vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vijoice 50 mg tabletki powlekane

Vijoice 125 mg tabletki powlekane
Vijoice 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Vijoice 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg alpelisybu.

Vijoice 125 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 125 mg alpelisybu.

Vijoice 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg alpelisybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Vijoice 50 mg tabletki powlekane

Jasnozolta, okragta, sklepiona tabletka powlekana, ze $cigtymi krawedziami i wyttoczonym napisem
,,C7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizona $rednica: 7 mm.

Vijoice 125 mg tabletki powlekane

Ciemnozoélta, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze Scigtymi krawedziami i wyttoczonym napisem
,»Y7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 13 mm x 6 mm.

Vijoice 200 mg tabletki powlekane

Bladozoélta, owalna, sklepiona tabletka powlekana, ze Scigtymi krawedziami i wytloczonym napisem
,»CL7” po jednej stronie oraz ,,NVR” po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 16 mm x 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vijoice jest wskazany w leczeniu 0sob dorostych, dzieci i mlodziezy w wieku 2 lat
i starszych z cigzkimi lub zagrazajacymi zyciu objawami spektrum przerostu zwigzanego z PIK3CA

(ang. PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS) wymagajacych leczenia ogélnoustrojowego.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Vijoice powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego
doswiadczenie w postepowaniu z PROS.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka u dorostych pacjentow to 250 mg, przyjmowana raz na dobe. Leczenie nalezy
zakonczy¢ w przypadku postepu choroby, nasilenia objawow zwigzanych z PROS lub wystapienia
niecakceptowalnej toksycznosci, zgodnie z oceng lekarza.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do < 18 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy to 50 mg, przyjmowana raz na dobe. Leczenie
nalezy zakonczy¢ w przypadku postepu choroby, nasilenia objawow zwigzanych z PROS lub
wystgpienia nieakceptowalnych toksycznosci, zgodnie z oceng lekarza.

U dzieci i mlodziezy w wieku > 6 lat, po 24 tygodniach leczenia w dawce 50 mg raz na dobe nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 125 mg raz na dob¢ w celu optymalizacji odpowiedzi
(klinicznej/radiologicznej). Gdy pacjent osiggnie wiek 18 lat nalezy rozwazy¢ stopniowe zwigkszenie
dawki do 250 mg. Zalecane zwigkszenie dawki w poszczegolnych grupach wiekowych przedstawiono
w Tabeli 1.

Tabela1l Zalecane poziomy dawek w grupie dzieci i mlodziezy (od 2 do < 18 lat)

Wiek pacjenta (lata) Dawka poczatkowa Zwi¢kszenie dawki
2do<6 50 mg raz na dobe Nie dotyczy
6do<18 50 mg raz na dobeg 125 mg raz na dobg

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki mozna jg przyja¢ niezwlocznie po positku w ciagu 9 godzin od zwyktej
pory przyjmowania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wyznaczong w tym dniu nalezy
poming¢. Nastepnego dnia dawke nalezy przyjaé o zwyklej porze.

Wymioty

Jesli po przyjeciu dawki pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowaé¢ dodatkowej dawki w tym
dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowic leczenie wedlug zwyktego schematu, przyjmujac dawke
o zwyklej porze.

Modyfikacja dawki

W przypadku cigzkich lub nietolerowanych dziatan niepozadanych produktu (ang. adverse drug
reaction, ADR) moze by¢ wymagane przerwanie podawania leku na pewien czas, zmniejszenie dawki
i (lub) zaprzestanie podawania produktu leczniczego Vijoice.

Zalecane zmniejszenie dawki produktu leczniczego Vijoice z powodu wystapienia dziatan
niepozgdanych u dorostych oraz dzieci i mtodziezy przedstawiono w Tabeli 2.



Tabela2  Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki produktu leczniczego Vijoice z powodu
ADR u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Dzialanie Dawka produktu Zmniejszona dawka produktu
leczniczego Vijoice przed | leczniczego Vijoice
zZmniejszeniem

Doros$li pacjenci

Pierwsze zmniejszenie 250 mg raz na dobg 125 mg raz na dobe

dawki

Drugie zmniejszenie 125 mg raz na dobg 50 mg raz na dobg

dawki

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy

Zmniegjszenie dawki 125 mg raz na dobg 50 mg raz na dobeg
50 mg raz na dobe Nie dotyczy

Leczenie produktem leczniczym Vijoice nalezy zakonczy¢ u dorostych lub dzieci i mtodziezy, ktorzy
nie sg w stanie tolerowac¢ dawki 50 mg na dobe.

W Tabelach 3 do 6 przedstawiono w skrocie wytyczne dotyczace przerwania podawania leku,
zmniejszania dawki lub zaprzestania podawania produktu leczniczego Vijoice w ramach leczenia
okreslonych dziatan niepozadanych. Ustalajac plan postgpowania oparty na indywidualnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka u kazdego pacjenta, nalezy kierowac¢ si¢ oceng kliniczng lekarza
z uwzglednieniem potwierdzenia parametréw laboratoryjnych, jesli zajdzie taka koniecznos$¢.

Hiperglikemia

Nalezy zawsze rozwazy¢ konsultacj¢ z pracownikiem nalezagcym do fachowego personelu
medycznego majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii. Jest to zalecane w przypadku
pacjentow w stanie przedcukrzycowym lub u pacjentéw ze st¢zeniem glukozy na czczo (ang. fasting
glucose, FG) > 250 mg/dl lub 13,9 mmol/l, ze wskaznikiem masy ciata (BMI) > 30 lub w wieku

> 75 lat.

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ konsultacj¢ z diabetologiem lub pracownikiem nalezacym
do fachowego personelu medycznego majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii u pacjentow
z cukrzyca.



Tabela3  Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku hiperglikemii

Wartoséci FG!

| Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy

Modyfikacja dawki i postepowanie powinno opiera¢ si¢ wylacznie na wartosciach FG

(w osoczu/krwi).

Stopien 1.
> GGN*-160 mg/dl lub
> GGN-8,9 mmol/l

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna.
Nalezy rozpocza¢ podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub
zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

Stopien 2.
> 160-250 mg/dl lub
> §,9-13,9 mmol/l

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna.
Nalezy rozpoczaé podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub
zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

Dorosli pacjenci:

o Jesli w ciggu 21 dni FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l
mimo stosowania odpowiednich doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych??, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Vijoice o 1 poziom i postgpowac wedtug zalecen
wlasciwych dla wartosci FG.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy:

e Jesli w ciggu 21 dni FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l
mimo stosowania odpowiednich doustnych lekow
przeciwcukrzycowych??, nalezy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Vijoice do uzyskania poprawy do stopnia < 1, a nast¢pnie
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce 50 mg
i postepowa¢ wedlug zalecen wlasciwych dla wartosci FG.




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

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

Rozpoczaé podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub

zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe? i rozwazy¢

stosowanie dodatkowych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak
insulina® przez 1-2 dni, dopdki nie ustgpi hiperglikemia, w zaleznosci

od wskazan klinicznych.

Zastosowa¢ nawadnianie droga dozylng i rozwazy¢ odpowiednie leczenie

(np. wyrdwnac zaburzenia elektrolitowe / kwasicg ketonowg / zaburzenia

hiperosmolarne).

Dorosli pacjenci:

e Jesli FG obnizy si¢ do < 160 mg/dl Iub 8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni
stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, wznowic
podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce mniejszej o jeden
poziom.

e Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciagu 3
do 5 dni stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, zaleca
si¢ konsultacj¢ z pracownikiem nalezacym do fachowego personelu
medycznego majgcym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

o Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 21 dni
po zastosowaniu odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej*?, nalezy
definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy:

o Jesli FG obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni
stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, wznowié
podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce 50 mg.

o Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciagu 3
do 5 dni stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, zaleca
si¢ konsultacj¢ z pracownikiem nalezacym do fachowego personelu
medycznego majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii, aby
ustali¢, czy podawanie produktu leczniczego Vijoice powinno zostaé
wznowione, czy definitywnie zakonczone.

e Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 21 dni
po zastosowaniu odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej*?, nalezy
definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

e W przypadku nawrotu hiperglikemii w stopniu > 3. nalezy rozwazy¢
definitywne zakonczenie leczenia produktem leczniczym Vijoice.




Stopien 4. Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.
> 500 mg/dl lub Rozpoczaé lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie
> 27,8 mmol/l przeciwcukrzycowe®? (zastosowaé nawadnianie drogg dozylng i rozwazy¢
wiasciwe leczenie [np. wyréwnaé zaburzenia elektrolitowe / kwasice
ketonowg / zaburzenia hiperosmolarne]), wykona¢ badania kontrolne FG
w ciggu 24 godzin i w przypadkach wskazanych ze wzgledow
klinicznych.
o Jesli FG obnizy si¢ do < 500 mg/dl lub < 27,8 mmol/l, postgpowac
wedlug zalecen dotyczacych wartosci FG wlasciwych dla stopnia 3.
e Jesli potwierdzone zostanie FG wynoszace > 500 mg/dl
lub > 27,8 mmol/l, definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice.

*GGN: gorna granica normy

' Stezenie glukozy na czczo (ang. fasting glucose, FG) odpowiada klasyfikacji hiperglikemii wedtug CTCAE
w wersji 4.03; CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) = og6lne kryteria
terminologiczne NCI dotyczace zdarzen niepozadanych.

Nalezy rozpocza¢ podawanie stosownych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak metformina u pacjentow
w wieku > 10 lat badz inhibitory SGLT2 lub leki uwrazliwiajace na dziatanie insuliny (takie jak
tiazolidynediony lub inhibitory dipeptydylopeptydazy 4) u dorostych i sprawdzi¢ w odpowiednie;j
charakterystyce produktu leczniczego zalecenia dotyczace dawkowania i stopniowego zwigkszania dawki,
w tym takze miejscowe wytyczne w sprawie leczenia cukrzycy.

Insuling mozna stosowac przez 1-2 dni, dopdki nie ustapi hiperglikemia, tak jak zalecano w programie
stosowania produktu leczniczego w sytuacjach wyjatkowych (ang. compassionate use). W wigkszosci
przypadkow hiperglikemii spowodowanych przez alpelisyb moze to jednak nie by¢ konieczne, zwazywszy
na krotki okres pottrwania alpelisybu i przewidywana normalizacj¢ stezenia glukozy po przerwaniu
podawania produktu leczniczego Vijoice.

Wysypka

Mozna rozwazy¢ profilaktyczne podanie doustnego leku przeciwhistaminowego w chwili rozpoczecia
leczenia produktem leczniczym Vijoice. Ponadto zaleca si¢ podanie lekow przeciwhistaminowych

w celu opanowania objawow wysypki.

Nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidem stosowanym miejscowo w chwili wystgpienia
pierwszych objawow wysypki i rozwazy¢ podawanie kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
w przypadku wysypki o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Zaleznie od nasilenia wysypki moze
by¢ wymagane przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania produktu
leczniczego Vijoice zgodnie z opisem w Tabeli 4. Jesli zostanie ustalone rozpoznanie cigzkich
skornych reakcji polekowych (ang. severe cutaneous adverse reaction, SCAR), podawanie produktu
leczniczego Vijoice nalezy definitywnie zakonczy¢ (patrz punkt 4.4).



Tabela4  Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku wysypki

Stopien nasilenia'

Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy”

Wszystkie stopnie

Zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa.

Stopien 1.
(< 10% BSA* z czynng toksyczna
reakcjg skorng)

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest
konieczna.

Rozpocza¢ leczenie kortykosteroidem stosowanym
miejscowo.

Rozwazy¢ dodanie doustnego leku przeciwhistaminowego
w celu opanowania objawow.

Jesli wysypka nie ulegnie poprawie w ciggu 28 dni
stosowania odpowiedniego leczenia, nalezy wiaczy¢
kortykosteroid o dziataniu ogdlnoustrojowym w matlej
dawce.

Stopien 2.
(10-30% BSA z czynng toksyczna
reakcjg skorng)

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest
konieczna.

Rozpoczaé lub zintensyfikowaé leczenie kortykosteroidem
stosowanym miejscowo i doustnym lekiem
przeciwhistaminowym.

Rozwazy¢ leczenie kortykosteroidem o dziataniu
ogolnoustrojowym w matej dawce.

Jesli wysypka ulegnie poprawie do stopnia < 1. w ciggu

10 dni, mozna zakonczy¢ podawanie kortykosteroidu

o0 dziataniu ogodlnoustrojowym.

Stopien 3. (np. cigzka wysypka
nieodpowiadajgca na leczenie
zachowawcze)

(> 30% BSA z czynna toksyczna
reakcjg skorng)

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

i rozpocza¢ lub zintensyfikowac leczenie kortykosteroidem

stosowanym miejscowo/o dziataniu ogoélnoustrojowym

i doustnym lekiem przeciwhistaminowym.

Dorosli pacjenci:

e Po ztagodzeniu nasilenia wysypki do stopnia < 1.
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

w dawce mnigjszej o jeden poziom

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy:
e Po ztagodzeniu nasilenia wysypki do stopnia < 1.
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

w dawce 50 mg kontynuujgc leczenie doustnym lekiem

przeciwhistaminowym lub definitywnie zakonczy¢

podawanie produktu leczniczego Vijoice.
e Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice, jesli:

o Poczatek wysypki miat miejsce podczas stosowania
lekow przeciwhistaminowych i nie mozna zwigkszy¢
dawki tych lekow

o Wysypka nawroci w stopniu nasilenia > 3.

Stopien 4. (np. cigzkie reakcje
pecherzowe, zmiany pecherzykowe
lub zluszczanie si¢ skory)

(dowolny % BSA z towarzyszacym
rozleglym nadkazeniem, gdy
wskazane jest podanie antybiotykow
dozylnie; nastepstwa zagrazajgce
zyciu)

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
Vijoice.

*BSA: powierzchnia ciata
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wystepowania i nasilenie wysypki.

' Klasyfikacji wedtug CTCAE w wersji 5.0
Podawanie lekow przeciwhistaminowych przed wystapieniem wysypki moze zmniejszy¢ czg¢stos¢




Biegunka lub zapalenie okreznicy
U dzieci i mlodziezy nalezy rozwazy¢ konsultacje¢ z lekarzem majagcym do$§wiadczenie w leczeniu
zaburzen zotadkowo-jelitowych.

Tabela5  Modyfikacja dawki i postepowanie z biegunkg lub zapaleniem okreznicy

Stopien Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy
nasilenia’
Stopien 1. Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan pacjenta w zaleznos$ci
od wskazan klinicznych.

Stopien 2. Przerwaé podawanie produktu leczniczego Vijoice do czasu poprawy

do stopnia < 1., a nastepnie wznowic leczenie produktem leczniczym Vijoice

w tej samej dawce.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie i monitorowac stan

pacjenta w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

DoroSli pacjenci’:

e W przypadku nawrotu w stopniu > 2., przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice az do uzyskania poprawy do stopnia < 1., a nastgpnie
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce mniejszej
0 jeden poziom.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy*:

e W przypadku nawrotu w stopniu > 2., przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice az do uzyskania poprawy do stopnia < 1., a nastgpnie
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce 50 mg.

Stopien 3. Przerwaé podawanie produktu leczniczego Vijoice do czasu poprawy

do stopnia < 1.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie i monitorowaé stan

pacjenta w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Dorosli pacjenci**:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1., wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce mniejszej o jeden poziom.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy>:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1., wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce 50 mg lub definitywnie zakonczy¢ podawanie
produktu leczniczego Vijoice.

e W przypadku nawrotu w stopniu > 3. rozwazy¢ definitywne zakonczenie
podawania produktu leczniczego Vijoice.

Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice®.

I Klasyfikacji wedlug CTCAE w wersji 5.0.

W przypadku zapalenia okreznicy stopnia 2. i 3. rozwazy¢ dodatkowe leczenie, takie jak podanie
steroidow.

W przypadku biegunki stopnia 3. i 4. pacjenci powinni otrzymac leczenie zgodne z lokalnie
obowiazujacym standardem postepowania, obejmujace kontrolowanie stezenia elektrolitow, podawanie
przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych produktow leczniczych i (lub) uzupetnienie ptynow oraz
suplementacje elektrolitow, w zalezno$ci od wskazan klinicznych.
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Inne objawy toksycznosci

Tabela 6 Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku innych objawow
toksycznosci (z wylaczeniem hiperglikemii, wysypki i biegunki lub zapalenia

okreznicy)
Stopien Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy
nasilenia’
Stopien 1. lub | Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna. Rozpoczaé
2. odpowiednie leczenie i monitorowaé stosownie do wskazan klinicznych?3+3,
Stopien 3. Przerwa¢ dawkowanie produktu leczniczego Vijoice do czasu zmniejszenia

nasilenia objawow do stopnia < 1.

Dorosli pacjenci?:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1. wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce mniejszej o jeden poziom.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy**:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1. wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce 50 mg lub definitywnie zakonczy¢ podawanie
produktu leczniczego Vijoice.

o Jesli dziatanie niepozgdane wystapi ponownie w stopniu > 3., rozwazy¢
definitywne zakonczenie podawania produktu leczniczego Vijoice.

e Rozwazy¢ konsultacj¢ ze specjalista posiadajacym doswiadczenie w leczeniu
danego dziatania niepozgdanego.

Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

I Klasyfikacji wedlug CTCAE w wersji 5.0

W przypadku zwickszenia st¢zenia bilirubiny catkowitej stopnia 2. u dorostych pacjentow, nalezy
przerwaé podawanie produktu leczniczego Vijoice az do ztagodzenia tych odchylen do stopnia < 1. Jesli
zaburzenie ustapilo w ciggu < 14 dni, nalezy wznowi¢ leczenie w tej samej dawce. Jesli zaburzenie
ustapilo w ciggu > 14 dni, nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce mniejszej
o0 jeden poziom.

W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. i 3. u dorostych pacjentow przerwa¢ dawkowanie produktu
leczniczego Vijoice dopodki nie nastapi poprawa do stopnia < 1., a nastepnie wznowié jego podawanie

w dawce mnigjszej o jeden poziom. Dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie dawki. Jesli objawy
toksycznosci nawrocg, definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

W przypadku zwigkszenia stgzenia bilirubiny catkowitej stopnia 2. u pacjentdow z grupy dzieci

i mtodziezy, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice az do ztagodzenia tych odchylen
do stopnia < 1. Jesli zaburzenie ustapito w ciagu < 14 dni, nalezy wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.
Jesli zaburzenie ustapito w ciagu > 14 dni, nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

w dawce 50 mg (u pacjentow otrzymujacych dawke 125 mg lub 50 mg).

W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. i 3. u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy przerwac
dawkowanie produktu leczniczego Vijoice dopdki nie nastgpi poprawa do stopnia < 1., a naste¢pnie
wznowic jego podawanie w dawce 50 mg. Jesli objawy toksyczno$ci nawroca, definitywnie zakonczy¢
podawanie produktu leczniczego Vijoice.
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Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja schematu dawkowania u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych
(patrz punkt 5.2). W tej grupie pacjentdw nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz nie sa dostepne
zadne dane kliniczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie badania dotyczacego zaburzen czynnosci watroby u dorostych uczestnikow

z prawidlowa lub z ostabiong czynnos$cig watroby ustalono, Ze nie jest konieczna modyfikacja dawki
u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio
stopnia A, B i C wg klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosSci nerek

Na podstawie wynikow analiz farmakokinetyki (ang. pharmacokinetics, PK) populacyjnej
przeprowadzonych u dorostych pacjentow z nowotworem ztosliwym i dorostych pacjentéow oraz
dzieci i mtodziezy z PROS ustalono, ze u pacjentéw z tagodnymi (eGFR od 60

do <90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr od 60 do < 90 ml/min) Iub umiarkowanymi (eGFR od 30

do < 60 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z ciezkimi (éGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na brak doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem
alpelisybu w tej grupie.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vijoice u dzieci
w wieku < 2 lat (patrz punkt 5.1). Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Vijoice przeznaczony jest do podawania doustnego. Nalezy go przyjmowac
bezposrednio po positku, codziennie mniej wigcej o tej samej porze (patrz punkt 5.2)

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci (nie nalezy ich zu¢ ani dzieli¢ przed potknigciem) lub podawac
W postaci zawiesiny doustnej pacjentom, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ tabletek (patrz punkt 6.6).

Nie nalezy przyjmowac tabletek Vijoice, ktore sa potamane, popekane lub uszkodzone w inny sposob
w chwili otwarcia opakowania z blistrem.

U pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potykac tabletek, produkt leczniczy Vijoice mozna podawaé przez
zglebnik do karmienia. Tabletki powlekane nalezy przygotowac jako zawiesing i podawac przez
silikonowy lub poliuretanowy zgtebnik nosowo-zotadkowy o $rednicy 5-12 Fr lub przez silikonowy
zglebnik zoladkowy o §rednicy 12-24 Fr (patrz punkt 6.6).

Alternatywna postac farmaceutyczna

Produkt leczniczy Vijoice jest takze dostgpny w postaci 50 mg granulatu w saszetce. Produkt
leczniczy Vijoice w postaci granulatu powinien by¢ stosowany wylgcznie do uzyskania dawki 50 mg;
nie nalezy uzywac wielu saszetek lub czg¢sci zawartosci saszetek z granulatem.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vijoice 50 mg granulat w saszetce.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Vijoice zgtaszano wystepowanie cigzkich reakcji
nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznej, wstrzasu anafilaktycznego oraz obrzgku
naczynioruchowego) z towarzyszacymi objawami, mi¢dzy innymi, takimi jak dusznosc¢, nagte
zaczerwienie skory, wysypka, gorgczka lub tachykardia (patrz punkt 4.8). Nalezy definitywnie
zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Vijoice i nie podawaé go ponownie u pacjentdw z cigzkimi
reakcjami nadwrazliwos$ci. Nalezy szybko rozpoczaé wlasciwe leczenie.

Ciezkie skorne reakcje polekowe (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

U dorostych pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych zglaszano wystgpowanie
cigezkich skornych reakcji polekowych (SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS), rumienia wielopostaciowego (ang. erythema multiforme, EM), toksycznej
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rozplywnej martwicy naskorka (ang. foxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcji polekowej

z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). Dzialania te moga wystapi¢ u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Vijoice.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentéw z reakcjami SCAR w wywiadzie.

Pacjentéw nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach SCAR (np.

o zapowiadajgcej chorobe goragczce, objawach grypopodobnych, zmianach dotyczacych bton
sluzowych lub postgpujacej wysypce skornej). Jesli pojawia si¢ przedmiotowe lub podmiotowe
objawy SCAR, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice do czasu ustalenia etiologii
tej reakcji. Zaleca si¢ konsultacj¢ u dermatologa.

W przypadku potwierdzenia SCAR nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
Vijoice. Nie nalezy ponownie stosowac produktu leczniczego Vijoice u pacjentéw, u ktorych
wczesniej wystapity reakcje SCAR. Jesli rozpoznanie SCAR nie potwierdzi si¢, moze zaistnie¢
koniecznos¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego Vijoice, podania kortykosteroidow o dzialaniu
miejscowym lub ogdlnoustrojowym badz leczenia doustnym lekiem przeciwhistaminowym zgodnie
z opisem w Tabeli 4 (patrz punkt 4.2).

Hiperglikemia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Vijoice wystepowaly przypadki cigzkiej hiperglikemii,
niekiedy przebiegajace z nieketonowym hiperglikemicznym zespotem hipermolalnym (ang.
hyperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) (patrz punkt 4.8). U pacjentow
leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych wystepowaty przypadki kwasicy ketonowe;j
zakonczonej zgonem.

Stwierdzono, ze czynnikami ryzyka hiperglikemii u pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan
onkologicznych byla cukrzyca i stan przedcukrzycowy przed rozpoczeciem leczenia, wyjsciowa
warto$¢ BMI > 30 i wiek > 75 lat przed rozpoczeciem leczenia.

Hiperglikemia moze wystapi¢ szybko po rozpoczeciu leczenia, dlatego zaleca si¢ czgste samodzielne
kontrolowanie st¢zenia glukozy przez pacjentow w okresie pierwszych 4 tygodni, a zwlaszcza w ciggu
pierwszych 2 tygodni terapii, stosownie do wskazan klinicznych. W Tabeli 7 podano specjalny
zalecany harmonogram kontroli stezen FG.

Wszystkim pacjentom nalezy przekaza¢ zalecenia dotyczace zmian stylu zycia, ktoére moga
zmniejszy¢ ryzyko hiperglikemii (np. ograniczenia zywieniowe i aktywno$¢ fizyczna).
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Tabela7  Harmonogram kontroli stezen FG

Zalecany harmonogram kontroli | Zalecany harmonogram
stezen FG* oraz stezenia HbAlc | kontroli stezen FG oraz stezenia

u wszystkich pacjentow HbAIlc u pacjentéw z cukrzyca,
leczonych produktem stanem przedcukrzycowym,
leczniczym Vijoice BMI > 30 lub w wieku > 75 lat

leczonych produktem
leczniczym Vijoice

'W czasie badan Oznaczy¢ stezenie FG i stezenie HbA lc oraz zoptymalizowaé stezenie
przesiewowych przed glukozy we krwi u pacjenta (patrz Tabela 3).

rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym

Vijoice
Po rozpoczeciu leczenia  [Nalezy kontrolowaé/pacjent (Nalezy kontrolowaé/pacjent
produktem leczniczym powinien samodzielnie kontrolowac [powinien samodzielnie kontrolowac
Vijoice FG co najmniej raz w tygodniu FG czesciej przez co najmniej dwa
przez pierwsze 2 tygodnie, tygodnie. Nastepnie, nalezy
a nastepnie co najmniej raz kontynuowac kontrolg FG tak
na 4 tygodnie i w zaleznos$ci czesto, jak to konieczne w ramach
od wskazan klinicznych, zgodnie  [postgpowania z hiperglikemia,
7 zaleceniami pracownika zgodnie z zaleceniami pracownika
nalezacego do fachowego personelu nalezgcego do fachowego personelu
medycznego'. medycznego'.
Stezenie HbA 1¢ nalezy kontrolowa¢ co 3 miesigce w zaleznosci
od wskazan klinicznych.
Jesli wystapi Nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie FG, wedtug miejscowych
hiperglikemia standardow postepowania, co najmniej do czasu obnizenia si¢ st¢Zenia

po rozpoczeciu leczenia  |[FG do prawidlowego poziomu.

produktem leczniczym W czasie stosowania leku przeciwcukrzycowego nalezy nadal
Vijoice kontrolowa¢ stezenie FG co najmniej raz w tygodniu przez 8 tygodni,
a nastepnie raz na 2 tygodnie oraz kontrolowa¢ stezenie FG zgodnie
z zaleceniami pracownika nalezacego do fachowego personelu
medycznego majacego doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

*FG: stezenie glukozy na czczo
' Kontrolowanie stezenia glukozy nalezy zawsze wykonywaé na polecenie lekarza w zalezno$ci od wskazan
klinicznych.

Pacjentow nalezy poinformowaé o przedmiotowych i podmiotowych objawach hiperglikemii (np.
0 wzmozonym pragnieniu, cze¢stszym niz zwykle oddawaniu moczu lub oddawaniu moczu w ilosciach
wigkszych niz zazwyczaj, zwickszonym taknieniu z towarzyszaca utratg masy ciata).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vijoice u pacjentow z cukrzyca typu I
i niekontrolowang cukrzyca typu II. Pacjenci z cukrzyca w wywiadzie moga wymagac¢ intensyfikacji
leczenia przeciwcukrzycowego. Nalezy ich bardzo doktadnie obserwowac.

Zaleznie od nasilenia hiperglikemii moze by¢ wymagane przerwanie podawania leku, zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Vijoice zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz
punkt 4.2).

Zapalenie ptuc

U dorostych pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych zgtaszano wystepowanie
zapalenia ptuc, w tym cigzkie przypadki zapalenia ptuc/ostrej choroby §rodmiazszowej ptuc; dziatania
te moga wystapic u pacjentow leczonych produktem leczniczym Vijoice. Pacjentom nalezy zaleci¢,
aby natychmiast zglaszali wszelkie nowe objawy lub nasilenie istniejgcych objawdw ze strony uktadu
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oddechowego. U pacjentow, u ktorych wystapity nowe objawy lub stwierdzono nasilenie istniejacych
juz objawow ze strony uktadu oddechowego, albo u ktorych podejrzewa si¢ zapalenie ptuc, nalezy
niezwlocznie przerwac leczenie produktem leczniczym Vijoice i przeprowadzi¢ oceng pod katem
zapalenia ptuc. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentow
zglaszajacych si¢ z nieswoistymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, takimi jak
niedotlenienie, kaszel, duszno$¢ Iub nacieki $rédmigzszowe w badaniu radiologicznym oraz u 0sob,
u ktérych na podstawie wynikow odpowiednich badan diagnostycznych wykluczono przyczyne
zakazng, nowotworowa i inne przyczyny. Podawanie produktu leczniczego Vijoice nalezy
definitywnie zakonczy¢ u wszystkich pacjentow z potwierdzonym zapaleniem phuc.

Biegunka lub zapalenie okreznicy

Ciezka biegunke i jej kliniczne nastgpstwa, takie jak odwodnienie i ostre uszkodzenie nerek, a takze
zapalenie okreznicy zgtaszano u dorostych pacjentéw podczas leczenia alpelisybem ze wskazan
onkologicznych. Dziatania te mogg wystapi¢ u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Vijoice.

Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystapienia biegunki i innych objawow zapalenia
okreznicy, takich jak bol brzucha oraz obecnos¢ §luzu lub krwi w stolcu. W zaleznosci od nasilenia
biegunki lub zapalenia okreznicy moze zaj$¢ koniecznos$¢ przerwania podawania produktu leczniczego
Vijoice, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia, zgodnie z informacjami zamieszczonymi

w Tabeli 5 (patrz punkt 4.2).

Nalezy doradzi¢ pacjentom rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego, zwigkszenie ilosci pltynow
przyjmowanych doustnie i powiadomienie lekarza w przypadku wystapienia biegunki lub innych
objawoOw zapalenia okreznicy podczas leczenia produktem leczniczym Vijoice. Pacjenci z zapaleniem
okreznicy mogg wymaga¢ dodatkowego leczenia, takiego jak steroidy o miejscowym dziataniu

w jelitach i (lub) o dziataniu ogdInoustrojowym.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
alpelisybem i przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia alpelisybem. Poniewaz obecnie nie
wiadomo, czy alpelisyb moze ostabia¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych

o dziataniu ogolnoustrojowym, kobiety stosujgce hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny
dodatkowo stosowa¢ barierowa metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Megzczyzni, ktorych partnerki sg w cigzy, moga by¢ w cigzy lub moga zaj$¢ w ciaze, powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkow plciowych w trakcie przyjmowania alpelisybu i co najmniej przez

1 tydzien po zakonczeniu leczenia alpelisybem (patrz punkt 4.6).

Dzieci 1 mlodziez

Nie jest znany dtugoterminowy wplyw stosowania produktu leczniczego Vijoice na wzrost i rozwoj
u dzieci i mtodziezy z PROS w wieku od 2 do < 18 lat.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekana, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktore moga zwiekszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Inhibitory biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP)
Alpelisyb jest substratem BCRP in vitro. BCRP uczestniczy w wydalaniu z watroby i drog zotciowych
oraz wydzielaniu alpelisybu w jelitach, zatem zahamowanie aktywnosci biatka transportujacego
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BCRP w watrobie i w jelitach w fazie eliminacji moze prowadzi¢ do wzrostu ekspozycji ustrojowe;j
na alpelisyb. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci i monitorowanie pacjenta pod katem dziatan
toksycznych podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami BCRP (np. cyklosporyng).

Produkty lecznicze, ktdre moga zmniejszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Leki zobojetniajqce kwas solny w Zolqdku

Jednoczesne podawanie antagonisty receptora H2, ranitydyny, w skojarzeniu z alpelisybem

w pojedynczej dawce doustnej 300 mg zalecanej w leczeniu ze wskazan onkologicznych
spowodowalo nieznaczne pogorszenie biodostepnosci alpelisybu i zmniejszenie catkowitej ekspozycji
na alpelisyb. W obecnosci niskokalorycznego positku o obnizonej zawartos$ci ttuszczu (ang. low-fat
low-calorie, LFLC) nastgpito zmniejszenie warto$ci AUCiyr Srednio 0 21% 1 warto§ci Crax 0 36%

w przypadku podania ranitydyny. Bez pokarmu efekt ten byl bardziej wyrazny - w przypadku podania
ranitydyny warto$¢ AUCiyr zmniejszyta si¢ 0 30%, a warto$¢ Cmax 0 51% w poréwnaniu z wartoscia
na czczo, gdy nie podano jednoczes$nie ranitydyny. W analizie populacyjnej PK wykazano brak
istotnego wptywu podawanych jednoczesnie lekdw zobojetniajagcych (w tym inhibitorow pompy
protonowej, antagonistow receptora H2 i lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku)

na farmakokinetyke alpelisybu. Dlatego alpelisyb moze by¢ podawany jednoczesnie z lekami
zobojetniajacymi, o ile alpelisyb bedzie przyjmowany bezposrednio po positku (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A44

Podawanie 600 mg ryfampicyny raz na dobe (silny induktor CYP3A4) przez 7 dni, a nastgpnie
jednoczesne podawanie z pojedyncza doustng dawka 300 mg alpelisybu w dniu 8., prowadzito
do zmnigjszenia Cmax alpelisybu 0 38% i AUC o 57% u zdrowych osob dorostych (N=25).
Jednoczesne podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobg przez 15 dni z alpelisybem

w dawce 300 mg raz na dobg poczawszy od dnia 8. do dnia 15. zmniejszyto Cmax alpelisybu w stanie
stacjonarnym o 59% i AUC o 74%.

Jednoczesne podawanie z silnym induktorem CYP3A4 zmniejsza AUC alpelisybu, co moze
zmniejsza¢ skuteczno$¢ alpelisybu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania alpelisybu z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. apalutamid, karbamazepina, enzalutamid, mitotan, fenytoina, ryfampicyna,
ziele dziurawca [Hypericum perforatum)) i nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie alternatywnego
produktu leczniczego, ktory nie indukuje lub indukuje w niewielkim stopniu CYP3A4.

Produkty lecznicze, ktorych stezenie osoczowe moze zostaé zmienione przez alpelisyb

Substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2B6

Modyfikacja dawki nie jest konieczna w przypadku podawania alpelisybu jednocze$nie z substratami
CYP3A4 (np. z ewerolimusem, midazolamem), substratami CYP2CS8 (np. z repaglinidem),
substratami CYP2C9 (np. z warfaryng) lub substratami CYP2C19 (np. z omeprazolem). W przypadku
substratow CYP2B6 (np. bupropionu) nie zaobserwowano istotnych zmian w ekspozycji podczas
jednoczesnego podawania z alpelisybem, jednak wyniki nalezy rozpatrywac ostroznie ze wzgledu

na ograniczone dane (patrz punkt 5.2).

W badaniu interakcji z innymi lekami, w ktoérym alpelisyb podawano jednoczesnie z ewerolimusem
bedacym wrazliwym substratem CYP3A4, potwierdzono brak istotnych klinicznie interakcji PK
(zmniejszenie warto$ci AUC o 11,2%) pomigdzy alpelisybem a substratami CYP3A4. Nie wykazano
zmiany ekspozycji na ewerolimus w przypadku podawania alpelisybu w dawkach mieszczacych si¢
w przedziale od 250 do 300 mg.

U zdrowych 0s6b jednoczesne podawanie substratu CYP2C9 (S-warfaryny) z alpelisybem zwigkszato
ekspozycje na S-warfaryne srednio o 34% 1 19% odpowiednio dla AUCixti Cmax W poréwnaniu
z podawaniem samej S-warfaryny, co wskazuje, ze alpelisyb jest fagodnym inhibitorem CYP2C9.

Substancje bedgce substratami transporterow
Badania in vitro wskazywaty, ze alpelisyb (i [lub] jego metabolit BZG791) ma potencjat
do hamowania aktywnosci transporterow lekow OAT3 oraz BCRP i P-gp w jelitach. Nalezy zachowaé
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ostroznos$¢ stosujac alpelisyb w skojarzeniu z wrazliwymi substratami tych transporterow o waskim
indeksie terapeutycznym, poniewaz alpelisyb moze zwigksza¢ ekspozycje ustrojowa na te substraty.

Hormonalne $rodki antykoncepcyijne

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych dotyczacych oceny mozliwych interakcji migdzy
alpelisybem a hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych zdrowych ochotnikow
1 pacjentéow onkologicznych (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia

1 przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia. Poniewaz obecnie nie wiadomo czy alpelisyb
moze ostabia¢ skutecznos¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym, kobiety stosujace hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo
stosowa¢ barierowa metode antykoncepcji.

Megzczyzni, ktorych partnerki sa w cigzy, moga by¢ w cigzy lub moga zaj$¢ w ciaze, powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkoéw plciowych w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Vijoice
i co najmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania alpelisybu u kobiet w cigzy. Jednak mechanizm dziatania
alpelisybu wskazuje na ryzyko wystapienia wad wrodzonych. Badania na zwierze¢tach wykazaty

szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Vijoice nie nalezy stosowac w okresie cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety
wymaga podawania alpelisybu.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Vijoice u kobiet zdolnych do zajscia w cigze
nalezy sprawdzi¢, czy nie sa w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy alpelisyb przenika do mleka ludzkiego.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlgcia karmionego
piersig zalecane jest powstrzymanie si¢ kobiety od karmienia piersig w czasie leczenia i przez co
najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Vijoice.

Plodnosé

Brak jest danych klinicznych dotyczacych wplywu alpelisybu na ptodno$¢. Na podstawie badan
toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i badan plodnos$ci u zwierzat uznano, ze alpelisyb moze
zmnigjszy¢ ptodnosé¢ u zdolnych do rozrodu osobnikéw pici meskiej 1 zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Vijoice wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
U dorostych pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych zglaszano wystgpowanie
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uczucia zmeczenia i1 nieostrego widzenia. Dziatania te moga wystapi¢ u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Vijoice. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn w przypadku wystgpienia uczucia zmeczenia lub
nieostrego widzenia w trakcie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U dorostych pacjentow wigczonych do retrospektywnych badan obejmujacych przeglad dokumentacji
medycznej najczestszymi dziataniami niepozadanymi (we wszystkich stopniach nasilenia) byly:
hiperglikemia (27,8%), biegunka (27,8%), bol gtowy (22,2%), zapalenie jamy ustnej (16,7%), tysienie
(16,7%), zapalenie skory (16,7%), suchos¢ skory (16,7%) i nudnosci (11,1%). Dziataniami
niepozadanymi stopnia 3.-4. byly: zmniejszone st¢zenie fosforanow (11,1%), odwodnienie (5,6%),
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (5,6%) i zwickszone stezenie glukozy (5,6%). Cigzkie
dziatania niepozadane (we wszystkich stopniach nasilenia) obejmowaty odwodnienie (5,6%)

i hiperglikemig (5,6%). Dziatanie niepozadane tysienie (we wszystkich stopniach nasilenia)
spowodowalo zmniejszenie dawki (5,6%). Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania
podawania leku (we wszystkich stopniach nasilenia) byly wymioty (5,6%), nudnosci (5,6%), suchosé¢
bton sluzowych (5,6%) i bol gtowy (5,6%).

U pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy wiaczonych do retrospektywnych badan obejmujacych
przeglad dokumentacji medycznej najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi (we wszystkich
stopniach nasilenia) bylo zapalenie jamy ustnej (23,1%) i biegunka (12,8%). Nie zglaszano dziatan
niepozadanych stopnia 3.-4. Cigzkimi dziataniami niepozadanymi (we wszystkich stopniach nasilenia)
byly wymioty (2,6%) i odwodnienie (2,6%). Dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi

do przerwania podawania leku (we wszystkich stopniach nasilenia) byty wymioty (2,6%)

i odwodnienie (2,6%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy
wiaczonych do interwencyjnego badania klinicznego Il fazy (we wszystkich stopniach nasilenia) byly:
bol brzucha (33,7%), bol glowy (30,3%), biegunka (28,1%) 1 wymioty (24,7%). Dziatania
niepozadane stopnia 3.-4. obejmowaly zwigkszong aktywnos¢ lipazy (3,4%), zmniejszone taknienie
(1,1%) oraz biegunke (1,1%). Cigezkimi dziataniami niepozadanymi (we wszystkich stopniach
nasilenia) byly: biegunka (1,1%), bdl glowy (1,1%) i wysypka (1,1%). Przerwanie podawania leku

z powodu dziatan niepozadanych miato miejsce u 9,0% pacjentéw; najczestszymi dziataniami
niepozadanymi wymagajacymi przerwania podawania leku byly: wymioty (2,2%), wysypka (2,2%)

i biegunka (2,2%). Dzialania niepozadane prowadzace do definitywnego zakonczenia przyjmowania
leku (we wszystkich stopniach nasilenia) to: tysienie (2,2%) i zmniejszone taknienie (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zestawienie dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych pochodzacych z retrospektywnych badan
obejmujacych przeglad dokumentacji medycznej 18 dorostych pacjentéw i 39 pacjentdow z grupy
dzieci i mtodziezy, ktorzy byli leczeni alpelisybem w programie ,,compassionate use”, rozpoczynajac
leczenie od dawki poczatkowej wynoszacej 250 mg u pacjentéw dorostych i 50 mg u dzieci

i mtodziezy. Mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 42 miesiace (zakres: 3,4 do 74,8 miesigca).
Zestawienie dziatan niepozadanych opiera si¢ rowniez na danych z interwencyjnego badania
klinicznego Il fazy prowadzonego z udziatem 89 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy (w tym

82 pacjentow w wieku 6 do < 18 lat i 7 pacjentow w wieku 2 do < 6 lat), leczonych alpelisybem

w dawce poczatkowej wynoszacej 50 mg, a mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta okoto

30 miesi¢cy. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzaddéw dziatania niepozgdane wymieniono wedtug
czestosci wystgpowania, zaczynajac od dziatan najczestszych. W obrgbie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Ponadto, poszczegodlne kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego podano
wedhug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
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(= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana

(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 8

leczniczy Vijoice

Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentow, ktérzy otrzymali produkt

Dzialania niepozadane

Dane zbiorcze z retrospektywnego okresu
badan EPIK-P1 i EPIK-P3*

EPIK-P2!

