vijoice
Partraucot arsté€Sanu ar Vijoice, Jusu stavoklis var pasliktinaties. Nepartrauciet Vijoice lietoSanu, ja
vien ta nav noradijis Jusu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Vijoice lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, partrauciet So zalu lietoSanu un nekavéjoties pastastiet
par to arstam.

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

- Augsts cukura ITmenis asinis, ko sauc arT par hiperglikémiju. lesp&jamie simptomi ir loti izteikta
slapju sajiita, urinacija biezak neka parasti vai lielaks urina daudzums neka parasti, palielinata
stgriba ar kermena masas zudumu.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

- Smagas alergiskas reakcijas. lesp&jamas pazimes ir nieze, natrene, elpas trikums, apgritinata
elposana, seksana, klepus, apreibums, reibonis, apzinas trauc€jumi, zems asinsspiediens, adas
apsartums, sejas un/vai rikles pietikums, zila lipu, mé&les vai adas krasa.
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Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Ja kada no §tm blakusparadibam izpauzas smagi, pastastiet
savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

Loti biezZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- samazinata éstgriba;

- galvassapes;

- caureja;

- vemsSana;

- ¢ulinas mute vai culas ar smaganu iekaisumu (stomatits);
- slikta duiSa;

- sapes vedera;

- izsitumi;

- adas iekaisums ar izsitumiem (dermatits);

- sausa ada;

- matu izkriS§ana un biezuma samazinasanas (alop&cija).

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- dehidratacija;

- akne;

- nieze;

- glotadu sausums.

Arst&Sanas ar Vijoice laika dazu asins analizu rezultati var biit izmainiti, pieméram, $adi.

Loti biezi:

- zems fosfora vai kalcija [imenis asinis (pazeminats fosfora limenis, pazeminats kalcija [imenis);

- augsts kreatintna vai cukura Itmenis asinis (paaugstinats kreatinina Iimenis, paaugstinata
glikozes koncentracija);

- augsts glikozeta hemoglobina limenis asinis (p&€d&jo 8—12 nedelu cukura Iimena markieris);

- augsts lipazes enzima Iimenis asints (paaugstinats lipazes Iimenis).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vijoice

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera ietvara p&c “EXP”".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet Sts zales, ja pamanat jebkadu iepakojuma bojajumu vai ir kadas atverSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vijoice satur
- Vijoice aktiva viela ir alpelizibs.
- Katra Vijoice 50 mg apvalkota tablete satur 50 mg alpeliziba.
- Katra Vijoice 125 mg apvalkota tablete satur 125 mg alpeliziba.
- Katra Vijoice 200 mg apvalkota tablete satur 200 mg alpeliziba.
- Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E460), mannits (E421), natrija cietes glikolats
(skattt 2. punkta “Vijoice satur natriju”), hipromeloze (E464), magnija stearats (E470D).
- Parklajuma materials: hipromeloze (E464), sarkanais dzelzs oksids (attiecas tikai uz
50 mg un 200 mg stiprumu) un dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171),
makrogols (E1521), talks (E553D).

Vijoice arejais izskats un iepakojums
Vijoice 50 mg apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas, apalas tabletes ar iespiedumu “C7” viena pusé un
“NVR” otra pus€. Aptuvenais diametrs: 7 mm.

Vijoice 125 mg apvalkotas tabletes ir tumsi dzeltenas, ovalas tabletes ar iespiedumu “Y7” viena pusé
un “NVR” otra pus€. Aptuvenais izmérs: 13,2 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg apvalkotas tabletes ir blavi dzeltenas, ovalas tabletes ar iespiedumu “CL7” viena pusé
un “NVR” otra pus€. Aptuvenais izmérs: 16 mm x 7 mm.

Vijoice ir pieejams ka apvalkotas tabletes blisteros. Vijoice ir pieejams $ada lieluma iepakojumos:

- Iepakojumi ar 50 mg apvalkotam tabletem (pacientiem, kuri lieto 50 mg dienas devu)
- Iepakojumi 28 dienam: 28 apvalkotas tabletes.

