LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 2,5 mg tabletti

Votubia 5 mg tabletti

Votubia 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Votubia 2,5 mq tabletti

Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 74 mg laktoosia.

Votubia 5 mq tabletti

Yksi tabletti siséltdd 5 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 149 mg laktoosia.

Votubia 10 mq tabletti

Yksi tabletti siséltdd 10 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltad 297 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Votubia 2,5 mq tabletti

Valkoinen tai vaaleankeltainen, pitkulainen tabletti, jonka pituus on noin 10,1 mm ja leveys noin
4,1 mm, jossa viistetty reuna, ei jakouurretta, toisella puolella kaiverrus "LCL” ja toisella puolella

"NVR”.

Votubia 5 mqg tabletti

Valkoinen tai vaaleankeltainen, pitkulainen tabletti, jonka pituus on noin 12,1 mm ja leveys noin
4,9 mm, jossa viistetty reuna, ei jakouurretta, toisella puolella kaiverrus ”’5” ja toisella puolella

”NVR”.

Votubia 10 mg tabletti

Valkoinen tai vaaleankeltainen, pitkulainen tabletti, jonka pituus on noin 15,1 mm ja leveys noin
6,0 mm, jossa viistetty reuna, ei jakouurretta, toisella puolella kaiverrus "UHE” ja toisella puolella

"NVR”.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tuberoosiskleroosiin (TSC) liittyvd munuaisten angiomyolipooma

Votubia on tarkoitettu TSC:hen liittyvan munuaisten angiomyolipooman hoitoon aikuisille, joilla on
komplikaatioiden riski (erilaisten tekijoiden perusteella, kuten kasvaimen koko tai aneurysmien
esiintyminen, tai useiden tai molemminpuolisten kasvaimien esiintyminen), mutta jotka eivat tarvitse
vélitontd leikkaushoitoa.

Néyttd perustuu angiomyolipooman yhteenlasketussa volyymissa tapahtuneen muutoksen analyysiin.

TSC:hen liittyva subependymaalinen jéttisoluinen astrosytooma (SEGA)

Votubia on tarkoitettu TSC:hen liittyvdn SEGA:n hoitoon aikuisille ja lapsille, jotka tarvitsevat
terapeuttista toimenpidettd, mutta eivat ole soveltuvia leikkaukseen.

Nayttd perustuu analyyseissa havaittuihin muutoksiin SEGA:n tilavuudessa. Muuta Kliinistd hyoty4,
kuten tautiin liittyvien oireiden paranemista, ei ole osoitettu.

4.2 Annostus ja antotapa

Votubia-hoidon aloittavalla l1adkarilld tulee olla kokemusta tuberoosiskleroosin hoidon toteuttamisesta
ja ladkeainepitoisuuksien seurannasta.

Annostus
TSC:hen liittyva munuaisten angiomyolipooma

Suositusannos on 10 mg everolimuusia kerran vuorokaudessa. Hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin siitd
on Kliinista hyotya tai kunnes ilmenee sietamatdnta toksisuutta.

Jos annos jaa véliin, potilaan ei pida ottaa ylimaéraista annosta vaan ottaa seuraava annos
tavanomaiseen tapaan ladkemaarayksen mukaan.

TSC:hen liittyvéd SEGA

Annoksen huolellinen titraus saattaa olla tarpeen parhaan mahdollisen tehon saavuttamiseksi. Siedetyt
ja tehokkaat annokset vaihtelevat potilaasta toiseen. Samanaikaisesti kaytetty epilepsialddkitys saattaa
vaikuttaa everolimuusin metaboliaan ja voi osaltaan vaikuttaa tdhan vaihteluun (ks. kohta 4.5).

Annostus méaritetaddn yksilollisesti kehon pinta-alan mukaan kéyttdmallad Dubois-kaavaa, jossa paino
(W) on kilogrammoina ja pituus (H) senttimetreiné:
Kehon pinta-ala = (W%42°x H%72%) x 0,007184

Votubian suositeltu aloitusannos SEGA-potilaiden hoitoon on 4,5 mg/m?. Farmakokineettisiin
simulaatioihin perustuen 1-alle 3--vuotiaille potilaille suositellaan suurempaa aloitusannosta, joka on
7 mg/m? (ks. kohta 5.2). Votubia-tablettien eri vahvuuksia voidaan yhdistaa halutun annoksen
saamiseksi.

Everolimuusin minimipitoisuudet kokoveressé pitdd madrittad ainakin yhden viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta. Annosta pitda saataa siten, etta minimipitoisuus on 5-15 ng/ml. Annosta voidaan nostaa
korkeampaan pitoisuuteen paddsemiseksi tavoitellulla annosalueella optimaalisen tehon saavuttamiseksi
huomioiden siedettavyys.



Annostitraus toteutetaan yksildllisesti suurentamalla annosta 2,5 mg kerrallaan, jotta optimaalisen
Kliinisen vasteen tuottava tavoiteminimipitoisuus saavutetaan. Annostitrauksen suunnittelussa on
otettava huomioon teho, turvallisuus, samanaikaiset hoidot ja nykyinen minimipitoisuus. Yksilollinen
annostitraus voi pohjautua seuraavaan yksinkertaiseen kaavaan:

Uusi everolimuusiannos = nykyinen annos x (tavoitepitoisuus/nykyinen pitoisuus)

Oletetaan esimerkiksi, ettd potilaan nykyinen kehon pinta-alaan perustuva annos on 2,5 mg ja vakaan
tilan pitoisuus 4 ng/ml. Jotta saavutetaan Crmin-pitoisuuden alarajan (5 ng/ml) ylittava tavoitepitoisuus,
esim. 8 ng/ml, uuden everolimuusiannoksen on oltava 5 mg (nykyista vuorokausiannosta suurennetaan
2,5 mg). Uusi everolimuusiannos tulee pyoristad seuraavaan saatavilla olevaan tablettivahvuuteen
tilanteissa, joissa uusi laskettu annos ei ole jaollinen 2,5 milligrammalla.

SEGA:ta sairastavien lasten annossuositukset vastaavat aikuisten annossuosituksia, lukuun ottamatta
1-alle 3-vuotiaita potilaita ja potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta "Maksan
vajaatoiminta” alla ja kohta 5.2).

SEGA:n tilavuus pita4 arvioida noin 3 kuukauden kuluttua VVotubia-hoidon aloittamisesta ja annosta
muuttaa ottaen huomioon muutokset SEGA:n tilavuudessa, vastaavat minimipitoisuudet ja
siedettavyys.

Kun vakaa annos on saavutettu, pitoisuutta pita seurata koko hoidon ajan 3-6 kuukauden vélein
potilailla, joiden kehon pinta-ala muuttuu, tai 6-12 kuukauden vélein potilailla, joiden kehon pinta-ala
on stabiili.

Hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin siita on kliinista hyotya tai kunnes ilmenee sietdmaténta
toksisuutta.

Jos annos jaa véliin, potilaan ei pida ottaa ylimaéraista annosta vaan ottaa seuraava annos
tavanomaiseen tapaan ladkemaarayksen mukaan.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Epailtyjen vaikeiden ja/tai sietdmattémien haittavaikutusten hoito saattaa edellyttdd annoksen
pienentamista ja/tai Votubia-hoidon véliaikaista keskeyttamista. Jos haittavaikutuksen vaikeusaste

on 1, annosmuutoksia ei yleensé tarvita. Jos annoksen pienentdminen on tarpeen, suositellaan annosta,
joka on noin 50 % pienempi kuin aiemmin kéytetty vuorokausiannos. Jos pieninté saatavilla olevaa
vahvuutta pienemmat annokset ovat tarpeen, voidaan harkita valmisteen antoa joka toinen paiva.

Taulukossa 1 esitetddn yhteenveto tiettyjen haittavaikutusten hoidossa kaytettavista suositeltavista
annosmuutoksista (ks. myos kohta 4.4).

Taulukko1  Votubian annosmuutossuositukset

Haittavaikutus Vaikeusaste! Votubia-annosmuutos
Ei-infektioperainen Vaikeusaste 2 Harkitse hoidon keskeyttdmisté valiaikaisesti, kunnes oireet
pneumoniitti lievittyvat vaikeusasteeseen <1.

Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalla annoksella.
Lopeta hoito, jos paranemista ei tapahdu neljan viikon
kuluessa.

Vaikeusaste 3 Keskeyta Votubia-hoito véliaikaisesti, kunnes oireet
lievittyvat vaikeusasteeseen <1.
Harkitse Votubia-hoidon aloittamista uudelleen noin 50 %
aiempaa vuorokausiannosta pienemmaélla annoksella. Jos
toksisuus uusiutuu vaikeusasteen 3 tasoisena, harkitse
hoidon lopettamista.

Vaikeusaste 4 Lopeta Votubia-hoito.




Suutulehdus

Vaikeusaste 2

Vaikeusaste 3

Vaikeusaste 4

Keskeytd annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen <I.

Aloita Votubia-hoito samalla annoksella uudelleen.

Jos vaikeusasteen 2 suutulehdus uusiutuu, keskeyté anto,
kunnes oireet paranevat vaikeusasteeseen <1. Aloita
Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.

Keskeyté annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen <I.

Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.

Lopeta Votubia-hoito.

Muu

ei-hematologinen

Vaikeusaste 2

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos toksisuus on
siedettdvaa.

toksisuus Jos toksisuus muuttuu sietdmattomaksi, keskeyta anto

(pois lukien valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvat

metaboliset vaikeusasteeseen <1. Aloita Votubia-hoito samalla

tapahtumat) annoksella uudelleen.
Jos toksisuus uusiutuu vaikeusasteen 2 tasoisena, keskeyta
Votubia-hoito, kunnes oireet lievittyvét vaikeus-
asteeseen <1. Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 %
aiempaa vuorokausiannosta pienemmaélla annoksella.

Vaikeusaste 3 Keskeyté annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen <I.
Harkitse VVotubia-hoidon aloittamista uudelleen noin 50 %
aiempaa vuorokausiannosta pienemmaélla annoksella. Jos
toksisuus uusiutuu vaikeusasteen 3 tasoisena, harkitse
hoidon lopettamista.
Vaikeusaste 4 Lopeta Votubia-hoito.

Metaboliset Vaikeusaste 2 Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

tapahtumat

(esim. hyper-

glykemia,

dyslipidemia)

Vaikeusaste 3

Vaikeusaste 4

Viliaikainen annon keskeytys.

Aloita VVotubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.
Lopeta Votubia-hoito.

Trombosytopenia

Vaikeusaste 2

(<75, >50x101)

Vaikeusaste 3 & 4

(<50x10%/1)

Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvét
vaikeusasteeseen <1 (>75x10%1). Aloita Votubia-hoito
samalla annoksella uudelleen.

Keskeytd annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvat
vaikeusasteeseen <1 (>75x10%1). Aloita Votubia-hoito
uudelleen noin 50 % aiempaa vuorokausiannosta
pienemmalld annoksella.

Neutropenia

Vaikeusaste 2
(=1x10%1)
Vaikeusaste 3

(< 1,>0,5x10%1)

Vaikeusaste 4
(<0,5x10°%1)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvét
vaikeusasteeseen <2 (>1x10%1). Aloita Votubia-hoito
samalla annoksella uudelleen.

Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvat
vaikeusasteeseen <2 (>1x10%I). Aloita Votubia-hoito
uudelleen noin 50 % aiempaa vuorokausiannosta
pienemmalla annoksella.




Kuumeinen Vaikeusaste 3 Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvét
neutropenia vaikeusasteeseen <2 (>1,25x10%1) ja potilaalla ei ole
kuumetta.
Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.
Vaikeusaste 4 Lopeta Votubia-hoito.

! Vaikeusasteet perustuvat National Cancer Instituten (NCI:n) Common Terminology Criteria for
Adverse Events -luokitukseen (CTCAE) v3.0

Ladkeainepitoisuuksien seuranta

Everolimuusin pitoisuuksia veressa on seurattava validoitua maaritysmenetelmaé kayttaen potilailla,
jotka saavat hoitoa subependymaaliseen jattisoluiseen astrosytoomaan. Minimipitoisuudet on
maadritettava ainakin viikon kuluttua ensimmaisesta annoksesta, annos- tai ladkemuotomuutoksen
jalkeen, samanaikaisesti annettavan CYP3A4-estéjan aloittamisen tai annosmuutoksen jélkeen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5) tai aina, kun maksan tila (Child-Pugh-luokka) muuttuu (ks. kohta Maksan
vajaatoiminta alla ja kohta 5.2). Minimipitoisuudet on mééritettava 2—4 viikon kuluttua
samanaikaisesti annettavan CYP3A4-indusoijan aloittamisen tai annosmuutoksen jalkeen (ks.

kohdat 4.4 ja 4.5), koska indusoitujen entsyymien luontainen hajoamisaika on otettava huomioon.

Everolimuusipitoisuuksien seuranta verestd, validoitua maaritysmenetelméaa kayttaen, on harkittavissa
oleva vaihtoehto potilailla, jotka saavat hoitoa tuberoosiskleroosiin (TSC) liittyvd&dn munuaisten
angiomyolipoomaan (ks. kohta 5.1) sen jalkeen, kun heidan hoitoonsa on lisatty CYP3A4:n indusoija
tai estdja tai kun on muutettu jotain téllaisten ladkkeiden yhteiskéayttssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), tai
silloin, kun maksan tilassa on tapahtunut jokin muutos (Child-Pugh-luokka) (ks. kohta Maksan
vajaatoiminta alla ja kohta 5.2).

Pitoisuuksien seurantaan on mahdollisuuksien mukaan kaytettdvd samaa maaritysmenetelmaa ja
laboratoriota koko hoidon ajan.

Laékemuodon vaihtaminen

Votubia on saatavana kahtena lddkemuotona: tabletteina ja dispergoituvina tabletteina. Votubia-tabletit
ja Votubia dispergoituvat tabletit eivat ole vaihtokelpoisia kesken&édn. Néit4 kahta ladkemuotoa ei saa
yhdistaa halutun annoksen saamiseksi. Hoidossa on kéytettava johdonmukaisesti samaa ladkemuotoa
hoidettavan k&yttdaiheen mukaisesti.

Laakemuotoa vaihdettaessa annos mukautetaan lahimpaéan uuden ladkemuodon milligramma-
vahvuuteen ja everolimuusin pitoisuus veressa pitda maarittad viimeistaan viikon kuluttua (ks.
kohta “Laékeainepitoisuuksien seuranta” ylhaalla).

Erityisryhmat
lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Potilaat, joilla on tuberoosiskleroosiin liittyvd munuaisten angiomyolipooma:

o lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A): suositeltu annos on 7,5 mg vuorokaudessa.
o keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B): suositeltu annos on 5 mg
vuorokaudessa.

o vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C): Votubiaa suositellaan vain, jos toivottu
hy6ty on suurempi kuin la&kkeen kaytosta aiheutuva riski. Tassé tapauksessa 2,5 mg:n
vuorokausiannosta ei saa ylittaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Annosta on muutettava, jos potilaan maksan toimintakyky (Child-Pugh-luokka) muuttuu hoidon

aikana.



Potilaat, joilla on tuberoosiskleroosiin liittyvd SEGA:

< 18-vuotiaat potilaat:

Votubiaa ei suositella alle 18-vuotiaille tuberoosiskleroosia sairastaville potilaille, joilla on SEGA ja
maksan vajaatoiminta.

>18-vuotiaat potilaat:

o lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A): 75 % suositellusta aloitusannoksesta
laskettuna ihon pinta-alan mukaan (pydristettyna lahimpéan vahvuuteen)

o keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B): 50 % suositellusta aloitusannoksesta
laskettuna ihon pinta-alan mukaan (pydristettyna lahimpéan vahvuuteen)

o vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C): Votubiaa suositellaan vain, jos hy6ty on
suurempi kuin riskit. Tassa tapauksessa annos ei saa ylittdd 25% ihon pinta-alan mukaan
(pyoristettyna lahimpéaéan vahvuuteen) lasketusta annoksesta.

Everolimuusin minimipitoisuudet kokoveressa pitad maarittaa ainakin viikon kuluttua maksan tilan

(Child-Pugh-luokan) muuttumisesta.

Pediatriset potilaat

Votubia-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikaisten lasten tuberoosiskleroosiin liittyvén
munuaisten angiomyolipooman hoidossa ei ole varmistettu lapsilla, joilla ei ollut SEGA:a. Tietoja ei
ole saatavilla.

Votubia-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokineettista profiilia alle 1 vuoden ikaisten lasten,
joilla on seké tuberoosiskleroosi ettd SEGA, hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Kliinisten tutkimusten tuloksissa ei havaittu VVotubia-valmisteen vaikutusta kasvuun ja murrosian
kehitykseen.

Antotapa

Votubia taytyy ottaa suun kautta kerran vuorokaudessa samaan aikaan joka pdiva, sdannénmukaisesti
joko ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2). Votubia-tabletit on nieltdvé kokonaisina
vesilasillisen kanssa. Niita ei saa pureskella eikd murskata. Jos potilas, jolla on seké tuberoosiskleroosi
ettd SEGA, ei kykene nielemaén Votubia-tabletteja, ne voidaan liuottaa kokonaan noin 30 ml vetta
sisaltavassa lasissa, kevyesti sekoittamalla kunnes tabletti/tabletit ovat kokonaan hajonneet (n.

7 minuuttia) juuri ennen juomista. Kun liuos on nielty, taytyy lasiin mahdolliset jadneet ladkejaamat
liuottaa uudelleen yhté suureen méaaraan vettéa ja niella (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille rapamysiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ei-infektioperdinen pneumoniitti

Ei-infektioperdinen pneumoniitti on rapamysiinijohdosten kuten everolimuusin luokkavaikutus.
Ei-infektioperéista pneumoniittia (my0s interstitiaalista keuhkosairautta) kuvattiin hyvin yleisesti
everolimuusihoitoa saaneilla pitkéalle edennyttd munuaissyopéa sairastaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Jotkut tapaukset olivat vakavia, ja harvinaisissa tapauksissa tilanne johti kuolemaan.
Ei-infektioperéisen pneumoniitin mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaalla on epaspesifisia
hengitystieoireita ja 10ydoksid kuten hypoksiaa, pleuraeffuusiota, yska4 tai hengenahdistusta ja jos
infektion, kasvaimen ja muiden la&kehoitoon liittyméattdmien syiden mahdollisuus on suljettu pois
asianmukaisten tutkimusten avulla. Opportunistiset infektiot kuten pneumocystis jiroveci
(carinii)-keuhkokuume (PJP, PCP) tulee sulkea pois ei-infektioperdisen pneumoniitin
erotusdiagnostiikassa (ks. kohta “Infektiot” alla). Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan viipymaétta
kaikista uusista hengitystieoireista ja hengitystieoireiden pahenemisesta.

Jos potilaalle kehittyy ei-infektioperdiseen pneumoniittiin viittaavia radiologisia muutoksia, mutta
oireita on véhdn tai ei lainkaan, han voi jatkaa VVotubia-hoitoa ilman annosmuutoksia. Jos oireet ovat
keskivaikeita, on harkittava hoidon keskeyttamistd, kunnes oireet lievittyvat. Kortikosteroidien kaytto
voi olla aiheellista. Votubia-hoito voidaan aloittaa uudelleen noin 50 % aiempaa pienemmalla
vuorokausiannoksella.

Jos ei-infektioperdisen pneumoniitin oireet ovat vaikeita, Votubia-hoito tulee lopettaa ja
kortikosteroidien kayttd voi olla aiheellista, kunnes kliiniset oireet lievittyvét. Votubia-hoito voidaan
aloittaa uudelleen noin 50 % aiempaa pienemmalla vuorokausiannoksella yksil6llisesta kliinisesta
tilanteesta riippuen.

Potilaat, jotka tarvitsevat kortikosteroideja ei-infektioperdiseen pneumoniitin hoitoon, saattavat tarvita
pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumeen (PJP, PCP) estohoitoa.

Infektiot

Everolimuusilla on immunosuppressiivisia vaikutuksia, ja se saattaa altistaa potilaan bakteeri-, sieni-,
virus- tai alkueldininfektioille, my6s opportunisti-infektioille (ks. kohta 4.8). Everolimuusia kayttavilla
potilailla on kuvattu paikallisia ja systeemisia infektioita, kuten keuhkokuumetta, muita
bakteeri-infektioita, invasiivisia sieni-infektioita, kuten aspergilloosia, kandidiaasia tai pneumocystis
jiroveci (carinii)-keuhkokuumetta (PJP, PCP) ja virusinfektioita kuten hepatiitti B-viruksen uudelleen
aktivoitumista. Jotkut ndisté infektioista olivat vaikeita (esim. johtivat verenmyrkytykseen [mukaan
lukien septinen shokki], hengitysvajaukseen tai maksan vajaatoimintaan) ja johtivat joissakin
tapauksissa kuolemaan niin aikuisilla kuin pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Ladkareiden ja potilaiden tulee olla tietoisia infektioriskin suurenemisesta Votubia-hoidon aikana.
Potilaalla entuudestaan olevat infektiot tulee hoitaa asianmukaisesti ja saada hoidettua taysin ennen
Votubia-hoidon aloittamista. Votubia-hoidon aikana tulee seurata tilannetta mahdollisten
infektio-oireiden ja I0ydosten varalta: jos infektiodiagnoosi tehdaén, tulee asianmukainen hoito
aloittaa viipymétta ja harkita VVotubia-hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista.

Jos potilaalla todetaan invasiivinen systeeminen sieni-infektio, Votubia-hoito tulee lopettaa heti ja
pysyvasti, ja potilaalle tulee antaa asianmukaista antimykoottista hoitoa.

Pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumetapauksia (PJP, PCP), jotkut kuolemaan johtavia, on
raportoitu everolimuusia saavilla potilailla. PJP/PCP-tapauksiin voi liittyd yhdistelmakayttoa
kortikosteroidihoitoon tai muuhun immunosuppressiiviseen hoitoon. PJP/PCP estohoitoa on
harkittava, kun yhdistelmahoitoja kortikosteroidien tai muiden immunosuppressanttien kanssa on
tarpeen kéyttaa.



Yliherkkyysoireet

Everolimuusin kayton yhteydessa on havaittu yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevat seuraavina oireina
(mutta eivat rajoitu niihin): anafylaksia, hengenahdistus, punoitus, rintakipu tai angioddeema (esim.
hengitysteiden tai kielen turvotus, johon saattaa liittyd hengitystoiminnan heikkenemistd) (ks.

kohta 4.3).

Samanaikainen angiotensiinikonvertaasin estajien (ACE:n estajien) kayttd

Samanaikaisesti ACE:n est&jahoitoa (esim. ramipriilia) saavien potilaiden riski angioedeemalle (esim.
hengitysteiden tai kielen turvotukselle seka siihen mahdollisesti liittyville hengitysvaikeuksille) voi
olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.5).

Suutulehdus

Votubia-hoitoa saavilla potilailla suutulehdus, mukaan lukien suun haavaumat ja suun
limakalvotulehdus, on yleisimmin raportoitu haittavaikutus (ks. kohta 4.8). Suutulehdus ilmenee
useimmiten ensimmadisten 8 viikon aikana hoidon aloittamisesta. Yksihaaraisessa tutkimuksessa
Afinitoria (everolimuusi) ja eksemestaania saaneilla postmenopausaalisilla rintasydpapotilailla
havaittiin, ettd alkoholiton kortikosteroidia siséltédvé oraaliliuos saattaa véhent&a suutulehduksen
esiintyvyytté ja vaikeusastetta, kun sitd kdytetddn suuvetend ensimmadisten 8 hoitoviikon aikana (ks.
kohta 5.1). Suutulehduksen hoitoon voi siten kuulua paikallishoitojen, kuten alkoholittoman
kortikosteroidia siséltavan oraaliliuoksen, profylaktinen (aikuisilla) ja/tai terapeuttinen kaytto.
Alkoholia, vetyperoksidia, jodia ja timjamijohdannaisia siséltavien suuhuuhteiden kéytt64 tulee
kuitenkin valtta, silla ne saattavat pahentaa tilannetta. Seurantaa sieni-infektioiden varalta seké niiden
hoitoa suositellaan erityisesti potilailla, joita hoidetaan kortikosteroidipohjaisilla ladkevalmisteilla.
Sienilaékkeita ei tule kayttaa, ellei potilaalla ole todettu sieni-infektiota (ks. kohta 4.5).

Verenvuodot

Vakavia verenvuototapauksia, joista jotkin ovat johtaneet potilaan kuolemaan, on raportoitu
everolimuusia syévén hoitoon saaneilla potilailla. Yhtak&an vakavaa munuaisverenvuotoa ei ole
raportoitu tuberoosiskleroosin hoidossa.

Varovaisuuteen on syyté hoidettaessa potilaita VVotubialla, etenkin, jos samanaikaisesti kaytetaan
sellaisia vaikuttavia aineita, joiden tiedetaan vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan tai jotka saattavat
lisatd verenvuodon riskid. Sama koskee potilaita, joilla on aiemmin ilmennyt verenvuotoon liittyvia
hairigit4d. Hoitoalan ammattilaisten ja potilaiden on oltava valppaina mahdollisten verenvuotoon
liittyvien merkkien ja oireiden varalta koko tdman Id&kehoidon ajan ja etenkin tapauksissa, joissa
kayttoon liittyy verenvuodolle altistavia riskitekijoita.

Munuaisten vajaatoimintaan liittyvét tapahtumat

Votubia-hoitoa saaneilla potilailla on todettu munuaisten vajaatoimintatapauksia (munuaisten &killinen
vajaatoiminta mukaan lukien), joista jotkut olivat kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8). Potilaiden
munuaistoimintaa on seurattava erityisesti, jos potilailla on muita riskitekijoitd, jotka saattavat
vaikuttaa munuaisten toimintaan.

Laboratoriotutkimukset ja seuranta

Munuaistoiminta

Votubia-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmoitettu seerumin kreatiniiniarvojen suurenemista, joka
oli yleensa lievad, sekd proteinuriaa (ks. kohta 4.8). Potilaan munuaistoiminnan seurantaa mm. veren
ureatypen, virtsan proteiinin tai seerumin kreatiniinin mittauksin suositellaan ennen Votubia-hoidon
aloittamista ja saanndéllisin vélein hoidon aikana.




Veren glukoosiarvot

Votubia-valmistetta kayttavilla potilailla on ilmoitettu hyperglykemiaa (ks. kohta 4.8). Potilaan
paastoglukoosiarvojen seurantaa suositellaan ennen Votubia-hoidon aloittamista ja séannéllisin vélein
sen jélkeen. Potilaita, jotka kdyttavat Votubia-valmisteen kanssa jotakin muuta hyperglykemiaa
mahdollisesti aiheuttavaa ladkevalmistetta, suositellaan seurattavan useammin. Ennen Votubia-hoidon
aloittamista verensokeri tulee saada optimaaliseen hoitotasapainoon, mikali mahdollista.

Veren lipidiarvot

Dyslipidemiaa (mukaan lukien hyperkolesterolemiaa ja hypertriglyseridemiaa) on ilmoitettu
Votubia-valmistetta kéyttavilla potilailla. Veren kolesteroli- ja triglyseridiarvojen seurantaa
suositellaan ennen Votubia-hoidon aloittamista ja sdé&annollisin valein sen jalkeen.

Hematologiset maaritykset

Votubia-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmoitettu hemoglobiini-, lymfosyytti-, neutrofiili- ja
verihiutalearvojen pienenemista (ks. kohta 4.8). Potilaan taydellisen verenkuvan seurantaa suositellaan
ennen Votubia-hoidon aloittamista ja sdéannéllisin valein hoidon aikana.

Yhteisvaikutukset

CYP3A4-entsyymitoimintaa ja/tai monien laékkeiden ulosvirtauspumppuna toimivan
P-glykoproteiinin (P-gp) toimintaa estdvien tai indusoivien aineiden samanaikaista k&ytt0a pitad
valttaa. Jos kohtalaisen voimakkaan CYP3A4- ja/tai P-gp-estdjan tai -induktorin samanaikainen
kaytto on vélttaméatontd, potilaan Kkliinista tilaa on seurattava tarkasti. Everolimuusin
minimipitoisuuksien seurantaa ja Votubia-annoksen muuttamista saatetaan tarvita (ks. kohta 4.5).

Voimakkaiden CYP3A4/P-gp -estdjien samanaikainen kayttd suurentaa plasman
everolimuusipitoisuuksia huomattavasti (ks. kohta 4.5). Nykyiset tiedot eivét riita kyseista tilannetta
koskevien annostussuositusten antamiseen. Néin ollen VVotubian ja voimakkaiden estéjien
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Mahdollisien yhteisvaikutuksien takia varovaisuutta on noudatettava, kun Votubia-valmistetta otetaan
samanaikaisesti suun kautta annosteltavien CYP3A4-substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi. Jos Votubia-valmistetta otetaan samanaikaisesti suun kautta annosteltavien
CYP3A4-substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. pimotsidi, terfenadiini,
astemitsoli, sisapridi, kinidiini, ergotalkaloidijohdannaiset tai karbamatsepiini), potilasta tulee seurata
suun kautta otettavan CYP3A4-substraatin valmisteyhteenvedossa mainittujen haittavaikutusten
varalta (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Votubian kayttda ei suositella:

o >18-vuotiaille potilaille, joilla on samanaikaisesti vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka C) ellei potentiaalinen hyoty ole suurempi kuin riskit (ks. kohdat 4.2 ja
5.2).

o <18-vuotiaille potilaille, joilla on SEGA ja samanaikaisesti maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A, B ja C) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Rokotukset

Elavien rokotteiden kayttoa tulee valttdd Votubia-hoidon aikana (ks. kohta 4.5). Jos potilas on
SEGA:ta sairastava lapsi eik& véaliton hoito ole tarpeen, hénelle on hyvé antaa kaikki suositeltavaan
lapsuusian rokotusohjelmaan kuuluvat, elavia viruksia siséltavéat rokotteet ennen hoidon aloittamista
paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Haavojen paranemiseen liittyvat komplikaatiot

Haavojen huono paraneminen on rapamysiinijohdosten kuten Votubian luokkavaikutus. Votubian
perioperatiivisessa kdytdssé tulee siis noudattaa varovaisuutta.

Laktoosi

Patilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata laaketta.

Sadehoitoon liittyvat komplikaatiot

Vakavia ja vaikeita sddereaktioita (kuten sdde-esofagiitti, sddepneumoniitti ja ihon sadevauriot), myds
kuolemaan johtaneita tapauksia, on ilmoitettu kdytettdessa everolimuusia sédehoidon aikana tai pian
sen jalkeen. Sadehoidon toksisuutta voimistavan vaikutuksen vuoksi varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, jotka kayttavét everolimuusia lyhyen ajan siséll4 sédehoidosta.

Séadereaktion uusiutumisoireyhtymaa on myos ilmoitettu sadehoitoa aiemmin saaneilla everolimuusin
kayttajilla. Uusiutumisoireyhtymétapauksissa on harkittava everolimuusihoidon keskeyttamisté tai
lopettamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Everolimuusi on CYP3A4:n substraatti ja myds P-gp:n substraatti ja kohtalainen estéja.
CYP3A4- ja/tai P-gp-toimintaan vaikuttavat valmisteet saattavat siis vaikuttaa everolimuusin
imeytymiseen ja eliminaatioon. Everolimuusi on kilpaileva CYP3A4-estija ja palautuva
CYP2D6-estdja in vitro.

Tunnettuja ja teoreettisia yhteisvaikutuksia joidenkin CYP3A4- tai P-gp-estdjien ja induktorien kanssa
on lueteltu alla Taulukossa 2.

CYP3AA4- ja P-gp-estéjat, jotka suurentavat everolimuusipitoisuuksia

CYP3A4- tai P-gp-estéjat voivat suurentaa everolimuusipitoisuutta veressd hidastamalla metaboliaa tai
everolimuusin ulosvirtausta suoliston soluista.

CYP3AA4- ja P-gp-induktorit, jotka pienentévét everolimuusipitoisuuksia

CYP3A4- tai P-gp-indusoijat voivat pienentdé everolimuusipitoisuutta veressd voimistamalla
metaboliaa tai everolimuusin ulosvirtausta suoliston soluista.
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Taulukko 2

Muiden lagkeaineiden vaikutukset everolimuusiin

Lagkeaine
yhteisvaikutuskohtaisesti

Y hteisvaikutus —
everolimuusin
AUC-/Cmnax-arvojen muutos
Geometrinen keskiarvo
(havaittu alue)

Suositukset yhteiskaytolle

Voimakkaat CYP3A4/P-gp-estajat

vorikonatsoli

Telitromysiini,
klaritromysiini

Nefatsodoni

Ritonaviiri, atatsanaviiri,
sakinaviiri, darunaviiri,
indinaviiri, nelfinaviiri

Ketokonatsoli AUC 115,3-kertaiseksi
(vaihteluvéli 11,2-22,5)
Cmax 14,1-kertaiseksi
(vaihteluvali 2,6-7,0)

Itrakonatsoli, Ei tutkittu.

posakonatsoli, Everolimuusipitoisuuden suuri

nousu on odotettavissa.

Votubian ja voimakkaiden
CYP3A4- tai P-gp-estdjien
samanaikaista kayttoa ei suositella.

Kohtalaisen voimakkaat CYP3A4/P-gp-estajat

Erytromysiini

AUC 14,4-kertaiseksi
(vaihteluvili 2,0-12,6)
Cmax 12,0-kertaiseksi
(vaihteluvali 0,9-3,5)

Imatinibi AUC 1 3,7-kertaiseksi
Cmax T 2,2-Kertaiseksi
Verapamiili AUC 13,5-kertaiseksi

(vaihteluvali 1,3-6,3)
Cmax 12,3-kertaiseksi
(vaihteluvali 1,3-3,8)

Jos kohtalaisen voimakkaiden
CYP3A4-estdjien tai P-gp-estéjien
kayttd samanaikaisesti Votubian
kanssa on valttdméatonta, siina tulee
noudattaa varovaisuutta.

