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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Votubia2,5 mgtabletten

Votubia 5mg tabletten
Votubia 10mg tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Votubia2,5mg tabletten

Elke tablet beva2,5 mg everolimus.

Hulpstof met bekend effect
Elke tablet bevai4 mg lactose.

Votubia 5mg tabletten

Elke tablet bevat g everolimus.

Hulpstof met bekend effect
Elke tablet bevat 14fhg lactose.

VotubialOmg tabletten

Elke tablet bevat 16hg everolimus.

Hulpstof met bekend effect
Elke tablet bevat 29g lactose.

Voor devolledige lijst van hulpstoffen, zieibriek6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Tablet

Votubia 2,5mq tabletten

Witte totlichtgele langwerpige tabletteongeveed 0,1 mmlang erd,1 mm breed met een schuin
aflopende rand, zonder breukgleuf, metde inscripieChan de ene zijde en “ NVF
zijde.

Votubia 5mg tabletten

Witte tot lichtgeldangwerpige tabletterongeveer 12,inm langen4,9 mm breed met een schuin
afl opende rand, zonder breukgleuf, met de inscri

Votubia 10mg tabletten

Witte tot lichtgele langwerpiggbletten ongeveer 15,ihm langen6,0 mm breed met een schuin
afl opende rand, zonder breukgl euf, me t de i nscri
zijde.



4.  KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutischeindicaties

Renal angiomyolipoongeassocieermhethet tubereuzsclerosecomplex(TSC)

Votubia is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten naéaraggiamyolipoom
geassocieerd m@SC die een risico lopen op complicaties (gebaseerd op factoren zoals yeootie
tumor of aanwezigheid van een aneurysmaafwezigheiddan meerdere of bilaterale tumoren), maar
bij wie onmiddellijke chirurgieniet noodzakelijk is

Het bewijs isgebaseerd op een analyse van de verandering van de som van de volumes van de
argiomyolipomen.

Subependymaal reuscelastrocytoom (SE@#g9ssocieerd ma&iSC

Votubiais geindiceerd voor de behandeling wanwassen en pediatriscpatiénten meSEGA
geassocieerd mé@iSC, die een therapeutische interventie nodig hebben, miatontvankelijk zijnvoor
een chirurgische ingreep

Het bewijsis gebaseerd op de analyse van de verandering in S6EAe.Bijkomend Kinisch
voordeel, zoals verbetering van aandoeninggerelateerde symptsmien aangetoond.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Behandeling me¥otubiadient te worden gestart door een arts die ervaring heeft met de behandeling
van patiénten méktSC en mettherapeutisched r ugmoni t ori ng”™ ( TDM) .

Dosering

Renal angiomyolipoongeassocieerthetTSC
De aanbevolen disis 10mg everolimuseenmaatiaagsDe behandeling dient te worden voortgezet
zolang de patiént er klinisch baat bij heeft of totdaireranvaardbare toxiciteit optreedt.

Als een dosis wordt gemist, dient de patiént geen aanvullende dosis te nemen, maar de gebruikelijke
voorgeschreven eerstvolgende dasisemen

SEGAgeassocieerd matsSC

Voorzichtige titratie kan nodig zijn om het optle therapeutische effectliereiken Doses die
verdragen worden en doeltreffend ziariéren per patiénGelijktijdige anti-epileptischeébehandeling
kan het metabolisme van everolismbeinvioedeen kan bijdragen aan deze varige rubriek4.5).

De dosering wordt geindividualiseerd op basis van het lichaamsoppervlak (BSA) gebruik makend van
de formule van Dubois, waarbij het gewicht (W) in kilogrammen en de lengte ¢eptimeters wordt
aangegeven:

BSA = (WP425x L0729 x 0,007184

De aanbevolen startdosis van Votubia voor de behandeling van patiénten met SEGAgs., ®p
basis van farmacokinetische simulaties (zie rulbBi@ wordt voor patiénten in de leeftiydn 1 tot nog
geen Jaar een hogere aanvangsdasia 7mg/nt aanbevolenVerschillende sterktes van Votubia
tabletten kunnen worden gecombineerd om de gewenste dosis te bereiken.

De volbloeddalconcentraties varverolimusdienenten minste veek nahetstarten van de

behandelinge wordengeévalueerde dosering moet getitreerd worden dakconcentrags te
bereikervan5 tot 15ng/ml. De dosis mag verhoogd worden om een hogere volidlambncentrati¢ée
bereiken binnen het beoogde bereik om een optimale werkzaamheid te verkrijgen, rekening houdend
met de verdraagbaarheid.



Een geindividualiseerde dosering moet getitreerd worden door de dosis in stapperma@ie2,5
verhogen om de do€lalconcentrati#oor een optimale klinische respons te bereiken. Bij het plannen
van de dosistitratie moet rekening gehouden worden met de werkzaamheid, veiligheid, gelijktijdig
gebruikte behandeling en de huidige dalconcentiagegeindividualiseerde dosistitratie kgebaseerd
worden op een eenvoudige evenredigheid:

Nieuwe everolimusdosis = huidige dosis x (doelconcentratie / huidige concentratie)

Bijvoorbeeld de huidige dosis van een patiént op basis van BSAnsg2ndet een

‘ st & d éagpneentratie van Ag/ml. Om een doelconcentratie boven de ondersielithiet van

5 ng/ml te behalen, bijv. Bg/ml, moet de nieuwe everolimusdosis§ zijn (een verhoging van 2mbg
ten opzichte van de huidige dagelijkse dosis). Indiemedeiene dosigeen veelvoud is van2ing,
moet worderafgerondop de eerstvolgende beschikbtabletsterkte.

Dosisaanbevelingen voor pediatrische patiénten met SEGA komen overeen met deze voor de volwassen
populatie met SEGA, met uitzondering van patiéinede leeftijd van 1 tot nog ge&ijaar en patiénten
met leverfunctiestoornissen (zigbriek® Lever functi estoornib8sen” hieror

Het SEGA volumemoetongevee maanden na het startgan de behandelingmetVotubiaworden
geévalueerdBij opeenvolgenddosisaanpassingalientrekeningte worden gehoudemetverandering
in hetSEGA volumegdebijbehorendalalconcentratg enverdraappaaheid

Als eenmaal een stabiele dosis is bereikt, moeten de dalconcemitati8sot Gnaanden worden
gecontroleerd bij patiénten met een veranderende lichaamsoppervlakte of elke haainti2n bij
patiénten met een stabiele lichaamsoppervlakte, gedurende de hele behandeling.

De behandeling dient te worden voortgezet zoldmgatiént er klinisch baat bij heeft of totdat er
onaanvaardbare toxiciteit optreedt.

Als een dosis wordt gemist, dient de patiént geen aanvullende dosis te nemen, maar de gebruikelijke
voorgeschreverersvolgende dosite nemen

Dosisaanpassingen in geval van bijwerkingen

In geval van ernstige en/of ondraaglijke vermoede bijwerkingen kan een verlaging van de dosis en/of

een tijdelijke onderbreking van de behandeling met Votubia nodig zijn. Voor bijwerkingen vanlGraad

is een dosisaanpassing gewoonlijk niet nodig. Als esisderlaging nodig is, is de aanbevolen dosis
ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende dagdosis. Voor dosisverlagingen lager dan de laagste
beschikbare sterkte, moet een dosering op alternerende dagen worden overwogen.

Tabell geeft een overzichiam de aanbevelingen voor dosisaanpassingen voor specifieke bijwerkingen
(zie ook rubriekd.4).



Tabel 1 Aanbevelingen voor Votubia dosisaanpassingen

Bijwerking Ernst* Votubia dosisaanpassing
Niet-infectieuze Graad2 Overweegnderbreking van de behandeling totdat de
pneumonitis klachten verbeteren tot Graadl.
Herstart Votubia met een dosis ongeveer 50% lager dan
voorheen toegediende dagelijkse dosis.
Zet de behandeling stop indien er binnemeken geen
herstel optreedt.
Graad3 Onderbreek Votubia tot de symptomen verbeteren tot
Graadc¢l.
Overweeg herstart van Votubia met een dosis ongeveer
lager dan de voorheen toegediende dagelijkse dosis. Als
toxiciteit met Graa® terugkomt, overweeg dan te stoppet
met de beharaling.
Graad4 Stop met Votubia.
Stomatitis Graad2 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
Graadc¢l.
Herstart Votubia met dezelfde dosis.
In geval van recidief van Gra&estomatitis, de toediening
onderbreken tot herstel tGraad¢1. Herstart Votubia met
een dosis ongeveer 50% lager dan de voorheen toegedi
dagelijkse dosis.
Graad3 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
Graadc¢l.
Herstart Votubianet een dosis ongeveer 50% lager dan ¢
voorheen toegediende dagelijkse dosis.
Graad4 Stop met Votubia
Andere Graad2 Als de toxiciteit draaglijk is, is geeamanpassing van de dos
niethematologisch vereist.
e toxiciteit Als de toxiciteit ondraaglijk wordt, onderbreek de toedien
(met uitsluiting dan tijdelijk tot herstel tot GraatllL. Herstart VVotubia met
van metabole dezelfde dosis.
voorvallen) In geval van recidief van Gra@etoxiciteit, onderbreek
Votubia tot herstel tot Geal ¢1. Herstart Votubia met een
dosis ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende
dagelijkse dosis.
Graad3 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
Graadc¢l.
Overweeg herstart van Votuhiget een dosis ongeveer 50
lager dan de voorheen toegediende dagelijkse dosis. Als
toxiciteit met Graad® terugkomt, overweeg dan te stopper
met de behandeling.
Graad4 Stop met Votubia
Metabole Graad2 Aanpassing van de dosis is niet vereist.
voorvallen (bijv.
hyperglykemie,
dyslipidemie)
Graad3 Tijdelijke dosisonderbreking.
Herstart Votubianet een dosis ongeveer 50% lager dan ¢
voorheen toegediende dagelijkse dosis.
Graad4 Stop met Votubia




Trombocytopenie Graad?2 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
(<75, °BEGraadtl ( = 7B KHetstart Votubianet dezelfde dosis.
Graad3 & 4 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
(<50x10/1) Graad¢tl ( = 7/Ip Hetstart Votubianet een dosis
ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende dage

dosis.
Neutropenie Graad2 Aanpassing van de dosis is niet vereist.
(=z1%10
Graad3 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
(<1, 3P, Graadt2( = 1 ¥)1Herstart Votubia met dezelfde dosis.
Graad4 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot

(<0,5x10N) Graad¢2 ( =°%1).xH&rétart Votubianet een dosis
ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende dage

dosis.
Febriele Graad3 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
neutropenie Graadt2 ( = 1 Y2’k gedn®oorts.

Herstart Votubianet een dosis ongeveer 50% lager dan ¢
voorheen toegediende dagelijkse dosis.
Graad4 Stop met Votubia

1 Gradering op basis van tiational Cancer InstitutéNCI) Common Terminology Criteria for
Adverse Event&CTCAE) v3.0

Therapeutscheid r ugmoni t ori ngo

Therapeuschedrugmonitoringvan de bloedconcentrasigan everolimus gebruikmakend van een
gevalideerde tesis noodzakelijk voor patiénten die behandeld worden vB&GA. Dalconcentrags
moeternten minste week na deinitiéle dosis geévalueerd wordamiedere dosiswijzigingf wijziging

van farmaceutische vorma deeventuelestart of wijzigingvangelijktijdig toe te dienen
CYP3A4remmerdzierubriekend.4en4.5) of naelke veranderingn deleverstatus (ChildPugh) (zie
rubriek“Leverfunctiestoornissérhieronder en rubriek.2). Dalconcentraties moetent@ 4 weken na

het starten of wijzigen van gelijktijdig toegediende CYP3Aductoren (zie rubriek.4 end.5)

geévalueerd worden omdatrekening moet worden gehouden met de natuurlijke degradatietijd van de
geinduceerde enzymen

Therapeutische drugmonitoring van de bloedconcentraties van everajiebugsikmakend van een
gevalideerde test, is een te overwegptie voor patiénterdie behandeld worderoor renal
angiomyolip@m geassocieerd met TSC (zigoriek5.1), nahet starten van of verandering in
gelijktijdige toediening varCYP3A4inductoren ofremmers (zie rubriekef.4 erd.5) of na elke
verandering in de leverstatus (Chidigh) (zierubriek”Leverfunctiestoornissérhieronder en
rubriek5.2).

Waar mogelijk moet dezelfde test en hetzelfde laboratorium voor therapeutische drugmonitoring
gebwikt worden gedurende de hele behandeling.

Overschakelen tussen farmaceutische vormen

Votubiais beschikbaar in twee farmaceutische vormen: tabletten en dispergeerbare tabletten. Votubia
tabletten en Votubia dispergeerbare tabletten maggrafwisselend gebruikt worden. De twee
farmaceutische vormen mogen niet gecombineerd worden om de ged@sistee bereiken. De

geschikte farmaceutische vorm voor de te behandelen indicatie moet worden gekozsthés darm

moet consistenvordengebruikt.

Bij het overschakelen van de ene naar de andere farmaceutische vorm moet de dosis aangepast worden
naar de dichtstbijzijnde milligramsterke van de nieuwe farmaceutische vorm en moet de everolimus
dalconcentratie ten minstenfeek later gecontroleerd worden (ritbriek® Ther apeut i sche
drugmonitoring” hierboven).



Speciag patiéntgroepen
Ouderen
Dosisaanpassing is niet nodie rubriek5.2).

Nierfunctiestoornissen
Dosisaanpassing is niet nodige rubriek5.2).

Leverfunctiestoornissen

Patiénten met renale angiomyolipong@associeerthet TSC:

1 Lichte leverfunctiestoornig¢Child-PughA): de aanbevoledosisis 7,5mg per dag.

1 Matigeleverfunctiestoornig¢Child-PughB): de aanbevoledosisis 5 mg per dag.

1 ErnstigeleverfunctiestoornigChild-PughC): Votubia isalleenaanbevolerindien de
nagestreefde gunstige effecten opwegen tegen het risico. In datrgeyakrdosisvan 2,5mg
per dag niet worden overschreden (zie rubriekdrens.2).

De dosismoet worden aangepast als de leverstatus (Fhilgh) van een patiént tijdens lgehandeling

verandert.

Patiénten met SEG#eassocieerd maiSC:
Patiénten <1§aar:
Votubiawordt niet aanbevolen voor patiénteb8 jaar met SEGA en een leverfunctiestoornis.

Patiéntere 1 j8ar:

1 Lichte leverfunctiestoornis (Chi@ugh A) 75% van de aanbevolatardosis berekend op basis
van BSA (afgerond tot de dichtstbijzijnde sterkte)

1 Matige leverfunctiestoornis (ChilBugh B) 50% van de aanbevolestardosis berekend op basis
van BSA (afgerond tot de dichtstbijzijnde sterkte)

1 Ernstige leverfunctiestoornis (Chillugh C) Votubia wordt alleen aanbevolen als het gewenste
voordeel opweegt ¢gen het risico. In dit geval mag 25% van de dosis berekend op basis van BSA
(afgerond tot de dichtstbijzijnde sterkte) niet worden overschreden.

Volbloed-dalconcentraties van everolimus dienen te wotmEordeelden minstelveek na elke

veranderingn de leverstatus (Chit@ugh).

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van Votubia bij kinderen in de leeftijd van O jaad&et renaal
angiomyolipoongeassocieerd met TSC in afwezigheid van SEGA zijn niet vastgesteld. Er zijn geen
gegevens beschikbaar.

De veiligheid dewerkzaamheian het farmacokinetisch profiehn Votubia bij kinderen jonger dan
1jaar met TSC die SEGA hebbeiprzniet vastgesteldEr zijn geen gegevens beschikb@ae
rubrieken5.1en5.2).

In klinische studiesverdgeen invloed van Votubia op de groei en piggesontwikkelinggevonden

Wijze van toediening

Votubiamoeteenmaal daags oraal worden toegediend, elke dag op hetzelfde tijdstip, consequent met of
zonder voedsel (ziribriek5.2). Votubiatablettenmoetenin hun geheel worden doorgeslikt met een

glas water. De tabletten mogen niet worden fijngekauwd of fijngamaloor patiéntemet TSC die

SEGA hebben edie geen tabletten kunnen doorslikkkan (kunnenjle Votubiatablet(of tabletten)

volledig gedispergeerd worden in een gizt ongeveer 3l waterdoor zacht te roeretot de

tablet(ten) volledig uiteengevallen is(zijn) (ongeveeanifiuten)onmiddellijk voor het opdrinkerNa

het doorslikken van de dispersie, moet elk residu opnieuw gedispergeerd worden in hetzelfde volume
water en doorgeslikt worddaie rubriek5.2).



4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voalde werkzane stof, voor andere rapamycinederivatafivoor eenvan de in
rubriek6.1 vermelde hulpstoffen

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Niet-infectieuze pneumonitis

Niet-infectieuze pneumonitis is een klasféect van rapamycinederivaten, waaronelagrolimus
Niet-infectieuze pneumonitis (waaronder interstiti€le longziekte) is zeer vaak beschijepagiénten

die everolimusnemen voor gevordertercelcarcinoongzie rubriek4.8). Sommige gevallen waren

ernstig en in zeldzame gevallen is een fatale afloop waargenomen. De diagnogeatietize
pneumonitis moet worden overwogen bij patiénten metgmetifieke respiratoirklachtenen
symptomerzoals hypoxie, pleurale effusie, hoest of dyspneu, en bij wie infectieuze, neoplastische en
andere niegeneesmiddelgerelateerde oorzaken zijn uitgesloten door middel van daarvoor geschikt
moeten worden uitgesloten in de differélgtidiagnose van nignhfectieuze pneumonitis (ziebriek

“1 nf ect i e fatienten rmoetennwdrden Jeadviseerd nieuwe respiratoire symptomen of
verergering ervan onmiddellifie melden.

Patiénten bij wie zich radiologische veranderingen ontwikkelen die duiden apfaigieuze

pneumonitis en die weinig of geen symptomen hebben, mogeshdedelingnet Votubiavoorzetten

zonder dosisaanpassingéts de symptomen matigjjn, dient onderbreking van de behandeling te

worden overwogen totdat verbetering van de symptomen optreedt. Het gebruik van corticosteroiden kan
geindiceerd zijnVotubiamag opnieuwwordengestart met een dosis die ongeVa@do lager is dan de

dosis dievoorheen werd toegediend

In gevallen waarin de symptomen van fidectieuze pneumonitis ernstig zijn, dient de behandeling
metVotubiate worden gestaakt en kan het gebruik van corticosteroiden geindiceerd zijn totdat de
klinische symptomemerdwijnen.Votubiamag opnieuw opgestart worden met een dosis die ongeveer
50% lager is dan de dosis die voorheen werd toegediend, afhankelijk van de individuele klinische
omstandigheden

Voor patiénten die corticosteroiden nodig hebben votrettandeling van niehfectieuze pneumonitis
kan profylaxe voor pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonie (PJP, PCP) overwogen worden.

Infecties

Everolimusheeft immunosuppressieve eigenschappen en kan de patiént vatbaar maken voor bacteriéle,
fungale,virale of protozoale infecties, inclusief infecties met opportunistische ziekteverwekkers (zie
rubriek4.8).Lokale en systemische infecties, waaronder pneumonie, andere bacteriéle infecties,
invasieve schimmelinfecties, zoals aspergill@sedidiasif pneumocystis jirovecii (carinii)

pneumonie (PJP, PCBM virale infecties, zoals reactivatie van het hepatiidriss, zijn beschreven

bij patiénten dieverolimusgebruikenSommige van deze infecties waren ernstig (bijv. segls (met

inbegrip van septische shockgspiratoire of leverinsufficiéntie als gevolg) en soms fdigalolwassen

en pediatrische patiénten (zie rubrieB).

Artsen en patiénten dienen zich bewust te zijn van het verhoogde risico op inifegeigruikvan

Votubia Reeds bestaande infecties dienen op een juiste manier behandeld te worden en dienen
helemaabenezen te zijn voordat behandeling met Votubia mag worden geééeas alert op
infectieverschijnselen tijdens het gebruik Wotubig stel onmiddbijk een geschikte behandeling in

als een infectieuze oorzaak is vastgesteldverweeg onderbreking of beéindiging van de behandeling
metVotubia



Als een diagnose van een invasieve systemische schimmelinfectie is gesteld, dient Votubia onmiddellijk
enblijvend te worden gestaakt en dient de patiént te worden behandeld met een geschikte
antischimmelbehandeling.

Gevallen van pneumocystis jirovegiiarinii) pneumonie (PJP, PCP), sommige met fatale afloop,

werden gemeld bij patiénten die everolimus kregen. PJP/PCP kan geassocieerd zijn met het gelijktijdig
gebruik van corticosteroiden of andere immunosuppressieffen Profylaxe voor PJP/PCP moet

worden overwogen wanneer gelijktijdig gebruik van corticosteroiden of andere immunosuppressieve
stoffenvereist zijn.

Overgevoeligheidsreacties

Overgevoeligheidsreacties die zich openbaarden in symptomen, waaronder onder andere anafylaxie,
dyspneu, bloan, pijn op de borst of angimedeem (bijv. zwelling van de luchtwegen of tong, met of
zonderadembhalingstoornissen) zijn waargenomen met everolimusr(#ieiek4.3).

Gelijktijdig gebruik van angiotensineconverterend enzym (Afg®mers

Patiénten die gijktijdig met een ACEremmer (bijv. ramipril) worden behandeld, kunnen een verhoogd
risico hebben op angioedeem (bijv. zwelling van de luchtwegen of tong, met of zonder
adembhalingsstoornissen) (zie rubriek).

Stomatitis

Stomatitis, waaronder mondzweren en orale mucositis, is de bijwerking die het vaakst is gemeld bij
patiénten die behandeld zijn met Votubia (zie rubdi€d. Stomatitis treedt meestal op tijdens de eerste

8 weken van de behandeling. Een studie met ééarfokingsarm bij postmenopauzale
borstkankerpatiénten die behandeld werden met Afinitor (everolimus) en exemestaan doet vermoeden
dat een alcoholvrije orale oplossing met een corticosteroid, die als mondspoeling werd gebruikt tijdens
de eerste &eken varde behandeling, de incidentie en ernst van stomatitis kan doen afnemen (zie
rubriek5.1). Het behandelen van stomatitis kan daarom profylactisch (bij volwassenen) en/of
therapeutisch gebruik van lokale behandelingen omvatten, zoals een alcoholvrijplosdang met

een corticosteroid als mondspoeling. Producten die alcohol, waterstofperoxide, jodium en tijmderivaten
bevatten, dienen echter te worden vermeden omdat deze de aandoening kunnen verergeren. Controle op
en behandeling van een schimmelinfect@adt aanbevolen, vooral bij patiénten die behandeld worden
met geneesmiddelen op basis van een stehotikchimmelmiddelen mogen niet worden gebruikt

tenzij een schimmelinfectie is gediagnosticeerd (zie rulgrigk

Bloedingen

Ernstige gevallen van dbdingen, waarvan sommige met een fatale afloop, wepelaeldbij patiénten
die behandeld werden met everolimus in het kadeowanlogische aandoeningédr zijn geen
ernstige gevallen van renale bloedingen gemeld in het kader van TSC.

Voorzichtigheid iggeboderbij patiénten die behandeld worden met Votubia, in het bijzonder bij

gelijktijdige behandeling met actieve stoffen dietrdenbocytenfunctideinvioeden of die het risico op
bloedingerkunnenverhogen, evenals lpjatiéntermet een voorgeschiedenis van bloedibgprnissen
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg en patiénten moeten alert zijn op verschijnselen en klachten
van bloeden tijdens de behande$ipgriodevooral alser een combinatie vaisicofactoren voor
bloedingerbestaat

Gevallen van nierfalen

Gevallen van nierfalen (waaronder acuut nierfalen), sommige met fatale afloop, zijn waargenomen bij
patiénten behandeld mébtubia(zie rubriek4.8). Vooral bij patiénten met bijkomende risicofactoren
die denierfunctie verder kunnen verslechteren, moet de nierfunctie worden gecontroleerd.



Laboratoriumtesten en controles

Nierfunctie

Serumcreatininestijgingen, die doorgaans mild, mproteinurieijn gemeldbij patiénten behandeld

met Votubia(zie rubriek4.8). Controle van de nierfunctie, waaronder meting van hioagmstikstof

(BUN), urine-eiwit of serumcreatinine, wordt aanbevolen voér de start van de behandeling met Votubia
en daarna op regelmatige tijdstippen.

Bloedglucose
Hyperglykemieis gemeldbij patiénten behandeld met Votul§iae rubriek4.8). Aanbevolen wordt om

de nuchtere serumglucose voor de start van de behandeling met Votubia en daarna regelmatig te
controlerenFrequentere monitoring is aanbevolen wanneer Votubia wordt toegeshenen met
andere geneesmiddelen die hyperglykemie kunnen indudedéen mogelijk dient optimale
glykemische controle te worden bereikt voordat een patiént op Votubia wordt ingesteld.

Bloedlipiden
Dyslipidemie(met inbegrip van hypercholesterolemie en hypertriglyceridemie) is gemeld bij patiénten

die Votubia gebruikerMonitoring van cholesterol en triglyceriden in het bleedrafgaand aan het
starten met een behandeling met Votubia en daarna op regelnjdsitiepen, alsook behandeling met
de juiste medische therapiedgk aanbevolen.

Hematologische parameters

Verlaagd hemoglobine en verlaagde aantallen lymfocyten, neutrofielen en bloedplaatjes zijrbgemeld
patiénten behandeld met Votulfiae rubriek4.8). Aanbevolen wordt om het complete bloedbeeld véér
de start van de behandeling met Votubia en daarna regelmatig te controleren.

Interacties

Gelijktijdige toediening met remmers en inductoren van CYP3A4 en/of de multidrug efflux pomp
P-glycoproteine (PgP) dient te worden vermeden. Indien gelijktijdige toediening vamagige
CYP3A4% en/of PgPremmer of-inductor niet kan worden vermedenpetde klinische toestand van de
patiént nauwlettend worden gecontroleerd. Controle van de dalconcentraties van everolimus en
dosisaanpassingen van Votukimnennodig zijn(zie rubriek4.5).

Gelijktijdige behandeling medterkeCYP3A4-/PgRremmers lalt tot drastisch verhoogde
bloedconcentraties van everolimus (ziédriek4.5). Er zijn momenteel onvoldoende gegevens om
dosisaanbevelingen te doen in deze situatie. Daarom wordt gelijktijdige behandeling van Votubia en
sterkeremmers niet aanbevolen.

Men dient voorzichtig te zijn bij het gebruik van Votubia in combinatie met oraal toegediende
CYP3A4substraten met een smalle therapeutische index omwille van de kans op
geneesmiddeleninteracties. Als Votubia wordt gebruikt met oraal toegediende Gy@tvaten

meteen smalle therapeutische index (zoals pimozide, terfenadine, astemizol, cisapride, kinidine
ergotalkaloidderivateaf carbamazepir)emoet de patiént worden gecontroleerd op bijwerkingen zoals
beschreven ide productinformatie van het oramlegediende CYP3A4ubstraat (zie rubriek.5).

Leverfunctiestoornissen

Votubiawordt niet aanbevolen voor het gebruik bij patiénten:

| Gl8jaar meteen ernstige leverfunctiestoornis (CHidgh C) tenzij het mogelijke voordeel
opweegt tegen heisico (zie rubriekert.2 en 5.2).

1 <18 met SEGAengelijktijdig een leverfunctiestoornis (Childugh A, B en C) (zie rubriekeh2
en 5.2).
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Vaccinaties

Het gebruik van levende vaccins dient tijdens de behandeling met Votubia te worden vermeden (zie
rubriek4.5).Voor pediatrische patiénten met SEGA die geen onmiddellijke behandeling nodig hebben,
wordt het aangeraden om het aanbevolen kindervaccinatieachet levende virusvaccins af te ronden
voor de start van de therapie in overeenstemming met de lokale behandelingsrichtlijnen.

Complicaties bij wondgenezing

Verstoorde wondgenezing is een klasffiect van rapamycinederivaten, waaronder Votubearom is
voorzichtigheid geboden bij het gebruik van Votubia in de perioperatieve periode.

Lactose

Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galdntoferantie algeheldactasedeficiéntie of
glucosegalactosemalabsorptie, dienen dit gesmaiedel niet te gebruiken.

Complicaties bij bestralingstherapie

Ernstige erhevigestralingsreactieszpalsbestralingsoesofagitis, bestralingspneumonitis en
bestralingshuidletselyaaronder fatale gevallenijn gemeld wanneer everolimus wengenomen
tijdens of kort na bestralingstherapie. Voorzichtigheid is daarom gelbijdest versterken van
radiotherapidoxiciteit bij patiénten die everolimus gebruiken in nauwe temporele relatie met
bestralingstherapie.

Bovendien ishetradiatierecalfenomeer(radiation recall syndromeRSS) gemeldbij patiénten die
everolimusgebruiktenenin het verlederestralingstherapie hadden ondergdaugeval van RRS dient
het onderbreken of stopzetten van de behandeling met everolimus te worden overwogen.

4.5 Interacti es met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Everolimus is een CYP3Adubstraat en ook een substraat en matige remmer van PgP. Daarom kunnen
de absorptie en daaropvolgende eliminatie van everolimus worden beinvioed dooreprdikiop

CYP3A4 en/of PgP inwerken. Everolimusnsvitro een competitieve CYP3Aemmer en een
non-competitieve CYP2D&emmer.

Bekende en theoretische interacties met geselecteerde remmers en inductoren van CYP3A4 en PgP zijn
vermeld in onderstaandeafiel2.

CYP3A4 en PgPremmers die everolimusconcentraties verhogen

Stoffen die remmers zijn van CYP3A4 of PgP kunnen everolimus bloedconcentraties verhogen door
verlaging van het metabolisme of de efflux van everolimus uit darmcellen.

CYP3A4 en PgRinductoren die everolimusconcentraties verlagen

Stoffen die CYP3A4 of PgP inducerdunnen everolimus bloedconcentraties verlagen door verhoging
van het metabolisme of door de efflux van everolimus uit darmcellen.
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Tabe 2

Effecten van andere actieve stoffen op everolimus

Actieve stof per interactie

Interactie i Verandering in
everolimus AUC/Gnax
Geometrisch gemiddelde
ratio (waargenomen bereik)

Aanbevelingen met betrekking tot
gelijktijdige toediening

SterkeCYP3A4-/PgP-remmers

Ketoconazol

AUC 1-loGdg 3
(bereik 11,222,5)
Cmax 1 4 -volidg
(bereik 2,67,0)

Itraconazol, posaconazol,
voriconazol

Telitromycine, claritromycine

Nefazodon

Ritonavir, atazanauvir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Niet onderzocht. Grote
toename in
everolimusconcentratis te
verwachten.

Gelijktijdige behandeling van
Votubiaen sterke remmers wordt
niet aanbevolen.

Matige CYP3A4-/PgP-remmers

Erytromycine

AUC svdudgd
(bereik 2,012,6)
Cmax 1 2 -volidg
(bereik 0,93,5)

Imatinib AUC #v8udig
Cmax 1 2 -voRdig
Verapamil AUC #v8udd

(bereik 2,26,3)
Cmax 1 2 -vOBIdgQ
(bereik1,3-3,8)

Ciclosporine oraal

AUC #v@udg/
(bereik1,54,7)
Cmax 1 1-voBidg
(bereik 1,32,6)

Cannabidiol (PgP-remmer)

A UC 5tvaudig
Cmax 12,5-voudig

Fluconazol Niet onderzocht. Toegenome
Diltiazem blootstelling te verwachten.
Dronedarone Niet onderzocht. Toegenome

blootstelling te verwachten.

Amprenavir, fosamprenavir

Niet onderzocht. Toegenome
blootstelling te verwachten.

Voorzichtigheid is geboden
wanneer gelijktijdige toediening va
matige CYP3A4 of PgRremmers
niet kanworden vermeden.