- Iepakojumi ar 125 mg apvalkotam tabletem (pacientiem, kuri lieto 125 mg dienas devu)
- Iepakojumi 28 dienam: 28 apvalkotas tabletes.

- Iepakojumi ar 50 mg un 200 mg apvalkotam tableteém (pacientiem, kuri lieto 250 mg dienas devu)
- Iepakojumi 28 dienam: 56 apvalkotas tabletes (28 tabletes pa 50 mg un 28 tabletes pa
200 mg).

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg

Vacija
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $§im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.cu.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Vijoice 50 mg granulas pacina
alpelisibum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vijoice un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Vijoice lietoSanas
Ka lietot Vijoice

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vijoice

Iepakojuma saturs un cita informacija

SABIFY

1. Kas ir Vijoice un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Vijoice
Vijoice satur aktivo vielu alpelizibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par fosfatidilinozitol-3-kinazes
(PI3K) inhibitoriem.

Kadam noliikam Vijoice lieto

Vijoice lieto, lai arstétu pieaugusos, pusaudzus un bérnus no 2 gadu vecuma ar smagu vai dzivibai
bistamu stavokli - ar PIK3CA saistito paraugsSanas spektru (PROS). PROS ietver plasu retu slimibu
klastu, kas izraisa nekontrolgjamu kermena dalu aug$anu noteiktu izmainu (mutaciju) dé] géna, ko
deve par PIK3CA.

Sis géns izraisa tadas olbaltumvielas sintézi, kas dod noradijumus organisma §inam augt un vairoties.
Izmainas Saja géna izraisa minétas olbaltumvielas darbibas traucgjumus un Iidz ar palidz §tinam augt
un vairoties patologiska veida.

Ka Vijoice darbojas

Vijoice darbojas, blok&jot enzimu (olbaltumvielu), ko sauc par fosfatidilinozitol-3-kinazém (PI3K),
iedarbibu. Sie enzimi palidz patologiskam $inam augt un dalities. Blok&jot to darbibu, Vijoice var
samazinat nekontrol&jamu patologisko $anu augSanu un izplatiSanos, un palidzét samazinat pacientiem
paraugusos audus un slimibas pazimes un simptomus.

Ja Jums ir jautajumi par Vijoice darbibu vai kap&c $is zales ir parakstitas tiesi Jums, jautajiet savam
arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2.

Kas Jums jazina pirms Vijoice lietoSanas

Riipigi ieverojiet visus arsta noradijumus, jo tie var atskirties no vispargjas informacijas $aja lietoSanas
instrukcija. Konsult&jieties ar arstu, ja neesat parliecinats.

Nelietojiet Vijoice $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret alpelizibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jums varétu bat alergija, konsult&jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Vijoice lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam pirms Vijoice lietoSanas, ja jebkas no turpmak mingta attiecas uz

Jums:

ja Jums kadreiz ir bijusi smaga alergiska reakcija, tai skaita

o Stivensa-DZonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome - SJS, loti nopietna reakcija ar
gripai lidzigiem simptomiem un sapigiem izsitumiem, kas skar adu, muti, acis un
dzimumorganus);

o daudzformu eritema (DE, adas reakcija, kas izraisa sarkanus laukumus vai plankumus uz

adas, kas var izskatities ka merkis vai "bulla acs" ar tumsi sarkanu centru, ko ieskauj
balaki sarkani apli);

o zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms — DRESS, adas reakcija kopa ar drudzi, sejas
pietikumu, palielinatiem limfmezgliem un nieru vai aknu bojajumu) vai

o toksiska epidermas nekrolize (TEN, nopietna adas reakcija; iespgjamie simptomi ir
sarkana ada, ptislu veidoSanas uz lipam, acim vai mutg, adas lobiSanas, drudzis,
izsitumi);

ja Jums ir vai kadreiz ir bijis paaugstinats cukura Itmenis asints vai cukura diab&ts (vai

paaugstinata cukura Iimena pazimes, piem&ram, parmeérigas slapes un sausa mute, biezaka

urinacija neka parasti, lielaks urina daudzums neka parasti, nogurums, slikta diisa, palielinata
8stgriba ar kermena masas zudumu).

Nekavejoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arst€Sanas laika ar Vijoice jebkas no turpmak
minéta attiecas uz Jums:

izsitumi, nieze, natrene, elpas triikums, apgriitinata elposana, s€ksana, klepus, apreibums,
reibonis, apzinas trauc€jumi, zems asinsspiediens, adas apsartums, sejas vai rikles pietikums,
zila liipu, méles vai adas krasa (iesp&jamas smagu alergisku reakciju pazimes);

jauni elposanas traucgjumi vai esoSo elpoSanas traucg€jumu izmainas, piemeram, apgriitinata vai
sapiga elposSana, klepus, atra elposana, zila ltipu, méeles vai adas krasa, zagosanas (iesp&jamas
neinfekcioza pneimontta vai pneimonijas pazimes);

pastiprinata slapju sajiita un sausa mute, urinacija biezak neka parasti, nogurums, palielinata
stgriba ar kermena masas zudumu, apjukums, slikta diiSa, vemsana, elpa ar auglu smarzu,
apgriitinata elpoSana un sausa vai pietvikusi ada, kas var biit paaugstinata cukura ITmena asinis
(hiperglikémijas) un ta komplikaciju pazimes;

izsitumi, adas apsartums, puslu veidoSanas uz lipam, acis vai mute, adas lobiSanas, dazreiz ar
drudzi (viena no sadiem adas stavokliem iesp&amas pazimes: Stivensa-DZonsona sindroms
(SJS), daudzformu erit€ma, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem
(DRESS) vai toksiska epidermas nekrolize (TEN));

smaga caureja vai specigas sapes vedera, vai izkarnfjumi ar glotam vai asinim, kas var bat zarnu
iekaisuma pazimes (kolits).

Arstam, iespgjams, vajadzes arstét Sos simptomus, uz laiku partraukt arstéSanu, samazinat devu vai
pilnigi partraukt arstesanu ar Vijoice (skatit “Cik daudz Vijoice lietot” 3. punkta).
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Pirms arsteSanas uzsakSanas, arstéSanas laika un péc arstéSanas ar Vijoice partrauk$anas

regulari parbaudiet cukura Iimeni asinis.

- Arsts Jums ieteiks, ka, kad un kur veikt asins analizes pirms arsté$anas uzsakSanas ar Vijoice un
regulari arsteSanas laika, lai kontrol€tu cukura Iimeni asinis. Pamatojoties uz rezultatiem, arsts
var nozimét zales cukura ITmena pazeminaSanai asinis, Islaicigi partraukt vai samazinat Vijoice
devu vai pilniba partraukt arst€Sanu ar Vijoice.

- Arstesanu ar Vijoice drikst sakt tikai tad, ja cukura ITmenis asinis ir atbilstoss, jo Vijoice var
paaugstinat cukura Itmeni (hiperglikémija), kas var biit nopietns stavoklis un ta del var biit
nepiecieSama arstéSana.

- Ja Jums pirms arsteéSanas ar Vijoice uzsaksanas ir noteikti traucg€jumi, piemeram, augsts cukura
limenis asinis, cukura diabgts, aptaukoSanas vai esat vecaks par 75 gadiem, Jums cukura Itmenis
asinis pirmajas Vijoice terapijas ned€las bis jakontrole biezak. P&c tam asins analizes bis javeic
vismaz vienu reizi ménesi, atkariba no cukura Itmena Jisu asinis.