Potilaat, joilla on TSC:hen liittyva
munuaisten angiomyolipooma:

Jos potilas tarvitsee samanaikaisesti
kohtalaisen voimakkaan
CYP3A4-estgjan tai P-gp estdjén, on
harkittava annoksen pienentamista
5 mg:aan tai 2,5 mg:aan
vuorokaudessa. Tasta
annosmuutoksesta ei kuitenkaan ole
kliinisia tietoja. Yksilollisen
vaihtelun vuoksi suositellut
annosmuutokset eivét valttamatta
ole kaikille potilaille optimaalisia,
joten potilasta tulee seurata tarkoin
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Suun kautta otettava
siklosporiini

AUC 12,7-kertaiseksi
(vaihteluvali 1,5-4,7)
Cmax 11,8-kertaiseksi
(vaihteluvali 1,3-2,6)

Kannabidioli (P-gp-

AUC 1 2,5-kertainen

estéja) Cmax 1 2,5-kertainen

Flukonatsoli Ei tutkittu. Korkeampi altistus

Diltiatseemi odotettavissa.

Dronedaroni Ei tutkittu. Korkeampi altistus
odotettavissa.

Amprenaviiri, Ei tutkittu. Korkeampi altistus

fosamprenaviiri

odotettavissa.

haittavaikutusten varalta. Jos
kohtalaisen voimakkaan estajan
kayttod lopetetaan, on harkittava
vahintddn 2 - 3 pdivan mittaista
jaksoa (yleisimmin kéytettyjen
kohtalaisten estédjien keskiméaarainen
eliminaatioaika) ennen kuin
Votubia-annos palautetaan
samanaikaista kayttoa edeltaneelle
tasolle (ks. liséksi
Léadkeainepitoisuuksien seuranta
kohdassa 4.2).

Potilaat, joilla on TSC:hen liittyva
SEGA:

Jos potilas tarvitsee samanaikaisesti
kohtalaisen voimakkaan
CYP3A4-estgjan tai P-gp estéjén,
vuorokausiannosta on pienennettava
noin 50 %:lla. Annosta saatetaan
joutua pienentdmaén edelleen
haittavaikutusten vuoksi (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4). Everolimuusin
minimipitoisuudet pitad madrittaa
ainakin viikon kuluttua kohtalaisen
voimakkaan CYP3A4- tai
P-gp-estdjan aloittamisesta. Jos
kohtalaisen voimakkaan est&jan
kaytto lopetetaan, on harkittava
vahintdén 2 - 3 paivan mittaista
jaksoa (yleisimmin kaytettyjen
kohtalaisten estdjien keskiméaardinen
eliminaatioaika) ennen kuin
Votubia-annos palautetaan
samanaikaista kayttoa edeltaneelle
tasolle. Everolimuusin
minimipitoisuudet pitad madrittaa
ainakin viikkoa myéhemmin (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Greippimehu tai muut
elintarvikkeet, jotka
vaikuttavat
CYP3A4/P-gp-toimintaan

Ei tutkittu. Korkeampi altistus
odotettavissa (teho vaihtelee
lagjasti).

Yhteiskdyttod tulee valttaa.
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Voimakkaat ja kohtalaiset CYP3A4-induktorit

Rifampisiini AUC |63 %

(vaihteluvéli 0-80 %)

Crnax |58 %

(vaihteluvéli 10-70 %)
Deksametasoni Ei tutkittu. Matalampi altistus

odotettavissa.

Epilepsialdakkeet (esim.
karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini)

Ei tutkittu. Matalampi altistus
odotettavissa.

Efavirentsi, nevirapiini

Ei tutkittu. Matalampi altistus
odotettavissa.

Voimakkaiden CYP3A4-induktorien
samanaikaista kayttoa tulee valttaa.

Potilaat, joilla on TSC:hen liittyva
munuaisten angiomyolipooma:

Jos potilas tarvitsee voimakasta
CYP3A4-induktorin samanaikaista
kayttod, on harkittava 10 mg
Votubia-péivaannoksen nostamista
20 mg péivaannokseen asti, nostaen
5 mg tai vdhemman kerrallaan 4. ja
8. pdivana induktorin kayton
aloittamisen jalkeen. Taman
Votubia-annoksen pitdisi sdataa
AUC-arvot induktorien kayttoa
edeltdvalle tasolle. Tastd annoksen
séatamisesté ei kuitenkaan ole
mitdan kliinista naytt6d. Mikali
induktorihoito lopetetaan, on
harkittava vahintdan 3 - 5 paivén
mittaista jaksoa (kohtuullinen aika
entsyymitoiminnan
normalisoitumiseen) ennen kuin
Votubia-annos palautetaan
samanaikaista kayttoa edeltaneelle
tasolle (ks. lisaksi
Laakeainepitoisuuksien seuranta
kohdassa 4.2).

Potilaat, joilla on TSC:hen liittyva
SEGA:

Jos potilas saa samanaikaisesti
voimakasta CYP3A4-induktoria,
Votubia-annosta saatetaan joutua
suurentamaan, jotta altistus on sama
kuin potilailla, jotka eivat kayta
voimakkaita induktoreja. Annosta
pitaé saatad siten, etté
minimipitoisuus on 5-15 ng/ml. Jos
pitoisuus on pienempi kuin 5 mg/ml,
vuorokausiannosta voidaan nostaa
2,5 mg:lla 2 viikon vélein.
Minimipitoisuus on médritettava ja
haittavaikutukset arvioitava ennen
annoksen suurentamista.
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Toisen voimakkaan
CYP3A4-induktorin lisédminen
potilaan samanaikaiseen hoitoon ei
valttamatta edellytd uusia
annosmuutoksia. Everolimuusin
minimipitoisuudet arvioidaan

2 viikon kuluttua uuden induktorin
kayton aloittamisesta. Annosta
muutetaan 2,5 mg kerrallaan, jotta
minimipitoisuudet pysyvét
tavoitealueella.

Jos potilas kayttaa useita
voimakkaita CYP3A4-induktoreja,
yhden induktorin kdyton
lopettaminen ei vélttamétta edellyta
uusia annosmuutoksia.
Everolimuusin minimipitoisuudet
arvioidaan 2 viikon kuluttua siita,
kun yksi voimakkaista
CYP3A4-induktoreista on lopetettu.
Jos kaikkien voimakkaiden
induktorien kaytto lopetetaan, on
harkittava vahintdén 3 - 5 paivén
mittaista jaksoa (kohtuullinen aika
entsyymitoiminnan
normalisoitumiseen) ennen kuin
Votubia-annos palautetaan
samanaikaista kayttoa edeltaneelle
tasolle. Everolimuusin
minimipitoisuudet pitdd méaarittad 2—
4 viikon kuluttua, koska
indusoitujen entsyymien luontainen
hajoamisaika on otettava huomioon
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Makikuisma (Hypericum
perforatum)

Ei tutkittu. Huomattavasti

matalampi altistus

odotettavissa.

Makikuismaa sisaltavia valmisteita
ei pida kayttaa everolimuusihoidon
aikana.

Aineet, joiden pitoisuutta plasmassa everolimuusi saattaa muuttaa

In vitro -tulosten perusteellal0 mg oraalisen vuorokausiannoksen jalkeiset systeemiset pitoisuudet
ovat sitd luokkaa, ettd P-gp:n, CYP3A4:n ja CYP2D6:n esto on epatodenndkoinen. CYP3A4:n ja P
gp:n estoa suolessa ei voida kuitenkaan poissulkea. Yhteisvaikutustutkimus terveilla
tutkimushenkil6illd osoitti, ettd samanaikaisesti everolimuusin kanssa suun kautta otettu annos
midatsolaamia, joka on herkkd CYP3A-substraatin tunnistin, nosti midatsolaamin Cmax-pitoisuutta
25 % ja midatsolaamin AUC g.inp-pitoisuutta 30 %. Tadma vaikutus johtuu todennékdisesti
everolimuusin aiheuttamasta, suolistossa olevan CYP3A4:n estosta, joten everolimuusi saattaa
vaikuttaa samanaikaisesti suun kautta annettavien CYP3A4-substraattien hydtyosuuteen. Kliinisesti
merkittava vaikutus systeemisesti annettaville CYP3A4-substraateille ei ole odotettavissa (ks.

kohta 4.4).
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EXIST-3-tutkimuksessa (tutkimus CRAD001M2304) everolimuusi suurensi karbamatsepiini- ja
klobatsaamiepilepsialdakkeiden ja klobatsaamin metaboliitin N-desmetyyliklobatsaamin ennen
la&keannosta mitattuja pitoisuuksia noin 10 %. Né&iden epilepsialédakkeiden annosta edeltévien
pitoisuuksien suureneminen ei valttamatta ole kliinisesti merkittdvaa. Kapean terapeuttisen leveyden
omaavien epilepsialadkkeiden kuten karbamatsepiinin kohdalla voidaan kuitenkin harkita
annosmuutoksia. Everolimuusilla ei ollut vaikutusta niiden epilepsialddkkeiden annosta edeltéaviin
pitoisuuksiin, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja (klonatsepaami, diatsepaami, felbamaatti ja
tsonisamidi).

Samanaikainen ACE:n estgjien kaytto

Samanaikaisesti ACE:n estdjahoitoa (esim. ramipriilia) saavien potilaiden riski angioedeemalle voi
olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.4).

Rokotukset

Rokotuksella aikaansaatava immuunivaste saattaa heikentyad, joten rokotusten teho voi olla
tavanomaista huonompi Votubia-hoidon aikana. Eldvien rokotteiden kayttoa tulee valttaa
Votubia-hoidon aikana. Elavia rokotteita ovat esimerkiksi nendan annettava influenssarokote,
tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteet, peroraalinen poliorokote, BCG-rokote (Bacillus
Calmette-Guérin) seké keltakuume-, vesirokko- ja TY21a-lavantautirokotteet.

Sédehoito

Everolimuusia kayttavilla potilailla on raportoitu sddehoidon toksisuuden voimistumista (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset / Ehkaisy miehille ja naisille

Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kadytettava erittdin tehokasta ehkéisya (esim. oraalinen,
injisoitava tai implantoitu hormonaalinen ehkéisy ilman estrogeenia, progesteronipohjainen ehkaisy,
hysterektomia, munatorviklipsit, tdydellinen pidattyvéisyys, estomenetelmat, kohdunsisaiset
ehkaisyvilineet [IUD] ja/tai naisen/miehen sterilisaatio) everolimuusihoidon aikana ja 8 viikon ajan
hoidon lopettamisesta.

Miespotilaita ei pida kieltda yrittdmésta lapsen hankkimista.

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvasti tietoja everolimuusin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta mukaan lukien alkio- ja sikiotoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista

ihmisille aiheutuvaa riskia ei tunneta.

Everolimuusin kaytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana eika naisilla, jotka voivat saada lapsia
mutta eivat kéytd ehkaisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd everolimuusi ihmisen rintamaitoon. Rotalla everolimuusi ja/tai sen metaboliitit

erittyvét kuitenkin herkasti maitoon (ks. kohta 5.3). Ndin ollen everolimuusia kayttavien naisten ei
pidd imetta& hoidon aikana, eikd 2 viikon kuluessa viimeisesté otetusta annoksesta.
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Hedelmallisyys

Ei tiedetd, onko everolimuusilla nais- ja miespuolisille potilaille hedelmé&ttomyytta aiheuttavia
ominaisuuksia, mutta naispuolisilla potilailla on havaittu sekundaarista amenorreaa ja siihen liittyvaa
epéatasapainoa luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) maérien
suhteessa (ks. liséksi kohta 5.3, jossa kerrotaan prekliinisissa tutkimuksissa todetuista, urosten ja
naaraiden lisd&ntymisjarjestelmiin liittyvista havainnoista). Prekliinisten 10ydosten perusteella
everolimuusihoito saattaa heikentaa miesten seka naisten hedelmaéllisyytta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Votubia-valmisteella on véahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Potilaille tulee kertoa, ettd varovaisuutta on noudatettava ajaessa tai koneita kaytettdessd, jos
Votubia-hoidon aikana esiintyy uupumusta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Votubian turvallisuusprofiili perustuu kolmeen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun,
lumel&ékekontrolloituun keskeiseen vaiheen I11 tutkimukseen, joihin kuului kaksoissokkoutettuja ja
avoimia hoitojaksoja, ja yhteen satunnaistamattomaan, avoimeen, yksiryhmaiseen vaiheen 11
tutkimukseen (n = 612; mukana 409 ialtddn < 18-vuotiasta potilasta; altistuksen mediaanikesto

36,8 kuukautta [vaihteluvéli 0,5-83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Kyseessé oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kontrolloitu
vaiheen Il tutkimus, jossa pienen ja suuren everolimuusialtistuksen kayttéa lisaladkehoitona
(pienten minimipitoisuuksien ryhma [low trough, LT], pitoisuuksien vaihteluvali 3-7 ng/ml
[n = 117], ja suurten minimipitoisuuksien ryhmé [high trough, HT], pitoisuuksien vaihteluvali
9-15 ng/ml [n = 130]) verrattiin lumeléddkkeeseen (n = 119) TSC-potilailla, joilla oli
vaikeahoitoisia paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia ja jotka kayttivat 1-3 epilepsialaaketta.
Kaksoissokkoutetun vaiheen mediaanikesto oli 18 viikkoa. Kumulatiivisen VVotubia-altistuksen
(361 potilasta, jotka ottivat ainakin yhden everolimuusiannoksen) mediaanikesto oli
30,4 kuukautta (vaihteluvali 0,5-48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kontrolloitu,
vaiheen Il tutkimus, jossa everolimuusia (n = 79) verrattiin lumeladkkeeseen (n = 39) potilailla,
joilla oli joko TSC ja munuaisten angiomyolipooma (n = 113) tai satunnaisesti esiintyva
lymfangioleiomyomatoosi (LAM) ja munuaisten angiomyolipooma (n = 5). Sokkoutetun
tutkimuslaakityksen mediaanikesto Votubiaa saaneilla potilailla oli 48,1 viikkoa (vaihteluvali:
2 - 115) ja lumel&akettd saaneilla potilailla 45,0 viikkoa (vaihteluvéli: 9 - 115). Kumulatiivisen
Votubia-altistuksen (112 potilasta, jotka ottivat ainakin yhden everolimuusiannoksen)
mediaanikesto oli 46,9 kuukautta (vaihteluvali: 0,5 — 63,9).

. EXIST-1 (CRAD001M2301): Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kontrolloitu,
vaiheen 111 tutkimus, jossa everolimuusia (n = 78) verrattiin lumeladékkeeseen (n = 39) TSC:td ja
siihen liittyvad SEGA:ta sairastavilla potilailla, potilaiden idsta riippumatta. Sokkoutetun
tutkimusl&dkehoidon keston mediaani oli 52,2 viikkoa (vaihteluvali: 24 - 89)
Votubia-valmistetta saaneilla ja 46,6 viikkoa (vaihteluvali: 14 - 88) lumeladdkettd saaneilla.
Kumulatiivisen Votubia-altistuksen (111 potilasta, jotka ottivat ainakin yhden
everolimuusiannoksen) mediaanikesto oli 47,1 kuukautta (vaihteluvéli: 1,9 — 58,3).

o CRADO001C2485: Kyseessa oli prospektiivinen, avoin, yksihaarainen vaiheen Il
everolimuusitutkimus SEGA:ta sairastavilla potilailla (n = 28). Altistuksen keston mediaani oli
67,8 kuukautta (vaihteluvéli 4,7 - 83,2).

Alla kuvataan haittatapahtumat, joiden katsotaan liittyneen Votubian kéyttdon (haittavaikutukset).

Tiedot perustuvat kaikkien edelld mainituissa tutkimuksissa ilmoitettujen haittatapahtumien
lapikéyntiin ja laéketieteelliseen arviointiin.
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Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys > 1/10) yhdistetyista turvallisuustiedoista ovat
(vahenevassa jarjestyksessd): suutulehdus, kuume, nenanielutulehdus, ripuli, ylahengitysteiden
tulehdus, oksentelu, yska, ihottuma, p&énsarky, amenorrea, akne, keuhkokuume, virtsatieinfektio,
sinuiitti, kuukautisten epasaanndllisyys, nielutulendus, ruokahalun heikkeneminen, uupumus,
hyperkolesterolemia ja kohonnut verenpaine.

Yleisimmin ilmoitettuja, vaikeusasteen 3-4 haittavaikutuksia (esiintymistiheys > 1 %) olivat
keuhkokuume, suutulehdus, amenorrea, neutropenia, kuume, kuukautisten epasaannollisyys,
hypofosfatemia, ripuli ja selluliitti. Vaikeusasteet on maaritelty haittavaikutusten yleisten
toksisuuskriteerien (CTCAE) versioiden 3.0 ja 4.03 mukaan.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 3 kuvataan kolmessa TSC-tutkimuksessa everolimuusia saaneista potilaista yhdistettyjen
tietojen perusteella lasketut haittavaikutusten ilmaantuvuudet (mukaan lukien seka kaksoissokkoutettu
vaihe etté avoin jatkotutkimusvaihe aina, kun mahdollista). Haittavaikutukset on luokiteltu
MedDRA-elinjérjestelméluokituksen mukaisesti. Esiintymistiheydet on maéritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3  TSC-tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleiset Nenanielutulehdus, yldhengitysteiden tulehdus, keuhkokuume 2,
virtsatieinfektio, sinuiitti, nielutulehdus

Yleiset Valikorvatulehdus, ihonalaisen kudoksen tulehdus, streptokokkien aiheuttama

nielutulehdus, virusgastroenteriitti, ientulehdus

Melko harvinaiset | Vyoruusu, sepsis, virusbronkiitti

Veri ja imukudos

Yleiset | Anemia, neutropenia, leukopenia, trombosytopenia, lymfopenia
Immuunijarjestelma

Yleiset | Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset Ruokahalun heikkeneminen, hyperkolesterolemia

Yleiset Hypertriglyseridemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia, hyperglykemia
Psyykkiset hairiot

Yleiset | Unettomuus, vihamielisyys, artyneisyys

Hermosto

Hyvin yleiset Padnsarky

Melko harvinaiset | Makuhdirio

Verisuonisto

Hyvin yleiset Kohonnut verenpaine

Yleiset Lymfedeema

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Hyvin yleiset Yska

Yleiset Nenéverenvuoto, pneumoniitti

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset Suutulehdus °, ripuli, oksentelu

Yleiset Ummetus, pahoinvointi, vatsakivut, ilmavaivat, suukipu, gastriitti
Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Ihottuma €, akne

Yleiset Ihon kuivuus, aknea muistuttava ihotulehdus, kutina, hiustenl&hto
Melko harvinaiset | Angioedeema
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Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset | Rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset | Proteinuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleiset Amenorrea ¢, epasaannolliset kuukautiset ¢

Yleiset Runsas kuukautisvuoto, munasarjakysta, ematinverenvuoto

Melko harvinaiset | Kuukautisten viivastyminen ¢

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset Kuume, vasymys

Tutkimukset

Yleiset Veren laktaattidehydrogenaasiarvon suureneminen luteinisoivan hormonin
madran lisd&ntyminen, painon lasku

Melko Veren follikkeleita stimuloivan hormonin méaaran lisdéntyminen

harvinainen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Tuntematon® | Sédereaktion uusiutumisoireyhtyma, sédereaktion voimistuminen

a Kattaa pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumetapaukset (PJP, PCP)

b Kattaa (hyvin yleinen) suutulehduksen, suun haavautumisen, aftoosisen haavauman; (yleinen)
kielen haavautumisen, huulen haavautumisen ja (melko harvinainen) ienkivun,
kielitulenhduksen

¢ Kattaa (hyvin yleinen) ihottuman, (yleinen) punoittavan ihottuman, punoituksen ja (melko
harvinainen) yleistyneen ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, makulaarisen ihottuman

d Yleisyysluokittelu perustuu hoidon aikana 10-55 —vuotiaista naisista saatuihin yhdistettyihin
tietoihin

€ Haittavaikutus havaittu markkinoille tulon jalkeen.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Kliinisissa tutkimuksissa everolimuusin kayttéon on liittynyt vakavaa hepatiitti B-viruksen
uudelleenaktivoitumista, my®s kuolemaan johtaneita tapauksia. Immunosuppression aikana infektion
uudelleen aktivoituminen on odotettu reaktio.

Sekaé kliinisissa tutkimuksissa ettd spontaaneissa haittatapahtumaraporteissa everolimuusi on
yhdistetty munuaisten vajaatoimintatapauksiin (kuolemaan johtavia tapauksia mukaan lukien),
proteinuriaan ja seerumin kreatiniiniarvojen suurentumiseen. Munuaistoiminnan seuraamista on
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Kliinisissé tutkimuksissa everolimuusiin on liittynyt verenvuototapahtumia. Harvoissa tapauksissa
nédma ovat syopapotilaiden osalta johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4). Vakavia munuaisten
verenvuototapahtumia ei ole raportoitu TSC:n hoidossa.

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisissé spontaaneissa haittavaikutusraporteissa
everolimuusin kayttdon on liittynyt pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumetta (PJP, PCP), jotkut
kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.4).

Muita merkityksellisia onkologisissa kliinisissé tutkimuksissa ja spontaaneissa
haittatapahtumaraporteissa todettuja haittavaikutuksia olivat syddmen vajaatoiminta, keuhkoembolia,
syva laskimotukos, heikentynyt haavan paraneminen ja hyperglykemia.

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen kertyneissé spontaaniraporteissa on ilmoitettu

angioedeemaa seka samanaikaisen ACE:n estdjien kdyton yhteydessa ettd ilman naiden ladkkeiden
samanaikaista kayttoa (ks. kohta 4.4)
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Pediatriset potilaat

Vaiheen |1 pivotaalitutkimukseen osallistuneista SEGA-potilaista 22 potilasta 28:sta olivat alle
18-vuotiaita. Vaiheen Il pivotaalitutkimuksessa 101 SEGA-potilasta 117:sta tutkitusta oli alle
18-vuotiaita. TSC-potilaiden vaikeahoitoisten epilepsiakohtausten hoitoa koskeneessa vaiheen 111
pivotaalitutkimuksessa 299 potilasta 366:sta oli alle 18-vuotiaita. Kaiken kaikkiaan lapsilla ja nuorilla
ilmaantuvien haittavaikutusreaktioiden laatu, frekvenssi ja vakavuusaste on yleensa vastannut
aikuisilla todettua, lukuun ottamatta infektioita, joita raportoitiin useammin ja vakavuusasteeltaan
vakavampia alle 6-vuotiailla lapsilla. Alle 6-vuotiaista potilaista kaiken kaikkiaan 49 potilaalla

137 potilaasta (36 %) raportoitiin vaikeusasteen 3-4 infektioita. Vastaavasti 6-<18-vuotiaista potilaista
53 potilaalla 272 potilaasta (19 %) ja yli 18-vuotiaista potilaista 27 potilaalla 203 potilaasta (13 %)
raportoitiin vaikeusasteen 3-4 infektioita. Kaksi kuolemaan johtanutta infektiota raportoitiin

409 potilaan joukossa alle 18-vuotiaita everolimuusihoitoa saavia potilaita.

lakkaat

Onkologian yhdistettyjen turvallisuustietojen mukaan 37 % everolimuusilla hoidetuista potilaista oli
>65-vuotiaita. Niiden onkologiapotilaiden lukumé&ar, jotka keskeyttivét everolimuusi-hoidon
haittavaikutusten vuoksi oli suurempi potilailla, jotka olivat >65-vuotiaita (20 % vs. 13 %).
Yleisimmat hoidon keskeytymiseen johtaneet haittavaikutukset olivat pneumoniitti (interstitiaalinen
keuhkosairaus mukaan lukien), vasymys, hengitysvaikeudet, ja suutulehdus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Ihmisilla ilmoitettuja yliannostustapauksia on hyvin vahan. Aikuispopulaatiossa akuutti siedettavyys
on ollut hyvéksyttavaa enintdén 70 mg kerta-annoksia annettaessa.

Kun epailladn yliannostusta, on tarkedd maarittdd everolimuusin pitoisuus veressa. Kaikissa
yliannostustapauksissa pitaé ryhtya tavanomaisiin tukitoimiin. Dialyysi ei poista everolimuusia
merkityksellisesséd mérin (alle 10 % poistui 6 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana).

Pediatriset potilaat

Pieni maara lapsipotilaita on altistunut yli 10 mg/m?/vrk annoksille. Naissa tapauksissa ei ole
ilmoitettu akuutin toksisuuden merkkeja.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1EG02

Vaikutusmekanismi

Everolimuusi on selektiivinen mTOR-estéja (nisakk&an rapamysiinin kohde). mTOR on solun
toiminnan kannalta keskeinen seriini-treoniini-kinaasi, jonka toiminnan tiedet&an olevan yliaktiivista
monissa ihmisen syovissd. Everolimuusi sitoutuu solunsisdiseen FKBP-12-proteiiniin ja muodostaa
MTOR 1:n toimintaa estavan kompleksin (MTORC1:n). mTORC1-signalointireitin estyminen
héiritsee translaatiota ja proteiinisynteesid vahentamalla ribosomaalisen S6-proteiinikinaasin (S6K1) ja
eukaryoottien elongaatiotekijé 4E:ta sitovan proteiinin (4EBP-1) toimintaa. Molemmat proteiinit
saatelevat solusykliin, angiogeneesiin ja glykolyysiin osallistuvien proteiinien toimintaa. Everolimuusi
voi pienentaa verisuoniendoteelin kasvutekijan (VEGF) pitoisuuksia. Tuberoosiskleroosipotilailla
everolimuusihoito suurentaa VEGF-A-pitoisuuksia ja pienentdd VEGF-D-pitoisuuksia. Everolimuusi
estaa tehokkaasti kasvainsolujen, endoteelisolujen, fibroblastien ja verisuonten sileiden lihassolujen
kasvua ja jakautumista, ja sen on osoitettu vahentavan kiinteissa kasvaimissa tapahtuvaa glykolyysia
in vitro ja in vivo.

Syopékasvaimia ehkéisevien kasvurajoitegeenien tuberiini-skleroosikompleksit 1 ja 2 (TSC1, TSC2)
ovat mMTORC1:n signaloinnin kaksi keskeisintd saatelijad. TSC1:n tai TSC2:n toiminnan
heikentyminen johtaa mTORC1-kompleksin aktivoitumiseen vaikuttaviin Ras-GTPaaseihin kuuluvan
Rheb-GTP:n pitoisuuden suurenemiseen. mTORC1:n aktivoituminen johtaa alavirran puoleisen
signalointikaskadin aktivoitumiseen, mukaan lukien S6-kinaasit. TSC-oireyhtymassa TSC1- tai
TSC2-geenin inaktivoivat mutaatiot johtavat hamartoomien muodostumiseen kaikkialla kehossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

TSC:hen liittyvd munuaisten angiomyolipooma

EXIST-2 (CRAD001M2302-tutkimus) oli satunnaistettu, kontrolloitu vaiheen I11 tutkimus Votubian
tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi TSC:td ja munuaisten angiomyolipoomaa sairastavilla potilailla.
Tutkimukseen mukaanoton edellytyksena oli vahintaén yksi TT/MRI-kuvauksessa (paikallisen
radiologisen tutkimuksen perusteella) todennettu pisimmalté lapimitaltaan >3 cm angiomyolipooma.

Ensisijainen tehon vastemuuttuja oli angiomyolipooman vasteprosentti, joka perustui keskitetysti
rilppumattoman radiologin arvioon. Analyysi stratifioitiin satunnaistamishetkelld kéaytettyjen
entsyymeja indusoivien epilepsialdédkkeiden mukaan (kylla/ei).

Toissijaisia keskeisia vastemuuttujia olivat aika angiomyolipooman etenemiseen ja iholeesioiden
vasteprosentti.

Yhteensé satunnaistettiin 118 potilasta, joista 79 sai Votubiaa 10 mg vuorokaudessa ja 39 sai
lumel&ékettd. Mediaani-ika oli 31 vuotta (vaihteluvéli: 18-61 vuotta; 46,6 % potilaista oli
<30-vuotiaita aloittaessaan tutkimuksen), 33,9 % oli miehid ja 89,0 % oli valkoihoisia. Tutkimukseen
mukaan otetuista potilaista 83,1 %:1la oli kooltaan >4 cm angiomyolipoomia (28,8 % >8 cm),

78,0 %:1la oli molemminpuolisia angiomyolipoomia ja 39,0 %:lle oli aiemmin tehty
munuaisembolisaatio/nefrektomia, 96,6 %:lla oli tutkimuksen aloittaessaan iholeesioita ja 44,1 %:lla
oli tutkimussuunnitelman mukainen SEGA (vahintdén yksi pisimmaélta kooltaan >1 cm pituinen
SEGA).

Tulokset osoittivat, ettd ensisijaiseen vastemuuttujaan, eli parhaaseen angiomyolipooman
kokonaisvasteeseen, liittyva tavoite saavutettiin. Parhaan kokonaisvasteen prosenttiosuus oli Votubiaa
saaneiden hoitohaarassa 41,8 % (95 % luottamusvali: 30,8 - 53,4) verrattuna 0 %:iin (95 %
luottamusvali: 0,0 - 9,0) lumeldakettd saaneiden hoitohaarassa (p < 0,0001) (Taulukko 4).
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Potilaat, jotka saivat aluksi lumevalmistetta, saivat siirtya everolimuusihoitoon, kun angiomyolipooma
eteni ja kun todettiin, ettd everolimuusihoito oli lumehoitoa parempi. Lopullisen analyysin
ajankohtana (4 vuoden kuluttua viimeisen potilaan satunnaistamisesta) everolimuusialtistuksen
mediaanikesto oli 204,1 viikkoa (vaihteluvali 2-278). Angiomyolipooman parhaan kokonaisvasteen
prosenttiosuus oli suurentunut 58,0 prosenttiin (95 % luottamusvali: 48,3 - 67,3), ja taudin eteneminen
oli pyséhtynyt 30,4 %:lla (taulukko 4).

Everolimuusihoitoa tutkimuksen aikana saaneilla potilailla ei ilmoitettu yhtakaan angiomyolipoomaan
liittynyttd munuaisen poistoa, ja munuaisen embolisaatioita ilmoitettiin vain yksi.

Taulukko 4  EXIST-2 - Angiomyolipoomavaste

Primaarianalyysi® Lopullinen
analyysi*
Votubia Lumelaéke p-arvo Votubia
n=79 n=39 n=112
Primaarianalyysi
Angiomyolipoomien 41,8 0 <0,0001 58,0
vasteprosentti*? — %
95 % luottamusvali 30,8, 53,4 0,0,9,0 48,3, 67,3
Paras kokonaisvaste, angiomyolipoomat - %
Vaste 41,8 0 58,0
Vakaa tauti 40,5 79,5 30,4
Eteneminen 1,3 51 0,9
Ei arvioitavissa 16,5 15,4 10,7
! Perustuu keskitetysti riippumattoman radiologin arvioon
2 Angiomyolipoomavasteet vahvistettiin toistamalla kuvaus. VVaste méariteltiin seuraavasti:

angiomyolipooman volyymin yhteism&é&rén pieneneminen >50 % l&ht6tilanteesta ja uusien
pisimmaltd halkaisijaltaan >1,0 cm pituisten angiomyolipoomien puuttuminen,
munuaistilavuuden >20 % kasvua pienimmasta mitatusta tilavuudesta ei voitu havaita eika
vaikeusasteeltaan >2 angiomyolipoomiin liittyvda verenvuotoa todeta.

8 Kaksoissokkovaiheen primaarianalyysi

4 Lopulliseen analyysiin otettiin mukaan lumeldakeryhmaésté siirtyneet potilaat;
everolimuusialtistuksen mediaanikesto 204,1 viikkoa

Angiomyolipoomaan liittyvien vastelukujen suhteen hoitotulokset olivat tehon primaarianalyysissa
yhdenmukaiset kaikissa arvioiduissa alaryhmissé (entsyymeja indusoivien epilepsialadkkeiden kaytté
vs. ei kéyttod, sukupuoli, ik ja rotu).

Lopullisessa analyysissa todettiin, ettd angiomyolipoomien tilavuus pieneni yhd enemmaén
Votubia-hoidon pitkittyessa. Viikoilla 12, 96 ja 192 todettiin > 30 %:n pienentymé kasvaimen
tilavuudessa 75,0 %:1la, 80,6 %:lla ja 85,2 %:lla hoidetuista potilaista. Samoina ajankohtina todettiin
> 50 %:n pienentymaé kasvaimen tilavuudessa 44,2 %:lla, 63,3 %:1la ja 68,9 %:lla hoidetuista
potilaista.

Mediaaniaika angiomyolipooman etenemiseen oli 11,4 kuukautta lumelddkeryhméssa ja
everolimuusiryhmassé taté ei saavutettu (riskisuhde HR = 0,08; 95 %:in luottamusvali: 0,02 - 0,37;
p < 0,0001). Etenemista todettiin 3,8 %:1la potilaista everolimuusiryhmassa verrattuna 20,5 %:iin
lumel&édkeryhmassa. Arvioidut etenemisvapaiden potilaiden osuudet 6 kuukauden kohdalla olivat
98,4 % everolimuusiryhméssé ja 83,4 % lumel&dékeryhmassa. Lopullisen analyysin ajankohtana
angiomyolipooman etenemiseen kulunutta mediaaniaikaa ei ollut saavutettu. Angiomyolipooman
todettiin edenneen 14,3 %:lla potilaista. Niiden potilaiden osuus, joiden angiomyolipooma ei ollut
edennyt, oli 24 kuukauden kohdalla arviolta 91,6 % ja 48 kuukauden kohdalla arviolta 83,1 %.
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Primaarianalyysissé iholeesioiden osalta todettiin vasteet 26,0 %:lla (95 %:in luottamusvali:

16,6 - 37,2) Votubiaa saaneista potilaista ja 0 %:lla (95 %:in luottamusvali: 0,0 - 9,5) lumel&aketta
saaneista potilaista (p = 0,0002). Lopullisen analyysin ajankohtana iholeesioiden vasteprosentti oli
suurentunut 68,2 prosenttiin (95 % luottamusvali: 58,5 - 76,9), yhden potilaan ilmoitettiin
saavuttaneen vahvistetusti taydellisen vasteen iholeesioiden suhteen eika yhdenkéan potilaan parhaana
vasteena ollut taudin eteneminen.

