|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Votubia 2,5 mg tabletta
Votubia 5 mg tabletta

Votubia 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Votubia 2,5 mg tabletta

2,5 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
74 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Votubia 5 mg tabletta

5 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
149 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Votubia 10 mg tabletta

10 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
297 mg laktdzt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Votubia 2,5 mq tabletta

Fehér vagy kissé sarga, hosszukas, korllbelll 10,1 mm hossz( és 4,1 mm széles, metszett éli tabletta,
bemetszés nélkiil, egyik oldalan ,,LCL”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Votubia 5 mg tabletta

Fehér vagy Kissé sarga, hosszukas, kortlbelul 12,1 mm hosszl és 4,9 mm széles, metszett éli tabletta,
bemetszés nélkiil, egyik oldalan ,,5”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Votubia 10 mq tabletta

Fehér vagy kissé sarga, hosszukas, korilbelll 15,1 mm hosszl és 6,0 mm széles, metszett éli tabletta,
bemetszés nélkiil, egyik oldalan ,,UHE”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Sclerosis tuberosa komplexszel (TSC) jaré renalis angiomyolipoma

A Votubia a TSC-vel jaro renalis angiomyolipomaban szenvedd, olyan feln6tt betegek kezelésére
javallott, akiknél fennall a sz6védmények kockazata (olyan tényezdk alapjan, mint példaul a tumor
mérete vagy aneurysma jelenléte vagy multiplex vagy bilateralis tumorok jelenléte), de akiknél nincs
sziikséges azonnali miitétre.

A bizonyiték az angiomyolipoma 6ssztérfogatdban bekdvetkezd valtozas analizisén alapul.

TSC-vel jar6 subependymalis Oridssejtes astrocytoma (SEGA)

A Votubia olyan, TSC-vel jar6 SEGA-ban szenvedé felnétt és gyermekkoru betegek kezelésére
javallott, akiknek terapias beavatkozasra van sziikséglk, de nem operalhatdk.

A bizonyiték a SEGA térfogatanak valtozasan, annak elemzésén alapul. Tovabbi Klinikai el6ny, ugy
mint a betegséggel Osszefiliggd tiinetek javulasa, nem mutatkozott.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Votubia-kezelést olyan orvosnak kell elkezdenie, aki jartas a TSC-ben szenved6 betegek
kezelésében és a terapids gydgyszermonitorozasban.

Adagolas

TSC-vel jaro renalis angiomyolipoma
Az everolimusz javasolt dozisa naponta egyszer 10 mg. A kezelést addig kell folytatni, amig kedvez6
klinikai hatés észlelhetd, vagy amig nem jelentkezik elfogadhatatlan toxicitas.

Ha egy dézis kimaradt, a betegnek nem kell egy p6tlolagos dézist bevennie, de a kovetkez6 eldirt
ddzist a szokasos mddon vegye be.

TSC-vel jar6 SEGA

Az optimalis terdpias hatés elérése érdekében a dozis gondos titralasara lehet sziikség. Az a dozis,
amelyik toleralhaté és hatasos lesz, betegenként valtozik. Az egyidejiileg alkalmazott
epilepszia-ellenes kezelés befolyasolhatja az everolimusz metabolizmusat, és hozzajarulhat ehhez a
kiilénbséghez (lasd 4.5 pont).

Az adagolés a testfelszin (body surface area — BSA) alapjan, a Dubois-képlet alkalmazasaval kerl
egyénileg meghatarozasra, ahol a testtémeg (W) kilogrammokban, a testmagassag (H)
centiméterekben van megadva:

BSA = (W04% x H%72%) x 0,007184

A Votubia javasolt kezdé ddzisa a SEGA-ban szenvedd betegeknél 4,5 mg/m?2. Farmakokinetikai
szimulacidk alapjan egy magasabb, 7 mg/m?-es kezd6 ddzis javasolt 1 - <3 éves betegek esetében
(lasd 5.2 pont). A kivant dozis eléréséhez a kiilonb6z6 hataserdsségii Votubia tablettak kombinalhatok.

Az everolimusz teljesvér melyszintjét a kezelés elkezdése utan legalabb 1 héttel meg kell mérni. Az
adagolast ugy kell beallitani, hogy 5 — 15 ng/ml-es mélyszint alakuljon ki. Az optimalis hatasossag

eléréséért, egy magasabb mélyszint érdekében, a dézis a kitlizott tartomanyon beliil — a tolerabilitas
flggveényében — megemelhetd.



Az egyénre szabott adagolast a dozis 2,5 mg-os 1épésekben térténé emelésével kell beallitani, hogy az
optimalis klinikai valaszreakcidhoz sziikséges, kitlizott mélyszintet elérjék. A dozis beallitasanak
tervezésekor a hatasossagot, a biztonsagossagot, az egyidejiileg alkalmazott kezelést, valamint az
aktualis mélyszintet is mérlegelni kell. A dozis egyénre szabott beallitasa egyszerii ardnyossagon
alapulhat:

Uj everolimusz dozis = aktudlis doézis x (kitlizott koncentracid / aktualis koncentracid)

Példaul egy betegnél a BSA-n alapuld, aktudlis dozis 2,5 mg, 4 ng/ml-es dinamikus egyensulyi
allapotu koncentréaciéval. Az 5 ng/ml-es alsé Crin hatér feletti, példaul 8 ng/ml-es kitiizott
koncentracio elérése érdekében az j everolimusz dozisnak 5 mg-nak kell lennie (az aktulis napi
doézishoz képest egy 2,5 mg-os emelkedés). Abban az esetben, ha a bellitott dézis nem tébbszorose a
2,5 mg-nak, a kovetkezo elérhetd tabletta hataserdsségre kell azt kerekiteni.

A SEGA-ban szenvedé gyermekgyogyaszati betegeknek sz6l6 adagolasi javaslatok azonosak a
SEGA-ban szenved6 felnétt populacidéval, kivéve az 1 - < 3 éves, valamint a majkarosodasban
szenved6 betegeket (lasd alabb a ,,Majkarosodas™ pontot és az 5.2 pontot).

A SEGA térfogatat a Votubia-kezelés elkezdése utan megkozelitdleg 3 hdnappal meg kell mérni, és
ezutan a SEGA térfogataban mért valtozasnak, a megfelelé mélyszintnek és a tolerabilitasnak a
figyelembe vételével a dozist médositani kell.

A stabil dozis elérésekor a mélyszinteket 3 - 6 havonként kell monitorozni azoknal a betegeknél,
akiknek valtozik a BSA-ja, vagy 6 - 12 havonként a stabil BSA-ju betegeknél, a kezelés idtartama
alatt.

A kezelést addig kell folytatni, amig kedvezo klinikai hatas észlelhetd, vagy amig nem jelentkezik
elfogadhatatlan toxicitas.

Ha egy dézis kimaradt, a betegnek nem kell egy p6tlélagos dozist bevennie, de a kvetkezé elbirt
dozist a szokasos modon vegye be.

A ddzis mellékhatdsok miatti modositédsa

Lehet, hogy a sulyos vagy intolerabilis, feltételezett mellékhatasok kezeléséhez a dézis csdkkentése
és/vagy a Votubia-kezelés atmeneti megszakitasa szilkséges. Az 1. fokozatl mellékhatasok esetén
dbzismodositas altalaban nem szlikséges. Ha a ddzis csokkentése sziikséges, akkor az ajanlott dozis
megkozelitéleg 50%-kal alacsonyabb, mint a korabban adott napi dozis. Az alabbi
doziscsokkentésekkor a legkisebb elérhetd hataserdsséget és masnaponkénti adagolast kell figyelembe
venni.

Az 1. tablazat 6sszefoglalja az egyes specifikus mellékhatasok esetében a d6zis médositasara
vonatkozo ajanlasokat (lasd még 4.4 pont).



1. tdblazat A Votubia dézisdnak moédositasara vonatkozé ajanlasok

Mellékhatas

Sulyossag

A Votubia dézisanak médositasa

Nem fert6zéses
eredeti
pneumonitis

2. fokozat

3. fokozat

4. fokozat

A kezelés megszakitasa mérlegelend? a tiinetek

< 1. fokozatuig torténd javulasaig.

A Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi dézisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

Ha 4 héten beltl nem mulik el a mellékhatés, a kezelést abba
kell hagyni.

A tlinetek < 1. fokozatlig torténd enyhiiléséig a Votubia
adasat abba kell hagyni.

A Votubia-kezelésnek a kordbban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-aval val6 Gjrainditasa mérlegelendd.

3. fokozatu toxicitas visszatérésekor a kezelés abbahagyasa
mérlegelendd.

A Votubia-kezelést abba kell hagyni.

Stomatitis

2. fokozat

3. fokozat

4. fokozat

A < 1. fokozathig torténo javulasig az adagolas atmeneti
felfiggesztése sziikséges.

A Votubia-kezelés ugyanazzal a dozissal ismét elkezdhetd.
Ha a stomatitis 2. fokozatban visszatér, akkor az adagolast
< 1. fokozatuig torténd javulasig fel kell fiiggeszteni. A
Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-4val ismét elkezdhetd.

A < 1. fokozatuig torténd javulasig az adagolas atmeneti
felfiggesztése.

A Votubia-kezelés a koradbban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

A Votubia-kezelést abba kell hagyni.

Egyéb, nem
haematoldgiai
toxicitasok (kivéve
a metabolikus
eseményeket)

2. fokozat

3. fokozat

4, fokozat

Ha a toxicitas toleralhato, a d6zis médositasa nem
szlikséges.

Ha a toxicitas nem toleralhatéva valik, az < 1. fokozatUlig
torténd javulasig az adagolast atmenetileg fel kell
fliggeszteni. A Votubia-kezelés ugyanazzal a dézissal ismét
elkezdheto.

Ha a toxicitas 2. fokozatban visszatér, akkor a VVotubia

adagolésat az < 1. fokozatuig torténd javulasig fel kell
fliggeszteni. A Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi
doézisnak mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

Az < 1. fokozatuig torténd javulasig az adagolast
atmenetileg fel kell fliggeszteni.

A Votubia-kezelésnek a korabban alkalmazott napi dézisnak
mintegy 50%-aval valé Gjrainditasa mérlegelendd.

3. fokozatu toxicitas visszatérésekor a kezelés abbahagyasa
mérlegelendo.

A Votubia-kezelést abba kell hagyni.

Metabolikus
események (pl.
hyperglykaemia,
dyslipidaemia)

2. fokozat

3. fokozat

4. fokozat

A dbzis modositasa nem sziikséges.

Az adagolas atmeneti felfliggesztése szlikséges.

A Votubia-kezelés a kordbban alkalmazott napi d6zisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

A Votubia-kezelést abba kell hagyni.