Bérni un pusaudzi
Vijoice nedrikst lietot bérniem lidz 2 gadu vecumam. Vijoice ilgtermina ietekme uz augSanu un
attistibu b&rmiem no 2 gadu vecuma un pusaudziem nav zinama.

Citas zales un Vijoice

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu

lietot. Tas Tpasi attiecas uz:

- ciklosporinu — zalém, ko lieto imiinas sisteémas ietekmeésanai,

- rifampicinu - zalém, ko lieto tuberkulozes un dazu citu nopietnu infekciju arst€Sanai,

- karbamazepinu un fenitoinu — zaleém, ko lieto krampju vai lekmju arstesanai,

- divskautnu asinszali (pazistama ar1 ka Hypericum perforatum) - augu izcelsmes zalém
depresijas un citu slimibu arsteésanai.

Ja neesat parliecinats, vai Jusu lietotas zales ir vienas no ieprieks uzskaitttajam zalém, jautajiet arstam
vai farmaceitam.

Griitnieciba

Vijoice nedrikst lietot sievietes, kuras ir vai varétu bt griitnieces. Vijoice var kaitét nedzimusam
bérnam. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat sieviete, kurai var€tu iestaties griitnieciba, pirms arste€Sanas ar Vijoice uzsakSanas arsts
parliecinasies, vai Jums nav iestajusies gritnieciba, un nepiecieSamibas gadijuma var veikt
griitniecibas testu.

BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai Vijoice izdalas mates piena. Tadel arste$anas laika ar §Tm zalém un vismaz 1 nedelu
p&c pedgjas devas lietosanas Jiis nedrikstat barot b&rnu ar kriiti.

Kontracepcijas ieteikumi sievietem

Sievietem, kuram vargtu iestaties griitnieciba, arstéSanas laika un vismaz 1 ned€lu péc Vijoice
lietoSanas partraukSanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Nav zinams, vai Vijoice samazina
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati. Ja lietojat hormonalos kontracepcijas lidzeklus, Jums
papildus jalieto arT barjermetode. Jautajiet savam arstam par atbilstosam metodém. Ja domajat, ka pec
arst€Sanas ar Vijoice uzsaksSanas Jums varetu biit iestajusies gritnieciba, nekavgjoties pastasties to
savam arstam.

Kontracepcijas ieteikumi virieSiem

Arstesanas laika un vismaz 1 nedélu p&c arstéSanas partrauksanas virieSu dzimuma pacientiem
dzimumakta laika ar sievietem, kuram vargtu iestaties griitnieciba, jalieto prezervativs. Ja viriesu
dzimuma pacienta partnerei ir aizdomas, ka vinai $aja laika ir iestajusies griitnieciba, vinai
nekav@joties japastasta arstam.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Arstesana ar Vijoice var izraisit nogurumu. Tade| arst€Sanas ar Vijoice laika Jums jaievero
piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

Vijoice satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Vijoice
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Cik daudz Vijoice lietot

Parasta Vijoice sakumdeva pieaugu$ajiem ir 250 mg vienu reizi diena. Parasta Vijoice sakumdeva
pusaudziem un bérniem (no 2 gadu vecuma) ir 50 mg vienu reizi diena. Arsts izlems par Jums
piemeérotako devu.

Lai nodro$inatu noziméto 50 mg devu, izmantojiet vienu pacinu, kas satur 50 mg granulu.

Atkariba no ta, ka Jiisu organisms reagg€ uz arstéSanu ar Vijoice, arsts var vél&ties pielagot Jisu Vijoice
devu (skatit 2. punktu). Ir loti svarigi ieverot arsta noradijumus. Ja Jums attistas noteiktas
blakusparadibas, arsts var liigt Jis uz laiku vai pilnigi partraukt arst€Sanu.

Kad lietot Vijoice
Lietojiet Vijoice vienu reizi diena uzreiz péc €dienreizes. Vijoice lietosana katru dienu viena un taja
pasa laika palidz&s Jums atceréeties, kad jalieto zales.