Eksploratiivisessa analyysissa potilailla, joilla oli tuberoosiskleroosi, angiomyolipooma ja SEGA,
SEGA-vasteprosentti (niiden potilaiden osuus, joiden kohdeleesion tilavuus pieneni > 50 %
lahtotilanteesta ilman taudin etenemistd) oli everolimuusiryhméssé primaarianalyysin yhteydessa
10,3 % (vrt. niilla 13 potilaalla, jotka satunnaistettiin lumela&dkeryhméan ja joilla oli lahtétilanteessa
SEGA-Ileesio, ei ilmoitettu lainkaan vasteita) ja suureni lopullisen analyysin yhteydessé

48,0 prosenttiin.

EXIST-2-tutkimuksen post-hoc alaryhmaanalyysi (tutkimus CRAD001M2302), joka tehtiin
primaarianalyysin ajankohtana, osoitti angiomyolipooman vasteen heikentyneen alle 5 ng/ml:n
kynnysarvon (Taulukko 5).

Taulukko5  EXIST-2 — Angiomyolipooman vasteluvut ryhmiteltyind tutkimuksen
keskimé&araisten Cmin-pitoisuuskategorioiden mukaan primaarianalyysin

ajankohtana
Keskiméaarainen Potilaiden Vasteluku 95 %:in
Cmin-pitoisuuskategoria lukuméaara (Response rate) luottamusvali
<5 ng/ml 20 0,300 0,099 - 0,501
>5 ng/mi 42 0,542 0,373 -0,675
Ero! -0,224 -0,475 - 0,027

! Ero on ”<5 ng/ml” miinus ~>5 ng/ml”

TSC:hen liittyvd SEGA

Vaiheen Il tutkimus SEGA-potilailla

EXIST-1 (tutkimus CRAD001M2301) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu vaiheen 11
monikeskustutkimus, jossa Votubiaa ja lumelaaketta verrattiin. Siihen otettiin SEGA-potilaita idsta
riippumatta. Potilaat satunnaistettiin 2:1 suhteessa saamaan joko Votubiaa tai vastaavaa lumelaaketta.
Tutkimukseen osallistumiseksi vaadittiin vahintdén yksi magneettikuvauksessa havaittu, pisimmaélta
lapimitaltaan >1,0 cm oleva SEGA-leesio (perustuen paikalliseen radiologiseen arviointiin). Lisaksi
vaadittiin eri ajankohtina otettua radiologista ndyttdd SEGA:n kasvusta, uuden pisimmalta
lapimitaltaan >1,0 cm olevan SEGA-leesion ilmaantumisesta tai hydrokefalian kehittymisesté tai
pahenemisesta.

Primaari tehopéatetapahtuma oli SEGA-vasteprosentti, joka perustui itsendiseen keskitettyyn
radiologiseen arviointiin. Analyysi stratifioitiin alaryhmiin sen mukaan, kayttiko potilas
satunnaistamisvaiheessa entsyymeja indusoivia epilepsialédakkeité (kyll&/ei).

Keskeisia sekundaéripaatetapahtumia olivat hierarkkisessa testausjérjestyksessa absoluuttinen muutos
kaikkien 24 tunnin EEG:ssé havaittujen kouristustapahtumien esiintymistineydessa lahtotasosta
viikkoon 24 mennessa seka aika SEGA-leesion etenemiseen ja iholeesioiden vasteprosentti.

Kokonaisuudessaan satunnaistettiin 117 potilasta, joista 78 sai Votubiaa ja 39 lumeldaketta.
Tutkimushaarat olivat yleisesti hyvin tasapainossa demografisten tietojen, laht6tason tautitietojen ja
aiempien SEGA-hoitojen suhteen. Koko potilaspopulaatiosta 57,3 % oli miespuolisia ja 93,2 %
valkoihoisia. Mediaani-iké tutkimuspopulaatiossa oli 9,5 vuotta (Votubia-haaran véli: 1,0-23,9;
lumel&ékehaaran vali: 0,8-26,6) 69,2 % potilaista oli 3-<18 —vuotiaita tutkimukseenottohetkelld;
17,1 % oli <3-vuotiaita tutkimukseenottohetkelld).
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Tutkimukseen otetuista potilaista 79,5 %:lla oli molemminpuolinen SEGA, 42,7 %:lla oli

>2 kohde-SEGA-leesiota, 25,6 %:lla kasvua aivokammion alapinnalle, 9,4 %:lla oli ndytt6ad syvasta
parenkymaalisesta invaasiosta; 6,8 %:lla oli radiologista ndyttoa hydrokefaliasta ja 6,8 %:lle oli tehty
aiemmin SEGA:han liittyva kirurginen toimenpide. 94,0 %:lla potilaista oli iholeesioita
lahto-tilanteessa ja 37,6 %:lla oli munuaisissa kohdeangiomyolipoomaleesioita (vahintaan yksi
angiomyolipooma pisimmalta lapimitaltaan >1 cm).

Sokkoutetun hoidon mediaanipituus oli Votubia-ryhmassa 9,6 kuukautta (vali: 5,5-18,1) ja
lumeryhmaéssé 8,3 kuukautta (véli: 3,2-18,3).

Tulokset osoittivat, etta VVotubia oli parempi kuin lumel&éke priméaéripéétetapahtuman eli parhaan
SEGA-kokonaisvasteen suhteen (p < 0,0001). Vasteprosentti oli Votubia-ryhméssa 34,6 % (95 %
luottamusvali [Iv] 24,2; 46,2) ja lumeryhméssé 0 % (95 % Iv 0,0; 9,0) (Taulukko 6). Lisaksi
aivokammiotilavuus pieneni kaikilla Votubia-ryhmén 8 potilaalla, joilla oli l1aht6tilanteessa
radiologista nayttod hydrokefaliasta.

Potilaat, jotka saivat aluksi lumevalmistetta, saivat vaihtaa everolimuusihoitoon, kun SEGA eteni ja
kun todettiin, ettd everolimuusihoito oli parempi kuin lumevalmiste. Kaikkia vahintdan yhden
annoksen everolimuusia saaneita potilaita seurattiin, kunnes ladkevalmisteen kéaytto lopetettiin tai
potilaat olivat olleet mukana tutkimuksen loppuun. Lopullisen analyysin hetkelld kaikkien téllaisten
potilaiden altistuksen keston mediaani oli 204,9 viikkoa (vaihteluvéli 8,1 - 253,7). Lopullisessa
analyysissa paras SEGA-kokonaisvaste oli suurentunut 57,7 %:iin (95 % lv: 47,9; 67,0).

Yksikaan potilaista ei tarvinnut kirurgisia toimenpiteitd SEGA:n vuoksi koko tutkimuksen aikana.

Taulukko 6  EXIST-1 - SEGA vaste

Primaarianalyysi® Lopullinen
analyysi*
Votubia Lume p-arvo Votubia
n=78 n =39 n=111
SEGA-vasteprosentti'? - (%) 34,6 0 < 0,0001 57,7
95 % luottamusvali 24.2: 46,2 0,0; 9,0 479: 67,0
Paras SEGA-kokonaisvaste - (%)
Vaste 34,6 0 57,7
Eteneminen pysahtynyt 62,8 92,3 39,6
Tauti eteni 0 7,7 0
Ei arvioitavissa 2,6 0 2,7

! itsendisen keskitetyn radiologisen arvioinnin mukaan

SEGA-vaste vahvistettiin toistetuilla kuvauksilla. Vasteen méaaritelma oli seuraava: >50 %

pienenemd SEGA-leesioiden yhteistilavuudessa suhteessa lahtotilanteeseen, ei yksiselitteistd

pahenemista muissa kuin kohde-SEGA-leesioissa, ei uusia pisimmalti lapimitaltaan >1 cm

kokoisia SEGA-leesioita, ei hydrokefalian kehittymistd eik& pahenemista

3 Primaarianalyysi kaksoissokkoutetusta jaksosta

* Lopullinen analyysi sisaltaa potilaat, jotka siirtyivat lumeryhmasta; everolimuusialtistuksen keston
mediaani oli 204,9 viikkoa

Hoitovaikutukset olivat johdonmukaiset kaikissa arvioiduissa alaryhmissa (eli entsyymejé indusoiva
epilepsialddke kaytossa / ei kaytossd, sukupuoli ja ikd) priméarianalyysin hetkella.

Kaksoissokkoutetun jakson aikana SEGA:n tilavuuden pienentyminen oli ilmeistd ensimmaisten

12 viikon Votubia-hoidon aikana: 29,7 %:lla (22/74) tilavuus pieneni > 50 % ja 73,0 %:lla (54/74)
potilaista tilavuus pieneni > 30 %. Tilavuus pysyi pienentyneena viikolle 24, jolloin 41,9 %:lla (31/74)
potilaista tilavuus oli pienentynyt > 50 % ja tilavuus oli pienentynyt > 30 prosenttia 78,4 %:lla (58/74).
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Tutkimuksessa everolimuusia saaneilla potilailla (n = 111), lumeryhmasta siirtyneet mukaan lukien, jo
12 viikkoa everolimuusihoidon aloittamisesta alkanut kasvainvaste oli sdilynyt myéhempina
tarkasteluajankohtina. Niiden potilaiden osuus, joiden SEGA:n tilavuus oli pienentynyt vahintaan

50 %, oli 45,9 % (45/98) 96 viikkoa ja 62,1 % (41/66) 192 viikkoa everolimuusihoidon aloittamisesta.
Mya0s niiden potilaiden osuus, joiden SEGA:n tilavuus pieneni vahintadan 30 %, oli 71,4 % (70/98) 96
viikkoa ja 77,3 % (51/66) 192 viikkoa everolimuusihoidon aloittamisesta.

Ensimmadisen keskeisen sekundaéripéaatetapahtuman eli kouristuskohtausten esiintymistiheyden
muutoksen analyysisté ei voitu tehda johtopéaatoksia. Seuraavista kahdesta sekundaari-
paatetapahtumasta (aika SEGA:n etenemiseen ja iholeesioiden vasteprosentti) saatiin positiiviset
tulokset, mutta niité ei tastd syysté pystytty muodollisesti luokittelemaan tilastollisesti merkitseviksi.

Mediaaniaikaa SEGA-leesioiden etenemiseen itsendisen keskitetyn radiologisen arvion mukaan ei
saavutettu kummassakaan hoitoryhméssé. Etenemistd havaittiin ainoastaan lumeryhmassa (15,4 %;

p = 0,0002). Etenemisvapaiden potilaiden arvioitu osuus oli 6 kuukauden kohdalla 100 %
Votubia-ryhmassa ja 85,7 % lumeryhmaéssé. Kestavia vasteita todettiin everolimuusiryhméaan
satunnaistettujen ja lumeryhmé&an satunnaistettujen myéhemmin everolimuusiin siirtyneiden potilaiden
pitkdaikaisseurannassa.

Primé&arianalyysin hetkella todettiin, ett4d VVotubia paransi kliinisesti merkitsevésti iholeesioiden
vastetta (p = 0,0004). Vasteprosentti oli Votubia-ryhméssa 41,7 % (95 % lv 30,2; 53,9) ja
lumeryhmassé 10,5 % (95 % Iv 2,9; 24,8). Lopullisessa analyysissa iholeesioiden vasteluku oli
suurentunut 58,1 %:iin (95 % Iv: 48,1; 67,7).

Vaiheen Il tutkimus SEGA-potilailla

Votubian turvallisuuden ja tehon arvioimiseksi SEGA-patilailla toteutettiin prospektiivinen, avoin,
yksihaarainen vaiheen Il tutkimus (CRAD001C2485). Tutkimuksen mukaanottokriteerind oli
radiologisesti todennettu eteneva SEGA.

Keskitetysti riippumattoman radiologin arvioima muutos SEGA:n tilavuudessa 6 kuukauden
varsinaisen hoitoajan kuluessa oli tutkimuksen ensisijainen vastemuuttuja. Kun tutkimuksen
varsinainen hoitovaihe péattyi, potilaat voivat siirtya tutkimuksen jatkovaiheeseen, jossa SEGA:n
tilavuutta arvioitiin 6 kuukauden valein.

Yhteensd 28 potilasta sai Votubia-hoitoa. Potilaiden mediaani-ika oli 11 vuotta (vaihteluvéli 3-34),
potilaista 61 % oli miehid ja 86 % oli valkoihoisia. Kolmellatoista potilaalla (46 %) oli sekundaarinen
pienempi SEGA, joista 12 sijaitsi kontralateraalisessa aivokammiossa.

Primaarinen SEGA:n tilavuus pieneni 6 kuukauden kohdalla verrattuna l&ht6tasoon (p < 0,001 [ks.

Taulukko 77). Potilaille ei kehittynyt uusia leesiota, hydrokefalian pahentumista tai lisaantynytté
kallonsiséista painetta eik& kukaan tarvinnut kirurgista resektiota tai muuta SEGA-hoitoa.
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Taulukko 7 Muutokset primaarisen SEGA:n tilavuudessa ajan kuluessa

SEGA-tilavuus Itsendinen keskitetty arvio

(cm?)
Lahtétilanne 6 kk 12 kk 24 kk 36 kk 48 kk 60 kk
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primaarikasvaintilavuus
Keskiarvo 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(keskihajonta) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Mediaani 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
vali 0,49 — 14,23 0,31 - 0,29 — 0,20 - 0,22 - 0,18 - 0,21 -
7,98 8,18 4,63 6,52 4,19 4,39
Pieneneminen lahtotilanteesta
Keskiarvo 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(keskihajonta) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
Mediaani 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
vali 0,06 — 0,02 — -0,55 — 0,15 - 0,00 — -0,74 —
6,25 6,05 9,60 7,71 10,96 9,84
Prosentuaalinen pieneneminen l&ht6tilanteesta, n (%0)
>50 % 9(33,3) 9(34,6) 12(50,00 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 (100,0) 26 23 (95,8) 23(100,0) 23 21
(100,0) (95,8) (91,3)
Ei 0 0 0 0 1(4,2) 0
muutosta
Kasvu 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Seuraavat seikat tukivat primaarianalyysin vahvuutta ja johdonmukaisuutta:

- muutos primaarin SEGA:n tilavuudessa paikallisen tutkijaldakarin arvion mukaan (p < 0,001);
75 %:lla potilaista kasvain pieneni >30 % ja 39,3 %:1la >50 %.

- muutos SEGA:n kokonaistilavuudessa keskitetyn riippumattoman arvioijan (p < 0,001) tai
paikallisen tutkijaladkarin (p < 0,001) mukaan.

Yhden potilaan kohdalla saavutettiin ennalta mééritelty hoidon onnistumisen kriteeri (SEGA:n
tilavuuden pieneneminen >75 %) ja tutkimusladkehoito keskeytettiin valiaikaisesti, mutta SEGA alkoi
kasvaa uudelleen seuraavalla arvioinnilla 4,5 kuukauden kohdalla ja hoito aloitettiin uudelleen.

Pitkaaikaisseuranta, jonka mediaani oli 67,8 kk (véli: 4,7-83,2), osoitti tehon sailyvan pitk&aikaisesti.

Muut tutkimukset

Votubia-hoitoa saavilla potilailla suutulehdus on yleisimmin raportoitu haittavaikutus (ks. kohdat 4.4
ja 4.8). Myyntiluvan myontamisen jalkeisessd, yksihaaraisessa tutkimuksessa postmenopausaalisille,
edennyttd rintasy0paa sairastaville potilaille (N=92) annettiin paikallishoitona alkoholitonta
deksametasoni-oraaliliuosta 0,5 mg/5 ml suuvetena (4 kertaa péivéassa ensimmadisten 8 hoitoviikon
aikana) vahentdmaan suutulehduksen esiintyvyyttd ja vaikeusastetta. Samanaikaisesti potilaille
aloitettiin Afinitor-hoito (everolimuusi, 10 mg/vrk) yhdessé eksemestaanin (25 mg/vrk) kanssa.
Vaikeusasteen > 2 suutulehduksen esiintyvyys oli viikon 8 kohdalla 2,4 % (n=2/85 arvioitavista
potilaista), joka on vdhemmaén kuin historiallisesti on raportoitu. Vaikeusasteen 1 suutulehduksen
esiintyvyys oli 18,8 % (n=16/85), eika vaikeusasteen 3 tai 4 suutulehduksia raportoitu.
Kokonaisuudessaan tutkimuksen turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen everolimuusin aikaisemmin
havaitun turvallisuustiedon kanssa (ml. onkologiset ja tuberoosiskleroosiin liittyvat indikaatiot).
Poikkeuksena oli suun kandidiaasi, jonka esiintyvyys oli hieman korkeampi ja jota raportoitiin 2,2 %
(n=2/92) potilaista.
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Votubia-valmisteen kaytosta angiomyolipooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Votubia-valmisteen kaytdstd TSC:hen liittyvan vaikeahoitoisen epilepsian hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Patilailla, joilla oli pitkalle edenneita kiinteitd kasvaimia, everolimuusin huippupitoisuuksien (Cmax)
saavuttamiseen kulunut mediaaniaika oli 1 tunti, kun 5 mg tai 10 mg everolimuusiannos otettiin kerran
vuorokaudessa joko tyhjaan mahaan tai pienen rasvattoman vélipalan yhteydessa. Cmax On suhteessa
annokseen 5-10 mg annoksia kaytettdessa. Everolimuusi on P-gp:n substraatti ja estada kohtalaisessa
maéarin P-gp-toimintaa.

Ruoan vaikutus

Terveilla henkildilla runsasrasvaiset ateriat pienensivat 10 mg Votubia-tableteilla saavutettua
systeemisté altistusta (AUC-arvoilla mitattuna) 22 %, ja veren huippupitoisuus (Cmax) pieneni 54 %.
Vahdrasvainen ateria pienensi AUC-arvoa 32 % ja Cpax -arvoa 42 %.

Runsasrasvaiset ateriat pienensivat AUC-arvoa 11,7 % ja huippupitoisuutta veressa (Cmax) 59,8 %
terveilld henkil6illg, jotka saivat yksittdisen 9 mg (3 x 3 mg) annoksen Votubiaa dispergoituvien
tablettien suspensiona. VVaharasvainen ateria pienensi AUC-arvoa 29,5 % ja Crmax—arvoa 50,2 %.

Vaikuttaa kuitenkin silté, ettd ruoka ei vaikuttanut elimistoon imeytyneen ladkkeen
pitoisuus-aikaprofiiliin 24 tuntia kummankaan valmistemuodon annoksen jéalkeen.

Suhteellinen biologinen hyétyosuus/bioekvivalenssi

Suhteellisen biologisen hy6tyosuuden tutkimuksessa viiden 1 mg everolimuusitabletin anto
vesisuspensiona tuotti vastaavan AUC.inr-arvon kuin viiden ehjan 1 mg everolimuusitabletin anto.
Viiden suspensiona annetun 1 mg everolimuusitabletin tuottama C max-arvo oli 72 % viiden ehjan 1 mg
everolimuusitabletin tuottamasta Cmax-arvosta.

Bioekvivalenssitutkimuksessa 5 mg dispergoituvan tabletin anto vesisuspensiona tuotti vastaavan
AUC.ir-arvon kuin viiden ehjan 1 mg everolimuusitabletin anto. Suspensiona annetun 5 mg
dispergoituvan tabletin tuottama C max-arvo oli 64 % viiden ehjén 1 mg everolimuusitabletin
tuottamasta Cmax-arvosta.

Jakautuminen

Veren ja plasman everolimuusipitoisuuksien suhde riippuu ladkkeen pitoisuuksista ja on 17—73 %, kun
pitoisuus on 5-5 000 ng/ml. Sydpapotilaat, jotka kayttavat 10 mg Votubia-annoksia vuorokaudessa,
noin 20 % elimiston everolimuusista on plasmassa. Sitoutuminen plasman proteiineihin on noin
74-prosenttista seké terveilld henkil6illa ettd potilailla, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Potilailla, joilla oli pitkalle edenneita kiinteita kasvaimia, ndennaisen sentraalisen tilan
jakautumistilavuus (Vg) oli 191 | ja ndenndisen perifeerisen tilan jakautumistilavuus 517 .
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Ei-Kkliiniset rottatutkimukset viittaavat siihen, etta:

o Everolimuusi kulkeutuu nopeasti aivoihin ja poistuu sitten hitaasti aivoista

o [*H]-everolimuusin radioaktiiviset metaboliitit eivat lapaise veri-aivoestetta merkitsevassa
maarin

o Everolimuusin kulkeutuminen aivoihin on annosriippuvaista; tdima vastaa hypoteesia, etta
aivokapillaarien endoteelisolujen ulosvirtauspumpun toiminta saturoituu

o Siklosporiinin (P-gp:n estajd) samanaikainen anto suurentaa aivokuoren everolimuusialtistusta
veri-aivoesteen P-gp-toiminnan estymisté vastaavalla tavalla.

Everolimuusin jakautumisesta ihmisaivoihin ei ole kliinista tietoa. Ei-kliinisissa rottatutkimuksissa
todettiin, ettd ladke jakautui aivoihin seké laskimoon annettuna etta peroraalisen annon jalkeen.

Biotransformaatio

Everolimuusi on CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti. Kun la&ke otetaan suun kautta, tarkein ihmisen
verenkierrossa havaittava komponentti on everolimuusi. Ihmisveressa on havaittu kuusi everolimuusin
paédmetaboliittia, joista kolme on monohydroksyloituneita metaboliitteja, kaksi taas rengasrakenteen
hydrolyysin kautta muodostuvia metaboliitteja ja yksi everolimuusin fosfatidyylikoliinikonjugaatti.
Néitad metaboliitteja havaittiin myds eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa, ja niiden aktiviteetti
vaikutti olevan noin 100 kertaa pienempi kuin kanta-aineen. Nain ollen everolimuusin katsotaan
aikaansaavan valtaosan farmakologisesta kokonaisvaikutuksesta.

Eliminaatio

10 mg/vrk everolimuusiannosten oraalisen puhdistuman (CI/F) keskiarvo oli 24,5 I/h potilailla, joilla
oli pitkalle edenneitd kiinteita kasvaimia. Everolimuusin eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin
noin 30 tuntia.

Syopépotilailla ei ole tehty spesifisia eliminaatiotutkimuksia, mutta kaytettavissa on
elinsiirto-potilailla tehdyista tutkimuksista saatuja tietoja. Kun kerta-annos radioaktiivisesti leimattua
everolimuusia otettiin yhdessa siklosporiinin kanssa, 80 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen ja
5 % virtsaan. Kanta-ainetta ei havaittu sen paremmin virtsassa kuin ulosteessakaan.

Vakaan tilan farmakokinetiikka

Kun everolimuusia annettiin potilaille, joilla oli pitkélle edenneité Kiinteita kasvaimia, vakaan tilan
AUC,..; oli suhteessa annokseen 5-10 mg vuorokausiannoksia kéytettdessd. Vakaa tila saavutettiin
2 viikossa. Cmax 0N suhteessa annokseen 5-10 mg annoksia kaytettdessa. tmax 0N 1-2 tuntia annoksen
jalkeen. Vakaassa tilassa AUCo..-arvon ja annosta edeltavien minimipitoisuuksien valilla oli
merkitseva korrelaatio.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Votubian turvallisuutta, siedettavyytté ja farmakokinetiikkaa arvioitiin kahdessa tutkimuksessa, joissa
8 ja 34 aikuiselle tutkittavalle, jolla maksan toiminta oli heikentynyt, annettiin suun kautta kerta-annos
Votubia-tabletteja ja heitd verrattiin potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali.

Ensimmadisessd tutkimuksessa everolimuusin AUC-keskiarvo 8 potilaalla, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), oli kaksinkertainen verrattuna 8 potilaaseen, joiden
maksan toiminta oli normaali.

Toiseen tutkimukseen osallistui 34 potilasta, joilla oli eriasteista maksan vajaatoimintaa. Normaaleihin
henkil6ihin verrattuna altistus (AUC.int) Suureni 1,6-kertaiseksi, kun maksan vajaatoiminta oli lievaa
(Child-Pugh-luokka A), 3,3-kertaiseksi, kun maksan vajaatoiminta oli keskivaikeaa
(Child-Pugh-luokka B) ja 3,6-kertaiseksi, kun maksan vajaatoiminta oli vaikeaa (Child-Pugh-luokka
C).
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Toistuvien annosten farmakokinetiikan simulaatiot tukevat Child—Pugh-luokitukseen perustuvien
annossuositusten kayttoa maksan vajaatoimintapotilailla.

Néiden kahden tutkimuksen tulosten perusteella annoksen muuttamista suositellaan potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun populaatiofarmakokinetiikan analyysissa tutkittiin 170 potilasta, joilla oli pitkélle edenneita
kiinteitd kasvaimia, kreatiniinipuhdistuman (25-178 ml/min) ei havaittu vaikuttavan merkitsevéssa
maadrin everolimuusin oraaliseen puhdistumaan. Elinsiirron jalkeinen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuman vaihteluvéli 11-107 ml/min) ei vaikuttanut everolimuusin
farmakokinetiikkaan elinsiirtopotilailla.

Pediatriset potilaat
SEGA-potilailla, everolimuusin Cmin oli arviolta annosriippuvainen annosalueella 1,35-14,4 mg/m?.

SEGA-potilailla Cmin-arvojen mg/m2-annokseen suhteutettu geometrinen keskiarvo oli alle
10-vuotiailla potilailla 54 % ja 10-18-vuctiailla 40 % pienempi kuin (yli 18-vuotiailla). Tama viittaa
siihen, ettéd everolimuusin puhdistuma on nopeampaa nuorilla potilailla. Rajalliset tiedot alle
3-vuotiaista potilaista (n=13) osoittavat, etta potilailla, joiden kehon pinta-ala on pieni (0,556 m?),
kehon pinta-alan mukaan normalisoitu puhdistuma on noin kaksi kertaa suurempi kuin aikuisilla
potilailla. T&mén vuoksi oletetaan, ettd vakaa tila voidaan saavuttaa aikaisemmin alle 3-vuotiailla
potilailla (annossuositukset - ks. kohta 4.2).

Everolimuusin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 1-vuotiailla potilailla. Kuitenkin
CYP3A4-entsyymiaktiivisuus on raportoitu olevan alhainen syntymaéhetkell& ja nousevan
ensimmadisen elinvuoden aikana, mika voi vaikuttaa everolimuusin puhdistumaan tassa
potilasryhmassa.

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé arvioitiin 111 ialtdan 1,0-27,4-vuotiaan SEGA-potilaan
tietoja (mukaan lukien 18 idltdan 1-alle 3-vuotiasta potilasta, joiden kehon pinta-ala oli

0,42 m2-0,74 m?), jotka osoittivat, ettd kehon pinta-alan mukaan normalisoitu puhdistuma on yleensa
suurempi nuoremmilla potilailla. Populaatiofarmakokinetiikan mallisimulaatiot osoittivat, ettd

7 mg/m? aloitusannos on tarpeen Cmin-arvon 5-15 ng/ml saavuttamiseksi alle 3-vuotiailla potilailla.
Nain ollen suurempaa 7 mg/m? aloitusannosta suositellaan 1-alle 3-vuotiaille SEGA-potilaille (ks.
kohta 4.2).

lakkaat
Syopépotilailla tehdyssa populaatiofarmakokinetiikan analyysissa ei havaittu, etté iké (27-85 v) olisi
vaikuttanut merkitsevéssé maarin everolimuusin oraaliseen puhdistumaan.

Etninen tausta

Oraalinen puhdistuma (CI/F) on samaa luokkaa japanilaisilla ja valkoihoisilla sycpépotilailla, joiden
maksan toiminta on samanlaista. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella CI/F on mustilla
elinsiirtopotilailla keskimaarin 20 % suurempi.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Everolimuusin turvallisuusprofiilia arvioitiin ei-kliinisesti hiirell, rotalla, k&apiosialla, apinalla ja
kanilla. Tarkeimmat kohde-elimet olivat molempien sukupuolten sukuelimet (kivesten
siementiehyiden degeneraatio, siittididen méaran vaheneminen lisakiveksissa ja kohdun atrofia) useilla
lajeilla, keuhkot (alveolien makrofagiméaran suureneminen) rotalla ja hiirelld, haima (eksokriinisten
solujen degranulaatio apinoilla ja vakuolisaatio miniporsailla ja saarekesolujen degeneroituminen
apinoilla) ja silmat (mykitn etusauman sameus) ainoastaan rotalla. VVahaisia munuaismuutoksia
havaittiin rotalla (ikaan liittyvan lipofuskiinikertymén paheneminen munuaistubulusten epiteelissa,
hydronefroosin lisaédntyminen) ja hiirell& (taustamuutosten paheneminen). Apinalla ja k&apitsialla ei
havaittu viitteitd munuaistoksisuudesta.

Everolimuusi vaikutti pahentavan spontaanisti eldinten perussairauksia (krooninen myokardiitti
rotalla, plasman ja syddmen coxsackievirusinfektiot apinalla, ruoansulatuskanavan kokkidi-infektiot
kaapiosialla, ihomuutokset hiirella ja apinalla). Naita 16ydoksia havaittiin yleensa terapeuttisen
altistuksen luokkaa olevilla tai sitd suuremmilla systeemisilla altistustasoilla. Rotalla havaitut
16ydokset todettiin kuitenkin terapeuttista altistusta pienempien pitoisuuksien yhteydessd, silla aine
jakautuu voimakkaasti kudoksiin.

Rotalla tehdyssé urosten hedelmallisyytta koskeneessa tutkimuksessa kivesten morfologiassa esiintyi
muutoksia vahintdén 0,5 mg/kg pitoisuuksien yhteydessd, ja 5 mg/kg pitoisuuksien yhteydessa
havaittiin siittididen liikkuvuuden ja maaran ja plasman testosteronipitoisuuksien pienenemistd. Nama
pitoisuudet olivat terapeuttisen altistusalueen puitteissa ja heikensivét urosten hedelmallisyytta.
Muutosten korjautuvuudesta saatiin nayttoa.

Elaimilla tehdyissa lisaantymistutkimuksissa valmiste ei vaikuttanut naaraiden hedelmallisyyteen. Kun
naarasrotille annettiin suun kautta > 0,1 mg/kg everolimuusiannoksia (noin 4 % AUCq.oan-arvosta
potilailla, joiden vuorokausiannos on 10 mg), implantaatiota edeltévét alkiokuolemat kuitenkin
lisddntyivat.

Everolimuusi l&péisi istukan ja oli toksista sikiolle. Rotalla everolimuusi aiheutti
alkio-/sikiotoksisuutta terapeuttista altistusta pienemman systeemisen altistuksen yhteydessa.
Seurauksina olivat kuolleisuuden lisdantyminen ja sikididen painon pieneneminen. Luustomuutosten
ja epamuodostumien (esim. rintalastahalkioiden) esiintyvyys suureni 0,3 ja 0,9 mg/kg annoksilla.
Kanilla havaittiin selvaa alkiotoksisuutta, joka ilmeni mydhaisten resorptioiden yleistymisena.

Nuorilla rotilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa systeemisid haittavaikutuksia olivat kehon
painonnousun véhentyminen, ruoankulutuksen véhentyminen ja eréiden kehitysvaiheiden
saavuttamisen viivastyminen. Tilanne palautui kokonaan tai osittain, kun l4&kkeen anto lopetettiin.
Vaikuttaa siltd, ettei aikuisiin el&dimiin verrattuna ole merkittavaa eroa nuorten eldinten herkkyydessa
everolimuusin haittavaikutusreaktioille, lukuun ottamatta rottaspesifista mykioldydosta (jolle nuoret
eldimet ndyttivat olevan alttiimpia). Nuorilla apinoilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa ei todettu
merkityksellista toksisuutta.

Genotoksisuustutkimuksessa, joissa tarkasteltiin relevantteja genotoksisuuden paatetapahtumia, ei
saatu ndyttod klastogeenisuudesta eikd mutageenisuudesta. Kun everolimuusia annettiin hiirelle ja
rotalle enintd&n 2 vuoden ajan, ei havaittu mitd&n onkogeenisia vaikutuksia edes suurimmilla
annoksilla, jotka vastasivat 4,3 kertaa (hiiri) ja 0,2 kertaa (rotta) arvioitua kliinista altistusta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Butyloitu hydroksitolueeni (E 321)
Magnesiumstearaatti
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Krospovidoni (tyyppi A)

Vedeton laktoosi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilyté alle 25 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Perforoitu Al/polyamidi/Al/PVC-kerta-annoslapipainopakkaus, jossa 10 x 1 tablettia.

Votubia 2,5 mq tabletti

Pakkauksissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 100 x 1 tablettia.

Votubia 5 mq tabletti

Pakkauksissa on 30 x 1 tai 100 x 1 tablettia.

Votubia 10 mq tabletti

Pakkauksissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 100 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Paikallisen altistuksen yhteydessé imeytyvén everolimuusin méarad ei tunneta. T&mén vuoksi
huoltajan on hyva vélttaa suspension koskettamista. Kadet on pestéva huolellisesti ennen ja jalkeen

suspension valmistuksen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Votubia 2,5 mq tabletti

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mq tabletti

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mg tabletti

EU/1/11/710/006-008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 2. syyskuuta 2011

Viimeisimmé&n uudistamisen paivamaéara: 23. heindkuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti

Votubia 3 mg dispergoituva tabletti

Votubia 5 mg dispergoituva tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti

Yksi dispergoituva tabletti siséltdd 1 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 0,98 mg laktoosia.