Mellékhatas Sulyossag A Votubia dézisdnak mddositasa

Thrombocytopenia 2. fokozat Az < 1. fokozatlig (> 75 x 10%1) torténé javulasig az
(<75, adagolést atmenetileg fel kell fiiggeszteni. A
> 50 x 10°/1) Votubia-kezelés ugyanazzal a dozissal ismét elkezdhetd.
3. &4.fokozat Az < 1. fokozatlig (> 75 x 10%1) torténé javulasig az
(<50x10%1)  adagolast atmenetileg fel kell fuggeszteni. A
Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

Neutropenia 2. fokozat A dozis mddositasa nem sziikséges.
(=1 x10%)
3. fokozat A < 2. fokozatlig (> 1 x 10%1) torténé javulasig az adagolast
(<1, atmenetileg fel kell fliggeszteni. A Votubia-kezelés
>0,5x10°) ugyanazzal a dézissal ismét elkezdhetd.
4. fokozat A < 2. fokozatlig (> 1 x 10%1) torténd javulasig az adagolast

(<0,5x10%)  atmenetileg fel kell fiiggeszteni. A Votubia-kezelés a
korabban alkalmazott napi dozisnak mintegy 50%-aval ismét
elkezdheto.

Lazas neutropenia 3. fokozat A < 2. fokozatlig (> 1,25 x 10%1) torténd javulasig és
laztalansagig az adagolast atmenetileg fel kell fliggeszteni.
A Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi d6zisnak
mintegy 50%-4val ismét elkezdhetd.
4. fokozat A Votubia-kezelést abba kell hagyni.

! A sllyossagi fokozat megallapitasa a National Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 alapjan tortént.

Teréapias gyogyszermonitorozas

A SEGA miatt kezelt betegeknél a vér everolimusz-koncentraciojanak egy validalt mérési maédszerrel
végzett terapias gyogyszermonitorozasa szikséges. A mélyszintet a kezd6 dozis adasa, minden
dozis- vagy gyogyszerforma valtoztatas vagy a CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasanak
megkezdése vagy megvaltoztatasa utan legalabb 1 héttel (lasd 4.4 és 4.5 pont) vagy a hepaticus
statuszban (Child—Pugh stadium) bekovetkezett barmilyen valtozas utan meg kell mérni (lasd alabb a
,,Majkarosodas” pontot és az 5.2 pontot). A mélyszintet a CYP3A4-induktorral val6 egyuttadas
megkezdése vagy valtoztatasa utan 2 - 4 héttel meg kell mérni (lasd 4.4 és 4.5 pont), mert az indukalt
enzimek természetes lebomlasi idejét szamitasba kell venni.

A TSC-vel jaro renalis angiomyolipoma miatt kezelt betegeknél a vér everolimusz-koncentréacidjanak
egy validalt mérési modszerrel végzett terapias gyogyszermonitorozasa egy olyan lehetéség, amit
fontolora kell venni (lasd 5.1 pont) a CYP3A4-induktorok vagy -inhibitorok egyidejii alkalmazasanak
megkezdése vagy megvaltoztatasa utan (lasd 4.4 és 4.5 pont) vagy a hepaticus statuszban (Child—Pugh
stadium) bekdvetkezett barmilyen valtozas utan (lasd alabb a ,,Majkarosodas” pontot és az 5.2 pontot).

Amikor lehetséges, a terapias gyogyszermonitorozasra ugyanazt a vizsgalatot és laboratériumot kell
alkalmazni a kezelés teljes ideje alatt.

Gyogyszerforma atéallitasa

A Votubia 2 gydgyszerformaban kaphato: tabletta és diszpergalddo tabletta. A Votubia tabletta és a
Votubia diszpergal6do tabletta egyméassal nem felcserélhetd! A kivant dozis eléréhez a két
gyogyszerformat tilos kombinalni. A kezelt indikacionak megfeleléen kdvetkezetesen ugyanazt a
gyogyszerformat kell alkalmazni.

A gyobgyszerforma valtasakor a dozist az j gyogyszerforma legkozelebb esé milligramm
hataser6sségére kell modositani, és az everolimusz mélyszintet legalabb 1 héttel késobb meg kell
meérni (lasd fent: ,, Terapias gyogyszermonitorozas™).



Kulbnleges betegcsoportok
Idések
A ddzis modositésa nem szlikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
A dozis mbdositasa nem szilkséges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Renalis angiomyolipomaval jaré TSC-ben szenvedd betegek:

o Enyhe majkarosodas (Child—Pugh A): a javasolt d6zis napi 7,5 mg.

o Kdzepesen stlyos majkarosodas (Child—Pugh B): a javasolt dozis napi 5 mg.

o Salyos majkarosodas (Child—Pugh C): a Votubia csak akkor javasolt, ha a kivant elény
meghaladja a kockézatot. Ebben az esetben a napi 2,5 mg-os dozist nem szabad tallépni (lasd
4.4 és 5.2 pont).

A dozist médositani kell, ha a beteg hepaticus (Child—Pugh) statusza megvaltozik a kezelés alatt.

TSC-vel jar6 SEGA-ban szenvedd betegek:

18 évesnél fiatalabb betegek:

A Votubia nem javasolt 18 évesnél fiatalabb, SEGA-ban szenvedd betegeknél, akiknek
majkarosodasuk van.

18 éves és id6sebb betegek:

o Enyhe méajkéarosodas (Child—Pugh A): a BSA alapjan szamitott, javasolt kezd6 dézis 75%-a (a
legkozelebbi hataserésségre kerekitve).

o Kdzepesen sllyos majkarosodas (Child—Pugh B): a BSA alapjan szamitott, javasolt kezdé dozis
50%-a (a legkdzelebbi hataserésségre kerekitve).

o Sualyos majkarosodas (Child—Pugh C): a Votubia csak abban az esetben javasolt, ha az elérni
kivant el6ny feliilmtlja a kockazatot. Ebben az esetben a BSA alapjan szamitott dozis 25%-4t (a
legkdzelebbi hataserdsségre kerekitve) tilos tullépni.

Az everolimusz teljesvér mélyszintet a kezelés elkezdése utan legalabb 1 héttel vagy a hepaticus

statuszban (Child—Pugh) bekovetkez6 barmilyen valtozas utan meg kell mérni.

Gyermekek és serdiilok

A Votubia biztonsagossagat és hatasossagat 0 - 18 éves, TSC-vel jard renalis angiomyolipomaban
szenvedd gyermekek és serdiilok esetében, SEGA hidnya esetén nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre ll6 adatok.

A Votubia biztonsagossagat, hatdsossagat és farmakokinetikai profiljat 1 évesnél fiatalabb, TSC-vel
jar6 SEGA-ban szenvedd gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok
(l&sd 5.1 és 5.2 pont).

A Klinikai vizsgalati eredmények nem mutattak, hogy a VVotubia hatast gyakorolna a névekedésre vagy
a serdiilokori fejlédésre.

Az alkalmazés médija

A Votubia-t szajon at, naponta egyszer, minden nap ugyanabban az idépontban kell adni, mindig
kdvetkezetesen étkezéssel egyutt vagy attol fuggetlendl (lasd 5.2 pont). A Votubia tablettat egészben,
egy pohar vizzel kell lenyelni. A tablettt nem szabad szétragni vagy dsszetorni. Azoknak a TSC-ben
szenved6 betegeknek, akiknek SEGA-juk van, és nem képesek lenyelni a tablettakat, a \VVotubia
tabletta(k) — kozvetlenul az(ok) megivésa el6tt — Ovatos kevergetéssel, amig a tabletta (tablettak)
teljesen szét nem esik (esnek) (megkozelitéleg 7 perc), teljesen feloldhatok egy pohar, kb. 30 ml
vizben. Az oldat kiivasa utan minden maradékot ugyanakkora térfogatd vizzel Gjra fel kell oldani, és
kiinni (lasd 5.2 pont).



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, egyéb rapamicin szdrmazékkal vagy a készitmény a 6.1 pontban
felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nem fert6zéses eredetli pneumonitis

A nem fert6zéses eredetli pneumonitis a rapamicin-szarmazékok, koztiik az everolimusz
csoporthatdsa. Nem fertézéses eredetii pneumonitist (beleértve az intersticialis tiid6betegséget is)
nagyon gyakran leirtak az everolimuszt eldrehaladott vesesejtes carcinoma miatt szed6 betegeknél
(lasd 4.8 pont). Az esetek némelyike sulyos volt, és ritkan halélos kimenetelt észleltek. A nem
fertézéses eredetli pneumonitis diagndzisara kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél nem
specifikus 1égz6szervi jelek és tlinetek jelentkeznek, mint példaul a hypoxia, pleuralis
folyadékgyiilem, kohdgés vagy dyspnoe, és akiknél a fert6zéses, neoplasticus és egyéb, nem
gyogyszer eléidézte okokat a megfeleld vizsgalatok segitségével kizartak. A nem fert6zéses eredetii
pneumonitis differencialdiagnozisa esetén az opportunista fert6zéseket, példaul a pneumocystis
jirovecii (carinii) pneumoniat (PJP, PCP) ki kell zarni (lasd alabb a ,,Fert6zések™ pontot). A
betegeknek el kell mondani, hogy azonnal szamoljanak be minden 0j vagy sulyosbod6 léguti tiinetrdl.

Azoknal a betegeknél, akiknél nem fertézéses eredetii pneumonitisre gyanus radiologiai elvaltozasok
alakulnak ki, és csak kevés tiinetlik van vagy tlinetmentesek, a VVotubia-kezelést dézismodositas nélkil
folytatni lehet. Amennyiben a tiinetek kdzepesen sulyosak, akkor mérlegelni kell a kezelésnek a
tiinetek javulasaig torténd megszakitasat. Kortikoszteroidok alkalmazésa lehet javallt. A Votubia
adasat a korabban alkalmazottnal megkozelitéleg 50%-kal alacsonyabb napi dézisban Ujra el lehet
kezdeni.

Azokban az esetekben, amikor a nem fertézéses eredetii pneumonitis tiinetei sulyosak, a
Votubia-kezelést abba kell hagyni, és a klinikai tiinetek megsziinéséig kortikoszteroidok alkalmazasa
lehet javallt. A Votubia adasat az adott klinikai koriilményektol fiiggden a korabban alkalmazottnal
megkozelitéleg 50%-kal alacsonyabb napi dozisban ujra el lehet kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a nem fertdzéses eredetii pneumonitis kezelésére kortikoszteroidok
alkalmazésara van sziikség, a pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia (PJP, PCP) profilaxisa
mérlegelheto.

Fert6zések

Az everolimusz immunszuppressziv tulajdonsagokkal rendelkezik, és a betegeket fogékonnya teheti a
bakterialis, gomba- virus- vagy protozoonok okozta fert6zésekkel, koztiik az opportunista patogének
okozta fertézésekkel szemben (1asd 4.8 pont). Lokalis és szisztémas fert6zéseket, koztiik pneumoniat,
mas bakterialis fertdzéseket, invaziv gombafert6zéseket, példaul aspergillosist, candidiasist vagy
pneumocystis jirovecii (carinii) pneumoniat (PJP, PCP), valamint virusfertézéseket, koztik a
hepatitis B virus reaktivalodasat irtak le az everolimuszt szed6 betegeknél. Ezeknek a fertézéseknek
egy része felnétt és gyermekgyogyaszati betegeknél sulyos (pl. szepszishez [beleértve a szeptikus
sokkot is], 1égzési- vagy majelégtelenséghez vezetd) és alkalmanként halalos volt (lasd 4.8 pont).