Dorosli pacjenci

Pacjenci z populacji

Pacjenci z populacji

Kategoria
najwiekszej
czestosci

N=18 dzieci i mlodziezy dzieci i mlodziezy u pacjentow
N=39 N=89 dorostych oraz
Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie dzieci i mlodziezy
nasilenia nasilenia nasilenia

n (%) n (%) n (%)
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢? | - - - Czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Hiperglikemia? 5(27,8) 3(1.7) 6(6,7) Bardzo czesto
Zmniejszone taknienie 1(5,6) 0 10 (11,2) Bardzo czesto
Odwodnienie 1(5,6) 1(2,6) - Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy | 4(22.2) 0 27 (30,3) Bardzo czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Bardzo czesto
Wymioty 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7) Bardzo czgsto
Zapalenie jamy ustnej 3(16,7) 9(23,1) 17 (19,1) Bardzo czgsto
Nudnosci 2 (11,1) 1(2,6) 15(16,9) Bardzo czgsto
Bol brzucha 1(5,6) 0 30 (33,7) Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka® - - 10 (11,2) Bardzo czgsto
Zapalenie skory* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Bardzo czgsto
Suchos¢ skory 3(16,7) 2(5,1) 334 Bardzo czesto
Lysienie 36,7 0 11(12,4) Bardzo czesto
Tradzik® 1(5,6) 0 4 (4,5) Czesto
Swiad 0 1(2,6) 22,2 Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Sucho$¢ bton 1(5,6) 1(2,6) 2(22) Czgsto
$luzowych®
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Badania diagnostyczne’

Zmniejszone stgzenie 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Bardzo czesto
fosforanow we krwi

Zmniejszone stgzenie 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Bardzo czgsto
wapnia we krwi®’

Zwigkszone stgzenie 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Bardzo czgsto
kreatyniny we krwi

Zwickszone stgzenie 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Bardzo czesto
hemoglobiny

glikowanej’

Zwigkszone stgzenie 4(223) 8 (20,5) 27(30,3) Bardzo czgsto
glukozy

Zwiqkszona aktywnos$é - - 22 (24,7) Bardzo czesto
lipazy!?

Ocena stopnia nasilenia wedtug CTCAE w wersji 4.03.

Dane z badania EPIK-P2 odnosza si¢ do okresu leczenia alpelisybem obejmujacym pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy,

ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke alpelisybu, w tym pacjentow, ktoérzy zmienili leczenie z placebo na alpelisyb

po 16-tygodniowym okresie kontrolowanym placebo.

Hiperglikemia: w tym hiperglikemia, zwigkszone st¢zenie hemoglobiny glikowanej i zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

Wysypka: w tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista i wysypka grudkowa.

Wysypke zgtoszono u 13,8% dorostych pacjentow leczonych niezalecang dawka alpelisybu wynoszaca 125 mg w badaniu

EPIK-P2.

Zapalenie skory: w tym zapalenie skory, wysypka polekowa i wyprysk.

Tradzik: w tym tradzik i tradzikopodobne zapalenie skory.

Suchos$¢ bton §luzowych: w tym suchos$¢ jamy ustnej oraz sucho$¢ pochwy i sromu.

Czgstosci wystepowania dotyczace termindw laboratoryjnych odnoszg si¢ do odsetka pacjentow, u ktoérych dane oznaczenie

miato warto$¢ najgorsza od czasu rozpoczgeia leczenia.

W tym parametrze postuzono si¢ skorygowanymi wartosciami st¢zenia wapnia.

Ocena stopnia nasilenia wedlug CTCAE nie jest dostgpna.

Zwigkszenie aktywnosci lipazy zgloszono u 23,8% dorostych pacjentow leczonych niezalecana dawka alpelisybu wynoszaca

125 mg w badaniu EPIK-P2.

*  Czterdziestu pacjentow w badaniu EPIK-P3 kontynuowato leczenie alpelisybem w prospektywnym okresie badania.
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa z 3-letniej analizy prospektywnego okresu badania EPIK-P3, o medianie czasu
trwania dodatkowej ekspozycji wynoszacej 39,1 miesigca (zakres: 17-42 miesigcy) nie wykazaty dodatkowych dziatan
niepozadanych lub klinicznie istotnych odchylen w wynikach badan laboratoryjnych.

# Uwzgledniono dziatania niepozadane zglaszane poza populacja do oceny bezpieczenstwa w badaniach EPIK-P1/EPIK-
P2/EPIK-P3. Kategoria czgstosci zostata oszacowana na podstawie badania EPIK-P2 zgodnie z wytycznymi z 2009 r.
dotyczacymi ChPL, punkt 4.8 Dziatania niepozgdane pochodzgce ze zgloszen spontanicznych.

= o »v A

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane na uktad pokarmowy

U pacjentow wlaczonych do retrospektywnych badan przegladu dokumentacji medycznej, u ktorych
wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie biegunki (10/57), mediana czasu do wystapienia biegunki

w dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 61,3 tygodnia (zakres: 3,3 do 123,1 tygodnia) i 12,4 tygodnia
(zakres: 2,4 do 133,4 tygodnia) odpowiednio u pacjentow dorostych oraz u dzieci i mlodziezy.
Biegunke stopnia 2. (maksymalny stopien nasilenia) zgtoszono u 2,6% pacjentéw z populacji dzieci

i mtodziezy. Przeciwbiegunkowe produkty lecznicze zostaty zastosowane u 11,1% dorostych
pacjentéw w ramach leczenia objawow (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy wiaczonych do interwencyjnego badania klinicznego 11 fazy,
u ktorych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie biegunki (25/89), mediana czasu do wystgpienia
biegunki dowolnego stopnia nasilenia wyniosta 14,1 tygodnia (zakres: 0,1 do 71,1 tygodnia).
Biegunke stopnia 2. i stopnia 3. zgloszono odpowiednio u 3,4% i 1,1% pacjentow. Maksymalnym
stopniem nasilenia byt stopien 3. Przeciwbiegunkowe produkty lecznicze zostaly zastosowane

u 13,5% pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w ramach leczenia objawow (patrz punkt 4.2).

Lysienie

U dorostych pacjentow wiaczonych do retrospektywnych badan przegladu dokumentacji medycznej,
u ktorych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie tysienia (3/18), mediana czasu do wystgpienia
lysienia w dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 31,6 tygodnia (zakres: 13,0 do 34,0 tygodnia).

U dorostych pacjentow wiaczonych do interwencyjnego badania klinicznego II fazy leczonych
niezalecang dawka alpelisybu wynoszaca 125 mg, lysienie zgtoszono u 36,3% pacjentow.
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U pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy wigczonych do interwencyjnego badania klinicznego II fazy,
u ktorych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie tysienia (11/89), mediana czasu do wystapienia
lysienia w dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 40,4 tygodnia (zakres: 3,6 do 110,6 tygodnia).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Objawy
Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem u pacjentow z chorobami onkologicznymi bytly

zgodne z profilem bezpieczenstwa alpelisybu to: hiperglikemia, nudnosci, ostabienie psychofizyczne
(astenia) oraz wysypka.

Postgpowanie

We wszystkich przypadkach przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowaé ogolne
leczenie objawowe i srodki wspomagajace. Nie jest znane antidotum dla produktu leczniczego
Vijoice.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, inhibitory
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K), kod ATC: LOIEMO03

Mechanizm dzialania

Alpelisyb jest swoistym o, inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol-3-
kinase, PI3Ka) klasy 1. Mutacje typu ,,nabycia funkcji” (ang. gain-of-function, GOF) w genie
kodujacym katalityczng podjednostke o PI3K (PIK3CA) prowadza do aktywacji szlaku sygnatowego
PI3Ka i AKT, transformacji komoérkowej oraz powstawania zmian nowotworowych w modelach in
vitro 1 in vivo.

Odkryto, ze somatyczne mutacje aktywujace w PIK3CA, prowadzace do wystgpienia genotypu
mozaikowego, wywotuja spektrum przerostu i wady rozwojowe obejmujace szeroka grupe klinicznie

rozpoznawalnych zaburzen znanych pod nazwa PROS.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

EPIK-P1
Produkt leczniczy Vijoice oceniono w retrospektywnym badaniu polegajacym na ocenie dokumentacji
medycznej 57 pacjentow z PROS w wieku 2 lat i starszych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
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Vijoice w ramach programu ,,compassionate use”. U pacjentow kwalifikujgcych si¢ do badania
wystepowaty kliniczne objawy PROS ocenione przez lekarza jako cigzkie lub zagrazajace zyciu
1 wymagajace leczenia. U pacjentoéw tych stwierdzono takze dowody na wystepowanie mutacji
w genie PIK3CA.

Do badania EPIK-P1 wtaczono 18 dorostych pacjentdow, u ktorych zalecana dawka produktu
leczniczego Vijoice wyniosta 250 mg. Badaniem obje¢to takze 39 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy
(w wieku 2 do < 18 lat), z ktorych 35 otrzymywalo zalecang dawke poczatkowsg produktu leczniczego
Vijoice wynoszaca 50 mg. Dwadziescia pig¢ procent (25,6%) pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy
wymagato co najmniej jednego zwigkszenia dawki produktu leczniczego Vijoice podczas badania.

W chwili wlaczenia mediana wieku pacjentow wyniosta 14 lat (zakres: 2 do 50 lat). 19,3% pacjentéw
bylo w wieku od 2 do < 6 lat, 21,1% bylo w wieku od 6 do < 12 lat, 28,1% byto w wieku od 12

do < 18 lat, a 31,6% byto w wieku > 18 lat; 57,9% stanowity kobiety. Wsrod pacjentow wiaczonych
do badania u 93,0% wystepowal wrodzony przerost, u 7,0% poczatek przerostu miat miejsce we
wczesnym dziecinstwie. U pacjentdw wystepowaty niejednorodne postaci PROS, w tym wrodzony
przerost tkanki tluszczowej, malformacje naczyniowe, znamiona naskorkowe oraz skolioza/anomalie
szkieletowe/rdzeniowe (ang. congenital, lipomatous overgrowth, vascular malformations, epidermal
nevi and scoliosis/skeletal/spinal anomalies syndrome, CLOVES; 73,7%), makrocefalia-malformacje
kapilarne-polimikrogyria (ang. megalencephaly-capillary malformation polymicrogyria, MCAP;
14,0%), zespot Klippla i Trénaunaya (ang. Klippel-Trenaunay syndrome, KTS; 8,8%), naciekajaca
lipomatoza twarzy (ang. facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%), zesp6t makrocefalia-malformacje
kapilarne (ang. megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1,8%) 1 inne (3,5%). U siedmiu
procent (7,0%) pacjentow stwierdzono wspotwystepowanie CLOVES i MCAP.

Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Vijoice wyniosta 18,1 miesigca (zakres: 3,4
do 49,9 miesigca) u wszystkich pacjentow, 19,2 miesigca (zakres: 8 do 49,9 miesigca) u dorostych
pacjentéw i 18 miesigcy (zakres: 3,4 do 41,8 miesigca) u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy.
Siedemdziesiat dziewie¢ procent (78,9%) wszystkich pacjentow, 83,3% dorostych pacjentow i 76,9%
dzieci 1 mtodziezy otrzymywato produkt leczniczy Vijoice przez ponad 12 miesigcy.

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig
radiologiczng po 24 tygodniach, ustalang w oparciu o niezalezng centralng ocene radiologiczng (ang.
independent central radiology review, ICRR) i definiowang jako zmniejszenie o > 20% sumy
objetosci mierzalnych zmian docelowych (1 do 3 zmian) wzglgdem wartos$ci wyjsciowe;j, o ile zadna
z pojedynczych zmian docelowych nie zwigkszyta si¢ 0 > 20% wzgledem wartosci wyjsciowej i nie
doszto do progresji zmian innych niz docelowe, ani wystgpienia nowych zmian.

Dodatkowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DOR), definiowany jako czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Wyniki dotyczace skutecznosci u dorostych, dzieci i mlodziezy oraz wszystkich pacjentow
przedstawiono w Tabeli 9. Analize pierwotna przeprowadzono na podgrupie populacji poddane;j
badaniu skutecznosci (N=37), obejmujacej 32 pacjentdow bez brakujacej odpowiedzi po 24. tygodniu
(analiza z kompletnymi danymi).
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Tabela 9

Podsumowanie wynikéw dotyczacych skuteczno$ci w badaniu EPIK-P1

Parametry skutecznos$ci

DoroSli pacjenci

Pacjenci z grupy
dzieci i mlodziezy

Wszyscy pacjenci

Analiza pierwotna'?

Pacjenci z odpowiedzia
po 24 tygodniach, % (n/N)?
95% CI

55,6 (5/9)
21,2; 86,3

30,4 (7/23)
13,2; 52,9

37,5 (12/32)
21,1; 56,3

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana w miesigcach (zakres)

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

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

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

% > 6 miesiecy

40

71

58

% > 12 miesigcy

20

71

50

NR: Nie osiagnieto

+: obserwacja ucigta

' W punkcie poczatkowym 81% pacjentéw miato 1 zmiane docelowa, 16% mialo 2 zmiany docelowe, a 3% miato
3 zmiany docelowe.

2 Wedlug ICRR.

Dwoch pacjentdéw z grupy dzieci i mlodziezy wymagato leczenia chirurgicznego z powodu klinicznej
progresji choroby (niepotwierdzonej radiologicznie) po 24 tygodniu. U zadnego pacjenta nie wystgpita
nowa zmiana podczas otrzymywania produktu leczniczego Vijoice podczas badania. W chwili
zakonczenia badania 91,2% wszystkich pacjentow (88,9% dorostych pacjentow i 92,3% pacjentéw

z grupy dzieci i mtodziezy) wciaz otrzymywalo produkt leczniczy Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 to wicloosrodkowe, otwarte badanie interwencyjne 1l fazy (poprzedzone retrospektywnym
okresem nieinterwencyjnym) u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z cigzkimi lub
zagrazajagcymi zyciu powiktaniami PROS, ktérzy byli leczeni produktem leczniczym Vijoice

w ramach programu ,,compassionate use”, uczestniczyli w badaniu EPIK-P1 i kontynuowali
otrzymywanie leczenia alpelisybem po zakonczeniu badania EPIK-P1. Bylo to przede wszystkim
badanie dotyczace bezpieczenstwa, w ktorym niektore wyniki dotyczace skutecznosci uwzgledniono
jako drugorzedowe punkty koncowe. Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Vijoice
wyniosta 6,7 roku (zakres: od 0,4 do 9,5 roku).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vijoice w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu PROS, zgodnie

z planem badan pediatrycznych (ang. Paediatric Investigation Plan, PIP) P/0412/2022, w odniesieniu
do zatwierdzonego wskazania (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke alpelisybu w postaci tabletek powlekanych analizowano u pacjentoéw z PROS
w wieku 2 lat i starszych, stosujacych doustny schemat dawkowania z zakresu dawek od 50 mg
do 250 mg na dobe po spozyciu positku.

Wchianianie

Po doustnym podaniu alpelisybu z pokarmem mediana czasu uptywajacego do chwili osiggnigcia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) Wyniosta 3,0 godziny. Pokarm ma wplyw na wchlanianie
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alpelisybu po podaniu duzych dawek, a produkt leczniczy Vijoice powinien by¢ przyjmowany
bezposrednio po spozyciu pokarmu, w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia (patrz punkt 4.2
16.6).

Wzgledna dostepnosc biologiczna

Nie wykazano, by rozkruszona tabletka powlekana podana w postaci zawiesiny doustnej w wodzie
byta biorownowazna z nierozkruszong tabletkg powlekang. Jednak w porownawczym badaniu
wzglednej dostepnosci biologicznej po podaniu dawki 300 mg zalecanej we wskazaniach
onkologicznych, zawiesina uzyskana po rozkruszeniu tabletki skutkowata podobng ekspozycja jak
nierozkruszone tabletki (stosunek wartosci Cmax 1,00; stosunek wartosci AUC 0,96), wskazujac

na brak klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji.

Alpelisyb w postaci tabletek powlekanych 50 mg jest biordwnowazny z alpelisybem 50 mg w postaci
granulatu po spozyciu niskokalorycznego positku o obnizonej zawartosci ttuszczu, wskazujac na brak
klinicznie istotnych roznic w szybkosci i zakresie wchianiania alpelisybu z tych dwdch postaci
farmaceutycznych, gdy sa one podawane z pokarmem.

Wplyw pokarmu

Pokarm wptywa na wchianianie alpelisybu podawanego w duzych dawkach. U zdrowych dorostych
ochotnikéw po podaniu doustnym pojedynczej dawki alpelisybu 300 mg zalecanej we wskazaniach
onkologicznych spozycie wysokokalorycznego positku bogatego w ttuszcze spowodowato
zwigkszenie warto§ci AUCixr 0 73%, a warto$ci Cmax 0 84%, natomiast spozycie niskokalorycznego
positku o obnizonej zawartosci thuszczu spowodowato zwiekszenie wartosci AUCinr 0 77%, a wartosci
Crmax 0 145% w poréwnaniu ze stanem na czczo. Mozliwg przyczyna wptywu pokarmu na wchianianie
jest zwigkszenie rozpuszczalnosci w przewodzie pokarmowym przez z6t¢ wydzielang w odpowiedzi
na spozycie pokarmu, niezaleznie od zawartosci thuszczu i kalorycznosci positku.

Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu pokarmu na farmakokinetyke alpelisybu

po pojedynczym podaniu doustnej dawki 50 mg alpelisybu w postaci granulatu z niskokalorycznym
positkiem o obnizonej zawarto$ci thuszczu w poréwnaniu ze stanem na czczo (nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vijoice 50 mg granulat w saszetce).

Dystrybucja

Alpelisyb w stopniu umiarkowanym wiaze si¢ z biatkami, przy czym wolna frakcja stanowi 10,8%
niezaleznie od st¢zenia. Alpelisyb rozktada si¢ rowno migdzy krwinki czerwone a osocze, przy czym
$redni stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi in vivo 1,03. Alpelisyb jest substratem
ludzkich transporteréw usuwajacych (ang. efflux transporters), dlatego nalezy spodziewac sig, ze nie
przechodzi przez barier¢ krew-mozg. na podstawie modelowania populacyjnego PK oszacowano, ze
objetos¢ dystrybucji alpelisybu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym (Vss/F) wynosi okoto
136 litrow u referencyjnego pacjenta z PROS (pte¢ zenska, prawidlowa czynnos¢ nerek, 61 kg).

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze gtdéwny szlak metaboliczny polega na powstawaniu metabolitu
BZG791 w wyniku chemicznej i enzymatycznej hydrolizy amidowej, a nastepnie hydroksylacji

z udziatlem CYP3A4. Alpelisyb jest hydrolizowany w ustroju w drodze rozktadu chemicznego

i rozktadu enzymatycznego przez wykazujace wszgdzie ekspresje wysokowydajne enzymy (esterazy,
amidazy, cholinoesterazy) wystepujace nie tylko w watrobie. Metabolity powstajace przy udziale
CYP3A4 i glukuronidy stanowig ~15% podanej dawki; metabolit BZG791 stanowi ~40-45% dawki.
Reszta dawki alpelisybu, ktora zostata wykryta jako posta¢ niezmieniona alpelisybu w moczu i kale,
byta wydalana jako alpelisyb lub nie zostata wchtonieta.