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti

Yksi dispergoituva tabletti sisaltd4 2 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi dispergoituva tabletti siséltd4 1,96 mg laktoosia.

Votubia 3 mqg dispergoituva tabletti

Yksi dispergoituva tabletti sisaltd4d 3 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi dispergoituva tabletti siséltd4 2,94 mg laktoosia.

Votubia 5 mqg dispergoituva tabletti

Yksi dispergoituva tabletti sisaltd4d 5 mg everolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi dispergoituva tabletti siséltd4 4,90 mg laktoosia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Dispergoituva tabletti.

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti

Valkoinen tai kellertavéd, pyored, litted tabletti, jonka halkaisija on noin 7,1 mm ja jossa viistetty reuna,
ei jakouurretta, toisella puolella kaiverrus ”D1” ja toisella puolella "NVR”.

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti

Valkoinen tai kellertavd, pyored, litted tabletti, jonka halkaisija on noin 9,1 mm ja jossa viistetty reuna,
ei jakouurretta, toisella puolella kaiverrus ”D2” ja toisella puolella "NVR”.
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Votubia 3 mg dispergoituva tabletti

Valkoinen tai kellertavé, pyored, litted tabletti, jonka halkaisija on noin 10,1 mm ja jossa viistetty
reuna, ei jakouurretta, toisella puolella kaiverrus D3 ja toisella puolella ”"NVR”.

Votubia 5 mqg dispergoituva tabletti

Valkoinen tai kellertavéd, pyored, litted tabletti, jonka halkaisija on noin 12,1 mm ja jossa viistetty
reuna, ei jakouurretta, toisella puolella kaiverrus ”D5” ja toisella puolella "NVR”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Tuberoosiskleroosiin (TSC) liittyvat vaikeahoitoiset epilepsiakohtaukset

Votubia on tarkoitettu lisdlaakehoidoksi vahintaan 2-vuotiaille potilaille, joilla on TSC:hen liittyvia
vaikeahoitoisia paikallisalkuisia ja mahdollisesti toissijaisesti yleistyvia epilepsiakohtauksia.

TSC:hen liittyvé subependymaalinen jattisoluinen astrosytooma (SEGA)

Votubia on tarkoitettu TSC:hen liittyvdn SEGA:n hoitoon aikuisille ja lapsille, jotka tarvitsevat
terapeuttista toimenpidettd, mutta eivat ole soveltuvia leikkaukseen.

Néayttd perustuu analyyseissa havaittuihin muutoksiin SEGA:n tilavuudessa. Muuta kliinista hyotya,
kuten tautiin liittyvien oireiden paranemista, ei ole osoitettu.

4.2  Annostus ja antotapa

Votubia-hoidon aloittavalla ladkarilla tulee olla kokemusta tuberoosiskleroosin hoidon toteuttamisesta
ja ladkeainepitoisuuksien seurannasta.

Annostus

Annoksen huolellinen titraus saattaa olla tarpeen parhaan mahdollisen tehon saavuttamiseksi. Siedetyt
ja tehokkaat annokset vaihtelevat potilaasta toiseen. Samanaikaisesti kaytetty epilepsialadkitys saattaa
vaikuttaa everolimuusin metaboliaan ja voi osaltaan vaikuttaa tdhan vaihteluun (ks. kohta 4.5).

Annostus méaaritetaan yksilollisesti kehon pinta-alan mukaan kayttdmallad Dubois-kaavaa, jossa paino
(W) on kilogrammoina ja pituus (H) senttimetreiné:
Kehon pinta-ala = (W?%42°x H%"%) x 0,007184

Aloitusannos ja minimipitoisuustavoitteet TSC:hen liittyvdn SEGA:n hoidossa

Votubian suositeltu aloitusannos SEGA-potilaiden hoitoon on 4,5 mg/m?. Farmakokineettisiin
simulaatioihin perustuen 1-alle 3-vuotiaille potilaille suositellaan suurempaa aloitusannosta, joka on
7 mg/m? (ks. kohta 5.2). Dispergoituvien Votubia-tablettien eri vahvuuksia voidaan yhdistaa halutun
annoksen saamiseksi.

SEGA:ta sairastavien lasten annossuositukset vastaavat aikuisten annossuosituksia, lukuun ottamatta
1-alle 3-vuotiaita potilaita ja potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta ”Maksan
vajaatoiminta” alla ja kohta 5.2).
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Aloitusannos ja minimipitoisuustavoitteet TSC:hen liittyvien vaikeahoitoisten epilepsiakohtausten
hoidossa

Epilepsiakohtauksia saavien potilaiden hoitoon suositeltava Votubia-aloitusannos esitetaan
taulukossa 1. Dispergoituvien Votubia-tablettien eri vahvuuksia voidaan yhdistella halutun annoksen
saavuttamiseksi.

Taulukko1  Votubian aloitusannos TSC-potilaille, joilla on vaikeahoitoisia
epilepsiakohtauksia

Ika Aloitusannos, jos potilas ei Aloitusannos, jos potilas kayttaa
kayta samanaikaisesti samanaikaisesti
CYP3A4:n/P-gp:n induktoria CYP3A4:n/P-gp:n induktoria

<6V 6 mg/m? 9 mg/m?

>6V 5 mg/m? 8 mg/m?

Annossuositukset pediatrisille potilaille, joilla on epilepsiakohtauksia, vastaavat aikuisten potilaiden
annossuosituksia; poikkeuksena ovat 2—alle 6-vuotiaat potilaat (ks. edelld Taulukko 1) ja maksan
vajaatoimintapotilaat (ks. kohta ”Maksan vajaatoiminta” alla ja kohdassa 5.2).

Annoksen seuranta

Everolimuusin minimipitoisuudet kokoveressé on méadritettdva ainakin viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta. Annosta titrataan siten, ettd saavutetaan minimipitoisuus 5-15 ng/ml. Parhaimman
mahdollisen tehon saamiseksi annosta voidaan siedettavyyden salliessa suurentaa niin, etta
saavutetaan tavoitealueella oleva suurempi minimipitoisuus.

Titraus
Annostitraus toteutetaan yksilollisesti suurentamalla annosta 1-4 mg kerrallaan, jotta optimaalisen
kliinisen vasteen tuottava tavoiteminimipitoisuus saavutetaan. Annostitrauksen suunnittelussa on
otettava huomioon teho, turvallisuus, samanaikaiset hoidot ja nykyinen minimipitoisuus. Yksil6llinen
annostitraus voi pohjautua seuraavaan yksinkertaiseen kaavaan:

Uusi everolimuusiannos = nykyinen annos x (tavoitepitoisuus/nykyinen pitoisuus)

Oletetaan esimerkiksi, ettd potilaan nykyinen kehon pinta-alaan perustuva annos on 4 mg ja vakaan
tilan pitoisuus 4 ng/ml. Jotta saavutetaan Cmin-pitoisuuden alarajan (5 ng/ml) ylittdva tavoitepitoisuus,
esim. 8 ng/ml, uuden everolimuusiannoksen on oltava 8 mg (nykyista vuorokausiannosta suurennetaan
4 mg).

Pitkaaikaisseuranta

TSC-patilailla, joilla on SEGA, SEGA:n tilavuus pité4 arvioida noin 3 kuukauden kuluttua
Votubia-hoidon aloittamisesta ja annosta muuttaa ottaen huomioon muutokset SEGA:n tilavuudessa,
vastaavat minimipitoisuudet ja siedettévyys.

TSC-potilailla, joilla on SEGA tai vaikeahoitoisia epilepsiakohtauksia, kun vakaa annos on saavutettu,
pitoisuutta pitda seurata koko hoidon ajan 3-6 kuukauden vélein potilailla, joiden kehon pinta-ala
muuttuu, tai 6-12 kuukauden valein potilailla, joiden kehon pinta-ala on stabiili.

Hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin siitd on kliinista hyotya tai kunnes ilmenee sietdmatonta
toksisuutta.

Jos annos jaa véliin, potilaan ei pidé ottaa ylima&rdista annosta vaan ottaa seuraava annos
tavanomaiseen tapaan ladkemaarayksen mukaan.
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Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Epailtyjen vaikeiden ja/tai sietdimattomien haittavaikutusten hoito saattaa edellyttda annoksen
pienentamista ja/tai Votubia-hoidon valiaikaista keskeyttamistd. Jos haittavaikutuksen vaikeusaste

on 1, annosmuutoksia ei yleensa tarvita. Jos annoksen pienentdminen on tarpeen, suositellaan annosta,
joka on noin 50 % pienempi kuin aiemmin kéytetty vuorokausiannos. Jos pieninté saatavilla olevaa
vahvuutta pienemmat annokset ovat tarpeen, voidaan harkita valmisteen antoa joka toinen paiva.

Taulukossa 2 esitetddn yhteenveto tiettyjen haittavaikutusten hoidossa kaytettavista suositeltavista

annosmuutoksista (ks. myos kohta 4.4).

Taulukko 2

Votubian annosmuutossuositukset

Haittavaikutus Vaikeusaste!

Votubia-annosmuutos

Ei-infektio-
perdinen
pneumoniitti

Vaikeusaste 2

Vaikeusaste 3

Vaikeusaste 4

Harkitse hoidon keskeyttdmista valiaikaisesti, kunnes
oireet lievittyvét vaikeusasteeseen <1.

Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.

Lopeta hoito, jos paranemista ei tapahdu neljan viikon
kuluessa.

Keskeyta Votubia-hoito véliaikaisesti, kunnes oireet
lievittyvat vaikeusasteeseen <1.

Harkitse Votubia-hoidon aloittamista uudelleen noin 50 %
aiempaa vuorokausiannosta pienemmaélla annoksella. Jos
toksisuus uusiutuu vaikeusasteen 3 tasoisena, harkitse
hoidon lopettamista.

Lopeta Votubia-hoito.

Suutulehdus Vaikeusaste 2

Vaikeusaste 3

Vaikeusaste 4

Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen <I.

Aloita Votubia-hoito samalla annoksella uudelleen.

Jos vaikeusasteen 2 suutulehdus uusiutuu, keskeyté anto,
kunnes oireet paranevat vaikeusasteeseen <1. Aloita
Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.

Keskeyté annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen <I.

Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.

Lopeta Votubia-hoito.

Muu Vaikeusaste 2
ei-hematologinen

toksisuus

(pois lukien

metaboliset

tapahtumat)

Vaikeusaste 3

Vaikeusaste 4

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos toksisuus on
siedettdvaa.

Jos toksisuus muuttuu sietdmattomaksi, keskeytd anto
valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvét

vaikeusasteeseen <1. Aloita Votubia-hoito samalla
annoksella uudelleen.

Jos toksisuus uusiutuu vaikeusasteen 2 tasoisena, keskeyta
Votubia-hoito, kunnes oireet lievittyvat vaikeus-
asteeseen <1. Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 %
aiempaa vuorokausiannosta pienemmaélla annoksella.
Keskeyté annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet paranevat
vaikeusasteeseen <1.

Harkitse VVotubia-hoidon aloittamista uudelleen noin 50 %
aiempaa vuorokausiannosta pienemmaélla annoksella. Jos
toksisuus uusiutuu vaikeusasteen 3 tasoisena, harkitse
hoidon lopettamista.

Lopeta Votubia-hoito.
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Metaboliset Vaikeusaste 2 Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
tapahtumat
(esim. hyper-
glykemia,
dyslipidemia)
Vaikeusaste 3 Valiaikainen annon keskeytys.
Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.
Vaikeusaste 4 Lopeta Votubia-hoito.

Trombosytopenia Vaikeusaste 2 Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvét
(<75,>50x10%1)  vaikeusasteeseen <1 (>75x10%I). Aloita Votubia-hoito
samalla annoksella uudelleen.
Vaikeusaste 3 & 4  Keskeytd annostelu véliaikaisesti, kunnes oireet lievittyvat
(<50%x10%1) vaikeusasteeseen <1 (>75x10%1). Aloita VVotubia-hoito
uudelleen noin 50 % aiempaa vuorokausiannosta
pienemmalla annoksella.

Neutropenia Vaikeusaste 2 Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
(=1x10%1)
Vaikeusaste 3 Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvét
(< 1,>0,5x10%1)  vaikeusasteeseen <2 (>1x10%1). Aloita Votubia-hoito
samalla annoksella uudelleen.
Vaikeusaste 4 Keskeyta annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvat
(<0,5x10%1) vaikeusasteeseen <2 (>1x10%1). Aloita Votubia-hoito
uudelleen noin 50 % aiempaa vuorokausiannosta
pienemmall4 annoksella.

Kuumeinen Vaikeusaste 3 Keskeyté annostelu valiaikaisesti, kunnes oireet lievittyvat
neutropenia vaikeusasteeseen <2 (>1,25x10%1) ja potilaalla ei ole
kuumetta.

Aloita Votubia-hoito uudelleen noin 50 % aiempaa
vuorokausiannosta pienemmalld annoksella.
Vaikeusaste 4 Lopeta Votubia-hoito.

! Vaikeusasteet perustuvat National Cancer Instituten (NCI:n) Common Terminology Criteria for
Adverse Events -luokitukseen (CTCAE) v3.0

Ladkeainepitoisuuksien seuranta

Everolimuusin pitoisuuksia veressa on seurattava validoitua maaritysmenetelméaa kayttéaen.
Minimipitoisuudet on méaaritettava ainakin viikon kuluttua ensimmaisesta annoksesta, annos- tai
ladkemuotomuutoksen jalkeen, samanaikaisesti annettavan CYP3A4-estdjan aloittamisen tai
annosmuutoksen jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5) tai aina, kun maksan tila (Child-Pugh-luokka) muuttuu
(ks. "Maksan vajaatoiminta” alla ja kohta 5.2). Minimipitoisuudet on méaaritettava 2—4 viikon kuluttua
samanaikaisesti annettavan CYP3A4-indusoijan aloittamisen tai annosmuutoksen jalkeen (ks.

kohdat 4.4 ja 4.5), koska indusoitujen entsyymien luontainen hajoamisaika on otettava huomioon.
Pitoisuuksien seurantaan on mahdollisuuksien mukaan kaytettavd samaa maéaritysmenetelmaa ja
laboratoriota koko hoidon ajan.

Laékemuodon vaihtaminen

Votubia on saatavana kahtena lddkemuotona: tabletteina ja dispergoituvina tabletteina. Votubia-tabletit
ja Votubia dispergoituvat tabletit eivat ole vaihtokelpoisia kesken&éan. N&it4 kahta ladkemuotoa ei saa
yhdistaa halutun annoksen saamiseksi. Hoidossa on kéytettava jondonmukaisesti samaa ladkemuotoa
hoidettavan kéyttdaiheen mukaisesti.

Ladkemuotoa vaihdettaessa annos mukautetaan lahimpaéan uuden lddkemuodon milligramma-

vahvuuteen ja everolimuusin pitoisuus veressa pitdd maarittad viimeistaan viikon kuluttua (ks.
kohta “Liékeainepitoisuuksien seuranta” ylhaalla).
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Erityisryhmat
lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

< 18-vuotiaat potilaat:

Votubiaa ei suositella alle 18-vuotiaille tuberoosiskleroosia sairastaville potilaille, joilla on SEGA tai
vaikeahoitoisia epilepsiakohtauksia ja maksan vajaatoiminta.

>18-vuotiaat potilaat:

o lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A): 75 % suositellusta aloitusannoksesta
laskettuna ihon pinta-alan mukaan (pyoristettyna lahimpéan vahvuuteen)

o keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B): 50 % suositellusta aloitusannoksesta
laskettuna ihon pinta-alan mukaan (pydristettyna lahimpéan vahvuuteen)

o vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C): Votubiaa suositellaan vain, jos hyoty on
suurempi kuin riskit. Tassa tapauksessa annos ei saa ylittda 25% ihon pinta-alan mukaan
(pyoristettyna lahimpéén vahvuuteen) lasketusta annoksesta.

Everolimuusin minimipitoisuudet kokoveressa pitad maarittaa ainakin viikon kuluttua maksan tilan

(Child-Pugh-luokan) muuttumisesta.

Pediatriset potilaat

Votubia-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokineettistd profiilia alle 1 vuoden ikaisten lasten,
joilla on seké tuberoosiskleroosi ettd SEGA, hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Votubia-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokineettista profiilia alle 2-vuotiaiden lasten, joilla
on TSC ja vaikeahoitoisia epilepsiakohtauksia, hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon
perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Kliinisten tutkimusten tuloksissa ei havaittu VVotubia-valmisteen vaikutusta kasvuun ja murrosian
kehitykseen.

Antotapa

Votubia taytyy ottaa suun kautta kerran vuorokaudessa samaan aikaan joka pdiva, sédnndénmukaisesti
joko ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2).

Dispergoituvat VVotubia-tabletit tulee ottaa ainoastaan suspensiona. Niité ei saa nielld kokonaisina,
pureskella eikd murskata. Suspensio voidaan valmistaa mittaruiskussa tai pienessa lasissa. On
varmistettava, ettd koko annos tulee niellyksi.

Suspensio on annettava vélittomasti valmistuksen jalkeen. Jos suspensiota ei ole kaytetty 30 minuutin
kuluessa valmistuksesta mittaruiskussa tai 60 minuutin kuluessa valmistuksesta pienessé lasissa, se on
heitettava pois ja valmistettava uusi suspensio (ks. kohta 6.3). Liuottimena on kéytettéva vain vetta.
Liséatietoja, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille rapamysiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ei-infektioperdinen pneumoniitti

Ei-infektioperdinen pneumoniitti on rapamysiinijohdosten kuten everolimuusin luokkavaikutus.
Ei-infektioperéistd pneumoniittia (my0s interstitiaalista keuhkosairautta) kuvattiin hyvin yleisesti
everolimuusihoitoa saaneilla pitkéalle edennyttd munuaissyopéa sairastaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Jotkut tapaukset olivat vakavia, ja harvinaisissa tapauksissa tilanne johti kuolemaan.
Ei-infektioperéisen pneumoniitin mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaalla on epaspesifisia
hengitystieoireita ja 10ydoksid kuten hypoksiaa, pleuraeffuusiota, yska4 tai hengenahdistusta ja jos
infektion, kasvaimen ja muiden la&kehoitoon liittyméattdmien syiden mahdollisuus on suljettu pois
asianmukaisten tutkimusten avulla. Opportunistiset infektiot kuten pneumocystis jiroveci
(carinii)-keuhkokuume (PJP, PCP) tulee sulkea pois ei-infektioperdisen pneumoniitin
erotusdiagnostiikassa (ks. kohta ”Infektiot™ alla). Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan viipymattd
kaikista uusista hengitystieoireista ja hengitystieoireiden pahenemisesta.

Jos potilaalle kehittyy ei-infektioperdiseen pneumoniittiin viittaavia radiologisia muutoksia, mutta
oireita on véhdn tai ei lainkaan, han voi jatkaa VVotubia-hoitoa ilman annosmuutoksia. Jos oireet ovat
keskivaikeita, on harkittava hoidon keskeyttamistd, kunnes oireet lievittyvat. Kortikosteroidien kaytto
voi olla aiheellista. Votubia-hoito voidaan aloittaa uudelleen noin 50 % aiempaa pienemmalla
vuorokausiannoksella.

Jos ei-infektioperdisen pneumoniitin oireet ovat vaikeita, Votubia-hoito tulee lopettaa ja
kortikosteroidien kayttd voi olla aiheellista, kunnes kliiniset oireet lievittyvét. Votubia-hoito voidaan
aloittaa uudelleen noin 50 % aiempaa pienemmalla vuorokausiannoksella yksil6llisesta kliinisesta
tilanteesta riippuen.

Potilaat, jotka tarvitsevat kortikosteroideja ei-infektioperdiseen pneumoniitin hoitoon, saattavat tarvita
pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumeen (PJP, PCP) estohoitoa.

Infektiot

Everolimuusilla on immunosuppressiivisia vaikutuksia, ja se saattaa altistaa potilaan bakteeri-, sieni-,
virus- tai alkueldininfektioille, my6s opportunisti-infektioille (ks. kohta 4.8). Everolimuusia kayttavilla
potilailla on kuvattu paikallisia ja systeemisid infektioita, kuten keuhkokuumetta, muita
bakteeri-infektioita, invasiivisia sieni-infektioita, kuten aspergilloosia, kandidiaasia tai pneumocystis
jiroveci (carinii)-keuhkokuumetta (PJP, PCP) ja virusinfektioita kuten hepatiitti B-viruksen uudelleen
aktivoitumista. Jotkut ndisté infektioista olivat vaikeita (esim. johtivat verenmyrkytykseen [mukaan
lukien septinen shokki], hengitysvajaukseen tai maksan vajaatoimintaan) ja johtivat joissakin
tapauksissa kuolemaan niin aikuisilla kuin pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Ladkareiden ja potilaiden tulee olla tietoisia infektioriskin suurenemisesta Votubia-hoidon aikana.
Potilaalla entuudestaan olevat infektiot tulee hoitaa asianmukaisesti ja saada hoidettua taysin ennen
Votubia-hoidon aloittamista. Votubia-hoidon aikana tulee seurata tilannetta mahdollisten
infektio-oireiden ja I0ydosten varalta: jos infektiodiagnoosi tehdaén, tulee asianmukainen hoito
aloittaa viipymétta ja harkita VVotubia-hoidon keskeyttdmistd tai lopettamista.

Jos potilaalla todetaan invasiivinen systeeminen sieni-infektio, Votubia-hoito tulee lopettaa heti ja
pysyvasti, ja potilaalle tulee antaa asianmukaista antimykoottista hoitoa.

Pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumetapauksia (PJP, PCP), jotkut kuolemaan johtavia, on
raportoitu everolimuusia saavilla potilailla. PJP/PCP-tapauksiin voi liittyd yhdistelmakayttoa
kortikosteroidihoitoon tai muuhun immunosuppressiiviseen hoitoon. PJP/PCP estohoitoa on
harkittava, kun yhdistelméhoitoja kortikosteroidien tai muiden immunosuppressanttien kanssa on
tarpeen kéyttaa.
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Yliherkkyysoireet

Everolimuusin kayton yhteydessa on havaittu yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevat seuraavina oireina
(mutta eivat rajoitu niihin): anafylaksia, hengenahdistus, punoitus, rintakipu tai angioddeema (esim.
hengitysteiden tai kielen turvotus, johon saattaa liittyd hengitystoiminnan heikkenemistd) (ks.

kohta 4.3).

Samanaikainen angiotensiinikonvertaasin estajien (ACE:n estajien) kayttd

Samanaikaisesti ACE:n estéjahoitoa (esim. ramipriilia) saavien potilaiden riski angioedeemalle (esim.
hengitysteiden tai kielen turvotukselle seka siihen mahdollisesti liittyville hengitysvaikeuksille) voi
olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.5).

Suutulehdus

Votubia-hoitoa saavilla potilailla suutulehdus, mukaan lukien suun haavaumat ja suun
limakalvotulehdus, on yleisimmin raportoitu haittavaikutus (ks. kohta 4.8). Suutulehdus ilmenee
useimmiten ensimmadisten 8 viikon aikana hoidon aloittamisesta. Yksihaaraisessa tutkimuksessa
Afinitoria (everolimuusi) ja eksemestaania saaneilla postmenopausaalisilla rintasydpapotilailla
havaittiin, ettd alkoholiton kortikosteroidia siséltédvé oraaliliuos saattaa véhent&a suutulehduksen
esiintyvyytté ja vaikeusastetta, kun sitd kdytetddn suuvetenda ensimmadisten 8 hoitoviikon aikana (ks.
kohta 5.1). Suutulehduksen hoitoon voi siten kuulua paikallishoitojen, kuten alkoholittoman
kortikosteroidia siséltavan oraaliliuoksen, profylaktinen (aikuisilla) ja/tai terapeuttinen kaytto.
Alkoholia, vetyperoksidia, jodia ja timjamijohdannaisia sisaltavien suuhuuhteiden kéytt64 tulee
kuitenkin valtta, silla ne saattavat pahentaa tilannetta. Seurantaa sieni-infektioiden varalta seké niiden
hoitoa suositellaan erityisesti potilailla, joita hoidetaan kortikosteroidipohjaisilla ladkevalmisteilla.
Sienilaékkeita ei tule kayttaa, ellei potilaalla ole todettu sieni-infektiota (ks. kohta 4.5).

Verenvuodot

Vakavia verenvuototapauksia, joista jotkin ovat johtaneet potilaan kuolemaan, on raportoitu
everolimuusia syévén hoitoon saaneilla potilailla. Yhtak&an vakavaa munuaisverenvuotoa ei ole
raportoitu tuberoosiskleroosin hoidossa.

Varovaisuuteen on syyté hoidettaessa potilaita VVotubialla, etenkin, jos samanaikaisesti kaytetaan
sellaisia vaikuttavia aineita, joiden tiedetddn vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan tai jotka saattavat
lisatd verenvuodon riskid. Sama koskee potilaita, joilla on aiemmin ilmennyt verenvuotoon liittyvia
hairigit4d. Hoitoalan ammattilaisten ja potilaiden on oltava valppaina mahdollisten verenvuotoon
liittyvien merkkien ja oireiden varalta koko tdman Id&kehoidon ajan ja etenkin tapauksissa, joissa
kayttoon liittyy verenvuodolle altistavia riskitekijoita.

Munuaisten vajaatoimintaan liittyvét tapahtumat

Votubia-hoitoa saaneilla potilailla on todettu munuaisten vajaatoimintatapauksia (munuaisten &killinen
vajaatoiminta mukaan lukien), joista jotkut olivat kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8). Potilaiden
munuaistoimintaa on seurattava erityisesti, jos potilailla on muita riskitekijoitd, jotka saattavat
vaikuttaa munuaisten toimintaan.

Laboratoriotutkimukset ja seuranta

Munuaistoiminta

Votubia-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmoitettu seerumin kreatiniiniarvojen suurenemista, joka
oli yleensa lievad, sekd proteinuriaa (ks. kohta 4.8). Potilaan munuaistoiminnan seurantaa mm. veren
ureatypen, virtsan proteiinin tai seerumin kreatiniinin mittauksin suositellaan ennen Votubia-hoidon
aloittamista ja saanndéllisin vélein hoidon aikana.
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Veren glukoosiarvot

Votubia-valmistetta kayttavilla potilailla on ilmoitettu hyperglykemiaa, (ks. kohta 4.8). Potilaan
paastoglukoosiarvojen seurantaa suositellaan ennen Votubia-hoidon aloittamista ja séannéllisin vélein
sen jélkeen. Potilaita, jotka kayttavat Votubia-valmisteen kanssa jotakin muuta hyperglykemiaa
mahdollisesti aiheuttavaa ladkevalmistetta, suositellaan seurattavan useammin. Ennen Votubia-hoidon
aloittamista verensokeri tulee saada optimaaliseen hoitotasapainoon, mikali mahdollista.

Veren lipidiarvot

Dyslipidemiaa (mukaan lukien hyperkolesterolemiaa ja hypertriglyseridemiaa) on ilmoitettu
Votubia-valmistetta kéyttavilla potilailla. Veren kolesteroli- ja triglyseridiarvojen seurantaa
suositellaan ennen Votubia-hoidon aloittamista ja sdé&annollisin valein sen jalkeen.

Hematologiset maaritykset

Votubia-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmoitettu hemoglobiini-, lymfosyytti-, neutrofiili- ja
verihiutalearvojen pienenemista (ks. kohta 4.8). Potilaan taydellisen verenkuvan seurantaa suositellaan
ennen Votubia-hoidon aloittamista ja sdéannéllisin valein hoidon aikana.

Yhteisvaikutukset

CYP3A4-entsyymitoimintaa ja/tai monien laékkeiden ulosvirtauspumppuna toimivan
P-glykoproteiinin (P-gp) toimintaa estdvien tai indusoivien aineiden samanaikaista k&ytt0a pitad
valttaa. Jos kohtalaisen voimakkaan CYP3A4- ja/tai P-gp-estdjan tai -induktorin samanaikainen
kaytto on vélttaméatontd, potilaan Kkliinista tilaa on seurattava tarkasti. Everolimuusin
minimipitoisuuksien seurantaa ja Votubia-annoksen muuttamista saatetaan tarvita (ks. kohta 4.5).

Voimakkaiden CYP3A4/P-gp -estdjien samanaikainen kayttd suurentaa plasman
everolimuusipitoisuuksia huomattavasti (ks. kohta 4.5). Nykyiset tiedot eivét riita kyseista tilannetta
koskevien annostussuositusten antamiseen. Néin ollen VVotubian ja voimakkaiden estéjien
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Mahdollisien yhteisvaikutuksien takia varovaisuutta on noudatettava, kun Votubia-valmistetta otetaan
samanaikaisesti suun kautta annosteltavien CYP3A4-substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi. Jos Votubia-valmistetta otetaan samanaikaisesti suun kautta annosteltavien
CYP3A4-substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. pimotsidi, terfenadiini,
astemitsoli, sisapridi, kinidiini, ergotalkaloidijohdannaiset tai karbamatsepiini), potilasta tulee seurata
suun kautta otettavan CYP3A4-substraatin valmisteyhteenvedossa mainittujen haittavaikutusten
varalta (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Votubian kayttda ei suositella:

o >18-vuotiaille potilaille, joilla on SEGA tai vaikeahoitoisia epilepsiakohtauksia ja
samanaikaisesti vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C) ellei potentiaalinen hyoty
ole suurempi kuin riskit (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

o <18-vuotiaille potilaille, joilla on SEGA tai vaikeahoitoisia epilepsiakohtauksia ja
samanaikaisesti maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A, B ja C) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Rokotukset
Elavien rokotteiden kayttoa tulee valttdd Votubia-hoidon aikana (ks. kohta 4.5). Jos potilas on lapsi
eikd véliton hoito ole tarpeen, hanelle on hyva antaa kaikki suositeltavaan lapsuusian rokotus-

ohjelmaan kuuluvat, elavia viruksia siséltavéat rokotteet ennen hoidon aloittamista paikallisten
hoitosuositusten mukaisesti.

41



Haavojen paranemiseen liittyvat komplikaatiot

Haavojen huono paraneminen on rapamysiinijohdosten kuten Votubian luokkavaikutus. VVotubian
perioperatiivisessa kdytdssé tulee siis noudattaa varovaisuutta.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Sadehoitoon liittyvat komplikaatiot

Vakavia ja vaikeita sddereaktioita (kuten sdde-esofagiitti, sddepneumoniitti ja ihon sadevauriot), myds
kuolemaan johtaneita tapauksia, on ilmoitettu kdytettdessa everolimuusia sédehoidon aikana tai pian
sen jalkeen. Sadehoidon toksisuutta voimistavan vaikutuksen vuoksi varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, jotka kayttavat everolimuusia lyhyen ajan sisélla sadehoidosta.

Séadereaktion uusiutumisoireyhtymaa on myos ilmoitettu sadehoitoa aiemmin saaneilla everolimuusin
kayttajilla. Uusiutumisoireyhtymétapauksissa on harkittava everolimuusihoidon keskeyttamisté tai
lopettamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Everolimuusi on CYP3A4:n substraatti ja myds P-gp:n substraatti ja kohtalainen estgja.
CYP3A4- ja/tai P-gp-toimintaan vaikuttavat valmisteet saattavat siis vaikuttaa everolimuusin
imeytymiseen ja eliminaatioon. Everolimuusi on kilpaileva CYP3A4-estija ja palautuva
CYP2D6-estdja in vitro.

Tunnettuja ja teoreettisia yhteisvaikutuksia joidenkin CYP3A4- tai P-gp-estdjien ja induktorien kanssa
on lueteltu alla Taulukossa 3.

CYP3A4- ja P-gp-estéjit, jotka suurentavat everolimuusipitoisuuksia

CYP3A4- tai P-gp-estéjat voivat suurentaa everolimuusipitoisuutta veressé hidastamalla metaboliaa tai
everolimuusin ulosvirtausta suoliston soluista.

CYP3AA4- ja P-gp-induktorit, jotka pienentévét everolimuusipitoisuuksia

CYP3AA4- tai P-gp-indusoijat voivat pienentdd everolimuusipitoisuutta veressa voimistamalla
metaboliaa tai everolimuusin ulosvirtausta suoliston soluista.
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Taulukko 3

Muiden lagkeaineiden vaikutukset everolimuusiin

Lagkeaine
yhteisvaikutuskohtaisesti

Yhteisvaikutus —
everolimuusin
AUC-/Cmnax-arvojen
muutos

Geometrinen keskiarvo
(havaittu alue)

Suositukset yhteiskaytolle

Voimakkaat CYP3A4/P-gp-estajat

vorikonatsoli

Telitromysiini,
klaritromysiini

Nefatsodoni

Ritonaviiri, atatsanaviiri,
sakinaviiri, darunaviiri,
indinaviiri, nelfinaviiri

Ketokonatsoli AUC 115,3-kertaiseksi
(vaihteluvali 11,2-22,5)
Cmax 14,1-kertaiseksi
(vaihteluvali 2,6-7,0)

Itrakonatsoli, Ei tutkittu.

posakonatsoli, Everolimuusipitoisuuden

suuri nousu on
odotettavissa.

Votubian ja voimakkaiden
CYP3A4- tai P-gp-estéjien
samanaikaista kayttoa ei suositella.

Kohtalaisen voimakkaat CYP3A4/P-gp-estajat

Erytromysiini

AUC 14,4-kertaiseksi
(vaihteluvili 2,0-12,6)
Cmax 12,0-kertaiseksi
(vaihteluvali 0,9-3,5)

Imatinibi AUC 1 3,7-kertaiseksi
Crnax T 2,2-kertaiseksi
Verapamiili AUC 13,5-kertaiseksi

(vaihteluvali 1,3-6,3)
Cmax 12,3-kertaiseksi
(vaihteluvali 1,3-3,8)

Suun kautta otettava
siklosporiini

AUC 12,7-kertaiseksi
(vaihteluvali 1,5-4,7)
Cmax 11,8-kertaiseksi
(vaihteluvali 1,3-2,6)

Kannabidioli (P-gp-estéja)

AUC 1 2,5-kertainen
Cmax 1 2,5-kertainen

Flukonatsoli Ei tutkittu. Korkeampi
Diltiatseemi altistus odotettavissa.
Dronedaroni Ei tutkittu. Korkeampi

altistus odotettavissa.