Az orvosoknak és a betegeknek tisztaban kell lennitik azzal, hogy a Votubia szedése mellett fokozott a
fertézések kockazata. A mar meglévo fertézéseket megfeleléen kezelni kell, és azoknak teljesen meg
kell gyogyulniuk a Votubia-kezelés megkezdése el6tt. A Votubia szedése alatt figyelni kell a
fertézések okozta jeleket és tiineteket. Ha fert6zést diagnosztizaltak, akkor azonnal megfeleld kezelést
kell elkezdeni, és mérlegelni kell a VVotubia-kezelés szlineteltetését vagy abbahagyasét.

Ha invaziv szisztémas gombafert6zést diagnosztizalnak, akkor a Votubia-kezelést azonnal és
véglegesen abba kell hagyni, és a beteget megfelelé gombaellenes kezelésben kell részesiteni.



Pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia (PJP, PCP) eseteir6l szamoltak be az everolimuszt kapo
betegeknél, melyek némelyike halalos kimenetelii volt. A PJP/PCP kortikoszteroidok vagy egyéb
immunszuppressziv szerek egyidejii alkalmazasahoz tarsulhat. Ha kortikoszteroidok vagy egyéb
immunszuppressziv szerek egyidejii alkalmazasa sziikséges, a PJP/PCP profilaxisa mérlegelendd.

Tulérzékenységi reakciok

Az everolimusz mellett a kovetkezd, de nem csak ezekkel a tiinetekkel manifesztalodoé talérzékenységi
reakciokat észlelték: anaphylaxia, dyspnoe, Kipirulds, mellkasi fajdalom vagy angiooedema (pl. a
légutak vagy a nyelv feldagadasa, légzésromlassal vagy anélkil) (lasd 4.3 pont).

Angiotenzin-konvertdld enzim (ACE) gatlok egyideji alkalmazésa

Az egyidejiileg ACE-gatlot (pl. ramipril) szed6 betegeknél az angioddéma (pl. a nyelv vagy a légutak
duzzanata 1égzési nehézséggel vagy anélkiil) veszélye néhet (lasd 4.5 pont).

Stomatitis

A stomatitis, beleértve a szajureg kifekélyesedését és az oralis mucositist is, a leggyakrabban jelentett
mellékhatés a VVotubia-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A stomatitis legtobbszor a kezelés els6
8 hetében jelentkezik. Egy postmenopausalis emlérakban szenvedd, Afinitor-ral (everolimusz) és
exemesztannal kezelt betegek egykaros vizsgalata arra utal, hogy a kezelés els6 8 hete alatt egy
alkoholmentes, kortikoszteroid belséleges oldat, szajviz formajaban torténd adasa csokkentheti a
stomatitis el6fordulasi gyakorisagat és stlyossagat (lasd 5.1 pont). Ezért a stomatitis kezeléséhez
hozzatartozhat a lokalis kezelések profilaktikus (felndttekben) és/vagy terapias alkalmazasa, mint
példaul egy alkoholmentes, kortikoszteroid belséleges oldat, szajviz formajaban torténd adasa.
Ugyanakkor az alkoholt, hidrogén-peroxidot, joédot és kakukkflivet tartalmaz6 szarmazékok
alkalmazasa keriilendd, mivel ezek stlyosbithatjak az allapotot. A gombak okozta fertézések
monitorozésa és kezelése javasolt, kiilondsen a szteroid-bazisi gyogyszerekkel kezelt betegeknél.
Gombaellenes szerek a gombafert6zés diagnosztizalasaig nem alkalmazhatok (lasd 4.5 pont).

Vérzés

Sulyos vérzéses eseteket jelentettek, néha halalos kimenetellel, az everolimuszt onkol6giai okok miatt
szed6 betegeknél. A vese sulyos vérzéses eseteit TSC-vel kezelt betegek esetében nem jelentették.

A Votubia-t szed6 betegek esetében elévigyazatossag sziikséges, kiilondsen olyan hatéanyagok
egylittes adasa esetén, amelyekr6l ismert, hogy befolyasoljak a vérlemezke-funkciét vagy ndvelhetik a
Vverzes rizikojat, valamint, ha az anamnézisben vérzéses megbetegedések szerepelnek. Az
egészségugyi személyzetnek és a betegeknek a teljes kezelési idészak soran figyelnie kell a vérzés
jeleit és tlineteit, killondsképpen, ha a vérzés rizikofaktorai kombinalédnak.

Veseelégtelenséq esetei

Veseelégtelenség eseteit (beleeértve az akut veseelégtelenséget) észlelték VVotubia-val kezelt
betegeknél, néha halalos kimenettel (lasd 4.8 pont).A betegek vesefunkciojat rendszeresen ellendrizni
kell, foként egyéb rizikofaktorok jelenléte esetén, melyek tovabb ronthatjak azt.

Laboratériumi vizsgalatok és ellenOrzés

Vesemiikodés

Votubia-val kezelt betegeknél a szérum kreatininszint rendszerint enyhe emelkedésérél, valamint
proteinuriardl szdmoltak be (lasd 4.8 pont). A Votubia-kezelés megkezdése el6tt, majd azt kovetéen
rendszeres id6kozonként a vesemiikodés, ezen beliil a vér karbamidnitrogénszint, a vizeletben 1év6
fehérje, vagy a szérum kreatininszint ellenérzése javasolt.



Vércukor

Votubia-val kezelt betegeknél hyperglykaemiardl szamoltak be (lasd 4.8 pont). A Votubia-kezelés
megkezdése el6tt, majd azt kdvetden rendszeres idokozonként az éhomi vércukorszint ellendrzése
javasolt. A Votubia mas, a vércukorszintet potencialisan emeld gyogyszerrel vald egyiittes adasakor
gyakoribb ellendrzés sziikséges. Amikor lehetséges, a Votubia-kezelés elkezdése el6tt a betegeknél
optimalisan beéllitott vércukorszintet kell elérni.

Vérzsirok

Votubia-val kezelt betegeknél dyslipidaemiardl szamoltak be (beleértve a hypercholesterinaemiat és
hypertriglyceridaemiat is). A Votubia-kezelés megkezdése el6tt és késébb is rendszeresen a Ver
koleszterin- és trigliceridszintjének monitorozasa, valamint megfeleld gyogyszeres kezelés is javasolt.

Haematologiai paraméterek

Votubia-val kezelt betegeknél a haemoglobinszint, a lymphocyta-, neutrophil- és thrombocytaszam
csokkenésérdl szamoltak be (14sd 4.8 pont). A Votubia-kezelés megkezdése el6tt, majd azt kdvetden
rendszeres idokozonként a teljes vérkép ellendrzése javasolt.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

CYP3A4 és/vagy a multidrug efflux pumpa P-glikoprotein (PgP) -inhibitorok és induktorok egyidejii
alkalmazésat kertlni kell. Ha a kozepesen erds CYP3A4 és/vagy PgP-inhibitorokkal vagy
induktorokkal torténé egyidejii alkalmazas nem keriilhet6 el, a beteg klinikai allapotat szorosan
monitorozni kell. Az everolimusz mélyponti koncentracidjanak monitorozasara és a VVotubia
dozisdnak modositasara lehet szlikség (lasd 4.5 pont).

crer

nagymértékii emelkeldését eredményezi (1asd 4.5 pont). Jelenleg nem all rendelkezésre elegendé adat
adagolasi ajanlasok kidolgozasara ebben a helyzetben. Ezért a VVotubia és az erds inhibitorok egyiittes
alkalmazésa nem javasolt.

Gyogyszerinterakcid lehetésége miatt a Votubia dvatosan adando egylitt alacsony terapias indext
oralis CYP3A4-szubsztratokkal. Amennyiben a VVotubia adasa alacsony terapias indexii oralis
CYP3A4 szubsztratokkal (pl. pimozid, terfenadin, asztemizol, ciszaprid, kinidin, ergot alkaloida
szarmazékok vagy karbamazepin) egydtt torténik, a betegnél figyelni kell az orélis CYP3A4
szubsztratok kisérdirataiban leirt mellékhatasokat (1asd 4.5 pont).

Majkarosodas

A Votubia alkalmazasa nem javasolt az alabbi betegeknél:

o 18 éves és idésebb betegek, akiknek egyidejiileg sulyos majkarosodasuk van (Child—Pugh C),
kivéve, ha a potencialis el6ny feliilmulja a kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont).

o Olyan 18 év alatti betegek, akiknek SEGA-juk és egyidejiileg majkarosodasuk van (Child—
Pugh A, B és C) (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vakcinaciok
A Votubia-kezelés alatt az é16 vakcinak alkalmazésat kertlni kell (lasd 4.5 pont). Azoknal a
SEGA-ban szenvedd gyermekgydgyaszati betegeknél, akiknél nincs sziikség azonnali kezelésre, a

kezelés megkezdése el6tt az ajanlott, €16 virust tartalmazé gyermekkori védooltasi sorozatok helyi
terapiés ajanlasok szerinti befejezése javasolt.
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Sebgyoqgyulasi zavarok

A csokkent sebgyogyulasi képesség a rapamicin szarmazékok, koztiik a Votubia csoporthatasa. Ezért a
Votubia perioperativ id6szakban tortén6 alkalmazasakor dvatossag ajanlott.

Laktdz

Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliik6z-galakt6z
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Sugarkezelési szovodmények

Komoly és sulyos sugarreakciokrdl (Ggymint sugarzés okozta nyel6cségyulladasrol, sugarzas okozta
pneumonitisrdl és sugarzas okozta borsériilésrol), beleértve a halalos eseteket is, szamoltak be olyan
esetekben, amikor az everolimuszt sugarkezelés kozben vagy nem sokkal azt kdvetden szedték. A
besugarzés okozta toxicitas sulyosbodasanak lehetGsége miatt elévigyazatossag sziikséges azoknal a
betegeknél, akik a sugarkezeléshez kozeli idoben szednek everolimuszt.

Tovabba korabbi besugarzas okozta bérreakcio szindromarél (radiation recall syndrome, RRS) is
beszamoltak olyan, everolimuszt szed6 betegeknél, akik korabban sugarkezelésben részesiiltek. RRS
esetén az everolimusz-kezelés megszakitasat vagy leallitasat fontoldra kell venni.

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatéasok és egyeb interakciok

Az everolimusz egy CYP3A4-szubsztrat, és ugyanakkor szubsztratja és kozepesen erds inhibitora a
PgP-nek is. Kdvetkezésképpen az everolimusz felszivodasat és azt kdvetd eliminacidjat
befolyasolhatjak azok a készitmények, amelyek hatnak a CYP3A4-re és/vagy a PgP-re. In vitro az
everolimusz a CYP3A4 kompetitiv inhibitora és a CYP2D6 kevert inhibitora.

