I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 2,5 mg tabletid

Votubia 5 mg tabletid

Votubia 10 mg tabletid

2.  KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Votubia 2.5 mg tabletid

Iga tablett sisaldab 2,5 mg everoliimust (everolimusum).

Teadaolevat toimet omay abiaine
Iga tablett sisaldab 74 mg laktoosi.

Votubia 5 mg tabletid

Iga tablett sisaldab 5 mg everoliimust (everolimusum).

Teadaolevat toimet omay abiaine
Iga tablett sisaldab 149 mg laktoosi.

Votubia 10 mg tabletid

Iga tablett sisaldab 10 mg everoliimust (everolimusum).

Teadaolevat toimet omay abiaine
Iga tablett sisaldab 297 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Votubia 2.5 mg tabletid

Valged kuni kergelt kollakad, piklikud kaldservaga ja ilma poolitusjooneta ligikaudu 10,1 mm pikad ja
4,1 mm laiad tabletid, mille Gihel kiiljel on graveering ,,LCL" ja teisel kiiljel ,,NVR*.

Votubia 5 mg tabletid

Valged kuni kergelt kollakad, piklikud kaldservaga ja ilma poolitusjooneta ligikaudu 12,1 mm pikad ja
4,9 mm laiad tabletid, mille iihel kiiljel on graveering ,,5 ja teisel kiiljel ,,NVR*.

Votubia 10 mg tabletid

Valged kuni kergelt kollakad, piklikud kaldservaga ja ilma poolitusjooneta ligikaudu 15,1 mm pikad ja
6,0 mm laiad tabletid, mille iihel kiiljel on graveering ,,UHE* ja teisel kiiljel ,,NVR*.



4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev neeru angiomiiolipoom

Votubia on ndidustatud tuberoosse skleroosiga kaasneva neeru angiomiiolipoomi raviks
tdiskasvanutel, kellel on komplikatsioonide oht (tuginedes niitajatele nagu kasvaja suurus voi
aneuriismi olemasolu, mitmete v3i bilateraalsete kasvajate olemasolu) kuid kellele ei ole ndidustatud
kohene kirurgiline ravi.

Tdendid pohinevad angiomiiolipoomi summaarse mahu muutuse analiiiisil.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom

Votubia on ndidustatud tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi raviks tdiskasvanutel ja lastel, kes vajavad ravi, kuid kellel kirurgiline ravi ei ole
niidustatud.

Tdendid pohinevad subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutuse analiiiisil. Edasist
kliinilist kasu, nt haigusega seotud siimptomite paranemine, ei ole toestatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Votubiaga peab alustama tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientide ravis ja ravimi
terapeutilise kontsentratsiooni jalgimises kogenud arst.

Annustamine
Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev neeru angiomiiolipoom

Soovituslik annus on 10 mg everoliimust 60paevas. Ravi tuleb jatkata kuni on tdheldatav kliiniline
kasu voi kuni tekib sobimatu toksiline toime.

Kui annus ununeb manustamata, ei tohi patsient votta lisaannust, vaid peab votma jargmise annuse
tavalisel ettendhtud ajal.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom

Optimaalse terapeutilise toime saavutamiseks voib osutuda vajalikuks ettevaatlik tiitrimine. Talutavad
ja efektiivsed annused on patsienditi erinevad. Samaaegne ravi epilepsiavastaste ravimitega voib
mojutada everoliimuse metabolismi ja neid erinevusi veelgi suurendada (vt 161k 4.5).

Annustamine on individuaalne ja pohineb kehapindalal (Body Surface Area — BSA), mis leitakse
Dubois’ valemiga, kus kehamass (weight - W) on kilogrammides ja pikkus (height - H) sentimeetrites:
BSA = (W% x H*"®) x 0,007184

Votubia soovituslik algannus subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidele on

4,5 mg/m?. Farmakokineetilise simulatsiooni pdhjal on suurem algannus, 7 mg/m?2, soovitatav
patsientidele vanuses alates 1 aasta kuni vdhem kui 3 aastat (vt 16ik 5.2). Erineva tugevusega Votubia
tablette vOib kombineerida, et saada soovitud annus.

Everoliimuse minimaalset kontsentratsiooni tdisveres tuleb médrata vihemalt 1 niddal peale ravi
alustamist. Annust tuleb tiitrida selliselt, et minimaalne kontsentratsioon oleks 5...15 ng/ml.
Optimaalse efektiivsuse saamiseks voib vastavalt taluvusele antud vahemikus annust suurendada, et
saavutada kdrgem minimaalne kontsentratsioon.

Individuaalse annuse tiitrimiseks tuleb annust suurendada 2,5 mg kaupa, et saavutada minimaalne
sihtkontsentratsioon optimaalse kliinilise vastuse jaoks. Annuse tiitrimist plaanides tuleb arvestada



efektiivsust, ohutust, kaasuvat ravi ja olemasolevat minimaalset kontsentratsiooni. Individuaalse
annuse tiitrimine voib pdhineda lihtsal valemil:
uus everoliimuse annus = olemasolev annus x (sihtkontsentratsioon / olemasolev kontsentratsioon).

Naéiteks on patsiendi keha pindalal pdhinev olemasolev annus 2,5 mg tasakaalukontsentratsiooniga
4 ng/ml. Et saavutada sihtkontsentratsioon iilalpool alumist Cpis-i piiri 5 ng/ml, nt 8 ng/ml, on uus
everoliimuse annus 5 mg (suurenemine 2,5 mg olemasolevast 06paevasest annusest). Kui arvutatud
annus ei ole 2,5 mg kordne arv, tuleb saadud tulemus iimardada jdrgmise saadavaloleva tugevuseni.

Annustamissoovitused subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga lastele on samad, mis nimetatud
haigusega tdiskasvanud populatsioonile, véljaarvatud patsientidele vanuses alates 1 aasta kuni vihem
kui 3 aastat ning maksakahjustusega patsientidele (vt allpool 16ik ,,Maksakahjustus* ja 16ik 5.2).

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahtu tuleb modta umbes kolme kuu méddumisel ravi
alustamisest Votubiaga ja seejirel annust kohandada, arvestades subependiimaalse hiidrakulise
astrotslitoomi mahu muutust, vastavat minimaalset kontsentratsiooni ja ravimi talutavust.

Niipea kui stabiilne annus on saavutatud, tuleb minimaalse kontsentratsiooni jdlgimist jitkata muutuva
kehapindalaga patsientidel iga 3 kuni 6 kuu tagant vdi stabiilse kehapindalaga patsientidel iga 6 kuni
12 kuu tagant kogu raviperioodi jooksul.

Ravi tuleb jatkata kuni on tiheldatav kliiniline kasu vai kuni tekib sobimatu toksiline toime.

Kui annus ununeb manustamata, ei tohi patsient votta lisaannust, vaid peab votma jargmise annuse
tavalisel ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine korvaltoimete korral

Voimalikud tdsised ja/voi talumatud korvaltoimed voivad nduda annuse vihendamist ja/voi Votubiaga
ravi ajutist katkestamist. 1. astme korvaltoimete korral ei ole annuse kohandamine tavaliselt vajalik.
Kui on vajalik annuse vihendamine, on soovitatav annus ligikaudu 50% véiksem kui eelnevalt
manustatud 66paevane annus. Kui annust kohandatakse viiksemaks, kui madalaim saadaolev tugevus,
tuleb kaaluda 66pdevase annustamisskeemi muutmist.

Tabelis 1on esitatud soovitused annuse kohandamiseks teatud korvaltoimete korral (vt ka 161k 4.4).



Tabel 1 Soovitused Votubia annuse kohandamiseks

Korvaltoime

Raskusaste!

Votubia annuse kohandamine

Mittenakkuslik
pneumoniit

2. aste

3. aste

4. aste

Kaaluda ravi katkestamist kuni siimptomid paranevad

<1. astmeni.

Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% viiksema
O00pédevase annusega kui eelnevalt manustatud.
Katkestada ravi, kui 4 nédala jooksul ei ole toimunud
paranemist.

Katkestada ravi Votubiaga kuni stimptomid on paranenud
<1. astmeni.

Kaaluda Votubiaga ravi ligikaudu 50% viiksema 60péevase
annusega kui eelnevalt manustatud. Kui toksilisus tekib
uuesti 3. astmel, kaaluda ravi katkestamist.

Katkestada ravi Votubiaga.

Stomatiit

2. aste

3. aste

4. aste

Annuse ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
<l. astmeni.

Taasalustada ravi Votubiaga samas annuses.

Kui stomatiit tekib uuesti 2. astmel, katkestada ravi kuni on
toimunud paranemine <1. astmeni. Taasalustada ravi
Votubiaga ligikaudu 50% viiksema 60pdevase annusega kui
eelnevalt manustatud.

Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
<I1. astmeni.

Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% viiksema
O0pédevase annusega kui eelnevalt manustatud.

Katkestada ravi Votubiaga.

Teised
mittehematoloogili
sed mirgistused
(vélja arvatud
metaboolsed

juhud)

2. aste

3. aste

4. aste

Kui miirgistus on talutav, ei ole vaja annust kohandada.
Kui miirgistus muutub talumatuks, tuleb ravi ajutiselt
katkestada kuni on toimunud paranemine <1. astmeni.
Taasalustada ravi Votubiaga samas annuses.

Kui miirgistus tekib uuesti 2. astmel, tuleb ravi Votubiaga
katkestada kuni on toimunud paranemine <1. astmeni.
Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% viiksema
O0pédevase annusega kui eelnevalt manustatud.

Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
<I. astmeni.

Kaaluda Votubiaga ravi ligikaudu 50% véiksema 06péevase
annusega kui eelnevalt manustatud. Kui toksilisus tekib
uuesti 3. astmel, kaaluda ravi katkestamist.

Katkestada ravi Votubiaga.




Metaboolsed 2. aste Annuse kohandamine ei ole vajalik.
siindmused
(nt
hiipergliikeemia,
diislipideemia)
3. aste Ravi ajutine katkestamine.
Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% viiksema
O0pédevase annusega kui eelnevalt manustatud.
4. aste Katkestada ravi Votubiaga.
Trombotsiitopeenia 2. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
(<75>50x10°1)  <1. astmeni (>75x10%/1). Taasalustada Votubiaga ravi samas
annuses.
3.ja4. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
(<50x10%/1) <1. astmeni.(>75x10%/1). Taasalustada Votubiaga ravi
ligikaudu 50% viiksema 60pdevase annusega kui eelnevalt
manustatud.
Neutropeenia 2. aste Annuse kohandamine ei ole vajalik.
(=1x10/1)
3. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
(<1>0,5x10°/1)  <2. astmeni (>1x10%/1). Taasalustada Votubiaga ravi samas
annuses.
4. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
(<0,5x10°/1) <2. astmeni (>1x10%1). Taasalustada Votubiaga ravi
ligikaudu 50% viiksema 60pdevase annusega kui eelnevalt
manustatud.
Febriilne 3. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
neutropeenia <2. astmeni (>1,25x10%/1) ja ilma palavikuta.
Taasalustada Votubiaga ravi ligikaudu 50% viiksema
O00pédevase annusega kui eelnevalt manustatud.
4. aste Katkestada ravi Votubiaga.

! Raskusastmed vastavad USA riikliku véhiinstituudi (National Cancer Institute — NCI)

korvalndhtude tildterminoloogia kriteeriumitele (Common Terminology Criteria for Adverse Events —
CTCAE) versioonile 3.0

Ravimi terapeutilise kontsentratsiooni jdlgimine

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi ravi saavatel patsientidel tuleb, kasutades selleks
valideeritud analiiiisimeetodit, jélgida everoliimuse terapeutilist kontsentratsiooni veres. Ravimi
minimaalset kontsentratsiooni tuleb méérata vihemalt 1 nddala m66dumisel esimese annuse
manustamisest, pérast igat annuse voi ravimvormi muutust, parast CYP3A4 inhibiitorite samaaegse
manustamise alustamist voi muutust nende manustamises (vt 16igud 4.4 ja 4.5) voi parast igat muutust
maksa seisundis (Child-Pugh jargi) (vt allpool 16ik ,,Maksakahjustus* ja 16ik 5.2). Ravimi minimaalset
kontsentratsiooni tuleb méarata vahemalt 2 kuni 4 nddala méddumisel parast CYP3A4 indutseerijate
samaaegse manustamise alustamist voi muutust nende manustamises (vt 16igud 4.4 ja 4.5), sest
arvestada tuleb indutseeritud ensiiiimide loomulikku degradatsiooniaega.

Everoliimuse terapeutilise kontsentratsiooni jalgimist veres, kasutades selleks valideeritud
analiiiisimeetodit, tuleks kaaluda patsientidel, kellel ravitakse tuberoosse skleroosi kompleksiga
kaasnevat neeru angiomiiolipoomi (vt 10ik 5.1) pérast ravi alustamist, muutust CYP3A4 indutseerijate
vOi inhibiitorite samaaegses manustamises (vt 16igud 4.4 ja 4.5) voi parast igat muutust maksa
seisundis (Child-Pugh jérgi) (vt allpool 16ik ,,Maksakahjustus® ja 1dik 5.2).

Voimaluse korral kasutada kogu ravi kdigus ravimi terapeutilise kontsentratsiooni jalgimiseks samu

valideeritud analiiiisimeetodeid ja laborit.



Ravimvormi vahetamine

Votubia on saadaval kahe ravimvormina: tabletid ja dispergeeruvad tabletid. Votubia tabletid ja
Votubia dispergeeruvad tabletid ei ole omavahel vahetatavad. Kahte ravimvormi ei tohi kombineerida,
et saada soovitud annus. Vastavalt nididustusele tuleb piisivalt kasutada sama ravimvormi.

Kui ravimvormi muuta, tuleb annust kohandada ldhimale uue ravimvormi annusele milligrammides
ning everoliimuse minimaalset kontsentratsiooni tuleb méérata vihemalt 1 nddala méodumisel (vt
eespool 16ik ,,Ravimi terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine*).

Eripopulatsioonid
Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva neeru angiomiiolipoomiga patsiendid:

o Kerge maksakahjustus (Child-Pugh klass A): soovituslik annus on 7,5 mg paevas

o Moddukas maksakahjustus (Child-Pugh klass B): soovituslik annus on 5 mg paevas

o Raske maksakahjustus (Child-Pugh klass C): Votubia on soovitatav ainult juhul, kui oodatav
kasu on suurem kui risk. Sellisel juhul ei tohi {iletada annust 2,5 mg pdevas (vt ldigud 4.4 ja 5.2)

Kui patsiendi maksa staatus (Child-Pugh klass) ravi ajal muutub, tuleb annust kohandada.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsiendid:

<18-aastased patsiendid:

Votubia ei ole soovitatav <18-aastastele patsientidele, kellel on subependiimaalne hiidrakuline
astrotsiitoom ja maksakahjustus.

>18-aastased patsiendid:

o Kerge maksakahjustus (Child-Pugh klass A): 75% soovituslikust algannusest, mis on arvutatud
kehapinna (limardatud 1dhima suuruseni) jargi

o Moodukas maksakahjustus (Child-Pugh klass B): 50% soovituslikust algannusest, mis on
arvutatud kehapinna (iimardatud ldhima suuruseni) jargi

o Raske maksakahjustus (Child-Pugh klass C): Votubia kasutamine on soovitatav vaid juhul, kui
ravist saadav kasu tiletab kaasnevad riskid. Sellisel juhul ei tohi kasutada suuremat annust kui
25% annusest, mis on arvutatud kehapinna (iimardatud 1&hima suuruseni) jargi.

Everoliimuse minimaalset kontsentratsiooni tuleb hinnata vihemalt 1 nddal parast mis tahes muutust

maksa seisundis (Child-Pugh jargi).

Lapsed

Votubia ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat, kellel on tuberoosse skleroosi
kompleksiga kaasnev neeru angiomiiolipoom ja ei ole subependiimaalset hiidrakulist astrotsiitoomi, ei
ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Votubia ohutus, efektiivsus ja farmakokineetiline profiil lastel vanuses alla 1 aasta, kellel on
tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, ei ole
toestatud. Andmed puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Kliiniliste uuringute andmete pohjal ei modjuta Votubia kasvu ja puberteediea arengut.
Manustamisviis

Votubiat tuleb manustada suu kaudu iiks kord 60péevas iga paev kindlal kellaajal, alati koos toiduga
vOi alati tiihja kohuga (vt 101k 5.2). Votubia tabletid tuleb neelata tervelt koos klaasi veega. Tablette ei

tohi ndrida ega purustada. Patsientidele, kellel on tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev
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subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom ja kes ei ole vGimelised tablette alla neelama, tuleb
Votubia tablett (tabletid) vahetult enne manustamist umbes 30 ml vees kergelt klaasis segades
lahustada kuni tabletid on téielikult dispergeerunud (umbes 7 min). Péarast lahuse dra joomist tuleb
klaasi jadnud ravim lahustada samas mahus vees ja éra juua (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, teiste rapamiitsiini derivaatide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te)
suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Mittenakkuslik pneumoniit

Mittenakkuslik pneumoniit on rapamiitsiini derivaatide klassi ravimitele, sealhulgas everoliimusele
omane korvaltoime. Mittenakkusliku pneumoniidi (sealhulgas interstitsiaalse kopsuhaiguse) juhte
kirjeldati viga sageli everoliimust votvatel patsientidel, kellel esines metastaatiline
neerurakk-kartsinoom (vt 16ik 4.8). Moned juhud olid tdsised ja harvadel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Mittenakkusliku pneumoniidi diagnoosi tuleb kaaluda patsientidel, kellel esinevad
mittespetsiifilised hingamisteede hdirete tunnused ja siimptomid, nditeks hiipoksia, pleuraefusioon,
koha voi hingeldus, ja kellel nakkuslikud, neoplastilised ja teised ravimist mittetingitud pohjused on
asjakohaste analiiiisidega vilistatud. Mittenakkuslikust pneumoniidist tuleb diferentsiaaldiagnoosina
vilistada oportunistlikud infektsioonid, nagu pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud pneumoonia
(PJP, PCP) (vt allpool 16ik ,,Infektsioonid). Patsientidele tuleb 6elda, et nad teavitaksid arsti kohe mis
tahes uutest voi slivenevatest hingamisteede siimptomitest.

Patsiendid, kellel tekivad radioloogilised muutused, mis viitavad mittenakkuslikule pneumoniidile,
kuid kellel siimptomid puuduvad voi neid esineb vihe, voivad jitkata ravi Votubiaga ilma annust
kohandamata. Kui siimptomid on méddukad, tuleb kaaluda ravi katkestamist kuni stimptomite
taandumiseni. Médrata voib ravi kortikosteroididega. Ravi Votubiaga voib uuesti alustada, kasutades
varem manustatud annusest ligikaudu 50% véiksemat annust 60paevas.

Juhtudel, kus mittenakkusliku pneumoniidi siimptomid on tdsised, tuleb ravi Votubiaga katkestada ja
kliiniliste siimptomite taandumiseni voib maérata ravi kortikosteroididega. Ravi Votubiaga voib
soltuvalt patsiendi kliinilisest seisundist uuesti alustada, kasutades varem manustatud annusest
ligikaudu 50% véiksemat annust 60péevas.

Pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud pneumoonia (PJP, PCP) profiilaktikat tuleb kaaluda
patsientidel, kes vajavad mittenakkusliku pneumoniidi korral kortikosteroidravi.

Infektsioonid

Everoliimusel on immunosupressiivne toime, mistottu voib ravim muuta patsiendid vastuvotlikuks
bakteriaalsetele, seen-, viirus- voi algloomade poolt pohjustatud nakkustele, sealhulgas oportunistlike
patogeenide pdhjustatud nakkustele (vt 15ik 4.8). Everoliimust votvatel patsientidel, on kirjeldatud
lokaalseid ja siisteemseid nakkusi, sealhulgas kopsupdletikku, teisi bakteriaalseid nakkusi, invasiivseid
seennakkusi, niiteks aspergilloosi, kandidiaasi v0i preumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud
pneumooniat (PJP, PCP) ja viirusinfektsioone, sealhulgas B-hepatiidi viiruse reaktiveerumist. Mdned
nakkused on olnud tdsised (nt pohjustanud sepsist [sealhulgas septiline Sokk], hingamis-,
maksapuudulikkust) ja aeg-ajalt 1dppenud surmaga nii tdiskasvanutel kui lastel (vt 101k 4.8).

Arstid ja patsiendid peavad Votubiaga seonduvale suurenenud nakkusohule tihelepanu pdorama.
Eelnevalt esinevaid infektsioone tuleb ravida asjakohaselt ja need peavad olema enne Votubiaga ravi
alustamist tdielikult lahenenud. Votubia votmise ajal tuleb olla valvas nakkustunnuste ja -siimptomite
osas. Kui infektsioon diagnoositakse, tuleb viivitamatult méarata asjakohane ravi ning kaaluda ravi
katkestamist voi 1dpetamist Votubiaga.



Kui diagnoositakse invasiivne slisteemne seennakkus, tuleb ravi Votubiaga viivitamatult ja jaddavalt
lopetada ning méadrata patsiendile sobiv seenevastane ravi.

Everoliimust saanud patsientidel on teatatud pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud pneumoonia
(PJP, PCP) juhtudest, monel juhul surmldppega. PJP/PCP voib olla seotud kortikosteroidide voi teiste
immunosupressiivsete ainete samaaegse kasutamisega. Pneumocystis jirovecii (carinii) pdhjustatud
pneumoonia (PJP, PCP) profiilaktikat tuleb kaaluda, kui samaaegselt on vaja kasutada kortikosteroide
vO0i teisi immunosupressiivseid aineid.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Everoliimuse kasutamisel on tdheldatud iilitundlikkusreaktsioone, mille ilminguteks on muuhulgas
(kuid mitte ainult) anafiilaksia, hingeldus, dhetus, rindkerevalu voi angioddeem (nt hingamisteede voi
keele turse koos hingamisraskusega voi ilma) (vt 16ik 4.3).

Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitoritega kooskasutamine

Patsientidel, kes kasutavad samal ajal AKE inhibiitorit (nt ramipriil), v3ib olla suurem angioddeemi
tekkimise risk (nt hingamisteede ja keele turse, koos hingamisraskusega vai ilma) (vt 15ik 4.5).

Stomatiit

Votubiat votvatel patsientidel on kdige sagedamini teatatud korvaltoime stomatiit, sealhulgas
suuhaavandid ja suuddne mukosiit (vt 16ik 4.8). Stomatiit ilmneb enamasti esimese 8 ravinddala
jooksul. Uhe uuringuharuga uuring, kus postmenopausaalsed rinnavihiga naised said Afinitori
(everoliimus) koos eksemestaaniga, niitas et kasutades esimesel 8 ravinddalal suuveena alkoholivaba
kortikosteroidi sisaldavat lahust, voib viheneda stomatiidi esinemissagedus ja raskusaste (vt 16ik 5.1).
Seetottu voib stomatiidi kdsitlusse kuuluda profiilaktika (tdiskasvanutel) ja/voi paikne ravi, nditeks
suuveena alkoholivaba kortikosteroidi sisaldav lahus. Siiski tuleb véltida suuvee kasutamist, mis
sisaldab alkoholi, vesinikperoksiidi, joodi ja tiiiimiani derivaate, kuna see voib seisundit halvendada.
Soovitatav on jélgida ja ravida seennakkust, eriti kui patsienti ravitakse kortikosteroide sisaldavate
ravimitega. Kui seennakkust ei ole diagnoositud, ei tohi seenevastaseid ravimeid kasutada (vt

161k 4.5).

Hemorraagia

Onkoloogilisel ndidustusel ravitud patsientide puhul on teatatud tdsistest hemorraagia juhtudest.
Tuberoosse skleroosi kompleksi ndidustuse puhul ei teatatud tosistest hemorraagia juhtumitest.

Votubiat votvate patsientide puhul on soovitatav ettevaatus, eriti kasutades seda samaaegselt ainetega,
mis teadaolevalt mdjutavad trombotsiiiitide funktsiooni v3i mis voivad suurendada hemorraagia riski.
Samuti patsientidel, kellel on anamneesis verehiiiibimishiireid. Tervishoiutodtajad ja patsiendid
peavad kogu ravi ajal olema valvsad verejooksu siimptomite suhtes, eriti kui esinevad mitmed
hemorraagia riskifaktorid.

Neerupuudulikkuse juhud

Votubiaga ravi saanud patsientidel on tdheldatud neerupuudulikkuse (sealhulgas dgeda
neerupuudulikkuse) juhtusid, kusjuures osa neist surmloppega (vt 16ik 4.8). Patsientide
neerufunktsiooni tuleb jélgida isedranis siis, kui patsientidel on tdiendavaid riskitegureid, mis voivad
veelgi neerufunktsiooni kahjustada.

Laboratoorsed analiiiisid ja jalgimine

Neerutalitlus
Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud seerumi kreatiniinitaseme tGusu, mis on tavaliselt
kergekujuline ja proteinuuriat (vt 10ik 4.8). Enne ravi alustamist Votubiaga ja korraparaselt ravi ajal on



soovitatav jalgida neerutalitlust, sealhulgas mdota vere jadklammastikku, proteiinide sisaldust uriinis
vOi seerumi kreatiniinitaset.

Veresuhkru sisaldus

Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud hiipergliikeemiat (vt 16ik 4.8). Enne ravi
alustamist Votubiaga ja korrapéraselt ravi ajal on soovitatav jalgida tiihja kohu seerumi gliikoositaset.
Sagedasem gliikoositaseme jalgimine on soovitatav, kui Votubiat manustatakse koos teiste ravimitega,
mis voivad pohjustada hiipergliikeemiat. Vdimaluse korral tuleb enne ravi alustamist Votubiaga
saavutada optimaalne gliikoositaseme regulatsioon.

Vere lipiidide sisaldus

Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud diislipideemiat (sealhulgas hiiperkolesteroleemiat
ja hiipertrigliitserideemiat). Soovitatav on vere kolesterooli- ja trigliitseriidide taseme jélgimine enne
ravi alustamist Votubiaga ja perioodiliselt ravi ajal ning samuti on soovitatav asjakohase ravi
rakendamine.

Hematoloogilised nditajad

Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud hemoglobiini, limfotsiiiitide, neutrofiilide ja
trombotsiilitide taseme vihenemist (vt 16ik 4.8). Enne ravi alustamist Votubiaga ja korrapéraselt ravi
ajal on soovitatav teostada tdielik vereanaliiiis.

Koostoimed

CYP3A4 ja/voi mitmeid ravimeid rakust vélja pumpava P-gliikoproteiini (PgP) inhibiitorite ja
indutseerijatega samaaegset manustamist tuleb valtida. Kui moodukate CYP3A4 ja/vdi PgP inhibiitori
voi indutseerija samaaegset manustamist ei saa véltida, tuleb patsiendi kliinilist seisundit hoolikalt
jélgida. Vajalikuks vdib osutuda everoliimuse minimaalse kontsentratsiooni jélgimine ja Votubia
annuse kohandamine (vt 161k 4.5).

Samaaegne ravi tugevate CYP3A4/PgP inhibiitoritega viib everoliimuse plasmakontsentratsiooni
markimisvaarse suurenemiseni (vt 101k 4.5). Praegu puuduvad piisavad andmed annustamissoovituste
andmiseks sellises olukorras. Seepérast ei ole Votubia ja tugevate inhibiitorite samaaegne kasutamine
soovitatav.

Kui Votubiat voetakse koos suukaudselt manustatavate CYP3 A4 substraatidega, millel on kitsas
terapeutiline indeks, on vdimalik ravimite koostoime, mistdttu on vajalik ettevaatus. Kui Votubiat
voetakse koos suukaudselt manustatavate kitsa terapeutilise indeksiga CYP3A4 substraatidega (nt
pimosiid, terfenadiin, astemisool, tsisapriid, kinidiin, tungaltera alkaloidide derivaadid voi
karbamasepiin), tuleb patsienti jilgida korvaltoimete suhtes, mida on kirjeldatud suukaudselt
manustatavate CYP3A4 substraatide ravimi infolehes (vt 151k 4.5).

Maksakahjustus

Votubia ei ole soovitatav jargmistele patsientidele:

o kellel on tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev neeru angiomiiolipoom ja kaasuv raske
maksakahjustus (Child-Pugh klass C) vélja arvatud juhul kui potentsiaalne kasu on suurem kui
risk (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

. >18 aastased patsiendid ja kaasuv raske maksakahjustus (Child-Pugh klass C) (vt 1digud 4.2 ja
5.2), v.a kui oodatav kasu iiletab kaasnevad riskid.

o <18 aastased patsiendid, kellel on subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom ja kaasuv

maksakahjustus (Child-Pugh klass A, B ja C) (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
Vaktsineerimine
Votubia votmise ajal tuleb hoiduda elusvaktsiinide kasutamisest (vt 15ik 4.5). Subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomiga lapsed, kes ei vaja kohest ravi, on soovitatav enne ravi alustamist

vaktsineerida soovituslike lapseea elusvaktsiinidega vastavalt kohalikele ravijuhistele.
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Haavaparanemise komplikatsioonid

Haavaparanemise hdired on rapamiitsiini derivaatidele, sh Votubiale iseloomulik kdrvaltoime. Seetdttu
peab olema ettevaatlik Votubia kasutamisel operatsiooni eelsel ja jérgsel perioodil.

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Kiiritusravi tiisistused

Everoliimuse kasutamisel kiiritusravi ajal voi kohe pérast seda teatati tosistest ja rasketest
kiiritusreaktsioonidest (nagu kiiritusdsofagiit, kiirituspneumoniit ja naha kiirguskahjustus), sealhulgas
surmaga 1dppenud juhtudest. Seetottu tuleb rakendada ettevaatust kiiritusravi toksilisuse
potentseerumise suhtes everoliimust votvatel patsientidel 1ahedases ajalises seoses kiiritusraviga.

Lisaks on everoliimust vitvatel patsientidel teatatud kiirituskahjustuse taastekkest (i.k. radiation recall
syndrome), kui patsiendid on varasemalt saanud kiiritusravi. Kiirituskahjustuse taastekkel tuleb

kaaluda ravi katkestamist voi 16petamist everoliimusega.

Kiiritusravi tiisistused

Everoliimuse kasutamisel kiiritusravi ajal voi kohe pérast seda teatati tdsistest ja rasketest
kiiritusreaktsioonidest (nagu kiiritusdsofagiit, kiirituspneumoniit ja naha kiirguskahjustus), sealhulgas
surmaga loppenud juhtudest. Seetdttu tuleb rakendada ettevaatust kiiritusravi toksilisuse
potentseerumise suhtes everoliimust votvatel patsientidel 1dhedases ajalises seoses kiiritusraviga.

Lisaks on everoliimust vGtvatel patsientidel teatatud kiirituskahjustuse taastekkest (i.k. radiation recall
syndrome), kui patsiendid on varasemalt saanud kiiritusravi. Kiirituskahjustuse taastekkel tuleb
kaaluda ravi katkestamist voi 16petamist everoliimusega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Everoliimus on CYP3A4 substraat ning ka PgP substraat ja moddukas inhibiitor. Seetdttu vdivad
CYP3A4 ja/ voi PgP-le toimivad ravimid mojutada everoliimuse imendumist ja jargnevat
eliminatsiooni. /n vitro katsed on ndidanud, et everoliimus on CYP 3A4 konkureeriv inhibiitor ja

CYP2D6 segatiilipi inhibiitor.

Teadaolevad ja teoreetilised koostoimed valitud CYP3A4 ja PgP inhibiitorite ja indutseerijatega on
toodud tabelis 2 allpool.

CYP3A4 ja PgP inhibiitorid, mis suurendavad everoliimuse taset

CYP3A4 voi PgP inhibiitorid vdivad pdhjustada everoliimuse kontsentratsiooni suurenemist veres,
viahendades ravimi metabolismi v&i véljapumpamist soolerakkudest.