Amprenaviiri,
fosamprenaviiri

Ei tutkittu. Korkeampi
altistus odotettavissa.

Jos kohtalaisen voimakkaiden
CYP3A4-estdjien tai P-gp-estéjien
kéyttd samanaikaisesti Votubian
kanssa on véalttaméatonta, siina tulee
noudattaa varovaisuutta.

Jos potilas tarvitsee samanaikaisesti
kohtalaisen voimakkaan
CYP3A4-estéjan tai P-gp estdjan,
vuorokausiannosta on pienennettava
noin 50 %:lla. Annosta saatetaan
joutua pienentdméaan edelleen
haittavaikutusten vuoksi (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4). Everolimuusin
minimipitoisuudet pitdd maarittaa
ainakin viikon kuluttua kohtalaisen
voimakkaan CYP3A4- tai P-gp-estajan
aloittamisesta. Jos kohtalaisen
voimakkaan estéjan kaytto lopetetaan,
on harkittava vahintdan 2 - 3 paivén
mittaista jaksoa (yleisimmin
kéytettyjen kohtalaisten estajien
keskimaaréinen eliminaatioaika) ennen
kuin Votubia-annos palautetaan
samanaikaista kayttoa edeltaneelle
tasolle. Everolimuusin
minimipitoisuudet pitdd maarittad
ainakin viikkoa myéhemmin (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Greippimehu tai muut
elintarvikkeet, jotka
vaikuttavat
CYP3A4/P-gp-toimintaan

Ei tutkittu. Korkeampi
altistus odotettavissa
(teho vaihtelee laajasti).

Y hteiskayttod tulee valttaa.
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Voimakkaat ja kohtalaiset CYP3A4-induktorit

Rifampisiini AUC |63 %
(vaihteluvali 0-80 %)
Cmax l,58 %
(vaihteluvali 10-70 %)

Deksametasoni Ei tutkittu. Matalampi

altistus odotettavissa.

Epilepsialdakkeet (esim.
karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini)

Ei tutkittu. Matalampi
altistus odotettavissa.

Efavirentsi, nevirapiini

Ei tutkittu. Matalampi
altistus odotettavissa.

Voimakkaiden CYP3A4-induktorien
samanaikaista kayttod tulee valttaa.

Jos SEGA-potilas saa samanaikaisesti
voimakasta CYP3A4-induktoria,
Votubia-annosta saatetaan joutua
suurentamaan, jotta altistus on sama
kuin potilailla, jotka eivat kayta
voimakkaita induktoreja. Annosta pitaa
saataa siten, ettd minimipitoisuus on
5-15 ng/ml, alla kuvattavaan tapaan.

Jos potilaalla on epilepsiakohtauksia ja
hé&n saa samanaikaisesti voimakkaita
CYP3A4-induktoreja (esim.
entsyymitoimintaa indusoivia
epilepsialaékkeitd karbamatsepiinia,
fenobarbitaalia tai fenytoiinia)
everolimuusihoidon alussa,
aloitusannosta on suurennettava, jotta
5-15 ng/ml:n tavoiteminimipitoisuudet
saavutetaan (ks. taulukko 1).

Jos potilas ei kéyta
everolimuusihoidon alussa
samanaikaista voimakasta
induktoril&akitysta, valmisteiden
samanaikainen kaytto saattaa vaatia
Votubia-annoksen suurentamista. Jos
pitoisuudet ovat alle 5 ng/ml,
vuorokausiannosta voidaan suurentaa
1-4 mg kerrallaan seuraten
minimipitoisuutta ja arvioiden
siedettavyyttd ennen annoksen
suurentamista.

Toisen voimakkaan
CYP3A4-induktorin lisédminen
potilaan samanaikaiseen hoitoon ei
valttamatta edellytd uusia
annosmuutoksia. Everolimuusin
minimipitoisuudet arvioidaan 2 viikon
kuluttua uuden induktorin kayton
aloittamisesta. Annosta muutetaan 1
4 mg kerrallaan, jotta
minimipitoisuudet pysyvét
tavoitealueella.
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Jos potilas kayttad useita voimakkaita
CYP3A4-induktoreja, yhden
induktorin kayton lopettaminen ei
valttamatta edellytd uusia
annosmuutoksia. Everolimuusin
minimipitoisuudet arvioidaan 2 viikon
kuluttua siita, kun yksi voimakkaista
CYP3A4-induktoreista on lopetettu.
Jos kaikkien voimakkaiden induktorien
kéytto lopetetaan, on harkittava
vahintéan 3 - 5 paivan mittaista jaksoa
(kohtuullinen aika entsyymitoiminnan
normalisoitumiseen) ennen Kuin
Votubia-annos palautetaan
samanaikaista kayttoa edeltaneelle
tasolle. Everolimuusin
minimipitoisuudet pitad maarittad 2—
4 viikon kuluttua, koska indusoitujen
entsyymien luontainen hajoamisaika
on otettava huomioon (ks. kohdat 4.2

jad.d).
Maékikuisma (Hypericum Ei tutkittu. Huomattavasti | Makikuismaa sisaltavia valmisteita ei
perforatum) matalampi altistus pida kéayttaa everolimuusihoidon
odotettavissa. aikana.

Aineet, joiden pitoisuutta plasmassa everolimuusi saattaa muuttaa

In vitro -tulosten perusteellal0 mg oraalisen vuorokausiannoksen jalkeiset systeemiset pitoisuudet
ovat sitd luokkaa, ettd P-gp:n, CYP3A4:n ja CYP2D6:n esto on epatodennakdinen. CYP3A4:n ja P
gp:n estoa suolessa ei voida kuitenkaan poissulkea. Yhteisvaikutustutkimus terveilla
tutkimushenkil6illd osoitti, ettd samanaikaisesti everolimuusin kanssa suun kautta otettu annos
midatsolaamia, joka on herkkd CYP3A-substraatin tunnistin, nosti midatsolaamin Cmax-pitoisuutta
25 % ja midatsolaamin AUC g.inp-pitoisuutta 30 %. Tama vaikutus johtuu todennékdisesti
everolimuusin aiheuttamasta, suolistossa olevan CYP3A4:n estosta, joten everolimuusi saattaa
vaikuttaa samanaikaisesti suun kautta annettavien CYP3A4-substraattien hydtyosuuteen. Kliinisesti
merkittava vaikutus systeemisesti annettaville CYP3A4-substraateille ei ole odotettavissa (ks.
kohta 4.4).

EXIST-3-tutkimuksessa (tutkimus CRAD001M2304) everolimuusi suurensi karbamatsepiini- ja
klobatsaamiepilepsialddkkeiden ja klobatsaamin metaboliitin N-desmetyyliklobatsaamin ennen
la&keannosta mitattuja pitoisuuksia noin 10 %. N&iden epilepsialddkkeiden annosta edeltévien
pitoisuuksien suureneminen ei vélttdamatta ole kliinisesti merkittdvaa. Kapean terapeuttisen leveyden
omaavien epilepsialddkkeiden kuten karbamatsepiinin kohdalla voidaan kuitenkin harkita
annosmuutoksia. Everolimuusilla ei ollut vaikutusta niiden epilepsialdékkeiden annosta edeltaviin
pitoisuuksiin, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja (klonatsepaami, diatsepaami, felbamaatti ja
tsonisamidi).

Samanaikainen ACE:n estéjien kayttod

Samanaikaisesti ACE:n estajahoitoa (esim. ramipriilia) saavien potilaiden riski angioedeemalle voi
olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.4).
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Samanaikainen ketogeeninen ruokavalio

Ketogeenisen ruokavalion vaikutus saattaa valittyd mTOR:n eston kautta. Kliinisia tietoja ei ole, joten
haittatapahtumiin kohdistuvan additiivisen vaikutuksen mahdollisuutta ei voida sulkea pois, kun
everolimuusia kéytetdan yhdessé ketogeenisen ruokavalion kanssa.

Rokotukset

Rokotuksella aikaansaatava immuunivaste saattaa heikentya, joten rokotusten teho voi olla
tavanomaista huonompi Votubia-hoidon aikana. El&vien rokotteiden kayttoa tulee valttaa
Votubia-hoidon aikana. Elavia rokotteita ovat esimerkiksi nendan annettava influenssarokote,
tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteet, peroraalinen poliorokote, BCG-rokote (Bacillus
Calmette-Guérin) seké keltakuume-, vesirokko- ja TY21a-lavantautirokotteet.

Sadehoito

Everolimuusia kayttavilla potilailla on raportoitu sddehoidon toksisuuden voimistumista (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset / Ehkdisy miehille ja naisille

Hedelmaéllisessa iassa olevien naisten on kaytettava erittdin tehokasta ehkéisyé (esim. oraalinen,
injisoitava tai implantoitu hormonaalinen ehkéisy ilman estrogeenia, progesteronipohjainen ehkaisy,
hysterektomia, munatorviklipsit, tdydellinen pidattyvaisyys, estomenetelmét, kohdunsisaiset
ehkaisyvilineet [IUD] ja/tai naisen/miehen sterilisaatio) everolimuusihoidon aikana ja 8 viikon ajan
hoidon lopettamisesta.

Miespotilaita ei pida kieltd4 yrittdmésta lapsen hankkimista.
Raskaus

Ei ole olemassa riittavasti tietoja everolimuusin kdytosta raskaana oleville naisille. EIdinkokeissa on
havaittu lisadntymistoksisuutta mukaan lukien alkio- ja sikiotoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista
ihmisille aiheutuvaa riskia ei tunneta.

Everolimuusin kéytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana eika naisilla, jotka voivat saada lapsia
mutta eivat k&ytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko everolimuusi ihmisen rintamaitoon. Rotalla everolimuusi ja/tai sen metaboliitit
erittyvat kuitenkin herkésti maitoon (ks. kohta 5.3). Né&in ollen everolimuusia kéyttévien naisten ei
pidd imett&& hoidon aikana, eikd 2 viikon kuluessa viimeisesté otetusta annoksesta.

Hedelmallisyys

Ei tiedetd, onko everolimuusilla nais- ja miespuolisille potilaille hedelmé&ttémyytta aiheuttavia
ominaisuuksia, mutta naispuolisilla potilailla on havaittu sekundaarista amenorreaa ja siihen liittyvaa
epéatasapainoa luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) maérien
suhteessa (ks. liséksi kohta 5.3, jossa kerrotaan prekliinisissa tutkimuksissa todetuista, urosten ja
naaraiden lisddntymisjarjestelmiin liittyvistd havainnoista). Prekliinisten 10yddsten perusteella
everolimuusihoito saattaa heikentaa miesten sekd naisten hedelmaéllisyytta (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Votubia-valmisteella on véhéainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Potilaille tulee kertoa, ettd varovaisuutta on noudatettava ajaessa tai koneita kéytettéessd, jos
Votubia-hoidon aikana esiintyy uupumusta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Votubian turvallisuusprofiili perustuu kolmeen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun,
lumel&akekontrolloituun keskeiseen vaiheen Il tutkimukseen, joihin kuului kaksoissokkoutettuja ja
avoimia hoitojaksoja, ja yhteen satunnaistamattomaan, avoimeen, yksiryhmaiseen vaiheen Il
tutkimukseen (n = 612; mukana 409 ialtddn < 18-vuotiasta potilasta; altistuksen mediaanikesto

36,8 kuukautta [vaihteluvali 0,5-83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Kyseessé oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kontrolloitu
vaiheen Il tutkimus, jossa pienen ja suuren everolimuusialtistuksen kayttoa lisélaakehoitona
(pienten minimipitoisuuksien ryhma [low trough, LT], pitoisuuksien vaihteluvéli 3-7 ng/ml
[n =117], ja suurten minimipitoisuuksien ryhma [high trough, HT], pitoisuuksien vaihteluvali
9-15 ng/ml [n = 130]) verrattiin lumeladkkeeseen (n = 119) TSC-potilailla, joilla oli
vaikeahoitoisia paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia ja jotka kayttivat 1-3 epilepsialadketta.
Kaksoissokkoutetun vaiheen mediaanikesto oli 18 viikkoa. Kumulatiivisen Votubia-altistuksen
(361 potilasta, jotka ottivat ainakin yhden everolimuusiannoksen) mediaanikesto oli
30,4 kuukautta (vaihteluvéli 0,5-48,8).

. EXIST-2 (CRAD001M2302): Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kontrolloitu,
vaiheen 111 tutkimus, jossa everolimuusia (n = 79) verrattiin lumelad&kkeeseen (n = 39) potilailla,
joilla oli joko TSC ja munuaisten angiomyolipooma (n = 113) tai satunnaisesti esiintyva
lymfangioleiomyomatoosi (LAM) ja munuaisten angiomyolipooma (n = 5). Sokkoutetun
tutkimusléakityksen mediaanikesto Votubiaa saaneilla potilailla oli 48,1 viikkoa (vaihteluvéli:
2 - 115) ja lumelaakettd saaneilla potilailla 45,0 viikkoa (vaihteluvali: 9 - 115). Kumulatiivisen
Votubia-altistuksen (112 potilasta, jotka ottivat ainakin yhden everolimuusiannoksen)
mediaanikesto oli 46,9 kuukautta (vaihteluvéli: 0,5-63,9).

. EXIST-1 (CRAD001M2301): Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kontrolloitu,
vaiheen 111 tutkimus, jossa everolimuusia (n = 78) verrattiin lumeld&kkeeseen (n = 39) TSC:t4 ja
siihen liittyvaa SEGA:ta sairastavilla potilailla, potilaiden iasta riippumatta. Sokkoutetun
tutkimuslaakehoidon keston mediaani oli 52,2 viikkoa (vaihteluvali: 24 - 89)
Votubia-valmistetta saaneilla ja 46,6 viikkoa (vaihteluvali: 14 - 88) lumelédaketta saaneilla.
Kumulatiivisen Votubia-altistuksen (111 potilasta, jotka ottivat ainakin yhden
everolimuusiannoksen) mediaanikesto oli 47,1 kuukautta (vaihteluvéli: 1,9-58,3).

o CRADO001C2485: Kyseessa oli prospektiivinen, avoin, yksihaarainen vaiheen Il
everolimuusitutkimus SEGA:ta sairastavilla potilailla (n = 28). Altistuksen keston mediaani oli
67,8 kuukautta (vaihteluvéli 4,7 - 83,2).

Alla kuvataan haittatapahtumat, joiden katsotaan liittyneen Votubian kayttoon (haittavaikutukset).
Tiedot perustuvat kaikkien edelld mainituissa tutkimuksissa ilmoitettujen haittatapahtumien
lapikéyntiin ja ld&ketieteelliseen arviointiin.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys > 1/10) yhdistetyisté turvallisuustiedoista ovat
(vahenevassa jarjestyksessd): suutulehdus, kuume, nenénielutulehdus, ripuli, ylahengitysteiden
tulehdus, oksentelu, ysk4, ihottuma, padénsarky, amenorrea, akne, keuhkokuume, virtsatieinfektio,
sinuiitti, kuukautisten epasaannallisyys, nielutulehdus, ruokahalun heikkeneminen, uupumus,
hyperkolesterolemia ja kohonnut verenpaine.

Yleisimmin ilmoitettuja, vaikeusasteen 3-4 haittavaikutuksia (esiintymistiheys > 1 %) olivat
keuhkokuume, suutulehdus, amenorrea, neutropenia, kuume, kuukautisten epasaannollisyys,
hypofosfatemia, ripuli ja selluliitti. Vaikeusasteet on madritelty haittavaikutusten yleisten
toksisuuskriteerien (CTCAE) versioiden 3.0 ja 4.03 mukaan.
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Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 4 kuvataan kolmessa TSC-tutkimuksessa everolimuusia saaneista potilaista yhdistettyjen
tietojen perusteella lasketut haittavaikutusten ilmaantuvuudet (mukaan lukien seké kaksoissokkoutettu
vaihe etté avoin jatkotutkimusvaihe aina, kun mahdollista). Haittavaikutukset on luokiteltu
MedDRA-elinjérjestelméluokituksen mukaisesti. Esiintymistiheydet on maéritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4  TSC-tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleiset Nenanielutulehdus, yl&dhengitysteiden tulehdus, keuhkokuume 2,
virtsatieinfektio, sinuiitti, nielutulehdus

Yleiset Vlikorvatulehdus, ihonalaisen kudoksen tulehdus, streptokokkien aiheuttama

nielutulehdus, virusgastroenteriitti, ientulehdus

Melko harvinaiset | Vyoruusu, sepsis,virusbronkiitti

Veri ja imukudos

Yleiset | Anemia, neutropenia, leukopenia, trombosytopenia, lymfopenia
Immuunijarjestelma

Yleiset | Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset Ruokahalun heikkeneminen, hyperkolesterolemia

Yleiset Hypertriglyseridemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia, hyperglykemia
Psyykkiset hairiot

Yleiset | Unettomuus, vihamielisyys, artyneisyys

Hermosto

Hyvin yleiset Paansarky

Melko harvinaiset | Makuhdirio

Verisuonisto

Hyvin yleiset Kohonnut verenpaine

Yleiset Lymfedeema

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Hyvin yleiset Yska

Yleiset Nenéverenvuoto, pneumoniitti

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset Suutulehdus °, ripuli, oksentelu

Yleiset Ummetus, pahoinvointi, vatsakivut, ilmavaivat, suukipu, gastriitti
Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Ihottuma €, akne

Yleiset Ihon kuivuus, aknea muistuttava ihotulehdus, kutina, hiustenlght6
Melko harvinaiset | Angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset | Rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset | Proteinuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleiset Amenorrea ¢, epasaannolliset kuukautiset ¢

Yleiset Runsas kuukautisvuoto, munasarjakysta, ematinverenvuoto
Melko harvinaiset | Kuukautisten viivastyminen ¢
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset Kuume, vasymys

Tutkimukset

Yleiset Veren laktaattidehydrogenaasiarvon suureneminen luteinisoivan hormonin
maéaran lisdédntyminen, painon lasku

Melko Veren follikkeleita stimuloivan hormonin méaaran lisdéntyminen

harvinainen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Tuntematon® | Sadereaktion uusiutumisoireyhtyma, sddereaktion voimistuminen

a Kattaa pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumetapaukset (PJP, PCP)

b Kattaa (hyvin yleinen) suutulehduksen, suun haavautumisen, aftoosisen haavauman; (yleinen)

kielen haavautumisen, huulen haavautumisen ja (melko harvinainen) ienkivun,
kielitulehduksen

¢ Kattaa (hyvin yleinen) ihottuman, (yleinen) punoittavan ihottuman, punoituksen ja (melko
harvinainen) yleistyneen ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, makulaarisen ihottuman

d Yleisyysluokittelu perustuu hoidon aikana 10-55 —vuotiaista naisista saatuihin yhdistettyihin
tietoihin

¢ Haittavaikutus havaittu markkinoille tulon jalkeen.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Kliinisissa tutkimuksissa everolimuusin kayttéon on liittynyt vakavaa hepatiitti B-viruksen
uudelleenaktivoitumista, my6s kuolemaan johtaneita tapauksia. Immunosuppression aikana infektion
uudelleen aktivoituminen on odotettu reaktio.

Sekaé kliinisissa tutkimuksissa ettd spontaaneissa haittatapahtumaraporteissa everolimuusi on
yhdistetty munuaisten vajaatoimintatapauksiin (kuolemaan johtavia tapauksia mukaan lukien),
proteinuriaan ja seerumin kreatiniiniarvojen suurentumiseen. Munuaistoiminnan seuraamista on
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Kliinisissé tutkimuksissa everolimuusiin on liittynyt verenvuototapahtumia. Harvoissa tapauksissa
nama ovat syodpapotilaiden osalta johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4). Vakavia munuaisten
verenvuototapahtumia ei ole raportoitu TSC:n hoidossa.

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisissé spontaaneissa haittavaikutusraporteissa
everolimuusin kayttdon on liittynyt pneumocystis jiroveci (carinii)-keuhkokuumetta (PJP, PCP), jotkut
kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.4).

Muita merkityksellisid onkologisissa kliinisissé tutkimuksissa ja spontaaneissa
haittatapahtumaraporteissa todettuja haittavaikutuksia olivat syddmen vajaatoiminta, keuhkoembolia,
syva laskimotukos, heikentynyt haavan paraneminen ja hyperglykemia.

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen kertyneissé spontaaniraporteissa on ilmoitettu

angioedeemaa seka samanaikaisen ACE:n estdjien kdyton yhteydessa ettd ilman naiden ladkkeiden
samanaikaista kaytt6a (ks. kohta 4.4)
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Pediatriset potilaat

Vaiheen |1 pivotaalitutkimukseen osallistuneista SEGA-potilaista 22 potilasta 28:sta olivat alle
18-vuotiaita. Vaiheen Il pivotaalitutkimuksessa 101 SEGA-potilasta 117:sta tutkitusta oli alle
18-vuotiaita. TSC-potilaiden vaikeahoitoisten epilepsiakohtausten hoitoa koskeneessa vaiheen 111
pivotaalitutkimuksessa 299 potilasta 366:sta oli alle 18-vuotiaita. Kaiken kaikkiaan lapsilla ja nuorilla
ilmaantuvien haittavaikutusreaktioiden laatu, frekvenssi ja vakavuusaste on yleensa vastannut
aikuisilla todettua, lukuun ottamatta infektioita, joita raportoitiin useammin ja vakavuusasteeltaan
vakavampia alle 6-vuotiailla lapsilla. Alle 6-vuotiaista potilaista kaiken kaikkiaan 49 potilaalla

137 potilaasta (36 %) raportoitiin vaikeusasteen 3-4 infektioita. Vastaavasti 6-<18-vuotiaista potilaista
53 potilaalla 272 potilaasta (19 %) ja yli 18-vuotiaista potilaista 27 potilaalla 203 potilaasta (13 %)
raportoitiin vaikeusasteen 3-4 infektioita. Kaksi kuolemaan johtanutta infektiota raportoitiin

409 potilaan joukossa alle 18-vuotiaita everolimuusihoitoa saavia potilaita.

lakkaat

Onkologian yhdistettyjen turvallisuustietojen mukaan 37 % everolimuusilla hoidetuista potilaista oli
>65-vuotiaita. Niiden onkologiapotilaiden lukumé&ar, jotka keskeyttivét everolimuusi-hoidon
haittavaikutusten vuoksi oli suurempi potilailla, jotka olivat >65-vuotiaita (20 % vs. 13 %).
Yleisimmat hoidon keskeytymiseen johtaneet haittavaikutukset olivat pneumoniitti (interstitiaalinen
keuhkosairaus mukaan lukien), vdsymys, hengitysvaikeudet, ja suutulehdus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ihmisilla ilmoitettuja yliannostustapauksia on hyvin vahan. Aikuispopulaatiossa akuutti siedettavyys
on ollut hyvéksyttavaa enintdén 70 mg kerta-annoksia annettaessa.

Kun epailladn yliannostusta, on tarkedd maarittad everolimuusin pitoisuus veressa. Kaikissa
yliannostustapauksissa pitaé ryhtya tavanomaisiin tukitoimiin. Dialyysi ei poista everolimuusia
merkityksellisessa mérin (alle 10 % poistui 6 tuntia kestdneen hemodialyysin aikana).

Pediatriset potilaat

Pieni maara lapsipotilaita on altistunut yli 10 mg/m?/vrk annoksille. Naissa tapauksissa ei ole
ilmoitettu akuutin toksisuuden merkkeja.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1EG02

Vaikutusmekanismi

Everolimuusi on selektiivinen mTOR-estéja (nisakk&an rapamysiinin kohde). mTOR on solun
toiminnan kannalta keskeinen seriini-treoniini-kinaasi, jonka toiminnan tiedetéan olevan yliaktiivista
monissa ihmisen syovissd. Everolimuusi sitoutuu solunsisdiseen FKBP-12-proteiiniin ja muodostaa
MTOR 1:n toimintaa estavan kompleksin (MTORC1:n). mTORC1-signalointireitin estyminen
héiritsee translaatiota ja proteiinisynteesid vahentdmalld ribosomaalisen S6-proteiinikinaasin (S6K1) ja
eukaryoottien elongaatiotekijé 4E:ta sitovan proteiinin (4EBP-1) toimintaa. Molemmat proteiinit
saatelevat solusykliin, angiogeneesiin ja glykolyysiin osallistuvien proteiinien toimintaa. Everolimuusi
voi pienentaa verisuoniendoteelin kasvutekijan (VEGF) pitoisuuksia. Tuberoosiskleroosipotilailla
everolimuusihoito suurentaa VEGF-A-pitoisuuksia ja pienentdd VEGF-D-pitoisuuksia. Everolimuusi
estaa tehokkaasti kasvainsolujen, endoteelisolujen, fibroblastien ja verisuonten sileiden lihassolujen
kasvua ja jakautumista, ja sen on osoitettu vahentavan kiinteissa kasvaimissa tapahtuvaa glykolyysia
in vitro ja in vivo.

Syopékasvaimia ehkéisevien kasvurajoitegeenien tuberiini-skleroosikompleksit 1 ja 2 (TSC1, TSC2)
ovat mMTORC1:n signaloinnin kaksi keskeisintd saatelijad. TSC1:n tai TSC2:n toiminnan
heikentyminen johtaa mTORC1-kompleksin aktivoitumiseen vaikuttaviin Ras-GTPaaseihin kuuluvan
Rheb-GTP:n pitoisuuden suurenemiseen. mTORC1:n aktivoituminen johtaa alavirran puoleisen
signalointikaskadin aktivoitumiseen, mukaan lukien S6-kinaasit. TSC-oireyhtymassa TSC1- tai
TSC2-geenin inaktivoivat mutaatiot johtavat hamartoomien muodostumiseen kaikkialla kehossa.
Aivokudoksen patologiset muutokset (kuten aivokuoren tubermuutokset) voivat aiheuttaa
epilepsiakohtauksia. mTOR-reitin katsotaan osallistuvan myds TSC-potilaiden epilepsian
patogeneesiin. mTOR sééatelee proteiinisynteesié ja useita alavirran puoleisia solujen toimintoja, jotka
saattavat vaikuttaa neuronien arsytyskynnykseen ja epileptogeneesiin. mTOR:n yliaktivaatio johtaa
neuronien dysplasiaan, aksonogeneesin ja dendriittimuodostuksen poikkeavuuksiin, suurentuneisiin
eksitatorisiin synapsivirtoihin, vahaisempaan myelinaatioon ja kortikaalisen laminaarirakenteen
héiriintymiseen, miké aiheuttaa neuronien kehityksen ja toiminnan poikkeavuuksia. Aivojen
mTOR-dysregulaatiomallien prekliinisissa tutkimuksissa todettiin, ettd mTOR:n estdjahoito kuten
everolimuusi voi pidentda elossaoloaikaa, vahentaa epilepsiakohtauksia, estdd uusien kohtausten
puhkeamista ja estdd ennenaikaisia kuolemia. Kokonaisuutena ajatellen everolimuusi on erittdin
tehokas téssé TSC:n neuronaalisessa mallissa, ja sen hyddyt johtuvat oletettavasti mMTORC1:n estoon
kohdistuvista vaikutuksista. Tarkkaa vaikutusmekanismia, jolla 1adke vahent&dd TSC:hen liittyvié
epilepsiakohtauksia, ei kuitenkaan tunneta taysin.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen 111 tutkimus TSC-potilailla, joilla oli vaikeahoitoisia epilepsiakohtauksia

EXIST-3 (CRAD001M2304-tutkimus) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kolmiryhmadinen,
rinnakkaisryhmissa toteutettu vaiheen 111 monikeskustutkimus, jossa Votubia-hoitoa verrattiin
lumel&akkeeseen liséladkehoitona TSC-patilailla, joilla oli vaikeahoitoisia paikallisalkuisia
epilepsiakohtauksia. Kyseisessé tutkimuksessa paikallisalkuiset kohtaukset madriteltiin kaikiksi
elektroenkefalografialla (EEG) vahvistetuiksi sensorisiksi kohtauksiksi tai motorisiksi kohtauksiksi,
joiden kohdalla aiemmassa EEG-tutkimuksessa ei ollut todettu primaarista yleistymista. Potilaat
kayttivat ennen tutkimukseenottoa samanaikaisesti 1-3 epilepsialdékettd vakaina annoksina.
Tutkimukseen kuului 3 vaihetta: 8 viikon havainnoiva laht6étasovaihe, 18 viikon kaksoissokkoutettu,
lumel&ékekontrolloitu paahoitovaihe (johon kuului titraus- ja yllapito-osat), vahintdén 48 viikkoa
kestéva jatkovaihe, jossa kaikki tutkittavat saivat VVotubiaa ja korkeintaan 48 viikkoa kestava
jatkovaiheen jalkeinen vaihe, jossa kaikki tutkittavat saivat VVotubiaa.

Tutkimuksessa testattiin toisistaan riippumatta kahta erilaista ensisijaista paatetapahtumaa:

1) vasteprosentti, kun vasteen maaritelména oli paikallisalkuisten epilepsiakohtausten frekvenssin
pieneneminen vahintaan 50 % lahtotilanteesta tutkimuksen paahoitovaiheen yllapito-osassa, ja

2) paikallisalkuisten epilepsiakohtausten frekvenssin prosentuaalinen pienenema lahtotilanteesta
paéhoitovaiheen yllapito-osassa.

Toissijaisia paatetapahtumia olivat kohtauksettomuus, niiden potilaiden osuus, joilla kohtausfrekvenssi
pieneni > 25 % l&ht6tilanteesta, 1&ahtdtilanteesta tapahtuneen kohtausfrekvenssin pienenemén jakauma
(luokat: kohtausfrekvenssin pienenema < -25 %, > -25 % — < 25 %; > 25 % — < 50 %; > 50 % —

<75 %;>75 % — < 100 %; 100 %), kohtausfrekvenssin pitkdaikaisarviointi ja yleinen eldménlaatu.

Yhteensd 366 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1,09:1 saamaan Votubia-hoitoa pienin
minimipitoisuuksin (LT; n = 117, vaihteluvali 3—7 ng/ml), VVotubia-hoitoa suurin minimipitoisuuksin
(HT; n =130, vaihteluvéli 9-15 ng/ml) tai lumelaékehoitoa (n = 119). Koko populaation mediaani-ika
oli 10,1 vuotta (vaihteluvali 2,2-56,3; 28,4 % < 6-vuotiaita, 30,9 % 6 — < 12—vuotiaita, 22,4 % 12 —
<18-vuotiaita ja 18,3 % > 18—vuotiaita). P4ahoitovaiheessa hoidon mediaanikesto oli kaikissa
kolmessa ryhméssa 18 viikkoa ja 90 viikkoa (21 kuukautta), kun otetaan huomioon pééa- ja
jatkohoitovaiheet.

Lahtotilanteessa 19,4 %:1la potilaista oli paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia, joissa tajunta sailyi
(sensorisia kohtauksia, jotka oli vahvistettu aiemmin EEG-tutkimuksella, tai motorisia kohtauksia),
45,1 %:lla oli paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia, joissa tajunta heikkeni (l&hinn& ei-motorisia
kohtauksia), 69,1 %:lla oli paikallisalkuisia motorisia epilepsiakohtauksia (eli paikallisalkuisia
motorisia kohtauksia, joissa tajunta hairiytyi, ja/tai toissijaisesti yleistyneité epilepsiakohtauksia) ja
1,6 %:lla oli primaarisesti yleistyneita epilepsiakohtauksia (jotka oli vahvistettu aiemmin
EEG-tutkimuksella). Kohtausfrekvenssin mediaani lahtttilanteessa oli Votubia LT-ryhméssé

35 kohtausta, Votubia HT-ryhmassa 38 kohtausta ja lumelddkeryhméssa 42 kohtausta 28 vuorokautta
kohti. Useimmilla potilailla (67 %) véhintdan 5 epilepsialddkehoitoa oli epdonnistunut ennen
tutkimusta, ja 41,0 % kaytti tutkimuksen aikana 2 epilepsialadkettd ja 47,8 % vahintdéan

3 epilepsialdédkettd. Lahtotilanteen tiedot viittasivat siihen, ettd 6-18-vuotiailla potilailla oli lieva4 tai
keskivaikeaa alyllista kehitysvammaisuutta (60-70 pistettd Adaptive Behavior -asteikon yhteispisteissa
ja Communication-, Daily Living Skills- ja Socialization-osa-alueilla).

Ensisijaisen paatetapahtuman tehotulosten yhteenveto esitetdan taulukossa 5.
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Taulukko 5 EXIST-3 — Kohtausfrekvenssivasteen vasteprosentti (ensisijainen paatetapahtuma)

Votubia Lumelé&éake
HT,
LT, tavoitealue  tavoitealue
3-7ng/ml 9-15 ng/ml
Tilastotieto N =117 N =130 N =119
Vasteen saavuttaneet — n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Vasteprosentin 95 % lv 2 20,3; 37,3 31,5; 49,0 9,2; 22,8
Vetosuhde (vs. lumelaake) ® 2,21 3,93
95 % Iv 1,16; 4,20 2,10; 7,32
p-arvo (vs. lumelaake) ¢ 0,008 < 0,001
Tilastollisesti merkitseva Bonferroni— Kylla Kylla
Holm-menettelyll4 arvioituna ¢
Ei vastetta — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

2 Eksakti 95 % lv Clopper—Pearson-menetelmallé

b \Vetosuhde ja sen 95 % Iv laskettiin logistisella regressiolla ikaryhmien mukaan stratifioituna.
Vetosuhde > 1 tarkoittaa, ettd everolimuusiryhmén tulokset olivat paremmat.