Egyes kivalasztott CYP3A4- és PgP-inhibitorokkal és -induktorokkal val6 ismert és elméleti
kolcsonhatasok az alabbi, 2. tdblazatban vannak felsorolva.

Az everolimusz koncentraciokat emeld CYP3A4- és PgP-inhibitorok

A CYP3A4- és PgP-inhibitor vegylletek emelhetik az everolimusz koncentracidjat a vérben azaltal,
hogy csokkentik az everolimusz metabolizmusat vagy az intestinalis sejtekbdl torténd effluxat.

Az everolimusz-koncentracidt csokkentd CYP3A4- PgP-induktorok

A CYP3A4-et vagy a PgP-t indukald hatéanyagok az everolimusz metabolizmusanak vagy az

crer

vérben.
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2. tablazat Egyéb hatéanyagok hatasa az everolimuszra

Kélcsdnhatasonként
csoportositott
hatdéanyagok

Kolcsonhatas — Everolimusz
AUC/Cnax valtozas

Meértani kdzép arany (észlelt
tartomany)

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkozo ajanlasok

Erds CYP3A4/PgP-inhibitorok

Ketokonazol AUC 115,3-szeres
(szélsé értékek: 11,2 - 22,5)
Crax 14,1-szeres
(széls6 értékek: 2,6 - 7,0)
Itrakonazol, Nem vizsgaltak. Az
pozakonazol, everolimusz-koncentracidk nagy
vorikonazol ndvekedése varhato.
Telitromicin,
klaritromicin
Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
szakvinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

A Votubia és az erds inhibitorok
egyuttes alkalmazasa nem javasolt.

Kozepesen erés CYP3A4/P

gP-inhibitorok

Eritromicin

AUC 14,4-szeres

(sz€1s6 értékek: 2,0 - 12,6)
Cmax 12,0-szeres

(sz€lsé értékek: 0,9 - 3,5)

Imatinib AUC 13,7-szeres
Crax 12,2-s7€r€5
Verapamil AUC 13,5-szeres

(széls6 értékek: 2,2 - 6,3)
Cmax 12,3-5zeres
(sz&ls6 értékek: 1,3 - 3,8)

Ciclosporin, per o0s

AUC 12,7-szeres
(széls6 értékek: 1,5 - 4,7)
Cmax 11,8-5zeres
(sz&ls6 értékek: 1,3 - 2,6)

Kannabidiol (PgP-

AUC 12,5-szeres

inhibitor) Cmax 12,5-szeres

Flukonazol Nem vizsgaltak. Megnovekedett

Diltiazem expozicio varhato.

Dronedaron Nem vizsgaltak. Megnovekedett
expozicio varhato.

Amprenavir, Nem vizsgaltak. Megnovekedett

fozamprenavir

expozicié véarhato.

Elovigyazatossag sziikséges, ha a
kdzepesen erds
CYP3A4-inhibitorokkal vagy
PgP-inhibitorokkal torténd egylittes
alkalmazas nem keriilhetd el.

TSC-vel jaro renalis
angiomyolipomaban szenvedd
betegek:

Ha a betegnek kdzepesen erés
CYP3A4- vagy PgP-inhibitorokkal
torténd egyiittes alkalmazasra van
szliksége, akkor mérlegelni lehet a
napi ddzis 5 mg-ra vagy naponta
adott 2,5 mg-ra torténd csokkentését.
Mindazonaltal ezzel a
dézismaddositassal kapcsolatosan
nincsenek klinikai adatok. Az
egyének kozotti variabilitas
kdvetkeztében a javasolt
ddzismaddosités lehet, hogy nem
minden egyén esetében optimalis,
ezért a mellékhatasok szoros
monitorozésa javasolt. Ha a
kdzepesen erds inhibitorral torténd
kezelést abbahagyjak, akkor a
Votubia dozisénak az egydttes
alkalmazas megkezdése el6tti dozisra
vald visszatérése elott egy legalabb
2 - 3 napos kimosodasi periddussal
kell szdmolni (a leggyakrabban
hasznalatos kézepesen erds
inhibitorok atlagos eliminacids ideje)
(lasd még Terépias
gydgyszermonitorozas a

4.2 pontban).
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TSC-vel jar6 SEGA-ban szenvedd
betegek:

Ha a betegnek kozepesen erds
CYP3A4- vagy PgP-inhibitorokkal
torténd egylittes alkalmazasra van
szuksége, akkor a napi dozist
megkozelitéleg 50%-kal csdkkenteni
kell. A mellékhatasok enyhitése
érdekében tovabbi doziscsokkentésre
lehet szlikség (lasd 4.2 és 4.4 pont).
Az everolimusz mélyszintjét egy
kozepesen erés CYP3A4- vagy
PgP-inhibitor addsa utan legalabb

1 héttel meg kell mérni. Amennyiben
a kozepesen erds inhibitor adasat
abbahagyjak, akkor a Votubia
dozisanak az egydttes alkalmazas
megkezdése el6tti dozisra valo
visszatérése elétt egy legalabb

2 - 3 napos kimosodasi periddussal
kell szamolni (a leggyakrabban
hasznalatos kozepesen erds
inhibitorok atlagos eliminacios
ideje). Az everolimusz mélyszintjét
barmely d6zismodositas utan
legalabb 1 héttel késébb meg kell
mérni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Grépfrutlé vagy egyéb, a
CYP3A4/PgP-re hat6
ételek

Nem vizsgaltak. Megnovekedett
expozicié varhaté (a hatas
nagymeértékben valtozik).

A kombinaciot kertlni kell.

Erds és kizepesen erds CYP3A4-induktorok

Rifampicin AUC |63%
(sz€lsé értékek: 0 - 80%)
Cmax l58%
(sz€ls6 értékek: 10 - 70%)
Dexametazon Nem vizsgaltak. Csokkent

expozicio vérhato.

Antiepileptikumok (pl.
karbamazepin,
fenobarbitdl, fenitoin)

Nem vizsgaltak. Csokkent
expozicié véarhato.

Efavirenz, nevirapin

Nem vizsgaltak. Csokkent
expozicio varhato.

Az er6s CYP3A4-induktorok
egyideji alkalmazasat keriilni kell.

TSC-vel jaro renalis
angiomyolipomaban szenvedo
betegek:

Ha a betegnek egy erds
CYP3A4-induktorral torténd
egyttes alkalmazasra van sziiksége,
akkor mérlegelni kell a VVotubia
dozisénak a napi 10 mg-rol a
legfeljebb napi 20 mg-ra torténd, az
induktor alkalmazasanak kezdetétol
szamitott 4. és 8. napon végzett

5 mg-onkénti vagy anndl kisebb
mértéki emelését. Elére lathatoéan ez
a Votubia ddzis olyan tartomanyba
emeli az AUC-t, mint ami induktorok
nélkil lenne észlelhet6.
Mindazonaltal ezzel a
dézismaddositassal kapcsolatosan
nincsenek klinikai adatok. Ha az
induktorral torténo kezelést
abbahagyjak, akkor a VVotubia
dozisénak az egyittes alkalmazas
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megkezdése el6tti dozisra valo
visszatérése elott egy legalabb

3 - 5 napos kimosodasi periddussal
kell szamolni (az enzim-deindukcio
reélis ideje) (lasd még Terapias
gydgyszermonitorozas a

4.2 pontban).

TSC-vel jar6 SEGA-ban szenvedd
betegek:

Az egyidejlileg er6s
CYP3A4-induktorokat kapd
betegeknél az erds induktorokat nem
szedo betegekével azonos expozicio
elérésehez a VVotubia dozisanak
emelésére lehet szilkség. Az
adagolast ugy kell beéllitani, hogy

5 - 15 ng/ml-es mélyszint alakuljon
ki. Ha a koncentracié 5 ng/ml alatt
van, akkor a mélyszintnek a dozis
emelése elotti ellendrzése és a
tolerabilitas értékelése mellett a napi
ddzist minden 2. héten 2,5 mg-mal
lehet emelni.

Egy masik, egyidejlileg adott erds
CYP3A4-induktor adasakor lehet,
hogy nem sziikséges a dozis tovabbi
maodositasa. A kiegészitésként adott
induktor elkezdése utén 2 héttel az
everolimusz mélyszintet értékelni
kell. A kitizott mélyszint fenntartasa
érdekében sziikség szerint a dozist
2,5 mg-os lépésekkel kell
madositani.

A tobbféle er6s CYP3A4-induktor
egyike adasanak abbahagyasakor
lehet, hogy nem szlikséges a dozis
tovabbi médositasa. A tobbféle erds
CYP3A4-induktor egyikének
abbahagyasa utan 2 héttel az
everolimusz mélyszintet értékelni
kell.

14




Amennyiben az 6sszes induktor
adasat abbahagyjak, akkor a Votubia
dozisanak az egydttes alkalmazas
megkezdése el6tti dozisra vald
visszatérése elott egy legalabb

3 - 5 napos kimosddasi periddussal
kell szamolni (az enzim-deindukcio
redlis ideje). Az everolimusz
mélyszintjét 2 - 4 héttel késébb meg
kell mérni, mert az indukalt enzimek
természetes lebomlasi idejét
szamitasba kell venni (lasd 4.2 és

4.4 pont).
Kozonséges orbancfii Nem vizsgaltak. Az expozicio Everolimusz-kezelés ideje alatt nem
(Hypericum perforatum) | nagymértékii csokkenése szabad kdzonséges orbancfii tartalmu
varhato. készitményeket alkalmazni.

Gyoqgyszerek, melyeknek a plazmakoncentracidjat az everolimusz megvaltoztathatja

In vitro eredmények alapjan a napi 10 mg-os per os dozis utan elért szisztémas koncentracié nem
valoszinii, hogy gatolna a PgP-t, CYP3A4-et és a CYP2D6-ot. Azonban a CYP3A4 és a PgP bélfalban
torténd gatlasa nem zarhato6 ki. Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcios vizsgalat azt
mutatta, hogy a midazolam, egy szenzitiv CYP3A-tesztszubsztrat everolimusszal torténd oralis
egyUttadasa a midazoldm Cax-€rtékének 25%-0s, valamint AUC g.inf)-értékének 30%-0s emelkedését
erdményezte. Ennélfogva az everolimusz befolyasolhatja az oralisan egyidejiileg adott
CYP3A4-szubsztratok biohasznosulasat. Mindazonaltal, a szisztémasan adott CYP3A4-szubsztratok
expozicibjara kifejtett klinikailag relevans hatas nem varhaté (lasd 4.4 pont).

Az EXIST-3-vizsgalatban (CRAD001M2304-vizsgalat) az everolimusz az antiepileptikumoknak, a
karbamazepinnek, a klobazdmnak, valamint a klobazdm metabolitjanak, az N-dezmetil-klobazamnak
az adagolas el6tti koncentracioit megkozelitleg 10%-kal megndvelte. El6fordulhat, hogy ezen
antiepileptikumok adagolas el6tti koncentracidinak a novekedése klinikailag nem jelentds, de a sziik
terapias indexti antiepileptikumok, példaul a karbamazepin doézisdnak modositisa mérlegelhets. Az
everolimusznak nincs hatasa a CYP3A4-szubsztrat antiepileptikumok (klonazepam, diazepam,
felbamat és zoniszamid) adagolas el6tti koncentracidira.