CYP3A4 ja PgP indutseerijad, mis vihendavad everoliimuse kontsentratsiooni

CYP3A4 voi PgP indutseerijad voivad vahendada everoliimuse kontsentratsiooni veres, suurendades
ravimi metabolismi v4i véljavoolu soolerakkudest.
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Tabel 2

Teiste toimeainete toime everoliimusele

Toimeaine koostoime
jargi

Koostoime —Everoliimuse
AUC/Cmpax muutus
Geomeetriline keskmine suhe
(tiheldatud vahemik)

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Tugevad CYP3A4/PgP inhibiitorid

Ritonaviir, atazanaviir,
sakvinaviir, darunaviir,
indinaviir, nelfinaviir

Ketokonasool AUC 115,3-kordne

(vahemik 11,2...22,5)

Crax 14,1-kordne

(vahemik 2,6...7,0)
Itrakonasool, Koostoimeid ei ole uuritud. On
posakonasool, oodata everoliimuse
vorikonasool kontsentratsiooni olulist
Telitromiitsiin, suurenemist.
klaritromiitsiin
Nefasodoon

Votubia ja tugevate inhibiitorite
samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav.

Moéoodukad CYP3A4/PgP inhibiitorid

Eriitromiitsiin

AUC 14,4-kordne
(vahemik 2,0...12,6)
Cinax 12,0-kordne
(vahemik 0,9...3,5)

Imatiniib

AUC 13,7-kordne
Crax 12,2-kordne

Verapamiil

AUC 13,5-kordne
(vahemik 2,2...6,3)
Crax 12,3-kordne

(vahemik 1,3...3,8)

Suukaudne
tsiiklosporiin

AUC 12,7-kordne
(vahemik 1,5...4,7)
Crax 1T1,8-kordne

(vahemik 1,3...2,6)

Ettevaatlik peab olema juhul, kui
moddukate CYP3A4 inhibiitorite voi
PgP inhibiitorite samaaegset
manustamist ei ole voimalik viltida.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga
kaasneva neeru angiomiiolipoomiga
patsiendid:

Kui patsient vajab samaaegset ravi
modduka CYP3A4 voi PgP
inhibiitoriga, voib kaaluda annuse
vihendamist 5 mg voi 2,5 mg-ni
O06pdevas. Kuid sellise annuse
korrigeerimise kohta kliinilised
andmed puuduvad. Inimestevaheliste
erinevuste tottu ei pruugi soovitatav
annuse korrigeerimine olla
optimaalne koikide inimeste jaoks,
seetdttu on soovitatav korvaltoimete
hoolikas jélgimine. Kui mdoduka
inhibiitori kasutamine 15petatakse,
siis tuleb arvestada
puhastumisperioodiks vahemalt
2...3 pdeva (enimkasutatavate
moddukate inhibiitorite keskmine
eliminatsiooniaeg), enne kui
voetakse uuesti kasutusele Votubia
annus, mida kasutati enne
samaaegselt kasutamise alustamist
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Kannabidiool (PgP AUC 12,5-kordne
inhibiitor) Chnax 12,5-kordne
Flukonasool Ei ole uuritud. Oodata on
Diltiaseem ekspositsiooni suurenemist.
Dronedaroon Ei ole uuritud. Oodata on
ekspositsiooni suurenemist.
Amprenaviir, Ei ole uuritud. Oodata on
fosamprenaviir ekspositsiooni suurenemist.

(vt ka 151k 4.2 ravimi terapeutilise
kontsentratsiooni jalgimine).

Tuberoosse skleroosi kompleksiga
kaasneva subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsiendid:

Kui patsient vajab samaaegset ravi
mdodduka CYP3A4 voi PgP
inhibiitoriga, tuleb 66pédevast annust
védhendada umbes 50%.
Korvaltoimete tekkimisel v3ib
osutuda vajalikuks annuse edasine
vihendamine (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
Everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni tuleb méarata
viahemalt 1 nddala méodumisel
mdoduka CYP3A4 voi PgP
inhibiitori manustamise algusest. Kui
modduka inhibiitori kasutamine
10petatakse, arvestada
puhastumisperioodiks vihemalt
2...3 pdeva (enimkasutatavate
moddukate inhibiitorite keskmine
eliminatsiooniaeg), enne kui
voetakse uuesti kasutusele Votubia
annus, mida kasutati enne
samaaegselt kasutamise alustamist.
Viéhemalt 1 nddala méddumisel tuleb
everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni modta (vt

16igud 4.2 ja 4.4).

Greibimahl voi muu toit,
mis mojutab
CYP3A4/PgP

Ei ole uuritud. Oodata on
ekspositsiooni suurenemist
(toime on viga varieeruv).

Kooskasutamist tuleb viltida.

Tugevad ja mododukad CYP3A4/PgP indutseerijad

Rifampitsiin AUC |63%

(vahemik 0...80%)

Cinax |58%

(vahemik 10...70%)
Deksametasoon Ei ole uuritud. Oodata on

ekspositsiooni vihenemist.

Epilepsiavastased ravimid
(nt karbamasepiin,
fenobarbitaal, feniitoiin)

Ei ole uuritud. Oodata on

ekspositsiooni vihenemist.

Efavirens, nevirapiin

Ei ole uuritud. Oodata on

ekspositsiooni vihenemist.

Tugevate CYP3A4 indutseerijate
samaaegset kasutamist tuleb valtida.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga
kaasneva neeru angiomiiolipoomiga
patsiendid:

Kui on vaja samaaegselt manustada
CYP3A4 tugevat indutseerijat, tuleb
kaaluda Votubia annuse
suurendamist 5 mg voi vdiksema
annuse kaupa 10 mg-It 20 mg-ni
O00pdevas indutseerijate votmise
jargselt 4. ja 8. pdeval. See Votubia
annus peaks tagama AUC véértused
vahemikus, mida tdheldatakse
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indutseerijate samaaegse
manustamiseta. Samas puuduvad
kliinilised andmed sellise annuse
kohandamise kohta. Kui ravi
indutseerijaga 10petatakse, arvestada
puhastumisperioodiks vihemalt

3...5 pdeva (mdistlik aeg olulise
ensiilimi deinduktsiooniks), enne kui
voetakse uuesti kasutusele Votubia
annus, mida kasutati enne
samaaegselt kasutamise alustamist
(vt ka 161k 4.2 ravimi terapeutilise
kontsentratsiooni jdlgimine).

Tuberoosse skleroosi kompleksiga
kaasneva subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsiendid:

Patsiendid, kellele manustatakse
samaaegselt tugevaid CYP3A4
indutseerijaid, voivad vajada
suuremat Votubia annust, et
saavutada tugevaid indutseerijaid
mittemanustavate patsientidega
samavadrne ravimi kontsentratsioon
veres. Annust tuleb tiitrida kuni
minimaalse kontsentratsiooni
5...15 ng/ml saavutamiseni. Kui
kontsentratsioon jdib alla 5 ng/ml,
vOib 60péevast annust suurendada
2,5 mg kaupa iga kahe nédala tagant,
eeldusel, et enne annuse
suurendamist kontrollitakse ravimi
minimaalset taset ja hinnatakse
talutavust.

Teise kaasuva tugeva CYP3A4
indutseerija lisamine ei pruugi nduda
tdiendavat annuse kohandamist.
Hinnake everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni 2 niddalat parast
ravi algust tdiendava indutseerijaga.
Kohandage annust minimaalse
sihtkontsentratsiooni séilitamiseks
vajaduse korral 2,5 mg vdrra.

Samaaegse ravi lopetamisel iihe voi
mitme tugeva CYP3A4
indutseerijaga ei pruugi vajalik olla
annuse tdiendav kohandamine.
Hinnake everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni 2 nddalat parast
ravi lopetamist iihe voi mitme tugeva
CYP3A4 indutseerijaga. Kui koikide
tugevate indutseerijate kasutamine
opetatakse, arvestada
puhastumisperioodiks vihemalt
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3...5 pdeva (mdistlik aeg olulise
ensiilimi deinduktsiooniks), enne kui
voOetakse uuesti kasutusele Votubia
annus, mida kasutati enne
samaaegselt kasutamise alustamist. 2
kuni 4 nidala moodumisel tuleb
everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni mdota, sest
arvestada tuleb indutseeritud
ensiiiimide loomulikku
degradatsiooniaega (vt 16igud 4.2 ja

4.4).
Naistepuna (Hypericum Ei ole uuritud. Oodata on Everoliimuse ravi ajal ei tohi
perforatum) ekspositsiooni olulist kasutada naistepuna sisaldavaid
suurenemist. preparaate.

Ained, mille plasmakontsentratsioon v0ib everoliimuse toimel muutuda

In vitro tulemuste pohjal ei ole tdendoline PgP, CYP3A4 ja CYP2D6 inhibeerimine suukaudsete

10 mg d0péevaste annuste manustamise jargselt saavutatud siisteemsete kontsentratsioonide puhul.
Siiski ei saa vélistada CYP3A4 ja PgP inhibeerimist sooles. Koostoimete uuring tervetel uuritavatel
nditas, et CYP3A tundliku substraadi midasolaami ja everoliimuse samaaegne suukaudne
manustamine pohjustas midasolaami Cmax 25% tdusu ja midasolaami AUC-inr) 30% tdusu. Mgju on
toendoliselt pohjustatud soole CYP3A4 inhibeerimisest everoliimuse poolt. Seega voib everoliimus
mojutada samaaegselt suukaudselt manustatud CYP3A4 substraatide biosaadavust. Siiski ei ole
stisteemselt manustatud CYP3 A4 substraatide ekspositsioonile oodata kliiniliselt olulist moju (vt
161k 4.4).

EXIST-3 uuringus (kliiniline uuring CRAD001M2304) suurendas everoliimus epilepsiavastaste
ravimite karbamasepiini, klobasaami ja klobasaami metaboliidi N-desmetiiiilklobasaami
annustamiseelseid kontsentratsioone umbes 10% vorra. Nende epilepsiavastaste ravimite
annustamiseelsete kontsentratsioonide suurenemine ei pruugi olla kliiniliselt oluline ning kaaluda voib
kitsa terapeutilise indeksiga epilepsiavastaste ravimite, nt karbamasepiini annuse kohandamist.
Everoliimusel puudub mdju epilepsiavastaste ravimite (mis on CYP3A4 substraadid, nt klonasepaam,
diasepaam, felbamaat ja zonisamiid) annustamiseelsetele kontsentratsioonidele.

AKE inhibiitoritega kooskasutamine

Patsientidel, kes kasutavad samal ajal AKE inhibiitorit (nt ramipriil), vdib olla suurem angioddeemi
tekkimise risk (vt 1oik 4.4).

Vaktsineerimine

Votubia voib mdjutada organismi immuunreaktsiooni vaktsiinile, seega v3ib vaktsineerimine Votubia
vOtmise ajal olla vihemtohus. Votubia votmise ajal tuleb hoiduda elusvaktsiinide kasutamisest.
Elusvaktsiinid on néiteks: intranasaalne gripivaktsiin, leetrite, mumpsi ja punetiste vaktsiin,
poliomiieliidi elusvaktsiin, BCG (Bacillus Calmette-Guérin) vaktsiin, kollapalaviku, tuulerdugete ja
TY21a tiiiifuse vaktsiinid.

Kiiritusravi

Everoliimust votvatel patsientidel on teatatud kiiritusravi toksilisuse potentseerumisest (vt 16igud 4.4
ja4.8).

15



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda voivad naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Fertiilses eas naised peavad everoliimuse votmise ajal ja kuni kaheksa nédala jooksul parast ravi [dppu
kasutama korge efektiivsusega rasestumisvastast meetodit (nt suukaudne, siistitav voi implanteeritav
hormonaalne Gstrogeeni mitte sisaldav rasestumisvastane vahend, progesterooni sisaldav
kontratseptiiv, hiisterektoomia, munajuhade sterilisatsioon, seksuaalvahekorrast hoidumine,
barjddrimeetodid, emakasisene vahend ja/vOi naise/mehe steriliseerimine).

Meessoost patsientidel ei tohi keelata proovida last saada.

Rasedus

Everoliimuse kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele, sealhulgas embriiotoksilisust (vt 18ik 5.3). Voimalik risk inimestele on

teadmata.

Everoliimust ei soovitata kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastast
vahendit.

Imetamine

Ei ole teada, kas everoliimus eritub inimese rinnapiima. Kuid rottidel erituvad everoliimus ja/voi selle
metaboliidid kergesti rinnapiima (vt 16ik 5.3). Seetdttu ei tohi naised everoliimuse vdtmise ajal ning

2 nidala jooksul pérast ravimi viimast annust last rinnaga toita.

Fertiilsus

Everoliimuse voimalik infertiilne toime mees- ja naispatsientidele on teadmata, sellegi poolest on
naispatsientidel leitud sekundaarse amenorrhoa ja sellega seotud luteiniseeriva hormooni
(LH)/folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH) vahelist tasakaalutust (vt ka 16ik 5.3 meeste ja naiste
reproduktiivsiisteemi prekliinilised uuringud). Mittekliiniliste andmete pohjal v4ib ravi everoliimusega
vihendada meeste ja naiste fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Votubia mojutab kergelt voi moddukalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Patsiente tuleb
hoiatada, et nad oleksid ettevaatlikud autojuhtimisel ja masinatega t66tamisel, kui neil tekib Votubiaga
ravi ajal visimus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusalaste andmete kokkuvote

Votubia ohutusalased andmed périnevad kolmest kesksest randomiseeritud, topeltpimedast,
platseebokontrolliga III faasi uuringutest, kus olid nii topeltpimedad kui avatud uuringu faasid, ja
randomiseerimata, avatud, iihe riihmaga II faasi uuringust (n=612, sealhulgas 409 patsienti vanuses
<18 aasta; ravimiga kokkupuute kestuse mediaan 36,8 kuud [vahemik 0,5 kuni 83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304). See oli randomiseeritud, topeltpime, kontrolliga, III faasi uuring,
mis virdles everoliimuse vdikese ja suure ekspositsiooniga (vdikese minimaalse
kontsentratsiooni [LT] vahemik 3...7 ng/ml [n=117] ja suure minimaalse kontsentratsiooni
[HT] vahemik 9...15 ng/ml [n=130]) tdiendavat ravi platseeboga (n=119) tuberoosse skleroosi
kompleksi ja refraktaarsete partsiaalsete hoogudega patsientidel, kes said 1...3 epilepsiavastast
ravimit. Topeltpimeda uuringuperioodi kestuse mediaan oli 18 niddalat. Kumulatiivne Votubiaga
kokkupuute (361 patsienti, kes said vidhemalt iihe everoliimuse annuse) kestuse mediaan oli
30,4 kuud (vahemik 0,5 kuni 48,8).

16



o EXIST-2 (CRAD001M2302): See oli randomiseeritud, topeltpime, kontrollitud, III faasi uuring
everoliimus (n=79) versus platseebo (n=39) patsientidel, kellel oli kas tuberoosse skleroosi
kompleks koos neeru angiomiiolipoomiga (n=113) vdi sporaadiline liimfangioleiomiiomatoos
(LAM) koos neeru angiomiiolipoomiga (n=5). Pimendatud uuringuravi mediaankestus oli
48,1 nidalat (vahemik: 2 kuni 115) Votubiat saanud patsientidel ja 45,0 nddalat (vahemik: 9
kuni 115) platseebot saanud patsientidel. Kumulatiivne Votubiaga kokkupuute (112 patsienti,
kes said vahemalt lihe everoliimuse annuse) kestuse mediaan oli 46,9 kuud (vahemik 0,5 kuni
63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): See oli randomiseeritud, topeltpime, kontrollitud, III faasi uuring
everoliimus (n=78) versus platseebo (n=39) tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientidel,
kellel on subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, olenemata vanusest. Pimendatud
uuringuravi mediaankestus oli 52,2 nédalat (vahemik: 24 kuni 89) Votubiat saanud patsientidel
ja 46,6 nidalat (vahemik: 14 kuni 88) platseebot saanud patsientidel. Kumulatiivne Votubiaga
kokkupuute (111 patsienti, kes said vihemalt iihe everoliimuse annuse) kestuse mediaan oli
47,1 kuud (vahemik 1,9 kuni 58,3).

o CRADO001C2485: See oli prospektiivne, avatud sildiga, iihe uuringudlaga II faasi everoliimuse
uuring subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidel (n=28). Ravimiga
kokkupuute mediaankestus oli 67,8 kuud (vahemik 4,7 kuni 83,2).

Jargnevalt kirjeldatakse k&iki korvalndhte (korvaltoimeid), mida seostatakse Votubia kasutamisega,
iilevaade on koostatud kdikide kliinilistes uuringutes raporteeritud korvalndhtude meditsiinilise
hindamise pohjal.

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed (sagedus >1/10) ohutuse koondandmetes on
(esinemissageduse kahanemise jérjekorras): stomatiit, piireksia, nasofariingiit, kohulahtisus, iilemiste
hingamisteede infektsioonid, oksendamine, koha, 166ve, peavalu, amenorrda, akne, pneumoonia,
kuseteede infektsioon, sinusiit, ebaregulaarne menstruatsioonitsiikkel, fariingiit, sodgiisu vihenemine,
vasimus, hiiperkolesteroleemia ja hiipertensioon.

Koige sagedamini esinenud 3. ja 4. astme korvaltoimed (sagedus >1%) olid pneumoonia, stomatiit,
amenorrda, neutropeenia, piireksia, ebaregulaarne menstruatsioonitsiikkel, hiipofosfateemia,

kohulahtisus ja tselluliit. Vastavalt CTCAE versioonile 3.0 ja 4.03.

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 3 on esitatud everoliimust saanud patsientide korvaltoimete esinemissagedused vastavalt
kolme tuberoosse skleroosi kompleksi uuringu ithendatud andmetele (sealhulgas topeltpime ja avatud
sildiga jatku-uuringu faas, kui see on asjakohane). Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi
klasside kaupa. Esinemissageduse kategooriad pohinevad jargmisel konventsioonil: viga sage (>1/10);
sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 3 Tuberoosse skleroosi kompleksi uuringutes registreeritud kérvaltoimed
Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga sage Nasofariigiit, tilemiste hingamisteede infektsioon, pneumoonia *, kuseteede

infektsioon, sinusiit, fariingiit

Sage Keskkdorvapdletik, tselluliit, streptokokk-fariingiit, viiruslik gastroenteriit, gingiviit
Aeg-ajalt VOo6tohatis, sepsis, viiruslik bronhiit
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Sage | Aneemia, neutropeenia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, limfopeenia
Immuunsiisteemi hiired
Sage | Ulitundlikkus
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Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage S60giisu vihenemine, hiiperkolesteroleemia

Sage Hiipertrigliitserideemia, hiiperlipideemia, hiipofosfateemia, hiipergliilkeemia

Psiihhiaatrilised hiired

Sage | Unetus, agressioon, drrituvus

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage Peavalu

Aeg-ajalt Maitsehdired

Vaskulaarsed hiired

Viga sage Hiipertensioon

Sage Liimfodeem

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiniumi héired

Viga sage Koha

Sage Ninaverejooks, pneumoniit

Seedetrakti hiired

Viga sage Stomatiit ®, kohulahtisus, oksendamine

Sage Kohukinnisus, iiveldus, kéhuvalu, kohupuhitus, suuvalu, gastriit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage Lodve ©, akne

Sage Kuiv nahk, akneformne dermatiit, siigelus, alopeetsia

Aeg-ajalt Angioddeem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt | Rabdomiioliiiis

Neerude ja kuseteede hiiired

Sage | Proteinuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfiirme hiired

Viga sage Amenorroa ¢, ebaregulaarne menstruatsioonitsiikkel ¢

Sage Menorraagia, munasarjade tsiistid, vaginaalne hemorraagia

Aeg-ajalt Hilinenud menstruatsioon ¢

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage | Piireksia, visimus

Uuringud

Sage Laktaadi dehiidrogenaasi taseme tdus veres, luteiniseeriva hormooni taseme tous

veres, kehakaalu langus

Teadmata Folliikuleid stimuleeriva hormooni taseme tous veres

Vigastus, miirgistus ja protseduuride tiisistused

Teadmata® | Kiirituskahjustuse taasteke, kiiritusreaktsiooni potentseerumine

2 Sealhulgas pneumocystis jirovecii (carinii) pShjustatud pneumoonia (PJP, PCP)

b Sealhulgas (véga sage) stomatiit, suuhaavandid, aftoosne haavand; (sage) keelehaavandid,
huulehaavandid ja (aeg-ajalt) igemevalu, glossiit

¢ Sealhulgas (védga sage) l06ve, (sage) erlitematoosne 166ve, eriiteem ja (acg-ajalt)
generaliseerunud 166ve, makulopapulaarne 166ve, makulaarne 166ve

d Esinemissagedus pohineb 10- kuni 55-aastastelt naistelt ravi ajal kogutud koondandmetel

¢ Turuletulekujargselt tuvastatud kdrvaltoime

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kliinilistes uuringutes on everoliimust seostatud tdsiste B-hepatiidi reaktiveerumise juhtudega,
sealhulgas surmldppega. Infektsiooni reaktivatsioon on immunosupressiooni perioodil oodatav.

Kliinilistes uuringutes ja turuletoomise jargsetes spontaansetes kirjeldustes on everoliimust seostatud

neerupuudulikkuse (sealhulgas surmldppega) juhtude, proteinuuriaga ja tdusnud seerumi kreatiniini
tasemega. Soovitatav on neerufunktsiooni jalgimine (vt 10ik 4.4).
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Kliinilistes uuringutes on everoliimust seostatud hemorraagia juhtumitega. Harvadel juhtudel on
onkoloogilistel ndidustustel esinenud surmajuhtumeid (vt 18ik 4.4). Tuberoosse skleroosi kompleksi
ndidustuse puhul tdsistest neeru hemorraagia juhtumitest ei teatatud.

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgsetes spontaansetes teatistes on everoliimust seostatud
pneumocystis jirovecii (carinii) pdhjustatud pneumoonia (PJP, PCP) juhtudega, mdnel juhul
surmloppega (vt 16ik 4.4).

Teised olulised onkoloogilistest kliinilistest uuringutest ja turuletulekujérgsel perioodil spontaanselt
teatatud kdrvaltoimed olid siidamepuudulikkus, kopsuemboolia, siivaveeni tromboos, halvenenud
haavade paranemine ja hiiperglilkeemia.

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgsetes spontaansetes teatistes on teatatud angioddeemist AKE
inhibiitorite samaaegse kasutamisega ja ilma (vt 16ik 4.4).

Lapsed

22 subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsienti 28-st, keda uuriti olulise tdhtsusega II faasi
uuringus, olid alla 18 aasta vanused ja 101 subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsienti
117-st, keda uuriti olulise tdhtsusega III faasi uuringus, olid alla 18 aasta vanused. 299
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga ja refraktaarsete hoogudega patsienti 366-st, keda uuriti
olulise téhtsusega III faasi uuringus, olid alla 18 aasta vanused. Kdrvaltoimete tildine tiiiip,
esinemissagedus ja raskusaste olnud lastel ja noorukitel iildjoontes sarnane tdiskasvanutele, erandiks
on infektsioonid, mille suuremat esinemissagedust ja raskusastet on tiheldatud lastel vanuses alla

6 aasta. 3./4. raskusastme infektsioonid esinesid <6 aasta vanuste patsientide seas kokku 49 patsiendil
137-st (36%), 6 kuni <18-aastaste patsientide seas 53 patsiendil 272-st (19%) ning >18-aastaste
patsientide seas 27 patsiendil 203-st (13%). 409 <18-aastast patsienti said ravi everoliimusega ning
selles riihmas esines kaks surmldppega infektsiooni juhtu.

Eakad

Onkoloogilistes ohutuse koondandmetes oli 37% everoliimus-ravi saavatest patsientidest
>65-aastased. Onkoloogiliste patsientide hulgas oli korvaltoimete tSttu everoliimus-ravi katkestamisi
rohkem >65-aastaste hulgas (20% versus 13%). K3ige sagedamini ravi katkestamiseni viinud
korvaltoimed olid pneumoniit (sealhulgas interstitsiaalne kopsuhaigus), vdsimus, diispnoe ja stomatiit.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused inimestel registreeritud iileannustamisjuhtudega on piiratud. Kuni 70 mg iiksikannuste
manustamisel on esinenud aktsepteeritav akuutne talutavus.

Uleannustamise kahtluse korral on oluline méirata everoliimuse kontsentratsioon veres. Kdigi

iileannustamisjuhtude korral tuleb votta tarvitusele tildtoetavad meetmed. Everoliimust ei loeta olulisel
madral dialiilisitavaks (6-tunnise hemodialiiiisi kdigus eemaldati vihem kui 10%).

Lapsed

Suuremaid annuseid kui 10 mg/m? 66pédevas on manustanud viike arv lapsi. Nendel juhtudel ei ole
registreeritud akuutse toksilisuse tunnuseid.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EGO02

Toimemehhanism

Everoliimus on selektiivne mTORi (imetajate rapamiitsiinimérklaua) inhibiitor. mTOR on
seriini-treoniini votmekinaas, mille aktiivsus on teadaolevalt tilesreguleeritud paljudes inimese
kasvajates. Everoliimus seondub intratsellulaarse proteiiniga FKBP-12, moodustades kompleksi, mis
inhibeerib mTOR kompleks-1 (mTORC1) aktiivsust. mTORCI signaaliiilekande parssimine muudab
valkude transleerimist ja siinteesi, vihendades S6 ribosomaalse proteiinkinaasi (S6K1) ja eukariiootse
pikenemise faktoriga 4E seonduva proteiini (4EBP-1) aktiivsust, mis reguleerivad rakutsiiklis,
angiogeneesis ja gliikoliilisis osalevaid valke. Everoliimus v6ib vihendada vaskulaarse endoteeli
kasvufaktori (VEGF) sisaldust. Tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientidel suurendab everoliimus
VEGF-A ja vihendab VEGF-D sisaldust. Everoliimus on kasvajarakkude, endoteelirakkude,
fibroplastide ja veresoontega seotud silelihasrakkude kasvu ja jagunemise tugev inhibiitor. On
nididatud, et everoliimus vihendab soliidtuumorites gliikoliilisi in vitro ja in vivo.

mTORCI signaaliiilekande kaks peamist regulaatorit on onkogeenide supressorid tuberiin-skleroosi
kompleksid 1 ja 2 (TSC1, TSC2). TSC1 v&i TSC2 puudumine tdstab ras-perekonna GTPaasi
rheb-GTP taset, mis seostub mTORC1 kompleksiga ja aktiveerib selle. mMTORCI1 aktiveerimine
kiivitab edasise kinaaside signaalikaskaadi, sealhulgas aktiveerib S6 kinaasid. Tuberoosse skleroosi
kompleksi siindroomi korral pdhjustavad TSC1 voi TSC2 geeni inaktiveerivad mutatsioonid
hamartoomide teket kogu kehas.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev neeru angiomtiolipoom

EXIST-2 (uuring CRAD001M2302), randomiseeritud, kontrollitud, III faasi uuring viidi 14bi
hindamaks Votubia efektiivsust ja ohutust patsientidel, kellel oli tuberoosse skleroosi kompleks koos
neeru angiomiiolipoomiga. Uuringusse kaasamiseks oli vajalik vidhemalt ithe CT/MRI pohjal
(kohaliku radioloogi hinnangul) >3 cm angiomiiolipoomi olemasolu.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli angiomiiolipoomi ravivastuse maar sdltumatu radioloogi
hinnangul. Analiiiis oli stratifitseeritud vastavalt ensiilimi indutseerivate epilepsiavastaste ravimite
kasutamisele randomiseerimisel (jah/ei).

PGhiliste teiseste tulemusnditajate hulka kuulus aeg angiomiiolipoomi progreseerumiseni ja
nahakollete ravivastuse maar.

Kokku randomiseeriti 118 patsienti, 79 Votubia 10 mg péevas rithma ja 39 platseeboriihma.
Mediaanvanus oli 31 aastat (vahemik: 18 kuni 61 aastat); 46,6% olid uuringusse kaasamise hetkel
<30 aastased, 33,9% olid meessoost ja 89,0% olid europiidid. Uuringusse kaasatud patsientidest
83,1%-1 olid angiomiiolipoomid >4 cm (28,8% >8 cm), 78%-1 oli bilateraalsed angiomiiolipoomid ja
39,0%-1 oli eelnevalt tehtud neeru embolisatsioon/nefrektoomia; 96,6%-1 olid uuringu alguses
nahakolded ja 44,1%-1 oli vajalik subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom (vdhemalt iiks
subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, mille pikim diameeter on >1 cm).

Tulemused néitasid, et ildise angiomiiolipoomi ravivastus (esmane tulemusnéitaja) saavutati ning
iildise ravivastuse médrad olid 41,8% (95% CI: 30,8, 53,4) Votubia rithmas ja 0% (95% CI: 0,0, 9,0)
platseeboriihmas (p<0,0001) (tabel 4).

Algselt platseebot saanud patsientidel lubati {ile minna everoliimuse rithma, kui angiomiiolipoom
progresseerus ning kui selgus, et ravi everoliimusega on platseebost efektiivsem. Uuringutulemuste
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16pliku analiiiisi ajal (4 aastat parast viimase patsiendi randomiseerimist), oli everoliimusravi
mediaankestus 204,1 nidalat (vahemik 2 kuni 278). Angiomiiolipoomi parim {ildise ravivastuse méér
suurenes 58,0%-ni (95% CI: 48,3; 67,3), stabiilse haiguse miiraga 30,4% (tabel 4).

Uuringus everoliimusega ravitud patsientidel ei esinenud iihtegi angiomiiolipoomist tingitud
nefrektoomia juhtu ning teatati ainult ihest neeru embolisatsiooni juhust.

Tabel 4 EXIST-2 - Angiomiiolipoomi ravivastus

Esmane analiiiis® Loplik
analiiiis*
Votubia Platsee p-vairtus Votubia
bo
n=79 n=39 n=112
Esmane analiiiis
Angiomiiolipoomi ravivastuse mair'2 41,8 0 <0,0001 58,0
- %
95% CI 30,8, 53,4 0,0, 9,0 48,3; 67,3
Parim iildine angiomiiolipoomi ravivastus — %
Vastus 41,8 0 58,0
Stabiilne haigus 40,5 79,5 30,4
Progressioon 1,3 5,1 0,9
Ei ole hinnatav 16,5 15,4 10,7

Vastavalt soltumatu tsentraalse radioloogi hinnangule

Angiomiiolipoomi ravivastused kinnitati korduva skanneeringuga. Ravivastus oli defineeritud
kui: angiomiiolipoomi mahu >50% summaarne vihenemine vorreldes uuringu algusega, uute
pikima diameetriga >1,0 cm angiomiiolipoomide puudumine, neeru mahu mittesuurenemine
>20% nadiirist, 2. astme angiomiiolipoomiga seotud veritsuse puudumine.

Topeltpimendatud perioodi esmane analiiiis

Loplikku analiiiisi kaasati patsiendid, kes toodi iile platseeboriihmast; everoliimusravi
mediaankestus oli 204,1 nadalat

Sarnast toimet angiomiiolipoomi ravivastuse médrale kirjeldati esmases efektiivsusanaliiiisi koigis
hinnatud alariithmades (nt ensiilimi indutseerivate epilepsiavastaste ravimite kasutamine voi enstitimi
indutseerivate epilepsiavastaste ravimite mittekasutamine, sugu, vanus ja rass).

Ldplikus analiiiisis paranes pikaajalise ravi korral Votubiaga angiomiiolipoomi kahanemine.
Nédalatel 12, 96 ja 192 tdheldati > 30% vdhenemist vastavalt 75,0%, 80,6% ja 85,2%-1 patsientidest.
Samadel ajahetkedel tidheldati > 50% véahenemist vastavalt 44,2%, 63,3% ja 68,9-1 ravi saanud
patsientidest.