Eliminacja

Na podstawie modelowania populacyjnego PK oszacowano, ze okres pottrwania alpelisybu wynosi
7,7 godziny dla referencyjnego pacjenta z PROS (pte¢ zenska, prawidtowa czynnosc¢ nerek, 61 kg).
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W badaniu masy u ludzi po podaniu doustnym alpelisyb i jego metabolity wykryto gtownie w kale
(81,0%), jako alpelisyb lub zmetabolizowane do BZG791. Wydalanie z moczem ma mniejsze
znaczenie (13,5%), a alpelisyb wydalany jest w postaci niezmienionej (2%). Po podaniu doustnym
[14C]-alpelisybu w dawce pojedynczej, 94,5% catkowitej podanej dawki radioaktywnej odzyskano
w ciaggu 8 dni.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Wykazano, ze po spozyciu positku farmakokinetyka ma charakter liniowy w odniesieniu do dawki

i czasu w przedziale dawek od 30 do 450 mg. Po podaniu wielokrotnym ekspozycja na alpelisyb
(AUC) w stanie stacjonarnym jest tylko nieznacznie wigksza niz po podaniu w dawce pojedynczej,
przy czym sredni wspolczynnik kumulacji wynosit od 1,3 do 1,5 w przypadku schematu dawkowania
raz na dobg.

Interakcje metaboliczne

Substraty CYP344, CYP2CS, CYP2CY9, CYP2C19 i CYP2B6

W badaniu interakcji migdzylekowych, jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek alpelisybu

300 mg z pojedyncza dawka wrazliwych substratow CYP3A4 (midazolam), CYP2CS (repaglinid),
CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP2B6 (bupropion) podawane w postaci zmieszanej,
wykazaty brak klinicznie istotnej interakcji PK. Dane dotyczace substratu CYP2B6 (bupropion)
nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na matg wielko$¢ probki.

U zdrowych 0s6b jednoczesne podawanie substratu CYP2C9 (S-warfaryny) z wielokrotnymi dawkami
300 mg alpelisybu w stanie stacjonarnym zwigkszato ekspozycj¢ na S-warfaryng srednio o 34% 1 19%
odpowiednio dla AUCjyt i Cmax W porownaniu z podawaniem samej S-warfaryny. Oznacza to, ze
alpelisyb jest fagodnym inhibitorem CYP2C9.

W badaniu interakcji migdzylekowych z wrazliwym substratem CYP3A4 i P-gp, ewerolimusem,
u pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi, AUC spadto o 11,2%. Nie nalezy spodziewac si¢
wystgpienia klinicznie znaczacej zmiany na skutek interakcji migdzylekowych z substratami CYP3A4.

Induktory CYP3A44

W badaniu interakcji z innymi lekami, w ktorym alpelisyb podawano jednoczesnie z ryfampicyna,
silnym induktorem CYP3A4, potwierdzono, ze istnieje klinicznie istotna interakcja PK miedzy
alpelisybem a silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Interakcije oparte na transporterach

Na podstawie danych z badan in vitro nie mozna wykluczy¢ hamowania przez alpelisyb [i (lub) jego
metabolit BZG791] nerkowego transportera anionéw organicznych OAT3 u pacjentéw po podaniu
dawki terapeutyczne;j.

Wykazano, ze w warunkach in vitro alpelisyb wywiera jedynie stabe dziatanie hamujace wobec
wykazujacych wszedzie ekspresje transporterow usuwajacych (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP),
transporteroOw substancji rozpuszczonych u wejscia do watroby (OATP1B1, OATP1B3, OCT1)

i transporterow substancji rozpuszczonych w nerkach (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). St¢zenie
ogolnoustrojowe frakcji niezwigzanej w stanie stacjonarnym (lub stezenie u wejscia do watroby),
zarowno w przypadku dawki terapeutycznej, jak i maksymalnej dawki tolerowanej, jest istotnie nizsze
od ustalonej eksperymentalnie statej inhibicji dla frakcji niezwigzanej lub 1Cs, dlatego zahamowanie
nie przektada si¢ na istotno$¢ kliniczng. Ze wzgledu na duze stezenia alpelisybu w $wietle jelita nie
mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu na P-gp i BCRP w jelicie.
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Szczegblne grupy pacjentow

Wphw wieku i pci

Analizy populacyjne PK oparte na danych uzyskanych od dorostych pacjentow z nowotworem
ztosliwym oraz od dorostych pacjentow, dzieci i mtodziezy z PROS wskazywaty brak
przewidywanego wptywu wieku i plci na poziom ekspozycji ustrojowej na alpelisyb wymagajgcego
modyfikacji dawki.

Wplyw masy ciata

Analizy populacyjne PK oparte na danych uzyskanych od dorostych pacjentow z nowotworem
ztosliwym oraz od dorostych pacjentow, dzieci i mtodziezy z PROS wskazuja, Zze pozorny klirens

1 objetos¢ dystrybucji alpelisybu zwigkszajg si¢ wraz z masg ciata. W zwigzku z tym mniejsza masa
ciata wigze si¢ z wigksza ekspozycja ustrojowa, podczas gdy wicksza masa ciala wigze si¢ z mniejsza
ekspozycja przy tej samej dawce. Na podstawie dostgpnych danych uwaza si¢, ze skala tego zjawiska
nie jest klinicznie istotna i nie jest wymagane dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z PROS.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Dane PK w stanie stacjonarnym uzyskane od pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z PROS
wskazujg na wyrazny wplyw masy ciala na ekspozycje na alpelisyb. U dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do < 18 lat leczonych alpelisybem w dawce 50 mg raz na dobe Srednia AUCor4, W stanie
stacjonarnym zmniejszyta si¢ z okoto 7 250 ng-h/ml u pacjentéw o masie ciata < 30 kg

do 2 540 ng-h/ml u pacjentéw o masie ciata > 60 kg (=65% spadek), podczas gdy Srednia wartos$¢
Crax,ss Zmniejszyta si¢ z okoto 747 ng/ml do 300 ng/ml (=60% spadek).

Farmakokinetyka alpelisybu u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 2 lat nie zostata
ustalona.

Osoby w podesziym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej PK u pacjentdw z nowotworem ztosliwym i u pacjentéw z PROS,
obejmujacej 174 pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wieku 65 lat lub starszych, w wieku
maksymalnie 87 lat, nie przewiduje si¢, by wiek wplywal w sposob znaczacy klinicznie na poziom
ekspozycji ustrojowej na alpelisyb. Brak dostgpnych danych PK dotyczacych pacjentow w podesztym
wieku z PROS.

Rasa/pochodzenie etniczne

Dane z analizy farmakokinetyki populacyjnej pochodzace od dorostych pacjentdéw z nowotworem
zlosliwym oraz dorostych, dzieci i mtodziezy z PROS obejmujace 542 pacjentow rasy biatej,

107 Azjatow, 12 pacjentow rasy czarnej lub Afroamerykanow, 21 pacjentow innej rasy i 15 pacjentow
nieznanej rasy wskazuja, ze rasa nie wplywa w sposob znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji
ustrojowej na alpelisyb.

Dane z analizy farmakokinetyki populacyjnej pochodzace od dorostych pacjentéw z nowotworem
ztosliwym oraz dorostych, dzieci i mtodziezy z PROS obejmujace 105 pacjentow pochodzenia
hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego, 523 pacjentéw niebedacych pochodzenia hiszpanskiego lub
latynoamerykanskiego i1 69 pacjentdéw o nieznanym pochodzeniu etnicznym wskazuja, ze pochodzenie
etniczne nie wpltywa w sposob znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji ustrojowej na alpelisyb.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badanie PK u dorostych uczestnikow z prawidtowg czynno$cig watroby lub zaburzeniami czynnos$ci
watroby wskazato, ze umiarkowane i ci¢zkie zaburzenia czynno$ci watroby nie majg klinicznie
znaczacego wptywu na poziom ekspozycji na alpelisyb (patrz punkt 4.2). U uczestnikow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby maksymalna ekspozycja na alpelisyb byta poréwnywalna z wartoscia
uzyskang u zdrowych uczestnikoOw (Cmax GMR [stosunek $rednich geometrycznych, ang. geometric
mean ratio]=1,00, a calkowita ekspozycja na alpelisyb byta w przyblizeniu 26% wigksza (AUCias
GMR=1,26, AUCiy, GMR=1,25).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Dane z analizy populacyjnej PK pochodzace od dorostych pacjentow z nowotworem zto§liwym oraz
dorostych, dzieci i mlodziezy z PROS obejmujace 433 pacjentdow z prawidlowg czynno$cig nerek
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr > 90 ml/min), 198 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (eGFR od 60 do < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr od 60 do < 90 ml/min) i 66 pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 30 do < 60 ml/min/1,73 m?) wskazuja, ze
fagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie majg wptywu na poziom ekspozycji

na alpelisyb, ktory wymagatby dostosowania dawki. Dane PK dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek nie sg dostepne (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa i toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wigkszos¢ obserwowanych dziatan alpelisybu miata zwigzek z jego aktywnoscig farmakologiczng
jako swoistego wobec p110a inhibitora szlaku PI3K, na przyktad wptyw na homeostaze glukozy
powodujacy wystapienie hiperglikemii oraz ryzyko wzrostu cisnienia krwi. Gléwnymi narzadami,
ktorych dotyczyly zdarzenia niepozadane, byly: szpik kostny, tkanka limfatyczna, trzustka oraz
niektore narzady rozrodcze u obu ptci. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
trwajacych 4 lub 13 tygodni, ktére zaczeto prowadzi¢ na 8- do 10-tygodniowych szczurach, dziatania
zwyrodnieniowe obserwowano w odniesieniu do siekaczy i chrzgstek wzrostowych kosci. Przy
poziomie dawki niepowodujacej dajacych si¢ zaobserwowaé dziatan niepozadanych (ang. no observed
adverse effect level, NOAEL) w 4-tygodniowych badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek
wielokrotnych poziom ekspozycji byt odpowiednio 1,3 1 2,5 razy wigkszy od szacunkowej ekspozycji
(AUCQC) u pacjentdéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy po podaniu zalecanej dawki 250 1 50 mg

na dobg. W 13-tygodniowych badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych poziom
ekspozycji byt odpowiednio 0,2 i 0,3 razy wigkszy od szacunkowej ekspozycji (AUC) u pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy po podaniu zalecanej dawki 250 i 50 mg na dobg. Dziatania na szpik
kostny, chrzastki wzrostowe kosci, siekacze i tkanke limfatyczng byly na ogoét odwracalne

po zaprzestaniu leczenia. Wplyw na trzustke i narzady rozrodcze nie byt w petni odwracalny, ale
wykazano tendencje do odwracalnosci zmian. W eksploracyjnych badaniach na szczurach wykryto
dowody na zmiany zapalne skéry. W badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych
obserwowano zdarzenia niepozadane po podaniu klinicznie istotnych dawek w oparciu o AUC.

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa dla ukladu sercowo-naczyniowego

Wykazano zahamowanie czynnosci kanatoéw hERG in vitro (ICso = 9,4 uM, odpowiadajace

w przyblizeniu 4,2 pg/ml wolnego leku) przy stezeniach odpowiednio ~21-krotnie i ~31-krotnie
wiekszych niz szacowane maksymalne st¢zenie niezwigzanego alpelisybu w osoczu u ludzi

po podaniu maksymalnej dawki alpelisybu zalecanej u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy
wynoszacej 250 mg na dobe (dorosli) lub 50 mg na dobe (wiek 2 do 5 lat). Nie obserwowano
istotnego dziatania elektrofizjologicznego u psow.

Rakotwoérczo$é 1 genotoksycznosé

Alpelisyb nie byt rakotwodrczy w 2-letnim badaniu rakotwodrczosci przeprowadzonym na szczurach
przy codziennym podawaniu doustnym przez zglebnik w dawkach do 4 mg/kg (okoto 0,3-krotnos¢
ekspozycji klinicznej u pacjentow po podaniu najwickszej zalecanej dawki 250 mg na dobe w oparciu
0o AUC).

Wyniki standardowych badan genotoksycznosci z alpelisybem przeprowadzonych w warunkach in
vitro byly ujemne. Alpelisyb nie miat dziatania genotoksycznego w badaniu toksycznosci

po wielokrotnym podaniu dawki leku przeprowadzonym na szczurach, ktorego integralng czgsécia byta
analiza mikrojadrowa, przy poziomie ekspozycji na alpelisyb stanowigcym okoto 2,6-krotnos¢ i
5,0-krotnos¢ szacowanej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu zalecanej dawki alpelisybu wynoszacej
odpowiednio 250 mg lub 50 mg na dobe.
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Toksyczny wpltyw na rozrod

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow wykazano, ze podanie doustne
alpelisybu w okresie organogenezy miato toksyczny wplyw na zarodek i ptdd oraz dziatanie
teratogenne. U szczurdw i krolikow w wyniku prenatalnej ekspozycji na alpelisyb obserwowano
zwigkszenie czestos$ci wystgpowania obumarcia zarodkoéw przed i po zagniezdzeniu, zmniejszenia
masy ciala plodow oraz nieprawidlowych zmian plodéw (powigkszenie komory mézgu, zmniejszone
kostnienie i wady wrodzone ko$éca), przy ekspozycji na poziomie nizszym niz przeci¢tna ekspozycja
przewidywana u dorostych pacjentéw leczonych dawka alpelisybu 250 mg na dobe, wskazujac na ich
potencjalne znaczenie kliniczne.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano zdarzenia niepozadane

w narzadach rozrodczych, takie jak zanik pochwy lub macicy i wahania cyklu rujowego u szczurow,
zmniejszona masa gruczotu krokowego i jader u szczuréw i psow oraz zanik gruczotu krokowego

u psow przy klinicznie istotnych dawkach ustalonych w oparciu o wartos¢ AUC.

W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na samcach i samicach szczura obserwowano podobne
dziatania na ptodno$¢. U samic przy poziomie ekspozycji (AUC) stanowigcym okoto dwukrotnosé
zalecanej dawki 250 mg na dobg u 0s6b dorostych obserwowano zwigkszong liczbg przed-

1 poimplantacyjnej utraty zarodkow, ktora skutkowata zmniejszeniem liczby miejsc implantacji

i zywych zarodkow. U samcow ekspozycja rOwnowazna szacowanej ekspozycji (AUC) u ludzi

po podaniu zalecanej dawki 250 mg na dobg u pacjentéow dorostych nie miata wptywu na ptodnosé

1 zdolno$ci rozrodcze, w tym liczbe plemnikow i ich ruchliwo$¢. Jednak przy ekspozycji (AUC)
odpowiadajacej lub mniejszej niz ekspozycja po podaniu zalecanej dawki 250 mg na dobe u 0so6b
dorostych, masa gruczotow dodatkowych (pgcherzyki nasienne, gruczot krokowy) byta zmniejszona,
a w badaniu mikroskopowym korelowata z atrofia i (lub) zmniejszonym wydzielaniem, odpowiednio,
gruczotu krokowego i pecherzykdéw nasiennych.

Fototoksycznosé

W tescie fototoksycznosci in vitro przeprowadzonym w linii komoérkowej fibroblastow mysich Balb/c
3T3 nie stwierdzono znaczgcego potencjatu fototoksycznego alpelisybu.

Badania na mlodych zwierzetach

W 9-tygodniowym badaniu toksycznosci u mtodych szczurow, ktore zaczgto prowadzic¢ na
7-dniowych zwierzgtach, wartos¢ NOAEL wynoszaca 6 mg/kg mc. na dobe odpowiadala mniejszym
poziomom ekspozycji (AUC) niz u pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy przy zalecanej dawce 50 mg
na dobe. Przy dawce 20 mg/kg mc. na dobe (od 2,2 do 4,2 razy wigkszej niz szacowana ekspozycja
[AUCT] u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy przy zalecanej dawce 50 mg na dobg¢), zaobserwowano
niepozadane i nieodwracalne skutki dla nerek, obejmujace minimalne do umiarkowanego zwigkszone
odktadanie macierzy pozakomoérkowej w matych naczyniach oraz minimalng do umiarkowane;
degeneracj¢/regeneracje kanalikow w brodawkach nerkowych i rdzeniu nerkowym. Pod koniec okresu
rekonwalescencji zaobserwowano minimalnie wicksze st¢zenia azotu mocznikowego. Na podstawie
migdzygatunkowego pordwnania rozwoju nerek w okresie po urodzeniu nie przewiduje si¢, aby
dziatania te byly klinicznie istotne dla pacjentéw w wieku 2 lat i starszych.

Ponadto przy dawce wynoszacej 20 mg/kg mc. na dobe zaobserwowano mniejsza mase ciata,

zmniejszony przyrost masy ciata, opdznione dojrzewanie ptciowe u samcoéw oraz skrocenie kosci
udowej. Nie zgloszono zadnych zmian histopatologicznych w kosciach (w tym w ptytce wzrostowe;).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Mannitol (E421)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Hypromeloza (E464)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Zelaza tlenek, zolty (E172)

Zelaza tlenek, czerwony (E172), dotyczy tylko mocy 50 mg i 200 mg
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (ES53b)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z PVC/PCTFE/aluminium (polichlorku winylu/polichlorotrifluoroetylenu/aluminium)
w postaci blistra zgrzanego z pudetkiem tekturowym, zawierajacy 14 tabletek powlekanych.

Vijoice 50 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 28 tabletek powlekanych.

Vijoice 125 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajgce 28 tabletek powlekanych.

Vijoice 50 mg 1 200 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajgce 56 tabletek powlekanych (28 po 50 mg i 28 po 200 mg).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcja dotyczaca przygotowania 1 podania produktu leczniczego Vijoice w postaci zawiesiny
doustnej

Pacjentom, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ tabletek produkt leczniczy Vijoice mozna podawac
w postaci zawiesiny doustnej przyjmowanej z pokarmem (patrz punkt 4.2):
o Wrzuci¢ tabletke (tabletki) Vijoice do szklanki zawierajacej 50 do 150 ml wody i odstawic
na okoto 5 minut przed rozkruszeniem. Do przygotowania zawiesiny uzywac¢ wylacznie wody.

o Rozkruszy¢ tabletke (tabletki) tyzka, a nastepnie wymiesza¢ do uzyskania zawiesiny doustne;j.
o Poda¢ zawiesing doustng bezposrednio po przygotowaniu.
o Po podaniu zawiesiny doustnej do tej samej szklanki wla¢ okoto 20 do 50 ml wody. Zamieszaé

ta sama tyzka, aby uzyska¢ zawiesing z pozostajacych w szklance czastek tabletki, a nastgpnie
podac¢ pacjentowi calg zawarto$¢ szklanki. Powtorzyc¢ ten etap, jesli w szklance nadal znajduja
si¢ czastki tabletki.

. Wyrzuci¢ zawiesing doustna, jesli nie zostanie podana w ciggu 60 minut od przygotowania.

Instrukcija dotyczaca przygotowania 1 podania produktu leczniczego Vijoice przez zglebnik
do karmienia

Pacjentom, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ tabletek produkt leczniczy Vijoice mozna podawac przez
zgtebnik do karmienia. Tabletki powlekane Vijoice nalezy przygotowaé w postaci zawiesiny

i podawac przez silikonowy lub poliuretanowy zglebnik nosowo-zotagdkowy (oszacowana
maksymalna dlugos¢ zgtebnika: 160 cm) o $rednicy 5-12 Fr lub przez silikonowy zglebnik zotadkowy
(oszacowana maksymalna dtugo$¢ zgtebnika: 3,5 cm) o $rednicy 12-24 Fr (patrz punkt 4.2).

Tabletki Vijoice nalezy przygotowac w postaci zawiesiny w nastepujacy sposob:
o Wrzuci¢ tabletke (tabletki) Vijoice do szklanki zawierajacej okoto 40 ml wody i odstawié

na okoto 5 minut przed rozkruszeniem. Do przygotowania zawiesiny uzywac¢ wytacznie wody.
o Rozkruszy¢ tabletke (tabletki) tyzka, a nast¢gpnie wymiesza¢ do uzyskania zawiesiny.

o Bezposrednio po przygotowaniu pobra¢ zawiesing ze szklanki do strzykawki i poda¢ przez
zglebnik do karmienia.
. Po podaniu zawiesiny przez zgltebnik, do tej samej szklanki wla¢ okoto 40 ml wody. Zamieszaé

ta samg tyzka, aby uzyskac zawiesing z pozostajacych w szklance czastek tabletki. Pobraé¢
zawarto$¢ szklanki do tej samej strzykawki, a nastepnie poda¢ pacjentowi przez zglgbnik
do karmienia. Powtorzy¢ ten etap, jesli w szklance nadal znajdujg si¢ czastki tabletki.

. Wyrzuci¢ zawiesing doustna, jesli nie zostanie podana w ciagu 60 minut od przygotowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2042/001-003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15 lipca 2026

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vijoice 50 mg granulat w saszetce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 50 mg alpelisybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat w saszetce (granulat).