Voor patiénten met reiah
angiomyolipoom geassocieerd me
TSC:

Indien patiénten gelijktijdige
toediening met een matige
CYP3A4% of PgRremmer nodig
hebben, kan dosisreductie naan§
of 2,5mgper dag worden
overwogen. Er zijn echter gee
klinische gegevensverdeze
dosisaanpassing. Als gevolg van ¢
intersubjectvariabiliteit zijn de
aanbevolen dosisaanpassingen
mogelijk niet optimaal bij alle
personen. Daarom wordt
nauwlettende controle op
bijwerkingen aanbevolemls de
matige remmer wrdt gestaakt,
overweeg dan een waslitperiode
van ten minste 2 tot @agen
(gemiddelde eliminatietijd voor de
meest gangbare matige remmers)
véordat de dosis Votubia wordt
teruggebracht naar de dosis die
werd gebruikt voor de start van de
gelijktijdige toedieningzie ook
Therapeutischédrugmonitorng’ in
rubriek4.2).
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Voor patiénten met SEGA
geassocieerd met TSC:
Verminder de dagelijkse dosis me
ongeveer 50% indien patiénten
gelijktijdige toediening met een
matige CYP3A4 of PgRremmer
nodig hebben. Verdere
dosisverminderingen kunnen nodi
Zijn om bijwerkingen te beheersen
(zierubriekend.2en4.4).
Dalconcentraties van everolimus
moeenten minste eek na het
toevoegen van een matige
CYP3A4 of PgRremmerbepaald
worden. Als de matigeemmer
gestopt wordtpverweeg dan een
washoutperiode van ten minste 2
tot 3dagen (gemiddelde
eliminatietijd voor de meest
gangbare matige remmers) vooOrda
de dosisvotubiawordt
teruggebracht naar de dosis die
gebruikt werd ¥&r de initiatie van
degelijktijdige toedieningDe
everolimusdalconcentrag moetten
minste lweek latebepaaldvorden
(zierubriekend.2en4.4).

Grapefruit -/pompelmoessap of
ander voedsel dat
CYP3A4/PgP beinvioedt

Niet onderzochtToegenomen
blootstelling te verwachten
(effect varieert sterk).

Combinatie dient te worden
vermeden.
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Sterkeen matigeCYP3A4-inductoren

Rifampicine AUC 163%

(bereik 080%)

Cnax! 58 %

(bereik 1070%)
Dexamethason Niet onderzocht. Verlaging it

blootstelling te verwachten.

Anti -epileptica (bv.
carbamazepine, fenobarbital,
fenytoine)

Niet onderzocht. Verlaging if
blootstelling te verwachten.

Efavirenz, nevirapine

Niet onderzocht. Verlaging if
blootstelling te verwachten.

Vermijd het gelijktijdig gebruik met
sterke CYP3A4nductoren

Voor patiénten met reiah
angiomyolipoom geassocieerd me
TSC:

Als patiénten gelijktijdige
toediening van een sterke
CYP3A4inductor nodig hebben,
dient een dosisverhoging van
Votubia van 10ng/dagtot
maximaal 20ng/dag te worden
overwogen, met verhogingen van
5 mg of minderop dag4 en dag
volgend op de start van de inductg
De verwachting is dat deze dosis
Votubia de AUC aanpast aan het
bereik dat is waargenomen zonde
inductoren. Er zijn echteregn
klinische gegevengverdeze
dosisaanpassing. Als behandeling
met de inductor wordt gestaakt
overweeg dan een waslitperiode
van ten minste 3 tot &agen
(redelijke termijn voor significante
afname irenzyminductie), véordat
de dosis Votubia wotd
teruggebracht naar de dosis die is
gebruikt voor de start van de
gelijktijdige toedieningzie ook
Therapeutischédrugmonitoring in
rubriek4.2).

Voor patiénten met SEGA
geassocieerd met TSC:

Patiénten die gelijktijdig sterke
CYP3A4indudoren krijgen,
kunnen een hogere dosis Votubia
nodig hebben om dezelfde
blootstelling tebereilen als
patiénten die geen sterke inductor
innemenDe dosering moet
getitreerd worden om
dalconcentrats te bereiken vah
tot 15ng/ml. Als de concentraties
lager zijn darb ng/ml, mag de
dagelijkse dosis elke®eken
verhoogd worden mé&,5 mg,
waarbij hetdalniveaugecontroleerd
en deverdraagbaarheigeévalueerd
moetworden vodr het verhogen var
dedosis
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Bij toevoeging van een andere
gelijktijdige krachtge
CYP3A4inductor hoeft de dosis
niet altijd te worden aangepast.
Beoordeel de
everolimusdalconcentratie freken
na het starten met de aanvullende
inductor. Pas de dosis aan in
stappen van 2 &g als nodig om de
doeldalconcentratie te handhaven

Bij het stoppen met een van
meerdere krachtige
CYP3A4inductoren hoeft de dosis
niet altijd te worden aangepast.
Beoordeel de
everolimusdalconcentrati@ weken
na het stoppen met een van
meerdere krachtige
CYP3A4inductorenAls alle
krachtigeinductoengestopt
worden, overweeg dan een
washoutperiode van ten minste 3
tot 5dagen (redelijke termijn voor
significanteafname in
enzyminductie), voordate dosis
Votubia teruggebracht wordaar
de dosis die gebruikt werd voor de
initiatie van degelijktijdige
toedieningDe dalconcentrags van
everolimusmoeten? tot 4weken
laterbepaaldvordenomdat er
rekening moet worden gehouden
met de natuurlijke degdatietijd
van de geinduceerde enzynigie
rubriekerd.2 en4.4).

Sint-janskruid (Hypericum
Perforatum)

Niet onderzocht. Grote
verlaging in blootstelling te
verwachten.

Preparaten die shjanskruid
bevattendienen niet te worden
gebruikt tijdens behandeling met
everolimus.

15



Stoffen waarvanle plasmaconcentratie kan worden veranderd door everolimus

Op basis vain vitro resultaten is het onwaarschijnlijk dat de systemische concentraties, die zijn
verkregen na orale dagelijkse devan 10ng, zorgen voor remming van PgP, CYP3A4 en CYP2D6.
Remming van CYP3A4 en PgP in het darmkanaal kan echter niet worden uitgdstoten

interactiestudie bij gezonde proefpersonen heeft aangetoond dat gelijktijdige toediening van een orale
dosis van midazolam, een gevoelige CYP3Mstraatprobe, met everolimus resulteerde in een toename
van 25% van de midazolamn&en een toename va@% van de midazolam AU&ny. Het effect is
waarschijnlijk te wijten aan de remming van intestinale CYP3A4 door everolimus. Everolimus kan
daardoor de biologische beschikbaarheid beinvloeden van gelijktijdig oraal toegediende
CYP3A4substraten. Er is etdr geen klinisch relevant effect op de blootstelling aan systemisch
toegediende CYP3Adubstraten te verwachten (zie rubriek 4.4).

In EXIST-3 (studie CRAD001M2304) verhoogde everolimus dedmgeringsconcentratie van de
anti-epileptica carbamazepinepblazam en de clobazammetaboliei®dmethylclobazam met
ongeveer 10%. De verhoging van de-goseringsconcentratie van deze aptleptica is mogelijk niet
klinisch significant, maar een dosisaanpassing vooregileptica met een smalle therapeutisiciakex,
bijv. carbamazepine, kan worden overwogen. Everolimus had geen impact op de
pre-doseringsconcentraties van agfiileptica die een substraat zijn van CYP3A4 (clonazepam,
diazepam, felbamaat en zonisamide).

Gelijktijdig gebruik van ACEremmers

Patiénten die gelijktijdig met een A@GEmmer (bijv. ramipril) worden behandeld, kunnen een verhoogd
risico hebben op angioedeem (zie rubriek.4).

Vaccinaties

De immuunrespons op vaccinatlem worden beinvioeen daarom kan vaccinatie minder werkzaam

zijn tijdens de behandeling met Votubia. Het gebruik van levende vaccins dient te worden vermeden
tijdens behandeling met Votubia. Voorbeelden van levende vaccins zijn: intranasale influenza, mazelen,
bof, rode hod, orale polio, BCG (Bacillus Calmett@uérin), gele koorts, waterpokken en TY21a
tyfusvaccins.

Stralingsbehandeling

Versterking van de toxiciteit van de bestralingsbehandeling is gemeld bij patiénten die everolimus
kregen (zigubriek4.4en 4.8).

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden/Anticonceptie bij mannen en vrouwen

Vrouwendie zwanger kunnen wordemoetenzeereffectieve anticonceptie gebruikémijv. orale,
geinjecteerde of geimplanteerde hornteraticonceptieonder oestrogenganticonceptiva op basis
van progesteron, hysterectomie, afbinding van eileiders, volledige onthouding, barrieremethoden,
intra-uteriene anticoncepti¢JD] enbf sterilisatie van de vrouw/matgrwijl ze everolimus krgen
entot 8 weken na het beéindigen van de behandeling

Mannelijke patiénten moet niet belet worden om kinderen te verwekken.

Zwangerschap

Er zijn geen adequatgegevens over het gebruik van everolimus bij zwangeuwen Experimenteel
onderzoek bij dieren heeft reprodugtidoxiciteitseffecten aangetoondaarondeembryotoxciteit en
foetustoxiciteit(zie rubriek5.3). Het potentiéle risico voor mensenoisbekend
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Everolimus wordt niet aanbevoleonor gebruiktijdens dezwangerschapn bij vrouwen die zwanger
kunnen worden en geen anticonceptie toepassen

Borstvoeding

Het is niet bekend of everolimus wordt uitgescheidateimoedermellbij de mensBij ratten gaan
everolimus en/of zijn metabolieten echter gemakkelgran de melk (zie rubriek.3). Vrouwen die
everolimus gebruikerienen daarom geen borstvoeding te gdijdens de behandeling en ton2ken
na de laatste dosis

Vruchtbaarheid

Het potentieel van everolimasn onvruchtbaarheid te veroorzaken bij mannelijke en vrouwelijke
patiénten is onbekend. Secundaire am@&eceneengeassocieerbnevenwehtige verdelingvan
luteiniseendhormoon (LH)/follikelstimulerend hormoon (FSH) werd echter waargenomen bij
vrouweljke patiénter(zie ook rubriek5.3voor preklinische waarnemingen bij het mannelijke en
vrouwelijke voortplantingssystegnmOp basis van nidtlinische bevindingen, kan de manneligue
vrouwelijke vruchtbaarheicangetastvorden door een behandeling negerolimus (zie rubriek.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Votubiaheeftgeringeof matigeinvioedop de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te

bedienen. Patiénten dient te wordgadviseerd voorzichtig te zijn bij het besturen van een voertuig of

bij het bedienen van machines als zij vermoeidheid ervaren tijdens de behandeMujubiet
4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

Drie gerandomiseerde, dubbelblinde, placglecontroleerde pivotale fase-Htudies, waaronder

dubbelblinde en opelabel behandelingsperiodes, en een-gegandomiseerde, opdabel, eenarmige

fase Ikstudie dragen bij aan het veiligheidsprofiel van Vothi612 waaronder 409atiénten

< 18jaar; mediane blootstellingsduB6,8maanderibereik 05 tot 83,2).

1 EXIST-3 (CRAD001M2304): een gerandomiseerde, dubbelblinde, gecontroleerdig ftsiie
waarbij een aanvullende behandeling van lage en hoge ievesdilootstelling (laag dalbereik
[LT] van 3-7 ng/ml [n=117] en hoog dalbereik [HT] varl® ng/ml [n=130]) werd vergeleken
met placebo (n=119) bij patiénten met TSC en refractaire partiéle epilepsieaanvallen die 1 tot
3 anti-epileptica gebruikten. De mieshe duur van de dubbelblinde periode wasvéBen. De
cumulatieve mediane blootstellingsduur aan VotuBé patiénten die ten minste één dosis
everolimus ingenomen hebben) vax4maander{bereik Q5tot 48,9.

| EXIST-2 (CRADO001M2302): een gerandomiseeidlgybelblinde gecontroleerde fase #tudie

met everolimus (n=79) versus placebo (n=39) bij patiénten met TSC plus renale angiomyolipomen

(n=113) of sporadische lymfangioleiomyomatose (LAM) plus renale angiomyolip@m&). De
mediane duur van de geblindeerde studiebehandeling waselé&h (bereik 2 tot 115) voor
patiénten die behandeld werden met Votubia enwéken (bereik 9 tot 115) voor de patiénten in
de placebogroep. De cumulatieve mediane blootstellingsduniVotubia (11patiénten die ten
minste 1 dosis everolimus namen) wWi&sOmaander{bereik0,5tot 63,9.

| EXIST-1 (CRAD001M2301): een gerandomiseemighbelblinde gecontroleerde fase {$tudie
met everolimus (n=78) versus placebo (n=39) bij patiémtet een TSC die SEGA hebben,
ongeacht de leeftijd. De mediane duur van de geblindeerde studiebehandeling weakéR2,2
(bereik 24 tot 89) bij de patiénten die Votubia kregen, enwiél@n (bereik 14 tot 88) bij de
patiénten die placebo kregen. De cuaiee mediane blootstellingsduur aan Votubia
(111 patiénten die ten minste 1 dosis everolimus namenj}Wasnaander{bereikl,9tot 58,3.

1 CRADO001C2485: Dit was een prospectieve, oladel en eenarmige faestudie van everolimus
bij patiénten met SEA (n=28). De mediane duur van de blootstelling was Bia&nden (bereik
4,7tot 83,2).
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De ongewenste effecten die beschouwd worden geassocieerd te zijn met het gebruik van Votubia

(bijwerkingen), gebaseerd op de evaluatie en medische beoordeling vgenadliele ongewenste

effecten uit

bovengenoemde studies, worden hieronder beschreven.

De meest voorkomende bijwerkingen (incidentie =1

afnemende volgorde): stomatitis, pyrexiasofaryngitisdiarree infedie van de bovenste luchtwegen,

braken, hoestemash,hoofdpijn amenorroe, acn@neumonie, urineweginfectie, sinusitis,

onregelmati
hypertensie

ge menstruatii@ryngitis, verminderde eetlustermoeidheighypercholesterolemien

De meestoorkomende bijwerkingenvangradd (i nci dent i e = Istdpatitar en pne

amenorroe,
graden volg

neutropenie, pyreximregelmatige menstruatteypofosfatemie, diarree eellulitis. De
en CTCAE Versiz0 en 4.03.

Getabuleerdéjst van de hiwerkingen

Tabel3 toont de incidentie van bijwerkingen gebaseerd op samengevoegde gegevens van patiénten die

blootgesteld werden aan everolimus in de drie -B&@ies (waaronder zowel de dubbelblinde studies
als de opetlabel vervolgstudie, waar van toepassing). Bijwerkingen zijn gerangschikt volgens de

MedDRA systeem/orgaanclassificatie. Frequentiecategorieén zijn gedefinieerd aan de hand van de
vol gende afspraak: zeer vaak (= 1/100) xejdenv a a k

(21/10.000,

(=21/1

<1/1.000); zeer zelden (<1/10.000) ;

worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende

ernst.
Tabel 3 Bijwerkingen gemeld in TSGstudies
Infecties en parasitaire aandoeningen
Zeer vaak Nasofaryngitis, infectie van de bovenste luchtwegen, pneumarimeweginfectie,
sinusitis,faryngitis
Vaak Middenoorontsteking, cellulitis, streptokokkenfaryngitis, virale gastrieritis,
gingivitis
Soms Herpes zostegepsisyirale bronchitis
Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Vaak Anemie, neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, lymfopenie
Immuunsysteemaandoeningen
Vaak Overgevoeligheid
Voedings en stofwisselingsstoornissen
Zeer vaak Verminderde eetlustyipercholesterolemie
Vaak Hypertriglyceridemie, hyperlipidemie, hypofosfatemie, hyperglykemie
Psychische stoornissen
Vaak Insomnia, agressie, prikkelbaarheid
Zenuwstelselaandoeningen
Zeer vaak Hoofdpijn
Soms Dysgeusie
Bloedvataandoeningen
Zeer aak Hypertensie
Vaak Lymfoedeem
Ademhalingsstelsel, borstkas en mediastinumaandoeningen
Zeer vaak Hoesten
Vaak Epistaxis pneumonitis

Zeer vaak
Vaak

Maagdarmstelselaandoeningen

Stomatiti$, diarree, braken
Constipatie, nausea, buikpijn, flatulentie, pijn in de mond, gastritis
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Huid- en onderhuidaandoeningen

Zeer vaak Rasl, acne

Vaak Droge huid, acneiformeéermatitis, pruritus, alopecia

sSoms Angio-oedeem

Skeletspierstelselen bindweefselaandoeningen

Soms Rabdomyolyse

Nier- en urinewegaandoeningen

Vaak Proteinurie

Voortplantingsstelset en borstaandoeningen

Zeer vaak Amenorroé, onregelmatige menstrudtie

Vaak Menorragie, ovariumcysteaginale hemorragie

Soms Uitgestelde menstruafie

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Zeer vaak Pyrexie, vermoeidheid

Onderzoeken

Vaak Verhoogdbloedlactaatdehydrogenase, verhoogd luteiniserend hormoon,

gewichtstoename

Soms Verhoogd follikelstimulerend hormoon in het bloed

Letsels, intoxicaties en verrichtingscomplicaties

Niet bekenl  Radiatierecallfenomeejversterking van de stralingsreactie

a Omvat pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonie (PJP/PCP)

b Omvat (zeer vaak) stomatitis, mondzweren, aften,(vaak) zweren op de tong, zweren op
lippen en (soms) pijnlijk tandvlees, glossitis

¢ Omvat (zeer vaak) rash; (vaak) erythemateuze rash, erytheem en (soms) gegeneraliseg
maculopapuleuze rash, maculaire rash.

d Frequentie gebaseerd op een aantal vrouwen tussm3%jaar in de gepoolde gegevens
terwijl ze werden behandeld

° Bijwerking vastgesteld in dgostmarketigervaring

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Everolimuswerd in klinische studies geassocieerd met ernstige gevallen van hepatitis B reactivatie,
waaronder gevallen met fatale afloop. Reactivatie van een infectie is een te verwachten reactie
gedurende periodes van immunosuppressie.

Op grond van klinische studies en spontane postmarketingmeldingen werd everolimus geassocieerd met
gevallen van nierfalen (waaronder acuut nierfalen), proteinurie en verhoogd serumcreatinine. Opvolging
van de nierfunctie wordt aangeraden (zie rubdieh.

In klinische studies werd everolimus geassocieerd met gevallen van bloedingen. In zeldzame gevallen
werd, bij behandeling van oncologische aandoeningen, een fatale afloop vastgesteld (zid.A)briek
Er werden geen ernstige gevallen van renale bloediggmeld in het kader van TSC.

In klinische studies en spontane postmarketingmeldingen werd everolimus geassocieerd met gevallen
van pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonie (PJP, PCP), sommige met fatale afloop (zie4uf)riek

Aanvullende relevamtbijwerkingen die werden waargenomen in oncologische klinische studies en in
spontane postmarketingrapporten, waren hartfalen, longembolie, diepe veneuze trombose, verstoorde
wondgenezing en hyperglykemie.

In klinische studies en bij spontane postmargtieldingen werd angioedeem gemeld met en zonder
gelijktijdig gebruik van ACEremmers (zie rubriek.4).
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Pediatrische patiénten

In de fasdl-sleutelstudie waren 22 van de 28 SE@#iénten jonger dan j&ar en in de fase

[l -sleutelstudie waren 105w de 117 SEG#atiénten jonger dan j&ar. In de fasdl -sleutelstudie
bij patiénten met TSC en refractaire epilepsieaanvallen waren 299 van pati@dben jonger dan
18jaar.De algemene aard, dieequentie en de ernst van de waargenomen bijwerkingesnbij
kinderen en adolescentewer hetalgemeen in overeenstemming met deze waargenomen bij
volwassenen, met uitzondering van infecties die met een hogere frequregtitere erngjemeld
werden bij kinderen jonger d&jaar.Een totaal vad9 vande 137 patiénten 86%) jonger dan §aar
had Graad 3/4 infecties, in vergelijking nfd&van de 272atiénten 19%) in de leeftijd van ot
18jaar en27 van de 203atiénten 13%) van 18aar of ouder. In een groep van 4itiénten jonger
dan 18aar de everolimus kregen, werden twee fatale gevallen gemeld die te wijten waren aan een
infectie.

Ouderen

I n de oncol ogische veiligheidspooling wjaas 37% v a
Het aantal oncologische patiénten met een bijwertiagieleid heeft tot het stoppen met everolimus

was gr ot er Dbdanj(20% aetsusd 3t4). ®armersévdorkomende bijwerkingen die leidden

tot het stoppen van de behandeling waren pneumonitis (inclusief interstitiéle longaandoeningen),
vermoeidheiddyspneu en stomatitis.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordeleen en ri si
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te
meldenvia het nationale meldsysteem zoals vermelgginhangsel V

4.9 Overdosering

Gemelde ervaringen met overdosering bij de mens zijn zeer beperkt. Enkelvoudige doses van maximaal
70 mg werden gegeven met aanvaardbare acute verdraagbdmrkeldiassenen

Het isnoodzakelijkom de bloedpiegelsran everolimus te controleren bij het vermoeden van een
overdoseringAlgemene ondersteunende maatregelen dienen te worden geinitieerd in alle gevallen van
eenoverdosisEverolimuswordt niet alsvoldoendedialyseerbaar beschouviiehinder danl0% werd
verwijderd binnen &ur hemodialyse

Pediatrsche patiénten

Een beperkt aantal pediatrische patiénten werd blootgesteld aan doses hdgengéry/dag.
Er werden geenerschijnselervan acute toxiciteit gemeld in deze gevallen
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5.  FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categoAati-neoplastische agentiproteinekinaseremmer8TC-code:
LO1EGO02

Werkingsmechanisme

Everolimus is een selectieve remmer van mTOR (“n
belangrijkserinethreoninekinasewaarvan bekend is dat de activiteit wordt opgereguleerd in een aantal
humane kankers. Everolimus bindt aan het intracellulaire eiwit FKBRvaarbij een complex gevormd
wordt dat mMTOR complegt (MTORCL1) activiteit remt. Remming van de mTORCL1 signalsrmge
interfereert met de translatie en synthese van eiwitten door het verlagen van de activiteit van S6
ribosomale proteinekinase (S6K1) en eukaryotische elongatiefactuindénd eiwit4EBR 1) dat

eiwitten reguleert die betrokken zijn bij de celcyclasgiogenese en glycolyse. Everolinkags het
vasculaire endotheliale groeifactor (VEGgH9halteverlagen Bij patiénten met TSC verhoogt

behandeling met everolimus VE@&gehalten en verlaagt de VE&FgehaltenEverolimus is

eensterke remmer van de gricen proliferatie van tumorcellen, endotheelcellen, fibroblasten en
bloedvatgeassocieerde gladde spiercellen en ime@fto enin vivolaten zien dat het glycolyse in

solide tumoren verlaagt.

Twee primaire reglatorenvan demTORCL1 signaringzijn de oncogensuppress@ntubereuze
sclerog complexl & 2 (TSC1, TSC2)Verlies van ofwelTSC1 dwel TSC2 ledt tot verhoogde
rhebGTPniveaus eenGTP-asevan deRAS-familie, die eenactivering varmTOR C1 bewerkstellid.
MTORC1 actieringleidttote e n  “ d o waigsaklirapsduttieascadean kinasemet inbegrip van
de activering van dg6 kinasa. Bij het TSG-syndroomleideninactiveringsmutaties in h&diSCL of
TSC2gen tot de vorming van hamartomawoor hethelelichaam

Klinischewerkzaamheid en veiligheid

Renal angiomyolipoongeassocieerthet TSC

EXIST-2 (studie CRAD001M2302), een gerandomiseegdepntroleerdéase llFstudieter evaluatie
van dewerkzaamheien de veiligheid van Votubiaerd uitgevoerd bij patiénten met TSC plasale
angiomyolipomen. Aanwezigheid van minstens één angiomyolipoom met een grootste diameter

= Tm bij CT/MRI (gebaseerd op een evaluatie door de lokale radioloog) was vereist voor inclusie.

Het primaire endpunt van werkzaamheid whstangiomyolipoomespongercentagep basis van
onafhankelijke centrale radiolsghe beoordelingDe analyse werd gestratificeerd naar het gebruik van
enzyminducerende argpileptica bij randomisatie (ja/nee).

Belangrijke gcundaire eindpunten waren de tijd tot progressie van het angiomyolipdueh en
huidlaesieresponspercentage

In totaal werden 11Batiénten gerandomiseerd, 79 naar VotubianfiQoer dag en 39 naar placebo. De

mediane leeftijd was Jaar (spreiding: 18ot 61jaar; 46,6% was <3faar bij inclusie), 33,9% waren

mannen en 89,0%aren KaukasisclB83,1% van dgeincludeerdpatiénten had angiomyolipomen

24L& m ( 2 8 c¢nd,%8,0ad bilaterale angiomyolipomen39,0% had voorheen een embolisatie

van de nieren/nefrectomie ondergaan; 96,6% haddesiidij de start van de studie en 44,1% had
doetfSEGA' s (minstens één SESBMmmet een grootste di a

De resultaten toonden aan diatprimairedoel debeste algehele angiomyoligmrespons, bereikt

werd met een percentageor debeste algeheleesponsran41,8% (95% BI: 30,8 53,4) in de
Votubiagroep en 0% (95% BI: 0;®,0) in de placebogrogp<0,0001)Tabel4).
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Voor patiénten die in eerste instigntnet placebo werden behandeld was eoy&s naar de
everolimusgroep toegestaaipfirogressie vame angiomyolipomen en bij onderkenning van
superioriteit van behandeling met everolimus ten opzichte van behandeling met fjcé®o.
uiteindelijke analyse (faarna de randomisatie van de laatste patiént) was de mediane duur van
blootstelling aan everolimu04,1weken pereik2 tot 278). Het percentage voor de beste algehele
angiomyolipoomresponsas toegenomen t68,0% (95% BI: 48,367,3), met een percentage voor
stabiele ziekte van 30,4% (Talzgl

Bij patiénten die tijdens de studie met everolimus zijn behandeld, zijn geen gevallen van nefrectomie en
slechts één gevahnnier-embolisatie in verband met angigdipomen gemeld.

Tabel4 EXIST-21 Angiomyolipoomrespons

Primaire analyse® Uiteindelijke
analysé
Votubia Placebo p-waarde Votubia
n=79 n=39 n=112
Primaire analyse
Angiomyolipoomresponspercentage? 41,8 0 <0,0001 58,0
T %
95% BI 30,8 53,4 0,6 9,0 48,3 67,3
Beste algehelangiomyolipoomresponspercentage %
Respons 418 0 58,0
Stabiele ziekte 405 795 30,4
Progressie 13 51 0,9
Niet te evalueren 165 154 10,7
1 Op basis van onafhankelijke centrale radiologische beoordeling
2 Angiomyolipoomresponsen werd bevestigd met een herhalingsscan. Respons werd
gedefinieerd als een daling van de som

opzichte van de beginwaarde, plus afwezigheid van nieuwe angiomyolipomen met eer
grootste diara t e r cnzplus geen toename van niervolume >20% ten opzichte van di
| aagste waarde, pl us geen graad =22 ang
Primaire analyse voor dubbelblinde periode

4 Uiteindelijke analysénclusiefde crossoverpatiénten uit de plicebogroepmediane duur var
blootstelling aareverolimusvas204,1weken.

Consistente behandelingseffecterireffende angiomyolimmnresponspercentage®rden
waargenomein alle onderzochte subgroepen (d.w.z. gebruikarmmyminducerende argpileptica
versusniet-gebruik vanenzyminducerende ardpileptica geslacht, leeftijd en rabij de primaire
werkzaamheidsanalyse

Bij de uiteindelijke analyse bleek dat de haslieid angiomyolipoomweefsel verdg#namnaarmatele
behandeling met Votubianger duurdeBij week 12, 96 en192 werd eemafnamevan> 3 0v&nde
hoeveelheidumorweefsel gezien bij respectievelijk 3%, 806%,en 852% van de behandelde
patiéntenVergelijkbaarwerdop dezelfde tijdstippen eesfnamev a n = 5 Gehoeverlineid
tumorweefsel gezien bij respectievelijk 44,2%, 63,3%, en 68,9% van de behandelde patiénten

De mediane tijd tot progressie van angiomyolipomen wasrtidaghden ime placebogroep en was nog

niet bereikt in de everolimusgro@dR 0,08; 95% BI: 0,020,37; p<0,0001)Progressigwerden
waargenomen bij 3,8% van de patiénten in de everolimusgroep versus 20,5% in de placebogroep. Het
geschatt@ercentage progressievrjatiénten na énaanden was 98,4% in de everolimusgroep en

83,4% in de placebogroeBij de uiteindelijke analyse was de mediane tijd tot progressie van
angiomyolipomen nog niet bereikt. Progressie van angiomyolipomen werd gezien bij 14,3% van de
patiénten Het geschattangiomyolipoonprogressievrijgoercentagep 24 maanden en 4@aanden was
respectievelijk 91,6% en 83,1%.
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Bij de primaire analyse weethresponspercentagesor huidlaesiegezienvan 26,0% (95% BI: 16;6
37,2)voor de Votubiagroep en 0% (95% BI: Q,9,5) voor de placebogroefp=0,0002) Bij de
uiteindelijke analyse was het responspercentage voor huidlaesies toegend@8ei?4qi95% BI: 58,5
76,9), waarbij één patiént melding maakte van een bevestigde volledigehdingspons voor
huidlaesies en er geen patiénten waren met progressie van dealddiia beste respons.

In een voorlopige analyse met betrekking tot patiénten met TSC met angiomyolipomen die ook SEGA
haddenwash et responspercentage voor SEGA (percentage
in de hoeveelheid tumorweefsel van de relevante laesies ten opzichte van de start van het onderzoek bij
afwezigheid van progressie) voor de everolimusgroep in de priavaatgse 10,3% (tegenover geen

gemelde gevallen van respons bij dgpaBénten die bij de start van het onderzoek een SEE€gie

hadden en naar placebo werden gerandomiseerd) en in de uiteindelijke analyse toegenomen tot 48,0%.

In eenbij de primaire angse uitgevoerd@osthoc subgroepanalyse van EXI2Tstudie
CRA001M2302)is aangetoondlat het angiomyolipamresponspercentagéneemtot onder de
drempelwaarde vanrg/ml (Tabeb).

Tabel 5 EXIST-21 Angiomyolipoomresponspercentagegaar voor tijd gemiddelde
Cmin-categoriebij de primaire analyse

Naar tijd gemiddelde Aantal Responspercentage 95%
Cmin-Ccategorie patiénten betrouwbaarheidsinterval
< ;g/ml 20 0,300 0,099 0,501
>5ng/ml 42 0,524 0,373 0,675
Verschit -0,224 -0,475 0,027
'Verschil bgdmbhagvet mbhgdenld met “ >5

SEGAgeassocieerd méiSC

Fase llkstudie bij SEGApatiénten

EXIST-1 (studie CRAD001M2301), een gerandomiseetdbpelblindemulticentrische
placebogecontroleerde fase-$tudie met Votubia werd uitgevoerd bij patiénten met SEGA, ongeacht
de leeftijd. De patiénten werden in een-2ethouding gerandomiseerd naar Votubiizen
overeenstemmende placebo. Aanwezigheid van minstens éénlaesiAmet een langste diameter van
> 1 ¢n®bij meting met MRI (op basis van lokale radiologische beoordeling) was vereist voor inclusie.
Bovendien waren serieel radiologisch bewijs vesegvan SEGA, aanwezigheid van een nieuwe

SEGAlI aesi e met een | acmgfoptredendof varengeting van hydratefatielverdist
voor inclusie in de studie.

Het primaire eindpunt van werkzaamheid was de mate van respons van SEGA bijeetdalrag¢en
onafhankelijke, centrale radioloog. De analyse werd gestratificeerd volgens het gebruik van
enzyminducerende argpileptica bij randomisatie (ja/nee).

Belangrijke secundaire eindpunten in hiérarchische volgorde waren de absolute veraasediag v
totale frequentie van epilepsieaanvallen op eeau24 EEG vanaf het begin van de studie tot wa&kk
de tijd tot progressie van SEGA en de mate van respons van de huidlaesies.