Mediaanaeg angiomiiolipoomi progressioonini oli 11,4 kuud platseeboriihmas ja ei olnud méératav
everoliimuse rithmas (HR 0,08; 95% CI: 0,02, 0,37; p<0,0001). Progressiooni mérgati everoliimuse
rithmas 3,8% patsientidest vorreldes 20,5% platseeboriihmas. Oodatav 6 kuu progressioonivaba maar
oli 98,4% everoliimuse ja 83,4% platseeboriihmas. Loplikus analiiiisisi ei olnud mediaanaeg
angiomiiolipoomi progresseerumiseni médratav. Angiomiiolipoomi progresseerumist téheldati 14,3%-1
patsientidest. Hinnanguline progressioonivaba aeg oli 24 kuud ja 48 kuud vastavalt 91,6%-1 ja 83,1%-1
patsientidest.

Esmases analiiiisis oli nahalesioonide ravivastuse méar Votubia rithmas 26,0% (95% CI: 16,6, 37,2) ja
0% (95% CI: 0,0, 9,5) platseeborithmas (p=0,0002). L3plikus analiiiisis oli nahalesioonide ravivastuse
madr tousnud 68,2%-ni (95% CI: 58,5; 76,9), iihel patsiendil teatati nahalesiooni kliiniliselt kinnitatud
taielikust ravivastusest ning parima ravivastusena ei teatanud iikski patsient haiguse
progresseerumisest.
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Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva angiomiiolipoomiga patsientidel, kellel esines ka
subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, oli uuriva analiiiisi andmetel subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi ravivastuse méaér (patsientide osakaal, kellel vahenes kolde maht vorreldes
algvairtusega >50% ning haigus ei progresseerunud) 10,3% everoliimuse rithmas (versus ravivastuse
puudumine 13-1 subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsiendil, kes olid platseeboriihma
randomiseeritud) ning 18plikus analiiiisis oli ravivastuse miér suurenenud 48,0%-ni.

EXIST-2 (CRAD001M2302) uuringujirgne alariihma analiiiis, mis viidi 14bi esmase analiiiisiga
samaaegselt, nditas, et angiomiiolipoomi ravivastuse mair on vihenenud alla 5 ng/ml ldve (vt tabel 5).

Tabel 5 EXIST-2 - Angiomiiolipoomi ravivastuse miérad ajakeskmise Cnin kategooria jargi,
esmane analiiiis

Ajakeskmine Cyin Patsientide arv  Ravivastuse méir 95% usaldusintervall
kategooria
<5 ng/ml 20 0,300 0,099, 0,501
>5 ng/ml 42 0,524 0,373, 0,675
Erinevus' -0,224 -0,475, 0,027

! Erinevus on ,,<5 ng/ml* miinus ,,>5 ng/ml*

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientide Il faasi uuring

Votubiat platseeboga vordlev randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline 11 faasi uuring EXIST-1
(CRADO001M2301) viidi 14bi subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidega soltumata
nende vanusest. Patsiendid randomiseeriti vahekorras 2:1 saama kas Votubiat voi vordlevalt
platseebot. Uuringusse kaasamiseks oli vajalik vihemalt ithe >1,0 cm pikima l&bimdoduga
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kolde olemasolu MRI uuringul (vastavalt kohaliku
radioloogi hinnangule). Lisaks oli uuringusse kaasamiseks vajalik subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi tdendatud kasv jarjestikustel radioloogilistel uuringutel, >1 cm pikima labimddduga uue
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kolde olemasolu voi hiidrotsefaalia teke voi siivenemine.

Efektiivsuse esmaseks tulemusniitajaks oli subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi ravivastuse
madr hinnatuna sdltumatu juhtiva radioloogi poolt. Analiilisitulemused stratifitseeriti vastavalt
ensiiiimi indutseerivate epilepsiavastaste ravimite kasutamisele randomiseerimisel (jah/ei).

Tahtsaimateks teisesteks tulemusnéitajateks olid testimise téhtsuse jarjekorras koigi krambihoogude
sageduse absoluutne muutus 24-tunni EEG-s alates ravieelsest kuni 24. nddalani, ajavahemik
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi progresseerumiseni ja nahakollete ravivastuse maar.

Kokku randomiseeriti 117 patsienti — 78 Votubia- ja 39 platseeboriihma. Kaks ravirithma olid tildiselt
histi tasakaalus demograafiliste ja haiguse ravieelsete karakteristikute ning varem subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi vastu saadud ravi poolest. Uldpopulatsioonis 57,3% olid meessoost ja
93,2% olid europiidid. Vanuse mediaan iildpopulatsioonis oli 9,5 aastat (Votubiariihmas vahemik: 1,0
kuni 23,9; platseeboriihmas vahemik: 0,8 kuni 26,6 aastat), 69,2% patsientidest olid kaasamise ajal

3- kuni 18-aastased ja 17,1% olid kaasamise ajal alla 3-aastased.

Kaasatud patsientidest 79,5%-1 oli mdlemapoolne subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom,
42,7%-1 oli >2 subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi sihtkollet, 25,6% juhtudel oli tegu
inferioorse kasvuga, 9,4%-1 olid sligava parenhiimaalse invasiooni tunnused, 6,8%-1 olid
radioloogiliselt hiidrotsefaalia tunnused ja 6,8% patsientidest olid eelnevalt saanud subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomiga seotud kirurgilist ravi. 94,0%-1 patsientidest olid uuringueelselt
nahakolded ja 37,6%-1 olid sihtmérgiks neerude angiomiiolipoomi kolded (véhemalt iiks
angiomiiolipoom pikima diameetriga >1 cm).
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Pimendatud uuringuravi kestuse mediaan oli 9,6 kuud (vahemik: 5,5 kuni 18,1) Votubiat saanud
patsientide hulgas ja 8,3 kuud (vahemik: 3,2 kuni 18,3) platseebot saanud patsientide hulgas.

Tulemused néitasid, et Votubia oli esmase tulemusnéitaja — subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi parima iildise ravivastuse — osas parem kui platseebo (p<0,0001). Ravivastuste méadrad
olid Votubia riihmas 34,6% (95% CI: 24,2; 46,2) ja platseeborithmas 0% (95% CI: 0,0; 9,0) (tabel 6).
Lisaks vdhenes vatsakeste maht koigil 8-1 Votubia riihma patsiendil, kellel uuringueelselt olid
hiidrotsefaalia radioloogilised tunnused.

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi progresseerumisel ning olles kindlaks teinud, et
everoliimus on platseebost efektiivsem, lubati algselt platseeboravi saanud patsiendid iile viia
everoliimusravile. K&iki patsiente, kes said vihemalt {ihe everoliimuse annuse, jélgiti kuni ravi
katkestamiseni vdi uuringu 16puni. Loppanaliiiisi ajaks oli sellistel patsientidel ravimiga kokkupuute
mediaankestus 204,9 niddalat (vahemik: 8,1 kuni 253,7). Parim subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi iildise ravivastuse méér tousis Idppanaliiiisi ajaks 57,7%-ni (95% CI: 47.9; 67,0).

Kogu uuringu viltel ei olnud vaja kirurgilist sekkumist tihegi subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi patsiendi puhul.

Tabel 6 EXIST-1 - subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi ravivastus

Esmane analiiiis® Loppanaliiiis*
Votubia  Platseebo p-viirt | Votubia
us
N=78 N=39 N=111
Subependiimaalse hiidrakulise 34,6 0 <0,0001|57,7
astrotsiitoomi ravivastus'? - (%)
95% CI 24,2;46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
parim iildine ravivastus - (%)
Ravivastus 34,6 0 57,7
Stabiilne haigus 62,8 92,3 39,6
Progresseerumine 0 7,7 0
Ei ole hinnatav 2,6 0 2,7

Vastavalt soltumatu juhtiva radioloogi hinnangule

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi ravivastused kinnitati korduvate iilesvotetega.
Ravivastus oli méératletud kui: subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu summaarne
viahenemine >50% vorreldes uuringueelsega ja subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
mittesihtkollete ilmse suurenemise puudumine ja uute pikima diameeetriga >1,0 cm
subependiimaalsete hiidrakuliste astrotsiitoomide puudumine ja hiidrotsefaalia tekke voi
siivenemise puudumine

Topeltpimendatud perioodi esmane analiiiis

Ldppanaliiiis, kuhu kaasati patsiendid, kes ldksid platseeburiimast ravirithma tile;
everoliimusega kokkupuute mediaankestus 204,9 niddalat

Esmases analiiiisis tdheldati kdigis hinnatud alarithmades (st ensiitimi indutseerivate epilepsiavastaste
ravimite kasutajad voi mittekasutajad, sugu ja vanus) sarnaseid ravitoimeid.

Topeltpimendatud perioodil oli subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu vidhenemine
Votubia puhul tiheldatav esimese 12 ravinédala jooksul: 29,7% (22/74) patsientidest saavutas >50%
mahu vihenemise ning 73,0% (57/74) patsientidest >30% mahu vihenemise. Piisiv vihenemine oli
tdheldatav 24. nddalal: 41,9% (31/74) patsientidest saavutas >50% mahu vdahenemise ning 78,4%
patsientidest >30% subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu véihenemise.

Uuringus everoliimusravi saanud patsiendid (N=111), sealhulgas platseeboravilt iile ldinud patsiendid,
sdilitasid ravivastuse ka hilisematel ajahetkedel ning alates juba 12-néddalasest everoliimusravist.

96. nidalaks pérast everoliimusravi alustamist saavutasid vdahemalt 50% subependiimaalse hiidrakulise
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astrotsiitoomi mahu vihenemise 45,9% (45/98) patsientidest ning 192. nddalaks 62,1% (41/66)
patsientidest. Sarnaselt esines vdhemalt 30% subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu
viahenemine 71,4% (70/98) ja 77,3% (51/66) patsientidest vastavalt 96. nddalal ja 192. nidalal parast
everoliimusravi alustamist.

Esimese tihtsaima teisese tulemusniitaja — krambihoogude esinemissageduse muutus — analiiiis ei
andnud tulemusi ja seetdttu ei saanud ametlikult statistiliselt oluliseks lugeda kahe jargmise teisese
tulemusnéitaja (aeg subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi progresseerumiseni ja nahakollete
ravivastuse méér) puhul tdheldatud positiivseid tulemusi.

Juhtiva radioloogi hinnangul mediaanaega subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
progresseerumiseni ei saavutatud kummaski ravirithmas. Progresseerumist taheldati ainult
platseeboriihmas (15,4%; p=0,0002). Hinnanguline progressioonivaba elulemus 6. kuul
Votubiariihmas oli 100% ja platseeborithmas 85,7%. Nii everoliimuse riihma randomiseeritud kui
platseeboriihmast iile tulnud patsientidel siilis ka pikaajalisel jalgmisel kestev ravivastus.

Esmase analiiiisi mistahes ajahetkel ilmnes Votubiat saanutel nahakollete ravivastuses kliiniliselt
oluline paranemine (p=0,0004), ravivastuse méirad oli Votubiarithmas 41,7% (95% CI: 30,2; 53.9) ja
platseeboriihmas 10,5% (95% CI: 2,9; 24,8). Loppanaliiiisis oli nahakollete ravivastuse méar tdusnud
58,1%-ni (95% CI: 48,1; 67,7).

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientide 1l faasi uuring

Votubia ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientidel teostati prospektiivne avatud iihe rithmaga II faasi uuring (CRAD001C2485). Uuringusse
kaasati patsiendid, kelle subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kasv oli tdendatud jarjestikuste
radioloogiliste uuringutega.

Esmane tulemusnditaja oli pdhiuuringu kuuekuulise ravietapi jooksul esinenud subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutus, mida hinnati soltumatu keskse radioloogilise ililevaatuse teel.
Pérast pohiuuringu ravietappi véidi patsiendid iile viia jareluuringu etappi, kus subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi mahtu hinnati iga kuue kuu tagant.

Kokku raviti Votubiaga 28 patsienti, kelle keskmine vanus oli 11 aastat (vahemikus 3...34), kellest
61% olid meessoost ja 86% valge rassi esindajad. 13 patsiendil (46%) esines viiksem sekundaarne
subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, sealhulgas 12 kontralateraalses vatsakeses.

Primaarse subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi maht véhenes kuue kuuga vorreldes
algtasemega (p<0,001 [vt tabel 7]). Uhelgi patsiendil ei tekkinud uusi kasvajakoldeid, ei esinenud
hiidrotsefaalia dgenemist ega koljusisese rdhu suurenemist ja iikski patsient ei vajanud
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kirurgilist resektsiooni ega muud ravi.
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Tabel 7 Primaarse subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutus ajas

Subependiimaa Soltumatu keskne iilevaade
Ise hiidrakulise

astrotsiitoomi
maht (cm?)
Algtase 6 kuud 12kuud 24kuud 36kuud 48 kuud 60 kuud
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primaarne kasvaja maht
Keskmine 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standardhélve)  (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Mediaan 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Vahemik 0,49... 0,31... 0,29... 0,20... 0,22... 0,18... 0,21...
14,23 7,98 8,18 4,63 6,52 4,19 4,39
Vihenemine algtasemega vorreldes
Keskmine 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standardhélve) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
Mediaan 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Vahemik 0,06... 0,02... -0,55... 0,15... 0,00... -0,74...
6,25 6,05 9,60 7,71 10,96 9,84
Vihenemise osakaal algtasemega vorreldes, n (%)
>50% 9(33,3) 9(34,6) 12 (50,0) 10(43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0% 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Muutuseta 0 0 0 0 1(4,2) 0
Suureneb 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Esmase analiiiisi stabiilsust ja jarjepidevust toestasid jargmised niitajad:

- primaarse subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutus, mis pShines kohaliku
uurija hinnangul, mille kohaselt vihenes kasvaja maht >30% ja >50% vastavalt 75,0% ja 39,3%
patsientidest;

- subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi iildmahu muutus, mis pdhines sdltumatul kesksel
iilevaatusel (p<0,001) vai kohaliku uurija hinnangul (p<0,001).

Uks patsient vastas uuringuplaanis kirjeldatud raviedukuse kriteeriumitele (subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi mahu >75% vdhenemine) ja uuringuravimi manustamine talle 10petati
ajutiselt; siiski ilmnes 4,5 kuu hindamisel subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
tagasikasvamine, mistdttu alustati uuesti raviga.

Pikaajaline jatku-uuring kuni kestuseni mediaanvéirtusega 67,8 kuud (vahemik 4,7 kuni 83,2) niitas
kestvat efektiivsust.

Tdiendavad uuringud

Votubiat votvatel patsientidel on kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime stomatiit (vt 1digud 4.4 ja
4.8). Turuletulekujérgses tihe uuringuharuga uuringus kasutasid postmenopausis rinnavéhiga naised
(n=92) paikse ravina deksametasooni 0,5 mg/5 ml alkoholivaba suuvett 4 korda 66pdevas Afinitori
(everoliimus, 10 mg 66pédevas) ja eksemestaani (25 mg/66pdevas) esimese 8 ravinddala jooksul, et
vihendada stomatiidi esinemissagedust ja raskusastet. >2. raskusastme stomatiidi esinemissagedus

8. ravinddalal oli 2,4% (n=2/85 hinnatud patsiendist), mis on vdiksem kui varasemates
raporteerimisandmetes. 1. raskusastme stomatiidi esinemissagedus 8. ravinéddalal olil18,8% (n=16/85)
ning 3. voi 4. raskusastme stomatiidist ei teatatud. Selle uuringu iildine ohutusprofiil oli vastavuses
onkoloogias ja tuberoosse skleroosi kompleksi korral kasutatava everoliimuse ohutusprofiiliga, ainus
erinevus oli vihesel miéral suurenenud suupiirkonna kandidiaasi esinemissagedus, millest teatati 2,2%
(n=2/92) patsientidest.
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Votubiaga ldbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta angiomiiolipoomi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Votubiaga ldbi viidud uuringute tulemused laste
ithe v3i mitme alarithma kohta tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevate refraktaarsete
epilepsiahoogude korral (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Kaugelearenenud tuumoritega patsientidel saabub everoliimuse maksimaalne plasmakontsentratsioon
(Crmax) keskmiselt iihe tunni jooksul pdrast 5 ja 10 mg everoliimuse manustamist iga péev tiihja kohuga
voOi kerge rasvavaba einega. Cmax 0n 5 ja 10 mg puhul annusega proportsionaalne. Everoliimus on PgP
substraat ja mdddukas inhibiitor.

Toidu toime

Tervetel isikutel vihendas suure rasvasisaldusega toit 10 mg Votubia tablettide siisteemset toimet
(AUC jérgi) 22% ja maksimaalset kontsentratsiooni veres Cmax 54%. Véhese rasvasisaldusega toidud
vihendasid AUC 32% ja Cmax 42%.

Tervetel isikutel, kes votsid iiksikannusena 9 mg (3 x 3 mg) Votubia dispergeeruvaid tablette
suspensioonina, vihendas suure rasvasisaldusega toit AUC védrtust 11,7% ja maksimaalset
kontsentratsiooni veres Cmax 59,8%. Vihese rasvasisaldusega toidud vdahendasid AUC 29,5% ja Crax
50,2%.

Kuid toit ei m&jutanud imendumisjargse faasi kontsentratsiooni soltuvust ajast 24 tunni jooksul parast
kummagi ravimvormi annustamist.

Suhteline biosaadavus/bioekviavientsus

Suhtelise biosaadavuse uuringus oli suspensioonina vees manustatud 5 x 1 mg everoliimuse AUC.inf
vordne 5 x 1 mg everoliimuse tervete tablettide manustamise sama néitajaga ja 5 x 1 mg everoliimuse
tablettide Crax oli suspensioonis manustamise korral 72% 5 x 1 mg tervete everoliimuse tablettide
samast nditajast.

Bioekvivalentsuse uuringus oli suspensioonina vees manustatud 5 mg everoliimuse dispergeeruva
tableti AUCy.ine vOrdne 5 x 1 mg everoliimuse tervete tablettide manustamise sama néitajaga ja
suspensioonina manustatavate 5 mg dispergeeruvate tablettide Cmax 0li 64% 5 x 1 mg tervete
everoliimuse tablettide samast néitajast.

Jaotumine

Everoliimuse vere-plasma suhe, mis on vahemikus 5...5000 ng/ml kontsentratsioonist sdltuv, on
17...73%. Ligikaudu 20% everoliimuse kontsentratsioonist tdisveres piirdub plasmaga véhihaigetel,
kes saavad Votubia annuses 10 mg 66paevas. Nii tervetel isikutel kui ka médduka
maksapuudulikkusega patsientidel on plasmavalkudega seonduvus ligikaudu 74%. Kaugelearenenud
tuumoritega patsientidel oli V4 tsentraalses kompartmendis 191 1 ja perifeerses kompartmendis 517 1.

Rottidel tehtud mittekliinilised uuringud viitavad, et:

o Everoliimus omastatakse ajus kiirelt, millele jargneb aeglane véljavool.
o [3H]everoliimuse radioaktiivne metaboliit ei 14bi oluliselt hematoentsefaalbarjiéri.
o Everoliimuse tungiminne ajju on annusest soltuv, mis vastab aju kapillaaride epiteelirakkude

véljavoolupumpade kiillastumise hiipoteesile.
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o PgP inhibiitori, tsiiklosporiiniga, koosmanustamine suurendab everoliimuse ekspositsiooni
ajukoores, mis vastab PgP inhibitsioonile hematoentsefaalbarjéaris.

Puuduvad kliinilised andmed everoliimuse jaotumise kohta inimese ajus. Mittekliinilised uuringud
rottidel néditavad ajus jaotumist nii intravenoosse kui ka suukaudse manustamise korral.

Biotransformatsioon

Everoliimus on CYP3A4 ja PgP substraat. Pérast suukaudset manustamist on peamiseks inimese veres
ringlevaks komponendiks everoliimus. Inimese veres on leitud kuus peamist everoliimuse metaboliiti,
sealhulgas kolm monohiidroksiiiilitud metaboliiti, kaks hiidroliiiitiliselt avatud tsiikliga {ihendit ja
everoliimuse fosfatidiiiilkoliini konjugaat. Need metaboliidid tehti kindlaks ka toksilisuse uuringutes
kasutatud loomaliikidel ja need tihendid olid ligikaudu 100 korda vdiksema aktiivsusega kui
everoliimus. Seega peetakse everoliimust peamiseks iildise farmakoloogilise aktiivsuse tagajaks.

Eritumine

Péarast 10 mg 66pédevase annuse manustamist oli everoliimuse keskmine CL/F (fekaalne kliirens)
kaugelearenenud soliidtuumoriga patsientidel 24,5 1/h. Everoliimuse keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg on ligikaudu 30 tundi.

Eritumise eriuuringuid vahipatsientidel teostatud ei ole; kuid olemas on andmed
transplantatsioonipatsientidel 1dbi viidud uuringutest. Parast radiomérgistusega everoliimuse iihe
annuse manustamist koos tsiiklosporiiniga tuvastati 80% radioaktiivsusest roojas ja 5% eritus uriiniga.
Lahteravimit uriinis ega roojas ei leitud.

Piisiseisundi farmakokineetika

Pérast everoliimuse manustamist kaugelearenenud tuumoritega patsientidele oli piisiseisundi AUCo-;
5...10 mg péevase annuse korral annusega proportsionaalne. Piisiseisund saabus 2 nédala jooksul. Crax
on annusega proportsionaalne vahemikus 5...10 mg. tmax saabub 1...2 tundi parast annuse manustamist.
AUC,., ja annuse-eelse baaskontsentratsiooni vahel esines piisiseisundis oluline korrelatsioon.

Eripopulatsioonid

Maksakahjustus
Votubia ohutust, talutavust ja farmakokineetikat hinnati kahes suukaudselt manustatava Votubia

tableti iiksikannusega uuringus 8 ja 34 maksafunktsiooni kahjustusega tiiskasvanud patsiendil
vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega.

Esimeses uuringus oli modduka maksakahjustusega (Child-Pugh klass B) 8 patsiendi keskmine
everoliimuse AUC kahekordne vorreldes 8 normaalse maksafunktsiooniga patsiendiga.

Teises uuringus erineva maksafunktsiooni kahjustusega 34 patsiendil esines vOrreldes normaalsete
patsientidega kerge (Child-Pugh klass A), mddduka (Child-Pugh klass B) ja raske (Child-Pugh klass
C) maksakahjustusega patsientidel ekspositsiooni suurenemine (nt AUCy.ins) vastavalt 1,6-kordne,
3,3-kordne ja 3,6-kordne.

Mitme annuse farmakokineetika simulatsioonid toetavad annustamissoovitusi maksakahjustusega
patsientidele vastavalt nende Child-Pugh staatusele.

Nende kahe uuringu tulemustest 1dhtuvalt on maksakahjustusega patsientidel soovitatav annuse
kohandamine (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustus
170 kaugelearenenud tuumoriga patsiendi populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis ei tuvastatud

kreatiniini kliirensi (25...178 ml/min) olulist mdju everoliimuse CL/F-ile. Siirdamisjargne
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neerukahjustus (kreatiniini kliirens vahemikus 11...107 ml/min) ei modjutanud everoliimuse
farmakokineetikat transplantatsioonipatsientidel.

Lapsed
Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidel oli everoliimuse Cuyin annusevahemikus
1,35 mg/m? kuni 14,4 mg/m? ligikaudu annusest sdltuv.

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidel oli Cmin geomeetrilise keskmise vaartused
normaliseerituna mg/m? annusele <10-aastastel ja 10...18-aastastel vastavalt 54% ja 40% madalamad
kui uuritud tiiskasvanutel (>18-aastased), mis viitab nooremate patsientide puhul everoliimuse
suuremale kliirensile. <3 aastaste patsientide (n=13) piiratud andmed niitavad, et kehapindala (Body
Surface Area — BSA) normaliseeritud kliirens on ligikaudu kaks korda kdrgem viiksema
kehapindalaga patsientidel (BSA kohta 0,556 m?) kui tdiskasvanutel. Seega eeldatakse, et piisiseisund
saavutatakse varem <3 aastastel patsientidel (annustamissoovitused vt 16ik 4.2).

Everoliimuse farmakokineetikat ei ole uuritud alla 1-aastastel lastel. Siiski on teatatud, et stinnihetkel
on CYP3A4 aktiivsus madal ning see suureneb esimese eluaasta jooksul, mis voib selles
patsiendiriihmas mojutada kliirensit.

Populatsiooni farmakokineetline analiiiis, kuhu kaasati 111 subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomiga patsienti vanuses 1,0 kuni 27,4 aastat (sealhulgas 18 patsienti vanuses alates 1 aasta
kuni vihem kui 3 aastat, kelle kehapindala oli 0,42 m? kuni 0,74 m?), niitas, et kehapindalale
normaliseeritud kliirens on noorematel patsientidel iildiselt suurem. Populatsiooni farmakokineetilised
simulatsioonid niitasid, et saavutamaks alla 3-aastastel lastel Cmin 5 kuni 15 ng/ml, peab algannus
olema 7 mg/m?. Seetdttu on suurem algannus, 7 mg/m?, soovitatav subependiimaalse hiidrakulise
astrotslitoomiga patsientidele vanuses alates 1 aasta kuni vihem kui 3 aastat (vt 161k 4.2).

Eakad
Vihipatsientidel teostatud populatsiooni farmakokineetika hindamisel ei tuvastatud vanuse
(27...85 aastat) olulist moju everoliimuse suukaudsele kliirensile.

Rahvuskuuluvus

Sarnase maksatalitlusega jaapani rahvusest ja valgenahalistel vahipatsientidel on sarnane suukaudne
kliirens (CL/F). Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal on mustanahalistel
transplantatsioonipatsientidel suukaudne kliirens (CL/F) keskmiselt 20% kdrgem.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Everoliimuse mittekliinilisi ohutusomadusi uuriti hiirtel, rottidel, minisigadel, ahvidel ja kiiiilikutel.
Peamised sihtmarkorganid olid erinevate liikide isas- ja emassuguelundid (munandite tuubulite
degeneratsioon, sperma hulga vihenemine munandimanustes ja emaka atroofia); rottide ja hiirte
kopsud (alveolaarsete makrofaagide taseme tous); kdhunéére (eksokriinsete rakkude degranulatsioon
ja vakuolisatsioon vastavalt ahvidel ja minisigadel ning saarekeste rakkude degeneratsioon ahvidel) ja
ainult rottide silmad (ld4tse eesmise sutuurjoone hiagusused). Viikseid muutusi neerudes tdheldati
rottidel (vanusega seotud lipofustsiini kogunemine tuubulite epiteelis, hiidronefroosi suurenemine) ja
hiirtel (taustkahjustuste siivenemine). Ahvidel ja minisigadel toksilisust neerudele ei tdheldatud.

Everoliimus néis avaldavat spontaanset tausthaigusi dgestavat toimet (krooniline miiokardiit rottidel,
plasma ja siidame coxsackie viirusnakkus ahvidel, seedetrakti koktsiidinfestatsioon minisigadel,
nahakahjustused hiirtel ja ahvidel). Konealuseid héireid tdheldati tildjuhul pérast siisteemset
ekspositsiooni terapeutiliste ja sellest suuremate annustega, vilja arvatud rottidel tdheldatud héired,
mis esinesid terapeutilisest annusest madalamate koguste korral, kuna ravim jaotub nende kudedes
suurel mééral.

Rottidel teostatud isaste fertiilsusuuringus mdjutas 0,5 mg/kg ja sellest suuremad annused munandite
morfoloogiat ning spermatosoidide liikuvus, arv ja plasma testosteroonitase vihenes 5 mg/kg
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manustamisel, mis jadb terapeutilise ekspositsiooni piiresse ja mis pohjustas isaste viljakuse langust.
See protsess oli poorduv.

Reproduktsiooniuuringutes ei avaldanud ravim mdju emaste viljakusele. Siiski sagenes
implantatsioonieelne loote kaotus emastel rottidel, kes said >0,1 mg/kg (ligikaudu 4% AUCq.24n
patsientidel, kes said pdevas 10 mg annuse).

Everoliimus libis platsentat ja oli lootele toksiline. Everoliimus avaldas terapeutilisest tasemest
vaiksemate annuste siisteemse ekspositsiooni korral roti embriiole / lootele toksilist toimet. See
avaldus suremuses ja loote kaalu vdhenemisena. 0,3 ja 0,9 mg/kg manustamisel suurenes
skeletimuutuste ja védrarengute (nt sternumi Idhestumine) esinemissagedus. Kiiiilikutel viljendus
ilmne embriiotoksilisus hilise resorptsiooni sagenemises.

Noortel rottidel teostatud toksilisuse uuringutes pShjustas siisteemne toksilisus kehakaalu acglasemat
suurenemist, viiksemat toitumist ja monede arenguetappide hilisemat saabumist, kuid ravimi
manustamise 1dpetamisel taastus normaalne areng taielikult voi osaliselt. Peale voimaliku erandi
rottidele spetsiifilise silmalédétse leiu osas (mille suhtes noorloomad tundusid olevat vastuvotlikumad),
ilmnes, et noorte loomade tundlikkus everoliimuse korvaltoimete suhtes ei erine oluliselt tdiskasvanud
loomade omast. Noortel ahvidel teostatud toksilisuse uuringutes olulist toksilisust ei tdheldatud.

Genotoksilisuse uuringutes, kus hinnati asjakohaseid genotoksilisuse tulemusnéitajaid, ei tdheldatud
klastogeenset ega mutageenset toimet. Everoliimuse kuni kaheaastane manustamine hiirtele ja
rottidele ei ndidanud onkogeenset toimet ka kdige suuremate annuste korral, mis olid vastavalt 4,3 ja
0,2 korda suuremad hinnangulisest kliinilise ekspositsiooni tasemest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Butiitilhiidroksiitolueen (E321)

Magneesiumstearaat

Laktoosmonohiidraat

Hiipromelloos

Krospovidoon tiilip A

Veevaba laktoos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Alumiinium/poliilamiid/alumiinium/PVC perforeeritud liksikannuseline blister sisaldab 10 x 1 tabletti.

Votubia 2.5 mg tabletid

Pakendid sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 v6i 100 x 1 tabletti.
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Votubia 5 mg tabletid

Pakendid sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 voi 100 x 1 tabletti.

Votubia 10 mg tabletid

Pakendid sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 voi 100 x 1 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Everoliimuse imendumise maér paiksel kokkupuutel on teadmata. Seetottu soovitatakse hooldajatel
viltida suspensiooniga kokkupuudet. Enne ja pérast suspensiooni valmistamist tuleb kési hoolikalt

pesta.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Votubia 2.5 mg tabletid

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mg tabletid

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mg tabletid

EU/1/11/710/006-008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 02. september 2011
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. juuli 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid
Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid
Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid
Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 1 mg everoliimust (everolimusum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga dispergeeruv tablett sisaldab 0,98 mg laktoosi.

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 2 mg everoliimust (everolimusum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga dispergeeruv tablett sisaldab 1,96 mg laktoosi.

Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 3 mg everoliimust (everolimusum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga dispergeeruv tablett sisaldab 2,94 mg laktoosi.

Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg everoliimust (everolimusum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga dispergeeruv tablett sisaldab 4,90 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Dispergeeruv tablett.

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid

Valged kuni kergelt kollakad, {imarad, lamedad kaldservaga ja ilma poolitusjooneta ligikaudu 7,1 mm
1abimddduga tabletid, mille tihel kiiljel on graveering ,,D1* ja teisel kiiljel ,,NVR*.