Ka lietot Vijoice
Katra pacina ir paredzgta tikai vienreizgjai lietosanai. Neizmantojiet pacinu, ja pacinas aizdare ir
bojata.

Lietojiet Vijoice granulas $adi:

- Turiet granulu pacinu, vérsot griezuma liniju uz augsu.

- Maigi sakratiet pacinu, lai visas Vijoice granulas atrastos pacinas apaksgja dala.
- Ar Skérém atgrieziet pacinu pa griezuma liniju.

- Izberiet granulas no pacinas viena no Siem veidiem:

o Uzberiet granulas no vienas pacinas tiesi uz méles, p&c nepiecieSamibas piesitot pacinas
saniem un augsdalai, lai to pilniba iztukSotu. Norijiet, uzdzerot aptuveni 50-150 ml tikai
tidens (nevis kada cita Skidruma). Ja mute ir palikuSas granulas, izskalojiet muti ar
papildu idens daudzumu un norijiet to, lai nodrosinatu, ka esat uznémis visu devu.

vai

o Ieberiet granulas no vienas pacinas kriize, pec nepiecieSamibas piesitot pacinas saniem un
augsdalai, lai to pilniba iztukSotu. Pievienojiet 5-15 ml dz@riena (tikai Gdeni, pienu vai
abolu sulu) vai miksta ediena (tikai abolu biezeni vai jogurtu) un uzreiz lietojiet
maistjumu. Izskalojiet kriizi ar aptuveni 10-40 ml ta pasa dz@riena vai miksta €diena.
Lietojiet maisTjumu uzreiz un parliecinieties, ka esat uzn€mis visu devu. Atkartojiet So
darbibu, Iidz kriiz€ vairs nav maisijuma.

- Izmetiet Vijoice granulas, kas ir samaisitas ar tideni, pienu, abolu sulu, abolu biezeni vai
jogurtu un nav izlietotas 2 stundu laika p&c pagatavosanas.

Vijoice ievadiS§ana caur baroSanas zondi

Pacientiem, kuri nevar norit Vijoice granulas, lietojot tas tiesi uz méeles vai maisijuma veida, Vijoice

var ievadit caur konkrétam baroSanas zondeém. Zondes veidu noteiks arsts. Granulas jasagatavo $adi:

- Ieberiet granulas no vienas pacinas kriiz€, pec nepiecieSamibas piesitot pacinas saniem un
augsdalai, lai to pilniba iztukSotu.
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- Ielejiet taja pasa kriiz€ 20 ml Gidens un samaisiet ar karoti. Péc tam ievelciet visu kriizes saturu
Slirc€ un ievadiet caur baroSanas zondi. Atkartojiet So darbibu, [1dz kruize vai Slirc€ vairs nav
maisijuma.

- Izlejiet Vijoice maistjumu, kas netiek izlietots 60 miniiSu laika p&c pagatavosanas.

Cik ilgi lietot Vijoice
Lietojiet Vijoice tik ilgi, cik arsts Jums ir noradijis.

ST ir ilgtermina arstéSana un, iesp&jams, var ilgt ménesus vai gadus. Arsts regulari kontrolgs Jisu
stavokli, lai parbauditu, vai arst€Sanai ir vélama iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Vijoice, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Vijoice vairak neka noteikts

Cilvekiem, kuri lietojusi parak daudz Vijoice granulu, var rasties pazimes, kas zinamas ka alpeliziba
blakusparadibas, taja skaita paaugstinats cukura ITmenis asinis, slikta diiSa, nogurums un izsitumi. Ja
nejausi esat lietojis parak daudz granulu vai kads cits nejausi lietojis Jiisu zales, nekavéjoties
sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai sanemtu konsultaciju. Var biit nepiecieSama mediciniska arst€Sana.