In totaal werden 11patiénten gerandomiseerd, 78 naar Votubia en 88placebo. De twee
behandelingsgroepen waren evenwichtig qua demografische en initi€le ziektekenmerken en
geschiedenis van voorgaande é8lHGA behandelingen. In de totale populatie was 57,3% mannelijk
en93,2%van hetKaukasischeas. Demediane leeftijdsoor de totale populatie was 9ar
(leeftijdsspreiding voor de Votub@rm: 1,0tot 23,9; leeftijdsspreiding voor de placetan: 0,8 tot
26,6), 69,2% van de patiénten was 3 tot 8 oud en 17,1% was <a&ar bij inclusie.
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Van de deelnemende pati¢ en had 79, 5% bil at er a-tdoellacSies(2A,69%6 , 42,
had een lagere groei, 9,4% had bewijs van diepe parenchymale invasie, 6,8% had radiologisch bewijs
van hydrocefalus en 6,8% had eerder een Sig&lateerde operatie ondergaan. 94,08 ha

huidlaesies bij de start van de studie en 37,6% had renale angioroyulgsiegminstens één
angiomyolipoom met eem) | angste diameter van =1

De mediane duur van de geblindeerde studiebehandeling waa&@en (spreiding 5,5 tot 18,1) bij de
patiénten die Votubia kregen en 8anden (spreiding 3,2 tot 18,3) bij de patiénten die placebo kregen.

De resultaten toonden aan dat Votubia superieur was ten opzichte van placebo voor het primaire
eindpunt van beste totale SE@éspons (p<0,0001). Het mnspercentage was 34,6% (95% BI:

24,2- 46,2) in de Votubiagroep vergeleken met 0% (95% BI=>®,0) in de placebogroep (Tak@l
Bovendien hadden alleftiénten in de Votubiagroep die bij de start van de studie radiologisch bewijs
van hydrocefalusertoonden een afname in het ventrikelvolume.

Patiénten die aanvankelijk werden behandeld met placebo kregen de mogelijkheid onschakeken

op everolimugvanneer progressie van SEGA optrad en zodra duidelijk werd dat behandeling met
everolimus superieur was aan behandeling met placebo. Alle patiénten die ten minste één dosis
everolimus hadden ontvangen, werden gevolgd tozettpg van het gebruik vdret geneesmiddel of

tot voltooing van de studie. In de uiteindelijke analyse was de mediane duur van de blootstelling onder
al deze patiénten 204y@eken pereik 8,1tot 253,7). Het beste totale SEGAsponspercentage was in

de uiteindelijke analyse gestagtot 57,7% (959%I: 47,9; 67,0).

Gedurende het gehele verloop van de studie was bij geen enkele patiént een chirurgische ingreep
vanwege SEGA noodzakelijk.

Tabel 6 EXIST-1 - SEGA-respons

Primaire analyse® Uiteindelijke
analysée
Votubia  Placebo p-waarde Votubia
n=78 n=39 n=111
SEGAresponspercentatfe- (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% BI 24,2; 46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Beste totale SEGArespons (%)
Respons 34,6 0 57,7
Stabiele ziekte 62,8 92,3 39,6
Progressie 0 7,7 0
Niet te evalueren 2,6 0 2,7
1 Volgens onafhankelijke centrale radiologische beoordeling.
2 Een SEGArespons werd bevestigd met een herhaalde scan. Een respons werd gedefinieel

daling =50% v anvoldmetes apzithte veamdecgiEv@akde, plus geen
eenduidige verergering van ntarget SEGAaesies, plus afwezigheid van nieuwe SEGA met
| angst e di ammEus geen niewave of werkergering van hydrocefalus.

3 Primaire analyse voor dubbelblinde fase

4 In de uiteindelijle analyse werden patiénten opgenomerdischakeldemanuit de
placebogroepge mediane duur van blootstelling aan everolimus bedroeg 2@kén

In alle geévalueerde subgroepen werden consistente therapeutische effecten waargenomen (d.w.z.
gebruik van enzyminducerende arepilepticaversusniet-gebruik van enzyminducerende
antiepileptica geslacht en leeftijdp de primaire analyse

Tijdens de dubbelblinde fase wasn@fnamevan SEGAvolumeduidelijk binnen 12veken

behandeling met Votubi&9,7% (22/74) van de patiénten vertoonde een afname van het volume met

= 5 0 %7380%(54/74)vertoonde eeafname van het volume met3 0 %. Een afaamboudende
was duidelijk na 24veken 41,9% (31/74) &n de patiénten vertoonde een afname van het

SEGAV o | ume nmen18,4%(580/8van de patiéntewertoondecenafnamev an = 3 0 %.
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In de studiepopulatie die werd behandeld met everolimeEl(l), inclusief patiénten die
overschakeldemanuit de placebogroep, bleef de tumorrespons die al nelén behandeling met
everolimus optrad, op latere tijdstippen aanhoubien deelvande patiénterdatten minste 50%

afname in SEGArolume vertoonde, bedroeg in wegk en192 na het starten van de behandeling met
everolimus respectievelijk 45,9% (45/98) en 62,1% (41/66). Evenzo beuebdgelandepatiénten
datten minste 30% afname in SEGM®Iume vertoonde in weed6 en192 na hestarten van de
behandeling met everolimus respectievelijk 71,4% (70/98) en 77,3% (51/66).

Een analyse van het eerste belangrijke secundaire eindpunt, een verandering van de epilepsiefrequentie,
was niet overtuigend; hoewel positieve resultaten werdemggaomen wat de twee andere secundaire
eindpunten betreft (tijd tot progressie van SEGA en responspercentage van de huidlaesies), was het
verschil formeel niestatistisch significant

De mediane tijd tot progressie van SEGA volgens de centrale radiciiegbeoordeling werd in beide
behandelingsgroepen niet bereikt. Progressies werden alleen waargenomen in de placebogroep (15,4%;
p=0,0002). Geschatte progressievrije percentagesmafiden waren 100% in de Votubiagroep en

85,7% in de placebogroepe langetermijrfollow-up van patiénten die waren gerandomisesyat

everolimus en patiénten die waren gerandomiseaatplacebo en daarraverschakeldenp
everolimusvertoonde duurzame respess

Op het moment van de primaire analyse\gatubia een klirsch betekenisvolle verbetering in de
respons van huidlaesies (p=0,0004): het responspercemagel, 7% (95% BI: 30,253,9) in de
Votubiagroep en 10,5% (95% BI: 2,24,8) in de placebogroejm de uiteindelijke analyse was het
responspercentage vduidlaesies gestegen tot 58,1% (9B%48,1; 67,7).

Fase Ikstudie bij patiénten met SEGA

Een prospectievepenlabel,fasell -stude (studie CRAD001C2485net één behandelingsamerd
uitgevoerd om de veiligheid en de werkzaamheid van Votubiageatebij patiénten met SEGA
RadiologschbewijsvanopeenvolgendSEGA-groei waseeninclusiecriterium voor deeime aan de
studie

De verandering van h&EGAvolumegedurende dprimairebehandeling vaf maandenyolgens
onafhankelijle centiale radiologiscke beoorddéing, was het primaire eindpunt voor werkzaamhbid
deprimairebehandelingase konden patiénten worden opgenomen in een extensiefase waarbij het
SEGAvolume elke Bnaanden wertieoordeeld

In toteal kregen28 patiénten een behandeling met Votubia; de mediane leeftijd dv@sr (spreiding
3tot 34), 61% manelijk, 86%Indo-EuropeesDertien patiénted6%) haden een secundaire, kleinere
SEGA waawvanl1?2 indecontralaterale ventrikel

Het primaire SEGAsolumewas gereduceerd nantaanden in vergelijking méiaselingp<0,001[zie
Tabel 7]). Geenvan depatiénenontwikkelde nieuwesSEGA-laesies verslechterende hydrocefalie of
verhoogdeéntracraniale druk en bij geen enkele patiént was dfjisahe resectie of een andere therapie
vereistvoor SEGA
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Tabel 7 Verandering van het primaire SEGA-volume in de tijd

SEGA Onafhankelijke centrale beoordeling
volume (cn¥)
Baseline Maand6 Maand 12 Maand24 Maand 36 Maand48 Maand 60
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primair tumorvolume
Gemiddelde 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standaardaf (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,96)) (0,959)
wijking)
Mediaan 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Spreiding 0,49- 0,31- 0,29-8,18 0,20-4,63 0,22-6,52 0,18-4,19 0,21-4,39
14,23 7,98
Reductie t.0.v. baseline
Gemiddelde 1,19 1,07 1,25 1,41 143 1,44
(standaardaf (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267 (2,230)
wijking)
Mediaan 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Spreiding 0,06- 0,02-6,05  -0,55- 0,15-7,71 0,00- -0,74-9,8
6,25 9,60 10,96 4
Percentage reductie t.0.v. baseline, n (%)
>50% 9 (33,3) 9 (34,6) 12 (50,0) 10(43,5) 14(583) 12(52,2)
>230% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(792  14(60,9)
>0% 27 26 (100,0) 23(95,8) 23(100,0) 23 21
(200,0) (95,8) (91,3)
Geen 0 0 0 0 14,2 0
wijziging
Toename 0 0 14,2 0 0 2(8,7)

De betrouwbaarheid en consistentan de primaire analyse werd ondersteund door de

- verandering/an het primaie SEGAvolumevolgens de beoordelindgporde lokale onderzoeker
(p<0,001),met75,0% en39,3% van de patiénten die een verminderiogndervan
respectievelijk= 3 0e%t= 5 0 %

- verandering/an het totalSEGAvolumevolgensde onafhankelijke centrale beoordeling
(p<0,001) d de beoordelingloorde lokale onderzoek¢p<0,001).

Eén patiéntvoldeedaan het vooraf bepaadriterium voor het slagen van de behande{#ith%
vermindering van heSEGAvolume) De studietherapie werd tijdelijk onderbroken, maar
SEGArecidiefwas duidelijk bij de volgende evaluatie na m&andenwaarnade behandeling opnieuw
werdgestart

Langetermijnfollowup tot een mediane duur véii,8maanden (spreiding: 4,7 88,2 toonde een
aanhoudende werkzaamheid.
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Overige studies
Stomatitis is de bijwerking die het vaakst is gemeld bij patiénten die behandeld zijn met Votubia (zie

rubriekend.4en 4.8). In een postmarketingstudie met één behandelingsarm bij postmenopauzale
vrouwen met gevorderde borstkanker (n=92) werd een lokale behandeling van een alcoholvrije orale
oplossing met dexamethason §§/5ml toegediend. Deemondspoelind4 keer er dag gedurende de
eerste 8veken van de behandelingerdtoegediend aan patiénten vanaf de start van de behandeling
met Afinitor (everolimus, 1@ng/dag) en exemestag2b mg/dag) om de incidentie en de ernst van
stomatitis te verminderen. De incidentie van stomatitis van Gadithoger na 8veken was 2,4%
(n=2/85 beoordeelde patiénten) wat lager is dan gemeld in het verleden. De incidentie vdn Graad
stomatitis wad.8,8% (n=16/85) en er werden geen gevallen van GGadd stomatatis gemeld. Het
algehele veiligheidsprofiel in deze studie was consistent met het profiel van everolimus dat is
vastgesteld bij oncologi@n TSCGtoepassingen, met uitzondering van een Nelthoogde frequentie
van orale candidiasis, dat gemeld werd bij 2,2% (n=2/92) van de patiénten.

Pediatrische patiénten

Het Europes Geneesmiddelboreau heeft beslotatf te zien van de verplichtingpor de fabrikanom
de resultaten in te dienen vamderzoek met Votubia in alle subgroepen van pediatrische patiénten met
angomyolipoom(zie rubriek4.2 voor informatie over pediatrisch gebruik)

Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot uitstel van de verplichting voor de
fabrikant om de resultaten in te dienen van onderzoek met Votubia in een of meerdere
subgroepen van pediatrischatiénten met refractaire epilepsieaanvallen die worde
geassocieerd m&iSC (zie rubriek4.2 voor informatie over pediatrisch gebuik

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

Bij patiénten met gevorderde solide tumoren, worden everolimus piekconcentratig9éteikt op

een mediane tijd vandur na dagelijkse toediening van 5 enrl everolimus in nuchtere toestand of
met een kleine vetvrije versnaperings.ads dosisproportioneel tussen 5 enm@. Everolimus is een
substraat van PgP en een matige-RgRmer.

Voedseleffecten

Bij gezonde personen verminderden vetrijke maaltijden de systemische blootstellvgf@zia 10 mg
tabletten(zoals gemeten door de AUC) met 22% epid&bloedconcentrati€nax met 54%. Vetarme
maaltijden verminderden de AUC met 32% en dg@et 42%.

Bij gezonde personen die een enkelvoudige dosis vag @8 x 3mg) Votubia dispergeerbare tabletten
in suspensie namen, verminderden vetrijke maaltijden de AUC met 11,7% en de piekbloedconcentratie
Cmaxmet 59,8%. Vetarme maaltijden verminderden de AW 29,5% ertde Cnaxmet 50,2%.

Voedsel had echter geen duidelijk effect op het concentijsprofiel in de postabsorptiefagd uur
na de dosis van één van beide doseervormen

Relatieve biologische beschikbaarheid/piguivalentie

In een relatieve biologischebeschikbaarheidsstudie wAs)@.,s van 5 x Img everolimus tabletten
toegediend als een suspensie in water equivalent aanrigpeterolimus tabletten toegediend als
intacte tabletten enqaxvan 5 x Img everolimus tabledh in suspensie was 72% van 5md. intacte
everolimus tabletten.

In een bieequivalentiestudie was ddJCo.int van de 5mg dispergeerbare tablet toegediend als een
suspensie in water equivalent aan 5md.intacte everolimus tabletten epsQvan de 5mg
dispergeerbare tablet in suspensie was 64% vanrigihtacte everolimus tabletten.
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Distributie

De bloed/plasmaatio van everolimus, die concentratieafhankelijk is over het bereik van 5 tot
5.000ng/ml, bedraagt 17% tot 73%. Ongeveer 20% van de everolimusconcentratie in vollalibeehis
te vinden in het plasma van patiénten met kankeYdigbial0mg/dag kregen. De
plasmaeiwitbinding bedraagt ongeveer 74% bij zowel gezonde personen als hi@atidet matige
leverfunctiestoornissen. In patiénten met gevorderde solide tumoren, bedroet9dd Yoor het
schijnbare centrale compartiment en 5%@or het schijnbare perifere compartiment.

Niet-klinische studies bij ratten wijzen erop dat:

1 er een snelle opname is van everolimus in de hersenen gevolgd door een trage uitvloeiing

1 de radioactieve metabolieten vi@t]everolimus de bloetiersenbarriere niet significant
passeren

1 er een dosisafhankelijke hersenpenetratie is van everolimus, waenstmt met de hypothese
van verzadiging van een effluxpomp aanwezig in de capillaire endotheelcellen in de hersenen

1 de gelijktijdige toediening van de Pgémmer cyclosporine de blootstelling aan everolimus in de
hersencortex verhoogt, wat overeensterat de@ remming van PgP ter hoogte van de
bloedhersenbarriére.

Er zijn geen Klinische gegevens over de distributie van everolimus in de menselijke hersenen.
Niet-klinische studies bij ratten toonden de distributie in de hersenen aan na zowel intravisneuze a
orale toediening.

Biotransformatie

Everolimus is een CYP3A4n PgPsubstraat. Na orale toediening is everolimadelangrijkste

component die in menselijk bloed circuleert. Zes hoofdmetabolieten van everolimus zijn waargenomen
in menselijk bloed, waaronder drie monohydroxylmetabolieten, twee hydrolyseproducten met geopende
ring, en een fosfatidylcholireonjugaatwan everolimus. Deze metabolieten waren ook geidentificeerd

in diersoorten die gebruikt waren in toxiciteitsonderzoeken, en hadden ongevé&eed @tinder

activiteit dan everolimus. Daarom wordt verondersteld dat everolimus de grootste bijdrage legert aan
algehele farmacologische activiteit.

Eliminatie

Gemiddelde CL/F van everolimus narh@ dagelijkse dosis bij patiénten met gevorderde solide
tumoren was 24,Buur. De gemiddelde eliminatiehalfwaardetijd van everolimus is ongevaair30

Er is geerspecifiek excretimnderzoek uitgevoerd bij pati€nten met kanker; echter, er zijn gegevens
beschikbaar uit onderzoek bij transplantatiepatiénten. Na toediening van een enkelvoudige dosis van
radioactiefgemerkte everolimus in combinatie met ciclospormerd 80% van de radioactiviteit
teruggevonden in de feces, terwijl 5% werd uitgescheiden in de urine. Het ongewijzigde geneesmiddel
werd niet gevonden in urine of feces.

‘'St sadayt e’ farmacokineti ek

Na toediening van everolimus bij patiénten metgewardd e s ol i de t u mweotretneg’ was d
AUC, dosisproportioneel over het bereik vean5tot 10mg dagel i j k s®et @ltoes’i swer &t
bereikt binner? weken. De Gaxis dosisproportioneel tussen 5 enmi@. De fhaxtrad 1 tot 2uur na de

toedienirg op. Er was een significante correlatie tussen A#0 dalconcentraties voér de dosis op
‘stesdaay e’
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Specialepatiéntgroepen

Leverfunctiestoornissen

De veiligheid, verdraagbaarheid en farmacokinetiek van Votubia werden onderzvate anale
dosisstudis vanVotubia tabletterbij 8 en34 volwasserpersonen met een leverfunctiestoornis in
vergelijking met personen met een normale leverfunctie.

In de eerste studie was de gemiddelde AUC van everolimusgjSonen met matige
leverinsufficiéntie (ChildPugh B) twee keer zo hoog als bip&sonen met een normale leverfunctie.

In de tweede studie bij 3#ersonen met een verschillende mate van levefiositie invergelijking
met normale personen, s&r een 1,6/oudige,een3,3voudige ereen3,6-voudige toename van de
blootstelling (i.e. AUG.nr) bij personen met respectievelijk darte (ChildPugh A), matige
(Child-PughB) en ernstige (ChildPugh C) leverfunctiestoornis.

Simulates van de farmacokinetiek van meervoudige doses ondersteunen de dosisaanbevelingen bij
personen met een leverfunctiestoornis op basis vahild-Pugh status.

Op basis van de resultaten vazd twee studies imdsaanpassing aanbevolen voor patiénten met een
leverfunctiestoorni¢zie rubriekerd.2en4.4).

Nierfunctiestoornissen

In een populati@armacokinetischanalyse van 17fatiénten met gevorderde solide tumoren, is er geen
significante invloed van creatinineklaring (238 ml/min) op CL/F van everolimus waargenomen.
Posttransplantatie nierfunctiestoornissen (bereik van creatinineklarb@7xl/min) hadden geen
invloed op de farmacokinetiek van everolimus bij transplaqatiénten.

Pediatrische patiénten
Bij patiénten met SEGA was de everolimus,@ngeveer dosisproportioneel binnen het dosisbereik
van 1,35mg/n? tot 14,4mg/n.

Bij patiénten met SEGA waren de geometrisch gemiddelgen@arden, genormaliseerd naanee
mg/n¥ dosis, respectievelijk 54% en 40% lager bij patiénten in de leeftijdast@n 1618 jaar dan die
werden waargenomen bij volwassenen (leeftijd jab8), wat erop wijst dat de everolimusklaring hoger
was bij jongere patiénteBeperkte gegevensjlpatiénten <jaar oud (n=13) wijzen erogat
BSA-genormaliseerde klaring ongeveer tweemaal hoger is bij patiénten nideiaen
lichaamsoppervlakBSA van 0,556n2) dan bij volwassenen. Daarom wordt er aangenomen dat
steadystate eerder beikt kanwordenbij patiénten <3aar oud (zie rubriek.2 voor
dosisaanbevelingen).

De farmacokinetiek van everolimbg patiénten jonger danjaar is niet onderzocht. Er zijn echter
gegevens bekend dd¢ CYP3A4activiteit verlaagd is bifle geboorte en toened gedurende het eerste
levensjaar, waihvloed zou kunnen hebben op de klaring in deze patiéntenpopulatie.

Eenpopulatidarmacokinetische analyse van Jddtiéntermet SEGAmMet een leeftijd variérend van 1,0
tot 27,4jaar (inclusief 1&atiénten met eeleeftijd van ljaar tot minder daB jaar met een BSA van
0,42m? tot 0,74m?) toonde aanlat de BSAgenormaliseerde klaring in het algemeen hogbij is
jongere patiénten. Modelsimulaties van populatiefarmacokinet@iden aadat een aanvangsdosis
van 7mg/n? nodig zou zijn om een &, te behalerbinnenhet 5 totl5 ng/ml gebiedij patiénten jonger
dan 3jaar. Een hogere aanvangsdosis vamg/n? wordt daarom aanbevoleroor patiénten met een
leeftijd van ljaar tot minder daB jaarmet SEGA(zie rubriek4.2).

Ouderen

In een evaluatie naar de populatie farmacokinetiek bij patiénten met kanker, is er geen significante
invloed van de leeftijd (2B5jaar) op de orale klaring van everolimus waargenomen.
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Etniciteit

Orale klaring (CL/F) is vergelijkbaar bij Japansemao-Europesegatiénten met kanker met een
vergelijkbare leverfunctie. Op basis veanpopulatiefarmacokinettheanalyse is de oraldaring
(CL/F) gemiddeld 20% hoger bij zwarte transplantatiepatiénten.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Het nietklinische veiligheidsprofiel van everolimus werd onderzocht bij muizen, ratten, minivarkens,
apen en konijnen. De belgijkste doelorganen waren mannelijke en vrouwelijke reproductiesystemen
(testiculaire tubulaire degeneratie, verminderd spermagehalte epididymis, eratrgfia} bij diverse
diersoorten; longen (toegenomen alveolaire macrofagen) bij ratten en maireregs (degranulatie en
vacuolisatie van exocriene cellen, bij respectievelijk apen en minivarkens, en degeneratie van
eilandjescellen bij apen), en ogen (anterieure segment lensopaciteiten) alleen bij ratten. Bij ratten en
muizen werden geringe renaleraederingerwaargenomelzoals exacerbatie van het

leeftijdgerelateerde lipofuscine in tubulair epitheel en toename in hydronefrose, respectievelijk
exacerbatie van onderliggende laesies). Er waren geen aanwijzingen voor nefrotoxiciteit bij de aap of
het ninivarken.

Everolimus bleek onderliggende ziekten spontaan te verergeren (chronische myocarditis bij ratten,
coxsackie virusinfectie van plasma en hart bij apen, coccidiobist maagdarmkanaal bij minivarkens,
huidlaesies bij muizen en apen). Deze bevindingen werden in het algemeen waargenomen bij
systemische blootstellingsniveaus binnen de therapeutische range of daarboven, met uitzondering van de
bevindingen bij rattenyelke optrademij therapeutischblootstellingals gevolg van een hoge

distributie naar weefsel.

In een fertiliteitsonderzoek bij mannelijke ratten werd de testiculaire morfologie beinvioedrijBgdp

en hoger. De beweeglijkheid van sperma, de hobe&ksperma en de testosteron plasmaconcentraties
waren afgenomen bij Big/kg. Deze waarde ligt binnen de therapeutische range en veroorzaakte een
mogelijkreversibele afname van de mannelijke vruchtbaarheid.

In reproductiestudies bij dieren werd de vrelijke vruchtbaarheid niet beinvioed. Orale doses van
ever ol i mum/kg(angeveer@d9b dan de A&, bij patiénten die de 1fhg dagelijkse dosis
kregen) bij vrouwtjesratten resulteerden echter in een toename vanptaatatieverlies.

Everolimuspasseerde de placenta en toonde foetotoxiciteit. Bij ratten veroorzaakte everolimus
embryoeen foetotoxiciteit bij systemische blootstelling onder therapeutische plasmaspiegels. Dit
manifesteerde zich in mortaliteit en afgenomen gewicht van de foetuscibeniie van skeletvariaties
en malformaties (bijv. gespleten borstbeen) was toegenomen bij doses van 0,Betk@, Bij
konijnen bleek duidelijke embryotoxiciteit door toegenomen incidentie van late resorptie.

In toxiciteitstudiesbij juveniele raten, omvate de systemische toxiciteitnder andergerminderde
voedselconsumptie egewichtsoenameevenalssertraage (mijlpaalgerelateerdeyroei en
ontwikkeling, met volledig of gedeeltelijk herstelervanna het staken van deediening Met de
mogelijke uitzondering van de rapecifieke lendevindingn (waarbij jonge dieren meer vatbaar
lijken), lijkt er in vergelijking met volwassen diergieen significant verschil te zijn in de gevoeligheid
van juveniele dieren voor de bijwerkingen van elmaras. Toxiciteitstudies met juveniele apen toonde
geen enkele relevante toxiciteit aan.

Genotoxiciteitsonderzoek naar relevante genotoxiciteitseindpunten liet geen bewijs van clastogene of
mutagene activiteit zien. Toediening van everolimus geduremdpezimde tot 2aar liet geen oncogeen
potentieel zien bij muizen en ratten tot de hoogste doses, die overeenkwamen met respectievelijk 4,3 en
0,2keer de geschatte klinische blootstelling.
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijstvan hulpstoffen
Butylhydroxytolueen (E321)
Magnesiumstearaat
Lactosemonohydraat

Hypromellose

Crospovidon type A

Lactose watervrij

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing

6.3 Houdbaarheid

3jaar.

6.4 Specialevoorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren benedezb°C.
Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en vocht.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Aluminium/polyamide/aluminium/PV@eperforeerdeenheidsdosisisterverpakking met
10x 1tabletten.

Votubia 2,5mq tabletten

Verpakkingen vari0x 1, 30x 1 of 100x 1 tableten

Votubia 5mg tabletten

Verpakkingen van 3R 1 of 100x 1 tabletten

Votubia 10mg tabletten

Verpakkingen van 18 1, 30x 1 of 100x 1 tabletten

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderean andere instructies

De mate van absorptie van everolinmijgopicale blootstelling is niet bekend. Daarom wordt
zorgverleners aanbevolen om contact met de suspensie te vermijden. De handen moeten zorgvuldig

gewassen worden voor en na bereiding van de suspensie.

Al hetongebruiktegeneesmiddedf afvalmaterial diernt te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.
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7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Votubia 2,5mq tabletten

EU/1/11/710/004003

Votubia 5mg tabletten

EU/1/11/710/004€05

Votubia 10mg tabletten

EU/1/11/710/006008

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunnd@gseptembe011
Datum van laatsteerlenging 23 juli 2020

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van hessEurope
Geneesmiddeldmreauhttp://www.ema.europa.eu
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten

Votubia 2mg dispergeerbar@abletten

Votubia3 mg dispergeerbare tabletten

Votubia5 mg dispergeerbartbletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE  SAMENSTELLING

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten

Elke dispergeerbare tablet bevand everolimus.

Hulpstof met bekend effect
Elke dispergeerbare tablet bevat 018§ lactose.

Votubia 2mg dispergeerbare tabletten

Elke dispergeerbar&ablet bevat 2ng everolimus.

Hulpstofmet bekend effect
Elke dispergeerbar&ablet bevail,96mg lactose.

Votubia3 mg dispergeerbare tabletten

Elke dispergeerbare tablet bevang everolimus.

Hulpstof met bekend effect
Elke dispergeerbare tablet bevat 2n9g lactose.

Votubia 5mg dispergeerbare tabletten

Elke dispergeerbare tablet bevan§ everolimus

Hulpsibf met bekend effect
Elke dispergeerbare tablet bevat 4n89@ lactose

Voor devolledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Dispergeerbareablet

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten

Witte tot licht geelachtige, ronde, platte tabletten met een diameter van ongevear, et een
schuin aflopende rand, zonder breukgleuf, met de insctipileladn de ene zijde €nN V Ré&n de
andere zijde

Votubia 2mg dispergeerbare tabletten

Witte tot licht geelachtige, ronde, plattablettenmet een diameter van ongeveer @yh, met een
schuin afl opende rand, zoD2deaarbrdca kgde udi,j dneterde
andere zijde.
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Votubia 3mg dispergeerbare tabletten

Witte tot licht geelachtige, ronde, platte tablettest een diameter van ongeveer 19yh, met een
schuin afl opende rand, zonder breukgleuf,
andere zijde.

Votubia5 mg dispergeerbare tabletten

Witte tot licht geelachtige, ronde, platte tablettegt een diameter van ongeveer I2rh, met een
schuin afl opende rand, zonder breukgleuf,
andere zijde.

4, KLINISC HE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Refractaire epilepsieaanvallen geassocieerd met het tubasaemesecomplex (TSC)

Votubia is geindiceerd als aanvullende behandeling van patiénterjaane? oudewaarvan de

refractaire partiélepilepsieaanvallen, met of zonder secundgémeralisatiegeassocieerdordenmet

TSC.

Subependymale reuscelastrocytomen (SEGA) geassocieerd met TSC

Votubia is geindiceerd voor de behandeling valwassen en pediatriscpatiénten met SEGA,

me t

me t

geassocieerd met TSC, die een therapeutische interventie nodig hebben, maar niet ontvankelijk zijn voor

een chirurgische ingreep.

Het bewijs is gebaseerd op de analyse van de verandering in-&&@Ae. Bijkomend klinisch
voordeel, zoals verbetering vaargloeninggerelateerde symptomen, is niet aangetoond.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Behandeling met Votubia dient te worden gestart door een arts die ervaring heeft met de behandeling
van patiénten met TSC en metML.t herapeutische

Dosering

Voorzichtige titratie kan nodig zijn om het optimale therapeutische effect te bereiken. Doses die

verdragen worden en doeltreffend zijn, variéren per patiént. Gelijktijdigepifgptische behandeling
kan het metabolisme van everolimus beinvlioeden en kan bijdragen aan deze variatie (zié.&)briek

De dosering wordt geindividualiseerd op basis van het lichaamsoppervlak (BSA) gebruik makend van

deformule vanDubois, waarbij bt gewicht (W) in kilogrammenen de lengte (L) in centimeters wordt

aangegeven:
BSA = (W25 L0729 x 0,007184

Startdosis en doalalconcentratiedij SEGA geassocieerd met TSC
De aanbevolen startdosis van Votubimr de behandeling van patiénten met SESA5mg/n?. Op

basis van farmacokinetische simulaties (zie rubsi@k wordt voor patiénten in de leeftijd van 1 tot nog

geen Jaar een hogere aanvangsdosis vamgih? aanbevolenVerschillende sterktes van Votubia

dispergeerbare tabletten kunnen worden gecombineerd om de gewenste dosis te bereiken.

Dosisaanbevelingen voor pediatrische patiénienSEGAkomen overeen met deze voor de volwassen
populatiemet SEGA met uitzonderingyan patiéntein de leeftijd van 1 tot nog geerjear en patiénten
hieror

met leverfunctiestoornissen (zigbriek® Lever functi estoornib8sen”
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Startdosis en doalalconcentratiedij TSC met refractaire epilepsieaanvallen

De aanbevolestartdosis &nVotubia voor de behandeling van patiénten met epilepsieaanvallen wordt
weergegevein tabell. Verschillende sterktes van Votuliigspergeerbare tabletten kunnen worden
gecombineerd om de gewenste dosis te bereiken.

Tabel 1 Votubia startdosis voor patiénten met TSC en refractaire epilepsieaanvallen

Leeftijd Startdosis zonder gelijktijdige Startdosis met
toediening van gelijktijdige toediening van
CYP3A4/PgPR inductor CYP3A4/PgRinductor

<6 jaar 6 mg/m? 9 mg/n?

> Gaar 5 mg/n? 8 mg/n?

Dosisaanbevelingevoor pediatrische pati€énten met epilepsieaanvaijerconsistenmet de voor de
volwassen populatie, maitzondering va pati€énten van faar tot 6jaar(zie tabell hierbovenkn
patiénten metenleverfunctiestoornis (zieubriek® Lever functi est oornib8sen” hi

Dosiscontrole

De volbloeddalconcentraties van everolimometenten minste veek na hestarten van de

behandeling worden geévalueerd. De dosering moet getitreerd worden om dalconcentraties te bereiken
van 5 tot 15ng/ml. De dosis mag verhoogd worden om een hogere dalconcentratie te bereiken binnen
het beoogde bereikm een optimale werkzaamheid te verkrijgen, rekening houdend met de
verdraagbaarheid.