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid

Valged kuni kergelt kollakad, timarad, lamedad kaldservaga ja ilma poolitusjooneta ligikaudu 9,1 mm
1abimodduga tabletid, mille iihel kiiljel on graveering ,,D2* ja teisel kiiljel ,,NVR*.
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Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid

Valged kuni kergelt kollakad, {imarad, lamedad kaldservaga ja ilma poolitusjooneta ligikaudu
10,1 mm labimddduga tabletid, mille {ihel kiiljel on graveering ,,D3“ ja teisel kiiljel ,,NVR".

Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid

Valged kuni kergelt kollakad, timarad, lamedad kaldservaga ja ilma poolitusjooneta ligikaudu
12,1 mm labimddduga tabletid, mille iihel kiiljel on graveering ,,D5* ja teisel kiiljel ,,NVR®.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevad refraktaarsed hood

Votubia on ndidustatud tdiendava ravimina 2-aastastele ja vanematele patsientidele, kellel esinevad
tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevad refraktaarsed partsiaalsed hood koos sekundaarse
generaliseerumisega voi ilma.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom

Votubia on ndidustatud tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi raviks tdiskasvanutel ja lastel, kes vajavad ravi, kuid kellel kirurgiline ravi ei ole
nididustatud.

Tdendid pohinevad subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutuse analiiiisil. Edasist
kliinilist kasu, nt haigusega seotud siimptomite paranemine, ei ole tdestatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Votubiaga peab alustama tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientide ravis ja ravimi
terapeutilise kontsentratsiooni jalgimises kogenud arst.

Annustamine

Optimaalse terapeutilise toime saavutamiseks voib osutuda vajalikuks ettevaatlik tiitrimine. Talutavad
ja efektiivsed annused on patsienditi erinevad. Samaaegne ravi epilepsiavastaste ravimitega voib
mojutada everoliimuse metabolismi ja neid erinevusi veelgi suurendada (vt 161k 4.5).

Annustamine on individuaalne ja pohineb kehapindalal (Body Surface Area — BSA), mis leitakse
Dubois’ valemiga, kus kehamass (weight - W) on kilogrammides ja pikkus (height - H) sentimeetrites:
BSA = (W% x H*"®) x 0,007184

Algannus ja minimaalsed sihtkontsentratsioonid tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi korral

Votubia soovituslik algannus subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi korral on 4,5 mg/m>.
Farmakokineetilise simulatsiooni pdhjal on suurem algannus, 7 mg/m?, soovitatav patsientidele
vanuses alates 1 aasta kuni vihem kui 3 aastat (vt 15ik 5.2). Erineva tugevusega Votubia
dispergeeruvaid tablette voib kombineerida, et saada soovitud annus.

Annustamissoovitused subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga lastele on samad, mis nimetatud
haigusega tdiskasvanud populatsioonile, véljaarvatud patsientidele vanuses alates 1 aasta kuni vidhem
kui 3 aastat ning maksakahjustusega patsientidele (vt allpool 10ik ,,Maksakahjustus* ja 10ik 5.2).
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Algannus ja minimaalsed sihtkontsentratsioonid tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevate
refraktaarsete hoogude korral

Votubia soovitatav algannus hoogudega patsientide raviks on toodud tabelis 1. Soovitud annuse
saamiseks vOib kombineerida erineva tugevusega Votubia dispergeeruvaid tablette.

Tabel 1 Votubia algannus tuberoosse skleroosi kompleksi ja refraktaarsete hoogudega
patsientidel
Vanus Algannus manustamisel ilma Algannus manustamisel koos
CYP3A4/PgP indutseerijata CYP3A4/PgP indutseerijaga
<6 aastat 6 mg/m? 9 mg/m?
>6 aastat 5 mg/m? 8 mg/m>

Annustamissoovitused hoogudega lastele on kooskdlas soovitustega tdiskasvanud populatsioonile,
vilja arvatud patsientidele vanusevahemikus 2 aastat kuni alla 6 aasta (vt tabel 1 tilalpool) ja
maksakahjustusega patsientidele (vt 16ik ,,Maksakahjustus” allpool ja 18ik 5.2).

Annuse jélgimine

Everoliimuse minimaalset kontsentratsiooni tiisveres tuleb hinnata vihemalt 1 niddal pérast ravi
alustamist. Annust tuleb tiitrida nii, et minimaalne kontsentratsioon oleks 5...15 ng/ml. Optimaalse
efektiivsuse saavutamiseks vOib vastavalt taluvusele sihtvahemikus annust suurendada, et saavutada
suurem minimaalne kontsentratsioon.

Tiitrimine
Individuaalse annuse tiitrimiseks tuleb annust suurendada 1...4 mg kaupa, et saavutada minimaalne
sihtkontsentratsioon optimaalse kliinilise vastuse jaoks. Annuse tiitrimist plaanides tuleb arvestada
efektiivsust, ohutust, kaasuvat ravi ja olemasolevat minimaalset kontsentratsiooni. Individuaalse
annuse tiitrimine v3ib pohineda lihtsal valemil:

uus everoliimuse annus = olemasolev annus x (sihtkontsentratsioon / olemasolev kontsentratsioon).

Naiteks on patsiendi keha pindalal pdhinev olemasolev annus 4 mg tasakaalukontsentratsiooniga
4 ng/ml. Et saavutada sihtkontsentratsioon {ilalpool alumist Crmin-i piiri 5 ng/ml, nt 8 ng/ml, on uus
everoliimuse annus 8 mg (suurenemine 4 mg olemasolevast 60pédevasest annusest).

Pikaajaline jdlgimine

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientidel tuleb subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahtu moéta ligikaudu kolme kuu
moddumisel ravi alustamisest Votubiaga ja seejérel annust kohandada, arvestades subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutust, vastavat minimaalset kontsentratsiooni ja ravimi talutavust.

Niipea kui tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientidel ja tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevate refraktaarsete hoogudega patsientidel on
stabiilne annus saavutatud, tuleb minimaalse kontsentratsiooni jélgimist jétkata muutuva
kehapindalaga patsientidel iga 3 kuni 6 kuu tagant voi stabiilse kehapindalaga patsientidel iga 6 kuni
12 kuu tagant kogu raviperioodi jooksul.

Ravi tuleb jétkata kuni on téheldatav kliiniline kasu voi kuni tekib sobimatu toksiline toime.

Kui annus ununeb manustamata, ei tohi patsient vétta lisaannust, vaid peab votma jargmise annuse
tavalisel ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine korvaltoimete korral

Vodimalikud tdsised ja/voi talumatud kdrvaltoimed vdivad nduda annuse vihendamist ja/v3i Votubiaga
ravi ajutist katkestamist. 1. astme korvaltoimete korral ei ole annuse kohandamine tavaliselt vajalik.
Kui on vajalik annuse vihendamine, on soovitatav annus ligikaudu 50% viiksem kui eelnevalt
manustatud 60pdevane annus. Kui annust kohandatakse viiksemaks, kui madalaim saadaolev tugevus,
tuleb kaaluda 60pdevase annustamisskeemi muutmist.
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Tabelis 2 on esitatud soovitused annuse kohandamiseks teatud kdrvaltoimete korral (vt ka 151k 4.4).

Tabel 2

Soovitused Votubia annuse kohandamiseks

Korvaltoime

Raskusaste!

Votubia annuse kohandamine

Mittenakkuslik
pneumoniit

2.

aste

. aste

. aste

Kaaluda ravi katkestamist kuni stimptomid paranevad

<1. astmeni.

Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% viiksema
O00paevase annusega kui eelnevalt manustatud.
Katkestada ravi, kui 4 nddala jooksul ei ole toimunud
paranemist.

Katkestada ravi Votubiaga kuni siimptomid on paranenud
<1. astmeni.

Kaaluda Votubiaga ravi ligikaudu 50% véaiksema 60péevase
annusega kui eelnevalt manustatud. Kui toksilisus tekib
uuesti 3. astmel, kaaluda ravi katkestamist.

Katkestada ravi Votubiaga.

Stomatiit

. aste

. aste

. aste

Annuse ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
<1. astmeni.

Taasalustada ravi Votubiaga samas annuses.

Kui stomatiit tekib uuesti 2. astmel, katkestada ravi kuni on
toimunud paranemine <1. astmeni. Taasalustada ravi
Votubiaga ligikaudu 50% védiksema 06pédevase annusega kui
eelnevalt manustatud.

Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
<I1. astmeni.

Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% vidiksema
O06pidevase annusega kui eelnevalt manustatud.

Katkestada ravi Votubiaga.

Teised
mittehematoloogili
sed miirgistused
(vélja arvatud

metaboolsed
juhud)

N

. aste

. aste

. aste

Kui miirgistus on talutav, ei ole vaja annust kohandada.
Kui miirgistus muutub talumatuks, tuleb ravi ajutiselt
katkestada kuni on toimunud paranemine <1. astmeni.
Taasalustada ravi Votubiaga samas annuses.

Kui miirgistus tekib uuesti 2. astmel, tuleb ravi Votubiaga
katkestada kuni on toimunud paranemine <1. astmeni.
Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% vidiksema
O00pdevase annusega kui eelnevalt manustatud.

Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
<1. astmeni.

Kaaluda Votubiaga ravi ligikaudu 50% viiksema 60pdevase
annusega kui eelnevalt manustatud. Kui toksilisus tekib
uuesti 3. astmel, kaaluda ravi katkestamist.

Katkestada ravi Votubiaga.

Metaboolsed
siindmused

(nt
hiipergliikeemia,
diislipideemia)

. aste

. aste

. aste

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Ravi ajutine katkestamine.

Taasalustada ravi Votubiaga ligikaudu 50% viiksema
O00pdevase annusega kui eelnevalt manustatud.
Katkestada ravi Votubiaga.
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Trombotsiitopeenia 2. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
(<75 >50x10°/1)  <1. astmeni (>75x10°/1). Taasalustada Votubiaga ravi samas
annuses.
3.ja4. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
(<50x10%/1) <1. astmeni.(>75x10°/1). Taasalustada Votubiaga ravi
ligikaudu 50% véiksema 00pédevase annusega kui eelnevalt

manustatud.
Neutropeenia 2. aste Annuse kohandamine ei ole vajalik.
(=1x10°/1)
3. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
(<1>0,5x10%/1)  <2. astmeni (>1x10°/1). Taasalustada Votubiaga ravi samas
annuses.
4. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine

(<0,5x10°/1) <2. astmeni (>1x10%1). Taasalustada Votubiaga ravi
ligikaudu 50% vaiksema 60pdevase annusega kui eelnevalt

manustatud.
Febriilne 3. aste Ravi ajutine katkestamine kuni on toimunud paranemine
neutropeenia <2. astmeni (>1,25x10%/1) ja ilma palavikuta.

Taasalustada Votubiaga ravi ligikaudu 50% vidiksema
O0opdevase annusega kui eelnevalt manustatud.
4. aste Katkestada ravi Votubiaga.

! Raskusastmed vastavad USA riikliku vahiinstituudi (National Cancer Institute — NCI)
korvalndhtude tildterminoloogia kriteeriumitele (Common Terminology Criteria for Adverse
Events — CTCAE) versioonile 3.0

Ravimi terapeutilise kontsentratsiooni jdlgimine

Patsientidel tuleb jilgida everoliimuse terapeutilist kontsentratsiooni veres, kasutades selleks
valideeritud analiilisimeetodit. Ravimi minimaalset kontsentratsiooni tuleb méiérata vidhemalt 1 nédala
moddumisel esimese annuse manustamisest, parast igat annuse v3i ravimvormi muutust, parast
CYP3A4 inhibiitorite samaaegse manustamise alustamist vdi muutust nende manustamises (vt

16igud 4.4 ja 4.5) voi pérast igat muutust maksa seisundis (Child-Pugh jérgi) (vt allpool
,Maksakahjustus® ja 161k 5.2). Ravimi minimaalset kontsentratsiooni tuleb méérata viahemalt 2 kuni

4 niddala m66dumisel parast CYP3A4 indutseerijate samaaegse manustamise alustamist voi muutust
nende manustamises (vt 1digud 4.4 ja 4.5), sest arvestada tuleb indutseeritud enstiiimide loomulikku
degradatsiooniaega. Voimaluse korral kasutada kogu ravi kdigus ravimi terapeutilise kontsentratsiooni
jéalgimiseks samu valideeritud analiiiisimeetodeid ja laborit.

Ravimvormi vahetamine

Votubia on saadaval kahe ravimvormina: tabletid ja dispergeeruvad tabletid. Votubia tabletid ja
Votubia dispergeeruvad tabletid ei ole omavahel vahetatavad. Kahte ravimvormi ei tohi kombineerida,
et saada soovitud annus. Vastavalt ndidustusele tuleb piisivalt kasutada sama ravimvormi.

Kui ravimvormi muuta, tuleb annust kohandada ldhimale uue ravimvormi annusele milligrammides
ning everoliimuse minimaalset kontsentratsiooni tuleb méérata vihemalt 1 nddala méodumisel (vt
eespool 161k ,,Ravimi terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine*).

Eripopulatsioonid
FEakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

<18-aastased patsiendid:

Votubia ei ole soovitatav <18-aastastele patsientidele, kellel on subependiimaalne hiidrakuline
astrotsiitoom voi refraktaarsed hood ja maksakahjustus.
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>18-aastased patsiendid:

o Kerge maksakahjustus (Child-Pugh klass A): 75% soovituslikust algannusest, mis on arvutatud
kehapinna (iimardatud 14hima suuruseni) jérgi

o Moddukas maksakahjustus (Child-Pugh klass B): 50% soovituslikust algannusest, mis on
arvutatud kehapinna (iimardatud ldhima suuruseni) jargi

o Raske maksakahjustus (Child-Pugh klass C): Votubia kasutamine on soovitatav vaid juhul, kui
ravist saadav kasu tiletab kaasnevad riskid. Sellisel juhul ei tohi kasutada suuremat annust kui
25% annusest, mis on arvutatud kehapinna (iimardatud 1&hima suuruseni) jargi.

Everoliimuse minimaalset kontsentratsiooni tuleb hinnata vihemalt 1 nddal parast mis tahes muutust

maksa seisundis (Child-Pugh jérgi).

Lapsed

Votubia ohutus, efektiivsus ja farmakokineetiline profiil lastel vanuses alla 1 aasta, kellel on
tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnev subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, ei ole
tdestatud. Andmed puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Votubia ohutus, efektiivsus ja farmakokineetiline profiil tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevate
refraktaarsete hoogudega lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed
on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Kliiniliste uuringute andmete pdhjal ei mdjuta Votubia kasvu ja puberteediea arengut.

Manustamisviis

Votubiat tuleb manustada suu kaudu iiks kord 60péevas iga paev kindlal kellaajal, alati koos toiduga
vOi alati tiihja kdhuga (vt 161k 5.2).

Votubia dispergeeruvaid tablette tuleb votta vaid suspensioonina ja ei tohi alla neelata tervelt, nirides
ega purustades. Suspensiooni saab valmistada kas suusiistlas voi vdikeses klaasis. Tuleb olla hoolas ja
veenduda, et kogu annus on alla neelatud.

Suspensiooni tuleb manustada otsekohe parast valmistamist. Kui valmistatud suspensiooni ei
manustata 30 minuti jooksul, kasutades suusiistalt, voi 60 minuti jooksul, kasutades véikest klaasi,
tuleb see dra visata ning uus suspensioon valmistada (vt 16ik 6.3). Valmistamiseks kasutada vehiiklina
ainult vett.

Kaésitlemise kohta tdiendav info vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, teiste rapamiitsiini derivaatide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te)
suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Mittenakkuslik pneumoniit

Mittenakkuslik pneumoniit on rapamiitsiini derivaatide klassi ravimitele, sealhulgas everoliimusele
omane korvaltoime. Mittenakkusliku pneumoniidi (sealhulgas interstitsiaalse kopsuhaiguse) juhte
kirjeldati viga sageli everoliimust votvatel patsientidel, kellel esines metastaatiline
neerurakk-kartsinoom (vt 16ik 4.8). Moned juhud olid tdsised ja harvadel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Mittenakkusliku pneumoniidi diagnoosi tuleb kaaluda patsientidel, kellel esinevad
mittespetsiifilised hingamisteede hédirete tunnused ja siimptomid, nditeks hiipoksia, pleuraefusioon,
koha vai hingeldus, ja kellel nakkuslikud, neoplastilised ja teised ravimist mittetingitud pohjused on
asjakohaste analiilisidega vilistatud. Mittenakkuslikust pneumoniidist tuleb diferentsiaaldiagnoosina
vilistada oportunistlikud infektsioonid, nagu pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud pneumoonia
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(PJP, PCP) (vt allpool 161k ,,Infektsioonid*). Patsientidele tuleb 6elda, et nad teavitaksid arsti kohe mis
tahes uutest voi slivenevatest hingamisteede stimptomitest.

Patsiendid, kellel tekivad radioloogilised muutused, mis viitavad mittenakkuslikule pneumoniidile,
kuid kellel stimptomid puuduvad vdi neid esineb vihe, voivad jéitkata ravi Votubiaga ilma annust
kohandamata. Kui stimptomid on mdddukad, tuleb kaaluda ravi katkestamist kuni siimptomite
taandumiseni. Médrata voib ravi kortikosteroididega. Ravi Votubiaga voib uuesti alustada, kasutades
varem manustatud annusest ligikaudu 50% véiksemat annust 66péevas.

Juhtudel, kus mittenakkusliku pneumoniidi siimptomid on tdsised, tuleb ravi Votubiaga katkestada ja
kliiniliste siimptomite taandumiseni voib méérata ravi kortikosteroididega. Ravi Votubiaga voib
soltuvalt patsiendi kliinilisest seisundist uuesti alustada, kasutades varem manustatud annusest
ligikaudu 50% véiksemat annust 60péevas.

Pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud pneumoonia (PJP, PCP) profiilaktikat tuleb kaaluda
patsientidel, kes vajavad mittenakkusliku pneumoniidi korral kortikosteroidravi.

Infektsioonid

Everoliimusel on immunosupressiivne toime, mistottu voib ravim muuta patsiendid vastuvotlikuks
bakteriaalsetele, seen-, viirus- voi algloomade poolt pohjustatud nakkustele, sealhulgas oportunistlike
patogeenide pohjustatud nakkustele (vt 10ik 4.8). Everoliimust votvatel patsientidel, on kirjeldatud
lokaalseid ja siisteemseid nakkusi, sealhulgas kopsupoletikku, teisi bakteriaalseid nakkusi, invasiivseid
seennakkusi, niiteks aspergilloosi, kandidiaasi v0i preumocystis jirovecii (carinii) pdhjustatud
pneumooniat (PJP, PCP) ja viirusinfektsioone, sealhulgas B-hepatiidi viiruse reaktiveerumist. Moned
nakkused on olnud tdsised (nt pohjustanud sepsist [sealhulgas septiline Sokk], hingamis-,
maksapuudulikkust) ja aecg-ajalt 16ppenud surmaga nii tdiskasvanutel kui lastel (vt 151k 4.8).

Arstid ja patsiendid peavad Votubiaga seonduvale suurenenud nakkusohule tdhelepanu péorama.
Eelnevalt esinevaid infektsioone tuleb ravida asjakohaselt ja need peavad olema enne Votubiaga ravi
alustamist téielikult lahenenud. Votubia votmise ajal tuleb olla valvas nakkustunnuste ja -siimptomite
osas. Kui infektsioon diagnoositakse, tuleb viivitamatult méarata asjakohane ravi ning kaaluda ravi
katkestamist v3i 10petamist Votubiaga.

Kui diagnoositakse invasiivne slisteemne seennakkus, tuleb ravi Votubiaga viivitamatult ja jdddavalt
lopetada ning méadrata patsiendile sobiv seenevastane ravi.

Everoliimust saanud patsientidel on teatatud pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud pneumoonia
(PJP, PCP) juhtudest, mdnel juhul surmldppega. PJP/PCP vaib olla seotud kortikosteroidide vdi teiste
immunosupressiivsete ainete samaaegse kasutamisega. Pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud
pneumoonia (PJP, PCP) profiilaktikat tuleb kaaluda, kui samaaegselt on vaja kasutada kortikosteroide
voi teisi immunosupressiivseid aineid.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Everoliimuse kasutamisel on tiheldatud iilitundlikkusreaktsioone, mille ilminguteks on muuhulgas
(kuid mitte ainult) anafiilaksia, hingeldus, ohetus, rindkerevalu voi angioddeem (nt hingamisteede v3i
keele turse koos hingamisraskusega voi ilma) (vt 16ik 4.3).

Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitoritega kooskasutamine

Patsientidel, kes kasutavad samal ajal AKE inhibiitorit (nt ramipriil), vdib olla suurem angioddeemi
tekkimise risk (nt hingamisteede ja keele turse, koos hingamisraskusega voi ilma) (vt 161k 4.5).
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Stomatiit

Votubiat votvatel patsientidel on kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime stomatiit, sealhulgas
suuhaavandid ja suuddne mukosiiti (vt 161k 4.8). Stomatiit ilmneb enamasti esimese 8 ravinddala
jooksul. Uhe uuringuharuga uuring, kus postmenopausaalsed rinnavihiga naised said Afinitori
(everoliimus) koos eksemestaaniga, néitas et kasutades esimesel 8 ravinddalal suuveena alkoholivaba
kortikosteroidi sisaldavat lahust, voib vdheneda stomatiidi esinemissagedus ja raskusaste (vt 16ik 5.1).
Seetdttu voib stomatiidi késitlusse kuuluda profiilaktika (tdiskasvanutel) ja/voi paikne ravi, néiteks
suuveena alkoholivaba kortikosteroidi sisaldav lahus. Siiski tuleb véltida suuvee kasutamist, mis
sisaldab alkoholi, vesinikperoksiidi, joodi ja tiiiimiani derivaate, kuna see v3ib seisundit halvendada.
Soovitatav on jélgida ja ravida seennakkust, eriti kui patsienti ravitakse kortikosteroide sisaldavate
ravimitega. Kui seennakkust ei ole diagnoositud, ei tohi seenevastaseid ravimeid kasutada (vt

161k 4.5).

Hemorraagia

Onkoloogilisel ndidustusel ravitud patsientide puhul on teatatud tosistest hemorraagia juhtudest.
Tuberoosse skleroosi kompleksi ndidustuse puhul ei teatatud tdsistest hemorraagia juhtumitest.

Votubiat votvate patsientide puhul on soovitatav ettevaatus, eriti kasutades seda samaaegselt ainetega,
mis teadaolevalt mdjutavad trombotstiiitide funktsiooni vdi mis vdivad suurendada hemorraagia riski.
Samuti patsientidel, kellel on anamneesis verehiiiibimishiireid. Tervishoiutodtajad ja patsiendid
peavad kogu ravi ajal olema valvsad verejooksu siimptomite suhtes, eriti kui esinevad mitmed
hemorraagia riskifaktorid.

Neerupuudulikkuse juhud

Votubiaga ravi saanud patsientidel on tdheldatud neerupuudulikkuse (sealhulgas dgeda
neerupuudulikkuse) juhtusid, kusjuures osa neist surmldppega (vt 16ik 4.8). Patsientide
neerufunktsiooni tuleb jélgida isedranis siis, kui patsientidel on tdiendavaid riskitegureid, mis vdivad
veelgi neerufunktsiooni kahjustada.

Laboratoorsed analiiiisid ja jdlgimine

Neerutalitlus

Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud seerumi kreatiniinitaseme tGusu, mis on tavaliselt
kergekujuline ja proteinuuriat (vt 16ik 4.8). Enne ravi alustamist Votubiaga ja korrapéraselt ravi ajal on
soovitatav jilgida neerutalitlust, sealhulgas mdota vere jadkldmmastikku, proteiinide sisaldust uriinis
vOi seerumi kreatiniinitaset.

Veresuhkru sisaldus

Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud hiipergliikeemiat (vt 15ik 4.8). Enne ravi
alustamist Votubiaga ja korrapéraselt ravi ajal on soovitatav jadlgida tiihja kohu seerumi gliikoositaset.
Sagedasem gliikoositaseme jalgimine on soovitatav, kui Votubiat manustatakse koos teiste ravimitega,
mis vdivad pdhjustada hiipergliikeemiat. Vdimaluse korral tuleb enne ravi alustamist Votubiaga
saavutada optimaalne gliikkoositaseme regulatsioon.

Vere lipiidide sisaldus

Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud diislipideemiat (sealhulgas hiiperkolesteroleemiat
ja hiipertrigliitserideemiat). Soovitatav on vere kolesterooli- ja trigliitseriidide taseme jdlgimine enne
ravi alustamist Votubiaga ja perioodiliselt ravi ajal ning samuti on soovitatav asjakohase ravi
rakendamine.

Hematoloogilised nditajad

Votubiaga ravi saavatel patsientidel on registreeritud hemoglobiini, limfotsiiiitide, neutrofiilide ja
trombotsiilitide taseme vdhenemist (vt 10ik 4.8). Enne ravi alustamist Votubiaga ja korrapéraselt ravi
ajal on soovitatav teostada tdielik vereanaliiiis.
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Koostoimed

CYP3A4 ja/voi mitmeid ravimeid rakust vélja pumpava P-gliikoproteiini (PgP) inhibiitorite ja
indutseerijatega samaaegset manustamist tuleb valtida. Kui moodukate CYP3A4 ja/vdi PgP inhibiitori
voi indutseerija samaaegset manustamist ei saa véltida, tuleb patsiendi kliinilist seisundit hoolikalt
jélgida. Vajalikuks vdib osutuda everoliimuse minimaalse kontsentratsiooni jélgimine ja Votubia
annuse kohandamine (vt 16ik 4.5).

Samaaegne ravi tugevate CYP3A4/PgP inhibiitoritega viib everoliimuse plasmakontsentratsiooni
markimisvéirse suurenemiseni (vt 101k 4.5). Praegu puuduvad piisavad andmed annustamissoovituste
andmiseks sellises olukorras. Seepdrast ei ole Votubia ja fugevate inhibiitorite samaaegne kasutamine
soovitatav.

Kui Votubiat vietakse koos suukaudselt manustatavate CYP3A4 substraatidega, millel on kitsas
terapeutiline indeks, on vdimalik ravimite koostoime, mistdttu on vajalik ettevaatus. Kui Votubiat
voetakse koos suukaudselt manustatavate kitsa terapeutilise indeksiga CYP3A4 substraatidega (nt
pimosiid, terfenadiin, astemisool, tsisapriid, kinidiin, tungaltera alkaloidide derivaadid voi
karbamasepiin), tuleb patsienti jélgida kdrvaltoimete suhtes, mida on kirjeldatud suukaudselt
manustatavate CYP3 A4 substraatide ravimi infolehes (vt 101k 4.5).

Maksakahjustus

Votubia ei ole soovitatav jargmistele patsientidele:

. >18 aastased patsiendid, kellel on subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom voi
refraktaarsed hood ja kaasuv raske maksakahjustus (Child-Pugh klass C), v.a kui oodatav kasu
iiletab kaasnevad riskid (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

o <18 aastased patsiendid, kellel on subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom véi
refraktaarsed hood ja kaasuv maksakahjustus (Child-Pugh klass A, B ja C) (vt 1digud 4.2 ja
5.2).

Vaktsineerimine

Votubia votmise ajal tuleb hoiduda elusvaktsiinide kasutamisest (vt 16ik 4.5). Lapsed, kes ei vaja
kohest ravi, on soovitatav enne ravi alustamist vaktsineerida soovituslike lapseea elusvaktsiinidega
vastavalt kohalikele ravijuhistele.

Haavaparanemise komplikatsioonid

Haavaparanemise héired on rapamiitsiini derivaatidele, sh Votubiale iseloomulik kdrvaltoime. Seetdttu
peab olema ettevaatlik Votubia kasutamisel operatsiooni eelsel ja jérgsel perioodil.

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, téieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikkoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Kiiritusravi tiisistused

Everoliimuse kasutamisel kiiritusravi ajal voi kohe pérast seda teatati tosistest ja rasketest
kiiritusreaktsioonidest (nagu kiiritusdsofagiit, kiirituspneumoniit ja naha kiirguskahjustus), sealhulgas
surmaga 10ppenud juhtudest. Seetottu tuleb rakendada ettevaatust kiiritusravi toksilisuse
potentseerumise suhtes everoliimust votvatel patsientidel 1dhedases ajalises seoses kiiritusraviga.

Lisaks on everoliimust vitvatel patsientidel teatatud kiirituskahjustuse taastekkest (i.k. radiation recall
syndrome), kui patsiendid on varasemalt saanud kiiritusravi. Kiirituskahjustuse taastekkel tuleb

kaaluda ravi katkestamist voi lopetamist everoliimusega.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Everoliimus on CYP3A4 substraat ning ka PgP substraat ja mdodukas inhibiitor. Seetdttu voivad
CYP3A4 ja/voi PgP-le toimivad ravimid mojutada everoliimuse imendumist ja jirgnevat
eliminatsiooni. /n vitro katsed on ndidanud, et everoliimus on CYP 3A4 konkureeriv inhibiitor ja

CYP2D6 segatiiiipi inhibiitor.

Teadaolevad ja teoreetilised koostoimed valitud CYP3A4 ja PgP inhibiitorite ja indutseerijatega on

toodud tabelis 3 allpool.

CYP3A4 ja PgP inhibiitorid, mis suurendavad everoliimuse taset

CYP3A4 voi PgP inhibiitorid vdivad pShjustada everoliimuse kontsentratsiooni suurenemist veres,
vihendades ravimi metabolismi v&i véljapumpamist soolerakkudest.

CYP3A4 ja PgP indutseerijad, mis vihendavad everoliimuse kontsentratsiooni

CYP3A4 voi PgP indutseerijad vdivad vihendada everoliimuse kontsentratsiooni veres, suurendades
ravimi metabolismi vGi véljavoolu soolerakkudest.

Tabel 3

Teiste toimeainete toime everoliimusele

Toimeaine koostoime
jargi

Koostoime - Everoliimuse
AUC/Cpax muutus
Geomeetriline keskmine suhe
(tiheldatud vahemik)

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Tugevad CYP3A4/PgP inhibiitorid

Ritonaviir, atazanaviir,
sakvinaviir, darunaviir,
indinaviir, nelfinaviir

Ketokonasool AUC 115,3-kordne

(vahemik 11,2...22.5)

Crax 14,1-kordne

(vahemik 2,6...7,0)
Itrakonasool, Koostoimeid ei ole uuritud. On
posakonasool, oodata everoliimuse
vorikonasool kontsentratsiooni olulist
Telitromiitsiin, suurenemist.
klaritromiitsiin
Nefasodoon

Votubia ja tugevate inhibiitorite
samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav.

Moodukad CYP3A4/PgP inhibiitorid

Eriitromiitsiin

AUC 14,4-kordne
(vahemik 2,0...12,6)
Crax 12,0-kordne
(vahemik 0,9...3,5)

Imatiniib

AUC 13,7-kordne
Crax 12,2-kordne

Verapamiil

AUC 13,5-kordne
(vahemik 2,2...6,3)
Crax 12,3-kordne

(vahemik 1,3...3,8)

Ettevaatlik peab olema juhul, kui
mdoddukate CYP3 A4 inhibiitorite voi
PgP inhibiitorite samaaegset
manustamist ei ole voimalik véltida.