¢ p-arvot laskettiin Cochran—Mantel-Haenszel-testilla ikdryhmien mukaan stratifioituna

4 FWER (family-wise error rate) 2,5 %, yksitahoinen

Supportiivisessa analyysissa todettiin kohtausfrekvenssin (toinen ensisijainen paatetapahtuma)
vahentyneen johdonmukaisesti lahtétilanteeseen ndhden (mediaani, %): 29,3 % (95 % lIv: 18,8; 41,9)
Votubia LT -ryhmaéssd, 39,6 % (95 % Iv: 35,0; 48,7) Votubia HT -ryhméssé ja 14,9 % (95 % Iv: 0,1;
21,7) lumeladkeryhmaéssa. P-arvot paremmuudelle lumeldékkeeseen nahden olivat 0,003 (LT) ja

< 0,001 (HT).

Kohtauksettomuusosuus (niiden potilaiden osuus, jotka tulivat pa&hoitovaiheen yllapito-osan aikana
kohtauksettomiksi) oli 5,1 % (95 % lv: 1,9; 10,8) Votubia LT -ryhmassé, 3,8 % (95 % lv: 1,3; 8,7)
Votubia HT -ryhméssé ja 0,8 % (95 % lv: 0,0; 4,6) lumeladkeryhméssa.

Votubia LT- ja Votubia HT -ryhmissa vasteen saavuttaneiden osuus oli kaikissa vasteluokissa

suurempi kuin lumeladkeryhmassa (kuva 1). Lisaksi kohtausten pahenemista todettiin
lumeld&keryhméssé lahes kaksi kertaa niin usein kuin Votubia LT- ja VVotubia HT -ryhmissé.
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Kuva 1 EXIST-3 — Kohtausfrekvenssin pienenema lahtétilanteesta, jakauma
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Kohtausfrekvenssin pienenemd Iahtétilanteesta (%)

Everolimuusilla todettiin olevan homogeeninen, johdonmukainen vaikutus kaikissa ensisijaisten tehon
paatetapahtumien suhteen arvioiduissa alaryhmissa, joiden maarittelyperusteena olivat ikdryhma
(taulukko 6), sukupuoli, rotu ja etninen tausta, kohtaustyypit, kohtausfrekvenssi lahtétilanteessa,
samanaikaisten epilepsialaakitysten maara ja nimet sekd TSC:n piirteet (angiomyolipooma, SEGA ja
aivokuoren tubermuutokset). Everolimuusin vaikutusta infantiilispasmeihin / epileptisiin spasmeihin
tai Lennox—Gastaut’n oireyhtyméan liittyviin epilepsiakohtauksiin ei ole arvioitu, eik& la&kkeen
vaikutusta ole vahvistettu primaarisesti yleistyneiden epilepsiakohtausten hoidossa eiké potilailla,
joilla ei ole aivokuoren tubermuutoksia.

Taulukko 6  EXIST-3 — Kohtausfrekvenssivasteen vasteprosentti ikaryhmittain

Votubia Lumelaéke
LT, tavoitealue HT, tavoitealue
3-7 ng/ml 9-15 ng/ml
Ikdryhmé N =117 N =130 N =119
<6v n =233 n =237 n =34
Vasteprosentti (95 % lv)? 30,3 (15,6; 48,7) 59,5 (42,1; 75,2) 17,6 (6,8; 34,5)
6-<12v n =237 n=39 n=237
Vasteprosentti (95 % Iv) 2 29,7 (15,9; 47,00 28,2 (15,0; 44,9) 10,8 (3,0; 25,4)
12-<18v n=26 n=31 n=25
Vasteprosentti (95 % lv)? 23,1 (9,0; 43,6) 32,3 (16,7; 51,4) 16,0 (4,5; 36,1)
>18\P n=21 n=23 n=23
Vasteprosentti (95 % Iv)? 28,6 (11,3;52,2)  39,1(19,7; 61,5) 17,4 (5,0; 38,8)

8 Eksakti 95 % lv Clopper—Pearson-menetelmallé
b |akkaista potilaista ei ole saatavilla tehotietoja

Padhoitovaiheen lopussa 2 — < 11-vuotiaiden potilaiden yleinen eldménlaatu (jonka mittarina toimi
Childhood Epilepsy Questionnaire -kyselyn yleisen elaméanlaadun kokonaispisteiden
[QOLCE-pisteiden] keskimuutos l&ht6tilanteesta) oli sailynyt seké kussakin Votubia-hoitoryhméssa
ettd lumelddkeryhméssa.
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Kohtausfrekvenssin pienenema séilyi noin 2 vuoden arviointiajanjakson ajan. Herkkyysanalyysin
perusteella, jossa otettiin huomioon potilaat, jotka lopettivat everolimuusihoidon ennenaikaisesti
huonon vasteen vuoksi, vasteosuudet olivat vuoden everolimuusialtistuksen jalkeen 38,4 % (95 % Iv:
33,4;43,7) ja kahden vuoden everolimuusialtistuksen jalkeen 44,4 % (95 % lv: 38,2;50,7).

Vaiheen 111 tutkimus SEGA-potilailla

EXIST-1 (tutkimus CRAD001M2301) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu vaiheen 11
monikeskustutkimus, jossa Votubiaa ja lumel&aketta verrattiin. Siihen otettiin SEGA-potilaita idsta
rilppumatta. Potilaat satunnaistettiin 2:1 suhteessa saamaan joko Votubiaa tai vastaavaa lumelaéketta.
Tutkimukseen osallistumiseksi vaadittiin véhintdan yksi magneettikuvauksessa havaittu, pisimmélta
lapimitaltaan >1,0 cm oleva SEGA-leesio (perustuen paikalliseen radiologiseen arviointiin). Lisaksi
vaadittiin eri ajankohtina otettua radiologista ndyttoa SEGA:n kasvusta, uuden pisimmalta
lapimitaltaan >1,0 cm olevan SEGA-leesion ilmaantumisesta tai hydrokefalian kehittymisesta tai
pahenemisesta.

Primaari tehopéatetapahtuma oli SEGA-vasteprosentti, joka perustui itsendiseen keskitettyyn
radiologiseen arviointiin. Analyysi stratifioitiin alaryhmiin sen mukaan, kéayttiko potilas
satunnaistamisvaiheessa entsyymeja indusoivia epilepsialaéakkeita (kylla/ei).

Keskeisia sekundaéripéaatetapahtumia olivat hierarkkisessa testausjarjestyksessa absoluuttinen muutos
kaikkien 24 tunnin EEG:ssé havaittujen kouristustapahtumien esiintymistineydessa lahtotasosta
viikkoon 24 mennessé sekd aika SEGA-leesion etenemiseen ja iholeesioiden vasteprosentti.

Kokonaisuudessaan satunnaistettiin 117 potilasta, joista 78 sai Votubiaa ja 39 lumelaéaketta.
Tutkimushaarat olivat yleisesti hyvin tasapainossa demografisten tietojen, lahtétason tautitietojen ja
aiempien SEGA-hoitojen suhteen. Koko potilaspopulaatiosta 57,3 % oli miespuolisia ja 93,2 %
valkoihoisia. Mediaani-ika tutkimuspopulaatiossa oli 9,5 vuotta (Votubia-haaran véli: 1,0-23,9;
lumeldékehaaran vali: 0,8-26,6) 69,2 % potilaista oli 3-<18 —vuotiaita tutkimukseenottohetkellg;
17,1 % oli <3-vuotiaita tutkimukseenottohetkelld).

Tutkimukseen otetuista potilaista 79,5 %:lla oli molemminpuolinen SEGA, 42,7 %:lla oli

>2 kohde-SEGA-leesiota, 25,6 %:lla kasvua aivokammion alapinnalle, 9,4 %:lla oli nayttod syvasta
parenkymaalisesta invaasiosta; 6,8 %:lla oli radiologista nayttod hydrokefaliasta ja 6,8 %:lle oli tehty
aiemmin SEGA:han liittyva kirurginen toimenpide. 94,0 %:lla potilaista oli iholeesioita
lahto-tilanteessa ja 37,6 %:lla oli munuaisissa kohdeangiomyolipoomaleesioita (vahintaan yksi
angiomyolipooma pisimmalta lapimitaltaan >1 cm).

Sokkoutetun hoidon mediaanipituus oli VVotubia-ryhmassa 9,6 kuukautta (vali: 5,5-18,1) ja
lumeryhmaéssé 8,3 kuukautta (véli: 3,2-18,3).

Tulokset osoittivat, ettd Votubia oli parempi kuin lumel&édke priméaaripaatetapahtuman eli parhaan
SEGA-kokonaisvasteen suhteen (p < 0,0001). Vasteprosentti oli VVotubia-ryhmassa 34,6 % (95 %
luottamusvali [Iv] 24,2; 46,2) ja lumeryhmadssa 0 % (95 % Iv 0,0; 9,0) (Taulukko 7). Lisaksi
aivokammiotilavuus pieneni kaikilla VVotubia-ryhmén 8 potilaalla, joilla oli 1&ht6tilanteessa
radiologista ndyttod hydrokefaliasta.

Potilaat, jotka saivat aluksi lumevalmistetta, saivat vaihtaa everolimuusihoitoon, kun SEGA eteni ja
kun todettiin, ettd everolimuusihoito oli parempi kuin lumevalmiste. Kaikkia vahintdén yhden
annoksen everolimuusia saaneita potilaita seurattiin, kunnes ladkevalmisteen kéaytto lopetettiin tai
potilaat olivat olleet mukana tutkimuksen loppuun. Lopullisen analyysin hetkelld kaikkien tallaisten
potilaiden altistuksen keston mediaani oli 204,9 viikkoa (vaihteluvéli 8,1 - 253,7). Lopullisessa
analyysissa paras SEGA-kokonaisvaste oli suurentunut 57,7 %:iin (95 % lv: 47,9; 67,0).

Yksikaan potilaista ei tarvinnut kirurgisia toimenpiteitd SEGA:n vuoksi koko tutkimuksen aikana.
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Taulukko 7 EXIST-1 - SEGA vaste

Primaarianalyysi® Lopullinen
analyysi*
Votubia Lume p-arvo Votubia
n=78 n=239 n=111
SEGA-vasteprosentti-2 - ( 34,6 0 < 0,0001 57,7
%)
95 % luottamusvali 24,2: 46,2 0,0; 9,0 47,9; 67,0
Paras
SEGA-kokonaisvaste - (%)
Vaste 34,6 0 57,7
Eteneminen pysahtynyt 62,8 92,3 39,6
Tauti eteni 0 7,7 0
Ei arvioitavissa 2,6 0 2,7

1 itsenaisen keskitetyn radiologisen arvioinnin mukaan

2 SEGA-vaste vahvistettiin toistetuilla kuvauksilla. Vasteen méiritelmi oli seuraava: >50 % pienenema
SEGA-leesioiden yhteistilavuudessa suhteessa l&htotilanteeseen, ei yksiselitteistd pahenemista muissa
kuin kohde-SEGA-leesioissa, ei uusia pisimmalta lapimitaltaan >1 cm kokoisia SEGA-leesioita, ei
hydrokefalian kehittymista eika pahenemista

% Primaarianalyysi kaksoissokkoutetusta jaksosta

* Lopullinen analyysi sisaltaa potilaat, jotka siirtyivat lumeryhmasta; everolimuusialtistuksen keston
mediaani oli 204,9 viikkoa

Hoitovaikutukset olivat johdonmukaiset kaikissa arvioiduissa alaryhmissé (eli entsyymeja indusoiva
epilepsialddke kaytossa / ei kaytossd, sukupuoli ja ikd) priméarianalyysin hetkella.

Kaksoissokkoutetun jakson aikana SEGA:n tilavuuden pienentyminen oli ilmeisté ensimmaisten

12 viikon Votubia-hoidon aikana: 29,7 %:lla (22/74) tilavuus pieneni > 50 % ja 73,0 %:lla (54/74)
potilaista tilavuus pieneni >30 %. Tilavuus pysyi pienentyneené viikolle 24, jolloin 41,9 %:lla (31/74)
potilaista tilavuus oli pienentynyt > 50 % ja tilavuus oli pienentynyt > 30 prosenttia 78,4 %:lla (58/74).

Tutkimuksessa everolimuusia saaneilla potilailla (n = 111), lumeryhmasta siirtyneet mukaan lukien, jo
12 viikkoa everolimuusihoidon aloittamisesta alkanut kasvainvaste oli sdilynyt myéhempina
tarkasteluajankohtina. Niiden potilaiden osuus, joiden SEGA:n tilavuus oli pienentynyt vahintdén

50 %, oli 45,9 % (45/98) 96 viikkoa ja 62,1 % (41/66) 192 viikkoa everolimuusihoidon aloittamisesta.
Myads niiden potilaiden osuus, joiden SEGA:n tilavuus pieneni vahintaan 30 %, oli 71,4 % (70/98)

96 viikkoa ja 77,3 % (51/66) 192 viikkoa everolimuusihoidon aloittamisesta.

Ensimmadisen keskeisen sekundaaripéatetapahtuman eli kouristuskohtausten esiintymistiheyden
muutoksen analyysisté ei voitu tehd& johtopa&toksia. Seuraavista kahdesta sekundééri-
paatetapahtumasta (aika SEGA:n etenemiseen ja iholeesioiden vasteprosentti) saatiin positiiviset
tulokset, mutta niité ei tastd syysté pystytty muodollisesti luokittelemaan tilastollisesti merkitseviksi.

Mediaaniaikaa SEGA-leesioiden etenemiseen itsendisen keskitetyn radiologisen arvion mukaan ei
saavutettu kummassakaan hoitoryhmadssa. Etenemisté havaittiin ainoastaan lumeryhmassa (15,4 %;

p = 0,0002). Etenemisvapaiden potilaiden arvioitu osuus oli 6 kuukauden kohdalla 100 %
Votubia-ryhmassa ja 85,7 % lumeryhméssé. Kestavia vasteita todettiin everolimuusiryhméan
satunnaistettujen ja lumeryhméan satunnaistettujen myéhemmin everolimuusiin siirtyneiden potilaiden
pitkdaikaisseurannassa.

Primadrianalyysin hetkell& todettiin, ettd VVotubia paransi Kliinisesti merkitsevasti iholeesioiden
vastetta (p = 0,0004). Vasteprosentti oli VVotubia-ryhméssa 41,7 % (95 % lv 30,2; 53,9) ja
lumeryhmaéssé 10,5 % (95 % Iv 2,9; 24,8). Lopullisessa analyysissa iholeesioiden vasteluku oli
suurentunut 58,1 %:iin (95 % lv: 48,1; 67,7).
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Vaiheen Il tutkimus SEGA-potilailla

Votubian turvallisuuden ja tehon arvioimiseksi SEGA-patilailla toteutettiin prospektiivinen, avoin,
yksihaarainen vaiheen Il tutkimus (CRAD001C2485). Tutkimuksen mukaanottokriteering oli
radiologisesti todennettu etenevd SEGA.

Keskitetysti riippumattoman radiologin arvioima muutos SEGA:n tilavuudessa 6 kuukauden
varsinaisen hoitoajan kuluessa oli tutkimuksen ensisijainen vastemuuttuja. Kun tutkimuksen
varsinainen hoitovaihe péattyi, potilaat voivat siirtya tutkimuksen jatkovaiheeseen, jossa SEGA:n
tilavuutta arvioitiin 6 kuukauden valein.

Yhteensé 28 potilasta sai Votubia-hoitoa. Potilaiden mediaani-ik& oli 11 vuotta (vaihteluvéli 3-34),
potilaista 61 % oli miehid ja 86 % oli valkoihoisia. Kolmellatoista potilaalla (46 %) oli sekundaarinen
pienempi SEGA, joista 12 sijaitsi kontralateraalisessa aivokammiossa.

Primaarinen SEGA:n tilavuus pieneni 6 kuukauden kohdalla verrattuna lahtétasoon (p < 0,001 [ks.
Taulukko 8]). Potilaille ei kehittynyt uusia leesiota, hydrokefalian pahentumista tai lisadntynytta
kallonsisdista painetta eikd kukaan tarvinnut Kirurgista resektiota tai muuta SEGA-hoitoa.

Taulukko 8  Muutokset primaarisen SEGA:n tilavuudessa ajan kuluessa

SEGA-tilavuus Itsendinen keskitetty arvio

(cm?)
Lahtdtilanne 6 kk 12 kk 24 kk 36 kk 48 kk 60 kk
n=28 n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
Primaarikasvaintilavuus
Keskiarvo 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
(keskihajonta) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Mediaani 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
vali 0,49 — 14,23 0,31 - 0,29 — 0,20 — 0,22 - 0,18 - 0,21 -
7,98 8,18 4,63 6,52 4,19 4,39
Pieneneminen lahtotilanteesta
Keskiarvo 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
(keskihajonta) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
Mediaani 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
vali 0,06 — 0,02 — -0,55 - 0,15 - 0,00 — -0,74 -
6,25 6,05 9,60 7,71 10,96 9,84
Prosentuaalinen pieneneminen lahtétilanteesta, n (%0)
>50 % 9(33,3) 9(34,6) 12(50,00 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 (100,0) 26 23 (95,8) 23(100,0) 23 21
(100,0) (95,8) (91,3)
Ei 0 0 0 0 1(4,2) 0
muutosta
Kasvu 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Seuraavat seikat tukivat primaarianalyysin vahvuutta ja johdonmukaisuutta:

- muutos primaarin SEGA:n tilavuudessa paikallisen tutkijaldakarin arvion mukaan (p < 0,001);
75 %:1la potilaista kasvain pieneni >30 % ja 39,3 %:1la >50 %.

- muutos SEGA:n kokonaistilavuudessa keskitetyn riippumattoman arvioijan (p < 0,001) tai
paikallisen tutkijaladkarin (p < 0,001) mukaan.

57



Yhden potilaan kohdalla saavutettiin ennalta maéritelty hoidon onnistumisen kriteeri (SEGA:n
tilavuuden pieneneminen >75 %) ja tutkimuslaakehoito keskeytettiin valiaikaisesti, mutta SEGA alkoi
kasvaa uudelleen seuraavalla arvioinnilla 4,5 kuukauden kohdalla ja hoito aloitettiin uudelleen.

Pitkaaikaisseuranta, jonka mediaani oli 67,8 kk (véli: 4,7-83,2), osoitti tehon sailyvan pitkéaaikaisesti.

Muut tutkimukset

Votubia-hoitoa saavilla potilailla suutulehdus on yleisimmin raportoitu haittavaikutus (ks. kohdat 4.4
ja 4.8). Myyntiluvan myontamisen jalkeisessd, yksihaaraisessa tutkimuksessa postmenopausaalisille,
edennytté rintasyopéa sairastaville potilaille (N=92) annettiin paikallishoitona alkoholitonta
deksametasoni-oraaliliuosta 0,5 mg/5 ml suuvetend (4 kertaa paivassa ensimmadisten 8 hoitoviikon
aikana) vahentdmaan suutulehduksen esiintyvyytta ja vaikeusastetta. Samanaikaisesti potilaille
aloitettiin Afinitor-hoito (everolimuusi, 10 mg/vrk) yhdessé eksemestaanin (25 mg/vrk) kanssa.
Vaikeusasteen > 2 suutulehduksen esiintyvyys oli viikon 8 kohdalla 2,4 % (n=2/85 arvioitavista
potilaista), joka on vdhemman kuin historiallisesti on raportoitu. Vaikeusasteen 1 suutulehduksen
esiintyvyys oli 18,8 % (n=16/85), eika vaikeusasteen 3 tai 4 suutulehduksia raportoitu.
Kokonaisuudessaan tutkimuksen turvallisuusprofiili oli yndenmukainen everolimuusin aikaisemmin
havaitun turvallisuustiedon kanssa (ml. onkologiset ja tuberoosiskleroosiin liittyvét indikaatiot).
Poikkeuksena oli suun kandidiaasi, jonka esiintyvyys oli hieman korkeampi ja jota raportoitiin 2,2 %
(n=2/92) potilaista.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Votubia-valmisteen kdytdstad angiomyolipooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Myyntiluvan haltija on saanut padtokseen Votubian pediatrisen tutkimussuunnitelman TSC:hen
liittyvissa vaikeahoitoisissa epilepsiakohtauksissa. Tahan valmisteyhteenvetoon on péivitetty naiden
Votubia-tutkimusten tulokset pediatrisessa potilasryhméssa (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Paotilailla, joilla oli pitkalle edenneité kiinteita kasvaimia, everolimuusin huippupitoisuuksien (Cmax)
saavuttamiseen kulunut mediaaniaika oli 1 tunti, kun 5 mg tai 10 mg everolimuusiannos otettiin kerran
vuorokaudessa joko tyhjaan mahaan tai pienen rasvattoman vélipalan yhteydessd. Cmax On suhteessa
annokseen 5-10 mg annoksia kdytettdessa. Everolimuusi on P-gp:n substraatti ja estdd kohtalaisessa
madrin P-gp-toimintaa.

Ruoan vaikutus

Terveilld henkil6illd runsasrasvaiset ateriat pienensivat 10 mg Votubia-tableteilla saavutettua
systeemisté altistusta (AUC-arvoilla mitattuna) 22 %, ja veren huippupitoisuus (Cmax) pieneni 54 %.
Véhérasvainen ateria pienensi AUC-arvoa 32 % ja Cmax -arvoa 42 %.

Runsasrasvaiset ateriat pienensivat AUC-arvoa 11,7 % ja huippupitoisuutta veressa (Cmax) 59,8 %
terveilld henkil6illg, jotka saivat yksittdisen 9 mg (3 x 3 mg) annoksen Votubiaa dispergoituvien
tablettien suspensiona. VVahdrasvainen ateria pienensi AUC-arvoa 29,5 % ja Cmax—arvoa 50,2 %.

Vaikuttaa kuitenkin siltd, ettd ruoka ei vaikuttanut elimistdn imeytyneen ladkkeen
pitoisuus-aikaprofiiliin 24 tuntia kummankaan valmistemuodon annoksen jélkeen.
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Suhteellinen biologinen hy6tyosuus/bioekvivalenssi

Suhteellisen biologisen hyétyosuuden tutkimuksessa viiden 1 mg everolimuusitabletin anto
vesisuspensiona tuotti vastaavan AUC.inr-arvon kuin viiden ehjan 1 mg everolimuusitabletin anto.
Viiden suspensiona annetun 1 mg everolimuusitabletin tuottama C max-arvo oli 72 % viiden ehjan 1 mg
everolimuusitabletin tuottamasta Cmax-arvosta.

Bioekvivalenssitutkimuksessa 5 mg dispergoituvan tabletin anto vesisuspensiona tuotti vastaavan
AUC.is-arvon kuin viiden ehjan 1 mg everolimuusitabletin anto. Suspensiona annetun 5 mg
dispergoituvan tabletin tuottama C max-arvo oli 64 % viiden ehjan 1 mg everolimuusitabletin
tuottamasta Cnax-arvosta.

Jakautuminen

Veren ja plasman everolimuusipitoisuuksien suhde riippuu ladkkeen pitoisuuksista ja on 17—73 %, kun
pitoisuus on 5-5 000 ng/ml. Sydpapotilaat, jotka kayttavat 10 mg Votubia-annoksia vuorokaudessa,
noin 20 % elimiston everolimuusista on plasmassa. Sitoutuminen plasman proteiineihin on noin
74-prosenttista sekd terveilld henkil6illd etté potilailla, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Paotilailla, joilla oli pitkalle edenneita kiinteitd kasvaimia, ndenndisen sentraalisen tilan
jakautumistilavuus (Vg) oli 191 | ja ndenndisen perifeerisen tilan jakautumistilavuus 517 I.

Ei-Kkliiniset rottatutkimukset viittaavat siihen, etta:

o Everolimuusi kulkeutuu nopeasti aivoihin ja poistuu sitten hitaasti aivoista

o [®H]-everolimuusin radioaktiiviset metaboliitit eivat lapaise veri-aivoestettd merkitsevassa
maarin

o Everolimuusin kulkeutuminen aivoihin on annosriippuvaista; tima vastaa hypoteesia, ettd
aivokapillaarien endoteelisolujen ulosvirtauspumpun toiminta saturoituu

o Siklosporiinin (P-gp:n estajd) samanaikainen anto suurentaa aivokuoren everolimuusialtistusta
veri-aivoesteen P-gp-toiminnan estymisté vastaavalla tavalla.

Everolimuusin jakautumisesta ihmisaivoihin ei ole kliinista tietoa. Ei-kliinisissa rottatutkimuksissa
todettiin, ettd ladke jakautui aivoihin seké laskimoon annettuna etta peroraalisen annon jalkeen.

Biotransformaatio

Everolimuusi on CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti. Kun la&ke otetaan suun kautta, térkein ihmisen
verenkierrossa havaittava komponentti on everolimuusi. Ihmisveressa on havaittu kuusi everolimuusin
paametaboliittia, joista kolme on monohydroksyloituneita metaboliitteja, kaksi taas rengasrakenteen
hydrolyysin kautta muodostuvia metaboliitteja ja yksi everolimuusin fosfatidyylikoliinikonjugaatti.
N&it4 metaboliitteja havaittiin myos eldimillé tehdyissa toksisuustutkimuksissa, ja niiden aktiviteetti
vaikutti olevan noin 100 kertaa pienempi kuin kanta-aineen. Né&in ollen everolimuusin katsotaan
aikaansaavan valtaosan farmakologisesta kokonaisvaikutuksesta.

Eliminaatio

10 mg/vrk everolimuusiannosten oraalisen puhdistuman (CI/F) keskiarvo oli 24,5 I/h potilailla, joilla
oli pitkalle edenneitd kiinteitd kasvaimia. Everolimuusin eliminaation puoliintumisaika on keskimé&arin
noin 30 tuntia.

Syopépotilailla ei ole tehty spesifisid eliminaatiotutkimuksia, mutta kdytettdvissa on
elinsiirto-potilailla tehdyisté tutkimuksista saatuja tietoja. Kun kerta-annos radioaktiivisesti leimattua
everolimuusia otettiin yhdessa siklosporiinin kanssa, 80 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen ja
5 % virtsaan. Kanta-ainetta ei havaittu sen paremmin virtsassa kuin ulosteessakaan.
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Vakaan tilan farmakokinetiikka

Kun everolimuusia annettiin potilaille, joilla oli pitkalle edenneita kiinteitd kasvaimia, vakaan tilan
AUC,..; oli suhteessa annokseen 5-10 mg vuorokausiannoksia kéytettdessd. Vakaa tila saavutettiin
2 viikossa. Cmax 0N suhteessa annokseen 5-10 mg annoksia kaytettdessa. tmax 0N 1-2 tuntia annoksen
jalkeen. Vakaassa tilassa AUCy...-arvon ja annosta edeltavien minimipitoisuuksien valilla oli
merkitseva korrelaatio.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Votubian turvallisuutta, siedettavyytta ja farmakokinetiikkaa arvioitiin kahdessa tutkimuksessa, joissa
8 ja 34 aikuiselle tutkittavalle, jolla maksan toiminta oli heikentynyt, annettiin suun kautta kerta-annos
Votubia-tabletteja ja heitd verrattiin potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali.

Ensimmaisessa tutkimuksessa everolimuusin AUC-keskiarvo 8 potilaalla, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), oli kaksinkertainen verrattuna 8 potilaaseen, joiden
maksan toiminta oli normaali.

Toiseen tutkimukseen osallistui 34 potilasta, joilla oli eriasteista maksan vajaatoimintaa. Normaaleihin
henkil6ihin verrattuna altistus (AUC.inf) suureni 1,6-kertaiseksi, kun maksan vajaatoiminta oli lievaa
(Child-Pugh-luokka A), 3,3-kertaiseksi, kun maksan vajaatoiminta oli keskivaikeaa
(Child-Pugh-luokka B) ja 3,6-kertaiseksi, kun maksan vajaatoiminta oli vaikeaa (Child-Pugh-luokka
C).

Toistuvien annosten farmakokinetiikan simulaatiot tukevat Child—Pugh-luokitukseen perustuvien
annossuositusten kayttéa maksan vajaatoimintapotilailla.

Néiden kahden tutkimuksen tulosten perusteella annoksen muuttamista suositellaan potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun populaatiofarmakokinetiikan analyysissa tutkittiin 170 potilasta, joilla oli pitkélle edenneita
kiinteitd kasvaimia, kreatiniinipuhdistuman (25-178 ml/min) ei havaittu vaikuttavan merkitsevéssa
maéarin everolimuusin oraaliseen puhdistumaan. Elinsiirron jalkeinen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuman vaihteluvéli 11-107 ml/min) ei vaikuttanut everolimuusin
farmakokinetiikkaan elinsiirtopotilailla.

Pediatriset potilaat
SEGA-potilailla, everolimuusin Cmin 0li arviolta annosriippuvainen annosalueella 1,35-14,4 mg/m?2.

SEGA-potilailla Cmin-arvojen mg/m?-annokseen suhteutettu geometrinen keskiarvo oli alle
10-vuotiailla potilailla 54 % ja 10-18-vuotiailla 40 % pienempi kuin (yli 18-vuotiailla). Tdma viittaa
siihen, ettéd everolimuusin puhdistuma on nopeampaa nuorilla potilailla. Rajalliset tiedot alle
3-vuotiaista potilaista (n=13) osoittavat, etta potilailla, joiden kehon pinta-ala on pieni (0,556 m?),
kehon pinta-alan mukaan normalisoitu puhdistuma on noin kaksi kertaa suurempi kuin aikuisilla
potilailla. TAmén vuoksi oletetaan, ettd vakaa tila voidaan saavuttaa aikaisemmin alle 3-vuotiailla
potilailla (annossuositukset - ks. kohta 4.2).

Everolimuusin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 1-vuotiailla potilailla. Kuitenkin
CYP3A4-entsyymiaktiivisuus on raportoitu olevan alhainen syntymahetkella ja nousevan
ensimmadisen elinvuoden aikana, mikéa voi vaikuttaa everolimuusin puhdistumaan tassé
potilasryhmassa.
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Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé arvioitiin 111 ialtdaén 1,0-27,4-vuotiaan SEGA-potilaan
tietoja (mukaan lukien 18 ialtdén 1-alle 3-vuotiasta potilasta, joiden kehon pinta-ala oli

0,42 m2-0,74 m?), jotka osoittivat, ettd kehon pinta-alan mukaan normalisoitu puhdistuma on yleensa
suurempi nuoremmilla potilailla. Populaatiofarmakokinetiikan mallisimulaatiot osoittivat, etta

7 mg/m? aloitusannos on tarpeen Cmin-arvon 5-15 ng/ml saavuttamiseksi alle 3-vuotiailla potilailla.
Nain ollen suurempaa 7 mg/m? aloitusannosta suositellaan 1-alle 3-vuotiaille SEGA-potilaille (ks.
kohta 4.2).

Kun dispergoituvia Votubia-tabletteja annettiin TSC-potilaille, joilla oli vaikeahoitoisia
epilepsiakohtauksia, nuoremmilla potilailla havaittiin taipumus pienempiin Cpin-pitoisuuksiin
suhteessa annokseen (mg/m?). Cmin-pitoisuuden mediaani suhteessa annokseen (mg/m?) oli
nuoremmissa ikaryhmissa pienempi, miké viittaa siihen, ettd everolimuusin puhdistuma suhteessa
kehon pinta-alaan oli nuoremmilla potilailla suurempi.

Votubia-pitoisuuksia tutkittiin yhdeksalla 1-< 2-vuotiaalla TSC-potilaalla, joilla oli vaikeahoitoisia
epilepsiakohtauksia. Annetut annokset olivat suuruudeltaan 6 mg/m? (absoluuttinen annosvali 1-5 mg)
ja niiden aikaansaamat pienimmét pitoisuudet olivat valilla 2—-10 ng/ml (mediaani 5 ng/ml; yhteensé

> 50 mittausta). Tietoja alle 1-vuotiaista potilaista, joilla on TSC-kohtauksia, ei ole saatavilla.

lakkaat
Syopépotilailla tehdyssé populaatiofarmakokinetiikan analyysissé ei havaittu, ettd ika (27-85 v) olisi
vaikuttanut merkitsevassd méaarin everolimuusin oraaliseen puhdistumaan.

Etninen tausta

Oraalinen puhdistuma (CI/F) on samaa luokkaa japanilaisilla ja valkoihoisilla sy6papotilailla, joiden
maksan toiminta on samanlaista. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella CI/F on mustilla
elinsiirtopotilailla keskimé&érin 20 % suurempi.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tietoja TSC-potilaista, joilla oli vaikeahoitoisia epilepsiakohtauksia, arvioitiin konditionaalisella
logistisella regressioanalyysilla tutkimuksen CRAD001M2304 paahoitovaiheessa, jossa selvitettiin
kohtausvasteen todennakdisyytta suhteessa ajan suhteen normalisoituihin Cpi, -pitoisuuksiin (Time
Normalized (TN)-Cwin). Tiedot stratifioitiin ikdryhmékohtaisesti. Analyysin tulokset viittasivat siihen,
ettd TN-Cnin-pitoisuuksien suurenemisella 2-kertaisiksi oli yhteys 2,172-kertaiseen suurenemaan

(95 % Iv: 1,339; 3,524) kohtausvasteen todennakdisyydessé tarkastellulla TN-Cnin alueella 0,97—
16,40 ng/ml. Lahtdtilanteen kohtausfrekvenssi oli merkitseva tekija kohtausvasteessa (vetosuhde 0,978
[95 % Iv: 0,959; 0,998]). Tamé lopputulos on yhdenmukainen tulosten kanssa, jotka saatiin, kun
absoluuttisen kohtausfrekvenssin log-arvoja paahoitovaiheen yllapito-osassa ennustettiin lineaarisella
regressiomallilla. N&ma tulokset viittasivat siihen, ettd kun TN-Cpin-pitoisuudet suurenivat
2-kertaisiksi, havaittiin tilastollisesti merkitseva 28 % pienenema (95 % Iv: 12 %; 42 %)
absoluuttisessa kohtausfrekvenssissa. Seké lahtotilanteen kohtausfrekvenssi ettd TN-Crmin ennustivat
merkitsevisti (a = 0,05) absoluuttista kohtausfrekvenssia kyseisessa lineaarisessa regressiomallissa.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Everolimuusin turvallisuusprofiilia arvioitiin ei-kliinisesti hiirell, rotalla, k&apiosialla, apinalla ja
kanilla. Tarkeimmat kohde-elimet olivat molempien sukupuolten sukuelimet (kivesten
siementiehyiden degeneraatio, siittididen méaran vaheneminen lisakiveksissa ja kohdun atrofia) useilla
lajeilla, keuhkot (alveolien makrofagiméaran suureneminen) rotalla ja hiirelld, haima (eksokriinisten
solujen degranulaatio apinoilla ja vakuolisaatio miniporsailla ja saarekesolujen degeneroituminen
apinoilla) ja silmat (mykidn etusauman sameus) ainoastaan rotalla. Vahaisia munuaismuutoksia
havaittiin rotalla (ikaan liittyvan lipofuskiinikertyman paheneminen munuaistubulusten epiteelissa,
hydronefroosin lisaédntyminen) ja hiirell& (taustamuutosten paheneminen). Apinalla ja k&apitsialla ei
havaittu viitteitd munuaistoksisuudesta.