Titratie
Een geindividualiseerde dosering moet getitreerd worden door de dosis in stappen vandlLttot 4
verhogen om de doélalconcentratigoor eeroptimale klinische resporie bereikenBij het plannen
van de dosistitratie moet rekening gehouden worden met de werkzaamheid, veiligheid, gelijktijdig
gebruiktebehandelingn de huidige dalconcentratie.
De geindividualiseerde dosistitratie kan gebasearden op een eenvoudigeenredigheid

Nieuwe everolimusdosis = huidige dosis x (doelconcentratie / huidige concentratie)

Bijvoorbeeld de huidige dosis van een patiént op basis van BSkgsmiet een

‘ st & d éagbneentratie van Ag/ml. Om een doeoncentratie boven de onder&gq-limiet van

5 ng/mlite behalen, bijv8 ng/ml, moet de nieuwe everolimusdosisng zijn (een verhoging vaAa mg
ten opzichte van de huidige dagelijkse dpsis

Langetermijmonitoring

Voor patiénten met TSC die SEG¥ebben, moetdt SEGAvolume ongeveer Maanden na het starten
van de behandeling met Votubia worden geévalueerd. Bij opeenvolgende dosisaanpassingen dient
rekening te worden gehoudsret verandering in het SEG#lume, de bijbehorende dalconcentratie en
verdraagbaarheid.

Voor patiénten met TSC die SEGA hebben en patiénten met TRractaireepilepsieaanvallen geldt
dat ds eenmaal een stabiele dosis is bereikt, de dalconcentraties elken3aabh@emoetenworden
gecontroleerd bij patiénten met esranderende lichaamsoppervlakte of elke 6 tonaanden bij
patiénten met een stabiele lichaamsoppervlakte, gedurende de hele behandeling.

De behandeling dient te worden voortgezet zolang de patiént er klinisch baat bij heeft of totdat er
onaanvaardbare toxiciteit optreedt.

Als een dosis wordt gemist, dient de patiént geen aanvullende dosis te nemen, maar de gebruikelijke
voorgeschreven eerstvolgende dasisemen
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Dosisaanpassingen in geval van bijwerkingen

In geval van ernstigenbf ondraaglijke vermoede bijwerkingen kan een verlaging van de dosis en/of

een tijdelijkeonderbreking van de behandeling met Votubia nodig zijn. Voor bijwerkingeGnzaul
is een dosisaanpassing gewoonlijk niet nodig. Als een dosisverlaging nodig isaiso@®olen dosis

ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende dagdosisiosisverlagingen lager dan de laagste

beschikbare sterkte, moet een dosering op alternerende dagen worden overwogen.

Tabel2 geeft een overzicht van de aanbevelingen dosisaanpassingen voor specifibijgverkingen

(zie ook rubrield.4).

Tabel 2 Aanbevelingen voorVotubia dosisaanpassingen

Bijwerking

Ernst?!

Votubia dosisaanpassing

Niet-infectieuze
pneumonitis

Graad 2

Graad 3

Graad 4

Overweeg onderbreking van de behandeling totdat de
klachten verbeteren tot Graadl.

HerstartVotubiamet een dosis ongevegd% lager dan de
voorheen toegediende dagelijkse dosis

Zet de behandeling stop indien er binnemeken geen
herstel optreedt

Onderbreel/otubiatot de symptomen verbeteren tot
Graadc¢l.

Overweeg herstatanVotubiamet een dosis ongeveer 50
lager dan de voorheen toegediende dagelijkse.ddsisle
toxiciteit metGraad3 terugkomt, overweeg dan te stopper
met debehandeling

Stop metotubia.

Stomatitis

Graad 2

Graad3

Graad 4

Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
Graadc¢l.

HerstartVotubiamet dezelfde dosis

In geval van recidief van Gra&estomatitis, de toediening
onderbrekertot herstel tot Graadll. Herstart Votubia met
een dosis ongeveer 50% lager dan de voorheen toegedi
dagelijkse dosis

Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
Graadc¢l.

Herstart Votubia met een dosis ongeveer 50% lager elan
voorheen toegediende dagelijkse dosis

Stop met Votubia

Andere
niethematologisch
e toxiciteit

(met uitsluiting
van metabole
voorvallen)

Graad 2

Graad 3

Graad 4

Als de toxiciteit draaglijk is, is geen aanpassing van de d
vereist

Als detoxiciteit ondraaglijk wordt, onderbreek de toedieni
dan tijdelijk tot herstel tot GraatilL. HerstartVotubiamet
dezelfde dosis

In geval van recidief van Gra&etoxiciteit, onderbreek
Votubiatot herstel tot Graadll. Herstart Votubianet een
dosis ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende
dagelijkse dosis

Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
Graad¢l.

Overweeg herstartanVotubia met een dosis ongeveer 50
lager dan de voorheen toegediende ddgdiposis. Als de
toxiciteit metGraad3 terugkomt, overweeg dan te stopper
met de behandeling

Stop met Votubia
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Metabole Graad 2 Aanpassing van de dosis is niet vereist
voorvallen (bijv.
hyperglykemie,
dyslipidemie)
Graad 3 Tijdelijke dosisonderbreking
Herstart Votubia met een dosis ongeveer 50% lager dan
voorheen toegediende dagelijkse dosis.
Graad 4 Stop met Votubia
Trombocytopenie Graad 2 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
(<75, °B ¢t Graadtl( = 7 5/B. H&@startVotubiamet dezelfde dosis
Graad3 & 4 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
(<50x10/1) Graadtl ( = 7/Ib Wetstart Votubianet een dosis
ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende dage

dosis
Neutropeng Graad 2 Aanpassing van de dosis is niet vereist
(=z1%10
Graad 3 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
( <15x1@1p Graad¢2( = 1 H)1HerstartVotubiamet dezelfde dosis
Graad 4 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot

(<0,5x13N) Graad¢2 ( > 1 ¥l)1Herstart Votubianet een dosis
ongeveer 50% lager dan de voorheen toegediende dage

dosis
Febriele Graad 3 Tijdelijke onderbreking van de toediening tot herstel tot
neutropenie Graadt2 (25x10/1) en geen koorts

Herstart Votubianet een dosis ongeveer 50% lager dan ¢
voorheen toegediende dagelijkse dosis
Graad 4 Stop met Votubia

! Gradering op basis van tational Cancer InstitutéNCI) Common Terminology Criteria for
Adverse Event&CTCAE) v3.0

Therapeutische fidrugmonitoringo

Therapeutische drugmonitoring van de bloedconcentraties van everolimus, gebruikmakend van een
gevalideerde test, imodzakelijk. Dalconcentraties moeté®n minste veek na de initiéle dosis
geévalueerd worden, na iedemsidwijzigingof wijziging van farmaceutische vorma de eventuele
start of wijziging van gelijktijdig toe te dienen CYP3Admmers (zie rubrickefi4 en4.5) of na elke
verandering in de leverstatus (Chidigh) (zie' Leverfunctiestoornissérhieronder en rubriek.2).
Dalconcentraties moetent@ 4weken na het starten of wijzigen van gelijktijdig toegediende
CYP3A4inductoren (zie rubriek.4 end.5) geévalueerd worden omdat er rekening moet worden
gehouden met de naurlijke degradatietijd van de geinduceerde enzyméar mogelijk moet dezelfde
test en hetzelfde laboratorium voor therapeutische drugmonitoring gebruikt vgadigrendele hele
behandeling.

Overschakelen tussen farmaceutische vormen

Votubia is beschibaar in twee farmaceutische vormen: tabletten en dispergeerbare tabletten. Votubia
tabletten en Votubia dispergeerbare tabletten magrafwisselend gebruikt worden. De twee
farmaceutische vormen mogen niet gecombineerd worden om de gewenste dosikéa De

geschikte farmaceutische vorm voor de te behandelen indicatie moet worden gekozen en dezelfde vorm
moet consistent worden gebruikt

Bij het overschakelen van de ene naar de andere farmaceutische vorm moet de dosis aangepast worden
naar de dictstbijzijnde milligramsterke van de nieuwe farmaceutische vorm en moet de everolimus
dalconcentratie ten minsteneek later gecontroleerd worden (ritbriek® Ther apeut i sche
drugmoni toring” hierboven).
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Speciale patiéntgroepen
Ouderen
Dosisaanpassing is niet nodig (zie rubrieR).

Nierfunctiestoornissen
Dosisaanpassing is niet nodig (zie rubrieR).

Leverfunctiestoornissen

Patiénterx18jaar:

Votubiawordt niet aanbevolen voor patiénteth8jaar met SEGA refractaire epilepsieasallenen
eenleverfunctiestoornis.

Pati énjhaen =18

1 Lichte leverfunctiestoornis (Chil@ughA): 75% van de aanbevolen startdosis berekend op basis
van BSA (afgerond tot de dichtstbijzijnde sterkte)

1 Matige leverfunctiestoornis (ChilBugh B):50% van de aanbevolen startdosis berekend op basis
van BSA (afgerond tot ddichtstbijzijnde sterkte)

1 Ernstige leverfunctiestoornis (Chillugh C):Votubiawordt alleeraanbevolen als het gewenste
voordeel opweegt tegen het risico. In dit geval mag 25% van de dosis berekend op basis van BSA
(afgeror tot de dichtstbijzijnde stet) niet worden overschreden.

Volbloed-dalconcentraties van everolimus dienen te worden beoorggeidinste veek na elke

verandering in de leverstatus (Chitdigh).

Pediatrische patiénten

De veiligheid dewerkzaamheian hetfarmacokinetisch profietan Votubia bij kinderen jonger dan
1 jaar met TSC die SEGA hebben zijn niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar (zie
rubrieken5.1en5.2).

De veiligheid, de werkzaamheid en het farmacokinetisch profiel van Votulkimdéren jonger dan
2 jaar met TSC en refractaire epilepsieaanvallen zijn niet vastgd3teidomenteel beschikbare
gegevens worden beschreven in rubBek maar er kan geen doseringsadvies worden gegeven.

In klinische studies werd geen invloed vartMna op de groei en puberteitsontwikkeling gevonden

Wijze van toediening

Votubia moet eenmaal daags oraal worden toegediend, elke dag op hetzelfde tijdstip, consequent met of
zonder voedsel (zie rubriék?).

Votubiadispergeerbare tabletten mogen alleen als een suspensie worden ingenomen en mogen niet in
hun geheel doorgeslikt, gekauwd of fijngemalen worden. De suspensie kan ofwel in een doseerspuit
voor orale toediening wfel in een klein glas bereid worden. Er moptworden gelet dat de volledige

dosis wordt ingenomen.

De suspensie moet onmiddellijk na de bereiding worden toegedtieieh de suspensie niet is
toegedend binnerB0 minuten na de bereidinganneer een orale spuit gebruikt wordt ofin@iduten
wannee een klein glas gebruikt wordinoet de suspensie worden weggegeoignoet een nieuwe
suspensie bereid worden (zie rubr&B). Alleenwater mag gebruikt worden atghiculum

Voor bijkomende details over de bereiding, zie rubigk

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voale werkzame stpf/oor andere rapamycinederivaten of veenvan de in
rubriek6.1 vermelde hulpstoffen.
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4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Niet-infectieuze pneumonitis

Niet-infectieuzepneumonitis is een klassdfect van rapamycinederivaten, waaronder everolimus.
Niet-infectieuze pneumonitis (waaronder interstiti€le longziekte) is zeer vaak beschreven bij patiénten
die everolimus nemen voor gevorderd niercelcarcinoom (zie rubi8kSommige gevallen waren
ernstig en in zeldzame gevallen is een fatale afloop waargenomen. De diagnirdeatietize
pneumonitis moet worden overwogen bij patiénten metamietifieke respiratoire klachten en
symptomen zoals hypoxie, pleurale effusieestmf dyspneu, en bij wie infectieuze, neoplastische en
andere niegeneesmiddelgerelateerde oorzaken zijn uitgesloten door middel van daarvoor geschikt
onderzoekOpportunistische infecties zoals pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonie (PJP, PCP)
moeen worden uitgesloten in de differentiéle diagnose varmfiettieuze pneumonitis (zrelbriek

“1 nf ect i e Patiénten rmoetennvdrden Jeadviseerd nieuwe respiratoire symptomen of
verergering ervan onmiddellijk te melden.

Patiénten bij wie ziclhadiologische veranderingen ontwikkelen die duiden opiniettieuze

pneumonitis en die weinig of geen symptomen hebben, mogen de behandeling metwateitien

zonder dosisaanpassingen. Als de symptomen matig zijn, dient onderbreking van de behandeling te
worden overwogen totdat verbetering van de symptomen optreedt. Het gebruik van corticosteroiden kan
geindiceerd zijnVotubia mag opnieuw worden dadg met een dosis die ongeveer 50% lager is dan de
dosis die voorheen werd toegediend.

In gevallen waarin de symptomen van igectieuze pneumonitis ernstig zijn, dient de behandeling
met Votubia te worden gestaakt en kan het gebruik van corticalgargéindiceerd zijn totdat de
klinische symptomen verdwijneNotubia mag opnieuw opgestart worden met een dosis die ongeveer
50% lager is dan de dosis die voorheen werd toegediend, afhankelijk van de individuele klinische
omstandigheden.

Voor patiénterdie corticosteroiden nodig hebben voor de behandeling vainféetieuze pneumonitis
kan profylaxe voor pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonie (PJP, PCP) overwogen worden.

Infecties

Everolimusheeft imnmunosuppressieve eigenschappen en kan de patiént vatbaar maken voor bacteriéle,
fungale, virale of protozoale infecties, inclusief infecties met opportunistische ziekteverwekkers (zie
rubriek4.8). Lokale en systemische infecties, waaronder pneignandere bacteriéle infecties,

invasieve schimmelinfecties, zoals aspergill@sadidiasif pneumocystis jirovecii (carinii)

pneumonie (PJP, PCB virale infecties, zoals reactivatie van het hepatiigriss, zijn beschreven bij
patiénten die evetimus gebruiken. Sommige van deze infecties waren ernstig (bij\sepsigmet

inbegrip van septische shockdspiratoire of leverinsufficiéntie als gevolg) en soms fdigalolwassen

en pediatrische patiénten (zie rubrieR).

Artsen en patiéntedienen zich bewust te zijn van het verhoogde risico op infectie bij gebruik van

Votubia. Reeds bestaande infecties dienen op een juiste manier behandeld te worden en dienen helemaal
genezen te zijn voordat behandeling met Votubia mag worden gestart. idfeep a

infectieverschijnselen tijdens het gebruik van Votubia; stel onmiddellijk een geschikte behandeling in

als een infectieuze oorzaak is vastgesteldverweeg onderbreking of beéindiging van de behandeling

met Votubia.

Als een diagnose van een invasieve systemische schimmelinfectie is gesteld, dient Votubia onmiddellijk

en blijvend te worden gestaakt en dient de patiént te worden behandeld met een geschikte
antischimmelbehandeling.
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Gevallen van pneumocystis jiroveciafmii) pneumonie (PJP, PCP), sommige met fatale afloop,

werden gemeld bij patiénten die everolimus kregen. PJP/PCP kan geassocieerd zijn met het gelijktijdig
gebruik van corticosteroiden of andere immunosuppressieve stoffen. Profylaxe voor PJP/PCP moet
worden overwogen wanneer gelijktijdig gebruik van corticosteroiden of andere immunosuppressieve
stoffen vereist zijn.

Overgevoeligheidsreacties

Overgevoeligheidsreacties die zich openbaarden in symptomen, waaronder onder andere anafylaxie,
dyspneu, blozemijn op de borst of angioedeem (bijv. zwelling van de luchtwegen of tong, met of
zonder ademhalingsstoornissen) zijn waargenomen met everolimus (zie duByiek

Gelijktijdig gebruik van angiotensineconverterend enzym (Afg®mers

Patiénten die ggktijdig met een ACEremmer (bijv. ramipril) worden behandeld, kunnen een verhoogd
risico hebben op angioedeem (bijv. zwelling van de luchtwegen of tong, met of zonder
adembhalingsstoornissen) (zie rubriek).

Stomatitis

Stomatitis, waaronder mondzweren en orale mucositis, is de bijwerking die het vaakst is gemeld bij
patiénten die behandeld zijn met Votubia (zie rubdi€d. Stomatitis treedt meestal op tijdens de eerste

8 weken van de behandeling. Een studie met ééartokingsarm bij postmenopauzale
borstkankerpatiénten die behandeld werden met Afinitor (everolimus) en exemestaan doet vermoeden
dat een alcoholvrije orale oplossing met een corticosteroid, die als mondspoeling werd gebruikt tijdens
de eerste @&veken varde behandeling, de incidentie en ernst van stomatitis kan doen afnemen (zie
rubriek5.1). Het behandelen van stomatitis kan daarom profylactisch (bij volwassenen) en/of
therapeutisch gebruik van lokale behandelingen omvatten, zoals een alcoholvrij@losgag met

een corticosteroid als mondspoeling. Producten die alcohol, waterstofperoxide, jodium en tijmderivaten
bevatten, dienen echter te worden vermeden omdat deze de aandoening kunnen verergeren. Controle op
en behandeling van een schimmelinfect@dt aanbevolen, vooral bij patiénten die behandeld worden
met geneesmiddelen op basis van een stehotikchimmelmiddelen mogen niet worden gebruikt

tenzij een schimmelinfectie is gediagnosticeerd rubriek4.5).

Bloedingen

Ernstige gevallen van bloedingen, waarvan sommige met een fatale afloop, werden gemeld bij patiénten
die behandeld werden met everolimus in het kader van oncologische aandoeningen. Er zijn geen
ernstige gevallen van renale bloedingen gemeld in het kadérS@.

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten die behandeld worden met Votubia, in het bijzonder bij
gelijktijdige behandeling met actieve stoffen die de trombocytenfunctie beinvioeden of die het risico op
bloedingen kunnen verhogen, evenals bij pati&mhet een voorgeschiedenis van bloedingstoornissen.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg en patiénten moeten alert zijn op verschijnselen en klachten
van bloeden tijdens de behandelingsperiode, vooral als er een combinatie van risicofactoren voor
bloedingen bestaat.

Gevallen van nierfalen

Gevallen van nierfalen (waaronder acuut nierfalen), sommige met fatale afloop, zijn waargenomen bij
patiénten behandeld mébtubia(zie rubriek4.8). Vooral bij patiénten met bijkomende risicofactoren
die de nierfuctie verder kunnen verslechteren, moet de nierfunctie worden gecontroleerd.
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Laboratoriumtesten en controles

Nierfunctie

Serumcreatininestijgingen, die doorgaans mild zijn, en proteinurie zijn géipp&diénten behandeld

met Votubia(zie rubriek4.8). Controle van de nierfunctie, waaronder meting van bloed usilkstof

(BUN), urine-eiwit of serumcreatinine, wordt aanbevolen voor de start van de behandeling met Votubia
en daarna op regelmatige tijdstippen.

Bloedglucose
Hyperglykemieis gemeldbij patiénten die Votubigebruiken(zie rubriek4.8). Aanbevolen wordt om

de nuchtere serumglucose voor de start van de behandeling met Votubia en daarna regelmatig te
controlerenFrequentere monitoring is aanbevolen wanneer Votubia wordt teegesiimen met
andere geneesmiddelen die hyperglykemie kunnen indudedéen mogelijk dient optimale
glykemische controle te worden bereikt voordat een patiént op Votubia wordt ingesteld.

Bloedlipiden
Dyslipidemie (met inbegrip van hypercholesterolesmienypertriglyceridemie) is gemeld bij patiénten

die VotubiagebruikenMonitoring van cholesterol en triglyceriden in het bleedrafgaand aan het
starten met eenchandeling met Votubia edaarnaop regelmatige tijdstippen, alsobkhandelingnet
de juiste medische therapi®ook aanbevolen.

Hematologische parameters

Verlaagd hemoglobine en verlaagde aantallen lymfocyten, neutrofielen en bloedplaatjes zijrbgemeld
patiénten behandeld met Votulfige rubriek4.8). Aanbevolen wordt om het complete bloedbeeld voor
de start van de behandeling met Votubia en daarn&mratig te controleren.

Interacties

Gelijktijdige toediening met remmers en inductoren van CYP3A4 en/of de multidrug efflux pomp
P-glycoproteine (PgRdient te worden vermeden. Indien gelijktijdige toediening vameagige

CYP3A4% en/of PgPremmer of-inductor niet kan worden vermedenoget de klinische toestand van de
patiént nauwlettend worden gecontroleerd. Controle van de dalconcentraties wimegen
dosisaanpassingen van Votukimnennodig zijn (zie rubrield.5).

Gelijktijdige behandeling medterkeCYP3A4-/PgRremmers leidt tot drastisch verhoogde
bloedconcentraties van everolimus (zie rubdeX®. Er zijn momenteel onvoldoendeggvens om
dosisaanbevelingen te doen in deze situatie. Daarom wordt gelijktijdige behandeling van Votubia en
sterkeremmers niet aanbevolen.

Men dient voorzichtig te zijn bij het gebruik van Votubia in combinatie met oraal toegediende
CYP3A4substraten it een smalle therapeutische index omwille van de kans op
geneesmiddeleninteracties. Als Votubia wordt gebruikt met oraal toegediende Gy¥&#3straten met
een smalle therapeutische index (zoals pimozide, terfenadine, astemizol, cisapride, kinidine
ergotalkaloiderivatenof carbamagpine), moet de patiént worden gecontroleerd op bijwerkingen zoals
beschreven in de productinformatie van het oraal toegediende CY&®A&#raat (zie rubriek.5).

Leverfunctiestoornissen

Votubia wordt niet aanbevolen eohet gebruik bij patiénten:

| Q18 jaar met SEGA of refractaire epilepsieaanvalleren gelijktijdig een ernstige
leverfunctiestoornis (ChildPugh C) tenzij het mogelijke voordeel opweegt tegen het riGi
rubrieken4.2 en 5.2).

1 <18 met SEGA of refractaire epilepsieaanvalleren gelijktijdig een leverfunctiestoornis
(Child-Pugh A, B en C) (zie rubriekeh2 en 5.2).
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Vaccinaties

Het gebruik van levende vaccins dient tijdens de behandeling met Vaubaden vermeden (zie
rubriek4.5).Voor pediatrische patiénten die geen onmiddellijke behandeling nodig hebben, wordt het
aangeraden om het aanbevolen kindervaccinatieschema met levende virusvaccins af te ronden voor de
start van de therapie in overeaamming met de lokale behandelingsrichtlijnen.

Complicaties bij wondgenezing

Verstoorde wondgenezing is een klasffiect van rapamycinederivaten, waaronder Votubearom is
voorzichtigheid geboden bij het gebruik van Votubia in de perioperatieve periode.

Lactose

Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galdntoterantie algeheldactasedeficiéntie of
glucosegalactosemalabsorptie, dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken.

Complicaties bij bestralingstherapie

Ernstige erhevigestralingsreactieszpalsbestralingsoesofagitis, bestralingspneumonitis en
bestralingshuidletselyaaronder fatale gevallenijn gemeld wanneer everolimus weirtjenomen
tijdens of kort na bestralingstherapie. Voorzichtigheid is daarom gelijdest versterken van
radiotherapigoxiciteit bij patiénten die everolimugebruiken in nauwe temporele relatie met
bestralingstherapie.

Bovendien ishetradiatierecallfenomeeiradiation recall syndromeRSS) gemeldbij patiénten die
everolimusgebruiktenenin het verlederestralingstherapie hadden ondergdaugeval van RS dient
het onderbreken of stopzetten van de behandeling met everolimus te worden overwogen.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Everolimus is een CYP3Adubstraat en ook een substraat en matige remmer van Pg&mDagsimen

de absorptie en daaropvolgende eliminatie van everolimus worden beinvloed door producten die op
CYP3A4 en/of PgP inwerken. Everolimusnsvitro een competitieve CYP3Akemmer en een
non-competitieve CYP2D&emmer.

Bekende en theoretische interacties met geselecteerde remmers en inductoren van CYP3A4 en PgP zijn
vermeld in onderstaande Tal3el

CYP3A4 en PgPremmers die everolimusconcentraties verhogen

Stoffen die remmers zijn van CYP3A4 of PgP kunnen everolimus bloedconcentraties verhogen door
verlaging van het metabolisme of de efflux van everolimus uit darmcellen.

CYP3A4 en PgRinductoren die everolimusconcentraties verlagen

Stoffen die CYP3A4 of §P induceren, kunnen everolimus bloedconcentraties verlagen door verhoging
van het metabolisme of door de efflux van everolimus uit darmcellen.
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Tabel 3

Effecten van andere actieve stoffen op everolimus

Actieve stof per interactie

Interactie i Verandering in
everolimus AUC/Gnax
Geometrisch gemiddelde
ratio (waargenomen bereik)

Aanbevelingen met betrekking tot
gelijktijdige toediening

SterkeCYP3A4-/PgP-remmers

Ketoconazol

AUC 1-l06djg3
(bereik 11,222,5)
Cmax 1 4 -yoldig
(bereik 2,67,0)

Itraconazol, posaconazol,
voriconazol

Telitromycine, claritromycine

Nefazodon

Ritonavir, atazanauvir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Niet onderzocht. Grote
toename in
everolimusconcentratie is te
verwachten.

Gelijktijdige behandeling van
Votubia en sterke remmers wordt
niet aanbevolen.

Matige CYP3A4-/PgP-remmers

Erytromycine

AUC svdudid
(bereik 2,012,6)
Cmax 1 2 -volidig
(bereik 0,93,5)

Imatinib AUC #v8udig
Cmax 1 2 -voRdig
Verapamil AUC #v8udi®

(bereik 2,26,3)
Cmax 1 2 -voBIdig
(bereik 1,33,8)

Ciclosporine oraal

AUC vaudid
(bereik 1,54,7)
Cmax 1 1-voBidig
(bereik 1,32,6)

Cannabidiol (PgP-remmer)

A UC 5tv@udig
Crnax T2.5-VOUdig

Fluconazol Niet onderzocht. Toegenome
Diltiazem blootstelling te verwachten.
Dronedarone Niet onderzocht. Toegenome

blootstelling te verwachten.

Amprenavir, fosamprenavir

Niet onderzocht. Toegenome
blootstelling te verwachten.

Voorzichtigheid is geboden
wanneer gelijktijdige toediening va
matigeCYP3A4 of PgRremmers
niet kan worden vermeden.

Verminder de dagelijkse dosis me
ongeveer 50% indien patiénten
gelijktijdige toediening met een
matige CYP3A4 of PgRremmer
nodig hebben. Verdere
dosisverminderingen kunnen nodi
Zijn om bijwerkingen te heersen
(zie rubriekerd.2 erd.4).
Dalconcentraties van everolimus
moetenten minste Wweekna het
toevoegen van een matige
CYP3A4 of PgRremmer bepaald
worden. Als de matige remmer
gestopt wordtpverweeg dan een
washoutperiode van ten minste 2
tot 3dagen (gemiddelde
eliminatietijd voor de meest
gangbare matige remmers) voorde
de dosisvotubiawordt
teruggebracht naar de dosis die
gebruikt werd voor de initiatie van
degelijktijdige toedieningDe
everolimus dalconcentratie mden
minste lweeklater bepaald worden
(zie rubrieket.2 erd.4)

Grapefruit -/pompelmoessap of
ander voedsel dat
CYP3A4/PgP beinvioedt

Niet onderzocht. Toegenome
blootstelling te verwachten
(effect varieert sterk).

Combinatie dient te worden
vermean.

43



Sterkeen matigeCYP3A4-inductoren

Rifampicine AUC 163%

(bereik 080%)

Cnax! 58 %

(bereik 1070%)
Dexamethason Niet onderzocht. Verlaging it

blootstelling te verwachten.

Anti -epileptica (bv.
carbamazepine, fenobarbital,
fenytoine)

Niet onderzocht. Verlaging if
blootstelling te verwachten.

Efavirenz, nevirapine

Niet onderzocht. Verlaging if
blootstelling te verwachten.

Vermijd het gelijktijdig gebruik met
sterke CYP3A4nductoren.

SEGApatiénten die gelijktijdig
sterke CYP3A4nductoren krijgen,
kunnen een hogere dosis Votubia
nodig hebben om dezelfde
blootstelling te bereiken als
patiénten die geen sterke inductor
innemen. De dosering moet
getitreerd worden om
dalconcentraties te bereiken van 5
tot 15ng/mlzoals hieronder
beschreven

Patiénten met epilepsieaanvallen
bij aanvangrzan de behandeling me
everolmus gelijktijdig krachtige
CYP3A4inductoenkrijgen (bijv.
enzyminducerende argpileptica
carbamazepine, fenobarbital en
fenytoine) moeten een verhoogde
startdoss krijgen om een
dalconcentratie van 5 tot Ifg/ml te
bereiken(zie tabell).

Voor patiénten die bjianvangran
de behandelingnet everolimusiet
gelijktijdig krachtigeinductoen
krijgen, kan een verhoogde
Votubiadosisnodig zijnbij
gelijktijdige toediening. Als de
concentratie lager is damg/ml,
kan de dagelijkse dosis worden
verhoogd in stappen van 1 totr,
waarbijdedalconcentratieen de
verdraagbaarheid moeten worden
gecontroleerd alvorens de dosis te
verhogen

Bij toevoeging van een ange
gelijktijdige krachtige
CYP3A4%inductor hoeft de dosis
niet altijd te worden aangepast.
Beoordeebe
everolimusdalconcentrati€ weken
na het starten met de aanvullende
inductor. Pas de dosis aan in
stappen van 1 totdhg als nodig om
de doeldalconcentratie te
handhaven.
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Bij het stoppen met een van
meerdere krachtige
CYP3A4inductoren hoeft de dosis
niet altijd te worden aangepast.
Beoordeete
everolimusdalconcentrati€ weken
na het stoppen met een van
meerdere krachtige
CYP3A4inductorenAls alle
krachtige induct@ngestopt
worden, overweeg dan een
washoutperiode van ten minste 3
tot 5dagen (redelijke termijn voor
significante afname in
enzyminductie), voordate dosis
Votubia teruggebracht wordaar

de dosis die gebruikt werd voor de
initiatie van degelijktijdige
toedieningDe dalconcentraties var
everolimusmoeten? tot 4weken
laterbepaald wordenmdat er
rekening moet worden gehouden
met de natuurlijke degradatietijd
van de geinduceerde enzymigie
rubrieken 4.2n4.4).

Sint-janskruid (Hypericum Niet onderzocht. Grote Preparaten die shjanskruid
Perforatum) verlaging in blootstelling te | bevatten, dienen niet te worden
verwachten. gebruikt tijdens behandeling met
everolimus.

Stoffen waarvan de plasmaconcentratie kan worden veranderd door everolimus

Op basis vain vitro resultaten is het onwaarschijnlijk dat de systemische concentoitiesijn

verkregen na orale dagelijkse doses vamgi0zorgen voor remming van PgP, CYP3A4 en CYP2D6.
Remming van CYP3A4 en PgP in het darmkanaal kan echter niet worden uitgéstoten

interactiestudie bij gezonde proefpersonen heeft aangetoond detjdiglg toediening van een orale

dosis van midazolam, een gevoelige CYPaMstraatprobe, met everolimus resulteerde in een toename
van 25% van de midazolamn&en een toename van 30% van de midazolam &kiCHet effect is
waarschijnlijk te wijten aade remming van intestinale CYP3A4 door everolimus. Everolimus kan
daardoor de biologische beschikbaarheid beinvioeden van gelijktijdig oraal toegediende
CYP3A4substraten. Er is echter geen klinisch relevant effect op de blootstaliisgstemisch
toegediende CYP3Adubstraten te verwachten (zie rubriek 4.4).