ACE gatlok egyideju alkalmazasa

Az egyidejiileg ACE-gatlot (pl. ramipril) szed6 betegeknél az angioddéma veszélye néhet (lasd
4.4 pont).

Vakcinaciok
Az oltasra kialakulé immunreakcio érintett lehet és ezért lehet, hogy a Votubia-kezelés ideje alatt a
vakcinacio kevésbe hatékony. A Votubia-kezelés alatt az €16 vakcinak alkalmazasat kertilni kell. E16

vakcinakra példa: intranasalis influenza, kanyard, mumps, rubeola, oralis polio, BCG (Bacillus
Calmette-Guérin), sargaldz, varicella és a TY21a typhus vakcina.

Sugarkezelés

Everolimuszt kapd betegeknél a sugarkezelés okozta toxicitas sulyosbodasat jelentették (lasd 4.4 és
4.8 pont).
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes néknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (pl. orélis, parenteralis,
vagy nem 0sztrogén tartalmu implantalt hormonalis fogamzasgatlas, progeszteron alapu
fogamzéasgétlok, hysterectomia, petevezeték lekotés, teljes absztinencia, barrier médszerek, méhen
beliili eszkdz [1UD] és/vagy néi/férfi sterilizalds) amig everolimuszt kapnak, és a kezelés befelyezése
utén legfeljebb 8 hétig.

A férfibetegeket nem kell eltiltani a gyermeknemzéstol.

Terhesséq

Terhes néknél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az everolimusz tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcios toxicitasi hatasokat mutattak, koztiik embryotoxicitast és
foetotoxicitast (I4sd 5.3 pont). Emberben a potencidlis veszély nem ismert.

Az everolimusz terhesség alatti, illetve fogamzasgatlast nem alkalmaz6, fogamzoképes néknél torténd
alkalmazésa nem javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az everolimusz kivalasztodik-e a human anyatejbe. Patkanyoknal azonban az

.....

szed6 nék nem szoptathatnak a kezelés alatt és 2 hétig az utols6 ddzis utan.

Termékenység

Az everolimusz lehetséges férfi és n6i fertilitast okozo hatdsa nem ismert, mindazonaltal nébetegeknél
maésodlagos amenorrhoeat és tarsult luteinizal6 hormon (LH)/ folliculus stimulalé hormon (FSH)
egyensulyzavart tapasztaltak (lasd még 5.3 pont a férfi és n6i reproduktiv rendszert érinté preklinikai
eredményeket). A nem klinikai eredmények alapjan az everolimusz-kezelés csokkentheti a férfi és n6i
fertilitast (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Votubia kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek

kezeléséhez szilkséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy legyenek dvatosak, ha a
Votubia-kezelés alatt faradtsagot észlelnek.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Héarom randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) 111, fazisa vizsgalat,
beleértve a kettds vak, nyilt elrendezésii kezelési idészakot is, és egy nem randomizalt, nyilt
elrendezésii, egykaros Il. fazist vizsgalat jarul hozzé a Votubia biztonsagossagi profiljahoz (n = 612,
koztik 409, < 18 éves beteg; az expoziciéo median idétartama 36,8 honap volt [sz¢ls6 értékek
0,5-83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Ez egy randomizalt, kettés vak, kontrollos Il1. fazisd vizsgalat
volt, ami a kiegészitd kezelésként adott alacsony- és magas everolimusz-expoziciot (alacsony
volgykoncentracio [LT] tartomany: 3 - 7 ng/ml [n = 117] és magas volgykoncentracié [HT]
tartomany: 9 - 15 ng/ml [n = 130]) hasonlitotta 6ssze a placebdval (n = 119) az
1 - 3 antiepileptikumot kapd, TSC-ben és refrakter parcialis gorcsrohamokban szenvedd
betegeknél. A kett6s vak periddus median id6tartama 18 hét volt. A Votubia-expozicio
kumulativ median idétartama (361 olyan beteg, aki legalabb egy dézis everolimuszt bevett)
30,4 honap volt (széls6 értékek 0,5 - 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Ez egy, az everolimusszal végzett (n = 79), placeb6hoz
viszonyitott (n = 39), randomizalt, kettés vak, kontrollos, I11. fazisu vizsgalat volt, amit olyan
betegekkel végeztek, akiknek vagy TSC mellett renalis angiomyolipoméajuk (n = 113) vagy
sporadikus lymphangioleiomyomatosis (LAM) mellett renalis angiomyolipomajuk (n = 5) volt.
A vak elrendezésii vizsgalati kezelés median id6tartama 48,1 hét volt (sz€ls6 értékek 2 - 115) a
Votubia-t kapo betegeknél és 45,0 hét volt (sz€élsé értékek 9 - 115) a placebdt kapoknal. A
Votubia-expozicié kumulativ median idétartama (112 olyan beteg, aki legalabb egy dézis
everolimuszt kapott) 46,9 honap volt (sz€1s6 értékek 0,5 - 63,9).

. EXIST-1 (CRAD001M2301): Ez egy, az everolimusszal végzett (n = 78), placeb6hoz
viszonyitott (n = 39), randomizalt, kett6s vak, kontrollos, I11. fazisu vizsgélat volt, amit az
életkorra valo tekintet nélkil olyan, TSC-ben szenvedé betegekkel végeztek, akiknek SEGA-juk
volt. A vak elrendezésii vizsgalati kezelés median idétartama 52,2 hét volt (sz€lso értékek
24 — 89) a Votubia-t kapd betegeknél és 46,6 hét volt (széls6 értékek 14 - 88) a placebdt
kapoknal. A Votubia-expoziciéo kumulativ median id6tartama (111 olyan beteg, aki legalabb egy
dozis everolimuszt kapott) 47,1 hénap volt (sz€1s6 értékek 1,9 - 58,3).

o CRADO001C2485: Ez egy, az everolimusszal SEGA-s betegek bevonasaval végzett (n = 28),
prospektiv, nyilt, egykaru, Il. fazist vizsgalat volt. Az expozicié median idétartama 67,8 honap
volt (szélIso értékek 4,7 - 83,2).

A fenti vizsgalatokban jelentett 6sszes nemkivanatos esemény felllvizsgalata és orvosi értékelése
alapjan a Votubia alkalmazasaval 6sszefliggének tartott nemkivanatos események (mellékhatasok) az
alabbiakban kertlnek leirasra.

A Osszesitett biztonsagossagi adatok szerint a leggyakoribb mellékhatasok (el6fordulasi gyakorisag

> 1/10; csokkend sorrendben): stomatitis, 14z, nasopharyngitis, diarrhoea, felsé 1éguti fertézés, hanyas,
kdhogés, borkiiités, fejfajas, amenorrhoea, acne, pneumonia, hiigyti fertézés, sinusitis, szabalytalan
menstrudcio, pharyngitis, csokkent étvagy, faradtsag, hypercholesterinaemia és hypertonia.

A leggyakoribb 3 - 4. fokozati mellékhatasok (el6fordulasi gyakorisag > 1%) a pneumonia, a

stomatitis, az amenorrhoea, a neutropenia, a 14z, a szabalytalan menstruécio, a hypophosphataemia, a
diarrhoea és a cellulitis voltak. A fokozatok a CTCAE 3.0 és 4.03 verziot kovetik.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. t&blazat a harom TSC-vizsgalatban everolimusszal kezelt betegek 0sszesitett adatai alapjan
mutatja a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat (beleértve mind a kettds vak, mind a nyilt
Kiterjesztett fazist, ahol volt). A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint kertilnek
felsorolésra. A gyakorisagi kategdriak az alabbi megegyezés szerint keriinek megadasra: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka

(> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &lld
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

3. tbldzat A TSC vizsgalatokban jelentett mellékhatésok

Fertoz6 betegségek és parazitafertézések

Nagyon Nasopharyngitis, fels6 1éguti fertézések, pneumonia?, hugyuti fertézés, sinusitis,

gyakori pharyngitis

Gyakori Otitis media, cellulitis, streptococcus eredetli pharyngitis, virusos gastroenteritis,
gingivitis

Nem gyakori Herpes zoster, sepsis, virusos bronchitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Anaemia, neutropenia, leukopenia, thrombocytopenia, lymphopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Talérzékenység

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon Csokkent étvagy, hypercholesterinaemia

gyakori

Gyakori Hypertriglyceridaemia, hyperlipidaemia, hypophosphataemia, hyperglykaemia
Pszichiatriai kdrképek

Gyakori | Insomnia, agresszi6 irritabilitas

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Fejfajas

gyakori

Nem gyakori Dysgeusia

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon Hypertonia

gyakori

Gyakori Lymphoedema

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon Kdhogés

gyakori

Gyakori Orrvérzés, pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Stomatitis °, hasmenés, hanyas

gyakori

Gyakori Székrekedés, hanyinger, hasi fajdalom, flatulencia, szajlregi fajdalom, gastritis
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon Borkitités ©, acne

gyakori

Gyakori Szaraz bér, dermatitis acneiformis, pruritus, alopecia

Nem gyakori Angiooedema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori | Proteinuria
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A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nagyon Amenorrhoea ¢, szabalytalan menstruaci ¢
gyakori

Gyakori Menorrhagia, ovarium cysta, hivelyi vérzés
Nem gyakori | Menstruacid késése ¢

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori | L4z, faradtsag
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei
Gyakori Emelkedett laktat-dehidrogenazszint a vérben, emelkedett luteinizalé hormonszint a

vérben, testtdmeg-csokkenés

Nem gyakori Emekedett follikulus stimulalé hormonszint a vérben

Sérulés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Nem ismert® Korabbi besugarzas okozta borreakcid szindroma (radiation recall syndrome, RRS),
sugarkezelés okozta reakcidk sulyoshodasa

a Beleértve a pneumocystis jirovecii (carinii) pneumoniat (PJP, PCP) is.
b Beleértve a stomatitist, a szajlreg kifekélyesedését, az aphtosus fekélyt (nagyon gyakori); a
nyelv kifekélyesedését, az ajak kifekélyesedését (gyakori) és az inyfajdalmat, a glossitist is

(nem gyakori).

¢ Beleértve a kilitést (nagyon gyakori), az erythematosus kititést, az erythemat (gyakori) és a
generalizalt kiltést, a maculo-papularis Kiutést, a macularis kiutést is (nem gyakori).

d A gyakorisag megallapitasa az 0sszesitett adatokbdl a 10 és 55 év kdzotti, éppen kezelést kapd

nék szama alapjan tortént.
¢ A forgalombahozatal utan észlelt mellékhatésok

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Klinikai vizsgalatokban az everolimuszt 6sszefliggésbe hoztak a hepatitis B reaktivalodasanak sulyos,
koztiik halalos kimenetelii eseteivel. A fertézés immunszuppresszios idoszakok alatti reaktivalodasa
elore varhato reakcio.