Kui patsient vajab samaaegset ravi
modduka CYP3A4 voi PgP
inhibiitoriga, tuleb 60pdevast annust
vihendada ligikaudu 50%.
Korvaltoimete tekkimisel voib
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Suukaudne

AUC 12,7-kordne

tsiiklosporiin (vahemik 1,5...4,7)

Crmax 1T1,8-kordne

(vahemik 1,3...2,6)
Kannabidiool (PgP AUC 12,5-kordne
inhibiitor) Crax 12,5-kordne
Flukonasool Ei ole uuritud. Oodata on
Diltiaseem ekspositsiooni suurenemist.
Dronedaroon Ei ole uuritud. Oodata on

ekspositsiooni suurenemist.
Amprenaviir, Ei ole uuritud. Oodata on
fosamprenaviir ekspositsiooni suurenemist.

osutuda vajalikuks annuse edasine
vihendamine (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
Everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni tuleb méirata
vihemalt 1 nddala méodumisel
modduka CYP3A4 voi PgP
inhibiitori manustamise algusest. Kui
modduka inhibiitori kasutamine
16petatakse, arvestada
puhastumisperioodiks vihemalt

2...3 pédeva (enimkasutatavate
moddukate inhibiitorite keskmine
eliminatsiooniaeg), enne kui
voetakse uuesti kasutusele Votubia
annus, mida kasutati enne
samaaegselt kasutamise alustamist.
Vihemalt 1 nddala moddumisel tuleb
everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni modta (vt

16igud 4.2 ja 4.4).

Greibimahl v6i muu toit,
mis mojutab
CYP3A4/PgP

Ei ole uuritud. Oodata on
ekspositsiooni suurenemist
(toime on véga varieeruv).

Kooskasutamist tuleb véltida.
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Tugevad ja mododukad CYP3A4/PgP indutseerijad

Rifampitsiin AUC [63%

(vahemik 0...80%)

Cinax {58%

(vahemik 10...70%)
Deksametasoon Ei ole uuritud. Oodata on

ekspositsiooni vihenemist.

Epilepsiavastased ravimid
(nt karbamasepiin,
fenobarbitaal, feniitoiin)

Ei ole uuritud. Oodata on

ekspositsiooni vihenemist.

Efavirens, nevirapiin

Ei ole uuritud. Oodata on

ekspositsiooni vahenemist.

Tugevate CYP3A4 indutseerijate
samaaegset kasutamist tuleb valtida.

Subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomiga patsiendid, kellele
manustatakse samaaegselt tugevaid
CYP3A4 indutseerijaid, voivad
vajada suuremat Votubia annust, et
saavutada tugevaid indutseerijaid
mittemanustavate patsientidega
samavadrne ravimi kontsentratsioon
veres. Annust tuleb tiitrida kuni
minimaalse kontsentratsiooni

5...15 ng/ml saavutamiseni vastavalt
allpool kirjeldatule.

Hoogudega patsiendid, kes saavad
ravi alustamisel everoliimusega
samaaegselt tugevaid CYP3A4
indutseerijaid (nt ensiiiimi
indutseerivad epilepsiavastased
ravimid karbamasepiin, fenobarbitaal
ja feniitoiin), vajavad suuremat
algannust minimaalse
kontsentratsiooni 5...15 ng/ml
saavutamiseks (vt tabel 1).

Patsientidel, kes ei saa ravi alguses
everoliimusega samaaegselt tugevaid
indutseerijaid, voib
koosmanustamisel vajalik olla
Votubia annuse suurendamine. Kui
kontsentratsioon on alla 5 ng/ml,
vOib 60péevast annust suurendada
1...4 mg vorra, kuid kontrollida
tuleb minimaalset kontsentratsiooni
ja enne annuse suurendamist tuleb
hinnata ka taluvust.

Teise kaasuva tugeva CYP3A4
indutseerija lisamine ei pruugi nduda
tdiendavat annuse kohandamist.
Hinnake everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni 2 niddalat parast
ravi algust tdiendava indutseerijaga.
Kohandage annust minimaalse
sihtkontsentratsiooni séilitamiseks
vajaduse korral 1...4 mg vorra.

Samaaegse ravi lopetamisel iithe voi
mitme tugeva CYP3A4
indutseerijaga ei pruugi vajalik olla
annuse tdiendav kohandamine.
Hinnake everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni 2 nddalat parast
ravi lopetamist ithe v0i mitme tugeva
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CYP3A4 indutseerijaga. Kui kdikide
tugevate indutseerijate kasutamine
10petatakse, arvestada
puhastumisperioodiks vihemalt

3...5 pdeva (mdistlik aeg olulise
ensiilimi deinduktsiooniks), enne kui
voetakse uuesti kasutusele Votubia
annus, mida kasutati enne
samaaegselt kasutamise alustamist. 2
kuni 4 nddala mo6dumisel tuleb
everoliimuse minimaalset
kontsentratsiooni moota, sest
arvestada tuleb indutseeritud
ensiliiimide loomulikku
degradatsiooniaega (vt 16igud 4.2 ja

4.4).
Naistepuna (Hypericum Ei ole uuritud. Oodata on Everoliimuse ravi ajal ei tohi
perforatum) ekspositsiooni olulist kasutada naistepuna sisaldavaid
suurenemist. preparaate.

Ained, mille plasmakontsentratsioon v3ib everoliimuse toimel muutuda

In vitro tulemuste pohjal ei ole tdendoline PgP, CYP3A4 ja CYP2D6 inhibeerimine suukaudsete

10 mg 60péevaste annuste manustamise jargselt saavutatud siisteemsete kontsentratsioonide puhul.
Siiski ei saa vélistada CYP3A4 ja PgP inhibeerimist sooles. Koostoimete uuring tervetel uuritavatel
nditas, et CYP3A tundliku substraadi midasolaami ja everoliimuse samaaegne suukaudne
manustamine pohjustas midasolaami Cmax 25% tdusu ja midasolaami AUC-inr) 30% tdusu. Mdju on
toendoliselt pohjustatud soole CYP3A4 inhibeerimisest everoliimuse poolt. Seega vdib everoliimus
mojutada samaaegselt suukaudselt manustatud CYP3 A4 substraatide biosaadavust. Siiski ei ole
stisteemselt manustatud CYP3A4 substraatide ekspositsioonile oodata kliiniliselt olulist moju (vt
161k 4.4).

EXIST-3 uuringus (kliiniline uuring CRAD001M2304) suurendas everoliimus epilepsiavastaste
ravimite karbamasepiini, klobasaami ja klobasaami metaboliidi N-desmetiiiilklobasaami
annustamiseelseid kontsentratsioone umbes 10% vorra. Nende epilepsiavastaste ravimite
annustamiseelsete kontsentratsioonide suurenemine ei pruugi olla kliiniliselt oluline ning kaaluda voib
kitsa terapeutilise indeksiga epilepsiavastaste ravimite, nt karbamasepiini annuse kohandamist.
Everoliimusel puudub mdju epilepsiavastaste ravimite (mis on CYP3A4 substraadid, nt klonasepaam,
diasepaam, felbamaat ja zonisamiid) annustamiseelsetele kontsentratsioonidele.

AKE inhibiitoritega kooskasutamine

Patsientidel, kes kasutavad samal ajal AKE inhibiitorit (nt ramipriil), vdib olla suurem angioddeemi
tekkimise risk (vt 1oik 4.4).

Samaaegne ketogeenne dieet

Ketogeenne dieet v3ib avaldada mdju 14bi mTOR-i inhibeerimise. Kliiniliste andmete puudumise tottu
el saa vilistada samaaegse everoliimusravi ja ketogeense dieedi korral aditiivset m&ju korvaltoimete
esinemisele.

Vaktsineerimine
Votubia voib mdjutada organismi immuunreaktsiooni vaktsiinile, seega voib vaktsineerimine Votubia

vOtmise ajal olla vihemtohus. Votubia votmise ajal tuleb hoiduda elusvaktsiinide kasutamisest.
Elusvaktsiinid on néiteks: intranasaalne gripivaktsiin, leetrite, mumpsi ja punetiste vaktsiin,
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poliomiieliidi elusvaktsiin, BCG (Bacillus Calmette-Guérin) vaktsiin, kollapalaviku, tuulerdugete ja
TY21a tiitifuse vaktsiinid.

Kiiritusravi

Everoliimust votvatel patsientidel on teatatud kiiritusravi toksilisuse potentseerumisest (vt 16igud 4.4
ja4.8).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda voivad naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Fertiilses eas naised peavad everoliimuse votmise ajal ja kuni kaheksa nédala jooksul péarast ravi 16ppu
kasutama korge efektiivsusega rasestumisvastast meetodit (nt suukaudne, siistitav voi implanteeritav
hormonaalne dstrogeeni mitte sisaldav rasestumisvastane vahend, progesterooni sisaldav
kontratseptiiv, hiisterektoomia, munajuhade sterilisatsioon, seksuaalvahekorrast hoidumine,
barjaarimeetodid, emakasisene vahend ja/vOi naise/mehe steriliseerimine).

Meessoost patsientidel ei tohi keelata proovida last saada.

Rasedus

Everoliimuse kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele, sealhulgas embriiotoksilisust (vt 181k 5.3). Voimalik risk inimestele on

teadmata.

Everoliimust ei soovitata kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastast
vahendit.

Imetamine

Ei ole teada, kas everoliimus eritub inimese rinnapiima. Kuid rottidel erituvad everoliimus ja/voi selle
metaboliidid kergesti rinnapiima (vt 15ik 5.3). Seetdttu ei tohi naised everoliimuse votmise ajal ning

2 nidala jooksul pérast ravimi viimast annust last rinnaga toita.

Fertiilsus

Everoliimuse voimalik infertiilne toime mees- ja naispatsientidele on teadmata, sellegi poolest on
naispatsientidel leitud sekundaarse amenorrhoa ja sellega seotud luteiniseeriva hormooni
(LH)/folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH) vahelist tasakaalutust (vt ka 151k 5.3 meeste ja naiste
reproduktiivsiisteemi prekliinilised uuringud). Mittekliiniliste andmete pdhjal v3ib ravi everoliimusega
vihendada meeste ja naiste fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Votubia mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Patsiente tuleb
hoiatada, et nad oleksid ettevaatlikud autojuhtimisel ja masinatega toGtamisel, kui neil tekib Votubiaga
ravi ajal visimus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusalaste andmete kokkuvote

Votubia ohutusalased andmed péarinevad kolmest kesksest randomiseeritud, topeltpimedast,
platseebokontrolliga III faasi uuringutest, kus olid nii topeltpimedad kui avatud uuringu faasid, ja
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randomiseerimata, avatud, iihe riihmaga II faasi uuringust (n=612, sealhulgas 409 patsienti vanuses

<18 aasta; ravimiga kokkupuute kestuse mediaan 36,8 kuud [vahemik 0,5 kuni 83,2]).

. EXIST-3 (CRAD001M2304). See oli randomiseeritud, topeltpime, kontrolliga, III faasi uuring,
mis vordles everoliimuse vdikese ja suure ekspositsiooniga (vdikese minimaalse
kontsentratsiooni [LT] vahemik 3...7 ng/ml [n=117] ja suure minimaalse kontsentratsiooni
[HT] vahemik 9...15 ng/ml [n=130]) tdiendavat ravi platseeboga (n=119) tuberoosse skleroosi
kompleksi ja refraktaarsete partsiaalsete hoogudega patsientidel, kes said 1...3 epilepsiavastast
ravimit. Topeltpimeda uuringuperioodi kestuse mediaan oli 18 nédalat. Kumulatiivne Votubiaga
kokkupuute (361 patsienti, kes said vihemalt {ihe everoliimuse annuse) kestuse mediaan oli
30,4 kuud (vahemik 0,5 kuni 48,8).

. EXIST-2 (CRAD001M2302): See oli randomiseeritud, topeltpime, kontrollitud, III faasi uuring
everoliimus (n=79) versus platseebo (n=39) patsientidel, kellel oli kas tuberoosse skleroosi
kompleks koos neeru angiomiiolipoomiga (n=113) vdi sporaadiline limfangioleiomiiomatoos
(LAM) koos neeru angiomiiolipoomiga (n=5). Pimendatud uuringuravi mediaankestus oli
48,1 nddalat (vahemik: 2 kuni 115) Votubiat saanud patsientidel ja 45,0 nddalat (vahemik: 9
kuni 115) platseebot saanud patsientidel. Kumulatiivne Votubiaga kokkupuute (112 patsienti,
kes said vahemalt lihe everoliimuse annuse) kestuse mediaan oli 46,9 kuud (vahemik 0,5 kuni
63,9).

o EXIST-1 (CRAD001M2301): See oli randomiseeritud, topeltpime, kontrollitud, III faasi uuring
everoliimus (n=78) versus platseebo (n=39) tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientidel,
kellel on subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, olenemata vanusest. Pimendatud
uuringuravi mediaankestus oli 52,2 nidalat (vahemik: 24 kuni 89) Votubiat saanud patsientidel
ja 46,6 nidalat (vahemik: 14 kuni 88) platseebot saanud patsientidel. Kumulatiivne Votubiaga
kokkupuute (111 patsienti, kes said vihemalt iihe everoliimuse annuse) kestuse mediaan oli
47,1 kuud (vahemik 1,9 kuni 58,3).

o CRADO001C2485: See oli prospektiivne, avatud sildiga, iihe uuringudlaga II faasi everoliimuse
uuring subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidel (n=28). Ravimiga
kokkupuute mediaankestus oli 67,8 kuud (vahemik 4,7 kuni 83,2).

Jargnevalt kirjeldatakse koiki kdrvalndhte (korvaltoimeid), mida seostatakse Votubia kasutamisega,
iilevaade on koostatud koikide kliinilistes uuringutes raporteeritud korvalndahtude meditsiinilise
hindamise pohjal.

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed (sagedus >1/10) ohutuse koondandmetes on
(esinemissageduse kahanemise jarjekorras): stomatiit, piireksia, nasofariingiit, kohulahtisus, tilemiste
hingamisteede infektsioonid, oksendamine, koha, 166ve, peavalu, amenorrda, akne, pneumoonia,
kuseteede infektsioon, sinusiit, ebaregulaarne menstruatsioonitsiikkel, farlingiit, sodgiisu vihenemine,
vésimus, hiiperkolesteroleemia ja hiipertensioon.

Koige sagedamini esinenud 3. ja 4. astme korvaltoimed (sagedus >1%) olid pneumoonia, stomatiit,
amenorrda, neutropeenia, piireksia, ebaregulaarne menstruatsioonitsiikkel, hiipofosfateemia,

k&hulahtisus ja tselluliit. Vastavalt CTCAE versioonile 3.0 ja 4.03.

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Tabelis 4 on esitatud everoliimust saanud patsientide korvaltoimete esinemissagedused vastavalt
kolme tuberoosse skleroosi kompleksi uuringu ithendatud andmetele (sealhulgas topeltpime ja avatud
sildiga jatku-uuringu faas, kui see on asjakohane). Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi
klasside kaupa. Esinemissageduse kategooriad pohinevad jargmisel konventsioonil: viga sage (>1/10);
sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
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Tabel 4 Tuberoosse skleroosi kompleksi uuringutes registreeritud kérvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage Nasofariigiit, iilemiste hingamisteede infektsioon, pneumoonia *, kuseteede
infektsioon, sinusiit, fariingiit

Sage Keskkorvapdletik, tselluliit, streptokokk-fariingiit, viiruslik gastroenteriit, gingiviit

Aeg-ajalt Vo6o6tohatis, sepsis, viiruslik bronhiit

Vere ja liimfisiisteemi héired

Sage | Aneemia, neutropeenia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, liimfopeenia

Immuunsiisteemi héired

Sage | Ulitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage S60giisu vihenemine, hiiperkolesteroleemia

Sage Hiipertrigliitserideemia, hiiperlipideemia, hiipofosfateemia, hiipergliilkeemia

Psiihhiaatrilised hiired

Sage | Unetus, agressioon, drrituvus

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage Peavalu

Aeg-ajalt Maitsehdired

Vaskulaarsed hiired

Viga sage Hiipertensioon

Sage Limfodeem

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiniumi héired

Viga sage Koha

Sage Ninaverejooks, pneumoniit

Seedetrakti hiiired

Viga sage Stomatiit *, kohulahtisus, oksendamine

Sage Kohukinnisus, iiveldus, kdhuvalu, kohupuhitus, suuvalu, gastriit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage Loove ¢, akne

Sage Kuiv nahk, akneformne dermatiit, siigelus, alopeetsia

Aeg-ajalt Angioddeem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt | Rabdomiioliiiis

Neerude ja kuseteede hiired

Sage | Proteinuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme hiired

Viga sage Amenorrda 9, ebaregulaarne menstruatsioonitsiikkel ¢

Sage Menorraagia, munasarjade tsiistid, vaginaalne hemorraagia

Aeg-ajalt Hilinenud menstruatsioon ¢

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage | Piireksia, vasimus
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Uuringud

Sage Laktaadi dehiidrogenaasi taseme tSus veres, luteiniseeriva hormooni taseme tous
veres, kehakaalu langus

Teadmata Folliikuleid stimuleeriva hormooni taseme tus veres

Vigastus, miirgistus ja protseduuride tiisistused

Teadmata® | Kiirituskahjustuse taasteke, kiiritusreaktsiooni potentseerumine

a Sealhulgas pneumocystis jirovecii (carinii) pShjustatud pneumoonia (PJP, PCP)

b Sealhulgas (véga sage) stomatiit, suuhaavandid, aftoosne haavand; (sage) keelehaavandid,

huulehaavandid ja (aeg-ajalt) igemevalu, glossiit
¢ Sealhulgas (viga sage) 166ve, (sage) eriitematoosne 160ve, eriiteem ja (aeg-ajalt)
generaliseerunud 166ve, makulopapulaarne 166ve, makulaarne 166ve
Esinemissagedus pohineb 10- kuni 55-aastastelt naistelt ravi ajal kogutud koondandmetel
¢ Turuletulekujirgselt tuvastatud kdrvaltoime

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kliinilistes uuringutes on everoliimust seostatud tdsiste B-hepatiidi reaktiveerumise juhtudega,
sealhulgas surmldppega. Infektsiooni reaktivatsioon on immunosupressiooni perioodil oodatav.

Kliinilistes uuringutes ja turuletoomise jérgsetes spontaansetes kirjeldustes on everoliimust seostatud
neerupuudulikkuse (sealhulgas surmloppega) juhtude, proteinuuriaga ja tdusnud seerumi kreatiniini
tasemega. Soovitatav on neerufunktsiooni jalgimine (vt 10ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes on everoliimust seostatud hemorraagia juhtumitega. Harvadel juhtudel on
onkoloogilistel ndidustustel esinenud surmajuhtumeid (vt 16ik 4.4). Tuberoosse skleroosi kompleksi
ndidustuse puhul tdsistest neeru hemorraagia juhtumitest ei teatatud.

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsetes spontaansetes teatistes on everoliimust seostatud
pneumocystis jirovecii (carinii) pohjustatud pneumoonia (PJP, PCP) juhtudega, mdnel juhul
surmldppega (vt 16ik 4.4).

Teised olulised onkoloogilistest kliinilistest uuringutest ja turuletulekujargsel perioodil spontaanselt
teatatud kdrvaltoimed olid siidamepuudulikkus, kopsuemboolia, siivaveeni tromboos, halvenenud
haavade paranemine ja hiipergliikeemia.

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsetes spontaansetes teatistes on teatatud angioddeemist AKE
inhibiitorite samaaegse kasutamisega ja ilma (vt 15ik 4.4).

Lapsed

22 subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsienti 28-st, keda uuriti olulise tdhtsusega II faasi
uuringus, olid alla 18 aasta vanused ja 101 subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsienti
117-st, keda uuriti olulise tdhtsusega III faasi uuringus, olid alla 18 aasta vanused. 299
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga ja refraktaarsete hoogudega patsienti 366-st, keda uuriti
olulise tdhtsusega III faasi uuringus, olid alla 18 aasta vanused. K&rvaltoimete tildine tiiiip,
esinemissagedus ja raskusaste olnud lastel ja noorukitel iildjoontes sarnane tdiskasvanutele, erandiks
on infektsioonid, mille suuremat esinemissagedust ja raskusastet on tdheldatud lastel vanuses alla

6 aasta. 3./4. raskusastme infektsioonid esinesid <6 aasta vanuste patsientide seas kokku 49 patsiendil
137-st (36%), 6 kuni <18-aastaste patsientide seas 53 patsiendil 272-st (19%) ning >18-aastaste
patsientide seas 27 patsiendil 203-st (13%). 409 <18-aastast patsienti said ravi everoliimusega ning
selles riihmas esines kaks surmloppega infektsiooni juhtu.

Eakad

Onkoloogilistes ohutuse koondandmetes oli 37% everoliimus-ravi saavatest patsientidest
>65-aastased. Onkoloogiliste patsientide hulgas oli kdrvaltoimete tdttu everoliimus-ravi katkestamisi
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rohkem >65-aastaste hulgas (20% versus 13%). Kdige sagedamini ravi katkestamiseni viinud
korvaltoimed olid pneumoniit (sealhulgas interstitsiaalne kopsuhaigus), vdsimus, diispnoe ja stomatiit.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused inimestel registreeritud iileannustamisjuhtudega on piiratud. Kuni 70 mg tiksikannuste
manustamisel on esinenud aktsepteeritav akuutne talutavus.

Uleannustamise kahtluse korral on oluline méirata everoliimuse kontsentratsioon veres. Kdigi

iileannustamisjuhtude korral tuleb votta tarvitusele iildtoetavad meetmed. Everoliimust ei loeta olulisel
madral dialiilisitavaks (6-tunnise hemodialiiiisi kdigus eemaldati vihem kui 10%).

Lapsed

Suuremaid annuseid kui 10 mg/m? 66péevas on manustanud viike arv lapsi. Nendel juhtudel ei ole
registreeritud akuutse toksilisuse tunnuseid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, proteiini kinaasi
inhibiitorid, ATC-kood: LO1XE10

Toimemehhanism

Everoliimus on selektiivne mTORi (imetajate rapamiitsiinimérklaua) inhibiitor. mTOR on
seriini-treoniini vétmekinaas, mille aktiivsus on teadaolevalt lilesreguleeritud paljudes inimese
kasvajates. Everoliimus seondub intratsellulaarse proteiiniga FKBP-12, moodustades kompleksi, mis
inhibeerib mTOR kompleks-1 (mTORC1) aktiivsust. mTORCI signaaliiilekande péarssimine muudab
valkude transleerimist ja siinteesi, vihendades S6 ribosomaalse proteiinkinaasi (S6K1) ja eukariiootse
pikenemise faktoriga 4E seonduva proteiini (4EBP-1) aktiivsust, mis reguleerivad rakutsiiklis,
angiogeneesis ja gliikoliilisis osalevaid valke. Everoliimus vdib vihendada vaskulaarse endoteeli
kasvufaktori (VEGF) sisaldust. Tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientidel suurendab everoliimus
VEGF-A ja vihendab VEGF-D sisaldust. Everoliimus on kasvajarakkude, endoteelirakkude,
fibroplastide ja veresoontega seotud silelihasrakkude kasvu ja jagunemise tugev inhibiitor. On
ndidatud, et everoliimus vihendab soliidtuumorites gliikoliilisi in vitro ja in vivo.

mTORCI signaaliiilekande kaks peamist regulaatorit on onkogeenide supressorid tuberiin-skleroosi
kompleksid 1 ja 2 (TSC1, TSC2). TSCI v&i TSC2 puudumine tostab ras-perekonna GTPaasi
rheb-GTP taset, mis seostub mTORC1 kompleksiga ja aktiveerib selle. mMTORCI1 aktiveerimine
kaivitab edasise kinaaside signaalikaskaadi, sealhulgas aktiveerib S6 kinaasid. Tuberoosse skleroosi
kompleksi siindroomi korral pohjustavad TSC1 vai TSC2 geeni inaktiveerivad mutatsioonid
hamartoomide teket kogu kehas. Lisaks patoloogilistele muutustele ajukoes (nagu kortikaalsed
kobrukesed), mis voivad hooge pShjustada, osaleb tuberoosse skleroosi kompleksi korral mTORi rada
samuti epilepsia patogeneesis. mTOR reguleerib valgusiinteesi ja mitmeid sellega seotud
rakufunktsioone, mis vdivad mdjutada neuronite erutatavust ja epileptogeneesi. mTORi
iileaktiveerimine pShjustab neuronite diisplaasiat, ebatiiiipilist aksonogeneesi ja dendriitide tekke
korvalekaldeid, suurenenud erutavaid siinaptilisi voole, vidhenenud miieliniseerumist ja kortikaalse
laminaarse ehituse hédireid, mis pdhjustavad kdrvalekaldeid neuronite arengus ja talitluses.
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Prekliinilised uuringud mTORIi diisregulatsiooni mudelitel ajus néitasid, et ravi mTORI inhibiitoriga,
nagu everoliimus, v3ib pikendada elulemust, parssida hooge, viltida uute hoogude tekkimist ja véltida
enneaegset surma. Kokkuvottes on everoliimus véga aktiivne selles tuberoosse skleroosi kompleksi
neuronaalses mudelis ja selle kasulikkuse pohjuseks on toendoliselt mTORC] inhibeerimine. Siiski on
tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevate hoogude vihendamise tdpne mehhanism on teadmata.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

I faasi uuring tuberoosse skleroosi kompleksi ja refraktaarsete hoogudega patsientidel

EXIST-3 (uuring CRAD001M2304), randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline kolme rithmaga
paralleelsete riilhmadega I1I faasi Votubia vordlusuuring platseeboga tdiendava ravina refraktaarsete
partsiaalsete hoogudega tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientidel. Uuringus defineeriti
partsiaalseid hooge kui koiki elektroentsefalogrammi (EEG) alusel kinnitatud sensoorseid voi
motoorseid hoogusid, mille puhul varasemalt ei olnud EEGs registreeritud generaliseerunud algust.
Patsiente raviti enne uuringusse votmist kaasuvalt 1...3 epilepsiavastase ravimi stabiilse annusega.
Uuring koosnes kolmest faasist: 8 nidalat kestnud algne jélgimisfaas, 18 nddalat kestnud topeltpime
platseebokontrolliga pdhiravifaas (koosnes annuse tiitrimise ja séilitusravi perioodidest), 48-nddalane
pikendusfaas, kus koik patsiendid said Votubiat, ja alla 48-nddalane pikendusfaasi jatk, kus kdik
patsiendid said Votubiat.

Uuringus oli kaks erinevat esmast tulemusnditajat: 1) ravivastuse maér, mis oli médratletud kui
viahemalt 50%-line partsiaalsete hoogude sageduse vihenemine vorreldes algsega pohifaasi sdilitusravi
perioodis ja 2) partsiaalsete hoogude sageduse protsentuaalne vihenemine pohifaasi sdilitusravi
perioodis vorreldes algsega.

Teiseste tulemusnditajate hulka kuulusid hoovaba seisund, patsientide osakaal >25%-lise hoogude
sageduse vihenemisega vorreldes algsega, hoogude sageduse vihenemise jaotus vorreldes algsega
(£25%, >-25% kuni <25%; >25% kuni <50%; >50% kuni <75%; >75% kuni <100%; 100%),
hoogude sageduse ja iildise elukvaliteedi pikaajaline hinnang.

Kokku 366 patsienti randomiseeriti vahekorras 1:1,09:1 saama Votubiat (n=117) véikese minimaalse
kontsentratsiooni (LT) vahemikus (3...7 ng/ml), Votubiat (n=130) suure minimaalse kontsentratsiooni
(HT) vahemikus (9...15 ng/ml) vdi platseebot (n=119). Uldpopulatsiooni vanuse mediaan oli

10,1 aastat (vahemik: 2,2...56,3; 28,4% <6 aasta, 30,9% 6 kuni <12 aastat, 22,4% 12 kuni <18 aastat
ja 18,3% >18 aastat). Pohifaasis oli koigis kolmes rithmas ravi kestuse mediaan 18 nidalat, arvestades
nii pohifaasi kui pikendusfaasi, oli ravi kestuse mediaan 90 nédalat (21 kuud).

Uuringu alguses oli 19,4%-1 patsientidest fokaalsed hood ilma teadvuse héireta (sensoorsed ilmingud
eelnevalt kinnitatud EEGga v6i motoorsed ilmingud), 45,1%-1 olid fokaalsed motoorsed hood (nt
fokaalsed motoorsed hood, millega kaasnesid teadvusehdire ja/voi sekundaarselt generaliseerunud
hood) teadvuse hiirega (peamiselt mittemotoorsed), 69,1%-1 olid fokaalsed motoorsed hood ja 1,6%-1
generaliseerunud algusega hood (eelnevalt kinnitatud EEG-ga). Algne hoogude sageduse mediaan
raviriihmades oli 35, 38 ja 42 hoogu 28 péeva kohta vastavalt Votubia LT, Votubia HT ja
platseeboriihmas. Enamikul patsientidest (67%) oli ebadnnestunud ravi 5 vdi enama epilepsiavastase
ravimiga enne uuringut ning uuringu jooksul votsid 41,0% ja 47,8% patsientidest vastavalt 2 ja

>3 epilepsiavastast ravimit. Algsed andmed viitasid kergele kuni mdddukale vaimsele alaarengule
6...18-aastastel patsientidel (skoorid 60...70 adaptatiivse kditumise ithendskooris ning
kommunikatsiooni, igapdevaste oskuste ja sotsialiseerumise domeeni skoorides).

Efektiivsuse esmased tulemusnditajad on koondatud tabelis 5.
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Tabel 5 EXIST-3 - Hoogude sageduse ravivastuse mair (esmane tulemusnéitaja)

Votubia Platseebo
LT sihtvaartus HT sihtviirtus
3...7 ng/ml 9...15 ng/ml

Statistiline parameeter N=117 N=130 N=119
Ravivastusega— n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Ravivastuse méaar 95% CI? 20,3; 37,3 31,5; 49,0 9,2; 22,8
Sansside suhe (vorreldes platseeboga)® 2,21 3,93
95% CI 1,16; 4,20 2,10; 7,32
p-vairtus (vorreldes platseeboga) ¢ 0,008 <0,001
Statistiliselt oluline Bonferroni-Holmi Jah Jah
protseduuri alusel ¢
Ravivastuseta — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

2 Tapne 95% CI saadi Clopperi-Pearsoni meetodi kasutamisel.

b Sansside suhe ja selle 95% CI saadi, kasutades logistilist regressiooni stratifitseerituna vanuse
alariithmadega. Sansside suhe > 1 eelistab everoliimuse rithma.

¢ p-vaartused arvutati Cochrani-Manteli-Haenszeli testist stratifitseerituna vanuse alariihmadega.
d Katseviisiliste vigade sagedus 2,5%, iihepoolne.

Stabiilsed tulemused saadi ka tidiendavast analiiiisist, milles hinnati hoogude sageduse protsentuaalse
vihenemise mediaani (teine esmane tulemusniitaja) vorreldes esialgsega: 29,3% (95% CI: 18,8; 41,9)
Votubia LT rithmas, 39,6% (95% CI: 35,0; 48,7) Votubia HT rithmas ja 14,9% (95% CI: 0,1; 21,7)
platseeboriihmas. Ravi paremuse hindamisel vorreldes platseeboga olid p-véartused 0,003 (LT) ning
<0,001 (HT).

Hoovaba seisundi sagedus (patsientide osakaal, kes saavutasid uuringu pohifaasis sdilitusravi ajal
hoovaba seisundi) oli 5,1% (95% CI: 1,9; 10,8) ja 3,8% (95% CI: 1,3; 8,7) vastavalt Votubia LT ning
HT rithmas vorreldes 0,8% (95% CI: 0,0; 4,6) patsientidega platseeboriihmas.