Biata do niemal biatej, sypka mieszanina proszku i granulatu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vijoice jest wskazany w leczeniu osob dorostych, dzieci i mlodziezy w wieku 2 lat
i starszych z ciezkimi lub zagrazajacymi zyciu objawami spektrum przerostu zwigzanego z PIK3CA
(ang. PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS) wymagajacych leczenia ogélnoustrojowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Vijoice powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego
do$wiadczenie w postepowaniu z PROS.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka u dorostych pacjentow to 250 mg, przyjmowana raz na dob¢. Leczenie nalezy
zakonczy¢ w przypadku postepu choroby, nasilenia objawow zwigzanych z PROS lub wystapienia
nieakceptowalnych toksycznosci, zgodnie z oceng lekarza.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do < 18 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy to 50 mg, przyjmowana raz na dobg¢. Leczenie
nalezy zakonczy¢ w przypadku postepu choroby, nasilenia objawow zwigzanych z PROS lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, zgodnie z oceng lekarza.

U dzieci i mlodziezy w wieku > 6 lat, po 24 tygodniach leczenia w dawce 50 mg raz na dobe nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 125 mg raz na dobe w celu optymalizacji odpowiedzi
(klinicznej/radiologicznej). Gdy pacjent osiagnie wiek 18 lat nalezy rozwazy¢ stopniowe zwickszenie
dawki do 250 mg. Zalecane zwigkszenie dawki w poszczegolnych grupach wiekowych przedstawiono
w Tabeli 1.
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Tabela1l Zalecane poziomy dawek w grupie dzieci i mlodziezy (od 2 do < 18 lat)

Wiek pacjenta (lata) Dawka poczatkowa Zwi¢kszenie dawki
2do<6 50 mg raz na dobe Nie dotyczy
6do<18 50 mg raz na dobe 125 mg raz na dobe

Granulat 50 mg w saszetce nalezy stosowa¢ wylgcznie w celu uzyskania dawki 50 mg. U dorostych
pacjentéw granulat 50 mg w saszetce nalezy stosowac wylgcznie w przypadku zmniejszenia dawki
(patrz Tabela 2). Nie nalezy tgczy¢ wielu saszetek z 50 mg granulatu w celu uzyskania dawki 125 mg,
200 mg Iub 250 mg.

Pominiecie dawki

W razie pominigcia dawki mozna jg przyja¢ niezwlocznie po positku w ciggu 9 godzin od zwyklej
pory przyjmowania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wyznaczong w tym dniu nalezy
poming¢. Nastgpnego dnia dawke nalezy przyjac o zwyktej porze.

Wymioty

Jesli po przyjeciu dawki pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki w tym
dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowic leczenie wedlug zwyktego schematu, przyjmujac dawke
o zwyklej porze.

Modyfikacja dawki

W przypadku cigzkich lub nietolerowanych dziatan niepozadanych produktu (ang. adverse drug
reaction, ADR) moze by¢ wymagane przerwanie podawania leku na pewien czas, zmniejszenie dawki
i (lub) zaprzestanie podawania produktu leczniczego Vijoice.

Zalecane zmniejszenie dawki produktu leczniczego Vijoice z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych u dorostych oraz dzieci i mtodziezy przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela2  Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki produktu leczniczego Vijoice z powodu
ADR u doroslych oraz u dzieci i mlodziezy

Dzialanie Dawka produktu Zmniejszona dawka produktu
leczniczego Vijoice przed | leczniczego Vijoice
Zmniejszeniem

Doros$li pacjenci

Pierwsze zmniejszenie 250 mg raz na dobg 125 mg raz na dobg

dawki

Drugie zmniejszenie 125 mg raz na dobe 50 mg raz na dobg

dawki

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy

Zmnigjszenie dawki 125 mg raz na dobg 50 mg raz na dobe
50 mg raz na dobe Nie dotyczy

Leczenie produktem leczniczym Vijoice nalezy zakonczy¢ u dorostych Iub dzieci i mlodziezy, ktorzy
nie sg w stanie tolerowa¢ dawki 50 mg na dobe.

W Tabelach 3 do 6 przedstawiono w skrocie wytyczne dotyczace przerwania podawania leku,
zmnigjszania dawki lub zaprzestania podawania produktu leczniczego Vijoice w ramach leczenia
okreslonych dzialan niepozadanych. Ustalajac plan postgpowania oparty na indywidualnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka u kazdego pacjenta, nalezy kierowac¢ si¢ oceng kliniczng lekarza
z uwzglednieniem potwierdzenia parametroéw laboratoryjnych, jesli zajdzie taka koniecznos$eé.

Hiperglikemia

Nalezy zawsze rozwazy¢ konsultacj¢ z pracownikiem nalezagcym do fachowego personelu
medycznego majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii. Jest to zalecane w przypadku
pacjentow w stanie przedcukrzycowym lub u pacjentdow ze st¢zeniem glukozy na czczo (ang. fasting
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glucose, FG) > 250 mg/dl lub 13,9 mmol/l, ze wskaznikiem masy ciata (BMI) > 30 lub w wieku
> 75 lat.

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ konsultacje z diabetologiem lub pracownikiem nalezgcym
do fachowego personelu medycznego majgcym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii u pacjentow

z cukrzyca.

Tabela3  Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku hiperglikemii

Wartosci FG' | Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy

Modyfikacja dawki i postepowanie powinno opiera¢ si¢ wylacznie na wartosciach FG (w
osoczu/krwi).

Stopien 1. Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna.

> GGN*-160 mg/dl lub | Nalezy rozpoczaé¢ podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub
> GGN-8,9 mmol/l zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

Stopien 2. Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna.

> 160-250 mg/dl lub Nalezy rozpoczaé podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub
> 8,9-13,9 mmol/l zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe?.

Dorosli pacjenci:

o Jesli w ciggu 21 dni FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l
mimo stosowania odpowiednich doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych??, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Vijoice o 1 poziom i postgpowac wedtug zalecen
wlasciwych dla wartosci FG.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy:

e Jesli w ciggu 21 dni FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l
mimo stosowania odpowiednich doustnych lekow
przeciwcukrzycowych??, nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice do uzyskania poprawy do stopnia < 1, a nast¢pnie
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce 50 mg
i postepowac wedlug zalecen wlasciwych dla wartosci FG.
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Stopien 3.
>250-500 mg/dl lub
>13,9-27,8 mmol/l

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

Rozpoczaé podawanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub

zintensyfikowa¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe? i rozwazy¢

stosowanie dodatkowych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak
insulina® przez 1-2 dni, dopdki nie ustgpi hiperglikemia, w zaleznosci

od wskazan klinicznych.

Zastosowa¢ nawadnianie droga dozylng i rozwazy¢ odpowiednie leczenie

(np. wyrdwnac zaburzenia elektrolitowe / kwasicg ketonowg / zaburzenia

hiperosmolarne).

Dorosli pacjenci:

e Jesli FG obnizy si¢ do < 160 mg/dl Iub 8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni
stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, wznowic
podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce mniejszej o jeden
poziom.

e Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciagu 3
do 5 dni stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, zaleca
si¢ konsultacj¢ z pracownikiem nalezacym do fachowego personelu
medycznego majgcym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

o Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 21 dni
po zastosowaniu odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej*?, nalezy
definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy:

o Jesli FG obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni
stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, wznowié
podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce 50 mg.

o Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciagu 3
do 5 dni stosowania odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, zaleca
si¢ konsultacj¢ z pracownikiem nalezacym do fachowego personelu
medycznego majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii, aby
ustali¢, czy podawanie produktu leczniczego Vijoice powinno zostaé
wznowione, czy definitywnie zakonczone.

e Jesli FG nie obnizy si¢ do < 160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 21 dni
po zastosowaniu odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej*?, nalezy
definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

e W przypadku nawrotu hiperglikemii w stopniu > 3. nalezy rozwazy¢
definitywne zakonczenie leczenia produktem leczniczym Vijoice.
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Stopien 4. Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.
> 500 mg/dl lub Rozpoczaé lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie
> 27,8 mmol/l przeciwcukrzycowe®? (zastosowaé nawadnianie drogg dozylng i rozwazy¢
wiasciwe leczenie [np. wyréwnaé zaburzenia elektrolitowe / kwasice
ketonowg / zaburzenia hiperosmolarne]), wykona¢ badania kontrolne FG
w ciggu 24 godzin i w przypadkach wskazanych ze wzgledow
klinicznych.
o Jesli FG obnizy si¢ do < 500 mg/dl lub < 27,8 mmol/l, postgpowac
wedlug zalecen dotyczacych wartosci FG wlasciwych dla stopnia 3.
e Jesli potwierdzone zostanie FG wynoszace > 500 mg/dl
lub > 27,8 mmol/l, definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice.

*GGN: gorna granica normy

' Stezenie glukozy na czczo (ang. fasting glucose, FG) odpowiada klasyfikacji hiperglikemii wedtug CTCAE
w wersji 4.03; CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) = og6lne kryteria
terminologiczne NCI dotyczace zdarzen niepozadanych.

Nalezy rozpocza¢ podawanie stosownych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak metformina u pacjentow
w wieku > 10 lat badz inhibitory SGLT2 lub leki uwrazliwiajace na dziatanie insuliny (takie jak
tiazolidynediony lub inhibitory dipeptydylopeptydazy 4) u dorostych i sprawdzi¢ w odpowiednie;j
charakterystyce produktu leczniczego zalecenia dotyczace dawkowania i stopniowego zwickszania dawki,
w tym takze miejscowe wytyczne w sprawie leczenia cukrzycy.

Insuling mozna stosowac przez 1-2 dni, dopdki nie ustapi hiperglikemia, tak jak zalecano w programie
stosowania produktu leczniczego w sytuacjach wyjatkowych (ang. compassionate use). W wigkszosci
przypadkow hiperglikemii spowodowanych przez alpelisyb moze to jednak nie by¢ konieczne, zwazywszy
na krotki okres pottrwania alpelisybu i przewidywana normalizacj¢ stezenia glukozy po przerwaniu
podawania produktu leczniczego Vijoice.

Wysypka

Mozna rozwazy¢ profilaktyczne podanie doustnego leku przeciwhistaminowego w chwili rozpoczecia
leczenia produktem leczniczym Vijoice. Ponadto zaleca si¢ podanie lekow przeciwhistaminowych

w celu opanowania objawow wysypki.

Nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidem stosowanym miejscowo w chwili wystgpienia
pierwszych objawow wysypki i rozwazy¢ podawanie kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
w przypadku wysypki o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Zaleznie od nasilenia wysypki moze
by¢ wymagane przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania produktu
leczniczego Vijoice zgodnie z opisem w Tabeli 4. Jesli zostanie ustalone rozpoznanie cigzkich
skornych reakcji polekowych (ang. severe cutaneous adverse reaction, SCAR), podawanie produktu
leczniczego Vijoice nalezy definitywnie zakonczy¢ (patrz punkt 4.4).
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Tabela4  Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku wysypki

Stopien nasilenia'

Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy”

Wszystkie stopnie

Zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa.

Stopien 1.
(< 10% BSA* z czynng toksyczna
reakcjg skorng)

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest
konieczna.

Rozpocza¢ leczenie kortykosteroidem stosowanym
miejscowo.

Rozwazy¢ dodanie doustnego leku przeciwhistaminowego
w celu opanowania objawow.

Jesli wysypka nie ulegnie poprawie w ciggu 28 dni
stosowania odpowiedniego leczenia, nalezy wiaczy¢
kortykosteroid o dziataniu ogdlnoustrojowym w matlej
dawce.

Stopien 2.
(10-30% BSA z czynng toksyczna
reakcjg skorng)

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest
konieczna.

Rozpoczaé lub zintensyfikowaé leczenie kortykosteroidem
stosowanym miejscowo i doustnym lekiem
przeciwhistaminowym.

Rozwazy¢ leczenie kortykosteroidem o dziataniu
ogolnoustrojowym w matej dawce.

Jesli wysypka ulegnie poprawie do stopnia < 1. w ciggu

10 dni, mozna zakonczy¢ podawanie kortykosteroidu

o0 dziataniu ogodlnoustrojowym.

Stopien 3. (np. cigzka wysypka
nieodpowiadajgca na leczenie
zachowawcze)

(> 30% BSA z czynna toksyczna
reakcjg skorng)

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

i rozpocza¢ lub zintensyfikowac leczenie kortykosteroidem

stosowanym miejscowo/o dziataniu ogoélnoustrojowym

i doustnym lekiem przeciwhistaminowym.

Dorosli pacjenci:

e Po ztagodzeniu nasilenia wysypki do stopnia < 1.
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

w dawce mnigjszej o jeden poziom

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy:
e Po ztagodzeniu nasilenia wysypki do stopnia < 1.
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

w dawce 50 mg kontynuujgc leczenie doustnym lekiem

przeciwhistaminowym lub definitywnie zakonczy¢

podawanie produktu leczniczego Vijoice.
e Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice, jesli:

o Poczatek wysypki miat miejsce podczas stosowania
lekow przeciwhistaminowych i nie mozna zwigkszy¢
dawki tych lekow

o Wysypka nawroci w stopniu nasilenia > 3.

Stopien 4. (np. cigzkie reakcje
pecherzowe, zmiany pecherzykowe
lub zluszczanie si¢ skory)

(dowolny % BSA z towarzyszacym
rozleglym nadkazeniem, gdy
wskazane jest podanie antybiotykow
dozylnie; nastepstwa zagrazajgce
zyciu)

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
Vijoice.

*BSA: powierzchnia ciata

2

wystepowania i nasilenie wysypki.

' Klasyfikacji wedtug CTCAE w wersji 5.0
Podawanie lekow przeciwhistaminowych przed wystapieniem wysypki moze zmniejszy¢ czgstosé
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Biegunka lub zapalenie okreznicy
U dzieci i mlodziezy nalezy rozwazy¢ konsultacje¢ z lekarzem majagcym do$§wiadczenie w leczeniu
zaburzen zotadkowo-jelitowych.

Tabela5  Modyfikacja dawki i postepowanie z biegunkg lub zapaleniem okreznicy

Stopien Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy
nasilenia’
Stopien 1. Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie i monitorowac stan pacjenta w zaleznos$ci
od wskazan klinicznych.

Stopien 2. Przerwaé podawanie produktu leczniczego Vijoice do czasu poprawy

do stopnia < 1., a nastepnie wznowic leczenie produktem leczniczym Vijoice

w tej samej dawce.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie i monitorowac stan

pacjenta w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

DoroSli pacjenci’:

e W przypadku nawrotu w stopniu > 2., przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice az do uzyskania poprawy do stopnia < 1., a nastgpnie
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce mniejszej
0 jeden poziom.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy*:

e W przypadku nawrotu w stopniu > 2., przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice az do uzyskania poprawy do stopnia < 1., a nastgpnie
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce 50 mg.

Stopien 3. Przerwaé podawanie produktu leczniczego Vijoice do czasu poprawy

do stopnia < 1.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie i monitorowaé stan

pacjenta w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Dorosli pacjenci**:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1., wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce mniejszej o jeden poziom.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy>:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1., wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce 50 mg lub definitywnie zakonczy¢ podawanie
produktu leczniczego Vijoice.

e W przypadku nawrotu w stopniu > 3. rozwazy¢ definitywne zakonczenie
podawania produktu leczniczego Vijoice.

Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice®.

I Klasyfikacji wedlug CTCAE w wersji 5.0.

W przypadku zapalenia okreznicy stopnia 2. 1 3. rozwazy¢ dodatkowe leczenie, takie jak podanie
steroidow.

W przypadku biegunki stopnia 3. i 4. pacjenci powinni otrzymac leczenie zgodne z lokalnie
obowiazujacym standardem postepowania, obejmujace kontrolowanie stezenia elektrolitow, podawanie
przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych produktow leczniczych i (lub) uzupetnienie ptynow oraz
suplementacje elektrolitow, w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

2
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Inne objawy toksycznosci

Tabela 6 Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku innych objawow
toksycznosci (z wylaczeniem hiperglikemii, wysypki i biegunki lub zapalenia

okreznicy)
Stopien Zalecenia dla dorostych oraz dzieci i mlodziezy
nasilenia’
Stopien 1. lub | Modyfikacja dawki produktu leczniczego Vijoice nie jest konieczna. Rozpoczaé
2. odpowiednie leczenie i monitorowaé stosownie do wskazan klinicznych?3+3,
Stopien 3. Przerwa¢ dawkowanie produktu leczniczego Vijoice do czasu zmniejszenia

nasilenia objawow do stopnia < 1.

Dorosli pacjenci?:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1. wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce mniejszej o jeden poziom.

Pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy**:

e Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1. wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Vijoice w dawce 50 mg lub definitywnie zakonczy¢ podawanie
produktu leczniczego Vijoice.

o Jesli dziatanie niepozgdane wystapi ponownie w stopniu > 3., rozwazy¢
definitywne zakonczenie podawania produktu leczniczego Vijoice.

e Rozwazy¢ konsultacj¢ ze specjalista posiadajacym do$wiadczenie w leczeniu
danego dziatania niepozgdanego.

Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice.

I Klasyfikacji wedlug CTCAE w wersji 5.0

W przypadku zwickszenia st¢zenia bilirubiny catkowitej stopnia 2. u dorostych pacjentow, nalezy
przerwaé podawanie produktu leczniczego Vijoice az do ztagodzenia tych odchylen do stopnia < 1. Jesli
zaburzenie ustapilo w ciggu < 14 dni, nalezy wznowi¢ leczenie w tej samej dawce. Jesli zaburzenie
ustapilo w ciggu > 14 dni, nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice w dawce mniejszej
o0 jeden poziom.

W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. i 3. u dorostych pacjentow przerwa¢ dawkowanie produktu
leczniczego Vijoice dopodki nie nastapi poprawa do stopnia < 1., a nastepnie wznowié jego podawanie

w dawce mnigjszej o jeden poziom. Dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie dawki. Jesli objawy
toksycznosci nawrocg, definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Vijoice.

W przypadku zwigkszenia stgzenia bilirubiny catkowitej stopnia 2. u pacjentdow z grupy dzieci

i mtodziezy, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice az do ztagodzenia tych odchylen
do stopnia < 1. Jesli zaburzenie ustapito w ciagu < 14 dni, nalezy wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.
Jesli zaburzenie ustapito w ciagu > 14 dni, nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice

w dawce 50 mg (u pacjentow otrzymujacych dawke 125 mg lub 50 mg).

W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. i 3. u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy przerwac
dawkowanie produktu leczniczego Vijoice dopdki nie nastgpi poprawa do stopnia < 1., a naste¢pnie
wznowic jego podawanie w dawce 50 mg. Jesli objawy toksyczno$ci nawroca, definitywnie zakonczy¢
leczenie produktem leczniczym Vijoice.

2

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja schematu dawkowania u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych
(patrz punkt 5.2). W tej grupie pacjentdw nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz nie sa dostepne
zadne dane kliniczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie badania dotyczacego zaburzen czynnosci watroby u dorostych uczestnikow

z prawidlowa lub z ostabiong czynnos$cig watroby ustalono, Ze nie jest konieczna modyfikacja dawki
u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio
stopnia A, B i C wg klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosSci nerek

Na podstawie wynikow analiz farmakokinetyki (ang. pharmacokinetics, PK) populacyjnej
przeprowadzonych u dorostych pacjentow z nowotworem ztosliwym i dorostych pacjentow oraz
dzieci i mtodziezy z PROS ustalono, ze u pacjentéw z tagodnymi (eGFR od 60

do <90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr od 60 do < 90 ml/min) Iub umiarkowanymi (eGFR od 30

do < 60 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z ciezkimi (éGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na brak doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem
alpelisybu w tej grupie.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vijoice u dzieci
w wieku < 2 lat (patrz punkt 5.1). Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Vijoice przeznaczony jest do podawania doustnego. Nalezy go przyjmowac
bezposrednio po positku, codziennie mniej wigcej o tej samej porze (patrz punkt 5.2)

Granulat mozna wysypac bezposrednio na jezyk lub zmiesza¢ z wodg, mlekiem, sokiem jabtkowym,
jogurtem lub musem jablkowym (rozdrobnionym jablkiem) (patrz punkt 6.6).

Kazda saszetka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia. Nie nalezy wykorzystywac
cze$ciowych ilosci granulatu z saszetki do przygotowania dawki.

Nie nalezy uzywac¢ saszetki, jesli jej szczelne zamkniecie jest uszkodzone.