Everolimuusi vaikutti pahentavan spontaanisti eldinten perussairauksia (krooninen myokardiitti
rotalla, plasman ja syddmen coxsackievirusinfektiot apinalla, ruoansulatuskanavan kokkidi-infektiot
kaapiosialla, ihomuutokset hiirella ja apinalla). Naitd 16yddksia havaittiin yleensa terapeuttisen
altistuksen luokkaa olevilla tai sitd suuremmilla systeemisilla altistustasoilla. Rotalla havaitut
16ydokset todettiin kuitenkin terapeuttista altistusta pienempien pitoisuuksien yhteydessd, silla aine
jakautuu voimakkaasti kudoksiin.

Rotalla tehdyssé urosten hedelmallisyytta koskeneessa tutkimuksessa kivesten morfologiassa esiintyi
muutoksia vahintdén 0,5 mg/kg pitoisuuksien yhteydessd, ja 5 mg/kg pitoisuuksien yhteydessa
havaittiin siittididen liikkuvuuden ja maaran ja plasman testosteronipitoisuuksien pienenemistd. Nama
pitoisuudet olivat terapeuttisen altistusalueen puitteissa ja heikensivét urosten hedelmallisyytta.
Muutosten korjautuvuudesta saatiin nayttoa.

Elaimilla tehdyissa lisadntymistutkimuksissa valmiste ei vaikuttanut naaraiden hedelmallisyyteen. Kun
naarasrotille annettiin suun kautta > 0,1 mg/kg everolimuusiannoksia (noin 4 % AUC.2sn-arvosta
potilailla, joiden vuorokausiannos on 10 mg), implantaatiota edeltavét alkiokuolemat kuitenkin
lisddntyivat.

Everolimuusi l&péisi istukan ja oli toksista sikiolle. Rotalla everolimuusi aiheutti
alkio-/sikiotoksisuutta terapeuttista altistusta pienemman systeemisen altistuksen yhteydessa.
Seurauksina olivat kuolleisuuden lisdantyminen ja sikididen painon pieneneminen. Luustomuutosten
ja epamuodostumien (esim. rintalastahalkioiden) esiintyvyys suureni 0,3 ja 0,9 mg/kg annoksilla.
Kanilla havaittiin selvaa alkiotoksisuutta, joka ilmeni mydhaisten resorptioiden yleistymisena.

Nuorilla rotilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa systeemisia haittavaikutuksia olivat kehon
painonnousun véhentyminen, ruoankulutuksen véhentyminen ja eréiden kehitysvaiheiden
saavuttamisen viivastyminen. Tilanne palautui kokonaan tai osittain, kun l4&kkeen anto lopetettiin.
Vaikuttaa siltd, ettei aikuisiin eldimiin verrattuna ole merkittdvaa eroa nuorten eldinten herkkyydessa
everolimuusin haittavaikutusreaktioille, lukuun ottamatta rottaspesifista mykioldydosta (jolle nuoret
eldimet ndyttivat olevan alttiimpia). Nuorilla apinoilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa ei todettu
merkityksellista toksisuutta.

Genotoksisuustutkimuksessa, joissa tarkasteltiin relevantteja genotoksisuuden paatetapahtumia, ei
saatu ndyttod klastogeenisuudesta eikd mutageenisuudesta. Kun everolimuusia annettiin hiirelle ja
rotalle enintd&n 2 vuoden ajan, ei havaittu mitd&n onkogeenisia vaikutuksia edes suurimmilla
annoksilla, jotka vastasivat 4,3 kertaa (hiiri) ja 0,2 kertaa (rotta) arvioitua kliinista altistusta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Butyloitu hydroksitolueeni (E 321)
Magnesiumstearaatti
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Krospovidoni (tyyppi A)
Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti
2 vuotta.

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti
3 vuotta.

Votubia 3 mqg dispergoituva tabletti
3 vuotta.

Votubia 5 mqg dispergoituva tabletti
3 vuotta.

Kayttdvalmiin suspension stabiilisuuden on osoitettu olevan 30 minuuttia mittaruiskussa ja

60 minuuttia pienessa lasissa. Suspensio on annettava valittdmasti valmistuksen jalkeen. Jos
suspensiota ei ole kaytetty 30 minuutin kuluessa valmistuksesta mittaruiskussa tai 60 minuutin
kuluessa valmistuksesta pienessa lasissa, se on heitettdva pois ja valmistettava uusi suspensio.
6.4  Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisié séilytysolosuhteita.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Perforoitu Al/polyamidi/Al/PVC-kerta-annoslépipainopakkaus, jossa 10 x 1 dispergoituvaa tablettia.

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti

Pakkauksissa on 30 x 1 dispergoituvaa tablettia.

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti

Pakkauksissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 100 x 1 dispergoituvaa tablettia.

Votubia 3 mqg dispergoituva tabletti

Pakkauksissa on 30 x 1 tai 100 x 1 dispergoituvaa tablettia.
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Votubia 5 mg dispergoituva tabletti

Pakkauksissa on 30 x 1 tai 100 x 1 dispergoituvaa tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Mittaruiskun kayttd

Madréatty annos Votubia dispergoituvia tabletteja laitetaan 10 ml mittaruiskuun, jossa on merkkiviivat
1 ml vélein. Yhteen mittaruiskuun ei saa laittaa enempdé kuin 10 mg Votubia dispergoituvia tabletteja
eikd enempaé kuin 5 dispergoituvaa tablettia. Jos tarvitaan isompaa annosta tai tablettima&ras,
valmistetaan toinen mittaruisku. Dispergoituvia tabletteja ei saa hajottaa tai murskata. Ruiskuun
vedetadn noin 5 ml vettd ja 4 ml ilmaa. Taytetty ruisku asetetaan sdilytysastiaan (karki ylospain)
kolmen minuutin ajaksi, kunnes Votubia dispergoituvat tabletit ovat suspendoituneet. Ruiskua
kaannellaan varovasti viisi kertaa yldsalaisin ja takaisin juuri ennen annostelua. Suspension annostelun
jalkeen vedetaan noin 5 ml vettd ja 4 ml ilmaa samaan ruiskuun ja pyoritellaan sisaltoad loppujen
hiukkasten sekoittamiseksi veteen. Koko ruiskun sisaltd annostellaan.

Pienen lasin kayttd

Madréatty annos Votubia dispergoituvia tabletteja laitetaan pieneen lasiin (koko enintddn 100 ml), jossa
on noin 25 ml vettd. Yhteen lasiin ei saa laittaa enempdd kuin 10 mg Votubia dispergoituvia tabletteja
eik& enempaéa kuin 5 dispergoituvaa tablettia. Jos tarvitaan isompaa annosta tai tablettimaaraa,
valmistetaan toinen lasillinen. Dispergoituvia tabletteja ei saa hajottaa tai murskata. Suspension
annetaan valmistua kolmen minuutin ajan ja sitd sekoitetaan varovasti lusikalla juuri ennen suspension
juomista. Suspension annostelun jalkeen lasiin lisatdan noin 25 ml vetta ja sekoitetaan samalla
lusikalla loppujen hiukkasten sekoittamiseksi veteen. Koko lasin sisalté annostellaan.

Taydelliset kuvitetut valmistusohjeet ovat pakkausselosteen lopussa kohdassa ”Kayttoohjeet”.

Térkeaa tietoa huoltajille

Paikallisen altistuksen yhteydessa imeytyvan everolimuusin méaraa ei tunneta. Taméan vuoksi
huoltajan on hyva vélttaa suspension koskettamista. Kadet on pestava huolellisesti ennen ja jalkeen
suspension valmistuksen.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg dispergoituva tabletti

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mg dispergoituva tabletti

EU/1/11/710/014-015

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntamisen paivamaara: 2. syyskuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23. heinakuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite (osoitteet)

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(1a&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 2,5 mg tabletti
everolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltadd 2,5 mg everolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

10 x 1 tablettia
30 x 1 tablettia
100 x 1 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Votubia 2,5 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 2,5 mg tabletti
everolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 5 mg tabletti
everolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg everolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

30 x 1 tablettia
100 x 1 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Votubia 5 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

74



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 5 mg tabletti
everolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 10 mg tabletti
everolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 10 mg everolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

10 x 1 tablettia
30 x 1 tablettia
100 x 1 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Votubia 10 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 10 mg tabletti
everolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

78



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 1 mg everolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti

30 x 1 dispergoituvaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Tabletit on sekoitettava veteen ennen annostelua.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/710/016 30 x 1 dispergoituvaa tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Votubia 1 mg, dispergoituva tabletti, lyhennetty muoto [disp. tabl.] hyvaksytaan teknisista syisté

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 2 mg everolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti

10 x 1 dispergoituvaa tablettia
30 x 1 dispergoituvaa tablettia
100 x 1 dispergoituvaa tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Tabletit on sekoitettava veteen ennen annostelua.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/710/009 10 x 1 dispergoituvaa tablettia
EU/1/11/710/010 30 x 1 dispergoituvaa tablettia
EU/1/11/710/011 100 x 1 dispergoituvaa tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Votubia 2 mg, dispergoituva tabletti, lyhennetty muoto [disp. tabl.] hyvaksytdan teknisisté syistéa

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 2 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 3 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 3 mg everolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti

30 x 1 dispergoituvaa tablettia
100 x 1 dispergoituvaa tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Tabletit on sekoitettava veteen ennen annostelua.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/710/012 30 x 1 dispergoituvaa tablettia
EU/1/11/710/013 100 x 1 dispergoituvaa tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Votubia 3 mg dispergoituva tabletti, lyhennetty muoto [disp. tabl.] hyvaksytaén teknisista syista

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 3 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 5 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg everolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti

30 x 1 dispergoituvaa tablettia
100 x 1 dispergoituvaa tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Tabletit on sekoitettava veteen ennen annostelua.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/710/014 30 x 1 dispergoituvaa tablettia
EU/1/11/710/015 100 x 1 dispergoituvaa tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Votubia 5 mg dispergoituva tabletti, lyhennetty muoto [disp. tabl.] hyvaksytaén teknisista syista

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Votubia 5 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Votubia 2,5 mg tabletti
Votubia 5 mg tabletti
Votubia 10 mg tabletti
everolimuusi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Votubia on ja mihin sitd kdytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Votubia-valmistetta
Miten Votubia-valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Votubia-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mita Votubia on ja mihin sita kaytetaan

Votubia on kasvaimia vastaan suunnattu la&ke, joka voi estéa tiettyja elimiston soluja kasvamasta.
Votubian vaikuttava aine on everolimuusi, joka saattaa pienentdd munuaisten angiomyolipoomiksi
kutsuttujen munuaiskasvaimien ja subependymaalisten jattisoluastrosytooma aivokasvainten (SEGA)
kokoa. Néiden kasvainten aiheuttajana on geneettinen hairi6 tuberoosiskleroosikompleksissa (TSC).

Votubia-tabletteja kaytetaan:

- tuberoosiskleroosiin (TSC) liittyv&n munuaisten angiomyolipooman hoitoon aikuisille, jotka
eivat tarvitse vélitonté leikkaushoitoa.

- tuberoosiskleroosiin liittyvan SEGA:n hoitoon aikuisille ja lapsille, joiden leikkaushoito ei ole
tarkoituksenmukaista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat VVotubia-valmistetta

Jos sinua hoidetaan tuberoosiskleroosiin liittyvan munuaisten angiomyolipooman vuoksi,
Votubia-hoitoa voi mééaraté vain 1aakari, jolla on kokemusta TSC:n hoidosta.

Jos sinua hoidetaan tuberoosiskleroosiin liittyvan SEGA:n vuoksi, Votubia-hoitoa voi mééaraté vain
ladkari, jolla on kokemusta SEGA:n hoidosta ja mahdollisuus ottaa laboratoriokokeita VVotubian
madran selvittdmiseksi veressa.

Noudata kaikkia l4&kérin ohjeita huolellisesti. Ne saattavat erota tassé selosteessa annettavista

yleisohjeista. Kaanny laakarin puoleen, jos sinulla on kysyttdvaa Votubiasta tai siitd, miksi sinulle on
maératty tata ladketta.
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Ala ota Votubia-valmistetta

- jos olet allerginen everolimuusille, sen kaltaisille aineille kuten sirolimuusille tai
temsirolimuusille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos sinulla on aikaisemmin ollut allergisia reaktioita, kysy neuvoa la&kérilta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin otat Votubia-valmistetta:

- jos sinulla on maksavaivoja tai jokin sairastamasi sairaus on saattanut vaikuttaa maksaasi. Siind
tapauksessa ladkarin on ehkd muutettava Votubia-annostasi tai lopetettava hoito, joko lyhyeksi
aikaa tai pysyvasti.

- jos sinulla on diabetes (sokeritauti). VVotubia saattaa nostaa veren sokeriarvoja ja pahentaa
diabetesta. Tdméan johdosta saatat tarvita insuliinia ja/tai suun kautta otettavaa diabeteslaaketta.
Kerro laékérille, jos huomaat ylimaardisté janon tunnetta tai lisadntynytté virtsaamistarvetta.

- jos sinun on otettava rokote Votubia-hoidon aikana, silla rokotusten teho saattaa olla
tavanomaista huonompi. Jos kyseessé on lapsi, jolla on SEGA, lapsuusién rokotusohjelmasta on
keskusteltava l&akarin kanssa ennen Votubia-hoitoa.

- jos kolesteroliarvosi ovat korkeat. VVotubia saattaa suurentaa kolesteroliarvoja ja/tai muita veren
rasva-arvoja.

- jos sinulle on askettain tehty suuri leikkaus tai leikkaushaavasi eivat ole vield parantuneet.
Votubia saattaa suurentaa haavan paranemiseen liittyvien ongelmien riskia.

- jos sinulla on tulehdus. Voi olla, ettd tulehduksesi pitdd hoitaa ennen Votubia-hoidon
aloittamista.

- jos sinulla on aiemmin ollut hepatiitti B, koska se saattaa ilmaantua uudelleen VVotubia-hoidon
aikana (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos olet saanut tai olet saamassa sadehoitoa.

Votubia saattaa myos

- aiheuttaa haavaumia suuhun.

- heikentdd immuunipuolustusta. Siksi saatat olla alttiimpi infektioille, kun saat VVotubia-hoitoa.
Jos sinulla on kuumetta tai muita tulehduksen merkkeja, keskustele laakérisi kanssa. Osa
infektioista saattaa olla vakavia ja kuolemaan johtavia aikuisilla ja lapsilla.

- vaikuttaa munuaistesi toimintaan. Siksi 1&4dkari tulee valvomaan munuaistesi toimintaa
Votubia-hoidon aikana.

- aiheuttaa hengenahdistusta, yskéé ja kuumetta (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- aiheuttaa sadehoitoon liittyvid haittoja. Vaikeita sddehoitoon liittyvid haittoja (kuten
hengenahdistusta, pahoinvointia, ripulia, ihottumaa seka suun, ienten ja nielun arkuutta),
mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia, on havaittu osalla potilaista, jotka ovat
kaytténeet everolimuusia sadehoidon aikaan tai pian sen jalkeen. Liséksi niin kutsuttua
sédereaktion uusiutumisoireyhtymaa (johon kuuluu ihon punoitusta tai keuhkotulehdus
sédehoidetulla alueella) on ilmoitettu sddehoitoa aikaisemmin saaneilla potilailla.

Kerro l&ékaérille, jos olet saamassa sadehoitoa ldhiaikoina tai jos olet joskus saanut sddehoitoa.

Kerro valittomasti 1aékarille, jos saat téllaisia oireita.

Ennen hoitoa ja sen aikana otetaan sadnnollisesti verikokeita. Niiden avulla seurataan eri veriarvoja
(valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvoja). Nain voidaan selvittdd vaikuttaako Votubia haitallisesti
kyseisiin soluihin. Verikokeiden avulla seurataan my6s munuaisten toimintaa (kreatiniiniarvoja, veren
ureatyppiarvoja ja virtsan valkuaista), maksan toimintaa (transaminaasiarvoja) ja verensokeriarvoja
sekd lipidiarvoja. VVotubia voi vaikuttaa myas niihin.

Jos saat VVotubia-valmistetta tuberoosiskleroosiin liittyvan SEGA:n hoitoon, séannollisid verikokeita

tarvitaan myaos, jotta voidaan mitata kuinka paljon Votubiaa on veressési. Tulokset auttavat 1a4karia
maéérittelemaén, kuinka paljon Votubiaa sinun on tarpeen ottaa.
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Lapset ja nuoret
Votubiaa voidaan antaa lapsille ja nuorille tuberoosiskleroosiin liittyvdn SEGA:n hoitoon.

Votubiaa ei saa antaa lapsille tai nuorille, joilla on tuberoosiskleroosiin liittyvd munuaisten
angiomyolipooma, mutta ei SEGA:a, silla tdman ladkkeen kéyttoa ei ole tutkittu téllaisilla potilailla.

Muut ldakevalmisteet ja Votubia
Votubia voi vaikuttaa muiden ladkkeiden toimintaan. Jos kaytat muita ladkkeitd Votubia-hoidon
aikana, laakarin on ehka muutettava Votubia-annosta tai muiden ladkkeidesi annostusta.

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Seuraavat aineet saattavat suurentaa Votubia-hoidon haittavaikutusriskia:

- ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli tai flukonatsoli ja muut sieni-infektioiden hoitoon
kaytettavat ladkkeet

- Klaritromysiini, telitromysiini tai erytromysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavia
antibiootteja)

- ritonaviiri ja muut HIV-/AIDS-laékkeet

- verapamiili tai diltiatseemi (sydan- ja verenpainelaédkkeitd)

- dronedaroni, jota kaytetadn sydamen sykkeen sadntelyyn

- siklosporiini, jota kdytetdan elinsiirron jalkeen hylkimisen estoldakkeena

- imatinibi, jota kdytetaan estamaan epanormaalien solujen kasvua.

- angiotensiinia konvertoivan entsyymin (ACE) estajat (kuten ramipriili), joita kdytetdan
kohonneen verenpaineen tai muiden sydan- ja verisuonitautien hoitoon

- kannabidioli (kdytetddn muun muassa kohtausten hoidossa).

Seuraavat aineet saattavat heikent&a Votubian tehoa:

- rifampisiini (tuberkuloosilaake)

- efavirentsi tai nevirapiini (HIV-/AIDS-laakkeitd)

- maékikuisma (Hypericum perforatum), mm. masennuksen hoitoon kaytettava rohdosvalmiste

- deksametasoni, joka on monien eri sairaustilojen hoitoon kéytettava kortikosteroidi, mukaan
lukien infektiot ja immuunijéarjestelmé&an liittyvat hairiot

- fenytoiini, karbamatsepiini tai fenobarbitaali ja muut epilepsialadkkeet.

Kaikkia ylla mainittuja ladkkeita tulee vélttaa VVotubia-hoidon aikana. Jos kaytat jotakin naista, laakari
saattaa vaihtaa tilalle jonkin toisen ladkkeen tai muuttaa VVotubia-annosta.

Jos kéytét kouristusladdkkeitd, niiden annosmuutos (suurentaminen tai pienentdminen) saattaa johtaa
tarpeeseen muuttaa VVotubia-annostasi. La&kari paattad tastd. Jos kouristusladkkeesi annos muuttuu,
kerro siitd ladkarillesi.

Votubia ruuan ja juoman kanssa

Valta greippid ja greippimehua Votubia-hoidon aikana. Ne voivat suurentaa VVotubian m&aréa veressa,
mahdollisesti jopa haitalliselle tasolle.
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Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus
Votubia saattaa aiheuttaa haittaa sikidlle ja sen kéyttda ei suositella raskauden aikana. Kerro laakarille,
jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy kayttaa erittéin luotettavaa ehkéisyé hoidon aikana ja
8 viikon ajan hoidon lopettamisesta. Jos ndista toimenpiteista huolimatta epailet tulleesi raskaaksi,
kysy ladkariltd neuvoa ennen Votubia-hoidon jatkamista.

Imetys )
Votubia saattaa aiheuttaa haittaa imetettavalle lapselle. Al& imeté hoidon aikana tai 2 viikon kuluessa

viimeisestd Afinitor-annoksesta. Kerro 1a&karillesi, jos imetat.

Hedelméllisyys
Votubia saattaa vaikuttaa miesten ja naisten hedelmallisyyteen. Kerro ladkarillesi, jos haluat saada

lapsia.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos tunnet olosi epétavallisen vasyneeksi (uupumus on yleinen haittavaikutus), ole erityisen
varovainen ajaessasi ja kédyttaessasi koneita.

Votubia sisaltaa laktoosia
Votubia siséltaa laktoosia (maitosokeria). Jos laékari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Votubia-valmistetta kdytetdan

Ota tat4 la&ketta juuri siten kuin 1a4kari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Votubia-valmistetta on saatavana tabletteina ja dispergoituvina tabletteina. Kayta johdonmukaisesti
joko tabletteja tai dispergoituvia tabletteja. Al4 ikind kéayté naita eri valmisteita samanaikaisesti.
Tarkista ohjeet laakériltd tai apteekista, jos olet epadvarma.

Kuinka paljon Votubiaa kaytetaan
Jos saat VVotubia-valmistetta tuberoosiskleroosiin liittyvan munuaisten angiomyolipooman hoitoon,
tavanomainen annos on 10 mg, joka otetaan kerran vuorokaudessa.

Laakari saattaa suositella suurempaa tai pienempéé annosta yksil6llisen hoitotarpeesi mukaan
esimerkiksi, jos sinulla on maksavaivoja tai kéytét tiettyja muita ladkkeita Votubian liséksi.

Jos saat Votubia-valmistetta tuberoosiskleroosiin liittyvan SEGA:n hoitoon, l1adkari madrittelee
tarvitsemasi Votubia-annoksen suuruuden perustuen:

- ikaasi

- kehosi kokoon

- maksasi kuntoon

- muihin kayttamiisi ladkkeisiin.

Votubia-hoidon aikana sinulle tehd&an verikokeita, jotta voidaan mitata VVotubian mé&aré veressasi ja
16yt44 sinulle sopivin vuorokausiannos.

Jos sinulla esiintyy tiettyjé haittavaikutuksia (ks. kohta 4) VVotubia-hoidon aikana, ladkari saattaa
vahent&d annostasi tai lopettaa hoitosi joko tilapdisesti tai kokonaan.
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Kuinka tata ladketta kaytetaan

- Ota Votubia-tabletit kerran vuorokaudessa.

- Ota ne samaan aikaan joka paiva.

- Voit ottaa ne joko ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Niele tabletit kokonaisina vesilasillisen kanssa. Tabletteja ei saa pureskella eikd murskata.

Jos kaytét VVotubia-tabletteja tuberoosiskleroosiin liittyvdn SEGA:n hoitoon etké pysty nieleméaan

tabletteja, voit sekoittaa ne lasilliseen vetta.

- Laita tarvittava maaré tabletteja lasilliseen vetta (noin 30 ml).

- Sekoita kevyesti lasin siséltéd, kunnes tabletit hajoavat (noin 7 minuuttia) ja juo sen jalkeen
lasin sisélto valittdmasti.

- Tayta lasi uudelleen samalla maaralla vettd (noin 30 ml), sekoita kevyesti ja juo myos tama
vesimé&ara kokonaan, jotta varmistetaan, ettd saat koko Votubia-tablettiannoksen.

- Jos tarpeen, juo vield liséé vettd, jotta saat huuhdeltua mahdolliset 1adkejadmat suustasi.

Erityisohjeet huoltajille
Huoltajan on hyva vélttaa tableteista tehdyn Votubia-suspension koskettamista. Pese kadet
huolellisesti ennen suspension valmistusta ja sen jalkeen.

Jos otat enemman Votubia-valmistetta kuin sinun pitaisi

- Jos olet ottanut liian paljon Votubiaa tai jos joku toinen ottaa vahingossa tablettejasi, mene
valittomasti ladkariin tai sairaalaan. Kiireellinen Id&kérinhoito voi olla tarpeen.

- Ota tablettipakkaus ja tdma pakkausseloste mukaasi, jotta ladkari tietdd, mista laékkeesta on
kyse.

Jos unohdat ottaa Votubia-valmistetta )
Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Votubia-valmisteen oton
Alé lopeta Votubia-tablettien kayttoa, ellei laakéri kehota sinua tekemaan niin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
LOPETA Votubia-valmisteen kaytto ja ota valittémasti yhteys ladkariin, jos sind tai lapsesi saatte
joitakin seuraavista allergisen reaktion merkeista:

o hengitys- tai nielemisvaikeuksia

o kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoamista (merkkejd angioedeemasta)

o ihon vaikeaa kutinaa, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.
Votubia-valmisteen vakaviin haittavaikutuksiin kuuluu:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st&)

- Kuume, yska, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen (merkki infektion aiheuttamasta
keuhkotulehduksesta, jota myds kutsutaan keuhkokuumeeksi).
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Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yhdella potilaalla 10:std)

- Turvotukset, painon tai puristuksen tunne, Kipu, eri ruumiinosien rajoittunut litkkuvuus (voi
ilmetd missé tahansa ruumiinosassa ja saattaa olla merkki imunestekierron salpautumisesta
johtuvasta, normaalista poikkeavasta nesteen kertymisestd pehmytkudoksiin, jota myoés
kutsutaan lymfedeemaksi)

- Ihottuma, kutina, nokkosihottuma, hengitys- ja nielemisvaikeudet, huimaus (merkki vakavasta
allergisesta reaktiosta, jota my06s kutsutaan yliherkkyydeksi)

- Kuume, ysk&, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen (merkki infektion aiheuttamasta
keuhkotulehduksesta, jota myds kutsutaan pneumoniitiksi)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya yhdella potilaalla 100:sta)

- Ihottuma, johon liittyy pieni& nesterakkuloita ja ihon punoitusta (merkki mahdollisesti vaikeasta
virusinfektiosta, jota myos kutsutaan vyoruusuksi)

- Kuume, vilunvéristykset, nopea hengitys ja sydamen syke, ihottuma ja mahdollinen sekavuus ja
hammennys (merkki vakavasta infektiosta, jota myos kutsutaan verenmyrkytykseksi)

Jos sinulla esiintyy jokin naista haittavaikutuksista, kerro valittomasti ladkarillesi, silla nailla
voi olla henkea uhkaavia seurauksia.

Muut mahdolliset VVotubian haittavaikutukset ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&)

- Ylahengitystieinfektio

- Kurkkukipu ja vuotava nend (nasofaryngiitti)

- Paédnsarky, paineen tunne silmissd, nendssé tai poskissa (merkki poskionteloiden ja
nenadkaytavien tulehduksesta, jota myds kutsutaan sinuiitiksi)

- Virtsatietulehdus

- Kohonneet veren lipidi- eli rasva-arvot (hyperkolesterolemia)

- Heikentynyt ruokahalu

- Paansarky

- Yské

- Suun haavaumat

- Ripuli

- Huonovointisuus (oksentelu)

- Akne

- Ihottuma

- Vasymys

- Kuume

- Kuukautishéiriét, kuten kuukautisten puuttuminen (amenorrea) tai epasaannolliset kuukautiset

- Kurkkukipu (nielutulehdus)

- Padnsarky, huimaus, oireet kohonneesta verenpaineesta (hypertensio)
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Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yhdella potilaalla 10:std)

Valikorvatulehdus

Turvonneet, verta vuotavat ikenet (merkki ientulenduksesta, jota myds kutsutaan gingiviitiksi)
Ihotulehdus (ihonalaiskudoksen tulehdus)

Kohonneet veren lipidi- eli rasva-arvot (hyperlipidemia, kohonneet triglyseridit)

Matalat fosfaattiarvot veressé (hypofosfatemia)

Kohonneet veren sokeriarvot (hyperglykemia)

Vésymys, hengastyneisyys, huimaus, ihon kalpeus (merkki punasolujen vahaisyydesta veressa,
jota my0s kutsutaan anemiaksi)

Kuume, infektiosta johtuva kurkkukipu tai haavaumat suussa (merkki valkosolujen vahyydesté
veressd, jota myos kutsutaan leukopeniaksi, lymfopeniaksi, neutropeniaksi)

Spontaanit verenvuodot ja mustelmaherkkyys (merkki verihiutaleiden vahaisyydesta veressa,
jota myos kutsutaan trombosytopeniaksi)

Suukipu

Nendverenvuoto

Vatsaoireet, kuten pahoinvointi

Vatsakipu

Vaikeat kivut alavatsassa ja lantion alueella, jotka voivat olla terévidkin, seka ndihin kipuihin
liittyvat kuukautiskierron epasaannollisyydet (munasarjakysta)

Suurentunut kaasun maéara suolistossa (ilmavaivat)

Ummetus

Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsanturvotus (merkki vatsakalvojen tulehduksesta,
jota my0s kutsutaan gastriitiksi tai virusgastroenteriitiksi)

Kuiva iho, kutina

Ihotulehdus, johon tyypillisesti liittyy punoitus, kutina, nestetta tihkuvat rakkulat, jotka
hilseilevét, karstoittuvat tai kovettuvat (aknea muistuttava dermatiitti)

Hiusten 1&ht0 (alopesia)

Valkuainen virtsassa

Kuukautishéiriét, kuten runsas kuukautisvuoto (menorragia) tai ematinverenvuoto
Univaikeudet (unettomuus)

Artyneisyys

Vihamielisyys

Kohonnut veren laktaattidehydrogenaasientsyymin méaara, joka kertoo tiettyjen elinten
terveydentilasta

Ovulaation laukaisevan hormonin kohonnut maéara veressa (luteinisoivan hormonin méaéaran
lisdédntyminen veressa)

Painon lasku

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd yhdella potilaalla 100:sta)

Lihaskouristukset, kuume, punaruskea virtsa, jotka voivat olla lihassairauden (rabdomyolyysin)
oireita

Limainen yska, rintakipu, kuume (merkki tulehduksesta hengitysteissd, jota myds kutsutaan
virusbronkiitiksi)

Makuaistin hairiot (dysgeusia)

Kuukautishairiot, kuten kuukautisten viivastyminen

Naisen lisd&ntymishormonin (follikkeleita stimuloivan hormonin) maaran lisd&ntyminen
veressé.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

Reaktio aiemmin siddehoidetulla alueella, esim. ihon punoitus tai keuhkotulehdus (niin kutsuttu
sédereaktion uusiutumisoireyhtyma)
Séadehoidon haittavaikutusten paheneminen
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Jos sinulla esiintyy jokin naista haittavaikutuksista, kerro siité laékarille ja/tai
apteekinhenkilékunnalle. Suurin osa haittavaikutuksista on lievia tai keskivaikeita ja yleensa
haviad, jos hoitosi keskeytetddn muutamaksi paivaksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kéyttaneet everolimuusia muun kuin

TSC:n hoitoon:

- Munuaisvaivat: virtsaamistiheyden muutokset tai virtsaamattomuus voivat olla munuaisten
vajaatoiminnan oireita ja niita on todettu joillakin everolimuusia saaneilla potilailla. Muita
oireita voivat olla muutokset munuaisten toimintakokeessa (suurentunut kreatiniiniarvo).

- Sydamen vajaatoiminnan oireet, kuten hengastyneisyys, hengitysvaikeudet makuuasennossa,
jalkaterien tai jalkojen turvotus

- Verisuonen (laskimon) tukkeutuminen tai tukkeuma jalassa (syvé laskimotromboosi). Oireita
voivat olla turvotus ja/tai kipu jommassakummassa jalassa, yleensa pohkeessa, ihon punoitus tai
kuumotus asianomaisessa kohdassa

- Heikentynyt haavan paraneminen

- Korkeat veren sokeriarvot (hyperglykemia)

Joillakin everolimuusihoitoa saavilla potilailla on todettu hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista. Kerro
ladkarille, mikali sinulle ilmaantuu hepatiitti B:n oireita everolimuusihoidon aikana. Ensimmaisina
oireina voi olla kuumetta, ihottumaa, nivelkipua ja tulehdusta. Muina oireina voi olla uupuminen,
ruokahalun menettdmistd, pahoinvointia, keltaisuutta ja kipua oikealla ylédvatsassa. Vaalea uloste tai
tumma virtsa saattavat myos olla hepatiitin oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Votubia-valmisteen sdilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Séilyta alle 25 °C.

- Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkk& kosteudelle.

- Avaa l&pipainopakkaus juuri ennen kuin otat Votubia-tabletit.

- Ala kiyta tata valmistetta, jos pakkaus on vahingoittunut tai avattu.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havitt4a talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Votubia-tabletit sisaltavat

- Vaikuttava aine on everolimuusi.
Yksi Votubia 2,5 mg tabletti siséltéda 2,5 mg everolimuusia.
Yksi Votubia 5 mg tabletti siséltdd 5 mg everolimuusia.
Yksi Votubia 10 mg tabletti sisaltdd 10 mg everolimuusia.