Ravivastusega patsientide suurem osakaal oli tdheldatav kdigis ravivastuse kategooriates Votubia LT
ja HT rithmas vorreldes platseeboga (joonis 1). Lisaks esines platseeboriihma patsientidel hoogude
stivenemist ligikaudu kaks korda rohkem vorreldes Votubia LT ja HT rithmaga.
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Joonis 1  EXIST-3 - Hoogude sageduse vihenemise jaotus vorreldes algsega

|:| Votubia 3...7 ng/ml

50 - Votubia 9...15 ng/ml
Bl rlatseebo

412

40 -

35,0

30 30,0

23,9

/ 22,7
20,2 / 20,8

20 _ 18,
17,1 7 14
12,8 / ;

11,

10 /9,2 6?
/5,0 3’808 0.8
o Al |

Patsientide osakaal (%)

,0

S
Siivenemine  Muutuseta 25% vastus  50% vastus  75% vastus Hoovaba Puudub
<-25 >-25kuni <25 25 kuni <50 50 kuni <75 75 kuni <100 100

Hoogude sageduse viahenemine vorreldes algsega (%)

Homogeenset ja jérjepidevat everoliimuse toimet tdheldati kdigis alariihmades, milles hinnati esmast
efektiivsuse tulemusniitajat: vanuse kategooriad (tabel 6), sugu, rass ja etnilisus, hoogude tiiiibid,
hoogude sagedus uuringu alguses, kaasuvate epilepsiavastaste ravimite arv ja nimi ning tuberoosse
skleroosi kompleksi tunnused (angiomiiolipoom, subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom,
kortikaalsete kdbrukeste staatus). Uuritud ei ole everoliimuse toimet imikute/epileptilistele spasmidele
vOi Lennox-Gastaut siindroomiga seotud hoogudele ning kindlaks ei ole tehtud toimet
generaliseerunud algusega hoogudele ega patsientidele, kellel ei esine kortikaalseid kdbrukesi.

Tabel 6 EXIST-3 - Hoogude sageduse ravivastuse miir vanuse alusel

Votubia Platseebo
LT sihtvairtus HT sihtviartus
3...7 ng/ml 9...15 ng/ml
Vanuse kategooria N=117 N=130 N=119
<6 aasta n=33 n=37 n=34
Ravivastuse maar (95% CI)? 30,3 (15,6; 48,7) 59,5 (42,1; 75,2) 17,6 (6,8; 34,5)
6 kuni <12 aastat n=37 n=39 n=37
Ravivastuse maar (95% CI)* 29,7 (15,9; 47,0) 28,2 (15,0; 44,9) 10,8 (3,0; 25.,4)
12 Kuni <18 aastat n=26 n=31 n=25
Ravivastuse méaar (95% CI)? 23,1 (9,0, 43,6) 32,3(16,7; 51,4) 16,0 (4,5; 36,1)
> 18 aastat n=21 n=23 n=23
Ravivastuse mair (95% CI)* 28,6 (113; 52,2) 39,1 (19,7; 61,5) 17,4 (5,0; 38,8)

 Tépne 95% CI saadi Clopperi-Pearsoni meetodi kasutamisel.
® Efektiivsuse andmed eakate kohta puuduvad

PGhifaasi 10pus sdilis 2 kuni <11-aastaste patsientide iildine elukvaliteet (mdddetuna lapseea epilepsia
elukvaliteedi kiisimustiku [Quality Of Life in Childhood Epilepsy Questionnaire, QOLCE]
iildskooriga, hinnates keskmist muutust vorreldes algvdirtusega) nii mdlemas Votubia ravirithmas kui
ka platseeboriihmas.
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Hoogude esinemissageduse vihenemine piisis kogu hindamiperioodi viéltel, ligikaudu 2 aastat.
Sensitiivsus analiiiisi pohjal, mis liigitab enneaegselt ravi katkestanud patsiendid ravivastuseta
patsientideks, olid ravivastuse madrad 38,4% (95% CI: 33,4; 43,7) ja 44,4% (95% CI: 38,2; 50,7)
vastavalt pérast 1- ja 2-aastast kokkupuudet everoliimusega.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientide Il faasi uuring

Votubiat platseeboga vordlev randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline I1I faasi uuring EXIST-1
(CRADO001M2301) viidi 1abi subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidega sdltumata
nende vanusest. Patsiendid randomiseeriti vahekorras 2:1 saama kas Votubiat voi vordlevalt
platseebot. Uuringusse kaasamiseks oli vajalik vidhemalt {ihe >1,0 cm pikima labimddduga
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kolde olemasolu MRI uuringul (vastavalt kohaliku
radioloogi hinnangule). Lisaks oli uuringusse kaasamiseks vajalik subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi tdendatud kasv jarjestikustel radioloogilistel uuringutel, >1 cm pikima ldbimddduga uue
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kolde olemasolu voi hiidrotsefaalia teke voi siivenemine.

Efektiivsuse esmaseks tulemusnditajaks oli subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi ravivastuse
madr hinnatuna sdltumatu juhtiva radioloogi poolt. Analiilisitulemused stratifitseeriti vastavalt
ensiiiimi indutseerivate epilepsiavastaste ravimite kasutamisele randomiseerimisel (jah/ei).

Tahtsaimateks teisesteks tulemusnéitajateks olid testimise tihtsuse jarjekorras kdigi krambihoogude
sageduse absoluutne muutus 24-tunni EEG-s alates ravieelsest kuni 24. nédalani, ajavahemik
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi progresseerumiseni ja nahakollete ravivastuse maar.

Kokku randomiseeriti 117 patsienti — 78 Votubia- ja 39 platseeboriihma. Kaks raviriihma olid tildiselt
histi tasakaalus demograafiliste ja haiguse ravieelsete karakteristikute ning varem subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi vastu saadud ravi poolest. Uldpopulatsioonis 57,3% olid meessoost ja
93,2% olid europiidid. Vanuse mediaan tildpopulatsioonis oli 9,5 aastat (Votubiariihmas vahemik: 1,0
kuni 23,9; platseeboriihmas vahemik: 0,8 kuni 26,6 aastat), 69,2% patsientidest olid kaasamise ajal

3- kuni 18-aastased ja 17,1% olid kaasamise ajal alla 3-aastased.

Kaasatud patsientidest 79,5%-1 oli mdlemapoolne subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom,
42,7%-1 oli >2 subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi sihtkollet, 25,6% juhtudel oli tegu
inferioorse kasvuga, 9,4%-1 olid siigava parenhiimaalse invasiooni tunnused, 6,8%-1 olid
radioloogiliselt hiidrotsefaalia tunnused ja 6,8% patsientidest olid eelnevalt saanud subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomiga seotud kirurgilist ravi. 94,0%-1 patsientidest olid uuringueelselt
nahakolded ja 37,6%-1 olid sihtmargiks neerude angiomiiolipoomi kolded (vahemalt iiks
angiomiiolipoom pikima diameetriga >1 cm).

Pimendatud uuringuravi kestuse mediaan oli 9,6 kuud (vahemik: 5,5 kuni 18,1) Votubiat saanud
patsientide hulgas ja 8,3 kuud (vahemik: 3,2 kuni 18,3) platseebot saanud patsientide hulgas.

Tulemused néitasid, et Votubia oli esmase tulemusnéitaja — subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi parima tildise ravivastuse — osas parem kui platseebo (p<0,0001). Ravivastuste madrad
olid Votubia riihmas 34,6% (95% CI: 24,2; 46,2) ja platseeborithmas 0% (95% CI: 0,0; 9,0) (tabel 7).
Lisaks vihenes vatsakeste maht kdigil 8-1 Votubia rithma patsiendil, kellel uuringueelselt olid
hiidrotsefaalia radioloogilised tunnused.

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi progresseerumisel ning olles kindlaks teinud, et
everoliimus on platseebost efektiivsem, lubati algselt platseeboravi saanud patsiendid iile viia
everoliimusravile. K&iki patsiente, kes said vdhemalt {ihe everoliimuse annuse, jélgiti kuni ravi
katkestamiseni vdi uuringu 16puni. Ldppanaliiiisi ajaks oli sellistel patsientidel ravimiga kokkupuute
mediaankestus 204,9 nidalat (vahemik: 8,1 kuni 253,7). Parim subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi iildise ravivastuse méér tdusis 16ppanaliiiisi ajaks 57,7%-ni (95% CI: 47,9; 67,0).
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Kogu uuringu viltel ei olnud vaja kirurgilist sekkumist tihegi subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi patsiendi puhul.

Tabel 7 EXIST-1 - subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi ravivastus

Esmane analiiiis® Loppanaliiiis*
Votubia Platseebo p-viirt Votubia
us
N=78 N=39 N=111
Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi 34,6 0 <0,0001 57,7
ravivastus'? — (%)
95% CI 24.2; 0,0; 9,0 47,9; 67,0
46,2
Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
parim iildine ravivastus — (%)
Ravivastus 34,6 0 57,7
Stabiilne haigus 62,8 92,3 39,6
Progresseerumine 0 7,7 0
Ei ole hinnatav 2,6 0 2,7

Vastavalt sdltumatu juhtiva radioloogi hinnangule

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi ravivastused kinnitati korduvate iilesvotetega.
Ravivastus oli méédratletud kui: subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu summaarne
vihenemine >50% vorreldes uuringueelsega ja subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
mittesihtkollete ilmse suurenemise puudumine ja uute pikima diameeetriga >1,0 cm
subependiimaalsete hiidrakuliste astrotsiitoomide puudumine ja hiidrotsefaalia tekke voi siivenemise
puudumine

Topeltpimendatud perioodi esmane analiiiis

Ldppanaliiiis, kuhu kaasati patsiendid, kes 14ksid platseeburiimast raviriihma iile; everoliimusega
kokkupuute mediaankestus 204,9 nédalat

Esmases analiiiisis tdheldati kdigis hinnatud alarithmades (st ensiitimi indutseerivate epilepsiavastaste
ravimite kasutajad vGi mittekasutajad, sugu ja vanus) sarnaseid ravitoimeid.

Topeltpimendatud perioodil oli subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu vihenemine
Votubia puhul tiheldatav esimese 12 ravinédala jooksul: 29,7% (22/74) patsientidest saavutas >50%
mahu vihenemise ning 73,0% (57/74) patsientidest >30% mahu vdahenemise. Piisiv vidhenemine oli
taheldatav 24. nadalal: 41,9% (31/74) patsientidest saavutas >50% mahu vdahenemise ning 78,4%
patsientidest >30% subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu véhenemise.

Uuringus everoliimusravi saanud patsiendid (N=111), sealhulgas platseeboravilt iile l1dinud patsiendid,
sdilitasid ravivastuse ka hilisematel ajahetkedel ning alates juba 12-néddalasest everoliimusravist.

96. nidalaks pérast everoliimusravi alustamist saavutasid vdahemalt 50% subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi mahu viahenemise 45,9% (45/98) patsientidest ning 192. nddalaks 62,1% (41/66)
patsientidest. Sarnaselt esines vihemalt 30% subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu
vihenemine 71,4% (70/98) ja 77,3% (51/66) patsientidest vastavalt 96. niddalal ja 192. nidalal pérast
everoliimusravi alustamist.

Esimese tidhtsaima teisese tulemusnditaja — krambihoogude esinemissageduse muutus — analiiiis ei
andnud tulemusi ja seetdttu ei saanud ametlikult statistiliselt oluliseks lugeda kahe jargmise teisese
tulemusnditaja (aeg subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi progresseerumiseni ja nahakollete
ravivastuse maér) puhul tdheldatud positiivseid tulemusi.
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Juhtiva radioloogi hinnangul mediaanaega subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
progresseerumiseni ei saavutatud kummaski ravirithmas. Progresseerumist taheldati ainult
platseeboriihmas (15,4%; p=0,0002). Hinnanguline progressioonivaba elulemus 6. kuul
Votubiariihmas oli 100% ja platseeboriihmas 85,7%. Nii everoliimuse rithma randomiseeritud kui
platseeboriihmast iile tulnud patsientidel sdilis ka pikaajalisel jalgmisel kestev ravivastus.

Esmase analiiiisi mistahes ajahetkel ilmnes Votubiat saanutel nahakollete ravivastuses kliiniliselt
oluline paranemine (p=0,0004), ravivastuse méirad oli Votubiarithmas 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) ja
platseeboriihmas 10,5% (95% CI: 2,9; 24,8). Loppanaliiiisis oli nahakollete ravivastuse méar tdusnud
58,1%-ni (95% CI: 48,1; 67,7).

Tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientide Il faasi uuring

Votubia ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga
patsientidel teostati prospektiivne avatud iihe rithmaga II faasi uuring (CRADO001C2485). Uuringusse
kaasati patsiendid, kelle subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kasv oli tdendatud jérjestikuste
radioloogiliste uuringutega.

Esmane tulemusnditaja oli pohiuuringu kuuekuulise ravietapi jooksul esinenud subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutus, mida hinnati soltumatu keskse radioloogilise iilevaatuse teel.
Pérast pohiuuringu ravietappi véidi patsiendid iile viia jareluuringu etappi, kus subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi mahtu hinnati iga kuue kuu tagant.

Kokku raviti Votubiaga 28 patsienti, kelle keskmine vanus oli 11 aastat (vahemikus 3...34), kellest
61% olid meessoost ja 86% valge rassi esindajad. 13 patsiendil (46%) esines viiksem sekundaarne
subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom, sealhulgas 12 kontralateraalses vatsakeses.

Primaarse subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi maht véhenes kuue kuuga vorreldes
algtasemega (p<0,001 [vt tabel 8]). Uhelgi patsiendil ei tekkinud uusi kasvajakoldeid, ei esinenud
hiidrotsefaalia dgenemist ega koljusisese rohu suurenemist ja iikski patsient ei vajanud
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi kirurgilist resektsiooni ega muud ravi.
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Tabel 8 Primaarse subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutus ajas

Subependiimaa Soltumatu keskne iilevaade
Ise hiidrakulise

astrotsiitoomi
maht (cm?)
Algtase 6 kuud 12kuud 24kuud 36kuud 48 kuud 60 kuud
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primaarne kasvaja maht
Keskmine 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(standardhélve) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Mediaan 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Vahemik 0,49... 0,31... 0,29... 0,20... 0,22... 0,18... 0,21...
14,23 7,98 8,18 4,63 6,52 4,19 4,39
Vihenemine algtasemega vorreldes
Keskmine 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(standardhélve) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
Mediaan 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Vahemik 0,06... 0,02... -0,55... 0,15... 0,00... -0,74...
6,25 6,05 9,60 7,71 10,96 9,84
Vihenemise osakaal algtasemega vorreldes, n (%)
>50% 9(333,3) 9(34,6) 12(50,0) 10(43,5) 14(58,3) 12(52,2)
>30% 21 (77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
>0% 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Muutuseta 0 0 0 0 1(4,2) 0
Suureneb 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Esmase analiiiisi stabiilsust ja jarjepidevust toestasid jargmised niitajad:

- primaarse subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi mahu muutus, mis pShines kohaliku
uurija hinnangul, mille kohaselt vihenes kasvaja maht >30% ja >50% vastavalt 75,0% ja 39,3%
patsientidest;

- subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi iildmahu muutus, mis pdhines sdltumatul kesksel
iilevaatusel (p<0,001) vai kohaliku uurija hinnangul (p<0,001).

Uks patsient vastas uuringuplaanis kirjeldatud raviedukuse kriteeriumitele (subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomi mahu >75% vdhenemine) ja uuringuravimi manustamine talle 10petati
ajutiselt; siiski ilmnes 4,5 kuu hindamisel subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi
tagasikasvamine, mistdttu alustati uuesti raviga.

Pikaajaline jatku-uuring kuni kestuseni mediaanvéirtusega 67,8 kuud (vahemik 4,7 kuni 83,2) niitas
kestvat efektiivsust.

Tdiendavad uuringud

Votubiat votvatel patsientidel on kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime stomatiit (vt 1digud 4.4 ja
4.8). Turuletulekujérgses tihe uuringuharuga uuringus kasutasid postmenopausis rinnavéhiga naised
(n=92) paikse ravina deksametasooni 0,5 mg/5 ml alkoholivaba suuvett 4 korda 66pdevas Afinitori
(everoliimus, 10 mg 66pédevas) ja eksemestaani (25 mg/66pdevas) esimese 8 ravinddala jooksul, et
vihendada stomatiidi esinemissagedust ja raskusastet. >2. raskusastme stomatiidi esinemissagedus

8. ravinddalal oli 2,4% (n=2/85 hinnatud patsiendist), mis on vdiksem kui varasemates
raporteerimisandmetes. 1. raskusastme stomatiidi esinemissagedus 8. ravinéddalal olil18,8% (n=16/85)
ning 3. voi 4. raskusastme stomatiidist ei teatatud. Selle uuringu iildine ohutusprofiil oli vastavuses
onkoloogias ja tuberoosse skleroosi kompleksi korral kasutatava everoliimuse ohutusprofiiliga, ainus
erinevus oli vihesel miéral suurenenud suupiirkonna kandidiaasi esinemissagedus, millest teatati 2,2%
(n=2/92) patsientidest.
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Votubiaga ldbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta angiomiiolipoomi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Miiiigiloa hoidja on ldpetanud Votubia pediaatriliste uuringute programmi tuberoosse skleroosi
kompleksiga kaasnevate refraktaarsete krambihoogude korral. Ravimi omaduste kokkuvdtet on
ajakohastatud vastavalt Votubiaga 14bi viidud uuringute tulemustele lastel (vt 16ik 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Kaugelearenenud tuumoritega patsientidel saabub everoliimuse maksimaalne plasmakontsentratsioon
(Crmax) keskmiselt iihe tunni jooksul pdrast 5 ja 10 mg everoliimuse manustamist iga péev tiihja kohuga
voOi kerge rasvavaba einega. Cmax 0n 5 ja 10 mg puhul annusega proportsionaalne. Everoliimus on PgP
substraat ja mdddukas inhibiitor.

Toidu toime

Tervetel isikutel vihendas suure rasvasisaldusega toit 10 mg Votubia tablettide siisteemset toimet
(AUC jérgi) 22% ja maksimaalset kontsentratsiooni veres Cmax 54%. Véhese rasvasisaldusega toidud
vihendasid AUC 32% ja Cmax 42%.

Tervetel isikutel, kes votsid iiksikannusena 9 mg (3 x 3 mg) Votubia dispergeeruvaid tablette
suspensioonina, vihendas suure rasvasisaldusega toit AUC védrtust 11,7% ja maksimaalset
kontsentratsiooni veres Cmax 59,8%. Vihese rasvasisaldusega toidud vdahendasid AUC 29,5% ja Crax
50,2%.

Kuid toit ei m&jutanud imendumisjargse faasi kontsentratsiooni soltuvust ajast 24 tunni jooksul parast
kummagi ravimvormi annustamist.

Suhteline biosaadavus/bioekviavientsus

Suhtelise biosaadavuse uuringus oli suspensioonina vees manustatud 5 x 1 mg everoliimuse AUC.inf
vordne 5 x 1 mg everoliimuse tervete tablettide manustamise sama néitajaga ja 5 x 1 mg everoliimuse
tablettide Crax oli suspensioonis manustamise korral 72% 5 x 1 mg tervete everoliimuse tablettide
samast nditajast.

Bioekvivalentsuse uuringus oli suspensioonina vees manustatud 5 mg everoliimuse dispergeeruva
tableti AUCy.ine vOrdne 5 x 1 mg everoliimuse tervete tablettide manustamise sama néitajaga ja
suspensioonina manustatavate 5 mg dispergeeruvate tablettide Cmax 0li 64% 5 x 1 mg tervete
everoliimuse tablettide samast néitajast.

Jaotumine

Everoliimuse vere-plasma suhe, mis on vahemikus 5...5000 ng/ml kontsentratsioonist sdltuv, on
17...73%. Ligikaudu 20% everoliimuse kontsentratsioonist tdisveres piirdub plasmaga véhihaigetel,
kes saavad Votubia annuses 10 mg 66paevas. Nii tervetel isikutel kui ka médduka
maksapuudulikkusega patsientidel on plasmavalkudega seonduvus ligikaudu 74%. Kaugelearenenud
tuumoritega patsientidel oli V4 tsentraalses kompartmendis 191 1 ja perifeerses kompartmendis 517 1.

Rottidel tehtud mittekliinilised uuringud viitavad, et:

o Everoliimus omastatakse ajus kiirelt, millele jargneb aeglane véljavool.
. [3H]everoliimuse radioaktiivne metaboliit ei 14bi oluliselt hematoentsefaalbarjédari.
o Everoliimuse tungiminne ajju on annusest sdltuv, mis vastab aju kapillaaride epiteelirakkude

viljavoolupumpade kiillastumise hiipoteesile.
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o PgP inhibiitori, tsiiklosporiiniga, koosmanustamine suurendab everoliimuse ekspositsiooni
ajukoores, mis vastab PgP inhibitsioonile hematoentsefaalbarjéaris.

Puuduvad kliinilised andmed everoliimuse jaotumise kohta inimese ajus. Mittekliinilised uuringud
rottidel néditavad ajus jaotumist nii intravenoosse kui ka suukaudse manustamise korral.

Biotransformatsioon

Everoliimus on CYP3A4 ja PgP substraat. Pérast suukaudset manustamist on peamiseks inimese veres
ringlevaks komponendiks everoliimus. Inimese veres on leitud kuus peamist everoliimuse metaboliiti,
sealhulgas kolm monohiidroksiiiilitud metaboliiti, kaks hiidroliiiitiliselt avatud tsiikliga {ihendit ja
everoliimuse fosfatidiiiilkoliini konjugaat. Need metaboliidid tehti kindlaks ka toksilisuse uuringutes
kasutatud loomaliikidel ja need tihendid olid ligikaudu 100 korda vdiksema aktiivsusega kui
everoliimus. Seega peetakse everoliimust peamiseks iildise farmakoloogilise aktiivsuse tagajaks.

Eritumine

Péarast 10 mg 66pédevase annuse manustamist oli everoliimuse keskmine CL/F (fekaalne kliirens)
kaugelearenenud soliidtuumoriga patsientidel 24,5 1/h. Everoliimuse keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg on ligikaudu 30 tundi.

Eritumise eriuuringuid vahipatsientidel teostatud ei ole; kuid olemas on andmed
transplantatsioonipatsientidel 1dbi viidud uuringutest. Parast radiomérgistusega everoliimuse iihe
annuse manustamist koos tsiiklosporiiniga tuvastati 80% radioaktiivsusest roojas ja 5% eritus uriiniga.
Lahteravimit uriinis ega roojas ei leitud.

Piisiseisundi farmakokineetika

Pérast everoliimuse manustamist kaugelearenenud tuumoritega patsientidele oli piisiseisundi AUCo-;
5...10 mg péevase annuse korral annusega proportsionaalne. Piisiseisund saabus 2 nédala jooksul. Crax
on annusega proportsionaalne vahemikus 5...10 mg. tmax saabub 1...2 tundi parast annuse manustamist.
AUC,., ja annuse-eelse baaskontsentratsiooni vahel esines piisiseisundis oluline korrelatsioon.

Eripopulatsioonid

Maksakahjustus
Votubia ohutust, talutavust ja farmakokineetikat hinnati kahes suukaudselt manustatava Votubia

tableti iiksikannusega uuringus 8 ja 34 maksafunktsiooni kahjustusega tiiskasvanud patsiendil
vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega.

Esimeses uuringus oli modduka maksakahjustusega (Child-Pugh klass B) 8 patsiendi keskmine
everoliimuse AUC kahekordne vorreldes 8 normaalse maksafunktsiooniga patsiendiga.

Teises uuringus erineva maksafunktsiooni kahjustusega 34 patsiendil esines vOrreldes normaalsete
patsientidega kerge (Child-Pugh klass A), mddduka (Child-Pugh klass B) ja raske (Child-Pugh klass
C) maksakahjustusega patsientidel ekspositsiooni suurenemine (nt AUCy.ins) vastavalt 1,6-kordne,
3,3-kordne ja 3,6-kordne.

Mitme annuse farmakokineetika simulatsioonid toetavad annustamissoovitusi maksakahjustusega
patsientidele vastavalt nende Child-Pugh staatusele.

Nende kahe uuringu tulemustest 1dhtuvalt on maksakahjustusega patsientidel soovitatav annuse
kohandamine (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustus
170 kaugelearenenud tuumoriga patsiendi populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis ei tuvastatud

kreatiniini kliirensi (25...178 ml/min) olulist mdju everoliimuse CL/F-ile. Siirdamisjargne
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neerukahjustus (kreatiniini kliirens vahemikus 11...107 ml/min) ei modjutanud everoliimuse
farmakokineetikat transplantatsioonipatsientidel.

Lapsed
Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidel oli everoliimuse Cuyin annusevahemikus
1,35 mg/m? kuni 14,4 mg/m? ligikaudu annusest sdltuv.

Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientidel oli Cmin geomeetrilise keskmise vaartused
normaliseerituna mg/m? annusele <10-aastastel ja 10...18-aastastel vastavalt 54% ja 40% madalamad
kui uuritud tiiskasvanutel (>18-aastased), mis viitab nooremate patsientide puhul everoliimuse
suuremale kliirensile. <3 aastaste patsientide (n=13) piiratud andmed niitavad, et kehapindala (Body
Surface Area — BSA) normaliseeritud kliirens on ligikaudu kaks korda kdrgem viiksema
kehapindalaga patsientidel (BSA kohta 0,556 m?) kui tdiskasvanutel. Seega eeldatakse, et piisiseisund
saavutatakse varem <3 aastastel patsientidel (annustamissoovitused vt 16ik 4.2).

Everoliimuse farmakokineetikat ei ole uuritud alla 1-aastastel lastel. Siiski on teatatud, et stinnihetkel
on CYP3A4 aktiivsus madal ning see suureneb esimese eluaasta jooksul, mis voib selles
patsiendiriihmas mojutada kliirensit.

Populatsiooni farmakokineetline analiiiis, kuhu kaasati 111 subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomiga patsienti vanuses 1,0 kuni 27,4 aastat (sealhulgas 18 patsienti vanuses alates 1 aasta
kuni vihem kui 3 aastat, kelle kehapindala oli 0,42 m? kuni 0,74 m?), niitas, et kehapindalale
normaliseeritud kliirens on noorematel patsientidel iildiselt suurem. Populatsiooni farmakokineetilised
simulatsioonid niitasid, et saavutamaks alla 3-aastastel lastel Cmin 5 kuni 15 ng/ml, peab algannus
olema 7 mg/m?. Seetdttu on suurem algannus, 7 mg/m?, soovitatav subependiimaalse hiidrakulise
astrotslitoomiga patsientidele vanuses alates 1 aasta kuni vihem kui 3 aastat (vt 161k 4.2).

Votubia dispergeeruvaid tablette kasutanud tuberoosse skleroosi kompleksi ja refraktaarsete
hoogudega patsientide hulgas tiheldati noorematel patsientidel annuse jirgi normaliseeritud (mg/m?)
Cumin madalamaid véirtusi. Annuse mg/m? jirgi normaliseeritud Cpin mediaanviirtused oli nooremates
vanuserilhmades madalamad, mis viitab everoliimuse suuremale kliirensile (vastavalt kehapindala
normaliseeritud) nooremas vanuserithmas.

Votubia kontsentratsiooni uuriti 9 tuberoosse skleroosi kompleksi ja refraktaarsete hoogudega
patsiendil vanuses 1...<2 aastat. Manustati annuseid 6 mg/m? kohta, mille tulemuseks olid
minimaalsed kontsentratsioonid vahemikus 2 kuni 10 ng/ml (mediaan 5 ng/ml; kokku >50 modtmise).
Andmed puuduvad tuberoosse skleroosi kompleksiga alla 1-aastaste laste kohta.

Eakad
Vihipatsientidel teostatud populatsiooni farmakokineetika hindamisel ei tuvastatud vanuse
(27...85 aastat) olulist moju everoliimuse suukaudsele kliirensile.

Rahvuskuuluvus

Sarnase maksatalitlusega jaapani rahvusest ja valgenahalistel vihipatsientidel on sarnane suukaudne
kliirens (CL/F). Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal on mustanahalistel
transplantatsioonipatsientidel suukaudne kliirens (CL/F) keskmiselt 20% kdrgem.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised seosed

Tuberoosse skleroosi kompleksi ja refraktaarsete hoogudega patsientidel nditas hoogude vastuse
tdendosuse versus vanuse alariihmadega stratifitseeritud aja suhtes normaliseeritud (TN)-Ciin
tingimuslik logistiline regressioonianaliiiis, mis pShines podhifaasi uuringu CRAD001M2304
andmetele, et (TN)-Cnin-i kahekordne suurenemine oli seotud hoogude vastuse Sansside 2,172-kordse
suurenemisega (95% CI: 1,339; 3,524) (TN)-Cmin vahemikus 0,97 ng/ml kuni 16,40 ng/ml. Algne
hoogude sagedus oli oluline tegur hoogude vastuses (Sansside suhtega 0,978 [95% CI: 0,959; 0,998]).
See tulemus on vastavuses lineaarse regressioonimudeli tulemustega, mis ennustasid absoluutse
hoogude sageduse logaritmi pohifaasi sdilitusravi perioodis ning néitasid, et TN-Cpin-1 kahekordse
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suurenemise puhul esines statistiliselt oluline absoluutse hoogude sageduse 28%-line vihenemine
(95% CI: 12%; 42%). Algne hoogude sagedus ja TN-Cnin 0lid mdlemad olulised tegurid (a=0,05)
absoluutse hoogude sageduse ennustamisel lineaarses regressioonimudelis.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Everoliimuse mittekliinilisi ohutusomadusi uuriti hiirtel, rottidel, minisigadel, ahvidel ja kiiiilikutel.
Peamised sihtmirkorganid olid erinevate liikide isas- ja emassuguelundid (munandite tuubulite
degeneratsioon, sperma hulga vihenemine munandimanustes ja emaka atroofia); rottide ja hiirte
kopsud (alveolaarsete makrofaagide taseme tous); kdhunéire (eksokriinsete rakkude degranulatsioon
ja vakuolisatsioon vastavalt ahvidel ja minisigadel ning saarekeste rakkude degeneratsioon ahvidel) ja
ainult rottide silmad (lddtse eesmise sutuurjoone higusused). Viikseid muutusi neerudes tdheldati
rottidel (vanusega seotud lipofustsiini kogunemine tuubulite epiteelis, hiildronefroosi suurenemine) ja
hiirtel (taustkahjustuste siivenemine). Ahvidel ja minisigadel toksilisust neerudele ei tdheldatud.

Everoliimus néis avaldavat spontaanset tausthaigusi dgestavat toimet (krooniline miiokardiit rottidel,
plasma ja siidame coxsackie viirusnakkus ahvidel, seedetrakti koktsiidinfestatsioon minisigadel,
nahakahjustused hiirtel ja ahvidel). Kdnealuseid héireid tdheldati iildjuhul pérast siisteemset
ekspositsiooni terapeutiliste ja sellest suuremate annustega, vélja arvatud rottidel tiheldatud haired,
mis esinesid terapeutilisest annusest madalamate koguste korral, kuna ravim jaotub nende kudedes
suurel mééral.

Rottidel teostatud isaste fertiilsusuuringus mojutas 0,5 mg/kg ja sellest suuremad annused munandite
morfoloogiat ning spermatosoidide liikuvus, arv ja plasma testosteroonitase vihenes 5 mg/kg
manustamisel, mis jadb terapeutilise ekspositsiooni piiresse ja mis pdhjustas isaste viljakuse langust.
See protsess oli pddrduv.

Reproduktsiooniuuringutes ei avaldanud ravim moju emaste viljakusele. Siiski sagenes
implantatsioonieelne loote kaotus emastel rottidel, kes said >0,1 mg/kg (ligikaudu 4% AUCq.24n
patsientidel, kes said pdevas 10 mg annuse).

Everoliimus libis platsentat ja oli lootele toksiline. Everoliimus avaldas terapeutilisest tasemest
viiksemate annuste siisteemse ekspositsiooni korral roti embriiole / lootele toksilist toimet. See
avaldus suremuses ja loote kaalu vdhenemisena. 0,3 ja 0,9 mg/kg manustamisel suurenes
skeletimuutuste ja vdirarengute (nt sternumi lohestumine) esinemissagedus. Kiiiilikutel véljendus
ilmne embriiotoksilisus hilise resorptsiooni sagenemises.