In EXIST-3 (studie CRAD001M2304)erhoogdesverolimus de pr&loseingsconcentratie van de
anti-epileptica carbamazepine, clobazam en de clobazammetabaletriethylclobazam met
ongeveer 10%De verhoging van dpre-doseringsconcentratian dezentiepilepticais mogelijk niet
klinisch significant maareen dosisaanpassing vaortti-epilepticamet een smalle therapeutische index,
bijv. carbamazepind&an worden overwogeikverolimushad geen impact op de
pre-doseringsconcentrati#anantiepilepticadie een substraat zijn v&YP3A4 (clonazepam,
diazepam, felbanaenzonisamide).

Gelijktijdig gebruik van ACEremmers

Patiénten die gelijktijdig met een A@Emmer (bijv. ramipril) worden behandeld, kunnen een verhoogd
risico hebben op angioedeem (zie rubriek.4).
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Gelijktijdig ketogeen dieet

Het effect van een ketogeen dikah gemedieerd worden door mTOR inhibib@or het ontbreken van
klinische gegevens kade mogelijkheid van een bijkomeeéfect op de bijwerkingen niet worden
uitgesloten wanneer everolimus wordt gegeven in combinatie met een ketogeen dieet.

Vaccinaties

De immuunrespons op vaccinatlem worden beinvioeen daarom &n vaccinatie minder werkzaam

zijn tijdens de behandeling met Votubia. Het gebruik van levende vaccins dient te worden vermeden
tijdens behandeling met Votubia. Voorbeelden van levende vaccins zijn: intranasale influenza, mazelen,
bof, rode hond, orale dol BCG (Bacillus Calmett&uérin), gele koorts, waterpokken en TY21a
tyfusvaccins.

Stralingsbehandeling

Versterking van de toxiciteit van de bestralingsbehandeling is gemeld bij patiénten die everolimus
kregen (zieubriek4.4en 4.8).

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden/Anticonceptie bij mannen en vrouwen

Vrouwen die zwanger kunnen worden, moeten zeer effectieve anticonceptie gebruiken (bijv. orale,
geinjecteerde ajeimplanteerde hormonale anticonceptie zonder oestrogenen, anticonceptiva op basis
van progesteron, hysterectomie, afbinding van eileiders, volledige onthouding, barrieremethoden,
intra-uteriene anticonceptie [IUD] en/of sterilisatie van de vrouw/man)ijtemveverolimus krijgen en

tot 8weken na het beéindigen van de behandeling.

Mannelijke patiénten moet niet belet worden om kinderen te verwekken.

Zwangerschap

Er zijn geen adequate gegevens over het gebruik van everolimus bij zwangere vrouwemebgelri
onderzoek bij dieren heeft reproductieve toxiciteitseffecten aangetoond, waaronder embryotoxiciteit en
foetustoxiciteit (zie rubriek.3). Het potentiéle risico voor mensen is onbekend.

Everolimus wordt niet aanbevoleoor gebruikiijdens de zwagerschapen bij vrouwen die zwanger
kunnen worden en geen anticoncepdigpassen

Borstvoeding

Het is niet bekend of everolimus wordt uitgescheiden in de moedebidlk mensBij ratten gaan
everolimusen/of zijn metabolieten echter gemakkelijk over in de melk (zie rubti®k Vrouwen die
everolimus gebruiken, dienen daarom geen borstvoeding te tjelesrs de behandeling en ton2ken
na de laatste dosis

Vruchtbaarheid

Het potentieel van everatius om onvruchtbaarheid te veroorzaken bij mannelijke en vrouwelijke
patiénten is onbekend. Secundaire amenorroe en een geassocieerde onevenwichtige verdeling van
luteiniserend hormoon (LH)/follikelstimulerend hormoon (FSH) werd echter waargenomen bij
vrouwelijke patiénten (zie ook rubriek 3 voor preklinische waarnemingen bij het mannelijke en
vrouwelijke voortplantingssysteem). Op basis van-kiigische bevindingen, kan de manneligve
vrouwelijke vruchtbaarheid aangetast worden door een behandedingvarolimus (zie rubriek.3).
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4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen
Votubiaheeftgeringe of matigenvloedop de rijvaardighei@n op het vermogen om machines te
bedienen. Patiénten dient te worden geadvisaawtrzichtig te zijn bij het besturen van een voertuig of
bij het bedienen van machines als zij vermoeidheid ervaren tijdens de behandeling met Votubia.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

Drie gerandomiseerde, dubbelblinde, placglecontroleerde pivotale fase-Htudies waaronder
dubbelblinet en opeAdabelbehandelingsperiodeen eemietgerandomiseerde, opdaibel, eenarmige
fase Ikstudie dragen bij aan het veiligheidsprofiel van Vothi612 waaronded09 patiénten

< 18jaar, mediane blootstellirgduur36,8maandetribereik 05 tot 83,2).

| EXIST-3 (CRAD001M2304): een gerandomiseerde, dubbelblinde, gecontroleerdie-ftselie
waarbij een aanvullende behandeling van lage en éog@limusblootstelling (laag dalbereik
[LT] van 3-7 ng/ml [n=117] en hoog dalbereik [HT] varl® ng/ml [n=130]) werd vergeleken
met placebo (n=119) bij patiénten met TSC en refracpairgééleepilepsieaarallen die 1 tot
3 anti-epileptica gebruikten. De mediane duur vamdebeblinde periodevas 18weken.De
cumulatieve medianiglootstellingsgduuraan Votubia 361 patiénten digen minsteéén dosis
everolimusingenomen hebben) w&8,4maander{bereik Q5tot 48,8.

1 EXIST-2 (CRAD001M2302): een gerandomiseedigybelblinde gecontroleerde fase #tudie
met everolimus (n=79) versus placebo (n=39) bij patiénten met TSC plus renale angiomyolipomen
(n=113) of spradische lymfangioleiomyomatose (LAM) plus renale angiomyolipomen (n=5). De
mediane duur van de geblindeerde studiebehandeling wase&h (bereik 2 tot 115) voor
patiénten die behandeld werden met Votubia enwéken (bereik 9 tot 115) voor de paiién in
de placebogroee cumulatievenedianeblootstellinggduuraan Votubia (11§atiénten die ten
minste 1 dosis everolimus namevgs46,9maander{bereik0,5tot 63,9.

1 EXIST-1 (CRAD001M2301): een gerandomiseeidigybelblinde gecontroleerde fase #tudie
met everolimus (n=78) versus placebo (n=39) bij patiénten met een TSC die SEGA hebben,
ongeacht de leeftijd. De mediane duur van de geblindeerde studiebehandeling wekéR2,2
(bereik 24 tot 89) bij de patiénten die Votubia kregen, enwél@n (bereik 14 tot 88) bij de
patiénten die placebo kregée cumulatievenedianeblootstellinggduuraan Votubia
(111 patiénten die ten minste 1 dosis everolimus nanvas}7,1maanen (bereik1,9tot 58,3.

1 CRADO001C2485: Dit was een prospectieve, oladel en eenarmige falestudie van everolimus
bij patiénten met SEGA (n=28)e mediane duur van de blootstelling was @@ganden (bereik
4,7tot 83,2)

De ongewensteffectendie beschouwd wordegeassocieerte zijn met het gebruik van Votubia
(bijwerkingen), gebaseerd op de evaluatie en medische beoordeling vanra#&lgengewenste
effecten uit bovengenoemde studies, worden hieronder beschreven.

De meestvoorkoneed e bi j wer ki ngen (i nci denitsgegevendji(ihbO0O) v an
afnemende volgorde): stomatitfgjrexie nasofaryngitisdiarree infectie van de bovenste luchtwegen

braken, hoestemash,hoofdpijn amenorroeacne pneumonie, urineweginfectie, sinusitis,

onregelmatige menstruati@ryngitis, verminderde eetlystermoeidheighypercholesterolemien

hypertensie

De meest voorkomende bijwerkingenvangrdad ( i nc i d e n tpheemoridsdatitig;a r e n

amenorroeneutropeniepyrexie onregelmatige menstruatteypofosfatemie, diarree eellulitis. De
graden volgen CTCAE Versi&0en 4.03
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Getabuleerdéjst van de bijwerkingen

Tabel4 toont de incidentie van bijwerkingen gebaseerd op samengevoegde gegevens van patiénten die

blootgesteld werden aan everolimus in de drie-B&dies (waaronder zowel de dubbelblinde studies

als de opettabel vervolgstudie, waar van toepassing). Bijwerkinggn gerangschikt volgens de
MedDRA systeem/orgaanclassificatie. Frequentiecategorieén zijn gedefinieerd aan de hand van de

vol gende
(=2z1/10.000,

afspraak: zeer vaak (=21/10); wvaak
<1/ 1/100am) et bekered ¢kan metadé mescmkbare<gégevens niet

(2111

worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende

ernst.

Tabel 4

Bijwerkingen gemeld in TSGstudies

Infecties en parasitaire aandoeningen

Zeervaak Nasofaryngitis, mfectievan de bovenste luchtweggmeumoni& urineweginfectie,
sinusitis,faryngitis

Vaak Middenoorontstekingsellulitis, streptokokkenfaryngitjsvirale gastreenteritis
gingivitis

Soms Herpes zostesepsisyirale bronchitis

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

Vaak

| Anemie, reutropenieleukopenie trombocytopeniglymfopenie

Immuunsysteemaandoeningen

Vaak

| Overgevoeligheid

Voedings en stofwisselingsstoornissen

Zeer vaak

Verminderde eetlustyipercholesterolemie

Vaak

Hypertriglyceridemie, yperlipidemie hypofosfatemie hyperglykemie

Psychische stoornissen

Vaak | Insomnia, agressierifkelbaarheid
Zenuwstelselaandoeningen

Zeer vaak Hoofdpijn

Soms Dysgeusie

Bloedvataandoeningen

Zeer \aak Hypertensie

Vaak Lymfoedeem

Ademhalingsstelsel, borstkas en mediastinumaandoeningen
Zeer vaak Hoesten

Vaak Epistaxis pneumonitis

Maagdarmstelselaandoeningen

Zeer vaak Stomatiti§, diarree, braken

Vaak Constipatie, nausea, buikpijn, flatulentie, pijn in de mond, gastritis
Huid - en onderhuidaandoeningen

Zeer vaak RasH, acnhe

Vaak Droge huid, acneiforme dermatitis, pruritus, alopecia

Soms Angio-oedeem

Skeletspierstelselen bindweefselaandoeningen

Soms

| Rabdomyolyse

Nier- en urinewegaandoeningen

Vaak

| Proteinurie

Voortplantingsstelsel en borstaandoeningen

Zeer vaak Amenorroé, onregelmatige menstrudtie
Vaak Menorragie, ovariumcysieaginale hemorragie
Soms Uitgestelde menstruafie
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Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Zeer vaak | Pyrexie, vermoeidheid

Onderzoeken

Vaak Verhoogd bloedlactaatdehydrogenase, verhoogd luteiniserend hormoon,
gewichtstoename

Soms Verhoogdfollikelstimulerend hormoon in het bloed

Letsels, intoxicaties en verrichtingscomplicaties

Niet bekend | Radiatierecallfenomeejversterking van de stralingsreactie

a Omvat pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonie (PJP/PCP)

Omvat (zeer vaalgtomatitis, mondzweren, aften,(vaak) zweren op de tong, zweren op d

lippen en (soms) pijnlijk tandvlees, glossitis

¢ Omvat geervaak) rash(vaak)erythemateuze raskrytheenmen (soms) gegeneraliseerde ra;
maculopapuleuze rash, maculaire rash.

b

d Freglentie gebaseerd op een aantal vrouwen tussen ©8jaar in de gepoolde gegevens
terwijl ze werden behandeld
€ Bijwerking vastgesteld in dgostmarketigervaring

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Everolimuswerd in klinische studies geassocieerd met ernstige gevallen van hepatitis B reactivatie,
waaronder gevallen met fatale afloop. Reactivatie van een infectie is een te verwachten reactie
gedurende periodes van immunosuppressie.

Op grond van klinische stigs en spontane postmarketingmeldingen werd everolimus geassocieerd met
gevallen van nierfalen (waaronder acuut nierfalen), proteinurie en verhoogd serumcreatinine. Opvolging
van de nierfunctie wordt aangeraden (zie rubdieh.

In klinische studies werdverolimus geassocieerd met gevallen van bloedingen. In zeldzame gevallen
werd, bij behandeling van oncologische aandoeningen, een fatale afloop vastgesteld (zid.A)briek
Er werden geen ernstige gevallen van renale bloedingen gemeld in het ka@&Gian

In klinische studies en spontane postmarketingmeldingen werd everolimus geassocieerd met gevallen
van pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonie (PJP, PCP), sommige met fatale afloop (zie4friek

Aanvullende relevante bijwerkingen die werdesiangenomen in oncologische klinische studies en in
spontane postmarketingrapporten, waren hartfalen, longembolie, diepe veneuze trombose, verstoorde
wondgenezing en hyperglykemie.

In klinische studies en bij spontane postmarketingmeldingen werd-aad@®m gemeld met en zonder
gelijktijdig gebruik van ACEremmers (zie rubriek.4).

Pediatrische patiénten

In de fasdl-sleutelstudie waren 22 van de 28 SE@afiénten jonger dan j&aren in de fase

Il -sleutelstudie waren 101 van de 117 SE@Aiénten jonger dan j&ar.In defaselll -sleutelstudie
bij patiénten met TSC en refractaire epilepsieaanvallen waren 299 van pati@6éen jonger dan
18jaar.De algemene aard, dieequentie en de ernst van de waargenomen bijwerkinwgesnbij
kinderenen adolescentenver hetalgemeen in overeenstemming met deze waargenomen bij
volwassenen, met uitzondering van infecties die met een hogere frequnegrtidereernstgemeld
werden bij kinderen jonger d#&jaar.Een totaal vad9van del37 patiénen 36%) jonger dan ¢aar
had Graad 3/4 infecties, in vergelijking nfd&van de 272atiénten 19%) in de leeftijd van ot
18jaar en27 van de 203atiénten 13%) van 18§aar of ouderln een groep van 4Qgatiénten jonger
dan 18aar die everolimusregen werden twee fatale gevallen gemeld die te wijten waren aan een
infectie.
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Ouderen

In de oncologische veiligheidspoolingwg® v an de pati énten bedaandel d
Het aantabncologischeatiénten met een bijwerking die geleid heeft tot het stoppen met everolimus

was gr ot er Dbdajersuslegds).tDe meest v®drkomende bijwerkingen die leidden

tot het stoppen van de behandeling waren pneum¢initisisief interstitiéle logaandoeningen)

vermoeidheid, dyspmeen stomatitis.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhoudi ng tgereassmiddel voortdurehéwosden en r i si
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te
meldenvia het nationale meldsysteem zoals vermelgainhangsel V

4.9 Overdosering

Gemelde ervaringen met overdosering bij de mens zijn zeer beperkt. Enkelvoudige doses van maximaal
70 mg werden gegven met aanvaardbare acute verdraagbaarheid bij volwassenen.

Het is noodzakelijk om de bloedspiegels van everolimus te controleren bij het vermoeden van een
overdosering. Algemene ondersteunende maatregelen dienen te worden geinitieerd in alle gavallen v
een overdosis. Everolimus wordt niet als voldoende dialyseerbaar beschouwd (minder dan 10% werd
verwijderd binnen @ur hemodialyse).

Pediatrische patiénten

Een beperkt aantal pediatrische patiénten werd blootgesteld aan doses hogendéat/tiag.Er
werden geen verschijnselen van acute toxiciteit gemeld in deze gevallen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Argbplastische agentia, andere -aatbplastische agentia,
proteinekinaseremmers, ATcdde:L01XE10

Werkingsmechanisme

Everolimus is een selectieve remmer van mTOR ("n
belangrijk seringhreoninekinase, waarvan bekend is dat de activiteit wordt opgereguleerd in e¢n aant
humane kankers. Everolimus bindt aan het intracellulaire eiwit FKBRvaarbij een complex gevormd
wordt dat mTOR complet (mMTORC1) activiteit remt. Remming van de mTORCL1 signaleringsroute
interfereert met de translatie en synthese van eiwitten égdaerlagen van de activiteit van S6
ribosomale proteinekinase (S6K1) en eukaryotische elongatiefactuindé&nd eiwit (4EBPL) dat

eiwitten reguleert die betrokken zijn bij de celcyclus, angiogenese en glycolyse. Evekaimhnags
vasculaire endothelialgroeifactor (VEGFpehalteverlagen Bij patiénten met TSC verhoogt

behandeling met everolimus VE@¥%gehalten en véaagtde VEGFD-gehaltenEverolimus is een

sterke remmer van de groei en proliferatie van tumorcellen, endotheelcellen, fibroblasten en
bloedvatgeassocieerde gladde spiercellen eninedtto enin vivolaten zien dat het glycolyse in

solide tumoren verlaagt.
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Twee primaire regulatoren van de mTORCL1 signalering zijn de oncogene suppressoren tubereuze
sclerose complek & 2 (TSC1, TSC2)Verlies van ofwel TSC1 ofwel TSC2 leidt tot verhoogde

rhebGTP niveaus, een GT&se van de RA&amilie, die een activering van mTGORL bewerkstelligt.
mTORC1 activering |leidt tot een “downstream” si
de activering van de S6 kinasen. Bij R&C-syndroom leiden inactiveringsmutaties in het TS@f1

TSC2gen tot de vorming van hamartemdoor het hele lichaaNaast pathologische veranderingen in

het hersenweefsel (zoals corticale tubdig)epilepsieaanvallen kunnen veroorzakeneisnd ORroute

ook betrokken bij de pathogenese van epilepsie in TSC. De mTOR reguleert de eiwitsgmthese
meerderée d o w n s ¢elfuecBemdie van invloed kunnen zijn bgtneuronaleszermogen toexcitatie
endeepileptogenese. Overactivering van mTOR resulteert in neuronale dysplasie, afwijkende
axonogenese en vormingn dendrietenverhoogde excitereedsynapsstromen, afgenomen

myelinisatie en verstoring van de corticale laminaire structvatr afwijkingen in de neuronale

ontwikkeling en functie veroorzaakt. Uit preklinische studies met modellen van ray€Rgulatie in

de hersenen is gebleken dat behandeling met een mT@Rmmer, zoals everolimus, de overleving

kan verlengen, epilepsieaanvallen kan onderdrukken, de ontwikkeling van nieuwe epilepsieaanvallen en
vroegtijdig overlijden kan voorkomen. Samengevat: everolimus is zeer actief in dit Heunmkel van

TSC met voordelen die blijkbaar kunnen worden toegeschreven aan de effecten op de
MmTORCZXremming.Het exacte werkingsmechanismande daling van epilepsieaanvallen geassocieerd
met TSC ischtemiet volledig opgehelderd.

Klinische werkzaamgid en veiligheid

Faselll -studie bij patiénten met TSC en refractaire epilepsieaanvallen

EXIST-3 (studie CRAD001M2304), een gerandomiseerde, dubbelblinde, multicentrische, driearmige
faselll -studie met parallele groepnaar Votubiaversus placebo als aanvullende behandeling werd
uitgevoerd bij TSEpatiénten met refractaipartiéleepilepsieaanvallern de studie werden partiéle
epilepsieaanvallen gedefinieerd als ditor eerelektro-encdalogram(EEG) bevestigde sensorische
epilepsieaanvallen of motorische epilepsieaanvallen waarin geen gegeneraliseerd begin werd
aangetoondij een eerdeEEG.De patiénten wrdenvoorafgaand aaopnamein de studidbehandeld

met een gelijktijdige en stabiele dosis van 1 tah8-epileptica De studie bestond uit drie fasen: een
baselineobservatiefase vaneken; een dubbelblinde, placebogecontroleerde kernbehandelingsfase
van 18weken (bestaande uit titratien onderhoudsperiodem®en verlengingsfasea n  weke

waarbij allepatiénten Votubia kregegn eenpost e r | e n g i n g wdkensvaarbiplle patiéateh 8
Votubia kregen

Bij deze studie werden twee verschillende primaire eindpunten onafhankelijk getest: 1) het
responspercentage, gedefinieerd als een afnamaevirejuentievan partiéle epilepsieaanvallean

ten minste 50% ten opzichte van baseline tijdens de onderhoudsperiode van de kernfase; en 2) het
percentage afnamean de frequentigan partiéle epilepsieaanvalltan opzichte van baseline tijdens de
onderhoudgeriode van de kernfase.

De secundaire eindpunten waren het uitblijven van epilepsieaanvallen, het deel van de patiénten met een
afname van de aanvalsfrequentie #26% ten opzichte van baseline, verdeling van de afname van de
aanvalsfrequentie ten ophte van baseling 25%, >25%td< 2 5 %; X2500%t oXx&6%W t o

> 7 5 %<10086; 100%)langetermijnevaluatie van de aanvalsfrequentie en de totale kwaliteit van

leven.

Er werden in totag@66 patiénten gerandomiseerd in een verhoudingzai®99:1naarVotubia (n=117)
laag dalbereikLT) (3 tot 7 ng/ml), Votubia (n=130) tog dalbereikHT) (9 ta 15ng/ml) d placebo
(n=119).De mediane leeftijd voor de totale populatie was jdgi(bereik: 2,256,3; 284% <6jaatr,
30,9% 6 td <12jaar, 224% 12 td <18jaar en 18% >18jaar). De mediane duur van de behandeling
voor alle drie armenvas18wekenin de kernfase en 98eken (2lmaandengls het gaat ormowelde
kernfase als deerlengingsfase
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Bij baselinehad 19,4% van de patiénten last van focale epilepsiddammet behoud van bewustzijn
(sensaisch eerder bevestigd ViEEG d motorisch), 451% hadfocale epilepsieaanvallen met
verminderd bewustzijn (voornamelijk nigtotarisch), 691% had foca motoiische epilepsieaanvallen
(d.w.z.focale motorische epilepsieaanvallen m&tminderd bewstzijn en/ofsecundaire
gegeneraliseerde epilepsieaanvallem)l,86 hadgegeneraliseerde epilepsieaanvallen (eerder bevestigd
middels EE5). De mediane baselir@anvalsfrequentsover ale behandelingsarmen vea 35, 38en

42 epilepsieaanvalleper 28dagen voor respectievelijk déotubia LT-, Votubia HT en placebogroep.
De meerderheid van de patién{éi%)faalde oppb of meerantiepilepticavoorafgaand aan de studie en
410%en 478% van de patiénten gebruikteespectievelijk en> Janti-epilepticatijdens de studie. Uit
de baselinegegevens blijktrekichte tot matige mentale retardatie bij patiénten in de leeftijd van
6-18jaar Gcoresvan60-70 op deAdaptive Behavior Composited Communication, Daily Living

Skills and Socialization Domaitscores).

De werkzaamheidesultaten van hgrimaire eindpunt worden samengevat in Tdbel

Tabel 5 EXIST-31 Responspercentage aanvalsfrequent{grimaire eindpunt)

Votubia Placebo
LT-doelvan  HT-doel van
3-7 ng/ml 9-15ng/ml
Statistisch N=117 N=130 N=119
Respondersi n (%) 33 (282) 52(400) 18 (15}1)
Responpercentag®5%BI 2 20,3 373 31,5490 9,2 228
Odds ratio (versus placeboy 2,21 3,93
95%BI 1,16, 4,20 2,10 7,32
p-waarde(versus placebd) 0,008 <0,001
Statistschsignificantvolgens Ja Ja
BonferroniHolm proceduré
Niet-responders-n (%) 84 (718) 78 (600) 101(849)
aExace 95%BI verkregen meClopperPearson methead
b Odds raticen debijbehorend€®5% Bl verkregen met logistische regressjestratificeerd op
leeftijdsubgroepOdds ratio >l is ten gunste van de everolimasm.
¢ p-waarden berekend op basis varGiehraaMantelHaenszetest gestratificeerd op
leeftijd-subgroep
4 Groepsgewijs foutpercenta¢fWER)van 2,5% eenzijdig

Er werden consistente resultaten gevonden bij de ondersteunende anahetamaiane percentage
afname van de aanvalsfrequentie ten opzichte van baseline (ander primair eir29R#t(95%BI:
18,8 419) inde Votubia LFarm, 396% (95%BI: 35,0, 48,7) inde Votubia HFarmen 149%

(95%BI: 0,1; 21,7) inde placebearm.De pwaarden van de superioriteit versus placebo bedroegen
0,003 (LT) en <0,001 (HT).

Het percentage aanvalswijet aandeel van patiéntdat aanvalsvrij werd gedurende de
ondehoudsperiode van de kernfaseds 5,1% (9598I: 1,9, 108) en 3,8% (95%8I: 1,3; 8,7) in
respectievelijk d&/otubia LT- enHT-arm versus 8% (95%BI: 0,0; 4,6) van de patiénten in de
placebearm.

Er werden hogere percentages responders gezien voasglnscategorieén in ¥etubia LT- enHT
armen vergeleken mgtlacebo &fbeeldingl). Daarnaast haddésijnatweemaal zo veel patiénten in de
placebearm last van eeexacerbatiean epilepsieaanvallen vergeleken mevVdéubia LT- en
HT-armen
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Afbeelding 1
baseline

EXIST-371 Verdeling van de afnamevan aanvalsfrequentie ten opzichte van
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50% resp.
50 tot <75

75% resp.

Afname in aanvalsfrequentie ten opzichte van baséi)e

Er werd een homogeen en consistent everoliefiestwaargenomepveralle subgroepen die werden

Aanvalsvrij  Ontbreekt

75 tot <100 100

geévalueerd voor de primaire werkzaamheidseindpundrasis vanleeftijdscategorieén (tadh 6),
geslacht, ras en etniciteit, aanvalstypes, aanvalsfrequgjrtigseline, aantal en naam gelijktijdig
gebruikteantiepilepticaen TSCkenmerker(angiomyolip@mm, SEGA, cortica-tuberstatus)Het effect

van everolimus op infantiele/epileptische spasmen of op epilepsieaanvallen geassocieerd met het

LennoxGastautsyndroomis nietonderzochen is niet vastgesteld voor gegeneraliseerde
epilepsieaanvallen en proefpersonen zonder corticale tubers.

Tabel 6 EXIST-31 Responspercentage aanvalsfrequentjeer leeftijd scategorie
Votubia Placebo
LT -doel van HT -doel van
3-7 ng/ml 9-15ng/ml
Leeftijdscategorie N=117 N=130 N=119
<6 jaar n=33 n=37 n=34
Responpercentag€95%BI) 2 30,3 (15,648,7) 59,5(42,1752) 17,6 (6,8345)
6 tot <12jaar n=37 n=39 n=37
Responpercentage (95%]l) 2 29,7 (15,9470) 28,2 (15,0449) 10,8 (3,0 254)
12 tat <18jaar n=26 n=31 n=25
Responpercentag€95%BI) 2 23,1 (9,0436) 32,3 (16,7514) 16,0 (4,536,1)
O1jaar® n=21 n=23 n=23

Responpercentag€95%BI) 2

28,6 (11,3522)

39,1 (19,7615)

17,4(5,0, 388)

aExact 95%BI verkregen meClopperPearson methed
b Geenwerkzaamheidgegevens beschikbaar bij oudere patiénten
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Op het einde van de kernfaqaitgofifee) dbdgeg patakBEetkbave
van?2 ta <11jaar(gemeten als de gemiddelde wijziging ten opzichtebaselinevoor totaleQuality

Of Life score [totad score] inde‘ Childhood Epilepsy Questionnaif@OLCE]') zowel in elke
Votubiabehandelingsarm als in géacebearmbehouden

Een vermindering van de frequentie van aanvallen westhnd gehoudegedurende een
evaluatieperiode van ongeveeg@aar. Op basis van een sensitiviteitsanalyse rekening houdend met
patiénten die vroegtijd gestopt zijn met everolimus als nresponders, werd respectievelijk een
respons rate vad8,4%o (95% BI:33,4 43,7 end4,4% (95% BI:38,2 50,7 waargenomena len

2 jaar blootstelling aan everolimus

Fase llFstudie bij SEGApatiénten

EXIST-1 (studie CRAD001M2301), een gerandomiseetidépelblinde multicentrische
placebogecontroleerde fase-$tudie met Votubia werd uitgevoerd bij patiénten met SEGA, ongeacht
de leeftijd. De patiénten werden in een-2ethouding gerandomiseerd naar Vatubf een
overeenstemmende placebo. Aanwezigheid van minstens éénlaesidnet een langste diameter van

> 1 cn@bij meting met MRI (op basis van lokale radiologische beoordeling) was vereist voor inclusie.
Bovendien waren serieel radiologisch bewijs gyamei van SEGA, aanwezigheid van een nieuw
SEGAlaesiemet een | angst emofldpteedea of eerergeriagrvaniydrodefalie vereist
voor inclusie in de studie.

Het primaire eindpunt van werkzaamheid was de mate van respons van SEGA hijedalor een
onafhankelijke, centrale radioloog. De analyse werd gestratificeerd volgens het gebruik van
enzyminducerende argpileptica bij randomisatie (ja/nee).

Belangrijke secundaire eindpunten in hiérarchische volgorde waren de abedduiigering van de
totale frequentie van epilepsieaanvallen op eeal2d EEG vanaf het begin van de studie tot wa&kk
de tijd tot progressie van SEGA en de mate van respons van daehigsl

In totaal werden 11patiénten gerandomiseerd, 78 naard en 39 naar placebo. De twee
behandelingsgroepen waren evenwichtig qua demografische en initiéle ziektekenmerken en
geschiedenis van voorgaande €8HGA behandelingemn de totale populatie was 57,3% mannelijk
en93,2% van heKaukasischeas.De medane leeftijdvoor de totale populatiwas 9,5aar
(leeftijdsspreidingvoor de Votubiaarm: 1,0tot 23,9;leeftijdsspreiding voor de placeksrm:0,8 tot
26,6), 69,2%van de patiéntewas 3 tot <1§aar ouden17,1% was < Jaar bij inclusie.

Van de deel nemende pati énten had *7doelagsies, B5i6%at er al
had een lagere groei, 9,4% had bewijs van diepe parenchymale invasie, 6,8% hagisali®wijs

van hydrocefalus en 6,8%dhaerder een SEG#erelateerde operatie ondergaan. 94,0% had

huidlaesies bij de start van de studie en 37,6% had renale angioroyaigsiegminstens één
angiomyolipoom met eem) | angste diameter van =1

De mediane duur van deblindeerdestudiebehageling was 9,8naanden (spreiding 5,5 tot 18,1) bij de
patiénten die Votubia kregen en &&anden (spreiding 3,2 tot 18,3) bij de patiénten die placebo
kregen.

De resultaten toonden aan dat Votubia superieur was ten opzichte van placebo voor het primaire
eindpunt van beste totale SE@éspons (p<0,0001). Het responspercentage was 34,6% (95% BI:
24,2- 46,2) in de Votubiagroep vergeleken met 0% (95% BI=®,0) in de placebogroep (Tabgl
Bovendien hadden allefg@tiénten in de Votubiagroep die bij start van de studie radimischbewijs
van hydrocefalus vertoonden een afname in het ventrikelvolume.
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Patiénten die aanvankelijk werden behandeld met placebo kregen de mogelijkheid om over te schakelen
op everolimus wanneer progressie van SEGA optrambéra duidelijk werd dat behandeling met

everolimus superieur was aan behandeling met placebo. Alle patiénten die ten minste één dosis
everolimus hadden ontvangen, werden gevolgd tot stopzetting van het gebruik van het geneesmiddel of
tot voltooiing van @ studie. In de uiteindelijke analyse was de mediane duur van de blootstelling onder

al deze patiénten 204v@eken (bereik: 8,10t 253,7). Het beste totale SEGAsponspercentage was in

de uiteindelijke analyse gestegen tot 57,7% (95% BI: 47,9; 67,0).

Gedurende het gehele verloop van de studie was bij geen enkele patiént een chirurgische ingreep
vanwege SEGA noodzakelik.

Tabel 7 EXIST-1- SEGA-respons

Primaire analyse? Uiteindelijke
analysée
Votubia Placebo p-waarde Votubia
n=111
n=78 n=39
SEGAresponspercentatie- (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
95% BI 24.,2; 46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Beste totale SEGArespons (%)
Respons 34,6 0 57,7
Stabiele ziekte 62,8 92,3 39,6
Progressie 0 7,7 0
Niet te evalueren 2,6 0 2,7
1 Volgens onafhankelijke centrale radiologische beoordeling.
2 Een SEGArespons werd bevestigd met een herhaalde scan. Een respons werd gedefinieerd
dal i ng =250% v a nvoldreetes apzithte \veamde Befi@waarde, plus geen eendu

verergeing van nortarget SEGAlaesies, plus afwezigheid van nieuwe SEGA met een langste
di amet eam, pluageenaiduwe of verergering van hydrocefalus.