- Muut aineet ovat butyloitu hydroksitolueeni (E 321), magnesiumstearaatti,
laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, krospovidoni (tyyppi A) ja vedetdn laktoosi (ks. kohta 2
”Votubia sisiltda laktoosia”).
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Votubia 2,5 mg tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavia, pitkdnomaisia tabletteja. Toisella puolella
on painanteena merkintd "LCL” ja toisella "NVR”.

Votubia 5 mg tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavia, pitkanomaisia tabletteja. Toisella puolella
on painanteena merkintd ”5” ja toisella puolella "NVR”.

Votubia 10 mg tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavid, pitkdnomaisia tabletteja. Toisella puolella
on painanteena merkintd "UHE” ja toisella puolella "NVR”.

Votubia 2,5 mg tablettien pakkauksissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 100 x 1 tablettia perforoiduissa

10 x 1 tabletin kerta-annoslépipainolevyissé.

Votubia 5 mg tablettien pakkauksissa on 30 x 1 tai 100 x 1 tablettia perforoiduissa 10 x 1 tabletin
kerta-annoslapipainolevyissa.

Votubia 10 mg tablettien pakkauksissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 100 x 1 tablettia perforoiduissa

10 x 1 tabletin kerta-annosl&pipainolevyissé. Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei valttamétta ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nurnberg
Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

Romania
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Votubia 1 mg dispergoituva tabletti
Votubia 2 mg dispergoituva tabletti
Votubia 3 mg dispergoituva tabletti
Votubia 5 mg dispergoituva tabletti
everolimuusi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Votubia on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Votubia-valmistetta
Miten Votubia-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Votubia-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd Votubia on ja mihin sita kdytetaan

Votubia dispergoituvien tablettien vaikuttava aine on everolimuusi. Sitd kdytetdan tuberoosiskleroosiin
(TSC, geneettinen héirid) liittyvien paikallisalkuisten ja mahdollisesti my®s toissijaisesti yleistyvien
epilepsiakohtausten (epilepsian) hoitoon 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja aikuisille, kun
muilla epilepsialadkkeilla ei ole saavutettu hyvad hoitotasapainoa. Paikallisalkuiset kohtaukset alkavat
yhdelté aivopuoliskolta mutta voivat levita laajemmalle alueelle molemmille aivopuoliskoille (ns.
toissijainen yleistyminen). VVotubia dispergoituvia tabletteja kaytetdan yhdessad muiden
epilepsialdékkeiden kanssa.

Votubia on myds kasvaimia vastaan suunnattu laéke, joka voi estéé tiettyja elimiston soluja
kasvamasta. Se saattaa pienent&a niin ikdan TSC:n aiheuttamien subependymaalisten
jattisoluastrosytooma aivokasvainten (SEGA) kokoa.

Votubia dispergoituvia tabletteja kdytetddn tuberoosiskleroosiin liittyvdn SEGA:n hoitoon aikuisille ja
lapsille, joiden leikkaushoito ei ole tarkoituksenmukaista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat VVotubia-valmistetta

Votubia-hoitoa voi mééaraté vain 1aakari, jolla on kokemusta SEGA:n tai epilepsiakohtausten hoidosta
ja mahdollisuus ottaa laboratoriokokeita VVotubian maaran selvittdmiseksi veressa.

Noudata kaikkia l4&kérin ohjeita huolellisesti. Ne saattavat erota tdssé selosteessa annettavista

yleisohjeista. Kéanny laakarin puoleen, jos sinulla on kysyttdvad Votubiasta tai siitd, miksi sinulle on
maératty tata ladketta.
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Ala ota Votubia-valmistetta

- jos olet allerginen everolimuusille, sen kaltaisille aineille kuten sirolimuusille tai
temsirolimuusille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos sinulla on aikaisemmin ollut allergisia reaktioita, kysy neuvoa la&kérilta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin otat Votubia-valmistetta:

- jos sinulla on maksavaivoja tai jokin sairastamasi sairaus on saattanut vaikuttaa maksaasi. Siiné
tapauksessa ladkarin on ehkd muutettava VVotubia-annostasi tai lopetettava hoito, joko lyhyeksi
aikaa tai pysyvasti.

- jos sinulla on diabetes (sokeritauti). VVotubia saattaa nostaa veren sokeriarvoja ja pahentaa
diabetesta. Tdméan johdosta saatat tarvita insuliinia ja/tai suun kautta otettavaa diabeteslaaketta.
Kerro laékérille, jos huomaat ylimaaraisté janon tunnetta tai lisddntynytté virtsaamistarvetta.

- jos sinun on otettava rokote Votubia-hoidon aikana, silla rokotusten teho saattaa olla
tavanomaista huonompi. Jos kyseessa on lapsi, jolla on SEGA tai epilepsiakohtauksia,
lapsuusian rokotusohjelmasta on keskusteltava ladkarin kanssa ennen Votubia-hoitoa.

- jos kolesteroliarvosi ovat korkeat. VVotubia saattaa suurentaa kolesteroliarvoja ja/tai muita veren
rasva-arvoja.

- jos sinulle on askettain tehty suuri leikkaus tai leikkaushaavasi eivat ole vield parantuneet.
Votubia saattaa suurentaa haavan paranemiseen liittyvien ongelmien riskia.

- jos sinulla on tulehdus. Voi olla, ettd tulehduksesi pitdd hoitaa ennen Votubia-hoidon
aloittamista.

- jos sinulla on aiemmin ollut hepatiitti B, koska se saattaa ilmaantua uudelleen Votubia-hoidon
aikana (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos olet saanut tai olet saamassa sadehoitoa.

Votubia saattaa myos

- aiheuttaa haavaumia suuhun.

- heikentdd immuunipuolustusta. Siksi saatat olla alttiimpi infektioille, kun saat VVotubia-hoitoa.
Jos sinulla on kuumetta tai muita tulehduksen merkkeja, keskustele laakérisi kanssa. Osa
infektioista saattaa olla vakavia ja kuolemaan johtavia aikuisilla ja lapsilla.

- vaikuttaa munuaistesi toimintaan. Siksi 1adkari tulee valvomaan munuaistesi toimintaa
Votubia-hoidon aikana.

- aiheuttaa hengenahdistusta, yskéé ja kuumetta (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- aiheuttaa sadehoitoon liittyvid haittoja. Vaikeita sddehoitoon liittyvid haittoja (kuten
hengenahdistusta, pahoinvointia, ripulia, ihottumaa seka suun, ienten ja nielun arkuutta),
mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia, on havaittu osalla potilaista, jotka ovat
kaytténeet everolimuusia sadehoidon aikaan tai pian sen jalkeen. Liséksi niin kutsuttua
sédereaktion uusiutumisoireyhtymaa (johon kuuluu ihon punoitusta tai keuhkotulehdus
sédehoidetulla alueella) on ilmoitettu sddehoitoa aikaisemmin saaneilla potilailla.

Kerro l&ékaérille, jos olet saamassa sadehoitoa ldhiaikoina tai jos olet joskus saanut sddehoitoa.

Kerro valittdmasti 1aékarille, jos saat téllaisia oireita.

Ennen hoitoa ja sen aikana otetaan sadnnollisesti verikokeita. Niiden avulla seurataan eri veriarvoja
(valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvoja). Nain voidaan selvittdd vaikuttaako Votubia haitallisesti
kyseisiin soluihin. Verikokeiden avulla seurataan my6s munuaisten toimintaa (kreatiniiniarvoja, veren
ureatyppiarvoja ja virtsan valkuaista), maksan toimintaa (transaminaasiarvoja) ja verensokeriarvoja
sekd lipidiarvoja. VVotubia voi vaikuttaa my®os niihin.

Saannollisia verikokeita tarvitaan myds, jotta voidaan mitata kuinka paljon Votubiaa on veressasi.
Tulokset auttavat 14&karid maarittelemadn, kuinka paljon Votubiaa sinun on tarpeen ottaa.
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Lapset ja nuoret
Votubiaa voidaan kayttad TSC:hen liittyvdn SEGA:n hoitoon lapsille ja nuorille.

Votubiaa ei saa antaa alle 2-vuotiaille lapsille, joilla on TSC ja epilepsiakohtauksia.

Muut ladkevalmisteet ja Votubia
Votubia voi vaikuttaa muiden la&kkeiden toimintaan. Jos kaytat muita l4&kkeitd Votubia-hoidon
aikana, laakarin on ehka muutettava Votubia-annosta tai muiden ladkkeidesi annostusta.

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet askettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Seuraavat aineet saattavat suurentaa Votubia-hoidon haittavaikutusriskia:

- ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli tai flukonatsoli ja muut sieni-infektioiden hoitoon
kaytettavat laékkeet

- Klaritromysiini, telitromysiini tai erytromysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavia
antibiootteja)

- ritonaviiri ja muut HIV-/AIDS-l148kkeet

- verapamiili tai diltiatseemi (sydén- ja verenpainelaédkkeitd)

- dronedaroni, jota kdytetddn sydamen sykkeen sadntelyyn

- siklosporiini, jota kaytet&an elinsiirron jalkeen hylkimisen estoldékkeené

- imatinibi, jota kdytetd&n estdméan epanormaalien solujen kasvua.

- angiotensiinia konvertoivan entsyymin (ACE) estdjat (kuten ramipriili), joita kaytetd&n
kohonneen verenpaineen tai muiden sydan- ja verisuonitautien hoitoon

- kannabidioli (kaytetddn muun muassa kohtausten hoidossa).

Seuraavat aineet saattavat heikent&a Votubian tehoa:

- rifampisiini (tuberkuloosilddke)

- efavirentsi tai nevirapiini (HIV-/AIDS-ladkkeitd)

- maékikuisma (Hypericum perforatum), mm. masennuksen hoitoon k&ytettava rohdosvalmiste

- deksametasoni, joka on monien eri sairaustilojen hoitoon kéytettava kortikosteroidi, mukaan
lukien infektiot ja immuunijarjestelmaan liittyvat hairiot

- fenytoiini, karbamatsepiini tai fenobarbitaali ja muut epilepsialaakkeet.

Kaikkia ylla mainittuja ladkkeita tulee valttaa VVotubia-hoidon aikana. Jos kaytat jotakin naista, laakari
saattaa vaihtaa tilalle jonkin toisen ladkkeen tai muuttaa VVotubia-annosta.

Jos kéytét kouristusladkkeitd, niiden annosmuutos (suurentaminen tai pienentdminen) saattaa johtaa
tarpeeseen muuttaa VVotubia-annostasi. La&kari paattad tastd. Jos kouristusladkkeesi annos muuttuu,
kerro siité ladkarillesi.

Jos noudatat tiettyd ruokavaliota kohtaustiheyden vahentdmiseksi, kerro asiasta hoitavalle 1&d&kérille
ennen kuin otat VVotubia-laéketta.

Votubia ruuan ja juoman kanssa

Vélta greippid ja greippimehua Votubia-hoidon aikana. Ne voivat suurentaa Votubian maéraa veressa,
mahdollisesti jopa haitalliselle tasolle.
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Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus
Votubia saattaa aiheuttaa haittaa siki6lle ja sen ké&yttda ei suositella raskauden aikana. Kerro laakarille,
jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy kayttaa erittéin luotettavaa ehkéisyé hoidon aikana ja
8 viikon ajan hoidon lopettamisesta. Jos ndista toimenpiteista huolimatta epailet tulleesi raskaaksi,
kysy ladkariltd neuvoa ennen Votubia-hoidon jatkamista.

Imetys )
Votubia saattaa aiheuttaa haittaa imetettavalle lapselle. Al& imeté hoidon aikana tai 2 viikon kuluessa

viimeisestd Afinitor-annoksesta. Kerro 1a&kérillesi, jos imetat.

Hedelméllisyys
Votubia saattaa vaikuttaa miesten ja naisten hedelmallisyyteen. Kerro ladkarillesi, jos haluat saada

lapsia.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos tunnet olosi epétavallisen vasyneeksi (uupumus on yleinen haittavaikutus), ole erityisen
varovainen ajaessasi ja kédyttaessasi koneita.

Votubia sisaltaa laktoosia
Votubia siséltaa laktoosia (maitosokeria). Jos laékari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Votubia-valmistetta kdytetdan

Ota tat4 la&ketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Votubia-valmistetta on saatavana tabletteina ja dispergoituvina tabletteina. Kayta johdonmukaisesti
joko tabletteja tai dispergoituvia tabletteja. Al4 ikind kayta naita eri valmisteita samanaikaisesti.
Tarkista ohjeet laakériltd tai apteekista, jos olet epadvarma.

Kuinka paljon Votubiaa kaytetaan

Laakari maarittelee tarvitsemasi VVotubia-annoksen suuruuden perustuen:

- ikaasi

- kehosi kokoon

- maksasi kuntoon

- muihin kayttamiisi ladkkeisiin.

Votubia-hoidon aikana sinulle tehddan verikokeita, jotta voidaan mitata VVotubian méaaré veressasi ja

16yt44 sinulle sopivin vuorokausiannos.

Jos sinulla esiintyy tiettyjé haittavaikutuksia (ks. kohta 4) VVotubia-hoidon aikana, ladkari saattaa
vahent&a annostasi tai lopettaa hoitosi joko tilapaisesti tai kokonaan.

Kuinka tata ladketta kaytetaan

- Ota Votubia dispergoituvat tabletit kerran vuorokaudessa

- Ota ne samaan aikaan joka péiva

- Voit ottaa ne joko ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan, mutta ota ne joka paivé samalla tavalla.
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Ota Votubia dispergoituvat tabletit aina oraalisuspensiona
Al pureskele aldka murskaa dispergoituvia tabletteja. Alé niele niitd kokonaisina. Dispergoituvat
tabletit on sekoitettava veteen, jolloin muodostuu samea neste (ns. oraalisuspensio).

Oraalisuspension valmistaminen ja ottaminen

Valmista oraalisuspensio sekoittamalla dispergoituvat tabletit veteen joko mittaruiskussa tai pienessé
lasissa. Juo suspensio heti kun se on valmistettu. Jos et juo sitd 30 minuutin kuluessa mittaruiskussa
valmistamisesta tai 60 minuutin kuluessa pienessé lasissa valmistamisesta, heita se pois ja valmista
uusi suspensio. Lue valmistusohjeet tdman pakkausselosteen lopusta. Kysy neuvoa laakarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Erityisohjeet huoltajille
Huoltajan on hyva vélttaa dispergoituvista tableteista tehdyn Votubia-suspension koskettamista. Pese
kadet huolellisesti ennen suspension valmistusta ja sen jalkeen.

Jos otat enemman Votubia-valmistetta kuin sinun pitéisi

- Jos olet ottanut liian paljon Votubiaa tai jos joku toinen ottaa vahingossa dispergoituvia
tablettejasi, mene valittomasti 14akariin tai sairaalaan. Kiireellinen ladkarinhoito voi olla
tarpeen.

- Ota tablettipakkaus ja tdma pakkausseloste mukaasi, jotta ladkari tietdd, misté ladkkeesta on
kyse.

Jos unohdat ottaa Votubia-valmistetta )
Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi dispergoituvan tabletin.

Jos lopetat Votubia-valmisteen oton
Alé lopeta dispergoituvien VVotubia-tablettien kayttod, ellei 1adkari kehota sinua tekemaan niin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ldakkeet, tdimakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
LOPETA Votubia-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteys ladkariin, jos sind tai lapsesi saatte
joitakin seuraavista allergisen reaktion merkeista:

o hengitys- tai nielemisvaikeuksia

o kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoamista (merkkejd angioedeemasta)

o ihon vaikeaa kutinaa, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.
Votubia-valmisteen vakaviin haittavaikutuksiin kuuluu:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st&)

- Kuume, ysk&, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen (merkki infektion aiheuttamasta
keuhkotulehduksesta, jota myds kutsutaan keuhkokuumeeksi).
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Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yhdella potilaalla 10:std)

- Turvotukset, painon tai puristuksen tunne, Kipu, eri ruumiinosien rajoittunut litkkuvuus (voi
ilmetd missé tahansa ruumiinosassa ja saattaa olla merkki imunestekierron salpautumisesta
johtuvasta, normaalista poikkeavasta nesteen kertymisestd pehmytkudoksiin, jota myoés
kutsutaan lymfedeemaksi)

- Ihottuma, kutina, nokkosihottuma, hengitys- ja nielemisvaikeudet, huimaus (merkki vakavasta
allergisesta reaktiosta, jota my06s kutsutaan yliherkkyydeksi)

- Kuume, ysk&, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen (merkki infektion aiheuttamasta
keuhkotulehduksesta, jota myds kutsutaan pneumoniitiksi)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya yhdella potilaalla 100:sta)

- Ihottuma, johon liittyy pieni& nesterakkuloita ja ihon punoitusta (merkki mahdollisesti vaikeasta
virusinfektiosta, jota myos kutsutaan vyoruusuksi)

- Kuume, vilunvéristykset, nopea hengitys ja sydamen syke, ihottuma ja mahdollinen sekavuus ja
hammennys (merkki vakavasta infektiosta, jota myds kutsutaan verenmyrkytykseksi)

Jos sinulla esiintyy jokin naista haittavaikutuksista, kerro valittémasti ladkarillesi, silla nailla
voi olla henkea uhkaavia seurauksia.

Muut mahdolliset VVotubian haittavaikutukset ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&)

- Ylahengitystieinfektio

- Kurkkukipu ja vuotava nend (nasofaryngiitti)

- Paédnsarky, paineen tunne silmissd, nendssé tai poskissa (merkki poskionteloiden ja
nenadkaytavien tulehduksesta, jota myds kutsutaan sinuiitiksi)

- Virtsatietulehdus

- Kohonneet veren lipidi- eli rasva-arvot (hyperkolesterolemia)

- Heikentynyt ruokahalu

- Paansarky

- Yské

- Suun haavaumat

- Ripuli

- Huonovointisuus (oksentelu)

- Akne

- Ihottuma

- Vasymys

- Kuume

- Kuukautishéiriét, kuten kuukautisten puuttuminen (amenorrea) tai epasaannolliset kuukautiset

- Kurkkukipu (nielutulehdus)

- Paédnsarky, huimaus, oireet kohonneesta verenpaineesta (hypertensio)
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Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yhdella potilaalla 10:std)

Valikorvatulehdus

Turvonneet, verta vuotavat ikenet (merkki ientulenduksesta, jota myds kutsutaan gingiviitiksi)
Ihotulehdus (ihonalaiskudoksen tulehdus)

Kohonneet veren lipidi- eli rasva-arvot (hyperlipidemia, kohonneet triglyseridit)

Matalat fosfaattiarvot veressé (hypofosfatemia)

Kohonneet veren sokeriarvot (hyperglykemia)

Vésymys, hengastyneisyys, huimaus, ihon kalpeus (merkki punasolujen vahaisyydesta veressa,
jota my0s kutsutaan anemiaksi)

Kuume, infektiosta johtuva kurkkukipu tai haavaumat suussa (merkki valkosolujen vahyydesté
veressd, jota myos kutsutaan leukopeniaksi, lymfopeniaksi, neutropeniaksi)

Spontaanit verenvuodot ja mustelmaherkkyys (merkki verihiutaleiden vahaisyydesta veressa,
jota myos kutsutaan trombosytopeniaksi)

Suukipu

Nendverenvuoto

Vatsaoireet, kuten pahoinvointi

Vatsakipu

Vaikeat kivut alavatsassa ja lantion alueella, jotka voivat olla teravidkin, sekd ndihin kipuihin
liittyvat kuukautiskierron epasaannollisyydet (munasarjakysta)

Suurentunut kaasun maéara suolistossa (ilmavaivat)

Ummetus

Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsanturvotus (merkki vatsakalvojen tulehduksesta,
jota my0s kutsutaan gastriitiksi tai virusgastroenteriitiksi)

Kuiva iho, kutina

Ihotulehdus, johon tyypillisesti liittyy punoitus, kutina, nestetta tihkuvat rakkulat, jotka
hilseilevét, karstoittuvat tai kovettuvat (aknea muistuttava dermatiitti)

Hiusten 1&ht0 (alopesia)

Valkuainen virtsassa

Kuukautishéiriét, kuten runsas kuukautisvuoto (menorragia) tai ematinverenvuoto
Univaikeudet (unettomuus)

Artyneisyys

Vihamielisyys

Kohonnut veren laktaattidehydrogenaasientsyymin maard, joka kertoo tiettyjen elinten
terveydentilasta

Ovulaation laukaisevan hormonin kohonnut maéara veressa (luteinisoivan hormonin maéaran
lisdédntyminen veressa)

Painon lasku

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd yhdella potilaalla 100:sta)

Lihaskouristukset, kuume, punaruskea virtsa, jotka voivat olla lihassairauden (rabdomyolyysin)
oireita

Limainen yska, rintakipu, kuume (merkki tulehduksesta hengitysteissd, jota myds kutsutaan
virusbronkiitiksi)

Makuaistin hairiot (dysgeusia)

Kuukautishairiot, kuten kuukautisten viivastyminen

Naisen lisd&ntymishormonin (follikkeleita stimuloivan hormonin) méaéran lisd&ntyminen
veressé.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

Reaktio aiemmin sddehoidetulla alueella, esim. ihon punoitus tai keuhkotulehdus (niin kutsuttu
sédereaktion uusiutumisoireyhtyma)
Séadehoidon haittavaikutusten paheneminen
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Jos sinulla esiintyy jokin naista haittavaikutuksista, kerro siité laékarille ja/tai
apteekinhenkilékunnalle. Suurin osa haittavaikutuksista on lievia tai keskivaikeita ja yleensd
haviad, jos hoitosi keskeytetddn muutamaksi paivaksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kéyttaneet everolimuusia muun kuin

TSC:n hoitoon:

- Munuaisvaivat: virtsaamistiheyden muutokset tai virtsaamattomuus voivat olla munuaisten
vajaatoiminnan oireita ja niita on todettu joillakin everolimuusia saaneilla potilailla. Muita
oireita voivat olla muutokset munuaisten toimintakokeessa (suurentunut Kreatiniiniarvo).

- Sydamen vajaatoiminnan oireet, kuten hengastyneisyys, hengitysvaikeudet makuuasennossa,
jalkaterien tai jalkojen turvotus

- Verisuonen (laskimon) tukkeutuminen tai tukkeuma jalassa (syvé laskimotromboosi). Oireita
voivat olla turvotus ja/tai kipu jommassakummassa jalassa, yleensa pohkeessa, ihon punoitus tai
kuumotus asianomaisessa kohdassa

- Heikentynyt haavan paraneminen

- Korkeat veren sokeriarvot (hyperglykemia)

Joillakin everolimuusihoitoa saavilla potilailla on todettu hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista. Kerro
ladkarille, mikali sinulle ilmaantuu hepatiitti B:n oireita everolimuusihoidon aikana. Ensimmaisina
oireina voi olla kuumetta, ihottumaa, nivelkipua ja tulehdusta. Muina oireina voi olla uupuminen,
ruokahalun menettdmistd, pahoinvointia, keltaisuutta ja kipua oikealla yl&vatsassa. Vaalea uloste tai
tumma virtsa saattavat myos olla hepatiitin oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myas
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Votubia-valmisteen sdilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

- Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

- Avaa lapipainopakkaus juuri ennen kuin otat Votubia dispergoituvat tabletit.

- Ké&yttovalmiin suspension stabiilisuuden on osoitettu olevan 60 minuuttia. Suspensio on otettava
valittomasti valmistuksen jalkeen. Jos et ole kéayttanyt sitd 60 minuutin kuluessa, heité se pois ja
valmista uusi suspensio.

- Ala kayta tata valmistetta, jos pakkaus on vahingoittunut tai avattu.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Votubia-dispergoituvat tabletit sisaltavéat

- Vaikuttava aine on everolimuusi.
Yksi 1 mg dispergoituva tabletti siséltdd 1 mg everolimuusia.
Yksi 2 mg dispergoituva tabletti siséltdd 2 mg everolimuusia.
Yksi 3 mg dispergoituva tabletti siséltdd 3 mg everolimuusia.
Yksi 5 mg dispergoituva tabletti sisaltdd 5 mg everolimuusia.

- Muut aineet ovat butyloitu hydroksitolueeni (E 321), magnesiumstearaatti,
laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, krospovidoni (tyyppi A), mannitoli, mikrokiteinen
selluloosa ja vedetdn kolloidinen piidioksidi (ks. kohta 2 ”Votubia sisaltdi laktoosia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Votubia 1 mg dispergoituvat tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavida, pyoreita, litteitad tabletteja,
jossa viistetty reuna ja ei jakouurretta. Toisella puolella on kaiverrettuna merkintd D1 ja toisella
”NVR”.

Votubia 2 mg dispergoituvat tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavida, pyoreita, litteitd tabletteja,
jossa viistetty reuna ja ei jakouurretta. Toisella puolella on kaiverrettuna merkintd ”D2” ja toisella
”NVR”.

Votubia 3 mg dispergoituvat tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavia, pyoreita, litteita tabletteja,
jossa viistetty reuna ja ei jakouurretta. Toisella puolella on kaiverrettuna merkintd ”D3” ja toisella
puolella "NVR”,

Votubia 5 mg dispergoituvat tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavid, pyoreita, litteita tabletteja,
jossa viistetty reuna ja ei jakouurretta. Toisella puolella on kaiverrettuna merkintd ”’D5” ja toisella
puolella "NVR”,

Votubia 1 mg dispergoituvien tablettien pakkauksissa on 30 dispergoituvaa tablettia perforoiduissa
10 x 1 tabletin kerta-annoslapipainolevyissa.

Votubia 2 mg dispergoituvien tablettien pakkauksissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 100 x 1 dispergoituvaa
tablettia perforoiduissa 10 x 1 tabletin kerta-annoslépipainolevyissa.

Votubia 3 mg ja 5 mg dispergoituvien tablettien pakkauksissa on 30 x 1 tai 100 x 1 dispergoituvaa
tablettia perforoiduissa 10 x 1 tabletin kerta-annoslapipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafe 25

D-90429 Nirnberg
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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KAYTTOOHJEET

Lue ndma ohjeet ja noudata niita huolellisesti valmistaaksesi lddkkeen kayttokuntoon oikein.
Lagke nayttad samealta nesteelté (ns. oraalisuspensio).

Kéayta mittaruiskua tai pienté lasia vain Votubia-suspension valmistukseen ja ottamiseen. Ala
kéayta niitd muihin tarkoituksiin.

Tarkeaa tietoa:
Ota Votubia dispergoituvat tabletit ainoastaan suspensiona.

N&maé ohjeet koskevat 1-10 mg annoksen valmistamista.

o Suurin annos, jonka voit ottaa kerrallaan mittaruiskusta tai pienesta lasista, on 10 mg, kéyttaen
enintdan 5 dispergoituvaa tablettia kerralla.

o Jos tarvitset isomman annoksen tai enemmaén kuin 5 dispergoituvaa tablettia, jaa annos osiin ja
toista valmistusvaiheet kayttaméalla samaa mittaruiskua tai pienta lasia.

o Kysy laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma annoksen jakamisesta.

Huoltajien on véltettdva ihokontaktia oraalisuspension kanssa. L&&ke on sdilytettava poissa lasten
ulottuvilta.

Oraalisuspension valmistukseen on kaytettava vain vetta (juomakelpoista vesijohtovetta tai
hiilihapotonta pullovettd). Al4 k&ytd mehua &ldk& muita nesteité.

Potilaan pit&a juoda suspensio heti kun se on valmistettu. Jos potilas ei juo sitd 30 minuutin kuluessa
mittaruiskussa valmistamisesta tai 60 minuutin kuluessa pienessa lasissa valmistamisesta, heité se pois
ja valmista uusi suspensio.

Ohjeet huoltajalle mittaruiskulla annettavan suspension valmistukseen:

Tarvitset:

o Votubia dispergoituvien tablettien l&pipainolevyn

Sakset lapipainolevyn avaamiseen

10 ml mittaruiskun, jossa on merkkiviivat 1 ml vélein (kertakayttdinen): ks. alla oleva kuva
2 puhdasta lasia

Noin 30 ml vetté

asteikko

) Runko
Tilavuus l
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Valmistautuminen

1.

2.

Pese ja kuivaa katesi.

Ota 10 ml mittaruisku ja veda manta kokonaan ulos ruiskun
rungosta.

Dispergoituvien tablettien lisddminen

3.

Leikkaa lapipainolevy saksilla auki katkoviivaa pitkin. Poista
dispergoituvat tabletit lapipainolevysta. Aseta ne heti
mittaruiskun runkoon.

Aseta manta takaisin mittaruiskun runkoon. Paina méntaa,
kunnes se koskettaa dispergoituvia tabletteja.

Veden lissdminen

5.

Taytéa pieni lasi vedella (juomakelpoista vesijohtovetta tai
hiilihapotonta pullovettd). Laita ruiskun kérki lasiin. Veda
varovasti ruiskuun noin 5 ml vetta vetaméalla méantaa hitaasti
ulos, kunnes se on 5 ml merkin kohdalla.

Huomaa: Veden madrén ruiskussa ei tarvitse olla tarkka,
mutta kaikkien tablettien on peityttava. Jos jokin tableteista
juuttuu ruiskun kuivaan yléosaan, taputtele mittaruiskua
varovasti, kunnes tabletti putoaa veteen.

Laakkeen sekoittaminen

6.

Pida mittaruiskua karki ylospain. Veda ruiskuun ilmaa
vetamalla méantaad varovasti alas, kunnes se on 9 ml merkin
kohdalla.

Laita taytetty mittaruisku puhtaaseen tyhjaén lasiin karki
ylospdin. Odota kolme minuuttia, kunnes dispergoituvat
tabletit ovat hajonneet kokonaan.
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8. Sekoita ladke kaantelemalla mittaruiskua hitaasti yldsalaisin
ja takaisin viisi kertaa juuri ennen annostelua. Al4 ravista.
Ké&yta oraalisuspensio heti. Jos et ota sitd 30 minuutin
kuluessa, heitd se pois ja valmista uusi suspensio.

IIman poistaminen

9. Pida mittaruiskua karki ylospain. Paina mantéé hitaasti
poistaaksesi suurimman osan ilmasta (ruiskuun saa jaada
vahan ilmaa).

Laakkeen ottaminen

10. Laita mittaruisku potilaan suuhun. Paina méntaa hitaasti,
jotta ruisku tyhjenee taysin.

11. Ota mittaruisku varovasti pois potilaan suusta.

Varmista, etté koko ladkeannos on otettu

12.  Aseta mittaruiskun kérki vedella taytettyyn lasiin. Veda
ruiskuun 5 ml vetta vetamalla mantéa hitaasti ylos.

13.  Pida mittaruiskua kérki ylospain. Veda ruiskuun ilmaa
vetamalla méantaad varovasti alas, kunnes se on 9 ml merkin
kohdalla.

14.  Pitele mittaruiskua karki ylospdin ja pyorittele vetta siin,
jotta kaikki ruiskuun jadnyt ladke sekoittuu veteen.

15.  Pida mittaruiskua kérki yl6spéin. Paina mantéa hitaasti
poistaaksesi suurimman osan ilmasta.
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16. Laita mittaruisku potilaan suuhun. Paina méntaa hitaasti,
jotta ruisku tyhjenee taysin.

17.  Ota mittaruisku varovasti pois potilaan suusta.

Jos maaratty kokonaisannos on yli 10 mg tai annoksen
valmistamiseen tarvitaan enemman kuin

5 dispergoituvaa tablettia, anna loput annoksesta
toistamalla vaiheet 2-17.

Siistiminen

18.  Kysy apteekkihenkilokunnalta, miten mittaruisku havitetaan.

19.  Pese ja kuivaa kétesi.

Ohjeet potilaalle tai huoltajalle pienella lasilla otettavan suspension valmistamiseen:

Tarvitset:

Votubia dispergoituvien tablettien l&pipainolevyn
Sakset lapipainolevyn avaamiseen

1 pienen lasin (koko korkeintaan 100 ml)

30 ml mittamuki veden mittaamiseen

Noin 50 ml vettd suspension valmistamiseen
Lusikan sekoittamista varten

Valmistautuminen

1. Pese ja kuivaa katesi.

Veden lissdminen

2. Lisaa noin 25 ml vettd 30 ml mittamukiin. Veden maaréan ei
tarvitse olla tarkka.

3. Kaada vesi mittamukista pieneen lasiin.

Dispergoituvien tablettien lisddminen

4.  Leikkaa lapipainolevy saksilla auki katkoviivaa pitkin.
Poista dispergoituvat tabletit lapipainolevysta.
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5. Lis&é dispergoituvat tabletit veteen.

Laakkeen sekoittaminen

6. Odota kolme minuuttia, kunnes dispergoituvat tabletit ovat
hajonneet kokonaan.

7. Sekoita varovasti lasin sisaltoa lusikalla ja siirry valittomasti
vaiheeseen 8.

Laakkeen ottaminen

8. Potilaan on valittémaésti juotava oraalisuspensio lasista. Jos
suspensiota ei oteta 60 minuutin kuluessa, heita se pois ja
valmista uusi suspensio.

Varmista, etté koko ladkeannos on otettu

9.  Tayta lasi uudelleen samalla mé&aréalla vetta (noin 25 ml).
Sekoita siséltod lusikalla, jotta lasiin ja lusikkaan jadnyt
la&ke sekoittuu veteen.

10  Potilaan on juotava koko oraalisuspensio lasista.
Jos maaratty kokonaisannos on yli 10 mg tai annoksen
valmistamiseen tarvitaan enemman kuin
5 dispergoituvaa tablettia, ota loput annoksesta
toistamalla vaiheet 2-10.

Siistiminen
11. Pese lasi ja lusikka huolellisesti puhtaalla vedelld. Pyyhi lasi

ja lusikka kuivaksi paperiliinalla. Sdilyta niitd kuivassa ja
puhtaassa paikassa seuraavaa ladkkeenottokertaa varten.

12.  Pese ja kuivaa kétesi.
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