Klinikai vizsgalatokban és poszt-marketing spontan bejelentésekben az everolimusz veseelégtelenség
eseteivel (beleértve a halalos kimeneteliit), proteinuriaval és emelkedett szérum kreatininszinttel
hoztak 6sszefiiggésbe. A vesefunkci6 folyamatos ellenérzése javasolt (lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgalatokban az everolimusz adasa vérzéses esetekkel jart egyitt. Ritkan, az onkolégiai
okok miatt kezelt betegeknél halalos kimenetel is eléfordult (I4sd 4.4 pont). A vese sulyos vérzéses
eseteit TSC-vel kezelt betegek esetében nem jelentették.

A klinikai vizsgélatokban és a forgalombahozatalt kovetd spontan bejelentésekben az everolimusz
pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia (PJP, PCP) eseteivel jart, melyek némelyike halalos
kimeneteli volt (lasd 4.4 pont).

Az onkologiai klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalombahozatalt kdvetd spontan bejelentésekben
megfigyelt tovabbi mellékhatasok a szivelégtelenség, a tiddembolia, a mélyvénas thrombosis, a

sebgydgyulési zavar és a hyperglykaemia voltak.

Klinikai vizsgélatokban és a forgalombahozatalt kovetd spontan bejelentésekben angiooedemarol
szamoltak be, az ACE-inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazas soran vagy anélkiil (1asd 4.4 pont).

19



Gyermekek és serduldk

A sarkatalos Il. fazist vizsgalatban a 28 SEGA-s beteg koziil 22 18 év alatti volt, és a pivotalis

I11. fazist vizsgélatban a 117, SEGA-ban szenvedd, vizsgalt beteg koziil 101 volt 18 évnél fiatalabb. A
pivotalis I1l. fazisd vizsgalatban és a 366, TSC-ben és refrakter gorcsrohamokban szenvedd, vizsgalt
beteg kozul 299 volt 18 évnel fiatalabb. A gyermekeknél és a serdiiléknél a mellékhatasok ltalanos
tipusa, gyakorisaga és sulyossaga rendszerint megegyezett a felnétteknél megfigyeltekkel, kivéve a
fertézéseket, amelyekrél nagyobb gyakorisaggal és sulyosadggal szamoltak be, kilontsen a 6 évnél
fiatalabb gyermekeknél. A 137, 6 évesnél fiatalabb betegbdl 49-nél (36%) jelentkezett 3/4 foku
fertézés, osszehasonlitva a 6 - 18 éves betegekkel, ahol a 272-b61 53 esetben (19%), illetve a 18 éves
és annal idsebb betegekkel, ahol a 203-bdl 27 esetben (13%). A 409, 18 évesnél fiatalabb,
everolimuszt kapd beteg koziil két halalos fert6zéses esetet jelentettek.

1ddsek

Az onkoldgiai biztonsagossagi vizsgalatban az everolimusszal kezelt betegek 37%-a volt 65 éves,
vagy annal idésebb. Azoknak az onkologiai betegeknek a szdma, akiknél a kezelést a mellékhatasok
miatt fel kellett fliggeszteni, az 65 éves vagy annal iddsebb betegek esetében gyakoribb volt (20%,
illetve 13%). A kezelés felfoggesztéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatas a pneumonitis (beleértve
az interstitialis tiid6betegséget is), a szédulés, a dyspnoe és a stomatitis volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az embereknél torténd tlladagolassal kapcsolatban szerzett tapasztalat nagyon korlatozott. Legfeljebb
70 mg-os egyszeri dozisokat adtak, elfogadhat6 akut tolerabilitassal.

Tuladagolas gyanuja esetén elengedhetetlendil sziikséges az everolimusz vérszint mérése. Minden
tuladagolas esetén altalanos szupportiv intézkedéseket kell kezdeni. Az everolimuszt nem tartjak
relevans mérékben dializalhatonak (6 dras haemodialysissel kevesebb, mint 10% volt eltavolithato).

Gyermekek és serdulok

Korlatozott szam( gyermekgydgyaszati beteg kapott 10 mg/m?/napnal magasabb dézisokat. Ezekben
az esetekben akut toxicitasi tiinetekrél nem szamoltak be.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein kinaz inhibitorok, ATC kdd: LO1EG02

Hatdsmechanizmus

Az everolimusz egy szelektiv mTOR (emlds rapamicin-célpont — mammalian target of

rapamycin) -inhibitor. Az mTOR egy kulcsfontossagu szerin-treonin-kinaz, amelynek aktivitasa
szamos human daganat esetén kdzismerten fokozott. Az everolimusz az intracellularis FKBP-12
fehérjéhez kotddik komplexet képezve, ami gatolja az mTOR komplex-1 (MTORC1) aktivitasat. Az
mTORC1 jelatviteli Ut gatldsa megakadalyozza a fehérjék transzlaciojat és szintézisét az S6
riboszomalis protein-kinaz és a sejtciklusban, az angiogenesisben és a glikolizisben résztvevo
fehérjéket szabalyozo eukariota elongécios faktor 4E-kot6 fehérje (4EBP-1) aktivitasanak csokkentése
révén. Az everolimusz cstkkentheti a vascularis endothelialis névekedési faktor (VEGF) szintjét.
TSC-ben szenvedd betegeknél az everolimusszal torténd kezelés noveli a VEGF-A, és csokkenti a
VEGF-D szintet. Az everolimusz a daganatsejt, az endothelsejtek, fibroblastok és az érfal

srcr

és in vitro a szolid tumorokban csdkkenti a glikolizist.

Az mTORCI jelatvitel két elsédleges regulatora az onkogén-szuppresszor TSC 1 és 2 (TSC1, TSC2).
Akér a TSC1, akér a TSC2 elvesztése emelkedett rheb-GTP-szinthez vezet, ami egy, a Ras-csaladba
tartoz6 GTP-az, ami kdlcsonhatésba 1ép az mTORC1-komplexszel, és annak aktivalodasat okozza. Az
MTORC1 aktivalddasa egy egyiranyu kinaz-jelatviteli kaszkadhoz vezet, beleértve az S6 kinazok

------

hamartomak kialakuladsahoz vezetnek.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

TSC-vel jaro renalis angiomyolipoma

Az EXIST-2 (CRAD001M2302 vizsgalat), a Votubia hatasossagat és biztonsagossagat értékeld
randomizalt, kontrollos, 1. fazisu vizsgalat volt, amit TSC-ben és renalis angiomyolipomaban
szenvedd betegekkel végeztek. A vizsgalatba vald belépéshez legalabb egy, a CT/MRI-n > 3 cm-es
leghosszabb atmér6jii (a helyi radiologiai vizsgalat alapjan) angiomyolipoma meglétére volt sziikség.

Az elsOdleges hatasossagi végpont az angiomyolipomanak egy fliggetlen, kdzponti radiologiai
felulvizsgalaton alapul6 valaszadasi aranya volt. Az analizist a randomizaciokor enziminduktor
antiepileptikumok alkalmazasa (igen/nem) szerint stratifikaltak.

.....

a borléziok valaszadasi aranya.

Osszesen 118 beteget randomizaltak, 79-et napi 10 mg Votubia-ra és 39-et placebora. A median
életkor 31 év volt (széls6 értékek: 18 — 61 év; 46,6% volt a bevalogataskor < 30 éves), 33,9% volt férfi
és 89,0% volt fehérborii. A bevont betegek 83,1%-anak voltak > 4 cm-es angiomyolipomai
(28,8%-4anak > 8 cm), 78,0%-anak voltak bilateralis angiomyolipomai, és 39,0%-uk esett at korabban
renalis embolisation/nephrectomian. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 96,6%-anak voltak
borlézioi, és 44,1%-anak voltak a célkitlizésnek megfelel6 SEGA-i (legalabb egy, > 1 cm-es
leghosszabb atmérdjii SEGA).

Az eredmények azt mutattak, hogy a legjobb angiomyolipoma teljes valaszreakcio elsddleges cél
teljesilt: a legjobb teljes valaszadasi arany 41,8% (95%-os Cl: 30,8, 53,4) volt a Votubia-karon,
szemben a placebokar esetén észlelt 0%-kal (95%-os CI: 0,0, 9,0) (p < 0,0001) (4. tAblazat).
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A kezdetben placeboval kezelt betegeknek lehetdségiik volt, hogy keresztezett elrendezésben
everolimuszt kapjanak az angiomyolipoma progresszidjanak idépontjaban, és annak felismerésekor,
hogy az everolimusz-kezelés jobb volt, mint a placebo. A végs6 analizis id6pontjaban (az utolsé beteg
randomizalésa utan 4 évvel) az everolimusz-expozicié median id6tartama 204,1 hét volt (tartomany:

2 - 278). Az angiomyolipoma esetén a legjobb teljes valaszadasi arany 58,0%-ra emelkedett (95%-0s
Cl: 48,3, 67,3), 30,4%-0s stabil betegség arannyal (4. tablazat).

A vizsgalat alatt everolimusszal kezelt betegek kozétt nem szdmoltak be angiomyolipomaval
Osszefiiggd nephrectomiarol, €s csak egy renalis embolisatio esetet jelentettek.

4. tdbldzat EXIST-2 - Angiomyolipoma vélaszreakcio

Elsédleges analizis® Végs6 analizis*
Votubia Placebo p-érték Votubia
n=79 n=239 n=112
Elsédleges analizis
Angiomyolipoma 41,8 0 < 0,0001 58,0
vélaszadasi arany*? — %
95%-o0s Cl 30,8, 53,4 0,0,9,0 48,3, 67,3
Legjobb angiomyolipoma teljes valaszreakcié — %
Vaélaszreakcio 41,8 0 58,0
Stabil betegség 40,5 79,5 30,4
Progresszio 1,3 51 0,9
Nem értékelheto 16,5 154 10,7
! Flggetlen radioldgiai feltilvizsgalat szerint
2 Az angiomyolipoma vélaszreakciokat a képalkotd vizsgalat

megismétlésével erdsitették meg. A valaszreakcio meghatarozasa: az
angiomyolipoma kiindul&si térfogataban bekovetkezett > 50%-0s 6ssz
csokkenés, és emellett nem alakul ki 0j, leghosszabb atméréjét tekintve
> 1,0 cm-es angiomyolipoma, és ezen felill a legkisebb értékhez képest a
vese térfogata nem nd > 20%-ot, és nincs > 2. fokozatl, az
angiomyolipomaval 6sszefiiggd vérzés sem.

3 Elsédleges analizis a kett6s vak periodus esetén

A végs0 analizisbe olyan betegek tartoznak, akik a placebocsoportbol

atkeresztezésre kerultek; az everolimusz-expozicié median id6tartama

204,1 hét

Minden vizsgélt alcsoportban (azaz enziminduktor antiepileptikumok alkalmazéasa mellett, vs.
enziminduktor antiepileptikumok alkalmazasa nélkil, nem, életkor és rassz) az elsédleges hatasossagi
analizis id6pontjaban konzisztens terapias hatast figyeltek meg az angiomyolipoma valaszadasi
aranyban.