U pacjentow, ktorzy nie sa w stanie potykac tabletek, produkt leczniczy Vijoice mozna podawaé przez
zglebnik do karmienia. Granulat nalezy podawac przez silikonowy lub poliuretanowy zgtebnik
nosowo-zotadkowy o §rednicy 8-12 Fr lub przez silikonowy zglebnik Zotadkowy o $rednicy 12-24 Fr
(patrz punkt 6.6).

Nie nalezy taczy¢ produktu leczniczego Vijoice granulat w saszetce z produktem leczniczym Vijoice
tabletki powlekane, aby uzyska¢ przepisang dawke 125 mg lub 250 mg. Aby uzyskac te wicksze
dawki pacjentom nalezy podawac tabletki powlekane. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Vijoice tabletki powlekane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Vijoice zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji
nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznej, wstrzasu anafilaktycznego oraz obrzgku
naczynioruchowego) z towarzyszacymi objawami, mi¢dzy innymi, takimi jak duszno$¢, nagle
zaczerwienie skory, wysypka, goraczka lub tachykardia (patrz punkt 4.8). Nalezy definitywnie
zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Vijoice i nie podawaé go ponownie u pacjentdw z cigzkimi
reakcjami nadwrazliwo$ci. Nalezy szybko rozpoczaé wlasciwe leczenie.

Ciezkie skorne reakcije polekowe (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

U dorostych pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych zgtaszano wystepowanie
cigzkich skornych reakcji polekowych (SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
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Johnson syndrome, SJS), rumienia wielopostaciowego (ang. erythema multiforme, EM), toksycznej
rozplywnej martwicy naskorka (ang. foxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcji polekowej

z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). Dzialania te moga wystapi¢ u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Vijoice.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentow z reakcjami SCAR w wywiadzie.

Pacjentéw nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach SCAR (np.

o zapowiadajacej chorobe goraczce, objawach grypopodobnych, zmianach dotyczacych bton
sluzowych lub postgpujacej wysypce skornej). Jesli pojawia si¢ przedmiotowe lub podmiotowe
objawy SCAR, nalezy przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego Vijoice do czasu ustalenia etiologii
tej reakcji. Zaleca si¢ konsultacj¢ u dermatologa.

W przypadku potwierdzenia SCAR nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
Vijoice. Nie nalezy ponownie stosowac produktu leczniczego Vijoice u pacjentéw, u ktorych
wczesniej wystapity reakcje SCAR. Jesli rozpoznanie SCAR nie potwierdzi si¢, moze zaistnie¢
konieczno$¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego Vijoice, podania kortykosteroidéow o dziataniu
miejscowym lub ogdlnoustrojowym badz leczenia doustnym lekiem przeciwhistaminowym zgodnie
z opisem w Tabeli 4 (patrz punkt 4.2).

Hiperglikemia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Vijoice wystepowaly przypadki cigzkiej hiperglikemii,
niekiedy przebiegajace z nieketonowym hiperglikemicznym zespotem hipermolalnym (ang.
hyperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) (patrz punkt 4.8). U pacjentow
leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych wystepowaty przypadki kwasicy ketonowe;j
zakonczonej zgonem.

Stwierdzono, ze czynnikami ryzyka hiperglikemii u pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan
onkologicznych byla cukrzyca i stan przedcukrzycowy przed rozpoczeciem leczenia, wyjsciowa
warto$¢ BMI > 30 i wiek > 75 lat przed rozpoczeciem leczenia.

Hiperglikemia moze wystapi¢ szybko po rozpoczeciu leczenia, dlatego zaleca si¢ czg¢ste samodzielne
kontrolowanie stgzenia glukozy przez pacjentow w okresie pierwszych 4 tygodni, a zwlaszcza w ciagu
pierwszych 2 tygodni terapii, stosownie do wskazan klinicznych. W Tabeli 7 podano specjalny
zalecany harmonogram kontroli st¢zen FG.

Wszystkim pacjentom nalezy przekaza¢ zalecenia dotyczace zmian stylu zycia, ktére mogg
zmniejszy¢ ryzyko hiperglikemii (np. ograniczenia zywieniowe i aktywno$¢ fizyczna).
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Tabela7  Harmonogram kontroli stezen FG

Zalecany harmonogram kontroli | Zalecany harmonogram
stezen FG* oraz stezenia HbAlc | kontroli stezen FG oraz stezenia

u wszystkich pacjentow HbAIlc u pacjentéw z cukrzyca,
leczonych produktem stanem przedcukrzycowym,
leczniczym Vijoice BMI > 30 lub w wieku > 75 lat

leczonych produktem
leczniczym Vijoice

'W czasie badan Oznaczy¢ stezenie FG i stezenie HbA lc oraz zoptymalizowaé stezenie
przesiewowych przed glukozy we krwi u pacjenta (patrz Tabela 3).

rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym

Vijoice
Po rozpoczeciu leczenia  [Nalezy kontrolowaé/pacjent (Nalezy kontrolowaé/pacjent
produktem leczniczym powinien samodzielnie kontrolowac [powinien samodzielnie kontrolowac
Vijoice FG co najmniej raz w tygodniu FG czesciej przez co najmniej dwa
przez pierwsze 2 tygodnie, tygodnie. Nastepnie, nalezy
a nastepnie co najmniej raz kontynuowac kontrolg FG tak
na 4 tygodnie i w zaleznos$ci czesto, jak to konieczne w ramach
od wskazan klinicznych, zgodnie  [postgpowania z hiperglikemia,
7 zaleceniami pracownika zgodnie z zaleceniami pracownika
nalezacego do fachowego personelu nalezgcego do fachowego personelu
medycznego'. medycznego'.
Stezenie HbA 1¢ nalezy kontrolowa¢ co 3 miesigce w zaleznosci
od wskazan klinicznych.
Jesli wystapi Nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie FG, wedlug miejscowych
hiperglikemia standardow postepowania, co najmniej do czasu obnizenia si¢ st¢Zenia

po rozpoczeciu leczenia  |[FG do prawidlowego poziomu.

produktem leczniczym W czasie stosowania leku przeciwcukrzycowego nalezy nadal
Vijoice kontrolowa¢ stezenie FG co najmniej raz w tygodniu przez 8 tygodni,
a nastepnie raz na 2 tygodnie oraz kontrolowac¢ stezenie FG zgodnie
z zaleceniami pracownika nalezacego do fachowego personelu
medycznego majacego doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

*FG: stezenie glukozy na czczo
' Kontrolowanie stezenia glukozy nalezy zawsze wykonywaé na polecenie lekarza w zalezno$ci od wskazan
klinicznych.

Pacjentow nalezy poinformowaé o przedmiotowych i podmiotowych objawach hiperglikemii (np.
0 wzmozonym pragnieniu, cze¢stszym niz zwykle oddawaniu moczu lub oddawaniu moczu w ilosciach
wigkszych niz zazwyczaj, zwickszonym taknieniu z towarzyszaca utratg masy ciata).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vijoice u pacjentow z cukrzyca typu I
i niekontrolowang cukrzyca typu II. Pacjenci z cukrzyca w wywiadzie moga wymagac¢ intensyfikacji
leczenia przeciwcukrzycowego. Nalezy ich bardzo doktadnieobserwowac.

Zaleznie od nasilenia hiperglikemii moze by¢ wymagane przerwanie podawania leku, zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Vijoice zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz
punkt 4.2).

Zapalenie ptuc

U dorostych pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych zgtaszano wystepowanie
zapalenia ptuc, w tym cigzkie przypadki zapalenia ptuc/ostrej choroby §rodmiazszowej ptuc; dziatania
te moga wystapic u pacjentow leczonych produktem leczniczym Vijoice. Pacjentom nalezy zaleci¢,
aby natychmiast zglaszali wszelkie nowe objawy lub nasilenie istniejgcych objawdw ze strony uktadu
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oddechowego. U pacjentow, u ktorych wystapity nowe objawy lub stwierdzono nasilenie istniejacych
juz objawow ze strony uktadu oddechowego, albo u ktorych podejrzewa si¢ zapalenie ptuc, nalezy
niezwlocznie przerwac leczenie produktem leczniczym Vijoice i przeprowadzi¢ oceng pod katem
zapalenia ptuc. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentow
zglaszajacych si¢ z nieswoistymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, takimi jak
niedotlenienie, kaszel, duszno$¢ Iub nacieki $rédmigzszowe w badaniu radiologicznym oraz u 0sob,
u ktérych na podstawie wynikow odpowiednich badan diagnostycznych wykluczono przyczyne
zakazng, nowotworowa i inne przyczyny. Podawanie produktu leczniczego Vijoice nalezy
definitywnie zakonczy¢ u wszystkich pacjentow z potwierdzonym zapaleniem phuc.

Biegunka lub zapalenie okreznicy

Ciezka biegunke i jej kliniczne nastgpstwa, takie jak odwodnienie i ostre uszkodzenie nerek, a takze
zapalenie okreznicy zgtaszano u dorostych pacjentéw podczas leczenia alpelisybem ze wskazan
onkologicznych. Dziatania te mogg wystapic¢ u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Vijoice.

Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystapienia biegunki i innych objawow zapalenia
okreznicy, takich jak bol brzucha oraz obecnos¢ §luzu lub krwi w stolcu. W zaleznosci od nasilenia
biegunki lub zapalenia okreznicy moze zaj$¢ koniecznos$¢ przerwania podawania produktu leczniczego
Vijoice, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia, zgodnie z informacjami zamieszczonymi

w Tabeli 5 (patrz punkt 4.2).

Nalezy doradzi¢ pacjentom rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego, zwigkszenie ilosci pltynow
przyjmowanych doustnie i powiadomienie lekarza w przypadku wystapienia biegunki lub innych
objawoOw zapalenia okreznicy podczas leczenia produktem leczniczym Vijoice. Pacjenci z zapaleniem
okreznicy mogg wymaga¢ dodatkowego leczenia, takiego jak steroidy o miejscowym dziataniu

w jelitach i (lub) o dziataniu ogdInoustrojowym.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
alpelisybem i przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia alpelisybem. Poniewaz obecnie nie
wiadomo czy alpelisyb moze ostabia¢ skutecznos¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych

o0 dziataniu ogolnoustrojowym, kobiety stosujgce hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny
dodatkowo stosowaé barierowa metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Megzczyzni, ktorych partnerki sg w cigzy, moga by¢ w cigzy lub moga zaj$¢ w ciaze, powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkow plciowych w trakcie przyjmowania alpelisybu i co najmniej przez

1 tydzien po zakonczeniu leczenia alpelisybem (patrz punkt 4.6).

Dzieci 1 mlodziez

Nie jest znany dtugoterminowy wplyw stosowania produktu leczniczego Vijoice na wzrost i rozwoj
u dzieci i mtodziezy z PROS w wieku od 2 do < 18 lat.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na saszetke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktore moga zwiekszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Inhibitory biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP)
Alpelisyb jest substratem BCRP in vitro. BCRP uczestniczy w wydalaniu z watroby i drog zotciowych
oraz wydzielaniu alpelisybu w jelitach, zatem zahamowanie aktywnosci biatka transportujacego
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BCRP w watrobie i w jelitach w fazie eliminacji moze prowadzi¢ do wzrostu ekspozycji ustrojowe;j
na alpelisyb. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci i monitorowanie pacjenta pod katem dziatan
toksycznych podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami BCRP (np. cyklosporyng).

Produkty lecznicze, ktdre moga zmniejszy¢ stezenie alpelisybu w osoczu

Leki zobojetniajqce kwas solny w Zolqdku

Jednoczesne podawanie antagonisty receptora H2, ranitydyny, w skojarzeniu z alpelisybem

w pojedynczej dawce doustnej 300 mg zalecanej w leczeniu ze wskazan onkologicznych
spowodowalo nieznaczne pogorszenie biodostepnosci alpelisybu i zmniejszenie catkowitej ekspozycji
na alpelisyb. W obecnosci niskokalorycznego positku o obnizonej zawartos$ci ttuszczu (ang. low-fat
low-calorie, LFLC) nastgpito zmniejszenie warto$ci AUCinr $rednio o 21% 1 warto$ci Cmax 0 36%

w przypadku podania ranitydyny. Bez pokarmu efekt ten byl bardziej wyrazny - w przypadku podania
ranitydyny warto$¢ AUCiyr zmniejszyta si¢ 0 30%, a warto$¢ Cmax 0 51% w poréwnaniu z wartoscia
na czczo, gdy nie podano jednoczes$nie ranitydyny. W analizie populacyjnej PK wykazano brak
istotnego wptywu podawanych jednoczesnie lekdw zobojetniajagcych (w tym inhibitorow pompy
protonowej, antagonistow receptora H2 i lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku)

na farmakokinetyke alpelisybu. Dlatego alpelisyb moze by¢ podawany jednoczesnie z lekami
zobojetniajacymi, o ile alpelisyb bedzie przyjmowany bezposrednio po positku (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A44

Podawanie 600 mg ryfampicyny raz na dobe (silny induktor CYP3A4) przez 7 dni, a nastgpnie
jednoczesne podawanie z pojedyncza doustng dawka 300 mg alpelisybu w dniu 8., prowadzito
do zmnigjszenia Cmax alpelisybu 0 38% i AUC o 57% u zdrowych osob dorostych (N=25).
Jednoczesne podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobg przez 15 dni z alpelisybem

w dawce 300 mg raz na dobg poczawszy od dnia 8. do dnia 15. zmniejszyto Cmax alpelisybu w stanie
stacjonarnym o 59% i AUC o 74%.

Jednoczesne podawanie z silnym induktorem CYP3A4 zmniejsza AUC alpelisybu, co moze
zmniejsza¢ skuteczno$¢ alpelisybu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania alpelisybu z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. apalutamid, karbamazepina, enzalutamid, mitotan, fenytoina, ryfampicyna,
ziele dziurawca [Hypericum perforatum)) i nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie alternatywnego
produktu leczniczego, ktory nie indukuje lub indukuje w niewielkim stopniu CYP3A4.

Produkty lecznicze, ktorych stezenie osoczowe moze zostaé zmienione przez alpelisyb

Substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2B6

Modyfikacja dawki nie jest konieczna w przypadku podawania alpelisybu jednocze$nie z substratami
CYP3A4 (np. z ewerolimusem, midazolamem), substratami CYP2CS8 (np. z repaglinidem),
substratami CYP2C9 (np. z warfaryng) lub substratami CYP2C19 (np. z omeprazolem). W przypadku
substratow CYP2B6 (np. bupropionu) nie zaobserwowano istotnych zmian w ekspozycji podczas
jednoczesnego podawania z alpelisybem, jednak wyniki nalezy rozpatrywac ostroznie ze wzgledu

na ograniczone dane (patrz punkt 5.2).

W badaniu interakcji z innymi lekami, w ktoérym alpelisyb podawano jednoczesnie z ewerolimusem
bedacym wrazliwym substratem CYP3A4, potwierdzono brak istotnych klinicznie interakcji PK
(zmniejszenie warto$ci AUC o 11,2%) pomigdzy alpelisybem a substratami CYP3A4. Nie wykazano
zmiany ekspozycji na ewerolimus w przypadku podawania alpelisybu w dawkach mieszczacych si¢
w przedziale od 250 do 300 mg.

U zdrowych 0s6b jednoczesne podawanie substratu CYP2C9 (S-warfaryny) z alpelisybem zwigkszato
ekspozycje na S-warfaryne srednio o 34% 1 19% odpowiednio dla AUCiyti Cmax W poréwnaniu
z podawaniem samej S-warfaryny, co wskazuje, ze alpelisyb jest fagodnym inhibitorem CYP2C9.

Substancje bedgce substratami transporterow
Badania in vitro wskazywaty, ze alpelisyb (i [lub] jego metabolit BZG791) ma potencjat
do hamowania aktywnosci transporterow lekow OAT3 oraz BCRP i P-gp w jelitach. Nalezy zachowaé
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ostroznos$¢ stosujac alpelisyb w skojarzeniu z wrazliwymi substratami tych transporterow o waskim
indeksie terapeutycznym, poniewaz alpelisyb moze zwigksza¢ ekspozycje ustrojowa na te substraty.

Hormonalne $rodki antykoncepcyijne

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych dotyczacych oceny mozliwych interakcji migdzy
alpelisybem a hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych zdrowych ochotnikow
1 pacjentdow onkologicznych (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia

1 przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia. Poniewaz obecnie nie wiadomo czy alpelisyb
moze ostabia¢ skutecznos¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym, kobiety stosujace hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo
stosowa¢ barierowa metode antykoncepcji.

Megzczyzni, ktorych partnerki sg w cigzy, moga by¢ w cigzy lub moga zaj$¢ w ciaze, powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkéw plciowych w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Vijoice
i co najmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania alpelisybu u kobiet w cigzy. Jednak mechanizm dziatania
alpelisybu wskazuje na ryzyko wystapienia wad wrodzonych. Badania na zwierzetach wykazaty

szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Vijoice nie nalezy stosowac w okresie cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety
wymaga podawania alpelisybu.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Vijoice u kobiet zdolnych do zajscia w cigze
nalezy sprawdzi¢, czy nie sa w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy alpelisyb przenika do mleka ludzkiego.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlgcia karmionego
piersig zalecane jest powstrzymanie si¢ kobiety od karmienia piersig w czasie leczenia i przez co
najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Vijoice.

Plodnosé

Brak jest danych klinicznych dotyczacych wplywu alpelisybu na ptodno$¢. Na podstawie badan
toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i badan plodnos$ci u zwierzat uznano, ze alpelisyb moze
zmnigjszy¢ ptodnosé¢ u zdolnych do rozrodu osobnikéw pici meskiej 1 zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Vijoice wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
U dorostych pacjentow leczonych alpelisybem ze wskazan onkologicznych zglaszano wystgpowanie
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uczucia zmeczenia i1 nieostrego widzenia. Dziatania te moga wystapi¢ u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Vijoice. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn w przypadku wystgpienia uczucia zmeczenia lub
nieostrego widzenia w trakcie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U dorostych pacjentow wigczonych do retrospektywnych badan obejmujacych przeglad dokumentacji
medycznej najczestszymi dziataniami niepozadanymi (we wszystkich stopniach nasilenia) byty:
hiperglikemia (27,8%), biegunka (27,8%), bol gtowy (22,2%), zapalenie jamy ustnej (16,7%), tysienie
(16,7%), zapalenie skory (16,7%), suchos¢ skory (16,7%) i nudnosci (11,1%). Dziataniami
niepozadanymi stopnia 3.-4. byly: zmniejszone st¢zenie fosforanow (11,1%), odwodnienie (5,6%),
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (5,6%) i zwigkszone stezenie glukozy (5,6%). Cigzkie
dziatania niepozadane (we wszystkich stopniach nasilenia) obejmowaly odwodnienie (5,6%)

1 hiperglikemig (5,6%). Dziatanie niepozadane tysienie (we wszystkich stopniach nasilenia)
spowodowalo zmniejszenie dawki (5,6%). Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania
podawania leku (we wszystkich stopniach nasilenia) byty wymioty (5,6%), nudnosci (5,6%), suchos¢
bton $luzowych (5,6%) i bol gtowy (5,6%).

U pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy wlaczonych do retrospektywnych badan obejmujacych
przeglad dokumentacji medycznej najczgstszymi dziataniami niepozadanymi (we wszystkich
stopniach nasilenia) bylo zapalenie jamy ustnej (23,1%) i biegunka (12,8%). Nie zgtaszano dziatan
niepozadanych stopnia 3.-4. Cigzkimi dziataniami niepozadanymi (we wszystkich stopniach nasilenia)
byly wymioty (2,6%) i odwodnienie (2,6%). Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi

do przerwania podawania leku (we wszystkich stopniach nasilenia) byty wymioty (2,6%)

1 odwodnienie (2,6%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy
wlaczonych do interwencyjnego badania klinicznego II fazy (we wszystkich stopniach nasilenia) byty:
bol brzucha (33,7%), bdl glowy (30,3%), biegunka (28,1%) 1 wymioty (24,7%). Dziatania
niepozadane stopnia 3.-4. obejmowaty zwickszong aktywnos¢ lipazy (3,4%), zmniejszone taknienie
(1,1%) oraz biegunke (1,1%). Cigzkimi dziataniami niepozadanymi (we wszystkich stopniach
nasilenia) byty: biegunka (1,1%), bdl glowy (1,1%) i wysypka (1,1%). Przerwanie podawania leku

z powodu dziatan niepozadanych miato miejsce u 9,0% pacjentow; najczestszymi dziataniami
niepozadanymi wymagajacymi przerwania podawania leku byty: wymioty (2,2%), wysypka (2,2%)

i biegunka (2,2%). Dzialania niepozadane prowadzace do definitywnego zakofczenia przyjmowania
leku (we wszystkich stopniach nasilenia) to: tysienie (2,2%) i zmniejszone taknienie (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zestawienie dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych pochodzacych z retrospektywnych badan
obejmujacych przeglad dokumentacji medycznej 18 dorostych pacjentéow i 39 pacjentow z grupy
dzieci i mtodziezy, ktorzy byli leczeni alpelisybem w programie ,,compassionate use”, rozpoczynajac
leczenie od dawki poczatkowej wynoszacej 250 mg u pacjentéw dorostych i 50 mg u dzieci

i mtodziezy. Mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 42 miesiace (zakres: 3,4 do 74,8 miesigca).
Zestawienie dziatan niepozadanych opiera si¢ rowniez na danych z interwencyjnego badania
klinicznego Il fazy prowadzonego z udziatem 89 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy (w tym

82 pacjentow w wieku 6 do < 18 lat i 7 pacjentow w wieku 2 do < 6 lat), leczonych alpelisybem

w dawce poczatkowej wynoszacej 50 mg, a mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta okoto

30 miesi¢cy. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzaddéw dziatania niepozgdane wymieniono wedtug
czestosci wystgpowania, zaczynajac od dziatan najczestszych. W obrgbie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Ponadto, poszczegodlne kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego podano
wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
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(> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana

(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 8

leczniczy Vijoice

Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentow, ktérzy otrzymali produkt

Dzialania niepozadane

Dane zbiorcze z retrospektywnego okresu
badan EPIK-P1 i EPIK-P3*

EPIK-P2!