Noortel rottidel teostatud toksilisuse uuringutes pShjustas siisteemne toksilisus kehakaalu aeglasemat
suurenemist, viiksemat toitumist ja monede arenguetappide hilisemat saabumist, kuid ravimi
manustamise 1dpetamisel taastus normaalne areng tdielikult voi osaliselt. Peale voimaliku erandi
rottidele spetsiifilise silmalédétse leiu osas (mille suhtes noorloomad tundusid olevat vastuvotlikumad),
ilmnes, et noorte loomade tundlikkus everoliimuse korvaltoimete suhtes ei erine oluliselt tdiskasvanud
loomade omast. Noortel ahvidel teostatud toksilisuse uuringutes olulist toksilisust ei tdheldatud.

Genotoksilisuse uuringutes, kus hinnati asjakohaseid genotoksilisuse tulemusnéitajaid, ei tdheldatud
klastogeenset ega mutageenset toimet. Everoliimuse kuni kaheaastane manustamine hiirtele ja
rottidele ei ndidanud onkogeenset toimet ka kdige suuremate annuste korral, mis olid vastavalt 4,3 ja
0,2 korda suuremad hinnangulisest kliinilise ekspositsiooni tasemest.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Butiitilhiidroksiitolueen (E321)
Magneesiumstearaat
Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos

Krospovidoon tiiiip A
Mannitool

Mikrokristalliline tselluloos
Kolloidne veevaba ranidioksiid

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid

2 aastat.

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid

3 aastat.

Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid

3 aastat.

Votubia 5 mg dispergeeeeruvad tabletid

3 aastat.

Valmistatud suspensioon on stabiilne 30 minutit, kasutades suusiistalt vdi 60 minutit, kasutades
viikest klaasi. Suspensiooni tuleb manustada otsekohe parast valmistamist. Kui valmistatud
suspensiooni ei manustata 30 minuti jooksul, kasutades suusiistalt voi 60 minuti jooksul, kasutades
viikest klaasi, tuleb see dra visata ning uus suspensioon valmistada.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, valguse ja
niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/poliiamiid/alumiinium/PVC perforeeritud iiksikannuseline blister sisaldab 10 x 1
dispergeeruvat tabletti.

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid

Pakendid sisaldavad 30 x 1 dispergeeruvat tabletti.

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid

Pakendid sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 v&i 100 x 1 dispergeeruvat tabletti.
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Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid

Pakendid sisaldavad 30 x 1 voi 100 x 1 dispergeeruvat tabletti.

Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid

Pakendid sisaldavad 30 x 1 v&i 100 x 1 dispergeeruvat tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Juhised kasutamiseks ja késitlemiseks

Suustistla kasutamine

Votubia dispergeeruvate tablettide ettendhtud annus panna 10 ml suusiistla sisse, mis on gradueeritud
1 ml vahedega. Mitte iiletada Votubia dispergeeruvate tablettide koguannust 10 mg siistla kohta,
kasutades maksimaalselt 5 dispergeeruvat tabletti. Kui on vaja kasutada suuremat annust voi rohkem
tablette, tuleb valmistada ette teine siistal. Dispergeeruvaid tablette mitte murda ega purustada.
Tommata ligikaudu 5 ml vett ja 4 ml Shku siistlasse. Asetada tdidetud siistal anumasse (siistlaots
iilespoole) 3 minutiks kuni Votubia dispergeeruvad tabletid on muutunud suspensiooniks. Vahetult
enne manustamist tuleb siistalt 5 korda ettevaatlikult iimber podrata. Pérast valmistatud suspensiooni
manustamist tommata ligikaudu 5 ml vett ja 4 ml Shku samasse siistlasse ning keerutada siistlasisu, et
suspendeerida alles jadnud osakesed. Manustada kogu siistla sisu.

Viikese klaasi kasutamine

Votubia dispergeeruvate tablettide ettendhtud annus tuleb panna viikesesse klaasi (maksimaalne
suurus 100 ml), mis sisaldab ligikaudu 25 ml vett. Mitte iiletada Votubia dispergeeruvate tablettide
koguannust 10 mg klaasi kohta, kasutades maksimaalselt 5 dispergeeruvat tabletti. Kui on vaja
kasutada suuremat annust voi rohkem tablette, tuleb valmistada ette teine klaas. Dispergeeruvaid
tablette mitte murda ega purustada. Suspensiooni moodustumiseks lasta seista 3 minutit. Klaasi sisu
tuleb segada ettevaatlikult lusikaga ja siis kohe manustada. Pérast valmistatud suspensiooni
manustamist lisada klaasi 25 ml vett ja segada sama lusikaga, et suspendeerida veel alles jddnud
osakesed. Manustada kogu klaasi sisu.

Taielikud ja illustreeritud juhised kasutamiseks on pakendi infolehe 16pus ,,Kasutusjuhendis®.

Oluline teave hooldajatele

Everoliimuse imendumise méaér paiksel kokkupuutel on teadmata. Seetdttu soovitatakse hooldajatel
viltida suspensiooniga kokkupuudet. Enne ja pérast suspensiooni valmistamist tuleb kési hoolikalt
pesta.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid

EU/1/11/710/014-015

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 02. september 2011

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23. juuli 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

63



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumeenia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jérgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 2,5 mg tabletid
everolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 2,5 mg everoliimust.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

10 x 1 tabletti
30 x 1 tabletti
100 x 1 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/710/001 10 x 1 tabletti
EU/1/11/710/002 30 x 1 tabletti
EU/1/11/710/003 100 x 1 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Votubia 2,5 mg tabletid

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 2,5 mg tabletid
everolimusum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

69




VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 5 mg tabletid
everolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 5 mg everoliimust.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

30 x 1 tabletti
100 x 1 tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Votubia 5 mg tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN

NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 5 mg tabletid
everolimusum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 10 mg tabletid
everolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 10 mg everoliimust.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

10 x 1 tabletti
30 x 1 tabletti
100 x 1 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/710/006 30 x 1 tabletti
EU/1/11/710/007 100 x 1 tabletti
EU/1/11/710/008 10 x 1 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Votubia 10 mg tabletid

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 10 mg tabletid
everolimusum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

75




VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 1 mg everoliimust.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Dispergeeruv tablett

30 x 1 dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist tuleb tabletid vees dispergeerida.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/710/016 30 x 1 dispergeeruvat tabletti

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid, lithend [disp. tab.] aktsepteeritud, kui vajalik tehnilistel
pohjustel

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 2 mg everoliimust.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Dispergeeruv tablett

10 x 1 dispergeeruvat tabletti
30 x 1 dispergeeruvat tabletti
100 x 1 dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist tuleb tabletid vees dispergeerida.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/710/009 10 x 1 dispergeeruvat tabletti
EU/1/11/710/010 30 x 1 dispergeeruvat tabletti
EU/1/11/710/011 100 x 1 dispergeeruvat tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid, lithend [disp. tab.] aktsepteeritud, kui vajalik tehnilistel
pohjustel

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 3 mg everoliimust.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Dispergeeruv tablett

30 x 1 dispergeeruvat tabletti
100 x 1 dispergeeruvat tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist tuleb tabletid vees dispergeerida.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/710/012 30 x 1 dispergeeruvat tabletti
EU/1/11/710/013 100 x 1 dispergeeruvat tabletti

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid, liihend [disp. tab.] aktsepteeritud, kui vajalik tehnilistel
pohjustel

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg everoliimust.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Dispergeeruv tablett

30 x 1 dispergeeruvat tabletti
100 x 1 dispergeeruvat tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist tuleb tabletid vees dispergeerida.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/710/014 30 x 1 dispergeeruvat tabletti
EU/1/11/710/015 100 x 1 dispergeeruvat tabletti

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid, liihend [disp. tab.] aktsepteeritud, kui vajalik tehnilistel
pohjustel

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid
everolimusum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Votubia 2,5 mg tabletid
Votubia 5 mg tabletid
Votubia 10 mg tabletid
everoliimus (everolimusum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstile v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehes sisukord

Mis ravim on Votubia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Votubia vOtmist

Kuidas Votubiat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Votubiat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

QAP

1. Mis ravim on Votubia ja milleks seda kasutatakse

Votubia on vihivastane ravim, mis takistab teatud rakkude kasvamist teie kehas. Ravim sisaldab
toimeainena everoliimust, mis voib vihendada renaalseks angiomiiolipoomiks kutsutavat
neerukasvajat ja subependiimaalseks hiidrakuliseks astrotsiitoomiks kutsutavat ajukasvajat. Selliseid
kasvajaid pohjustab geneetiline hiire nimega tuberoosse skleroosi kompleks.

Votubia tablette kasutatakse:

- tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva neeru angiomiiolipoomi raviks tdiskasvanutel, kes
ei vaja kohest opereerimist.

- tuberoosse skleroosi kompleksist tingitud subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi raviks
tdiskasvanutel ja lastel, keda ei saa opereerida.

2. Mida on vaja teada enne Votubia votmist

Kui teil ravitakse tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevat neeru angiomiiolipoomi, saab teile
Votubiat vélja kirjutada ainult arst, kellel on kogemusi tuberoosse skleroosi kompleksiga patsientide
ravis.

Kui teil ravitakse tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasnevat subependiimaalset hiidrakulist
astrotsiitoomi, saab Votubiat vilja kirjutada ainult arst, kellel on kogemusi subependiimaalse
hiidrakulise astrotsiitoomiga patsientide ravis ja kes saab teha vereanaliiiise, millega moddetakse
Votubia kogust teie veres.

Jérgige hoolikalt kdiki arsti juhiseid, isegi kui need erinevad infolehes sisalduvast iildisest teabest. Kui
teil on kiisimusi Votubia voi selle kohta, miks see ravim on teile maératud, kiisige oma arstilt.

Votubiat ei tohi votta

- kui olete everoliimuse, sellega sarnaste ainete, nagu nditeks siroliimuse voi temsiroliimuse
suhtes, v0i selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 1digus 6) suhtes allergiline.

Kui teil on varem esinenud allergiat, pidage ndu arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Votubia votmist pidage nou oma arstiga:

- kui teil on probleeme maksaga vdi kui te olete varem pddenud iikskdik millist maksa
kahjustavat haigust. Sellisel juhul vdib arst pidada vajalikuks méérata teile teistsugune Votubia
annus vOi Idpetada ravi, kas lithikeseks ajaks vai 1oplikult;

- kui teil on suhkurtobi (kdrge veresuhkru tase). Votubia voib pShjustada veresuhkru taseme
tdusu ja suhkurtdve siivenemist. Selle tulemusena vdib tekkida vajadus insuliini ja/voi
suukaudse diabeedivastase ravi jarele. Radkige oma arstile sellest, kui teil esineb iileméérane
janu voi on suurenenud urineerimissagedus;

- kui teil tuleb end Votubia votmise ajal vaktsineerida, sest vaktsiini efektiivsus voib olla
viiksem. Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga laste ravimisel Votubiaga on téhtis
eelnevalt arstiga ndu pidada lapseea vaktsineerimiskava osas;

- kui teil on korge kolesteroolitase. Votubia vdib pohjustada kolesterooli ja/voi teiste vererasvade
sisalduse suurenemist;

- kui teile on hiljuti tehtud suur operatsioon voi kui teil on paranemata operatsioonihaav. Votubia
voib suurendada haavaparanemise héirete riski;

- kui teil on mdéni infektsioon. Enne ravi alustamist Votubiaga voib olla vajalik infektsiooni
ravida;

- kui teil on varem olnud B-hepatiit, kuna see vdib ravi jooksul Votubiaga uuesti tekkida (vt
161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed*);

- kui teile tehakse v4i on tehtud kiiritusravi.

Votubia voib ka:

- pohjustada suu haavandeid;

- ndrgestada immuunsiisteemi. Seetdttu voib Votubia votmise ajal esineda oht infektsiooni
tekkeks. Kui teil esineb palavikku voi teisi nakkuse tunnuseid, podrduge oma arsti poole.
Moned infektsioonid vdivad olla tdsised ja 10ppeda surmaga nii tdiskasvanutel kui lastel;

- mojutada teie neerufunktsiooni. Seetdttu jalgib arst Votubia vGtmise ajal teie neerufunktsiooni;

- pOhjustada hingeldust, kdha ja palavikku (vt 161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®);

- pOhjustada kiiritusravi tiisistusi. Osal patsientidest, kes kasutasid everoliimust kiiritusraviga
samaaegselt voi veidi hiljem, on ilmnenud rasked kiiritusravi tiisistused (nagu hingeldus,
iiveldus, kohulahtisus, nahaldove ja haavandumised suus, igemetel ja kurgus), sealhulgas
surmaga loppenud juhud. Lisaks on patsientidel, kes on varasemalt kiiritusravi saanud, teatatud
niinimetatud kiirituskahjustuse taastekkest (mis holmab naha punetust voi kopsupoletikku
nendes kohtades kehal, kuhu varasemalt on kiiritusravi tehtud).

Raédkige oma arstile, kui teile on plaanis teha kiiritusravi 1dhemas tulevikus voi kui teile on
varem tehtud kiiritusravi.

Nendest siimptomitest tuleb teavitada oma arsti véimalikult Kiiresti.

Teilt voetakse enne ravi ja ravi ajal korrapéraselt vereproove. Nendest madratakse vererakkude
(valgeliblede, punaliblede ja vereliistakute) arv teie organismis, et kontrollida, kas Votubia avaldab
nendele rakkudele soovimatut toimet. Vereproove voetakse ka neerutalitluse (kreatiniini taseme, vere
kusihappe sisalduse, uurea limmastiku taseme veres voi valgutaseme uriinis), maksatalitluse
(transaminaaside taseme) ja veresuhkru taseme ning vere lipiidide taseme kontrollimiseks, kuna
Votubia voib mdjutada ka neid néitajaid.

Kui te saate Votubiat tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise

astrotsiitoomi raviks, tuleb korrapéraseid vereanaliiiise teha selleks, et moota, kui palju Votubiat on
teie veres. See aitab teie arstil otsustada, kui palju Votubiat te peate vitma.

90



Lapsed ja noorukid
Votubiat tohib kasutada tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomiga lastel ja noorukitel.

Votubiat ei tohi kasutada tuberoosse skleroosi kompleksiga lastel ja tdiskasvanutel, kellel on neeru
angiomiiolipoom ja ei ole subependiimaalset hiidrakulist astrotsiitoomi kuna seda ei ole sellistel
patsientidel uuritud.

Muud ravimid ja Votubia
Votubia voib mdjutada teiste ravimite toimet. Kui te votate Votubiaga samal ajal teisi ravimeid, voib
teie arst pidada vajalikuks muuta Votubia vai teiste ravimite annust.

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Jargmised ravimid vdivad suurendada riski Votubia korvaltoimete tekkeks:

- ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool voi flukonasool ja teised seenevastased ravimid, mida
kasutatakse seennakkuste raviks;

- klaritromiitsiin, telitromiitsiin vOi eriitromiitsiin, antibiootikumid, mida kasutatakse
bakteriaalsete nakkuste raviks;

- ritonaviir ja teised ravimid, mida kasutatakse HI'V-nakkuse/AIDSIi raviks;

- verapamiil voi diltiaseem, mida kasutatakse siidamehaiguste voi korgvererdhu raviks;

- dronedaroon, mida kasutatakse siidameriitmi reguleerimiseks;

- tsiiklosporiin, ravim, mida kasutatakse siirdatud elundite dratduke véltimiseks;

- imatiniib, mida kasutatakse ebanormaalsete rakkude kasvu takistamiseks;

- angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitorid (nt ramipriil), mida kasutatakse
korgvererdhu ja muude siidame-veresoonkonnahdirete raviks;

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Jargmised ravimid voivad vihendada Votubia toimet:

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi (TB) raviks;

- efavirens voi nevirapiin, mida kasutatakse HIV-nakkuse/AIDSi raviks;

- Naistepunaiirt (Hypericum perforatum), ravimtaim, mida kasutatakse depressiooni ja teiste
seisundite raviks;

- deksametasoon, kortikosteroid, mida kasutatakse paljude erinevate haiguste raviks, sealhulgas
poletiku ja immuunhdirete raviks;

- feniitoiin, karbamasepiin voi fenobarbitaal ja teised epilepsiavastased ravimid, mida kasutatakse
krampide ja tombluste drahoidmiseks.

Koigist iilal loetletud ravimitest tuleb Votubia votmise ajal hoiduda. Kui te vitate mdnda neist
ravimitest, vOib arst méarata teile teise ravimi voi muuta Votubia annust.

Kui te votate krambivastast ravimit, voib krambivastase ravimi annuse muutmine (suurendamine voi
vihendamine) tingida ka Votubia annuse muutmise. Seda otsustab arst. Kui teie krambivastase ravimi
annust muudetakse, radkige sellest oma arstile.

Votubia koos toidu ja joogiga

Votubia votmise ajal tuleb hoiduda greibi ja greibimahla tarvitamisest. See voib tosta Votubia
sisaldust veres, voimalik et kahjuliku tasemeni.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

Votubia v0ib kahjustada veel siindimata last ja seda ei soovitata raseduse ajal kasutada. Rédkige oma
arstile, kui te olete rase voi kahtlustate rasedust.

Viljastumisvdimelises eas naised peavad raseduse véltimiseks ravi ajal ja kuni kaheksa nadalat pérast
ravi 1oppu kasutama iilitdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui nendele meetmetele vaatamata te
arvate, et olete rasestunud, kiisige arstilt ndu, enne kui votate jirgmise annuse Votubiat.

Imetamine
Votubia voib kahjustada rinnapiimatoidul olevat imikut. Ravi ajal ning 2 nédala jooksul pérast ravimi
viimast annust ei tohi te last rinnaga toita. R4dkige oma arstile, kui te toidate last rinnaga.

Viljakus
Votubia voib mdjutada meeste ja naiste viljakust. Kui te soovite saada last, radkige sellest oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui te tunnete ebatavaliselt suurt visimust (vasimus on sage kdrvaltoime), olge autojuhtimisel ja
masinatega tootamisel eriti ettevaatlik.

Votubia sisaldab laktoosi
Votubia sisaldab laktoosi (piimasuhkrut). Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Votubiat votta

Votke seda ravimit alati tidpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Votubiat toodetakse
kahes vormis: tabletid ja dispergeeruvad tabletid. Kasutage jarjest ainult tablette voi dispergeeruvaid
tablette, drge kasutage neid vaheldumisi. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kui palju Votubiat votta
Kui te saate Votubiat tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva neeru angiomiiolipoomi raviks, on
tavaline annus 10 mg 66péevas.

Vastavalt individuaalsele raviplaanile voib arsti poolt soovitatav annus olla suurem voi vdiksem.
Naiteks juhul kui teil on probleeme maksaga vai kui te votate lisaks Votubiale teatud ravimeid.

Kui te saate Votubiat tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomi raviks méadrab arst Votubia annuse, mida te votma peate, arvestades teie:

- vanust

- kehakaalu

- maksa tervislikku seisnudit

- ja teisi ravimeid, mida te vGtate.

Votubia votmise ajal voetakse teilt vereanaliilise. See on vajalik, et méérata Votubia kogus teie veres
ja leida teile vajalik 66pdevane annus.

Kui teil tekivad Votubia votmise ajal teatud korvaltoimed (vt 15ik 4), vdib arst ravimi annust
viahendada voi ravi 1opetada kas lithiajaliselt voi piisivalt.

Kuidas seda ravimit votta

- Votke Votubia tablette iiks kord 66pédevas.

- Votke iga pdev samal ajal.

- Votta voib alati koos toiduga vai ilma toiduta, aga seda peab tegema iga pédev samamoodi.
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Neelake tabletid koos klaasitdie veega tervelt alla. Tablette ei tohi nédrida ega purustada. Kui te votate

Votubiat tuberoosse skleroosi kompleksiga kaasneva subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi

raviks ja kui te ei ole viimeline tablette alla neelama, voite te need lahustada klaasitdies vees:

- asetage vajalik arv tablette klaasitdie (umbes 30 ml) vee sisse,

- segage Ornalt klaasi sisu, kuni tablett (tabletid) lahustuvad (umbes 7 minutit) ja seejérel jooge
vesi kohe éra,

- tditke klaas sama koguse (umbes 30 ml) veega, segage ornalt klaasi sisu ja jooge koik dra, et
tagada kogu Votubia tablettide annuse manustamine.

- vajadusel jooge veel vett peale, et loputada suu ravimist puhtaks.

Oluline teave hooldajatele
Hooldajatel soovitatakse viltida kokkupuudet Votubia tablettide suspensiooniga. Enne ja pérast
suspensiooni valmistamist pesta hoolikalt kési.

Kui te votate Votubiat rohkem kui ette nihtud

- Kui te vGtate Votubiat liiga palju vai kui keegi teine votab kogemata teie tablette, poorduge
otsekohe arsti poole v4i minge haiglasse. Te vdite vajada kiiret ravi.

- Votke ravimi karp ja kdesolev infoleht endaga kaasa, et arst teaks, mida olete votnud.

Kui te unustate Votubiat votta

Kui annus jéib vahele, votke jirgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii

eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Votubia votmise
Arge lopetage Votubia tablettide votmist ilma arsti korralduseta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

LOPETAGE Votubia vdtmine ja pddrduge kohe arsti poole, kui teil vdi teie lapsel on jargmised
allergilise reaktsiooni néhud:

o hingamis- v3i neelamisraskus;
. ndo-, huulte, keele- voi kdriturse (angioddeemi néhud);
o tosine naha siigelus koos punaste voi nahast kdrgemate muhkudega.

Votubia tosised korvaltoimed:

Viga sagedased korvaltoimed (voib tekkida rohkem kui I inimesel 10st)
- palavik, k6ha, hingamisraskus, vilisev hingamine (infektsioonist tingitud kopsupdletiku nihud,
kutsutakse ka pneumoniidiks).

Sagedased korvaltoimed (voib tekkida kuni I inimesel 10st)
turse, raske voOi pigistav tunne, valu, kehaosade piiratud liikuvus (see v3ib esineda kdikjal kehas
ja on pehmetesse kudedesse vedeliku ebanormaalse kogunemise vdimalik nédht, mis on tekkinud
takistuse tottu limfisiisteemis, kutsutakse ka liimfodeemiks);

- 166ve, siigelus, nogestobi, hingamis- voi neelamisraskus, pearinglus (tosise allergilise
reaktsiooni ndhud, kutsutakse ka iilitundlikkuseks);

- palavik, koha, hingamisraskus, vilisev hingamine (kopsupdletiku ndhud, kutsutakse ka
pneumoniidiks).
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Aeg-ajalt esinevad koérvaltoimed (voib tekkida kuni 1 inimesel 100st)

- viikeste vesivillidega l66ve, punetav nahk (viirusliku infektsiooni ndhud, mis voivad olla
tdsised, kutsutakse ka herpes zoster’iks);

- palavik, kiilmavérinad, hingamissageduse ja siidame 166gisageduse suurenemine, 166ve ja
voimalik segasusseisund ning orientatsioonihiired (tdsise infektsiooni nihud, kutsutakse ka
sepsiseks).

Kui teil tekib iikskdik milline nimetatud kérvaltoime, teavitage oma arsti otsekohe sellest, sest
nendel korvaltoimetel voivad olla eluohtlikud tagajirjed.

Teised voimalikud Votubia poolt péhjustatud korvaltoimed on:

Viga sagedased kérvaltoimed (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)

- iilemiste hingamisteede infektsioon;

- kurguvalu ja vesine nina (nasofariingiit);

- peavalu, survetunne silmades, ninas ja poskedes (ninaurgete ja -kdikude poletiku ndhud,
kutsutakse ka sinusiidiks);

- kuseteede infektsioon;

- korge lipiidide (rasvade) sisaldus veres (hiiperkolesteroleemia);

- s00giisu vihenemine;

- peavaluy;

- koha;

- suuhaavandid;

- kohulahtisus;

- iiveldus (oksendamine);

- akne;

- nahaldove;

- vasimustunne;

- palavik;

- menstruatsioonihdired néiteks menstruatsiooni drajddmine (amenorrdea) voi ebaregulaarsed
menstruatsioonid;

- kurguvalu (fariingiit);

- peavalu, peapoddritus, kdrge vererhu ndhud (hiipertensioon).

Sagedased kérvaltoimed (voib tekkida kuni 1 inimesel 10sf)

- keskkorvapoletik;

- turses, veritsevad igemed (igemepdletiku ndhud, kutsutakse ka gingiviidiks);

- nahapdletik (tselluliit);

- lipiidide (rasvade) suur hulk veres (hiiperlipideemia, korge trigliitseriidide tase);

- madal fosfaadi tase veres (hiipofosfateemia);

- korge veresuhkru tase (hiipergliikeemia);

- visimus, dhupuudus, peapddritus, kahvatu nahk (vere punaliblede véhese sisalduse nidhud,
kutsutakse ka aneemiaks);

- palavik, kurguvalu voi infektsioonist tingitud suuhaavandid (vere valgelibede véhese sisalduse
nihud, kutsutakse ka leukopeeniaks, liimfopeeniaks, neutropeeniaks);

- spontaansed verejooksud voi verevalumite teke (madala vereliistakute arvu ndhud, kutsutakse
ka trombotsiitopeeniaks);

- suuvalu;

- ninaverejooks (epitaksis);

- seedehiired, nagu halb enesetunne (iiveldus);

- kéhuvalu;

- tosine alakdhu ja vaagnapiirkonna valu, mis voib olla terav koos ebaregulaarse
menstruatsioonitsiikliga (munasarjade tsiistid);

- iileliigselt gaasi soolestikus (kohupuhitus);

- kohukinnisus;
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- kdhuvalu, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kohu paistetus ja puhitus (maolimaskesta
poletiku nahud, kutsutakse ka gastriidiks voi viiruslikuks gastroenteriidiks);

- kuiv nahk, stigelus (pruriit);

- naha pdletikuline seisund, mida iseloomustab naha punetus, siigelus, immitsevad vedelikuga
tdidetud tstistid, mis muutuvad ketendavaks, tekivad koorikud vo1 muutuvad kovaks
(akneformne dermatiit);

- juuste kadu (alopeetsia);

- valgusisaldus uriinis;

- menstruatsioonihdired néiteks vererohked menstruatsioonid (menorraagia) voi verejooks tupest;

- unchéired (unetus);

— arrituvus;

- agressiivsus;

- vere laktaadi dehiidrogenaasiks nimetatava enstitimi suur hulk, mis viitab teatud organite
seisukorrale;

- ovulatsiooni esilekutsuvate hormoonide suur hulk veres (luteiniseeriva hormooni tous veres);

- kehakaalu langus.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voib tekkida kuni 1 inimesel 100st)

- lihaskrambid, palavik, punakaspruun uriin, mis voivad olla lihaskahjustuse siimptomid
(rabdomiioliiiis);

- koha roga eritusega, valu rinnus, palavik (hingamisteede poletiku ndhud, kutsutakse ka
viiruslikuks bronhiidiks);

- maitsetundlikkuse hiired (diisgeusia);

- menstruatsioonihdired, naiteks hilinenud menstruatsioonid;

- naissuguhormooni suurem hulk veres (folliikuleid stimuleeriva hormooni tdus veres).

Teadmata sagedusega korvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- reaktsioon kohas, kuhu on varem tehtud kiiritusravi, nt naha punetus voi kopsupoletik
(niinimetatud kiirituskahjustuse taasteke);

- kiiritusravi korvaltoimete dgenemine.

Kui teil muutub iikski neist korvaltoimetest tosiseks, teavitage otsekohe oma arsti voi apteekrit.
Enamik korvaltoimeid on kerged kuni méodukad ja reeglina kaovad, kui ravi katkestada
moneks paevaks.

Jargnevatest korvaltoimetest on teatatud patsientidel, kes votavad everoliimust muude seisundite kui

tuberoosse skleroosi kompleksi raviks:

- neeruhdired: vihenud sagedusega v6i puuduv urineerimine, mis voivad olla neerupuudulikkuse
siimptomid ja mida on esinenud mdnedel everoliimust saanud patsientidel. Muude siimptomite
hulka voivad kuuluda muutused neerufunktsiooni testis (sealhulgas kreatiniini taseme tous);

- siidamepuudulikkuse siimptomid, nagu nditeks hingeldus, hingamisraskused lamades, jalalabade
vOi jalgade paistetus;

- ummistus voi takistus jalaveresoones (veenis) (siivaveeni tromboos). Stimptomiteks v3ivad olla
paistetus ja/voi valu lihes jalas, tavaliselt sddremarjas, punetus voi tavalisest soojem nahk
kahjustatud piirkonnas;

- haavaparanemise probleemid;

- korge veresuhkru tase (hiipergliikeemia).

Mbénedel everoliimust vdtvatel patsientidel on tiheldatud B-hepatiidi reaktiveerumist. Oelge oma
arstile, kui teil esineb ravi jooksul everoliimusega B-hepatiidi siimptomeid. Esimesed siimptomid
voivad olla palavik, nahaldove, liigeste valu ja poletik. Teiste siimptomite hulka kuuluvad vésimus,
isutus, iiveldus, ikterus (nahakollasus) ja valu paremal {ilakShus. Hepatiidi tunnusteks vdivad olla ka
hele viljaheide ja tume uriin.

95



Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Votubiat siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

- Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

- Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

- Avage blisterpakend vahetult enne Votubia tablettide votmist.

- Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pakend on kahjustatud vdi selle esineb rikkumise
mairke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Votubia tabletid sisaldavad

- Toimeaine on everoliimus.
Iga Votubia 2,5 mg tablett sisaldab 2,5 mg everoliimust.
Iga Votubia 5 mg tablett sisaldab 5 mg everoliimust.
Iga Votubia 10 mg tablett sisaldab 10 mg everoliimust.

- Teised koostisosad on butiiiilhiidroksiitolueen (E321), magneesiumstearaat,
laktoosmonohiidraat, hiipromelloos, krospovidoon tiitip A ja veevaba laktoos (vt 16ik 2 ,,Votubia
sisaldab laktoosi®).

Kuidas Votubia vilja nieb ja pakendi sisu

Votubia 2,5 mg tabletid on valged kuni kergelt kollakad, piklikud tabletid. Tableti {ihel kiiljel on
graveering ,,LCL* ja teisel kiiljel ,,NVR*.

Votubia 5 mg on valged kuni kergelt kollakad, piklikud tabletid. Tableti iihel kiiljel on graveering ,,5“
ja teisel kiiljel ,,NVR*.

Votubia 10 mg on valged kuni kergelt kollakad, piklikud tabletid. Tableti iihel kiiljel on graveering
»UHE® ja teisel kiiljel ,,NVR®.

Votubia tablette tugevusega 2,5 mg miitiakse pakendites, mis sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 voi

100 x 1 tabletti, igas perforeeritud iiksikannuselises blisterpakendis 10 x 1 tabletti.

Votubia tablette tugevusega 5 mg miiiiakse pakendites, mis sisaldavad 30 x 1 v&i 100 x 1 tabletti, igas
perforeeritud iiksikannuselises blisterpakendis 10 x 1 tabletti.

Votubia tablette tugevusega 10 mg miiiiakse pakendites, mis sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 vdi

100 x 1 tabletti, igas perforeeritud iiksikannuselises blisterpakendis 10 x 1 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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Tootja

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumeenia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 24616 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)\Gda Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

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

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

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

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid
Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid
Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid
Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid
everoliimus (everolimusum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Votubia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Votubia votmist

Kuidas Votubiat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Votubiat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1. Mis ravim on Votubia ja milleks seda kasutatakse

Votubia dispergeeruvate tablettide toimeaine on everoliimus. Seda kasutatakse tuberoosse skleroosi
kompleksi nimelisest geneetilisest hdirest tingitud partsiaalsete hoogude (epilepsia), koos sekundaarse
generaliseerumisega voi ilma, raviks tdiskasvanutel ja 2-aastastel voi vanematel lastel, kui need hood
ei allu teistele epilepsiavastastele ravimitele. Partsiaalsed hood mojutavad algul vaid iihte ajupoolkera,
kuid voivad levida ning haarata suuremaid piirkondi molemas ajupoolkeras (seda kutsutakse
,sekundaarseks generaliseerumiseks®). Votubia dispergeeruvaid tablette kasutatakse koos teiste
epilepsiavastaste ravimitega.