3 Primaire analyse voor dubbelblinde fase

4 In de uiteindelijke analyse werden patiénten opgenomervdischakelden vanuit de
placebogroep; de mediane duur van blootstelling aan everolimus bedroegakdrd

In alle geévalueerde subgroepen werden consistente therapeutische effecten waargenomen (d.w.z.
gebruikvan enzyminducerende apilepticaversusniet-gebruikvan enzyminducerende
antiepileptica geslacht en leeftijdp de primaire analyse

Tijdens de dubbelblinde fase wasn@fnamevan SEGAvolumeduidelijk binnen 12veken

behandeling met Votubi&9,7% (22/74) van de patiéntgertoonde een afname van het volume met

> 5 0 %73@0%(54/74)vertoonde eeafname van hetvolume met3 0 %. Een a@afaamBoudende
was duidelijk na 24veken 41,9% (31/74) van de patiénten vertoonde een afname van het

SEGAV ol ume me 78,4%(580/4%ovae de patiéntewertoondecenafnamev an = 3 0 %.

In de studiepopulatie die werd behandeld met everolimus (n=111), inclusief patiénten die
overschakelden vanuit de placebogroep, bleef de tumorrespons die atekeh?behandeling met
everolimus optrad, mlatere tijdstippen aanhouden. Het deel van de patiénten dat ten minste 50%
afname in SEGArolume vertoonde, bedroeg in wegk en192 na het starten van de behandeling met
everolimus respectievelijk 45,9% (45/98) en 62,1% (41/66). Evenzo bedroeg hedrddel patiénten
dat ten minste 30% afname in SE@Alume vertoonde in weed6 en192 na het starten van de
behandeling met everolimus respectievelijk 71,4% (70/98) en 77,3% (51/66).

55



Een analyse van het eerste belangrijke secundaire eindpunt, een negaveate de epilepsiefrequentie,

was nhiet overtuigend; hoewel positieve resultaten werden waargenomen wat de twee andere secundaire
eindpunten betreft (tijd tot progressie van SEGA en responspercentage van de huidlaesies), was het
verschil formeel niestaistisch significant

De mediane tijd tot progressie van SEGA volgens de centrale radiologische beoordeling werd in beide
behandelingsgroepen niet bereikt. Progressies werden alleen waargenomen in de placebogroep (15,4%;
p=0,0002). Geschatte progressigvpercentages nandaanden waren 100% in de Votubiagroep en

85,7% in de placebogroepe langetermijifollow-up van patiénten die waren gerandomiseerd naar
everolimusen patiénten die waren gerandomiseerd naar placebo en daarna overschakelden op
everolimus, vertoonde duurzame responses.

Op het moment van de primaire analyse\gatubia een klinisch betekenisvolle verbetering in de
respons van huidlaesies (p=0,0004¢ tesponspercentagas 41,7% (95% BI: 30,253,9) in de
Votubiagroep en 10,5% (95% BI: 2,24,8) in de placebogroejn de uiteindelijke analyse was het
responspercentage voor huidlaesies gestegen tot 58,1%B(98%1; 67,7).

Fase Istudie bij psaiénten met SEGA

Een prospectieve, opdabel, fase Hstudie(studie CRAD001C2485net één behandelingsarm werd
uitgevoerd om de veiligheid en de werkzaamheid van Votubia na te gaan bij patiénten met SEGA.
Radiologisch bewijs van opeenvolgende SE@Aeiwas een inclusiecriterium voor deelname aan de
studie.

De verandering van het SEGAlume gedurende de primaire behandeling varaénden, volgens
onafhankelijke centrale radiologische beoordeling, was het primaire eindpunt voor werkzaamheid. Na
deprimaire behandelingsfase konden patiénten worden opgenomen in een extensiefase waarbij het
SEGAvolume elke 6Gnaanden werd beoordeeld.

In totaal kregen 2@atiénten een behandeling met Votubia; de mediane leeftijd wasarl(spreiding 3
tot 34), 61% manelijk, 86% IndeEuropees. Dertien patiénten (46%) hadden een secundaire, kleinere
SEGA, waarvan 12 in de contralaterale ventrikel.

Het primaire SEGArolume was gereduceerd nan@danden in vergelijking met baseline (p<0 [add

Tabel8]). Geen van dpatiénten ontwikkelde nieuwe SEQ&esies, verslechterende hydrocefalie of
verhoogde intracraniale druk en bij geen enkele patiént was chirurgische resectie of een andere therapie
vereist voor SEGA.
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Tabel 8 Verandering van het primaire SEGA-volume in de fjd

SEGA
volume (cn¥)

Onafhankelijke centrale beoordeling

Baseline Maand6 Maand 12 Maand24 Maand 36

Maand 48 Maand 60

n=28 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primair tumorvolume
Gemiddelde 2,45 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standaardaf (2,813) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
wijking)
Mediaan 1,74 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Spreiding 0,49- 0,29- 0,20- 0,22- 0,18- 0,21-
14,23 8,18 4,63 6,52 4,19 4,39
Reductie t.0.v. baseline
Gemiddelde 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standaardaf (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
wijking)
Mediaan 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Spreiding 0,02- -0,55- 0,15- 0,00- -0,74-
6,05 9,60 7,71 10,96 9,84
Percentage reductie t.0.v. baseline, n (%)
>50% 9 (34,6) 12 (50,0) 10(43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>230% 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14 (60,9)
>0% 26 23 23 23 21
(200,0) (95,8) (200,0) (95,8) (91,3)
Geen 0 0 1(4,2) 0
wijziging
Toename 14,2 0 0 2(8,7)

De betrouwbaarheid en consistentie van de primaire analyse werd ondersteund door de:

- verandering van het primaire SEGAlume volgens de beoordeling door de lolaiderzoeker
(p<0,001), met 75,0% en 39,3% van de patiénten die een vermindering toonden van

en 250%

- verandering van het totale SE&#Alume volgens de onafhankelijke centrale beoordeling
(p<0,001) of de beoordeling door de lokatelerzoeker (p<0,001).

respectievelijk

230%

Eén patiént voldeed aan het vooraf bepaalde criterium voor het slagen van de behandeling (>75%
vermindering van het SEG@olume). De studietherapie werd tijdelijk onderbroken, maar
SEGArecidiefwas duidelijk bij de volgendevaluatie na 4,fnaandenwaarna de behandeling opnieuw

werd gestart.

Langetermijfiollow-up tot een mediane duur v&7,8maanden (spreiding: 4,7 88,2 toonde een

aanhoudendeerkzaamheid
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Overige studies
Stomatitis is de bijwerking die het vaaksgameld bij patiénten die behandeld zijn met Votubia (zie

rubrieken4.4 en 4.8). In een postmarketingstudie met één behandelingsarm bij postmenopauzale
vrouwen met gevorderde borstkanker (n=92) werd een lokale behandeling van een alcoholvrije orale
oplosshg met dexamethason Oyig/5ml toegediend. De mondspoelikeer per dag gedurende de
eerste 8veken van de behandelingerdtoegediend aan patiénten vanaf de start van de behandeling
met Afinitor (everolimus, 1@ng/dag) en exemestaan (2f/dag) om dencidentie en de ernst van
stomatitis te verminderen. De incidentie van stomatitis van Gadithoger na 8veken was 2,4%
(n=2/85 beoordeelde patiénten) wat lager is dan gemeld in het verleden. De incidentie vdn Graad
stomatitis was 18,8% (n=16/85) enwerden geen gevallen van Graaof 4 stomatatis gemeld. Het
algehele veiligheidsprofiel in deze studie was consistent met het profiel van everolimus dat is
vastgesteld bij oncologi@n TSGtoepassingen, met uitzondering van een licht verhoogde frégue
van orale candidiasis, dat gemeld werd bij 2,2% (n=2/92) van de patiénten.

Pediatrische patiénten

Het Europes Geneesmiddelboreau heeft beslotatf te zien van de verplichtingpor de fabrikanom
de resultaten in te dienen van onderzoek met Votubia in alle subgroepen van pediatrische patiénten met
angiomyolipoom (zie rubriek.2 voor informatie over pediatrisch gebruik)

De vergunninghouder heeft het pediatrisch implementatieanVotubiavoor refractaire
epilepsieaanvallen afgerond. Deze samenvatting van de productkenmerken werd aangepast met de
resultaten van de studies met Votubia in de pediatrische populatie (zie &uBjiek

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

Bij patiénen met gevorderde solide tumoren, worden everolimus piekconcentratigso@@eikt op
een mediane tijd vandur na dagelijkse toediening van 5 enmi@ everolimusn nuchtere toestand of
met een kleine vetvrije versnaperings.ads dosisproportioneel tussen 5 enm@. Everolimus is een
substraat van PgP en een matige-RagRmer.

Voedseleffecten

Bij gezonde personen verminderden vetrijke maaltijden de systemische blootstelling aan Votodia 10
tabletten(zoals gemeten door de AUC) met 22% empid&bloedconcentrati€nax met 54%. Vetarme
maaltijden verminderden de AUC met 32% en de@et 42%.

Bij gezonde personen die een enkelvoudige dosis vag @B x 3mg) Votubia dispergeerbare tabletten
in suspensie namen, verminderden vetrijke maaltijden de AUC met 11,7% en de piekbloedconcentratie
Cmaxmet 59,8%. Vetarme maaltijden verminderden de AW 29,5% en de fax met 50,2%.

Voedsel had echter geen duidelijk effect op het concentijsprofiel in de postabsorptiefagd uur
na de dosis van één van beide doseervormen

Relatieve biologische beschikbaarheid/pmuivalentie

In een relatieve biologischebeschikbaarheidsstudie wAt)@z.i,s van 5 x Img everolimus tabletten
toegediend als een suspensie in water equivalent aanrigpeterolimus tabletten toegediend als
intacte tabletten enq&cvan 5 x Img everolimus tableth insuspensigvas 72% van 5 x fing intacte
everolimus tabletten.

In een bieequivalentiestudie was dJCg.int van de 5mg dispergeerbare tablet toegediend als een
suspensie in water equivalent aan 5mdl.intacte everolimus tabletten epsQvan de 5mg
dispergeerbare tablet in suspensie was 64% vanrigihtacte everolimus tabletten.
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Distributie

De bloed/plasmaatio van everolimus, die concentratieafhankelijk is over het bereik van 5 tot

5.000ng/ml, bedraagt 17% tot 73%. Ongeveer 20% van de everolimusconcentratie in volbloed is alleen te
vinden in het plasma van patiénten met kanker die Votubiagl@ag kregen. De plasredwitbinding

bedraagt ongeveer 74% bij zowel gezonde personen als hijtpatiéet matige leverfunctiestoornissen.

In patiénten met gevorderde solide tumoren, bedroeg di8M voor het schijnbare centrale

compartiment en 51IA7oor het schijnbare perifere compartiment.

Niet-klinische studies bij ratten wijzen erop dat:

1 er ea snelle opnamis van everolimus inle hersenen gevolgd door een trage uitvloeiing

1 de radioactieve metabolieten vi@t]everolimus de bloetiersenbarriere niet significant
passeren

1 er een dosisafhankelijke hersenpenetratie is van everolimatieyereengmt met de hypothese
van verzadiging van een effluxpomp aanwezig icagllaireendotheelcellen in de hersenen

1 de gelijktijdige toediening van de Pgmmercyclosporine de blootstelling aan everolimus in de
hersewortexverhoogt, wabvereenstenmet deremmingvan PgP ter hoogte van de
bloedhersenbarriére

Er zijn geen Klinische gegevens over de distributie van everolimus in de menselijke hersenen.
Niet-klinische studies bij ratten toonden de distributie in de hersenen aan narecaveineuze als
orale toediening.

Biotransformatie

Everolimus is een CYP3A4n PgPsubstraat. Na orale toediening is everolimus de belangrijkste
component die in menselijk bloed circuleert. Zes hoofdmetabolieten van everolimus zijn waargenomen
in menséjk bloed, waaronder drie monohydroxylmetabolieten, twee hydrolyseproducten met geopende
ring, en een fosfatidylcholireonjugaat van everolimus. Deze metabolieten waren ook geidentificeerd

in diersoorten die gebruikt waren in toxiciteitsonderzoekenadddn ongeveer 10@&er minder

activiteit dan everolimus. Daarom wordt verondersteld dat everolimus de grootste bijdrage levert aan de
algehele farmacologische activiteit.

Eliminatie

Gemiddelde CL/F van everolimus narh@ dagelijkse dosis bij patiéntemet gevorderde solide
tumoren was 24,Buur. De gemiddelde eliminatiehalfwaardetijd van everolimus is ongevaair30

Er is geen specifiek excretenderzoek uitgevoerd bij pati€nten met kanker; echter, er zijn gegevens
beschikbaar uit onderzoek bij figplantatiepatiénten. Na toediening van een enkelvoudige dosis van
radioactiefgemerkte everolimus in combinatie met ciclosporine, werd 80% van de radioactiviteit
teruggevonden in de feces, terwijl 5% werd uitgescheiden in de urine. Het ongewijzigdenigaeles
werd niet gevonden in urine of feces.

‘'St sadayt e’ farmacokineti ek

Na toediening van everolimus bij pat i-étnateen” met g
AUC, dosisproportioneadver het bereik vaneen5totily dagel i j k s®et a@ltoes’i swer &t
bereikt binner? weken. De Gaxis dosisproportioneel tussen 5 enmi@. De fhaxtrad 1 tot 2uur na de

toediening op. Er was een significante correlatie tussencABCdalconcematies voor de dosis op
‘stesdaay e’
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Speciale patiéntgroepen

Leverfunctiestoornissen

De veiligheid, verdraagbaarheid en farmacokinetiek van Votubia werden onderzvate¢ anale
dosisstudisvanVotubia tabletterbij 8 en34 volwassen personen medreleverfunctiestoornis in
vergelijking met personen met een normale leverfunctie.

In de eerste studie was de gemiddelde AUC van everolimugpbijs®nen met matige
leverinsufficiéntie (ChildPughB) twee keer zo hoog als bijpgrsonen met een normale leverfunctie.

In de tweede studie bij 3#ersonen met een verschillende mateleaarinsufficiéntiein vergelijking
met normale personen, was er eervhédige, eer,3voudige en een 3;6oudigetoename van de
blootstelling (i.e. AUG.nr) bij personen met respectievelijk een lichte (CGiilagh A), matige
(Child-Pugh B) en ernstige (Chidugh C) leverfunctiestoornis.

Simulaties van de farmacokinetiek van meervoudige dus#arsteunen de dosisaanbevelingen bij
personen met een leverfunctiestoornis op basis van hun-Ringjld status.

Op basis van de resultaten van deze twee studiesisadnpassing aanbevolen voor patiénten met een
leverfunctiestoornis (zie rubrieken2en 4.4).

Nierfunctiestoornissen

In een populati@armacokinetischanalyse van 17fatiénten met gevorderde solide tumoren, is er geen
significante invloed van creatinineklaring 28 ml/min) op CL/F van everolimusaargenomen.
Posttransplantatie nierfunctiestoornissen (bereik van creatinineklarb@7xl/min) hadden geen
invloed op de farmacokinetiek van everolimus bij transplantatiepatiénten.

Pediatrische patiénten
Bij patiénten met SEGA was de everolimus,@ngeveedosisproportionedbdinnenhetdosidereik
van 1,35mg/n¥ tot 14,4mg/n?.

Bij patiénten met SEGAvarende geometrisclyemiddelde Gir-waardengenormaliseerd naar een
mg/n¥ dosis respectievelijk 54% en 40% lageif patiénten in de leeftijd <1ljdar en 1618 jaardandie
werdenwaargenomen bij volwassenen (leeftijd 3a8r), wat erop wijst dat de everolimusklaring hoger
was bij jongere patiénteBeperkte gegevens bhij patiéntenjadr oud (n=13) wijzen erop dat
BSA-genormaliseerde klaring ongeveer tweemaal hoger is bij patiénten met een klein
lichaamsoppervlak (BSA van 0,55&) dan bij volwassenen. Daarom wordt er aangenomen dat
steadystate eater bereikt kan worden bij patiénten j@ar oud (zie rubriek.2 voor
dosisaanbevelingen).

De farmacokinetiek van everolimus bij patiénten jonger daarlis niet onderzocht. Er zijn echter
gegevens bekend dat de CYP3aativiteit verlaagd is bij de gp@orte en toeneemt gedurende het eerste
levensjaar, wat invioed zou kunnen hebben op de klaring in deze patiéntenpopulatie.

Een populatiefarmacokinetische analyse vangdtiEntermet SEGAmMet een leeftijd variérend van 1,0
tot 27,4jaar (inclusief 1&atiénten met een leeftijd vanjdar tot minder dan faar met een BSA van
0,42m? tot 0,74m?) toonde aan dat de BSgenormaliseerde klaring in het algemeen hoger is bij
jongere patiénten. Modelsimulaties van populatiefarmacokinetiek toonden aan daiveegys@osis
van 7mg/n? nodig zou zijn om een &, te behalen binnen het 5 tot a§/ml gebied bij patiénten jonger
dan 3jaar. Een hogere aanvangsdosis vamg/n? wordt daarom aanbevolen voor patiénten met een
leeftijd van ljaar tot minder dan farmet SEGA(zie rubriek4.2).

Bij patiénten met TSC en refractaire epilepsieaanvallen die Votubia dispergeerbare tabletten krijgen,
werd bij jongere patiénten een trend gezien naar een laggmge@ormaliseerd naaosis (als mg/A).

De mediane Gin genormaliseerdaarmg/n? doss was lager voor de jongere leeftiidgroepen, hetgeen
erop duidt dat de everolimusklaring (genormaliseerd naar lichaamsoppervlak) hoger was bij jongere
patiénten.
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Bij patiénten met TSC en refracta&pilepsieaanvallen werdeoncentratiegsan Votubiaonderzocht
bij 9 patiénten in de leeftijd tussen 1 ejadr. Doses van Bg/n? (absolut dosesbereik-% mg)
werden toegediend en resulteerden in minimale concentraties tussé 2g/ml (mediaan Sig/ml;
totaal van >50netingen). Er zijn geen gegevens beschikbaar bij patiéntenli@€aanvallen jonger
dan ljaar.

Ouderen
In een evaluatie naar de populatie farmacokinetiek bij patiénten met kanker, is er geen significante
invioed van de leeftijd (2B5jaar) op de orale klaring van everolimus waargenomen.

Etniciteit

Orale klaring (CL/F) is vergelijkbaar bij Japanse en aamopese patiénten met kanker met een
vergelijkbare leverfunctie. Op basis van een poputatieacokinetischanalyse is de oraldaring
(CL/F) gemiddeld 20% hoger bij zwarte transplantatiepatiénten.

Farmacokinetische/farmacodynamische relatie(s)

Bij patiénten met TSC en refractaire epilepsieaanvallen bleek uit een conditionele logistische
regressieanalysap basis van de kerniasan stdie CRAD001M2304 onte waarschijnlijkheid van
aanvalsrespons versgenormaliseerde tijdrN)-Cmin, te schattengestratificeerd op leeftijdsubgroep
dat een Zroudige toename in TICmi, geassocieerd was met een 2;¥éRdige toename (95%i:

1,339 3,524)vande kans op een aanvalsrespowsr het waargenomen Fimnin-bereik van 0,9ng/ml
tot 16,40ng/ml. De baselin@anvalsfrequentie was een significante factor in de aanvalsrespdns (me
een odds ratio van 0,978 [958+t 0,959 0,998]).Deze resultaten waren consistent ohetresultaten
van een lineair regressiemodel dat de logd@absolute aanvalsfrequentie tijdens de
onderhoudsperiode van de kernfase voorsgatter voor een-2oudige toename in TACmin Sprake was
van een statistisch significarsanamemet28% (95%BI: 12%, 42%) va de absolute
aanvalsfrequentie. Baseliaanvalsfrequentie en Fmin waren beide significante factorem=0,05)
voor het voorspellen van @solute aanvalsfrequentie in het lineaire regressiemodel.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Het nietklinische veiligheidsprofiel van everolimus werd onderzocht bij muizen, ratten, minivarkens,
apen en konijnen. De belangrijkste dmgbhnen waren mannelijke en vrouwelijke reproductiesystemen
(testiculaire tubulaire degeneratie, verminderd spermagehalte epididymis, eratrgfia$ bij diverse
diersoorten; longen (toegenomen alveolaire macrofagen) bij ratten en muizen; pancreasil@egen
vacuolisatie van exocriene cellen, bij respectievelijk apen en minivarkens, en degeneratie van
eilandjescellen bij apen), en ogen (anterieure segment lensopaciteiten) alleen bij ratten. Bij ratten en
muizen werden geringe renale veranderingaargenomen (zoals exacerbatie van het
leeftijdgerelateerde lipofuscine in tubulair epitheel en toename in hydronefrose, respectievelijk
exacerbatie van onderliggende laesies). Er waren geen aanwijzingen voor nefrotoxiciteit bij de aap of
het minivarken.

Everolimus bleek onderliggende ziekten spontaan te verergeren (chronische myocarditis bij ratten,
coxsackie virusinfectie van plasma en hart bij apen, coccidiosis in het maagdarmkanaal bij minivarkens,
huidlaesies bij muizen en apen). Deze bevindingen werdeet algemeen waargenomen bij

systemische blootstellingsniveaus binnen de therapeutische range of daarboven, met uitzondering van de
bevindingen bij ratten, welke optraden bij therapeutische blootstelling als gevolg van een hoge

distributie naar weefée

In een fertiliteitsonderzoek bij mannelijke ratten werd de testiculaire morfologie beinvioedrigBgp

en hoger. De beweeglijkheid van sperma, de hoeveelheid sperma en de testosteron plasmaconcentraties
waren afgenomen bijig/kg. Deze waarde ligtinnen de therapeutische range en veroorzaakte een
mogelijk reversibele afname van de mannelijke vruchtbaarheid.
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In reproductiestudies bij dieren werd de vrouwelijke vruchtbaarheid niet beinvioed. Orale doses van
ever ol i mumy/kgangeverer@d9% tade AUG.24,bij patiénten die de 1fhg dagelijkse dosis
kregen) bij vrouwtjesratten resulteendechter in een toename van {imgplantatieverlies.

Everolimus passeerde de placenta en toonde foetotoxiitieititten veroorzaakte everolimus

embryo en foetotoxiciteit bij systemische blootstelling onder therapeutische plasmaspiegels. Dit
manifesteerde zich in mortaliteit en afgenomen gewicht van de foetus. De incidentie van skeletvariaties
en malformatieskjjv. gespleten borstbeen) was toegenomen bij doses van 0,3rag/R¢ Bij

konijnen bleek duidelijke embryotoxiciteit door toegenomen incidentie van late resorptie.

In toxiciteitstudies bij juveniele ratten, omvatte de systemische toxiciteit ondeeareeinderde
voedselconsumptie en gewichtstoename, evenals vertraagde (mijlpaalgerelateerde) groei en
ontwikkeling, met volledig of gedeeltelijk herstel hiervan na het staken van de toediening. Met de
mogelijke uitzondering van de rapecifieke lendevindingen (waarbij jonge dieren meer vatbaar

liijken), lijkt er in vergelijking met volwassen dieren geen significant verschil te zijn in de gevoeligheid
van juveniele dieren voor de bijwerkingen van everolimus. Toxiciteitstudies met juveniele apen toonden
geen enkele relevante toxiciteit aan.

Genotoxiciteitsonderzoek naar relevante genotoxiciteitseindpunten liet geen bewijs van clastogene of
mutagene activiteit zien. Toediening van everolimus gedurende een perioggaioli€t geen oncogeen
potentieel zn bij muizen en ratten tot de hoogste doses, die overeenkwamen met respectievelijk 4,3 en
0,2keer de geschatte klinische blootstelling.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Butylhydroxytolueen (E321)
Magnesiumstearaat
Lactosemonohyded
Hypromellose

Crospovidon type A
Mannitol

Microkristallijn cellulose
Watervrij colloidaal silicium

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing.
6.3 Houdbaarheid

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten

2 jaar.

Votubia2 mg dispergeerbare tabletten

3jaar.

Votubia 3mg dispergeerbare tabletten

3jaar.
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Votubia 5mg dispergeerbare tabletten

3jaar.

Er werd aangetoond dat de suspensie, klaar voor gepadlkrend@0 minuten stabiel ibij gebruik

van een orale spuit en &@inuten bij gebruik van een klein gld3e suspensie moet onmiddellijk na de
bereiding worden toegediend. Indien de suspensie niet bdthmmuten na bereiding toegediendij
gebruik van een orale spuit en binréminuten bij gebruik van een klein glanoet de suspensie
worden weggegooid en moet een nieuwe suspensie bereid worden.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities wat betrefipleratuurBewaren in de
oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en vocht.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Aluminium/polyamide/aluminium/PV(Cgeperforeerdeenheidsdosidisterverpakking met
10x 1 dispergeerbar@abletten.

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten

Verpakkingen van 38 1 dispergeerbare tabletten.

Votubia 2mg dispergeerbare tabletten

Verpakkingen van 18 1, 30x 1 of 100x 1 dispergeerbarabletten.

Votubia 3mg dispergeerbare tabletten

Verpakkingen van 3R 1 of 100x 1 dispergeerbare tabletten.

Votubia 5mg dispergeerbare tabletten

Verpakkingen van 3R 1 of 100x 1 dispergeerbare tabletten.
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.
6.6 Specialevoorzorgsmaatregelen voor het verwijdereren andere instructies

Instructies voor gebruik epereiding

Gebruik van een doseerspuit voor orale toediening

De voorgeschreven dosis Votuhlispergeerbare tabletten moet in eeml@oseerspuit voor orale
toediening met een schaalverdeling vanlwordengebracht Een totaal van 1&g Votubia
dispergeerbare tabletten per spwiarbij maxinaal5 dispergeerbare tabletten gebruikt wordeag

niet overschreden worden. Als een hogere dufsgen groter aantal tabletteareist is, moet een tweede
spuit worden klaargemaakt. De dispergeerbare tabletten mogen niet gebrokemlvkEveworden.
Ongeveer 3nl water en 4nl lucht moeénin de spui getrokken worden. De gevulde spuit moet
gedurende &inuten in een bakje geplaatst worderet de spuitmond naar boven) de Votubia
dispergeerbare tabletten in suspensie zijn. Vlak voor de toediening moet de spuit voorkiebtig 5
worden omgekeerdNa toediening van de bereide suspensie moet ongevelewater en 4nl lucht in
dezelfde spuit getkdken worden en moet de inhoud rondgedraaid worden om de resterende deeltjes in
suspensie te brengen. De volledige inhoud van de spuit moet worden todgedien
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Gebruik van een klein glas

De voorgeschreven dosis Votuhispergeerbare tabletten moet in een klein glas (maximum inhoud
100ml) gelegd worden met ongeveer@bwater.Een totaal van 1éng Votubia dispergeerbare

tabletten per glasvaarbij maxinaal 5 dispergeerbare tabletten gebruikt wordeag niet overschoen

worden Als een hogere dosié een groter aantal tablettgareist is, moet een tweede glas

klaargemaakt worden. De dispergeerbare tabletten mogen niet gebroken of verpulverd worden. Er
moeten 3ninuten verstrijken om de suspensie te vormen. De inhmed zachtjes met een lepel

geroerd worderen dan onmiddellijk worden toegediend. Na toediening van de bereide suspensie moet
25 ml water worden toegevoegd en met dezelfde lepel geroerd worden om alle resterende deeltjes weer
in suspensie te brengen. Daledige inhoud van het glas moet worden toegediend.

Volledige en geillustreerde gebruiksinstructies zijn te vinden aan het eind van de bijsluiter
“Gebrui ksaanwijzing”.

Belangrijke informatie voor zorgverleners

De mate van absorptie van everolimus bij topicale blootstelling is niet bekend. Daarom wordt
zorgverleners aanbevolen om contact met de suspensie te vermijden. De handen moeten zorgvuldig
gewassen worden voor en na bereiding van de suspensie.

Verwijdering

Al hetongebruiktegeneesmiddedf afvalmateriaal diente worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten

EU/1/11/710/016

Votubia 2mg dispergeerbare tabletten

EU/1/11/710/009011

Votubia 3mg dispergeerbare tabletten

EU/1/11/710/012013

Votubia 5mg dispergeerbare tabletten

EU/1/11/710/0149€15
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9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING /VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunningejembef011
Datum van laatsteerlenging 23 juli 2020

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van hedsEurope
Geneesmiddeldmireauhttp://www.ema.europa.eu
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BIJLAGE Il
FABRIKANT VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN
LEVERING EN GEBRUIK

ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE
HOUDER VAN DE HANDELSVERGUNNING MOETEN
WORDEN NAGEKOMEN

VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET

BETREKKING TOT EEN VEILIG EN DOELTREFFEND
GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL
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A. FABRIKANT VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam @& adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanje

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nurnberg
Duitsland

In de gedrukte bijsluiter van het geneesmiddel moeten de naam en het adres van de fabrikant die
verantwoordelijk is voor vrijgifte van de desbetreffende batch zijn opgenomen.

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

Aan beperkimedisch voorschrift onderworpen geneesmiddel bijlage I: Samenvatting van de
productkenmerken, rubriek?2).

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

1 Periodiekeveiligheidsverslagen

De vereisten voor de indiening v@eriodieke veiligheidsverslagevorden vermeldn de lijstmet
EuropeseeferentiedatédEURD-lijst), waarin voorzien wordt in artikel 167onder punt 7 van Richtlijn
2001/83/ECGeneventuelénieropvolgende aanpassinggepubliceerd op het Europese webportaal voor
geneesmiddelen.

D. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

| Risk Management Plan (RMP)

De vergunninghouder voert gerplichteonderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmiddelenbewaking, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in
module 1.8.2 van de handelsvergunning, en in eventuele daaropvolgende overaengeko
RMP-aanpassingen

Eenaanpassing vainetRMP wordt ingediend:

T op verzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau;

| steeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
beschikbaar komen van nieuwe informatie die leéaten tot een belangrijke wijziging van de
bestaande verhouding tussen de voordelen en r
geneesmi ddel enbewaking of voor beperking van
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BIJLAGE lI

ETIKETTERING EN BIJSLUITER
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A. ETIKETTERING
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia2,5 mg tableten
everolimus

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke tabletbevat2,5 mg everolimus.

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose. Zie bijsluiter voor aanvullende informatie.

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Tablet

10x 1tableten
30x 1 tableten
100x 1 tableten

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees wor hetgebruik de bijsluiter.
Oraal gebruik

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten hetzicht enbereikvan kinderen houden.

‘ 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 26. Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming teddren
vocht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET -GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/11/710/001 10x 1 tabletten
EU/1/11/710/002 30x 1 tabletten
EU/1/11/710/003 100x 1 tabletten

13. PARTIINUMMER

Lot

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

‘ 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

‘ 16. INFORMATI E IN BRAILLE

Votubia2,5mgtabletten

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het uniekdentificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTER VERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia2,5mgtableten
everolimus

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Novartis Europharm Limited

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 5mg tabletten
everolimus

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke tablet bevat fng everolimus.

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose. Zie bijsluiter voor aanvullende informatie.

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Tablet

30x 1 tabletten
100x 1 tabletten

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees wor hetgebruik de bijsluiter.
Oraal gebruik

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zichen bereikvan kinderen houden.

‘ 7.  ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 26. Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en
vocht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET -GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/11/710/004 30x 1 tabletten
EU/1/11/710/005 100x 1 tabletten

13. PARTIINUMMER

Lot

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

‘ 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

‘16. INFORMATIE IN BRAILLE

Votubia 5mgtabletten

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN

74



GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 5mg tabletten
everolimus

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Novartis Europharm Limited

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 10mg tabletten
everolimus

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke tablet bevat 16hg everolimus.