Dorosli pacjenci

Pacjenci z populacji

Pacjenci z populacji

Kategoria
najwiekszej
czestosci

$luzowych®

N=18 dzieci i mlodziezy dzieci i mlodziezy u pacjentow
N=39 N=89 dorostych oraz
Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie dzieci i mlodziezy
nasilenia nasilenia nasilenia

n (%) n (%) n (%)
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢? | - - - Czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Hiperglikemia? 5(27,8) 3(1,7) 6 (6,7) Bardzo czesto
Zmniejszone taknienie 1(5,6) 0 10 (11,2) Bardzo czesto
Odwodnienie 1(5,6) 1(2,6) - Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy | 4(22.2) 0 27 (30,3) Bardzo czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 5(27,8) 5(12,8) 25 (28,1) Bardzo czesto
Wymioty 1(5,6) 1(2,6) 22 (24,7 Bardzo czgsto
Zapalenie jamy ustnej 3(16,7) 9(23,1) 17 (19,1) Bardzo czgsto
Nudnosci 2 (11,1) 1(2,6) 15 (16,9) Bardzo czgsto
Bol brzucha 1(5,6) 0 30 (33,7) Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka® - - 10 (11,2) Bardzo czgsto
Zapalenie skory* 3(16,7) 1(2,6) 12 (13,5) Bardzo czgsto
Suchos¢ skory 3(16,7) 2 (5,1) 334 Bardzo czesto
Lysienie 36,7 0 11(12,4) Bardzo czesto
Tradzik® 1(5,6) 0 4 (4,5) Czesto
Swiad 0 1(2,6) 22,2 Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Sucho$¢ bton 1(5,6) 1(2,6) 2(2,2) Czgsto
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Badania diagnostyczne’

Zmniejszone stgzenie 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) Bardzo czesto
fosforanow we krwi

Zmniejszone stgzenie 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) Bardzo czgsto
wapnia we krwi®’

Zwigkszone stgzenie 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) Bardzo czgsto
kreatyniny we krwi

Zwickszone stgzenie 12 (66,7) 11 (28,2) 5(5,6) Bardzo czesto
hemoglobiny

glikowanej’

Zwigkszone stgzenie 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) Bardzo czgsto
glukozy

Zwiqkszona aktywnos$é - - 22 (24,7) Bardzo czesto
lipazy!?

Ocena stopnia nasilenia wedtug CTCAE wersja 4.03.

Dane z badania EPIK-P2 odnosza si¢ do okresu leczenia alpelisybem obejmujacym pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy,

ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke alpelisybu, w tym pacjentow, ktérzy zmienili leczenie z placebo na alpelisyb

po 16-tygodniowym okresie kontrolowanym placebo.

Hiperglikemia: w tym hiperglikemia, zwigkszone st¢zenie hemoglobiny glikowanej i zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

Wysypka: w tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista i wysypka grudkowa.

Wysypke zgtoszono u 13,8% dorostych pacjentow leczonych niezalecana dawka alpelisybu wynoszaca 125 mg w badaniu

EPIK-P2.

Zapalenie skory: w tym zapalenie skory, wysypka polekowa i wyprysk.

Tradzik: w tym tradzik i tradzikopodobne zapalenie skory.

Suchos$¢ bton §luzowych: w tym suchos¢ jamy ustnej oraz sucho$¢ pochwy i sromu.

Czgstosci wystepowania dotyczace termindw laboratoryjnych odnoszg si¢ do odsetka pacjentow, u ktoérych dane oznaczenie

miato warto$¢ najgorsza od czasu rozpoczgeia leczenia.

W tym parametrze postuzono si¢ skorygowanymi wartosciami st¢zenia wapnia.

Ocena stopnia nasilenia wedlug CTCAE nie jest dostepna.

Zwigkszenie aktywnosci lipazy zgloszono u 23,8% dorostych pacjentow leczonych niezalecana dawka alpelisybu wynoszaca

125 mg w badaniu EPIK-P2.

*  Czterdziestu pacjentow w badaniu EPIK-P3 kontynuowato leczenie alpelisybem w prospektywnym okresie badania.
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa z 3-letniej analizy prospektywnego okresu badania EPIK-P3, o medianie czasu
trwania dodatkowej ekspozycji wynoszacej 39,1 miesigca (zakres: 17-42 miesi¢cy) nie wykazaty dodatkowych dziatan
niepozadanych lub klinicznie istotnych odchylen w wynikach badan laboratoryjnych.

# Uwzgledniono dzialania niepozadane zglaszane poza populacja do oceny bezpieczenstwa w badaniach EPIK-P1/EPIK-
P2/EPIK-P3. Kategoria czestosci zostata oszacowana na podstawie badania EPIK-P2 zgodnie z wytycznymi z 2009 r.
dotyczacymi ChPL, punkt 4.8 Dziatania niepozgdane pochodzgce ze zgloszen spontanicznych.

= o »v A

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane na uktad pokarmowy

U pacjentéw wlaczonych do retrospektywnych badan przegladu dokumentacji medycznej, u ktérych
wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie biegunki (10/57), mediana czasu do wystapienia biegunki

w dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 61,3 tygodnia (zakres: 3,3 do 123,1 tygodnia) i 12,4 tygodnia
(zakres: 2,4 do 133,4 tygodnia) odpowiednio u pacjentow dorostych oraz u dzieci i mlodziezy.
Biegunkeg stopnia 2. (maksymalny stopien nasilenia) zgtoszono u 2,6% pacjentéw z populacji dzieci

i mtodziezy. Przeciwbiegunkowe produkty lecznicze zostaty zastosowane u 11,1% dorostych
pacjentéw w ramach leczenia objawow (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy wiaczonych do interwencyjnego badania klinicznego 11 fazy,
u ktorych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie biegunki (25/89), mediana czasu do wystgpienia
biegunki dowolnego stopnia nasilenia wyniosta 14,1 tygodnia (zakres: 0,1 do 71,1 tygodnia).
Biegunke stopnia 2. i stopnia 3. zgloszono odpowiednio u 3,4% i 1,1% pacjentow. Maksymalnym
stopniem nasilenia byt stopien 3. Przeciwbiegunkowe produkty lecznicze zostaly zastosowane

u 13,5% pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w ramach leczenia objawow (patrz punkt 4.2).

Lysienie

U dorostych pacjentow wiaczonych do retrospektywnych badan przegladu dokumentacji medycznej,
u ktorych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie tysienia (3/18), mediana czasu do wystgpienia
lysienia w dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 31,6 tygodnia (zakres: 13,0 do 34,0 tygodnia).

U dorostych pacjentow wiaczonych do interwencyjnego badania klinicznego II fazy leczonych
niezalecang dawka alpelisybu wynoszaca 125 mg, lysienie zgtoszono u 36,3% pacjentow.
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U pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy wigczonych do interwencyjnego badania klinicznego II fazy,
u ktorych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie tysienia (11/89), mediana czasu do wystapienia
lysienia w dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 40,4 tygodnia (zakres: 3,6 do 110,6 tygodnia).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Objawy
Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem u pacjentow z chorobami onkologicznymi bytly

zgodne z profilem bezpieczenstwa alpelisybu to: hiperglikemia, nudnosci, ostabienie psychofizyczne
(astenia) oraz wysypka.

Postgpowanie

We wszystkich przypadkach przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowaé ogolne
leczenie objawowe i srodki wspomagajace. Nie jest znane antidotum dla produktu leczniczego
Vijoice.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, inhibitory
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K), kod ATC: LOIEMO03

Mechanizm dzialania

Alpelisyb jest swoistym o, inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol-3-
kinase, PI3Ka) klasy 1. Mutacje typu ,,nabycia funkcji” (ang. gain-of-function, GOF) w genie
kodujacym katalityczng podjednostke o PI3K (PIK3CA) prowadza do aktywacji szlaku sygnatowego
PI3Ka i AKT, transformacji komoérkowej oraz powstawania zmian nowotworowych w modelach in
vitro 1 in vivo.

Odkryto, ze somatyczne mutacje aktywujace w PIK3CA, prowadzace do wystgpienia genotypu
mozaikowego, wywotuja spektrum przerostu i wady rozwojowe obejmujace szeroka grupe klinicznie

rozpoznawalnych zaburzen znanych pod nazwa PROS.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

EPIK-P1
Produkt leczniczy Vijoice oceniono w retrospektywnym badaniu polegajacym na ocenie dokumentacji
medycznej 57 pacjentow z PROS w wieku 2 lat i starszych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
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Vijoice w ramach programu ,,compassionate use”. U pacjentow kwalifikujgcych si¢ do badania
wystepowaty kliniczne objawy PROS ocenione przez lekarza jako cigzkie lub zagrazajace zyciu
1 wymagajace leczenia. U pacjentoéw tych stwierdzono takze dowody na wystepowanie mutacji
w genie PIK3CA.

Do badania EPIK-P1 wiaczono 18 dorostych pacjentdw, u ktorych zalecana dawka produktu
leczniczego Vijoice wyniosta 250 mg. Badaniem obje¢to takze 39 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy
(w wieku 2 do < 18 lat), z ktorych 35 otrzymywalo zalecang dawke poczatkowsg produktu leczniczego
Vijoice wynoszaca 50 mg. Dwadziescia pig¢ procent (25,6%) pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy
wymagato co najmniej jednego zwigkszenia dawki produktu leczniczego Vijoice podczas badania.

W chwili wlaczenia mediana wieku pacjentow wyniosta 14 lat (zakres: 2 do 50 lat). 19,3% pacjentéw
byto w wieku od 2 do < 6 lat, 21,1% byto w wieku od 6 do < 12 lat, 28,1% byto w wieku od 12

do < 18 lat, a 31,6% byto w wieku > 18 lat; 57,9% stanowity kobiety. Wsrod pacjentow wiaczonych
do badania u 93,0% wystepowal wrodzony przerost, u 7,0% poczatek przerostu miat miejsce we
wczesnym dziecinstwie. U pacjentdw wystepowaty niejednorodne postaci PROS, w tym wrodzony
przerost tkanki tluszczowej, malformacje naczyniowe, znamiona naskorkowe oraz skolioza/anomalie
szkieletowe/rdzeniowe (ang. congenital, lipomatous overgrowth, vascular malformations, epidermal
nevi and scoliosis/skeletal/spinal anomalies syndrome, CLOVES; 73,7%), makrocefalia-malformacje
kapilarne-polimikrogyria (ang. megalencephaly-capillary malformation polymicrogyria, MCAP;
14,0%), zespot Klippla i Trénaunaya (ang. Klippel-Trenaunay syndrome, KTS; 8,8%), naciekajaca
lipomatoza twarzy (ang. facial infiltrating lipomatosis, FIL; 5,3%), zespot makrocefalia-malformacje
kapilarne (ang. megalencephaly-capillary malformation, MCM; 1,8%) 1 inne (3,5%). U siedmiu
procent (7,0%) pacjentow stwierdzono wspotwystepowanie CLOVES i MCAP.

Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Vijoice wyniosta 18,1 miesigca (zakres: 3,4
do 49,9 miesiagca) u wszystkich pacjentow, 19,2 miesiaca (zakres: 8 do 49,9 miesiaca) u dorostych
pacjentow i 18 miesiecy (zakres: 3,4 do 41,8 miesigca) u pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy.
Siedemdziesiat dziewie¢ procent (78,9%) wszystkich pacjentéw, 83,3% dorostych pacjentow i 76,9%
dzieci i mlodziezy otrzymywato produkt leczniczy Vijoice przez ponad 12 miesiecy.

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu byt odsetek pacjentéow z odpowiedzia
radiologiczng po 24 tygodniach, ustalang w oparciu o niezalezng centralng oceng radiologiczng (ang.
independent central radiology review, ICRR) i definiowang jako zmniejszenie o > 20% sumy
objetosci mierzalnych zmian docelowych (1 do 3 zmian) wzglgdem wartos$ci wyjsciowe;j, o ile zadna
z pojedynczych zmian docelowych nie zwickszyta si¢ 0 > 20% wzgledem wartosci wyjsciowej i nie
doszto do progresji zmian innych niz docelowe, ani wystapienia nowych zmian.

Dodatkowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DOR), definiowany jako czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Wyniki dotyczace skutecznosci u dorostych, dzieci i mlodziezy oraz wszystkich pacjentow
przedstawiono w Tabeli 9. Analize pierwotna przeprowadzono na podgrupie populacji poddane;j
badaniu skutecznosci (N=37), obejmujacej 32 pacjentdow bez brakujgcej odpowiedzi po 24. tygodniu
(analiza z kompletnymi danymi).
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Tabela 9

Podsumowanie wynikéw dotyczacych skuteczno$ci w badaniu EPIK-P1

Parametry skutecznos$ci

DoroSli pacjenci

Pacjenci z grupy
dzieci i mlodziezy

Wszyscy pacjenci

Analiza pierwotna'?

Pacjenci z odpowiedzia
po 24 tygodniach, % (n/N)?
95% CI

55,6 (5/9)
21,2; 86,3

30,4 (7/23)
13,2; 52,9

37,5 (12/32)
21,1; 56,3

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana w miesigcach (zakres)

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

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

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

% > 6 miesiecy

40

71

58

% > 12 miesigcy

20

71

50

NR: Nie osiagnieto

+: obserwacja ucigta

' W punkcie poczatkowym 81% pacjentéw miato 1 zmiane docelowa, 16% miato 2 zmiany docelowe, a 3% miato
3 zmiany docelowe.

2 Wedlug ICRR.

Dwoch pacjentdéw z grupy dzieci i mlodziezy wymagato leczenia chirurgicznego z powodu klinicznej
progresji choroby (niepotwierdzonej radiologicznie) po 24 tygodniu. U zadnego pacjenta nie wystgpita
nowa zmiana podczas otrzymywania produktu leczniczego Vijoice podczas badania. W chwili
zakonczenia badania 91,2% wszystkich pacjentow (88,9% dorostych pacjentow i 92,3% pacjentéw

z grupy dzieci i mtodziezy) wciaz otrzymywalo produkt leczniczy Vijoice.

EPIK-P3

EPIK-P3 to wicloosrodkowe, otwarte badanie interwencyjne 1l fazy (poprzedzone retrospektywnym
okresem nieinterwencyjnym) u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z cigzkimi lub
zagrazajgcymi zyciu powiktaniami PROS, ktorzy byli leczeni produktem leczniczym Vijoice

w ramach programu ,,compassionate use”, uczestniczyli w badaniu EPIK-P1 i kontynuowali
otrzymywanie leczenia alpelisybem po zakonczeniu badania EPIK-P1. Bylo to przede wszystkim
badanie dotyczace bezpieczenstwa, w ktorym niektore wyniki dotyczace skuteczno$ci uwzgledniono
jako drugorzedowe punkty koncowe. Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Vijoice
wyniosta 6,7 roku (zakres: od 0,4 do 9,5 roku).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vijoice w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu PROS, zgodnie

z planem badan pediatrycznych (ang. Paediatric Investigation Plan, PIP) P/0412/2022, w odniesieniu
do zatwierdzonego wskazania (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke alpelisybu w postaci tabletek powlekanych analizowano u pacjentéw z PROS
w wieku 2 lat i starszych, stosujacych doustny schemat dawkowania z zakresu dawek od 50 mg
do 250 mg na dobe po spozyciu positku.

Wchianianie

Po doustnym podaniu alpelisybu z pokarmem mediana czasu uptywajacego do chwili osiggnigcia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) Wyniosta 3,0 godziny. Pokarm ma wplyw na wchlanianie
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alpelisybu po podaniu duzych dawek, a produkt leczniczy Vijoice powinien by¢ przyjmowany
bezposrednio po spozyciu pokarmu, w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia (patrz punkt 4.2
16.6).

Wzgledna dostepnosc biologiczna

Nie wykazano, by rozkruszona tabletka powlekana podana w postaci zawiesiny doustnej w wodzie
byta biorownowazna z nierozkruszong tabletkg powlekang. Jednak w porownawczym badaniu
wzglednej dostepnosci biologicznej po podaniu dawki 300 mg zalecanej we wskazaniach
onkologicznych, zawiesina uzyskana po rozkruszeniu tabletki skutkowata podobng ekspozycja jak
nierozkruszone tabletki (stosunek wartosci Cmax 1,00; stosunek wartosci AUC 0,96), wskazujac

na brak klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji.

Alpelisyb 50 mg w postaci granulatu jest biorownowazny z alpelisybem 50 mg w postaci tabletek
powlekanych po spozyciu niskokalorycznego positku o obnizonej zawartos$ci ttuszczu, wskazujac

na brak klinicznie istotnych réznic w szybkosci i zakresie wchtaniania alpelisybu z tych dwoch postaci
farmaceutycznych, gdy sa one podawane z pokarmem.

Wplyw pokarmu

Pokarm wptywa na wchianianie alpelisybu podawanego w duzych dawkach. U zdrowych dorostych
ochotnikéw po podaniu doustnym pojedynczej dawki alpelisybu 300 mg zalecanej we wskazaniach
onkologicznych spozycie wysokokalorycznego positku bogatego w ttuszcze spowodowato
zwigkszenie warto§ci AUCixr 0 73%, a warto$ci Cmax 0 84%, natomiast spozycie niskokalorycznego
positku o obnizonej zawartosci thuszczu spowodowato zwiekszenie wartosci AUCinr 0 77%, a wartosci
Crmax 0 145% w poréwnaniu ze stanem na czczo. Mozliwg przyczyng wptywu pokarmu na wchianianie
jest zwigkszenie rozpuszczalnosci w przewodzie pokarmowym przez z6t¢ wydzielang w odpowiedzi
na spozycie pokarmu, niezaleznie od zawartosci thuszczu i kalorycznosci positku.

Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu pokarmu na farmakokinetyke alpelisybu
po pojedynczym podaniu doustnej dawki 50 mg alpelisybu w postaci granulatu z niskokalorycznym
positkiem o obnizonej zawartos$ci thuszczu w porownaniu ze stanem na czczo.

Dystrybucja

Alpelisyb w stopniu umiarkowanym wiaze si¢ z biatkami, przy czym wolna frakcja stanowi 10,8%
niezaleznie od st¢zenia. Alpelisyb rozktada si¢ rowno migdzy krwinki czerwone a osocze, przy czym
sredni stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi in vivo 1,03. Alpelisyb jest substratem
ludzkich transporteréw usuwajacych (ang. efflux transporters), dlatego nalezy spodziewac sig, ze nie
przechodzi przez barierg krew-moézg. Na podstawie modelowania populacyjnego PK oszacowano, ze
objetos¢ dystrybucji alpelisybu w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym (Vss/F) wynosi okoto
136 litrow u referencyjnego pacjenta z PROS (pte¢ zenska, prawidlowa czynnos¢ nerek, 61 kg).

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze gldéwny szlak metaboliczny polega na powstawaniu metabolitu
BZG791 w wyniku chemicznej i enzymatycznej hydrolizy amidowej, a nastepnie hydroksylacji

z udziatem CYP3A4. Alpelisyb jest hydrolizowany w ustroju w drodze rozktadu chemicznego

i rozktadu enzymatycznego przez wykazujace wszgdzie ekspresje wysokowydajne enzymy (esterazy,
amidazy, cholinoesterazy) wystepujace nie tylko w watrobie. Metabolity powstajace przy udziale
CYP3A4 i glukuronidy stanowig ~15% podanej dawki; metabolit BZG791 stanowi ~40-45% dawki.
Reszta dawki alpelisybu, ktora zostata wykryta jako posta¢ niezmieniona alpelisybu w moczu i kale,
byta wydalana jako alpelisyb lub nie zostata wchlonigta.