Votubia on samuti vidhivastane ravim, mis takistab teatud rakkude kasvamist teie kehas. Ravim voib
vihendada subependiimaalseks hiidrakuliseks astrotsiitoomiks kutsutavat ajukasvajat, mida samuti
pohjustab tuberoosse skleroosi kompleks.

Votubia dispergeeruvaid tablette kasutatakse tuberoosse skleroosi kompleksist tingitud
subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomi raviks téiskasvanutel ja lastel, keda ei saa opereerida.

2. Mida on vaja teada enne Votubia votmist

Votubiat saab vélja kirjutada ainult arst, kellel on kogemusi subependiimaalse hiidrakulise
astrotsiitoomiga patsientide voi hoogudega patsiendi ravis ja kes saab teha vereanaliilise, millega
moddetakse Votubia kogust teie veres.

Jargige hoolikalt koiki arsti juhiseid, isegi kui need erinevad infolehes sisalduvast iildisest teabest. Kui
teil on kiisimusi Votubia voi selle kohta, miks see ravim on teile méératud, kiisige oma arstilt.

Votubiat ei tohi votta

- kui olete everoliimuse, sellega sarnaste ainete, nagu néiteks siroliimuse voi temsiroliimuse
suhtes, vai selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline.

Kui teil on varem esinenud allergiat, pidage ndu arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Votubia votmist pidage nou oma arstiga:

- kui teil on probleeme maksaga vdi kui te olete varem pddenud iikskdik millist maksa
kahjustavat haigust. Sellisel juhul vdib arst pidada vajalikuks méérata teile teistsugune Votubia
annus vOi Idpetada ravi, kas lithikeseks ajaks vai 1oplikult;

- kui teil on suhkurtobi (kdrge veresuhkru tase). Votubia voib pShjustada veresuhkru taseme
tdusu ja suhkurtdve siivenemist. Selle tulemusena vdib tekkida vajadus insuliini ja/voi
suukaudse diabeedivastase ravi jarele. Radkige oma arstile sellest, kui teil esineb iileméérane
janu voi on suurenenud urineerimissagedus;

- kui teil tuleb end Votubia votmise ajal vaktsineerida, sest vaktsiini efektiivsus voib olla
viiksem. Subependiimaalse hiidrakulise astrotsiitoomiga vdi hoogudega laste ravimisel
Votubiaga on tihtis eelnevalt arstiga ndu pidada lapseea vaktsineerimiskava osas;

- kui teil on korge kolesteroolitase. Votubia vdib pohjustada kolesterooli ja/voi teiste vererasvade
sisalduse suurenemist;

- kui teile on hiljuti tehtud suur operatsioon voi kui teil on paranemata operatsioonihaav. Votubia
voib suurendada haavaparanemise héirete riski;

- kui teil on mdéni infektsioon. Enne ravi alustamist Votubiaga voib olla vajalik infektsiooni
ravida;

- kui teil on varem olnud B-hepatiit, kuna see vdib ravi jooksul Votubiaga uuesti tekkida (vt
161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed*);

- kui teile tehakse v4i on tehtud kiiritusravi.

Votubia voib ka:

- pohjustada suu haavandeid;

- ndrgestada immuunsiisteemi. Seetdttu voib Votubia votmise ajal esineda oht infektsiooni
tekkeks. Kui teil esineb palavikku voi teisi nakkuse tunnuseid, podrduge oma arsti poole.
Moned infektsioonid vdivad olla tdsised ja 10ppeda surmaga nii tdiskasvanutel kui lastel;

- mojutada teie neerufunktsiooni. Seetdttu jalgib arst Votubia vGtmise ajal teie neerufunktsiooni;

- pOhjustada hingeldust, kdha ja palavikku (vt 161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®);

- pohjustada kiiritusravi tlisistusi. Osal patsientidest, kes kasutasid everoliimust kiiritusraviga
samaaegselt voi veidi hiljem, on ilmnenud rasked kiiritusravi tiisistused (nagu hingeldus,
iiveldus, kohulahtisus, nahalodve ja haavandumised suus, igemetel ja kurgus), sealhulgas
surmaga 10ppenud juhud. Lisaks on patsientidel, kes on varasemalt kiiritusravi saanud, teatatud
niinimetatud kiirituskahjustuse taastekkest (mis holmab naha punetust vdi kopsupdletikku
nendes kohtades kehal, kuhu varasemalt on kiiritusravi tehtud).

Réidkige oma arstile, kui teile on plaanis teha kiiritusravi ldhemas tulevikus voi kui teile on
varem tehtud kiiritusravi.

Nendest siimptomitest tuleb teavitada oma arsti véimalikult Kiiresti.

Teilt vOetakse enne ravi ja ravi ajal korrapéraselt vereproove. Nendest méératakse vererakkude
(valgeliblede, punaliblede ja vereliistakute) arv teie organismis, et kontrollida, kas Votubia avaldab
nendele rakkudele soovimatut toimet. Vereproove voetakse ka neerutalitluse (kreatiniini taseme, vere
kusihappe sisalduse, uurea limmastiku taseme veres voi valgutaseme uriinis), maksatalitluse
(transaminaaside taseme) ja veresuhkru taseme ning vere lipiidide taseme kontrollimiseks, kuna
Votubia v0ib mdjutada ka neid niitajaid.

Korrapéraseid vereanaliiiise tuleb teha selleks, et moGta, kui palju Votubiat on teie veres. See aitab teie
arstil otsustada, kui palju Votubiat te peate votma.

Lapsed ja noorukid
Votubiat voib kasutada lastel ja noorukitel, kellel on tuberoossest skleroosi komplekist tingitud

subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom.

Votubiat ei tohi kasutada alla 2-aastastel lastel, kellel on tuberoosne skleroosi kompleks ja hood.
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Muud ravimid ja Votubia
Votubia voib mdjutada teiste ravimite toimet. Kui te votate Votubiaga samal ajal teisi ravimeid, voib
teie arst pidada vajalikuks muuta Votubia vai teiste ravimite annust.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Jargmised ravimid vdivad suurendada riski Votubia korvaltoimete tekkeks:

— ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool voi flukonasool ja teised seenevastased ravimid, mida
kasutatakse seennakkuste raviks;

— klaritromiitsiin, telitromiitsiin vO1 erlitromiitsiin, antibiootikumid, mida kasutatakse
bakteriaalsete nakkuste raviks;

- ritonaviir ja teised ravimid, mida kasutatakse HIV-nakkuse/AIDSIi raviks;

- verapamiil voi diltiaseem, mida kasutatakse siidamehaiguste voi korgvererdhu raviks;

- dronedaroon, mida kasutatakse siidameriitmi reguleerimiseks;

- tsiiklosporiin, ravim, mida kasutatakse siirdatud elundite dratduke véltimiseks;

- imatiniib, mida kasutatakse ebanormaalsete rakkude kasvu takistamiseks;

- angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitorid (nt ramipriil), mida kasutatakse
korgvererdhu ja muude siidame-veresoonkonnahdirete raviks;

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Jargmised ravimid voivad vihendada Votubia toimet:

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi (TB) raviks;

- efavirens voi nevirapiin, mida kasutatakse HIV-nakkuse/AIDSi raviks;

- Naistepunaiirt (Hypericum perforatum), ravimtaim, mida kasutatakse depressiooni ja teiste
seisundite raviks;

- deksametasoon, kortikosteroid, mida kasutatakse paljude erinevate haiguste raviks, sealhulgas
poletiku ja immuunhdirete raviks;

- feniitoiin, karbamasepiin voi fenobarbitaal ja teised epilepsiavastased ravimid, mida kasutatakse
krampide ja tombluste drahoidmiseks.

Koigist iilal loetletud ravimitest tuleb Votubia votmise ajal hoiduda. Kui te votate monda neist
ravimitest, vOib arst méarata teile teise ravimi voi muuta Votubia annust.

Kui te vitate krambivastast ravimit, voib krambivastase ravimi annuse muutmine (suurendamine voi
vihendamine) tingida ka Votubia annuse muutmise. Seda otsustab arst. Kui teie krambivastase ravimi
annust muudetakse, radkige sellest oma arstile.

Kui te jargite hoogude sageduse vihendamiseks eridieeti, teavitage enne Votubia votmist sellest oma
arsti.

Votubia koos toidu ja joogiga
Votubia votmise ajal tuleb hoiduda greibi ja greibimahla tarvitamisest. See voib tosta Votubia
sisaldust veres, voimalik et kahjuliku tasemeni.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

Votubia voib kahjustada veel siindimata last ja seda ei soovitata raseduse ajal kasutada. Réékige oma
arstile, kui te olete rase voi kahtlustate rasedust.

Viljastumisvdimelises eas naised peavad raseduse viltimiseks ravi ajal ja kuni kaheksa néddalat parast

ravi 16ppu kasutama iilitdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui nendele meetmetele vaatamata te
arvate, et olete rasestunud, kiisige arstilt nGu, enne kui votate jairgmise annuse Votubiat.
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Imetamine
Votubia voib kahjustada rinnapiimatoidul olevat imikut. Ravi ajal ning 2 nidala jooksul pérast ravimi
viimast annust ei tohi te last rinnaga toita. Rédkige oma arstile, kui te toidate last rinnaga.

Viljakus
Votubia voib mdjutada meeste ja naiste viljakust. Kui te soovite saada last, rddkige sellest oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui te tunnete ebatavaliselt suurt visimust (vasimus on sage kdrvaltoime), olge autojuhtimisel ja
masinatega tootamisel eriti ettevaatlik.

Votubia sisaldab laktoosi
Votubia sisaldab laktoosi (piimasuhkrut). Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Votubiat votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Votubiat toodetakse
kahes vormis: tabletid ja dispergeeruvad tabletid. Kasutage jarjest ainult tablette voi dispergeeruvaid
tablette, drge kasutage neid vaheldumisi. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kui palju Votubiat votta

Arst méaédrab Votubia annuse, mida te votma peate, arvestades teie:
- vanust

- kehakaalu

- maksa tervislikku seisundit

- ja teisi ravimeid, mida te vGtate.

Votubia votmise ajal voetakse teilt vereanaliilise. See on vajalik, et midrata Votubia kogus teie veres
ja leida teile vajalik 66pdevane annus.

Kui teil tekivad Votubia votmise ajal teatud korvaltoimed (vt 16ik 4), voib arst ravimi annust
viahendada voi ravi 1opetada kas lithiajaliselt voi piisivalt.

Kuidas seda ravimit votta

- Votke Votubia dispergeeruvaid tablette iiks kord pievas.

- Votke iga pdev samal ajal.

- Votta voib koos toiduga voi ilma toiduta, aga seda peab tegema iga pdev samamoodi.

Votubia dispergeeruvaid tablette votke ainult suukaudse suspensioonina
Dispergeeruvaid tablette ei tohi nédrida ega purustada. Mitte neelata alla tervelt. Dispergeeruvad
tabletid tuleb segada veega, et saada hdgune vedelik (mida kutsutakse suukaudseks suspensiooniks).

Kuidas valmistada ja votta suukaudset suspensiooni

Suukaudset suspensiooni tuleb valmistada, segades dispergeeruvad tabletid veega kas suusiistlas voi
viikeses klaasis. Te peate suspensiooni dra jooma kohe parast selle valmistamist. Kui te ei joo seda
30 minuti jooksul pérast suusiistla kasutamist vdi 60 minuti jooksul parast véikese klaasi kasutamist,
visake see dra visata ja valmistage uus suspensioon. Palun lugege tiksikasjalikku kasutusjuhendit
valmistamise kohta selle infolehe 16pus. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Oluline teave hooldajatele

Hooldajatel soovitatakse véltida kokkupuudet Votubia dispergeeruvate tablettide suspensiooniga.
Enne ja pérast suspensiooni valmistamist pesta hoolikalt kési.
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Kui te votate Votubiat rohkem kui ette nihtud

- Kui te votate Votubiat liiga palju voi kui keegi teine votab kogemata teie dispergeeruvaid
tablette, poorduge otsekohe arsti poole voi minge haiglasse. Te vdite vajada kiiret ravi.

- Votke ravimi karp ja kdesolev infoleht endaga kaasa, et arst teaks, mida olete votnud.

Kui te unustate Votubiat votta
Kui annus jaib vahele, votke jirgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui

dispergeeruv tablett jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui te 16petate Votubia votmise
Arge lopetage Votubia dispergeeruvate tablettide votmist ilma arsti korralduseta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

LOPETAGE Votubia vdtmine ja poorduge kohe arsti poole, kui teil vdi teie lapsel on jirgmised
allergilise reaktsiooni néhud:

o hingamis- v3i neelamisraskus;
. ndo-, huulte, keele- voi kdriturse (angioddeemi néhud);
o tdsine naha siigelus koos punaste voi nahast kdrgemate muhkudega.

Votubia tosised korvaltoimed:

Viga sagedased korvaltoimed (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)
- palavik, kbha, hingamisraskus, vilisev hingamine (infektsioonist tingitud kopsupdletiku nihud,
kutsutakse ka pneumoniidiks).

Sagedased korvaltoimed (voib tekkida kuni 1 inimesel 10sf)

- turse, raske vOi pigistav tunne, valu, kehaosade piiratud liikuvus (see v3ib esineda kdikjal kehas
ja on pehmetesse kudedesse vedeliku ebanormaalse kogunemise vdimalik nédht, mis on tekkinud
takistuse tottu limfisiisteemis, kutsutakse ka liimfodeemiks);

- 166ve, siigelus, nogestobi, hingamis- voi neelamisraskus, pearinglus (tosise allergilise
reaktsiooni nihud, kutsutakse ka iilitundlikkuseks);

- palavik, koha, hingamisraskus, vilisev hingamine (kopsupdletiku néhud, kutsutakse ka
pneumoniidiks).

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voib fekkida kuni 1 inimesel 100st)

- viikeste vesivillidega l66ve, punetav nahk (viirusliku infektsiooni ndhud, mis vdivad olla
tosised, kutsutakse ka herpes zoster’iks);

- palavik, kiilmavirinad, hingamissageduse ja siidame 106gisageduse suurenemine, 166ve ja
voimalik segasusseisund ning orientatsioonihdired (tdsise infektsiooni ndhud, kutsutakse ka
sepsiseks).

Kui teil tekib iikskoik milline nimetatud korvaltoime, teavitage oma arsti otsekohe sellest, sest
nendel korvaltoimetel véivad olla eluohtlikud tagajirjed.

103



Teised voimalikud Votubia poolt pohjustatud kérvaltoimed on:

Viga sagedased kérvaltoimed (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)

iilemiste hingamisteede infektsioon;

kurguvalu ja vesine nina (nasofariingiit);

peavalu, survetunne silmades, ninas ja pdskedes (ninaurgete ja -kdikude poletiku ndhud,
kutsutakse ka sinusiidiks);

kuseteede infektsioon;

kdorge lipiidide (rasvade) sisaldus veres (hiiperkolesteroleemia);

s00giisu vihenemine;

peavaluy;

koha;

suuhaavandid;

kd&hulahtisus;

iiveldus (oksendamine);

akne;

nahal66ve;

vasimustunne;

palavik;

menstruatsioonihdired néiteks menstruatsiooni drajddmine (amenorroea) voi ebaregulaarsed
menstruatsioonid;

kurguvalu (fariingiit);

peavalu, peapodritus, kdrge vererhu nahud (hiipertensioon).

Sagedased korvaltoimed (voib tekkida kuni 1 inimesel 10st)

keskkdorvapoletik;

turses, veritsevad igemed (igemepdletiku ndhud, kutsutakse ka gingiviidiks);

nahapoletik (tselluliit);

lipiidide (rasvade) suur hulk veres (hiiperlipideemia, korge trigliitseriidide tase);

madal fosfaadi tase veres (hiipofosfateemia);

korge veresuhkru tase (hiipergliikeemia);

vasimus, ohupuudus, peapdoritus, kahvatu nahk (vere punaliblede vihese sisalduse ndhud,
kutsutakse ka aneemiaks);

palavik, kurguvalu voi infektsioonist tingitud suuhaavandid (vere valgelibede véihese sisalduse
nihud, kutsutakse ka leukopeeniaks, liimfopeeniaks, neutropeeniaks);

spontaansed verejooksud voi verevalumite teke (madala vereliistakute arvu nihud, kutsutakse
ka trombotsiitopeeniaks);

suuvalu;

ninaverejooks (epitaksis);

seedehdired, nagu halb enesetunne (iiveldus);

kéhuvalu;

tdsine alakdhu ja vaagnapiirkonna valu, mis voib olla terav koos ebaregulaarse
menstruatsioonitsiikliga (munasarjade tsiistid);

ileliigselt gaasi soolestikus (kShupuhitus);

k&hukinnisus;

kohuvalu, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kohu paistetus ja puhitus (maolimaskesta
poletiku ndhud, kutsutakse ka gastriidiks voi viiruslikuks gastroenteriidiks);

kuiv nahk, stigelus (pruriit);

naha pdletikuline seisund, mida iseloomustab naha punetus, siigelus, immitsevad vedelikuga
tdidetud tsiistid, mis muutuvad ketendavaks, tekivad koorikud voi muutuvad kovaks
(akneformne dermatiit);

juuste kadu (alopeetsia);

valgusisaldus uriinis;

menstruatsioonihdired néiteks vererohked menstruatsioonid (menorraagia) voi verejooks tupest;
unehdired (unetus);
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- arrituvus;

- agressiivsus;

- vere laktaadi dehiidrogenaasiks nimetatava ensiitimi suur hulk, mis viitab teatud organite
seisukorrale;

- ovulatsiooni esilekutsuvate hormoonide suur hulk veres (luteiniseeriva hormooni tous veres);

- kehakaalu langus.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voib tekkida kuni I inimesel 100st)

- lihaskrambid, palavik, punakaspruun uriin, mis vdivad olla lihaskahjustuse stimptomid
(rabdomiioliiiis);

- koha roga eritusega, valu rinnus, palavik (hingamisteede pdletiku ndhud, kutsutakse ka
viiruslikuks bronhiidiks);

- maitsetundlikkuse hiired (diisgeusia);

- menstruatsioonihdired, naiteks hilinenud menstruatsioonid;

- naissuguhormooni suurem hulk veres (follitkuleid stimuleeriva hormooni tdus veres).

Teadmata sagedusega korvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- reaktsioon kohas, kuhu on varem tehtud kiiritusravi, nt naha punetus voi kopsupoletik
(niinimetatud kiirituskahjustuse taasteke);

- kiiritusravi korvaltoimete dgenemine.

Kui teil muutub iikski neist korvaltoimetest tosiseks, teavitage otsekohe oma arsti voi apteekrit.
Enamik korvaltoimeid on kerged kuni méodukad ja reeglina kaovad, kui ravi katkestada
moneks paevaks.

Jargnevatest korvaltoimetest on teatatud patsientidel, kes votavad everoliimust muude seisundite kui

tuberoosse skleroosi kompleksi raviks:

- neeruhdired: vihenud sagedusega voi puuduv urineerimine, mis voivad olla neerupuudulikkuse
siimptomid ja mida on esinenud mdnedel everoliimust saanud patsientidel. Muude siimptomite
hulka voivad kuuluda muutused neerufunktsiooni testis (sealhulgas kreatiniini taseme tous);

- siidamepuudulikkuse siimptomid, nagu nditeks hingeldus, hingamisraskused lamades, jalalabade
voi jalgade paistetus;

- ummistus voi takistus jalaveresoones (veenis) (siivaveeni tromboos). Stimptomiteks vdivad olla
paistetus ja/voi valu lihes jalas, tavaliselt sddremarjas, punetus voi tavalisest soojem nahk
kahjustatud piirkonnas;

- haavaparanemise probleemid;

- korge veresuhkru tase (hiipergliikeemia).

Mbénedel everoliimust vdtvatel patsientidel on tiheldatud B-hepatiidi reaktiveerumist. Oelge oma
arstile, kui teil esineb ravi jooksul everoliimusega B-hepatiidi siimptomeid. Esimesed siimptomid
voivad olla palavik, nahaloove, liigeste valu ja poletik. Teiste stimptomite hulka kuuluvad vésimus,
isutus, iiveldus, ikterus (nahakollasus) ja valu paremal tilakShus. Hepatiidi tunnusteks voivad olla ka
hele viljaheide ja tume uriin.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Votubiat siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

- See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

- Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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- Avage blisterpakend vahetult enne Votubia dispergeeruvate tablettide votmist.

- Valmistatud suspensioon on stabiilne 60 minutit. Suspensiooni tuleb manustada otsekohe parast
valmistamist. Kui te ei manusta valmistatud suspensiooni 60 minuti jooksul, tuleb see dra visata
ning uus suspensioon valmistada.

- Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pakend on kahjustatud vdi sellel esineb rikkumise
mirke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Votubia dispergeeruvad tabletid sisaldavad

- Toimeaine on everoliimus.
Iga Votubia 1 mg dispergeeruv tablett sisaldab 1 mg everoliimust.
Iga Votubia 2 mg dispergeeruv tablett sisaldab 2 mg everoliimust.
Iga Votubia 3 mg dispergeeruv tablett sisaldab 3 mg everoliimust.
Iga Votubia 5 mg dispergeeruv tablett sisaldab 5 mg everoliimust.

- Teised koostisosad on butiiiilhiidroksiitolueen (E321), magneesiumstearaat,
laktoosmonohiidraat, hiipromelloos, krospovidoontiiiip A, mannitool, mikrokristalliline
tselluloos ja kolloidne veevaba rinidioksiid (vt 16ik 2 ,,Votubia sisaldab laktoosi).

Kuidas Votubia vilja nieb ja pakendi sisu

Votubia 1 mg dispergeeruvad tabletid on valged kuni kergelt kollakad, timarad, lamedad kaldservaga
ja ilma poolitusjooneta tabletid. Tableti iihel kiiljel on graveering ,,D1 ja teisel kiiljel ,,NVR*,
Votubia 2 mg dispergeeruvad tabletid on valged kuni kergelt kollakad, timarad, lamedad kaldservaga
ja ilma poolitusjooneta tabletid. Tableti iihel kiiljel on graveering ,,D2* ja teisel kiiljel ,,NVR*,
Votubia 3 mg dispergeeruvad tabletid on valged kuni kergelt kollakad, timarad, lamedad kaldservaga
ja ilma poolitusjooneta tabletid. Tableti iihel kiiljel on graveering ,,D3* ja teisel kiiljel ,,NVR*.
Votubia 5 mg dispergeeruvad tabletid on valged kuni kergelt kollakad, timarad, lamedad kaldservaga
ja ilma poolitusjooneta tabletid. Tableti iihel kiiljel on graveering ,,D5 ja teisel kiiljel ,,NVR*,

Votubiat tugevusega 1 mg dispergeeruvaid tablette miiliakse pakendites, mis sisaldavad

30 dispergeeruvat tabletti 10 x 1 kaupa perforeeritud tiksikannuselises blisterpakendis.

Votubiat tugevusega 2 mg dispergeeruvaid tablette miiliakse pakendites, mis sisaldavad 10 x 1, 30 x 1
voi 100 x 1 dispergeeruvat tabletti 10 x 1 kaupa perforeeritud iiksikannuselises blisterpakendis.
Votubia dispergeeruvaid tablette tugevusega 3 mg ja 5 mg miiliakse pakendites, mis sisaldavad 30 x 1
voi 100 x 1 dispergeeruvat tabletti 10 x 1 kaupa perforeeritud tiksikannuselises blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

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

Saksamaa

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumeenia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\\aoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND

Loe ja jargi seda kasutusjuhendit hoolikalt, et teaksid, kuidas seda ravimit digesti valmistada.
See niéeb vilja nagu higune vedelik (mida kutsutakse suukaudseks suspensiooniks).

Kasuta suusiistalt v6i viikest klaasi ainult Votubia suspensiooni valmistamiseks ja votmiseks —
dra kasuta neid millekski muuks.

Oluline teave:
Votubia dispergeeruvaid tablette votta ainult suspensioonina.

Need kasutusjuhendid on annuste jaoks vahemikus 1 mg kuni 10 mg.

o Suurim annus, mida vdib iihe korraga suusiistla voi viikese klaasiga votta on 10 mg, kasutades
maksimaalselt 5 dispergeeruvat tabletti.

o Kui te peate votma suurema annuse voOi kasutama rohkem kui 5 dispergeeruvat tabletti, jagage
annus osadeks ja korrake kdiki samme kasutades sama suusiistalt voi véikest klaasi.

o Kui te pole kindel, kuidas annust osadeks jagada, kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Hooldajad peaksid véltima suukaudse suspensiooni kokkupuutumist nahaga. Ravimit hoidke lastele
kittesaamatus kohas.

Suspensiooni valmistamiseks kasutage ainult vett (joodav kraanivesi vdi gaseerimata pudelivesi). Arge
kasutage mahla ega teisi vedelikke.

Patsient peab jooma suspensiooni kohe parast selle valmistamist. Kui patsient ei joo seda 30 minuti
jooksul pérast suusiistla kasutamist voi 60 minuti jooksul parast vaikese klaasi kasutamist, tuleb see

dra visata ja uus suspensioon valmistada.

Kasutusjuhend hooldajatele suspensiooni valmistamiseks suusiistlas:

Teil on vaja:
o Votubia dispergeeruvate tablettide blistrit

o Blistri avamiseks kdére
° 10 ml suusiistalt, millel on 1 ml vahed (iiheks kasutuskorraks): vaata joonist allpool
o 2 puhast klaasi
o Ligikaudu 30 ml vett
Kolb
Silinder
Ruumala l 1

109



Ettevalmistus

L.

2.

Peske ja kuivatage kéed.

Votke 10 ml suusiistal ja tdmmake kolb vilja, eemaldades
see tdielikult stistlasilindrist.

Dispergeeruvate tablettide lisamine

3.

Avage blister 10igates kéaridega piki punktiirjoont.
Eemaldage dispergeeruvad tabletid blistrist. Asetage need
koheselt suusiistla silindrisse.

Asetege kolb tagasi suusiistla silindrisse. Liikake silindrit
kuni dispergeeruvate tablettidega kokkupuutumiseni.

Vee lisamine

S.

Taitke vaike klaas veega (joodav kraanivesi v0i gaseerimata
pudelivesi). Asetage siistlaots vee sisse. Votke siistlasse 5 ml
vett tdmmates aeglaselt kolbi kuni see jouab siistla 5 ml
margini.

Mirkus: Vee kogus suusiistlas ei pea olema tidpne, aga kdik
tabletid peavad olema veega kaetud. Kui mdni tablett jdéb
kinni suusiistla iilemisse kuiva ossa, koputage siistalt drnalt,
kuni tabletid kukuvad vee sisse.

Ravimi segamine

6.

Hoidke siistalt piistises asendis ots iilespoole. Tommake
kolbi 6hku kuni 9 ml mérgini siistlal.

Pange tdidetud suustistal puhtasse tiihja klaasi otsaga
iilespoole. Oodake 3 minutit kuni dispergeeruvad tabletid on
taielikult lagunenud.
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Vahetult enne kasutamist segage ravimit pdorates viis korda
siistalt aeglaselt tagurpidi ja uuesti tagasi. Arge raputage
siistalt. Parast valmistamist kasutage suspensioon éra
koheselt. Kui suspensiooni ei kasutata 30 minuti jooksul,
tuleb see dra visata ja valmistada uus.

Ohu eemaldamine

0.

Hoidke suusiistalt otsaga iilespoole. Liikake kolbi acglaselt
iiles, et eemaldada siistlast suurem osa dhust (viike kogus
ohku voib jadda siistla otsa juurde).

Ravimi votmine

10.

11.

Pange suusiistal patsiendile suhu. Siistla sisu vilja
laskmiseks liikake aeglaselt kolbi.

Eemaldage suusiistal ettevaatlikult patsiendi suust.

Et olla kindel, et kogu ravim on véetud

12.

13.

14.

15.

Asetage suusiistla ots veega tdidetud klaasi. Tdmmake
aeglaselt kolbi kuni siistal tditub veega 5 ml-ni.

Hoidke siistalt piistises asendis ots iilespoole. Tommake
kolbi dhku kuni 9 ml mérgini siistlal.

Hoides siistalt ots iilespoole, keerutage siistla sees olevat
vett, et kokku koguda veel ravim, mis on jadnud siistla sisse.

Hoidke suusiistalt otsaga iilespoole. Liikake kolbi acglaselt
iiles, et eemaldada siistlast suurem osa ohku.
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16. Pange suusiistal patsiendile suhu. Siistla sisu vilja
laskmiseks liikake aeglaselt kolbi.

17.  Eemaldage suusiistal ettevaatlikult patsiendi suust.
Kui méératud annus on suurem kui 10 mg voi on
valmistatud rohkem kui 5 dispergeeruva tabletiga, tehke
uuesti labi sammud 2 kuni 17, et manustada kogu
ettenihtud annus.

Jiadtmed

18.  Kiisige oma apteekrilt, kuidas suusiistal dra visata.

19. Peske ja kuivatage kied.

Kasutusjuhend patsiendile voi hooldajatele suspensiooni valmistamiseks viikeses klaasis:

Teil on vaja:

Votubia dispergeeruvate tablettide blistrit

Blistri avamiseks kéére

1 vaike klaas (maksimaalne suurus 100 ml)

30 ml mootetops vee koguse modtmiseks
Ligikaudu 50 ml vett suspensiooni valmistamiseks
Lusikat segamiseks

Ettevalmistus

1.

Peske ja kuivatage kéed.

Vee lisamine

2.

3.

Lisage ligikaudu 25 ml vett 30 ml topsi sisse. Lisatud vee
kogus ei pea olema tipne.

Valage vesi moGtetopsist viikesesse klaasi.
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Dispergeeruvate tablettide lisamine

4.

S.

Avage blister 1digates kéédridega piki punktiirjoont.
Eemaldage dispergeeruvad tabletid blistrist.
Lisage dispergeeruvad tabletid vette.

Ravimi segamine

6.

7.

Oodake 3 minutit kuni dispergeeruvad tabletid on téielikult
lagunenud.

Segage ettevaatlikult lusikaga klaasi sisu ja jitkake
punktist 8.

Ravimi votmine

8.

Patsient peab kohe jooma klaasist kogu suukaudse lahuse.
Kasutage suukaudset lahust koheselt. Kui suspensiooni ei
kasutata 60 minuti jooksul, tuleb see dra visata ja valmistada
uus.

Et olla kindel, et kogu ravim on véetud

0.

10.

Taitke klaas uuesti sama koguse veega (ligikaudu 25 ml).
Segage klaasi sisu lusikaga, et eemaldada kogu ravim, mis on
klaasi ja lusika kiilge jdénud.

Patsient peab jooma klaasist kogu suukaudse lahuse.

Kui méératud annus on suurem kui 10 mg voi on
valmistatud rohkem kui 5 dispergeeruva tabletiga, tehke
uuesti léibi sammud 2 kuni 10, et manustada kogu
ettenihtud annus.

Jadtmed

11.

12.

Peske puhta veega hoolikalt klaas ja lusikas. Piihkige klaas ja
lusikas iile puhta paberratikuga. Hoidke klaasi ja lusikat
kuivas ja puhtas kohas jérgmise kasutamiseni.

Peske ja kuivatage kied.
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