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose. Zie bijsluiter voor aanvullende informatie.

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Tablet

10x 1 tabletten
30x 1 tabletten
100x 1 tabletten

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees wor hetgebruik de bijsluiter.
Oraal gebruik

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zichen bereikvan kinderen houden.

‘ 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 26. Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en
vocht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET -GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/11/710/006 30x 1 tabletten
EU/1/11/710/007 100x 1 tabletten
EU/1/11/710/008 10x 1 tabletten

13. PARTIINUMMER

Lot

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

‘ 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

‘ 16. INFORMATIE IN BRAILLE

Votubia 10mgtabletten

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 10mg tabletten
everolimus

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Novartis Europharm Limited

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke dispergeerbare tablet bevand everolimus.

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose. Zie bijsluiter voor aanvullende informatie.

‘ 4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Dispergeerbare tablet

30x 1 dispergeerbare tabletten

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
De tabletten moeten in water gedispergeerd worden voor de toediening.
Oraal gebruik

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

‘ 7.  ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en vocht
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET -GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/11/710/016 30x 1 dispergeerbare tabletten

13. PARTIINUMMER

Lot

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING ‘

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

‘ 16. INFORMATIE IN BRAILLE ‘

Votubial mg dispergeerbare tabletiexikorting[Dispers] aanvaard, indien nodig om technische redenen

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Novartis Europharm Limited

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia2 mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. GEHALTE AAN WERKZAM E STOF(FEN)

Elke dispergeerbare tablet bevang everolimus.

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose. Zie bijsluiter voor aanvullende informatie.

‘ 4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Dispergeerbare tablet

10x 1 dispergeerbare tabletten
30x 1 dispergeerbare tabletten
100x 1 dispergeerbare tabletten

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter
De tabletten moeten in watgedispergeerd worden voor de toediening.
Oraal gebruik

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

‘ 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en vocht

82



10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET -GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/11/710/009 10x 1 dispergeerbare tabletten
EU/1/11/710/010 30x 1 dispergeerbare tabletten
EU/1/11/710/011 100x 1 dispergeerbare tabletten

13. PARTIIJNUMMER

Lot

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING ‘

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

‘ 16. INFORMATIE IN BRAILLE ‘

Votubia 2mg dispergeerbare tabletteafkorting[ Disperg aanvaard, indien nodig om technische redenen

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 2mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Novartis Europharnhimited

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 3mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke dispergeerbare tablet bevang everolimus.

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose. Zie bijsluiter voor aanvullende informatie.

‘ 4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Dispergeerbare tablet

30x 1 dispergeerbare tabletten
100x 1 dispergeerbare tabletten

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
De tabletten moeten in water gedispergeerd worden voor de toediening.
Oraal gebruik

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

‘ 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en vocht
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET -GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/11/710/012 30x 1 dispergeerbare tabletten
EU/1/11/710/013 100x 1 dispergeerbare tabletten

13. PARTIINUMMER

Lot

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING ‘

| 15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

| 16. INFORMATIE IN BRAILLE |

Votubia3 mg dispergeerbare tabletfeikorting [Dispers] aanvaard, indien nodig om technische redenen

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia3 mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Novartis Europharm Limited

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 5mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke dispergeerbare tablet bevan§ everolimus.

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevatlactose. Zie bijsluiter voor aanvullende informatie.

‘ 4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Dispergeerbare tablet

30x 1 dispergeerbare tabletten
100x 1 dispergeerbare tabletten

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik ddjsluiter.
De tabletten moeten in water gedispergeerd worden voor de toediening.
Oraal gebruik

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en bereik v&mnderen houden.

‘ 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en vocht
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET -GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Novartis Europharnhimited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lerland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/11/710/014 30x 1 dispergeerbare tabletten
EU/1/11/710/015 100x 1 dispergeerbare tabletten

13. PARTIINUMMER

Lot

‘ 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING ‘

| 15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK |

| 16. INFORMATIE IN BRAILLE |

Votubia 5mg dispergeerbare tabletfeikorting [Dispers] aanvaard, indien nodig om technische redenen

17. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK -VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Votubia 5mg dispergeerbare tabletten
everolimus

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Novartis Europharm Limited

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. OVERIGE
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B. BIJSLUITER
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Votubia 2,5mg tabletten
Votubia 5 mg tabletten
Votubia 10 mg tabletten
everolimus

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaahemenwant er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

- Geefdit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen digubriek4 staan? Of krijgt u een bijwerkinged
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat isVotubia en vaarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niginemenof moet u er extra voorzichtig mee zijn?
Hoeneemtu dit middelin?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overigéormatie

ogkwnE

1. Watis Votubia en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Votubiais een geneesmidtitegentumorendatde groei varbepaaldeellen in het lichaarkan
vertragen De werkzame stof everolimusande grootteverminderervanniertumoren, renale
angiomyolipomen genaamenvanhersentumorersubependymalreuscelastrocytoen (SEGA)
genaamdDeze tumorenvordenveroorzaaktoor een genetische aandoeniggnaamdubereuze
scleroe complex (TSC)

Votubiatabletten wordegebruikt voor de behandeling van

- TSC met angiomyolipoom van de nieren bij volwassenen die@wseiddellijkechirurgische
ingreep vereisen.

- SEGA samengaand met TSC Wjlwassenen ekinderendie niet geopereerkunnenworden

2. Wanneer mag u dit middel nietinnemenof moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Als u wordt behandeld voor TSC met angiomyolipoom van de nierelgzabia enkel aan u worden
voorgeschreven door een arts met ervaring in de behandeling van patiénten met TSC.

Als u wordt behandeld voor SEGA samengaand met TS®atabiaenkel wordervoorgeschreven
door een arts met ervaring in behandelingyan patiénten met SEGAlie ook over laboratoriumtesten
beschiktom de hoevedheid Votubia in uw bloede testen.

Volg alle instructies van uw arts zorgvuldig op. Deze kunnen verschillen van de algemene informatie in

deze bijsluiter. Vraag het uw arts, als u vragen heeft over Votubia of als u wilt weten waarom het aan u
is voorgeschreven.
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Wanneer mag u dit middel nietgebruiken?

- U bent allergischvoor everolimus, voor aan everolimus verwante stoffen zoals sirolimus of
temsirolimus, ofvoor eenvan deoverigestoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden
in rubriek6.

Als u eerderal een allergische reactie heeft gehadag uw arts dan om advies.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Neem contact op metiw arts voordat u dit middel inneemt

- als u problemen heeft met uw lever of als u ooit een ziekte heeft gehad die uw lever kan hebben
aangetast. Als dit het geval is, kan uw arts u mogelijk een andere dosis Votubia voorschrijven
de behandeling stoppen, voor een korte periode of permanent

- als u suikerziekte heeft (hoge suikerspiegels in uw bloed). Votubia karshikespiegels
verhogen en suikerziekte verergeren. Dit &en resultererdat uinsuline en/oten oraal
geneesmiddel tegen suikerziekte nodig hdeformeer uw arts als ergedorst heeft of vaker
moet plassen.

- als u een vaccin toegediend moet krijgen terwijl u Votubia gebounikiat de vaccinatie minder
werkzaam kan zijrivoor kinderen met SEGA is het belangrijk om een gesprek te hebben met de
arts over het kindervaccinatiegramma, voor de behandeling met Votubia.

- als u een hoog cholesterolgehalte heeft. Votubia kan cholesterol en/of andere vetten in uw bloed
verhogen.

- als u onlangs een grote operatie heeft ondergaan of als u een operatieve wond heeft die nog niet
genezen isVotubia kan de kans op problemen met wondgenezing vergroten.

- als u een infectie heeft. Het kan nodig zijn om uw infectie te behandelen v66r het starten met
Votubia.

- als u eerder hepatitis B heeft gehaihdat dit weer kanptredertijdens de behandeling met
Votubia (zierubriek4 ‘Mogelijke bijwerkingen).

- als ubestralingstherapie heeft ondergaandatbinnenkortmod ondergaan.

Votubia kan ook

- zweren in de mond veroorzaken (orale zweren)

- uw immuunsysteem verzwakken. Daarom loopt u kans op het krijgen van een infectie terwijl u
Votubia gebruiktAls u koorts heeft of andere verschijnselen van een infectie, neem dan contact
op met uw artsSommige infecties kunnen ernstig zijn en kunnen fatale gevolgen hebben bij
volwassenen en kinderen.

- uw nierfunctie beinvloeden. Daarom zal uw arts uw nierfunctie controleren wanneer u Votubia
gebruikt.

- kortademigheid, hoesten en koorts veroorzdkenro r i eMogelfkebb i j wer ki ngen’ )

- complicaties van bestralingstherapie veroorzaken. Ernsiggplicatiessan bestralingstherapie
(zoals kortademigheid, misselijkheid, diarree, huiduitslag en pijn in de raandetandvlees en
in dekeel), waaronder feale gevallerzijn waargenomen bij sommige patiénten die everolimus
gelijktijdig metbestralingstherapie gebruikten of die everolimus kort daarna gebruiktems Ook
het zogenaamdadiatierecallfenomeeifbestaande uit roodheid van de huid of longontste&mg
de plaats van eerdere bestralingsthejageeneld bij patiénten die in het verleden
bestralingstherapie hebben ondergaan.

Vertel het uw arts als u eerder bestralingstherapie heeft gehad of alplarvaent binnenkort
bestralingstherapie te ondergaan.

Informeer uw arts onmiddellijk als u deze symptomen ervaart.

U zult bloedonderzoaondergaawdér en periodiekijdens uw behandeling. Hierbij wordt de

hoeveelheid bloedcellen in uw lichaam gecontroleerd (witte bloedcellen, rode bloedcellen en
bloedplaatjes) om te zien of Votubia ongewenste effecten heeft op deze cellen. Bloedonderzoek zal ook
worden uitgevoerd omaw nierfunctie (creatininespiegelureumstikstoin bloed of eiwit in urine),

leverfunctie @minotransferaspiegels)bloedglucose ervettente controleren, omdat Votubia deze ook

kan beinvioeden.
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Als u Vatubiakrijgt voor de behandeling van SEGA samengaand met TSCegjgimatigebloedtesten
ook nodig om te meten hoeveel Votubia er in uw bloed zit, want dit zal uw arts helpen om te bepalen
hoeveel Votubia u moet innemen

Kinderen en jongeren tot 18jaar
Votubiakangebruikt worden bij kinderean jongeremmet SEGA samengaand met TSC

Votubia mag niet gebruikt worden bij kinderen of jongei@ri8jaarmet TSC die angiogolipomen
van de nieren hebben in de afwezigheid van SE@#datdit niet onderzochis bij dergelijke patiénten.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Votubia kan de manier waarop sommige geneesmiddelen werken beinvioeden. Als u andere
geneesmiddelen naast Votubia gebruikt, kan het nodig zijn dat uw arts de dosis van Votubia of van de
ardere geneesmiddelen aanpast.

Gebruikt u naast Votubia nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort gelederofjbdatat de
mogelijkheid dat binnenkortandere geneesmiddelen gaat gebrutkéartel dat dan uw arts of
apotheker.

De volgendeggeneesmiddelekunnen het risico op bijwerkingen met Votubia verhogen:

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol of fluconazol en andere antischimmelmiddelen voor de
behandeling van schimmelinfecties.

- claritromycine, telithromycine of erytromycinantibiotica voor de behandeling van bacteriéle
infecties.

- ritonaviren andere geneesmiddelaor de behandeling van hinfectie/aids.

- verapamil of diltiazem, gebruikt voor de behandeling van hartaandoeningen of hoge bloeddruk.

- dronedarone, een geneesdetidat gebruikt wordt om uw halagte helpen regelen

- ciclosporire, een geneesmiddel dat gebruikt wordt om de afstoting door het lioksam
getransplanteerde organigen te gaan

- imatinib, gebruikt om de gebvan abnormale cellen te remmen.

- angiotensineconverterend enzym (AGEnmers (zoals ramipril) voor de behandeling van hoge
bloeddruk of andere hamn vaatziekten.

- cannabidiol (onder andere voor de behandeling van epileptische aanvallen).

De volgendeggeneesmiddelekunnen de werkzaamigevan Votubia vaminderen

- rifampicine, voor de behandeling van tuberculose.

- efavirenz of nevirapine voor de behandeling vanihfgctie/aids

- sintjanskruid Hypericum perforatum een kruidenproduct voor de behandeling van depressie
enandere aandoeningen.

- dexamethasoreencorticosterdd datgebruiktwordt om verschillende aandoeningen te
behandelen waaronder ontstekingSimmuunproblemen

- fenytoine, carbamazepine of fenobarbital en anderespiléiptica voor het tegengaan van
toevallen of stuipen.

Alle geneesmiddeledie hierboven vermeld staamoeten worden vermeden tijdens uw behandeling
met Votubia. Als leenvan deze middelen gebruikt, kan uw arts u een ander geneesmiddel
voorschrijven of uw dosering Votubia veranderen.

Indien u geneesmiddeléegen epilepsiéanti-epileptica)neemt, kan door een verandering van de dosis
van het antepilegicum (verhoging of verlaging) een verandering van de dosis van Votubia nodig zijn.
Uw arts zal hierover beslissdndien de dosis vanw antiepilegicum verandert, neem dan contact op
met uw arts.

Waarop moet u letten met eten en drinken?

Vermijd grapefruit/pompelmoezn grapefruit/pompelmoessaterwijl u Votubia gebruiktHet kan de
hoeveelheid Votubia in het bloed verhogen, molgédif een schadelijk gehalte
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Zwangerschap borstvoedingen vruchtbaarheid

Zwangerschap
Votubia kan schade toebrengen aan een ongeborerebalmydt niet aanbevolen tijdens de

zwangerschap. Vertel uw arts als u zwanger bent of als u denkt zwanger te zijn.

Vrouwen die zwanger kunnen raken, moeteareffectieve anticonceptie gebruiken tijdesrstot
8 weken na beéindiging vate behandeling. Alu, ondanks deze maatregelen, denkt dat u zwanger
bent, vraag uw arts dan om adwe®rdat u verder gaat met het gebruik van Votubia.

Borstvoeding
Votubiakan schade toebrengen aan een baby die borstvoedingWnjgig geen borstvoeding geven

tijdens de behandelingn tot 2weken na de laatste dosis van VotuMartel het uw arts als u
borstvoeding geeft.

Vruchtbaarheid
Votubia kan de vruchtbaarheid di¢ maren bij de vrouwbeinvioeden. Bespreek het met uw arts als u
kinderenwenst te krijgen

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Als u zich ongewoon moe voelt (vermoeidheid is een vaak voorkomende bijwerking), wees dan
voorzichtig wanneer aen voertuig bestuurt of machines gebruikt.

Votubia bevat lactose
Votubia bevat lactose (melksuiker). Indien uw arts u heeft meegedeeld dat u bepaalde suikers niet
verdraagt, neem dan contact op met uw arts voordat u dit middel inneemt.

3. Hoe neemtu dit middel in?

Neemdit geneesniddel altijdin precies zoals uw artéf apothekeu dat heeft verteld/otubiabestaat

als tabletten enlsdispergeerbare tabletten. Neem steeds atle¢aibletten ofalleendedispergeerbare
tabletterin en nooit een combinatie van beidevijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op
met uw arts of apotheker.

Hoeveel van Votubia moet u innemen?
Als u Votubia krijgt voor de behandeling van TSC met angiomyolipoom &aneden, is de gebruikelijke
dosis 10mg per dag, eenmadhagsn te nemen.

Een hogere of een lagere dosis kan worden aanbevolen door uw arts op basis van uw individuele
behandelingsehoefte bijvoorbeeld als u problemendfemetuw lever of als u bepaalde andere
geneesmiddelen inneemt samen met Votubia.

Als u Votubia krijgt voor de behandeling van TSC meG®3Ezal uwv arts bepalen welke dosis Votubia
u moet innemen afhankelijk van

- uw leeftijd

- de grootte van uw lichaam

- de gezontdeid van uw lever

- andere medicatie diegebruikt

Er zullen boedtesteruitgevoerd wordegedurende de behandeling met Votubid is om de hoeveelheid
Votubia in uw bloed te meten en de beste dagelijkse dosis voor u te vinden.

Als u bepaalde bijwerkingen ervaart (ridriek4) terwijl u Votubia gebruikt, kan uw arts uw dosering
verlagen of de behandeling stoppen, hetzij voor een korte periode, hetzij permanent.
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Hoe moet u dit geneesmiddel innemen?

- Neem Votubigabletteneenmabper dag in

- Neem zeelke dag p hetzelfdetijdstip in.

- U kuntzemet of zonder voedsainemen, maar u moet dit elke dag op dezelfde manier. doen

Slik de tabletten in hun geheel door met een glas water. Kauw niet op d@dagbdet maak ze niet fijn.

Als u Votubia tabletten inneemt voor de behandeling van TSC met SEGWien u de tabléen) niet

kunt doorslikken, kint u ze omroeren in een glas water

- Doe hetbenodigde aantal tabletten in een glas wdtargeveeB0 ml).

- Roer de inhoud van het glas voorzichtig om tot de tableitarikaar valler(ongeveer tinuten)
en drink de inhoud dan onmiddellijk op

- Hervul het glas met dezelfde hoeveelheid wébeigeveeB0 ml), roer de overgebleven inhoud
voorzichtigom en drinkalles op om zeker te zijn dat u de volledige dosis Votiahketterkrijgt.

- Indien nodig, drink extra water ohet restant in uw mond door te slikken

Bijzondere informatie voor zorgverleners
Zorgverleners worden aanbevolen om contact met de suspensies van Votubia tabletten te vermijden.
Was zorgvuldig uw handen voor en na de bereiding van de suspensie.

Heeft u te veel van dit middel ingenomen?

- Als u te veel Votubideeft ingenomen of als iemand anders per ongeluk uw tabletten heeft
ingenomen, ga dan onmiddellijk naar een arts of ziekenhuis. Een spoedbehandeling kan nodig
Zijn.

- Neem de verpakking en deze bijsluiter mee, zodat de arts weet wat er is ingenomen.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?
Als u een dosis heeft gemist, neem de volgende dosis dan volgens schema in. Neem geen dubbele dosis
om eenvergeten tablein te halen.

Als u stopt met het innemen van dit middel
Stop niet met het innemen van Votulahlettertenzij uw arts u dat heeft verteld.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker.

4, Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan odik geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.

STOP met het innemen van Votuleia zoek onmiddellijk medische hulp indien u of uw kind een van de
volgende tekenen van een allergische reactie vertoont:

i moeilijk ademhalen of slikken

1 zwelling van het gezicht, de lippen, de tong of de kesischijnselevan angieoedeem)

1 ernstiggeuk aan de huid met een rode huiduitslag of kleine bultjes
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Ernstige bijwerkingen van Votubia zijn onder andere:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen(kunnen voorkomen bij meer dan 1 op deriEhsen)
- Koorts, hoesten, moeilijk ademhalen, piepend ademifedgachijnselen van een longontsteking
als gevolg van een infectie, ook bekendpgsumonie)

Vaak voorkomende bijwerkingen(kunnen voorkomen bij maximaal 1 op dari€nsen)

- Zwelling, gevoel van zwaarte of benauwdheid, pijn, beperkte beweeglijkheid kaarisdelen
(dit kan overal in het lichaam voorkomen en is een mogelijk verschijnsel van een abnormale
opstapeling van vocht in zachte weefsels ten gevolge van een blokkering in het lymfesysteem,
ook wel lymfoedeem genoemd)

- Huiduitslag, jeuk, netelroos, mitigk ademhalen of slikken, duizelighe{@erschijnselervan een
ernstige allergische reactieok bekend alsvergevoeligheid)

- Koorts, hoesten, moeilijk ademhalen, piepend ademhalen (verschijnselen van een longontsteking
als gevolg van een infectie, ookkend als pneumonitis)

Soms voorkomende bijwerkingenkunnen voorkomen bij maximaal 1 op de fr3#hsen)

- Huiduitslag met kleine, met vocht gevulde blaasjes op een rodéveusthijnselewvan een
virale infectie die mogelijk ernstig kan zjjook bekend alkerpes zoster)

- Koorts, rillingen, snelle ademhaling en hartslag, huiduitslag en mogelijk verwardheid en
desoriéntatie (verschijnselen van een ernstige infectie, ook bekend als sepsis)

Als u eenvan deze bijwerkingen ervaart, zeg dit dan onmiddellijk aan uw arts, want dit kan
levensbedreigende gevolgen hebben.

Andere mogelijke bijwerkingen van Votubia zijn:

Bijwerkingen die zeer vaak optreden(kunnen voorkomen bij meer dan 1 op derEhsen)

- Infecties van de bovenste luchtwegen

- Keelpijn en loopneus (nasofaryngitis)

- Hoofdpijn, druk op de ogen, de neus of wanfeschijnselen van ontsteking van de
voorhoofdsholten en de neusholtenk bekendlssinusitis)

- Urineweginfectie

- Hoog lipidengehalte (vetten) in het bloed (hypercholesterolemie)

- Verminderde eetlust

- Hoofdpijn

- Hoest

- Mondzweren

- Diarree

- Braken

- Acne

- Huiduitslag

- Zich moe voelen

- Koorts

- Menstruatiestoornissen zoals geen menstrgatenorroe) of onregelmatige menstruatie

- Keelpijn (faryngitis)

- Hoofdpijn, duizeligheid, verschijnselen van een hoge bloeddruk (hypertensie)
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Bijwerkingen die vaak optreden(kunnen voorkomen bij maximaal 1 op denighsen)

Middenoorontsteking

Gezwollen bloedend tandvlegserschijnselen van tandvleesontstekiogk bekend als
gingivitis)

Huidontsteking (cellulitis)

Hoog lipidengehalte (vetten) in het bloed (hyperlipideméhwogd gehalte triglyceriden)
Laag fosfaatgehalte in het bloed (hypofosfatemie)

Hoog bloedsuikergehalte (hyperglykemie)

Vermoeidheid, ademnood, duizeligheid, bleke Hu&tschijnselervan een laag aantal rode
bloedcellenook bekend alanemie)

Koorts, keelpijn of mondzweren door infect{@grschijnselervan een laag aantal witte
bloedcellenook bekend alleukopenie, lymfopenie, neutropenie)

Spontane bloedingen of blauwe plekKeerschijnselervan een laag aantal bloedplaatjesk
bekend alsrombocytopenie)

Pijn in de mond

Neusbloedingen (epistaxis)

Maagklachten zoals misselijkheid (hausea)

Buikpijn

Ernstige pijn die scherp kan zijn in de onderbuik en het bekkengebied, met omatigge!
menstruatie (eierstokcyste)

Te veel gas in de darmen (winderigheid)

Verstopping

Buikpijn, misselijkheid, braken, diarree, zwelling en opgeblazen gevoel van de buik
(verschijnselervan een ontsteking van het maagslijmyliesk bekend als gastrititis wirale
gastreenteritis)

Droge huid, jeuk (pruritus)

Een ontsteking van de huid gekenmerkt door roodheid, jeuk en lekkende met vocht gevulde
cysten die schilferig, korstig of hard vaden (acneiforme dermatitis)

Haaruitval (alopecia)

Eiwit in de urine

Menstruatiestoornissen zoals zware menstruatie (menorragie) of vaginaal bloedverlies
Slaapstoornissen (slapeloosheid)

Prikkelbaarheid

Agressie

Hoge bloedspiegel van het enzym lactaatdedyehase, dat informatie geeft over de gezondheid
van bepaalde organen

Hoog gehalte van het hormoon dat de eisprong uitlokt (verhoogd gehalte aan luteiniserend
hormoon in het bloed)

Gewichtsverlies

Bijwerkingen die soms optreden(kunnen voorkomen hipaximaal 1 op de 10@ensen)

Spierspasmen, koorts, roodbruine urine, dat kuneeschijnseleizijn van een spierziekte
(rabdomyolyse)

Hoest met slijm, pijn in de borstkas, kodf¢erschijnselevan een ontsteking van de luchtwegen
ook bekend alsirale bronchitis)

Verstoorde smaakzin (dysgeusie)

Menstruatiestoornissen zoals uitgestelde menstruatie

Hoger gehalte aan vrouwelijke voortplantingshormonen (verhoogd gehalte follikelstimulerend
hormoon in het bloed)

Niet bekend(frequentie kan met deeschikbare gegevens niet worden bepaald)

Reactie op de plaats van eerdere bestralingstherapie bijvoorbeeld roodheid van de huid of
longontsteking (het zogenaamdeliatierecallfenomeen
Verergering van de bijwerkingen van bestraling
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Indien deze bijwerkingen ernstig worden, zeg dit dan aan uw arts en/of apotheker. De meeste
bijwerkingen zijn licht tot matig ernstig van aard en zullen gewoonlijk verdwijnen wanneer uw
behandeling gedurende enkele dagen onderbroken wordt.

De volgende bijwerkingen werden geporteerd bij patiénten die everolimus innamen voor de

behandeling van andere aandoeningen dan TSC:

- Nieraandoeningen: gewijzigde frequentie van of geen urinelozing kunnen symptomen zijn van
nierfalen en werden waargenomen bij sommige patiénten die evesdtregen. Andere
mogelijke symptomen zijn veranderde nierfunctietests (stijging van creatinine).

- Symptomen van hartfalen zoals kortademigheid, ademhalingsmoeilijkheden bij het liggen,
zwelling van de voeten of de benen

- Verstopping of obstructie vagen bloedvat (ader) in het been (diepe veneuze trombose).
Mogelijke symptomen zijn zwelling en/of pijn in een van de benen, gewoonlijk in de kuit,
roodheid of warme huid in het aangetaste gebied

- Problemen met wondgenezing

- Hoog suikergehalte in het bloed/ferglykemie)

Bij sommige patiénten die Votubia gebruiken, is hepatitis B reactivatie gezien. Vertel het uw arts als u
symptomen van hepatitis B ervaart tijdens de behandeling met Votubia. De eerste symptomen kunnen
koorts, huiduitslag, gewrichtspijn eekienen van ontsteking omvatten. Andere symptomen kunnen zijn:
vermoeidheid, verlies van eetlust, misselijkheid, geelzucht (geelverkleuring van de huid) en pijn rechts
boven in de buik. Lichtgekleurde ontlasting of donkergekleurde urine kunnen ook tekenespatitis

zijn.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het rationale meldsysteem zoals vermeldamhangsel MDoor bijwerkingen te melden, kunt u ons
helpen meer informatie te verkrijgen ovenggigheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

- Buitenhetzicht enbereikvan kinderen houden.

- Gebruik ditgeneemiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatunvilmdéuop de doos en
blisterfolie. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
houdbaarheidsdatum.

- Bewaren beneden 25°C.

- Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht en vocht.

- Open de blister net voor het innemen van de Votubia tabletten

- Gebruik dit geneesmiddel niet als u merkt davelgakking beschadigd of tekenen van
knoeien vertoont

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuiniaagkuw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doem iiiet meer gebruikiAls u geneesmiddelen op de
juiste manier afvoemwordenze op een verantwoorde manier vernietigd en komemiet in het milieu
terecht
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6. Inhoud van de verpakking en oveige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit midded everolimus
Elke tabletVotubia2,5 mgbevat2,5mg everolimus.
Elke tablet Votubia 5ng bevat Sng everolimus.
Elke tablet Votubid O mg bevat 10ng everolimus.

- De andere stoffen in dit middel zijn butylhydroxytolueen (E321), magnesiumstearaat, lactose
monohydraat, hypromellose, crospovidon type A en lactose wat@ierijubriek2“ Vot ubi a
bevat ) actose”

Hoe zien Votubia tabletten eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Votubia2,5mg tabletenz i j n witte tot |ichtgele, | angwerpige
aandeenez i j de en “NVR” aan de andere zijde.

Votubia5 mg tabletenzijn witte tot lichtgele, langwerpige tabletten. Ze hebben de insctipfidgande

enezi jde en “NVR” aan de andere zijde.

Votubia10 mg tabletenzijn witte tot lichtgele, langwerpige tabletten. Ze hebben de insctiptieH E "
aandeene i j de e n dédddem Zijdea a n

Votubia2,5 mgtabletten zijrbeschikbaar in verpakkingen mx 1, 30x 1 of 100x 1 tabletenin
geperforeerde eenheidsddiisters met elk 18 1 tabletten

Votubia 5mgtabletten zijrbeschikbaar in verpakkingen met8Q of 100x 1 tablettenin
geperforeerde eenheidsdduisters met elk 1@ 1 tabletten

Votubia 10mgtabletten zijrbeschikbaar in verpakkingen metx.@, 30x 1 of 100x 1 tablettenin
geperforeerde eenheidsdduisters met elk 1@ 1 tabletten

Niet alle verpakkingsgrootten of sterktenrden in de handel gebracht

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

lerland

Fabrikant

NovartisFarmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanje

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nurnberg
Duitsland
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Neem voor alle informatieverdit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

1] dzg Otedw Luxembourg/Luxemburg
NovartisBulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

T e.;+359 2 489 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Lesk8 republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kift.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3562122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +3188 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesfiliaal Novartis Norge AS

Tel: +37266 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
KaaYuU Osterreich

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

T nN:Xx3021028117 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafa Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200
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i " 16d Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel:+4687323200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Deze bijsluiter isvoor het laatstgoedgekeurd in

Andere informatiebronnen
Meerinformatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het &urope
Geneesmiddeldmreau http://www.ema.europa.eu
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Votubia 1 mg dispergeerbare tabletten

Votubia 2 mg dispergeerbaretabletten

Votubia 3 mg dispergeerbare tabletten

Votubia 5 mg dispergeerbaretabletten
everolimus

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaahemenwant er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschiendieu hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubdestaan? Of krijgt u een bijwerking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat isVotubia en vaarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niginemenof moet u er extra voorzichtig mee zijn?
Hoeneemtu dit middelin?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overigeformatie

ogakrwnE

1. Watis Votubia en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

De werkzame stof in Votubia dispergeerbare tabletten is everolitetisvordt gebruikt voor de

behandeling van kinderesan 2jaar en oudeen volwassenen met parti@pilepsieaanvallermet of

zonder secundaire generalisatie (epilepsie) die samengaan met een genetische aandoening die tubereuze
sclerose complex (TSC) wordt genoeerdvaarbij die aanvallen niet met andere geneesmiddelen tegen
epilepsie onder controle kunnen worden gebrdehttiéle aanvalletasteneerst alleen maaén helft

van de hersenen aan, maar kunzieh verspreiden en uitbreidemar groteregebieden aan beide

kanten van de hersenfe zogenaamdesecundaire generalisdt)eVotubia dispergeerbare tabletten

worden in combinatie met andere geneesmiddelen geg@agrdebehandelingyan epilepsie.

Votubia isook een geneesmiddel tegen tumoren dat de groei van bepaalde cellen in het lichaam kan
vertragenHetkan de grootte verminderen van hersentumoren, subepatayeuscelastrocytomen
(SEGA) genaamd. Deze tumoren woraetk veroorzaakt door TSC.

Votubiadispergeerbare tablett@rordengebruikt voor de behandeling v&EGA samengaand met TSC

bij volwassenen en kinderen die niet geopereerd kunnen worden.

2. Wanneer mag udit middel niet innemenof moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Votubiazal enkel worden voorgeschreven door een arts met ervaring in de behandeling van patiénten
met SEGAof epilepsieaanvallerdie ook over laboratoriumtesten beschikt e@rhdeveelheid Votubia

in uw bloed te testen.

Volg alle instructies van uw arts zorgvuldig op. Deze kunnen verschillen van de algemene informatie in

deze bijsluiter. Vraag het uw arts, als u vragen heeft over Votubia of als u wilt weten waarom het aan u
is voorgeschreven.
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Wanneer mag u dit middel nietgebruiken?

- U bent allergischvoor everolimus, voor aan everolimus verwante stoffen zoals sirolimus of
temsirolimus, ofvoor eenvan deoverigestoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden
in rubriek 6.