A végs6 analizisben az angiomyolipoma térfogatanak csokkenése fokozodott a hosszabb ideig tarto
Votubia-kezeléssel. A 12., 96. és 192. héten a térfogatban bekovetkez, > 30%-0s csokkenést a kezelt
betegek sorrendben 75,0%-anal, 80,6%-anal és 85,2%-anéal észleltek. Ehhez hasonl6an, ugyanezekben
az idépontokban a > 50%-0s térfogatcsokkenést a kezelt betegek sorrendben 44,2%-anal, 63,3%-anal
és 68,9%-anal észleltek.
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Az angiomyolipoma progresszidjaig eltelt median idétartam 11,4 hénap volt a placebokaron, és nem
ker(lt elérésre az everolimusz-karon (HR 0,08; 95%-os CI: 0,02, 0,37; p < 0,0001). Progressziot az
everolimusz-kar betegeinek 3,8%-anal, mig a placebokar betegeinek 20,5%-anal figyeltek meg. A

6. hdnapban a becsult progresszié-mentes arany 98,4% volt az everolimusz-kar és 83,4% volt a
id6tartam nem kertilt elérésre. Az angiomyolipoma progressziojat a betegek 14,3%-anal észlelték. A
progressziémentes angiomyolipoma becsilt aranya 91,6% volt a 24. honapban, és 83,1% volt a

48. honapban.

Az elsddleges analizis id6pontjaban a VVotubia-kar esetén a bérléziok 26,0%-0s valaszadasi aranyéat
(95%-o0s ClI: 16,6, 37,2), a placebokar esetén pedig 0%-o0s valaszadasi aranyat (95%-os CI: 0,0, 9,5)
észlelték (p = 0,0002). A végso analizis iddpontjaban a borlézio valaszadasi arany 68,2%-ra
emelkedett (95%-os CI: 58,5, 76,9), egy betegnél szamoltak be a bérlézio igazolt, komplett klinikai
valaszreakcidjarol, és legjobb valaszreakcioként egyetlen betegnél sem észleltek progressziv
betegséget.

A TSC-ben és angiomyolipomaban, és emellett SEGA-ban is szenvedd betegek egy feltaro jellegii
analizisében a SEGA valaszadasi arany (azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a céllézié
térfogataban a kiindulasi értékhez viszonyitott, > 50%-0s csokkenés kdvetkezett be, progresszio
nélkil) 10,3% volt az everolimusz-karon az elsddleges elemzésben (mikozben valaszreakciorol nem
szamoltak be anndl a 13, placebora randomizalt betegnél, akiknek a vizsgalat megkezdésekor SEGA
1ézidjuk volt), ami a végsd analizisben 48,0%-ra emelkedett.

Az EXIST-2 (CRADO001M2302-es vizsgalat) utolagos, az elsédleges analizis id6pontjaban végzett
alcsoport analizise megmutatta, hogy az angiomyolipoma valaszadasi arany az 5 ng/ml-es kiisz6b ala
stllyedt (5. tablazat).

5. tdblazat EXIST-2 — Az angiomyolipoma valaszadasi aranyok az idéatlagolt Cnin kategoria
szerint, az elsédleges analizis id6pontjaban

Idéatlagolt Crin Betegszdm Valaszadasi arany 95%-0s konfidencia
kategoria intervallum
<5 ng/ml 20 0,300 0,099, 0,501
> 5 ng/ml 42 0,524 0,373, 0,675
Kilonbség* -0,224 -0,475, 0,027

1 A kilonbség ,,< 5 ng/ml” minusz ,,> 5 ng/ml”
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TSC-vel jaré SEGA

I11. fazisu vizsgalatok SEGA-ban szenvedd betegeknél

Az EXIST-1-et (CRAD001M2301-vizsgalat), a Votubia-t és a placebdt 6sszehasonlitd randomizalt,
kettés vak, multicentrikus, I11. fazisi vizsgalatot SEGA-ban szenvedd betegekkel végezték, tekintet
nélkil az életkorukra. A betegeket 2:1 ardnyban vagy Votubia-ra vagy annak megfeleld placebora
randomizaltak. A vizsgéalatba vald belépéshez legalabb egy, az MRI-n > 1,0 cm-es leghosszabb
atméroji (a helyi radiologiai vizsgalat alapjan) SEGA 1ézi6 meglétére volt sziikség. Emellett a
vizsgéalatba vald belépéshez a SEGA novekedésének sorozatos radiol6giai bizonyitéka, a leghosszabb
atmérGjében > 1 cm-es Uj SEGA 1€ézio jelenléte, vagy ujonnan kialakul6 vagy sulyosbodo
hydrocephalus volt sziikséges.

Az els6dleges hatasossagi végpont a SEGA-nak egy fiiggetlen, kdzponti radioldgiai feltilvizsgalaton
alapul6 vélaszadasi aranya volt. Az analizist a randomizaciokor enziminduktor antiepileptikumok
alkalmazésa szerint stratifikaltak (igen/nem).

A legfontosabb masodlagos végpontok kézé tartozott a tesztelés hierarchikus sorrendjében a vizsgéalat
megkezdésétol a 24. hétig a 24 6ras EEG-onként az 6sszes gorcsrohammal jaro esemény

.....

valaszadasi aranya.

Osszesen 117 beteget randomizaltak, 78-at VVotubia-ra és 39-et placebora. A két terapias kar kozott
altalanossagban kell6 egyenstly volt a demografiai jellemzdk és a betegség kiindulési jellegzetességei,
valamint az anamnézisben szerepld, korabbi, SEGA-ellenes kezelések tekintetében. A teljes
populacidbol 57,3% volt férfi, és 93,2% fehérbori. A teljes populacié medidn életkora 9,5 év volt
(tartomany a Votubia-karon: 1,0 - 23.9; tartomany a placebokaron: 0,8 - 26,6 év), 69,2% volt a
bevalogataskor 3 - < 18 éves; 17,1% volt a bevalogataskor < 3 éves.

A bevélogatott betegek kozil 79,5%-nak volt bilateralis SEGA-ja, 42,7%-nak volt > 2, a célkitlizésnek
megfeleld SEGA 1ézidja, 25,6%-nél volt inferior novekedés, 9,4%-nal volt bizonyiték mély,
parenchymas invaziora, 6,8%-nal volt hydrocephalusra utald radiol6giai bizonyiték, és 6,8%-uk esett
at kordbban SEGA-val 6sszefiiggd miitéten. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 94,0%-anak voltak
borlézioi, és 37,6%-anak voltak a célkitlizésnek megfelel6 renalis angiomyolipoma 1€zioi (legaldbb
egy, > 1 cm-es leghosszabb atmérdjli angiomyolipoma).

A vak elrendezésii vizsgalati kezelés median id6tartama 9,6 honap volt (tartomany: 5,5 - 18,1) a
Votubia-t kapo betegeknél, és 8,3 honap volt (tartoméany: 3,2 - 18,3) a placebdt kapoknal.

Az eredmények azt mutattak, hogy a Votubia a legjobb SEGA teljes valaszreakcid elsddleges végpont
tekintetében jobb volt, mint a placebo (p < 0,0001). A vélaszadasi arany 34,6% (95%-os Cl: 24,2,
46,2) volt a VVotubia-karon, szemben a placebokar esetén észlelt 0%-kal (95%-os CI: 0,0, 9,0)

(6. tablazat). Emellett annal a 8 betegnél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor hydrocephalusra utal6
radioldgiai bizonyiték volt, mindnél csokkent a ventricularis térfogat.

A kezdetben placebdval kezelt betegeknek lehetéségiik volt, hogy keresztezett elrendezésben
everolimuszt kapjanak a SEGA progresszidjanak idépontjaban, azutan, hogy megéllapitottak, hogy az
everolimusz-kezelés jobb volt, mint a placeboval végzett kezelés. Minden, legalabb egy everolimusz
dozist kapo beteget a gyogyszer abbahagyasaig vagy a vizsgalat befejezéséig kovettek. A végsd
analizis idOpontjaban az 6sszes ilyen betegnél az expozicié median iddtartama 204,9 hét volt (sz€ls6é
értékek: 8,1 - 253,7). A legjobb SEGA teljes valaszadasi ardny 57,7%-ra emelkedett (95%-os CI: 47,9,
67,0) a végso analizis iddpontjaban.

A vizsgalat teljes idotartama alatt egyetlen betegnél sem volt sziikség a SEGA miatt mitéti
beavatkozasra.
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6. tablazat EXIST-1 - SEGA valaszreakcio

Elsédleges analizis® Végsé analizis*
Votubia  Placebo  p-érték Votubia
N=78 N =39 N=111
SEGA valaszadasi arany? - (%) 34,6 0 < 0,0001 57,7
95%-o0s Cl 24,2,46,2 0,0,9,0 47,9, 67,0
Legjobb SEGA teljes valaszreakcié — %

Valaszreakci6 34,6 0 57,7
Stabil betegség 62,8 92,3 39,6
Progresszio 0 7,7 0
Nem értékelheto 2,6 0 2,7

1 Fuggetlen radiolégiai feltlvizsgalat szerint

2 A SEGA valaszreakciokat a képalkotd vizsgalat megismétlésével erdsitették meg. A valaszreakcid
meghatarozasa: a SEGA kiindulasi térfogataban bekdvetkezett > 50% os 6ssz csokkenés, plusz nincs
egyértelmii romlas a nem vizsgalt SEGA 1ézidkban, és emellett nem alakul ki 0j, leghosszabb
atmérojét tekintve > 1,0 cm-es SEGA, és nincs tjonnan kialakuld vagy sulyosbodd hydrocephalus.

% Els6dleges analizis a kettds vak periddus esetén

4 A végs6 analizisbe olyan betegek tartoznak, akik a placebocsoportbol atkeriiltek; az
everolimusz-expozicié median id6tartama 204,9 hét

Minden vizsgalt alcsoportban (azaz enziminduktor antiepileptikumok alkalmazasa mellett, vs.
enziminduktor antiepileptikumok alkalmazasa nélkiil, nem és életkor) konzisztens terapias hatast
figyeltek meg az els6dleges analizis idépontjaban.

A kett6s vak idészak alatt a SEGA-térfogat csokkenése a Votubia-kezelés elsé 12 hetében
nyilvanvaldva valt: a betegek 29,7%-anal (22/74) volt > 50%-0s térfogatcsokkenés, és a betegek
73,0%-anal (54/74) volt > 30%-os térfogatcsokkenés. A tartds csokkenés nyilvanvalo volt a 24. héten,
a betegek 41,9%-anal (31/74) volt > 50%-0s, és a betegek 78,4%-anal (58/74) volt > 30%-0s
SEGA-térfogatcsokkenés.