Eliminacja
Na podstawie modelowania populacyjnego PK oszacowano, ze okres pottrwania alpelisybu wynosi

7,7 godziny dla referencyjnego pacjenta z PROS (pte¢ zenska, prawidtowa czynnos¢ nerek, 61 kg).
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W badaniu masy u ludzi po podaniu doustnym alpelisyb i jego metabolity wykryto gtownie w kale
(81,0%), jako alpelisyb lub zmetabolizowane do BZG791. Wydalanie z moczem ma mniejsze
znaczenie (13,5%), a alpelisyb wydalany jest w postaci niezmienionej (2%). Po podaniu doustnym
[14C]-alpelisybu w dawce pojedynczej, 94,5% catkowitej podanej dawki radioaktywnej odzyskano
w ciggu 8 dni.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Wykazano, ze po spozyciu positku farmakokinetyka ma charakter liniowy w odniesieniu do dawki

i czasu w przedziale dawek od 30 do 450 mg. Po podaniu wielokrotnym ekspozycja na alpelisyb
(AUC) w stanie stacjonarnym jest tylko nieznacznie wicksza niz po podaniu w dawce pojedynczej,
przy czym $redni wspdtczynnik kumulacji wynosit od 1,3 do 1,5 w przypadku schematu dawkowania
raz na dobg.

Interakcje metaboliczne

Substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2B6

W badaniu interakcji migdzylekowych, jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek alpelisybu

300 mg z pojedynczg dawkg wrazliwych substratow CYP3A4 (midazolam), CYP2C8 (repaglinid),
CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP2B6 (bupropion) podawane w postaci zmieszanej,
wykazaty brak klinicznie istotnej interakcji PK. Dane dotyczace substratu CYP2B6 (bupropion)
nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na matg wielko$¢ probki.

U zdrowych 0s6b jednoczesne podawanie substratu CYP2C9 (S-warfaryny) z wielokrotnymi dawkami
300 mg alpelisybu w stanie stacjonarnym zwigkszato ekspozycj¢ na S-warfaryng srednio o 34% i1 19%
odpowiednio dla AUCiys i Cmax W poréwnaniu z podawaniem samej S-warfaryny. Oznacza to, ze
alpelisyb jest fagodnym inhibitorem CYP2C9.

W badaniu interakcji migdzylekowych z wrazliwym substratem CYP3A4 i P-gp, ewerolimusem,
u pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi, AUC spadto o 11,2%. Nie nalezy spodziewac si¢
wystapienia klinicznie znaczacej zmiany na skutek interakcji miedzylekowych z substratami CYP3A4.

Induktory CYP3A44

W badaniu interakcji z innymi lekami, w ktorym alpelisyb podawano jednoczesnie z ryfampicyna,
silnym induktorem CYP3A4, potwierdzono, ze istnieje klinicznie istotna interakcja PK miedzy
alpelisybem a silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Interakcije oparte na transporterach

Na podstawie danych z badan in vitro nie mozna wykluczy¢ hamowania przez alpelisyb [i (lub) jego
metabolit BZG791] nerkowego transportera anionéw organicznych OAT3 u pacjentéw po podaniu
dawki terapeutyczne;j.

Wykazano, ze w warunkach in vitro alpelisyb wywiera jedynie stabe dzialanie hamujace wobec
wykazujacych wszedzie ekspresje transporterow usuwajacych (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP),
transporterow substancji rozpuszczonych u wejscia do watroby (OATP1B1, OATP1B3, OCT1)

i transporterow substancji rozpuszczonych w nerkach (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). St¢zenie
ogolnoustrojowe frakcji niezwigzanej w stanie stacjonarnym (lub st¢zenie u wej$cia do watroby),
zardbwno w przypadku dawki terapeutycznej, jak i maksymalnej dawki tolerowanej, jest istotnie nizsze
od ustalonej eksperymentalnie statej inhibicji dla frakcji niezwigzanej lub 1Cs, dlatego zahamowanie
nie przektada si¢ na istotnos¢ kliniczng. Ze wzgledu na duze stgzenia alpelisybu w $wietle jelita nie
mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu na P-gp i BCRP w jelicie.
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Szczegblne grupy pacjentow

Wphw wieku i pci

Analizy populacyjne PK oparte na danych uzyskanych od dorostych pacjentow z nowotworem
ztosliwym oraz od dorostych pacjentow, dzieci i mtodziezy z PROS wskazywaty brak
przewidywanego wptywu wieku, masy ciata ani plci na poziom ekspozycji ustrojowej na alpelisyb
wymagajacego modyfikacji dawki.

Wplyw masy ciata

Analizy populacyjne PK oparte na danych uzyskanych od dorostych pacjentow z nowotworem
ztosliwym oraz od dorostych pacjentow, dzieci i mtodziezy z PROS wskazuja, ze pozorny klirens

1 objetos¢ dystrybucji alpelisybu zwigkszaja si¢ wraz z masg ciata. W zwigzku z tym mniejsza masa
ciata wigze si¢ z wigksza ekspozycja ustrojowa, podczas gdy wicksza masa ciala wigze si¢ z mniejsza
ekspozycja przy tej samej dawce. Na podstawie dostgpnych danych uwaza si¢, ze skala tego zjawiska
nie jest klinicznie istotna i nie jest wymagane dostosowanie dawki u dorostych pacjentéw z PROS.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Dane PK w stanie stacjonarnym uzyskane od pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z PROS
wskazujg na wyrazny wplyw masy ciala na ekspozycje na alpelisyb. U dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do < 18 lat leczonych alpelisybem w dawce 50 mg raz na dobe Srednia AUCor4, W stanie
stacjonarnym zmniejszyta si¢ z okoto 7 250 ng-h/ml u pacjentéw o masie ciata < 30 kg

do 2 540 ng-h/ml u pacjentéw o masie ciata > 60 kg (=65% spadek), podczas gdy Srednia wartos$¢
Crax,ss Zmniejszyta si¢ z okoto 747 ng/ml do 300 ng/ml (=60% spadek).

Farmakokinetyka alpelisybu u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 2 lat nie zostata
ustalona.

Osoby w podesziym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej PK u pacjentdw z nowotworem ztosliwym i u pacjentéw z PROS,
obejmujacej 174 pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wieku 65 lat lub starszych, w wieku
maksymalnie 87 lat, nie przewiduje si¢, by wiek wplywal w sposob znaczacy klinicznie na poziom
ekspozycji ustrojowej na alpelisyb. Brak dostgpnych danych PK dotyczacych pacjentow w podesztym
wieku z PROS.

Rasa/pochodzenie etniczne

Dane z analizy farmakokinetyki populacyjnej pochodzace od dorostych pacjentdéw z nowotworem
zlosliwym oraz dorostych, dzieci i mtodziezy z PROS obejmujace 542 pacjentow rasy biatej,

107 Azjatow, 12 pacjentow rasy czarnej lub Afroamerykanow, 21 pacjentow innej rasy i 15 pacjentow
nieznanej rasy wskazujg, ze rasa nie wptywa w sposob znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji
ustrojowej na alpelisyb.

Dane z analizy farmakokinetyki populacyjnej pochodzace od dorostych pacjentéw z nowotworem
ztosliwym oraz dorostych, dzieci i mtodziezy z PROS obejmujace 105 pacjentow pochodzenia
hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego, 523 pacjentéw niebedacych pochodzenia hiszpanskiego lub
latynoamerykanskiego i 69 pacjentdéw o nieznanym pochodzeniu etnicznym wskazuja, ze pochodzenie
etniczne nie wplywa w sposdb znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji ustrojowej na alpelisyb.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badanie PK u dorostych uczestnikow z prawidtowg czynnoScig watroby lub zaburzeniami czynnos$ci
watroby wskazato, ze umiarkowane i ci¢zkie zaburzenia czynno$ci watroby nie majg klinicznie
znaczacego wptywu na poziom ekspozycji na alpelisyb (patrz punkt 4.2). U uczestnikow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby maksymalna ekspozycja na alpelisyb byta poréwnywalna z wartoscia
uzyskang u zdrowych uczestnikoOw (Cmax GMR [stosunek $rednich geometrycznych, ang. geometric
mean ratio]=1,00, a calkowita ekspozycja na alpelisyb byta w przyblizeniu 26% wigksza (AUCias
GMR=1,26, AUCjy, GMR=1,25).

52



Zaburzenia czynnosci nerek

Dane z analizy populacyjnej PK pochodzace od dorostych pacjentow z nowotworem zto§liwym oraz
dorostych, dzieci i mlodziezy z PROS obejmujace 433 pacjentdow z prawidlowg czynno$cig nerek
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr > 90 ml/min), 198 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR od 60 do < 90 ml/min/1,73 m?)/ (CLcr od 60 do < 90 ml/min) i 66 pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR od 30 do < 60 ml/min/1,73 m?) wskazuja, ze
fagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie majg wptywu na poziom ekspozycji

na alpelisyb, ktory wymagatby dostosowania dawki. Dane PK dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek nie sg dostepne (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa i toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wigkszos¢ obserwowanych dziatan alpelisybu miata zwigzek z jego aktywnoscig farmakologiczng
jako swoistego wobec p110a inhibitora szlaku PI3K, na przyktad wptyw na homeostaze glukozy
powodujacy wystapienie hiperglikemii oraz ryzyko wzrostu cisnienia krwi. Gléwnymi narzadami,
ktorych dotyczyly zdarzenia niepozadane, byly: szpik kostny, tkanka limfatyczna, trzustka oraz
niektore narzady rozrodcze u obu ptci. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
trwajacych 4 lub 13 tygodni, ktére zaczeto prowadzi¢ na 8- do 10-tygodniowych szczurach, dziatania
zwyrodnieniowe obserwowano w odniesieniu do siekaczy i chrzgstek wzrostowych kosci. Przy
poziomie dawki niepowodujacej dajacych si¢ zaobserwowaé dziatan niepozadanych (ang. no observed
adverse effect level, NOAEL) w 4-tygodniowych badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek
wielokrotnych poziom ekspozycji byt odpowiednio 1,3 1 2,5 razy wigkszy od szacunkowej ekspozycji
(AUCQC) u pacjentdéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy po podaniu zalecanej dawki 250 1 50 mg

na dobg. W 13-tygodniowych badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych poziom
ekspozycji byt odpowiednio 0,2 i 0,3 razy wigkszy od szacunkowej ekspozycji (AUC) u pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy po podaniu zalecanej dawki 250 i 50 mg na dobg. Dziatania na szpik
kostny, chrzgstki wzrostowe kosci, siekacze i tkanke limfatyczng byly na ogét odwracalne

po zaprzestaniu leczenia. Wptyw na trzustke i narzady rozrodcze nie byt w petni odwracalny, ale
wykazano tendencje do odwracalnosci zmian. W eksploracyjnych badaniach na szczurach wykryto
dowody na zmiany zapalne skéry. W badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych
obserwowano zdarzenia niepozadane po podaniu klinicznie istotnych dawek w oparciu o AUC.

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa dla ukladu sercowo-naczyniowego

Wykazano zahamowanie czynnosci kanatoéw hERG in vitro (ICso = 9,4 uM, odpowiadajace

w przyblizeniu 4,2 pg/ml wolnego leku) przy stezeniach odpowiednio ~21-krotnie i ~31-krotnie
wiekszych niz szacowane maksymalne st¢zenie niezwigzanego alpelisybu w osoczu u ludzi

po podaniu maksymalnej dawki alpelisybu zalecanej u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy
wynoszacej 250 mg na dobe (dorosli) lub 50 mg na dobe (wiek 2 do 5 lat). Nie obserwowano
istotnego dziatania elektrofizjologicznego u psow.

Rakotwoérczo$é 1 genotoksycznosé

Alpelisyb nie byt rakotwodrczy w 2-letnim badaniu rakotwodrczosci przeprowadzonym na szczurach
przy codziennym podawaniu doustnym przez zglebnik w dawkach do 4 mg/kg (okoto 0,3-krotnos¢
ekspozycji klinicznej u pacjentdw po podaniu najwickszej zalecanej dawki 250 mg na dobe w oparciu
o AUC).

Wyniki standardowych badan genotoksycznosci z alpelisybem przeprowadzonych w warunkach in
vitro byly ujemne. Alpelisyb nie miat dziatania genotoksycznego w badaniu toksycznosci

po wielokrotnym podaniu dawki leku przeprowadzonym na szczurach, ktorego integralng czgsécia byta
analiza mikrojadrowa, przy poziomie ekspozycji na alpelisyb stanowigcym okoto 2,6-krotnos¢ i
5,0-krotnos¢ szacowanej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu zalecanej dawki alpelisybu wynoszacej
odpowiednio 250 mg lub 50 mg na dobe.
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Toksyczny wpltyw na rozrod

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow wykazano, ze podanie doustne
alpelisybu w okresie organogenezy miato toksyczny wplyw na zarodek i ptdd oraz dziatanie
teratogenne. U szczurdw i krolikow w wyniku prenatalnej ekspozycji na alpelisyb obserwowano
zwigkszenie czestos$ci wystgpowania obumarcia zarodkoéw przed i po zagniezdzeniu, zmniejszenia
masy ciala plodow oraz nieprawidlowych zmian plodéw (powigkszenie komory mézgu, zmniejszone
kostnienie i wady wrodzone koscca), przy ekspozycji na poziomie nizszym niz przeci¢tna ekspozycja
przewidywana u dorostych pacjentéw leczonych dawka alpelisybu 250 mg na dobe, wskazujac na ich
potencjalne znaczenie kliniczne.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano zdarzenia niepozadane

w narzadach rozrodczych, takie jak zanik pochwy lub macicy i wahania cyklu rujowego u szczurow,
zmniejszona masa gruczotu krokowego i jader u szczuréw i psow oraz zanik gruczotu krokowego

u psow przy klinicznie istotnych dawkach ustalonych w oparciu o wartos¢ AUC.

W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na samcach i samicach szczura obserwowano podobne
dziatania na ptodno$¢. U samic przy poziomie ekspozycji (AUC) stanowigcym okoto dwukrotnosé
zalecanej dawki 250 mg na dobg u 0s6b dorostych obserwowano zwigkszong liczbg przed-

1 poimplantacyjnej utraty zarodkow, ktora skutkowata zmniejszeniem liczby miejsc implantacji

i zywych zarodkow. U samcow ekspozycja rOwnowazna szacowanej ekspozycji (AUC) u ludzi

po podaniu zalecanej dawki 250 mg na dobg u pacjentéw dorostych nie miata wptywu na ptodnos¢

i zdolnosci rozrodcze, w tym liczbe plemnikow i ich ruchliwo$¢. Jednak przy ekspozycji (AUC)
odpowiadajacej lub mniejszej niz ekspozycja po podaniu zalecanej dawki 250 mg na dobe u 0so6b
dorostych, masa gruczotow dodatkowych (pgcherzyki nasienne, gruczot krokowy) byta zmniejszona,
a w badaniu mikroskopowym korelowala z atrofig i (lub) zmniejszonym wydzielaniem, odpowiednio,
gruczotu krokowego i pecherzykdéw nasiennych.

Fototoksyczno$é

W tescie fototoksycznosci in vitro przeprowadzonym w linii komoérkowej fibroblastow mysich Balb/c
3T3 nie stwierdzono znaczgcego potencjatu fototoksycznego alpelisybu.

Badania na mlodych zwierzetach

W 9-tygodniowym badaniu toksycznosci u mtodych szczurow, ktore zaczegto prowadzi¢ na 7-
dniowych zwierzgtach, wartos¢ NOAEL wynoszgca 6 mg/kg mc. na dobe odpowiadala mniejszym
poziomom ekspozycji (AUC) niz u pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy przy zalecanej dawce 50 mg
na dobe. Przy dawce 20 mg/kg mc. na dobe (od 2,2 do 4,2 razy wigkszej niz szacowana ekspozycja
[AUCT] u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy przy zalecanej dawce 50 mg na dobe), zaobserwowano
niepozadane i nieodwracalne skutki dla nerek, obejmujace minimalne do umiarkowanego zwigkszone
odktadanie macierzy pozakomorkowej w matych naczyniach oraz minimalng do umiarkowane;
degeneracj¢/regeneracje kanalikow w brodawkach nerkowych i rdzeniu nerkowym. Pod koniec okresu
rekonwalescencji zaobserwowano minimalnie wicksze st¢zenia azotu mocznikowego. Na podstawie
migdzygatunkowego poréwnania rozwoju nerek w okresie po urodzeniu nie przewiduje si¢, aby
dziatania te byly klinicznie istotne dla pacjentéw w wieku 2 lat i starszych.

Ponadto przy dawce wynoszacej 20 mg/kg mc. na dobe zaobserwowano mniejsza mase ciata,

zmniejszony przyrost masy ciata, opdznione dojrzewanie ptciowe u samcoéw oraz skrocenie kosci
udowej. Nie zgloszono zadnych zmian histopatologicznych w kosciach (w tym w ptytce wzrostowe;).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Mannitol (E421)

Karboksymetyloskrobia sodowa

Hypromeloza (E464)

Magnezu stearynian (E470b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnej saszetce w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Saszetki foliowe z PET/aluminium/PE (politereftalan etylenu/aluminium/polietylen).

Opakowania zawierajace 28 saszetek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcija dotyczaca przygotowania 1 doustnego podania granulatu

Pacjentom, ktorym przepisano dawke 50 mg, produkt leczniczy Vijoice w postaci granulatu nalezy

podawac w jeden z nastgpujacych sposobow:

o Wysypaé¢ zawarto$¢ jednej saszetki bezposrednio na jezyk i potkng¢ popijajac woda w ilosci
okoto 50 do 150 ml. W razie koniecznos$ci przeptuka¢ jame ustng dodatkowa iloscig wody,
a nastepnie potkng¢ upewniajac si¢, ze w jamie ustnej nie pozostaly juz zadne czgstki leku.

o Wsypac¢ zawarto$¢ jednej saszetki do szklanki. Doda¢ 5 do 15 ml napoju (wytacznie wody,
mleka lub soku jabtkowego) lub migkkiego pokarmu (wytacznie musu jabtkowego lub jogurtu),
a nastepnie natychmiast poda¢ mieszaning. Przeptuka¢ szklankg tym samym napojem lub
migkkim pokarmem w ilo$ci okoto 10 do 40 ml. Natychmiast podaé¢ mieszaning upewniajac sie,
ze cala dawka zostata podana. Jesli nadal pozostaty czastki leku, powtarzac t¢ czynno$¢ az
do podania catej dawki.

o Wyrzuci¢ mieszaning, jesli nie zostanie podana w ciggu 2 godzin od przygotowania.

Instrukcija dotyczaca przygotowania i podania granulatu przez zglebnik do karmienia

Pacjentom, ktorzy nie sg w stanie przetykac, produkt leczniczy Vijoice moze by¢ podawany przez
zgtebnik do karmienia.

Produkt leczniczy Vijoice w postaci granulatu nalezy podawac przez silikonowy lub poliuretanowy
zglebnik nosowo-zoladkowy (oszacowana maksymalna dlugos$¢ zglebnika: 160 cm) o $rednicy 8-12 Fr
lub przez silikonowy zglebnik zotagdkowy (oszacowana maksymalna dtugos¢ zgtebnika: 3,5 cm)

o $rednicy 12-24 Fr (patrz punkt 4.2).
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Vijoice w postaci granulatu nalezy przygotowywacé i podawac¢ w nastgpujacy sposob:

o Wsypaé zawartos¢ jednej saszetki do szklanki. Doda¢ 20 ml wody i wymieszac¢ tyzka az
do uzyskania mieszaniny. Do przygotowania mieszaniny nalezy uzy¢ wylacznie wody.

o Bezposrednio po przygotowaniu pobra¢ mieszaning ze szklanki do strzykawki i podac jg przez
zglebnik do karmienia.

o Po podaniu granulatu przez zgtebnik do karmienia, do tej samej szklanki doda¢ 20 ml wody.

Zamieszac tg sama tyzka, aby uzyska¢ zawiesing z pozostajacych w szklance czastek. Pobrac
zawarto$¢ szklanki do tej samej strzykawki, a nastgpnie podac pacjentowi przez zgtebnik
do karmienia. Powtorzy¢ ten etap, jesli w szklance nadal znajduja si¢ czastki.

o Wyrzuci¢ mieszaning, jesli nie zostanie podana w ciggu 60 minut od przygotowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2042/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

15 lipca 2026

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2026

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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