Als u eerder al een allergische reactie heeft gehad, vraag uw arts dan om advies.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Neem contact op met uvarts voordat u dit middel inneemt

- als u problemen heeft met uw lever of als u ooit een ziekte heeft gehad die uw lever kan hebben
aangetast. Als dit het geval is, kan uw arts u mogelijk een andere dosis Votubia voorschrijven of
de behandeling stoppen, voor een korte periode of permanent.

- als u suikerziekte heeft (hoge suikerspiegels in uw bloed). Votubia kan bloedsuikerspiegels
verhogen en suikerziekte verergeren. Dit kan erin resulteren dat u insuline en/of een oraal
geneesmiddel tegen suikerziekte nodig heeft. Informeer uw arts als doesgbeeft of vaker
moet plassen.

- als u een vaccin toegediend moet krijgen terwijl u Votubia gebruikt omdat de vaccinatie minder
werkzaam kan zijrivoor kinderen met SEGAf epilepsieaanvalleis het belangrijk om een
gesprek te hebben met de arts owatridindervaccinatieprogramma, véér de behandeling met
Votubia.

- als u een hoog cholesterolgehalte heeft. Votubia kan cholesterol en/of andere vetten in uw bloed
verhogen.

- als u onlangs een grote operatie heeft ondergaan of als u een operatieve wond hegfhdit
genezen is. Votubia kan de kans op problemen met wondgenezing vergroten.

- als u een infectie heeft. Het kan nodig zijn om uw infectie te behandelen voor het starten met
Votubia.

- als u eerder hepatitis B heeft gehad, omdat dit weer kan optrgterstile behandeling met
Votubia (zie rubriekd * Mogel i j ke bijwerkingen’).

- als ubestralingstherapie heeft ondergaadathbinnenkortmod ondergaan.

Votubia kan ook

- zweren in de mond veroorzaken (orale zweren).

- uw immuunsysteem verzwakken. Daarom loopt u kans op het krijgen van een infectie terwijl u
Votubia gebruikt. Als u koorts heeft of andere verschijnselen van een infectie, neem dan contact
op met uw artsSommige infecties kunnen ernstig zijn en kunneridagavolgen hebben bij
volwassenen en kinderen.

- uw nierfunctie beinvloeden. Daarom zal uw arts uw nierfunctie controleren wanneer u Votubia
gebruikt.

- kortademi ghei d, hoesten e Mogeligkobritjsw evrekrionogrezna k)e.n

- complicaties van éstralingstherapie veroorzaken. Ernstigenplicatiessanbestralingstherapie
(zoals kortademigheid, misselijkheid, diarree, huiduitslag en pijn in de raandetandvlees en
in dekeel) waaronder fatale gevallerijn waargenomen bij sommige patiénthia everolimus
gelijktijdig metbestralingstherapie gebruikten of die everolimus kort daarna gebruiktets Ook
het zogenaamdadiatierecallfenomeeifbestaande uit roodheid van de huid of longontsteimg
de plaats van eerdebestralingstherapjegemeld bij patiénten die in het verleden
bestralingstherapie hebben ondergaan.

Vertel het uw arts als u eerder bestralingstherapie heeft gehad of als u van plan bent binnenkort
bestralingstherapie te ondergaan.

Informeer uw arts onmiddellijk als u deze symptomen ervaart.

U zult bloedonderzoeken ondergaaidr en periodiek tijdens uw behandeling. Hierbij wordt de
hoeveelheid bloedcellen in uw lichaam gecontroleerd (witte bloedcellen, rode bloedcellen en
bloedplaatjes) om te zien of \(diia ongewenste effecten heeft op deze cellen. Bloedonderzoek zal ook
worden uitgevoerd om uw nierfunctie (creatininespiegels, ureumstikstof in bloed, of eiwit in urine),
leverfunctie (aminotransferasespiegels), bloedglucoseettente controleren, omda/otubia deze ook

kan beinvlioeden.
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Regelmatige bloedtestetijn ook nodig om te meten hoeveel Votubia er in uw bloed zit, want dit zal uw
arts helpen om te bepalen hoeveel Votubia u moet innemen.

Kinderen en jongeren tot 18jaar
Votubiakan gebruikt worden bij kinderen en jongetenl8jaarmet SEGA samengaand met TSC.

Votubia mag niet gebruikt worden bij kinderen jonger dgae2 met TSC en epilepsieaanvallen.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Votubia kan de manier waarop songmigeneesmiddelen werken beinvioeden. Als u andere
geneesmiddelen naast Votubia gebruikt, kan het nodig zijn dat uw arts de dosis van Votubia of van de
andere geneesmiddelen aanpast.

Gebruikt u naast Votubia nog andere geneesmiddelefi,lhdat kort gedden gedaaof bestaat de
mogelijkheid dat binnenkortandere geneesmiddelen gaat gebruthéertel dat dan uw arts of
apotheker.

De volgende geneesmiddelen kunnen het risico op bijwerkingen met Votubia verhogen:

- ketoconazol, itraconazol, voriconazolffconazol en andere antischimmelmiddelen voor de
behandeling van schimmelinfecties.

- claritromycine, telithromycine of erytromycine, antibiotica voor de behandeling van bacteriéle
infecties.

- ritonavir en andere geneesmiddelen voor de behandeling vamféxtie/aids.

- verapamil of diltiazem, gebruikt voor de behandeling van hartaandoeningen of hoge bloeddruk.

- dronedarone, een geneesmiddel dat gebruikt wordt om uw hartslag te helpen regelen.

- ciclosporine, een geneesmiddel dat gebruikt wordt oafsteting door het lichaam van
getransplanteerde organen tegen te gaan.

- imatinib, gebruikt om de groei van abnormale cellen te remmen.

- angiotensineconverterend enzym (AGEnmers (zoals ramipril) voor de behandeling van hoge
bloeddruk of andere hamn vaatziekten.

- cannabidiol (onder andere voor de behandeling van epileptische aanvallen).

De volgende geneesmiddelen kunnen de werkzaamheid van Votubia verminderen:

- rifampicine, voor de behandeling van tuberculose.

- efavirenz of nevirapine voor de behefidg van hivinfectie/aids

- sintjanskruid Hypericum perforatum een kruidenproduct voor de behandeling van depressie en
andere aandoeningen.

- dexamethasoreencorticosteroicdatgebruikt word om verschillende aandoeningen te
behandelen waaronder ontsteys of immuunproblemen.

- fenytoine, carbamazepine of fenobarbital en anderespiléiptica voor het tegengaan van
toevallen of stuipen.

Alle geneesmiddelen die hierboven vermeld staan, moeten worden vermeden tijdens uw behandeling
met Votubia. Als Lleenvan deze middelen gebruikt, kan uw arts u een ander geneesmiddel
voorschrijven of uw dosering Votubia veranderen.

Indien ugeneesmiddelen tegen epilepsie (@piieptica) neemt, kan door een verandering van de dosis
van het antepilepticum (verhoging of verlaging) een verandering van de dosis van Votubia nodig zijn.
Uw arts zal hierover beslissen. Indien de dosis van uwegiiépticum verandert, neem dan contact op
met uw arts.

Indien u een specifiek dieet volgt ora ftequentie van de aanvallenvierminderenvertel dit dan aan
uw arts voordat Votubia inneemt.
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Waarop moet u letten met eten en drinken?
Vermijd grapefrit/pompelmoes en grapefrdpompelmoessaterwijl u Votubia gebruiktHet kan de
hoeveelheid Votubia in het bloed verhogen, mogelijk tot een schadelijk gehalte

Zwangerschap borstvoedingen vruchtbaarheid

Zwangerschap
Votubiakan schade toebrengen aan een ongeborendmatgrdt niet aanbevolen tijdens de

zwangerschap. Vertel uw arts als u zwanger bent of als u denkt zwanger te zijn.

Vrouwen die zwanger kunnen raken, moeteareffectieve anticonceptie gebruiken tijdens @n t
8 weken na beéindiging van de behandeling. Als u, ondanks deze maatregelen, denkt dat u zwanger
bent, vraag uw arts dan om adwe®rdat u verder gaat met het gebruik van Votubia.

Borstvoeding
Votubia kan schade toebrengen aan een baby die borstgdeijgt. U mag geen borstvoeding geven

tijdens de behandelingn tot 2weken na de laatste dosis van VotuMartel het uw arts als u
borstvoeding geeft.

Vruchtbaarheid
Votubiakan de vruchtbaarheid bij de man en bij de vrouw beinvioeden. Bespreek het met uw arts als u
kinderen wenst te krijgen.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Als u zich ongewoon moe voelt (vermoeidheid is een vaak voorkomende bijwerking), wees dan
voorzichtig wanneer u een voertuig bestuurt of machines gebruikt.

Votubia bevat lactose
Votubiabevat lactose (melksuiker). Indien uw arts u heeft meegedeeld dat u bepaalde suikers niet
verdraagt, neem dan contact op met uw arts voordat u dit middel inneemt.

3. Hoe neemtu dit middel in?

Neemdit geneesniddel altijdin precies zoals uw artéf apothekeru dat heeft verteld/otubiabestaat
alstabletten eralsdispergeerbare tabletten. Neem steeds atle¢aibletten of alleededispergeerbare
tabletten in en nooit een combinatie van beldeijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op
met uw arts of apotheker.

Hoeveel van Votubia moet u innemen?

Uw artszal bepalen welke dosis Votubia u moet innemen afhankelijk van
- uw leeftijd

- de grootte van uw lichaam

- de gezondheid van uw lever

- andere medicatie die u gebruikt

Er zullen Boedtesteniitgevoerdwordengedurende de behandeling met Votubid is om de
hoeveelheid Votubia in uw bloed te meten en de beste dagelijkse dosis voor u te vinden.

Als u bepaalde bijwerkingen ervaart (zie rubdgkerwijl u Votubia gebruikt, kan uarts uw dosering
verlagen of de behandeling stoppen, hetzij voor een korte periode, hetzij permanent.
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Hoe moet udit geneesmiddeinnemen?

- Neem Votubiadispergeerbare tabletteenmaal per dag.in

- Neem zeelke dagop hetelfde tijdstipin.

- U kuntzemet of zonder voedselmemen, maar u moet dit elke dag op dezelfde manier. doen

Neem Votubia dispergeerbare tabletten alleen in als een orale suspensie

Kauw niet op de dispergeerbare tabletten en maak ze niet fijn. Slik ze niet in hun geheel doar. U moe
de dispergeerbare tabletten mengen met water om een troebele vloeistof te bereiden (bekend als een
orale suspensie)

Hoe moet u de orale suspensie bereidem innemer?

Bereid @ oralesuspensieloor de dispergeerbare tabletirreen orale spuit of inem klein glage

mengen met watet) moet de suspensie onmiddellijk na de bereiding opdrinken. Als u het niet binnen
30 minuten opdrinkt bij gebruik van een orale spuit of binnemétuten bij gebruik van een klein glas
gooidesuspensiglan wegen bereid een nieuwkees de gedetailleerde instructies aan het einde van
deze bijsluiter om te weten hoe u dit moet ddemijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op
met uw arts of apotheker

Bijzondere informatie voor zorgverleners
Zorgverkners worden aanbevolen om contact met de suspensies van Votubia dispergeerbare tabletten te
vermijden. Was zorgvuldig uw handen voor en na de bereiding van de suspensie.

Heeft u te veel van dit middel ingenomen?

- Als u te veel Votubideeft ingenomen of als iemand anders per ongeluttispergeerbare
tabletten heeft ingenomen, ga dan onmiddellijk naar een arts of ziekenhuis. Een
spoedbehandeling kan nodig zijn.

- Neem de verpakking en deze bijsluiter mee, zodat de arts weet wat enisrray.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?
Als u een dosis heeft gemist, neem de volgende dosis dan volgens schema in. Neem geen dubbele dosis
om eenvergeterdispergeerbartabletin te halen.

Als u stopt met het innemen van dit middel
Stop niet met het innemen van Votubiapergeerbare tabletteienzij uw arts u dat heeft verteld.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk genesmiddel karook dit geneesmidddlijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.

STOP met het innemen van Votubia en zoek onmiddellijk medische hulp indien u of uw kind een van de
volgende tekenen van een allergische reactie vertoont:

i moeilijk ademhalen of slikken

1 zwelling van het gezicht, de lippen, de tong of de kesischijnselevan angieoedeem)

1 ernstige jeuk aan de liuinet een rode huiduitslag of kleine bultjes
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Ernstige bijwerkingen van Votubia zijn onder andere

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen(kunnen voorkomen bij meer dan 1 op deriEhsen)
- Koorts, hoesten, moeilijk ademhalen, piepend ademifedgachijnselen van een longontsteking
alsgevolg van een infectie, odiekend algpneumonie)

Vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij maximaal 1 op dari€nsen)

- Zwelling, gevoel van zwaarte of benauwdheid, pijn, beperkte beweeglijkheid van lichaamsdelen
(dit kan overal in het lichaam voorkomen en is een mogelijk verschijnsel van een dbnorma
opstapeling van vocht in zachte weefsels ten gevolge van een blokkering in het lymfesysteem,
ook wel lymfoedeem genoemd)

- Huiduitslag, jeuk, netelroos, moeilijk ademhalen of slikken, duizeligfveichijnselervan een
ernstige allergische reactieok bekend alovergevoeligheid)

- Koorts, hoesten, moeilijk ademhalen, piepend ademifedgachijnselen van een longontsteking
alsgevolg van een infectie, oddekend als pneumonijis

Soms voorkomende bijwerkingen(kunnen voorkomen bij maximaal 1 opIlf®mensen)

- Huiduitslag met kleine, met vocht gevulde blaasjes op een rodéveusthijnselewvan een
virale infectie die mogelijk ernstig kan zjjnokbekend alderpes zostgr

- Koorts, rillingen, snelle ademhaling en hartslag, huiduitslagegelijk verwardheid en
desoriéntatieverschijnselewvan een erstigeinfectie, ookbekend als sepsis)

Als u eenvan deze bijwerkingen ervaart, zeg dit da onmiddellijk aan uw arts, want dit kan
levensbedreigende gevolgen hebben

Andere mogelijke bijwerkingen van Votubia zijn:

Bijwerkingen die zeer vaak optreden(kunnen voorkomen bij meer dan 1 op derEhsen)

- Infecties van de bovenste luchtwegen

- Keelpijn en loopneus (nasofaryngitis)

- Hoofdpijn, druk op de ogen, de neus of wanfeschijnselen van ontsteking van de
voorhoofdsholten en de neusholtenkbekend alsinusitis)

- Urineweginfectie

- Hoog lipidengehalte (vetten) in het bloed (hypercholesterolemie)

- Verminderde eetlust

- Hoofdpijn

- Hoest

- Mondzweren

- Diarree

- Braken

- Acne

- Huiduitslag

- Zich moe voelen

- Koorts

- Menstruatiestoornissen zoals geen menstruatie (amenorroe) of onregelmatige menstruatie

- Keelpijn (faryngitis)

- Hoofdpijn, duizeligheid, verschijnselen van een hoge bloedghypertensie)
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Bijwerkingen die vaak optreden(kunnen voorkomen bij maximaal 1 op denighsen)

Middenoorontsteking

Gezwollen bloedend tandvle@serschijnselen van tandvleesontstekiogk bekend als
gingivitis)

Huidontsteking (cellulitis)

Hoog lipidengehalte (veen) in het bloed (hyperlipidemie, verhoogd gehaliglyceriden)
Laag fasfaatgehalte in het blodthypofosfatemie)

Hoog bloedsuikergehalte (hyperglykemie)

Vermoeidheid, ademnood, duizeligheid, bleke Hu&tschijnselervan een laag aantal rode
bloedcellen ookbekend alsnemié

Koorts, keelpijn of mondzweren door infect{@grschijnselervan een laag aantal witte
bloedcellenookbekend aldeukopenie, lynfopenie, neutropenje

Spontane bloedingen of blauwe plekKeerschijnselervan een laag aantal bloedplaatjesk
bekend algrombacytopenie)

Pijn in de mond

Neusbloedingen (epistaxis)

Maagdklachtenzoals nisselijkheid (nausea)

Buikpijn

Ernstige pijn die scherp kan zijn in de onderbuik erbe&kengebied, met onregelmatige
menstruatie (eierstokcyste)

Teveel gas in de darmen ifvderigheid

Verstopping

Buikpijn, misselijkreid, braken, diarree, zwelling espgeblazen gevoel van de buik
(verschijnselervaneenontsteking varmetmaagslijmvlies ookbekend als gastritis afirale
gastreenteriti§

Droge huid, jeuk (pruritus)

Een ontsteking van de huid gekenmerkt door roodheid, jeuk en lekkende met vocht gevulde
cysten die schilferig, korstig of hard worden (acneiforme dermatitis)

Haaruitval (alopecia)

Eiwit in de urine

Menstruatiestoornissen zoals zware menstruatie (menorragie) of vaginaal bloedverlies
Slaapstoornissen (slapeloosheid)

Prikkelbaarheid

Agressie

Hoge bloedspiegel van het enzym lactaatdehydrogenasefatatatie geeft over de gezondheid
van bepaalde organen

Hoog gehalte van het hormoon dat de eisprong uitlokt (verhoogd gehalte aan luteiniserend
hormoon in het bloed)

Gewichtsverlies

Bijwerkingen die soms optreden(kunnen voorkomen bij maximaal 1 opld@¥ mensen)

Spierspasmen, koorts, roodbruine urine, dat kuneeschijnseleizijn van een spierziekte
(rabdomyolyse)

Hoest meslijm, pijnin de borstkaskoorts(verschijnselevaneenontsteking van de luchtwegen
ook bekend alsirale bronchitis)

Verstoorde smaakzin (dysgeusie)

Menstruatiestoornissen zoals uitgestelde menstruatie

Hoger gehalte aan vrouwelijke voortplantingshormonen (verhoogd gehalte follikelstimulerend
hormoon in het bloed)

Niet bekend(frequentie kan met de f&hikbare gegevens niet worden bepaald)

Reactie op de plaats van eerdere bestralingstherapie bijvoorbeeld roodheid van de huid of
longontsteking (het zogenaamdeliatierecallfenomeen
Verergering van de bijwerkingen van bestraling
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Indien deze bijwerkingen ernstig worden, zeg dit dan aan uw arts en/of apotheker. De meeste
bijwerkingen zijn licht tot matig ernstig van aarden zullen gewoonlijk verdwijnen wanneer uw
behandeling gedurende enkele dagen onderbroken wordt.

De volgende bijwerkingen werden gerapporteerd bij patiénten die everolimus innamen voor de

behandeling van andere aandoeningen dan TSC

- Nieraandoeningen: gewijzigde frequentie van of geen urinelozing kunnen symptomen zijn van
nierfalen en werden waargenamigij sommige patiénten die everolimus kregen. Andere
mogelijke symptomen zijn veranderde nierfunctietests (stijging van creatinine).

- Symptomen van hartfalen zoals kortademigheid, ademhalingsmoeilijkheden bij het liggen,
zwelling van de voeten of de benen

- Verstopping of obstructie van een bloedvat (ader) in het been (diepe veneuze trombose).
Mogelijke symptomen zijn zwelling en/of pijn @envan de benen, gewoonlijk in de Kkuit,
roodheid of warme huid in het aangetaste gebied

- Problemen met wondgenezing

- Hoogsuikergehalte in het bloed (hyperglykemie)

Bij sommige patiénten die Votubia gebruiken, is hepatitis B reactivatie gezien. Vertel het uw arts als u
symptomen van hepatitis B ervaart tijdens de behandeling met Votubia. De eerste symptomen kunnen
koorts, huiduitslag, gewrichtspijn en tekenen van ontsteking omvatten. Andere symptomen kunnen zijn:
vermoeidheid, verlies van eetlust, misselijkheid, geelzucht (geelverkleuring van de huid) en pijn rechts
boven in de buik. Lichtgekleurde ontlasting of donkergaklewrine kunnen ook tekenen van hepatitis
zijn.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingenmeakstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals vermeldanhangsel MDoor bijwerkingen te melden, kunt u ons
helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaartu dit middel ?

- Buiten hetzicht enbereik van kinderen houden.

- Gebruik ditgeneemiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatunvilmdéuop de doos en
blisterfolie. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
houdbaarheidsdatum.

- Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities wat betreft de temperatuur

- Bewaren in de oorspronkelijke verpakkitey bescherming tegen licht en vocht.

- Open de bliter net voor het innemen van de Votubia dispergeerbare tabletten

- Er werd aangetoond dat de suspensie, klaar voor gegadlkyend&0 minuten stabiel is. Na de
bereiding moet de suspensie onmiddellijk worden ingenomen. Indien u de suspensie niet binnen
60 minuten gebruikt, goaleze dan weg en bereid een nieuwe suspensie.

- Gebruik dit geneesmiddel niet als u merkt daveipakking beshadigdis of tekenen van
knoeien vertoont.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doem iiiet meer gebruikiAls u geneesmiddelen op de
juiste manier afgertwordenze op een verantwoorde manier vernietigd en komemiet in het milieu
terecht.
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6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit middel is everolimus.
Elke Votubial mg dispergeerbare tablet bevang everolimus.
Elke Votubia 2mg dispergeerbare tablbevat 2mg everolimus.
Elke Votubia 3mg dispergeerbare tablet bevang everolimus.
Elke Votubia 5mgdispergeerbare tablbevat 5Smg everolimus.

- De andere stoffen in dit middel zijn butylhydroxytolueen (E321), magnesiumstearaat, lactose
monohydraat, hypromellose, crospovidon typemannitol, microkristallijn cellulose en watervrij
colloidaal silicium(zie rubriek2* Vot ubi a b)evat | actose”

Hoe zen Votubia dispergeerbare tabletteneruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Votubia 1mg dispergeerbare tabletten zijn witte tot licht geelachtige, ronde, platte tabletten met een
schuin afl opende rand en zonde aandeenezu kj gdlee vefn. “ZN\NeV Rn
aan de andere zijde.

Votubia 2mg dispergeerbartabletten zijn witte tot lichgeglachtige, ronde, plattéablettermet een

schuin aflopende rand en zonder breukgleufZ e hebbenD2d eadaenessicf detére “NVR
aan de andere zijde.

Votubia 3mg dispergeerbare tabletten zijn witte tot licht geelachtige, ronde, platte tabletten met een
schuin afl opende rand en zonder deenezukjgdlee uefn. “ZNeV Rn
aan de anderejde.

Votubia 5mg dispergeerbarabletten zijn witte tot lichgeelachtige, ronde, plattablettermet een

schuin aflopende rand en zonder breukgleufZ e hebbenD5de ddeamsicf detéere “NVR
aan de andere zijde.

Votubia 1mg dispergeerbartabletten zijn beschikbaar in verpakkingen met 3@lispergeerbare
tabletten in geperforeerde eenheidsdosisblisters met el 1&bletten.

Votubia 2mg dispergeerbare tabletten zijeschikbaar in verpakkingen met4@, 30x 1 of

100x 1 dispergeerbartablettenin geperforeerde eenheidsdduisters met elk 1@ 1 tabletten
Votubia3 mg en Votubid mg dispergeerbare tabletten zheschikbaar in verpakkingen met8Q of
100x 1 dispergeerbartablettenin geperforeerde eenheidsddsisters met elk 18 1 tabletten

Niet allegenoemdeerpakkingsgrootten of sterkt@vorden in de handel gebracht

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Novartis Europham Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

lerland

Fabrikant

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanje

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nirnberg
Duitsland

111



Neem voor alle informatieverdit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

1] dzg Otedw Luxembourg/Luxemburg
NovartisBulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

T e.;+359 2 489 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Lesk8 republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kift.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3562122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharm®.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +3188 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +37266 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
KaaYuU Osterreich

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

T nN:Xx3021028117 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafa Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200
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i " 16d Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel:+4687323200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Deze bijsluiter isvoor het laatstgoedgekeurd in

Andere informatiebronnen
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van hetegurope
Geneesmiddeldmireau http://www.ema.europa.eu
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GEBRUIKSAANWIJZING

Lees en volg deze instructies zorgvuldig zodat u weet hoe u het geneesmiddel correct moet
bereiden. Het zal eruitzien als een troebele vioeistof (orale suspensie genoemd).

Gebruik een doseerspuit voor orale toediening of een glaasje alleen voor het bereiden en het
innemen van Votubia- gebruik het voor niets anders.

Belangrijke informatie:
Neem Votubia dispergeerbare tabletten alleen als een suspensie in.

Deze instructiegijn voor inname van een dosis vamg tot 10mg.

1 De grootste hoeveelheid die u per keer kunt innemen bij gebruik van de doseerspuit voor orale
toediening of een glaasje is frtly, gebruik makend van maximaatispergeerbare tabletten

1 Als u een hogereasis moet innemeaf meer dan Slispergeerbare tabletten moet gebrujken
moet u de dosis opsplitsen en de stappen herhalen met dezelfde doseerspuit voor orale toediening
of hetzelfde glaasje.

1 Vraag aan uw arts of apotheker hoe u de dosis moet opsplisservéjfelt.

Hulpverleners moeten proberen om huidcontact met de suspensie voor oraal gebruik te vermijden. Houd
het geneesmiddel buiten het bereik van kinderen.

Gebruik alleen water (drinkbaar leidingwateikoblzuurvrij gebotteld wat@rom de susperesvoor
oraal gebruik te bereiden. Gebruik geen vruchtensap of andere vloeistoffen.

De patiént moet de suspensie onmiddellijk nadat ze bereid is opdrinken. Als de patiént de suspensie niet
opdrinkt binnen 3@ninuten indien een orale spuit gebruikt werdioinen 60minuten indien een klein
glas gebruikt werd, goale suspensielan weg en bereid een nieuwe.

Instructies voor zorgverleners bij het bereiden van de suspensie med¢n doseerspuit voor orale
toediening

U heeft nodig:

1 De blister met Votubia dispergeerbare tabletten

1 Een schaar om de blister te openen

| Eendoseerspuit voor orale toedienimgn 10ml met een schaalverdeling vaml (voor
eenmalig gebruik): zie onderstaande figuur

2 schone glazen

Ongeveer 30nl water

E

-~ Zuiger
Cilinder
Schaalver l l
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Voorbereiding

1.

2.

Was uw handen en droog ze af.

Neem daloseerspuit voor orale toedieningn 10ml en trek
de zuiger helemaal uit de cilinder van de spuit.

De dispergeerbare tabletten toevoegen

3.

Gebruik de schaar om de blister langs de stippellijn te
openen. Haal de dispergeerbare tabletten uit de blister. £
ze meteen in deilinder van de doseerspuit voor orale
toediening.

Steek de zuiger weer in de cilinder vanddseerspuit voor
orale toedieningDruk de zuiger erin tot tegen de
dispergeerbare tabletten.

Water toevoegen

5.

Vul een glaasje met water (drinkbaar leidingwater of
koolzuurvrij gebotteld watgr Stop de opening van de spuit
in het water. Zuig ongeveembl water op door de zuiger
langzaam omhoog te trekken tot aan het maatstreepje ve
5 ml op de spuit.

Opmerking:de hoeveelheid water in d@seerspuit voor
orale toedienindpoeft niet precies te zijn, maar alle tablette
moeten in het water liggen. Als er tabletten blijven vastzit
in het droge bovenste gedeelte varddseerspuit voor orale
toediening moet u lititjes op deloseerspuit voor orale
toedieningikken tot ze in het water vallen.

Het geneesmiddel mengen

6.

Houd de doseerspuit voor orale toediening met de openin
naar boven gericht. Trek de zuiger langzaam naar bened
om lucht op te zuigen tot aan het maatstreepje vahdp de
spuit.

Zet de gevulde doseerspuit voor orale toediening in het
schone, lege glas, met de opening naar boven gericht. W
3 minuten tot de dispergeerbare tabletten volledig uiteen
gevallen.
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8. Meng het geneesmiddel door de doseerspuit voor orale
toediening vijf keer langzaam ondersteboven teienaen
dan weer terug, net voor de dosis wordt toegediend. Niet
schudden. Gebruik de suspensie voor oraal gebruik
onmiddellijk. Indien ude suspensigiet gebruikt binnen
30 minuten na het bereiden, gatgzedan weg en bereid ee
nieuwe suspensie.

Lucht verwijderen

9. Houd de doseerspuit voor orale toediening met de openin
naar boven gericht. Druk de zuiger langzaam naar boven
het grootste gedeelte van de lucht te verwijderen (er mac
een kleine hoeveelheid lucht rond de opening blijven zitte

Het geneesmiddel innemen

10. Stop de doseerspuit voor orale toediening in de mond va
patiént. Druk de zuiger langzaam in om de volledige inho
van de doseerspuit voor orale toediening toe te dienen.

11. Neem de doseerspuit voor orédediening voorzichtig uit de
mond van de patiént.

Ervoor zorgen datal hetgeneesmiddel volledigs ingenomen

12. Stop de opening van de doseerspuit voor orale toedienin
het met water gevulde glas. Trek de zuiger langzaam
omhoog om 5nl water op & zuigen.

13. Houd de doseerspuit voor orale toediening met de openin
naar boven gericht. Trek de zuiger langzaam naar bened
om lucht op te zuigen tot het maatstreepje var 8p de
spuit.

14. Laat het water ronddraaien met de opening van de
doseerspuit voor oraltoediening naar boven gericht, om
eventueel geneesmiddel dat achtergebleven is op te nerr
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15.

16.

17.

Houd de doseerspuit voor orale toediening met de openin
naar boven gericht. Druk de zuiger langzaam naar boven
het grootste gedeelte van de lucht te verwijderen.

Stop de doseerspuit voor orale toediening in de mond va
patiént. Druk de zuigeahgzaam in om de volledige inhout
van de doseerspuit voor orale toediening toe te dienen.

Neem de doseerspuit voor orale toediening voorzichtig ui
mond van de patiént.

Als de totale voorgeschreven dosis meer dan iy is of
bereid moet wordenmet meer dan 5dispergeerbare
tabletten, herhaalt u stap2 tot 17 om de gewenste dosis t
verkrijgen.

Schoonmaken

18.

19.

Vraag uw apotheker hoe deseerspuit voor orateediening
moet worden weggegooid

Was uw handen en droog a&

Instructies voor pati€énten of zorgverleners bij het bereiden van de suspensiegen glaasje

U heeft nodig:

=A =4 -a_-a_-a_-9

De blister met Votubia dispergeerbare tabletten
Een schaar om de blister te openen

1 glaasje (van hoogsted®0ml)

Een maatbeker va80 ml om water af te meten
Ongeveer 50nl water om de suspensie te bereiden
Een lepel om te roeren

Voorbereiding

1.

Was uw handen en droog ze af.

Water toevoegen

2.

3.

Voeg ongeveer 26| water toe met de maatbeker vann3i0
Het hoeft niet exac@5ml te zijn.

Giet het water van de maatbeker in het glaasje.
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Dedispergeerbare tabletten toevoegen

4.  Gebruik de schaar om de blister langs de stippellijn te
openen. Haal de dispergeerbare tabletten uit de blister.
5. Doe de dispergeerbare tabletten in het water.

Het geneesmiddel mengen

6.  Wacht 3minuten tot de dispergeerbare tabletten volledig
uiteen zijn gevallen.

7. Roer de inhoud van het glas zachtjes met een ¢égpgha dan
naar sta3.

Het geneesmiddel innemen

8.  De patént moet onmiddellijk alle orale suspensie in het gl
opdrinken. Alsde suspensie niet binnen 60 minuten gebru
wordt, gooidezedan weg en bereid een nieuwe suspensie

Ervoor zorgen dat al het geneesmiddel volledig is ingenomen

9.  Vul het glas opnieuw met dezelfde hoeveelheid water
(ongeveer 25nl). Roer daénhoud met de lepel om eventuet
geneesmiddel dat op het glas en de lepel is achtergeblev
te nemen.

10. De patiént moehet glas met de suspensie voor oraal gebr
volledig leeglrinken
Als de totale voorgeschreven dosis meer dan hfy is of
bereid moet wordenmet meer dan 5dispergeerbare
tabletten, herhaalt u stap2 tot 10 om de volledige dosis te
verkrijgen .

Schoonmaken
11. Was het glas en de lepel grondig met schoon water. Vee

glas en de lepel af met een schone papieren bakdd
Bewaar ze op een droge, schone plaats tot de volgende |

12. Was uw handen en droog ze af.
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