Ja esat aizmirsis lietot Vijoice

Ja esat aizmirsis lietot Vijoice devu, Jus to joprojam varat lietot tulit pec €dienreizes, 1idz 9 stundam
péc laika, kad Jums ta bija jalieto. Ja atceraties par izlaisto devu vélak neka 9 stundas p&c tam, kad to
vajadzgja lietot, izlaidiet devu taja diena. Nakamaja diena lietojiet devu parastaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir vemSana péc Vijoice devas lietoSanas
Ja Jums p&c Vijoice granulu lietoSanas ir vemsana, nelietojiet vairak granulas, kam&r nav pienacis
nakamas planotas devas lietosanas laiks.

Ja partraucat lietot Vijoice
Partraucot arst€Sanu ar Vijoice, Jusu stavoklis var pasliktinaties. Nepartrauciet Vijoice lietosanu, ja
vien ta nav noradijis Jusu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Vijoice lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, partrauciet So zalu lietoSanu un nekavéjoties pastastiet
par to arstam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

- Augsts cukura Itmenis asinis, ko sauc arT par hiperglikémiju. Iesp&jamie simptomi ir loti izteikta
slapju sajiita, urinacija biezak neka parasti vai lielaks urina daudzums neka parasti, palielinata
8stgriba ar kermena masas zudumu.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

- Smagas alergiskas reakcijas. Iesp€jamas pazimes ir nieze, natrene, elpas trukums, apgriitinata
elposana, seksana, klepus, apreibums, reibonis, apzinas trauc€jumi, zems asinsspiediens, adas
apsartums, sejas un/vai rikles pietikums, zila lGpu, méles vai adas krasa.
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Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Ja kada no §tm blakusparadibam izpauzas smagi, pastastiet
savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

Loti biezZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- samazinata éstgriba;

- galvassapes;

- caureja;

- vemsSana;

- ¢ulinas mute vai culas ar smaganu iekaisumu (stomatits);
- slikta duiSa;

- sapes vedera;

- izsitumi;

- adas iekaisums ar izsitumiem (dermatits);

- sausa ada;

- matu izkriS§ana un biezuma samazinasanas (alop&cija).

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
- dehidratacija;

- akne;

- nieze;

- glotadu sausums.

Arst&Sanas ar Vijoice laika dazu asins analizu rezultati var biit izmainiti, pieméram, $adi.

Loti biezi:

- zems fosfora vai kalcija [imenis asinis (pazeminats fosfora limenis, pazeminats kalcija [imenis);

- augsts kreatintna vai cukura Itmenis asinis (paaugstinats kreatinina Iimenis, paaugstinata
glikozes koncentracija);

- augsts glikozeta hemoglobina limenis asinis (p&€d&jo 8—12 nedelu cukura Iimena markieris);

- augsts lipazes enzima Iimenis asints (paaugstinats lipazes Iimenis).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vijoice

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pacinas p&c “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala pacina, lai pasargatu no gaismas.
Nelietojiet §ts zales, ja pamanat jebkadu iepakojuma bojajumu vai ir kadas atverSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vijoice satur
- Vijoice aktiva viela ir alpelizibs.
- Katra Vijoice 50 mg granulu pacina satur 50 mg alpeliziba.
- Citas sastavdalas ir:
- mikrokristaliska celuloze (E460), mannits (E421), natrija cietes glikolats (skatit 2. punkta
“Vijoice satur natriju”), hipromeloze (E464), magnija stearats (E470b).

Vijoice arejais izskats un iepakojums
Vijoice 50 mg granulas pacina ir balts 11dz gandriz balts irdens pulvera un granulu maisijums pacina.

Katrs iepakojums satur 28 pacinas (28 dienu krajums pacientiem, kuri lieto 50 mg dienas devu).

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg

Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

Romaénia
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
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadfjuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM UZ VIENU GADU
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
o registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja noveért&juma zinojuma.
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