A vizsgalat everolimusszal kezelt populacidjaban (N = 111), a placebocsoportrol atkeresztezett
betegeket is beleértve, a tumorvalasz mar 12 hetes everolimusz-kezelés utan jelentkezett, és késébbi
idépontokban is fennmaradt. A SEGA-térfogat legalabb 50%-os csokkenését elérd betegek aranya
sorrendben 45,9% (45/98) és 62,1% (41/66) volt az everolimusz-kezelés elkezdése utani 96. és

192. héten. Ehhez hasonléan, a SEGA-térfogat legalabb 30%-os csokkenését elérd betegek aranya
sorrendben 71,4% (70/98) és 77,3% (51/66) volt az everolimusz-kezelés elkezdése utani 96. és

192. héten.

Az elso, legfontosabb masodlagos végpont, vagyis a gorcsrohamok gyakorisagaban bekdvetkezd
valtozas analizise nem volt meggy6z0. Igy, annak a ténynek ellenére, hogy a két, rakovetkezo
aranya) pozitiv eredményeket figyeltek meg, azokat formalisan nem lehetett statisztikailag
szignifikansnak nyilvanitani.

A kozponti radioldgiai felulvizsgalaton alapul6, a SEGA progressziojaig eltelt median id6tartam egyik
terapias karon sem keriilt elérésre. Progressziét csak a placebokaron figyeltek meg (15,4%;

p = 0,0002). A 6. hdnapban a becsllt progresszio-mentes ardny 100% volt a Votubia-kar és 85,7% volt
a placebokar esetén. Az everolimuszra randomizalt betegek és a placebdra randomizalt, és azt
kovetden keresztezett elrendezésben everolimuszt kapd betegek hosszu tavi kovetése tartos
valaszreakcidkat igazolt.

A elsddleges analizis idépontjaban a Votubia klinikailag jelentOs javulast idézett elé a borléziok
valaszreakcidjaban (p = 0,0004), 41,7%-os valaszadasi arany (95%-o0s Cl: 30,2, 53,9) a Votubia-kar és
10,5% (95%-0s Cl: 2,9, 24,8) a placebokar esetén. A végsd analizis idopontjaban a borlézio
valaszadasi arany 58,1%-ra emelkedett (95%-0s CI: 48,1, 67,7).
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A SEGA-ban szenvedd betegek 1. fazisu vizsgalata

A Votubia biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelése céljabol a SEGA-ban szenvedd
betegeknél egy prospektiv, nyilt, egykard, Il. fazisu vizsgalatot (CRAD001C2485 vizsgalat) végeztek.
A bevélogatashoz a SEGA folyamatos ndvekedésének radioldgiai bizonyitéka volt sziikséges.

A SEGA térfogatanak az alapvetd fontossagl, 6 honapos kezelési fazis alatt bekovetkezd, egy
fliggetlen kdzponti radioldgiai vizsgéalobizottsag altal értékelt valtozasa volt az elsédleges hatasossagi
végpont. Az alapvetd fontossagu kezelési fazis utan a betegeket be lehetett valogatni egy kiterjesztéses
fazisba, ahol a SEGA térfogatat hathavonta mérték.

Osszesen 28 beteg kapott Votubia-kezelést. A median életkor 11 év volt (széls6 értékek 3 - 34 év), a
betegek 61%-a férfi, 86%-a fehér volt. Tizenharom betegnek (46%) volt egy méasodlagos, kisebb
SEGA-ja, koztiik 12 az ellenoldali kamraban.

Az els6dleges SEGA térfogata a 6. honapra a kiindulasi értékhez képest csdkkent (p < 0,001, [lasd
7. tablazat]). Egyetlen betegnél sem alakultak ki Uj laesidk, stlyosbod6 hydrocephalus vagy fokozott

intracranialis nyomas, ¢és egyikiiknél sem volt sziikség miitéti resectiora vagy a SEGA mas kezelésére.

7. tblazat Az elsédleges SEGA térfogat valtozasa az idovel

A SEGA Fuggetlen kdzponti értékelés
térfogata (cm?®)
A vizsgalat 6.hénap 12.hénap 24.hénap 36.hdénap 48.hénap 60. honap

megkezdésekor n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28
Elsédleges tumor-térfogat
Atlag (standard 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
deviacio) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Tartomany 0,49-1423 031-798 0,29-81 0,20-46 0,22-6,5 0,18-41 0,21-4,3
8 3 2 9 9
A vizsgalat megkezdésétol szamitott csokkenés
Atlag (standard 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
deviacio) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Tartomany 0,06 -6,25 0,02-6,0 -0,55-96 0,15-7,7 0,00-10, -0,74-9,
5 0 1 96 84
A vizsgilat megkezdését6l szamitott szazalékos csokkenés, n (%)
> 50% 9(333) 9(346) 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 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Nincs 0 0 0 0 1(4,2) 0
véltozas
Novekedés 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Az elsddleges analizis robosztussagat és konzisztencigjat a kovetkezok tamasztottak ala:

- az elsddleges SEGA térfogataban bekovetkezd valtozas a helyi vizsgalatot végzd megitélése
szerint (p < 0,001), a betegek 75%-anal észleltek > 30%-0s és 39,3%-anal > 50%-0s csokkenést.

- a SEGA térfogataban bekovetkez6 valtozas a fuggetlen kdzponti vizsgalok (p < 0,001) vagy a
helyi vizsgalatot végzOk megitélése szerint (p < 0,001).

Egy beteg teljesitette a sikeres kezelés (a SEGA térfogatanak > 75%-os csokkenése) elére
meghatarozott kritériumait, és atmenetileg kivették 6t a vizsgalati kezelésbol, azonban a SEGA
ismételt novekedése a 4,5. honapban végzett kovetkezo értékeléskor nyilvanvalova valt, és a kezelést
Ujra elkezdték.
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A 67,8 honapos (tartomany 4,7 - 83,2) median id6tartamig végzett hosszu tavi kovetés tartos
hatésosségot igazolt.

Eqyéb vizsgélatok

A stomatitis a leggyakrabban jelentett mellékhatas a VVotubia-val kezelt betegeknél (lasd 4.4 és

4.8 pont). Egy, a forgalomba hozatalt kdvetden, elérehaladott emlérakban szenvedo,
postmenopausaban 1év6 nékkel (n = 92) folytatott egykaros vizsgalatban a stomatitis el6fordulasi
gyakorisaganak és sulyossaganak csokkentése érdekében az Afinitor-kezelés (napi 10 mg
everolimusz) és az exemesztan-kezelés (napi 25 mg) elkezdésekor, a kezelés elsé 8 hetében lokalis
kezelésként dexametazon 0,5 mg/5 ml alkoholmentes bels6éleges oldatot adtak naponta 4-szer, szajviz
formajaban. A > 2. fokozata stomatitis el6fordulasi gyakorisaga a 8. héten 2,4% volt (n = 2/85
értékelhet6 beteg), ami alacsonyabb volt annal, amit korabban tapasztaltak. Az 1. fokozat( stomatitis
eléfordulasi gyakorisaga 18,8% volt, (n = 16/85), és 3. vagy 4. fokozatu stomatitisrél nem szamoltak
be. A vizsgalat altalanos biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az everolimusz onkolégiai és TSC
esetén torténd felhasznalasa soran megallapitott altalanos biztonsagossagi profillal, kivéve, hogy
kismértékben magasabb volt az oralis candidiasis gyakorisiga, amir6l a betegek 2,2%-anal szamoltak
be (n = 2/92).

Gyermekek és serdiilék

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a VVotubia
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl angiomyolipomaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

Az Eurdpai Gybgyszeriigyntkség a gyermekek esetén egy vagy tébb korosztalynal halasztast
engedélyez a Votubia vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a TSC-vel jard
refrakter epilepszia esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivédas

Az elérehaladott szolid tumoros betegeknél az 5 mg vagy 10 mg everolimusz éhgyomorra vagy egy
konnyti, zsirmentes étkezést kovetden torténé naponkénti bevétele utan az everolimusz
csticskoncentracio (Cmax) kialakulasanak medidn id6tartama 1 Ora volt. A Cmax az 5 és 10 mg kozott a
dozissal aranyos. Az everolimusz a PgP szubsztratja és kdzepesen erds inhibitora.

A taplalék hatasa
Egészséges egyéneknél a magas zsirtartalmu étkezés a 10 mg-os Votubia tabletta szisztémas

=z

csokkentette. A kevés zsirt tartalmazo étkezés az AUC-t 32%-kal, a Crmax-0t pedig 42%-kal
csokkentette.

9 mg (3 x 3 mg) Votubia diszpergal6do tabletta egyszeri ddzisat szuszpenzioban szedd egészséges
vizsgalati alanyoknal a nagy zsirtartalmu ételek 11,7%-kal csokkentették az AUC-, és 59,8%-kal a vér
cstcskoncentracio Cmax-értéket. Az alacsony zsirtartalmu ételek 29,5%-kal csokkentették az AUC-, és
50,2%-kal a Crax-értéket.

A taplaléknak azonban 24 6raval a bevétel utan egyik dozisforma esetén sincs nyilvanval6 hatasa a
poszt-abszorpcids fazis koncentracio-idé profiljara.

Relativ biohasznosulas/bioekvivalencia

Egy relativ biohasznosulasi vizsgalatban a vizes szuszpenzidban adott, 5 x 1 mg everolimusz tabletta
AUC.int-je azonos volt az intakt tablettdban adott 5 x 1 mg everolimuszéval, és a szuszpenzidban
adott, 5 x 1 mg everolimusz tabletta Cmax-a 72%-a volt az 5 x 1 mg, intakt everolimusz tablettakénak.
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Egy relativ bioekvivalencia vizsgalatban a vizes szuszpenzidban adott, 5 mg diszpergalodo tabletta
AUC.int-je azonos volt az 5 x 1 mg intakt everolimusz tablettaéval, és a szuszpenzidban adott, 5 mg
diszpergalddo tabletta Crmax-a 64%-a volt az 5 x 1 mg, intakt everolimusz tablettakénak.

Eloszlas

Az everolimusz Vér - plazma aranya, ami az 5 - 5000 ng/ml-es tartoméanyban koncentraciofiggo,
17%-73%. A teljes vérben 1év6 everolimusz-koncentracio kb. 20%-a napi 10 mg Votubia-t kapo
daganatos betegeknél a plazmaban kulonil el. A plazmafehérje-k6tddés mind az egészséges
egyéneknél, mind a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél kb. 74%. Az
elérehaladott szolid tumoros betegeknél a Vg 191 liter volt a latszélagos centralis kompartmentben és
517 liter volt a latszélagos periférias kompartmentben.

Patkanyokon végzett nem Klinikai vizsgalatok azt jelzik, hogy:
o az everolimusz gyors felvételét az agyba egy lassu kiaramlas koveti.

o a [3H]everolimusz radioaktiv metabolitjai nem jutnak at jelentés mértékben a vér-agy gaton.
o az everolimusz agyi penetracioja dozisfliggd, amely konzisztens az agyi kapillaris endothel

sejtekben jelen 1évé efflux-pumpa telitettségének hipotéziseével.
o a PgP-inhibitor ciklosporin egyuttes adasa noveli az agykéreg everolimusz-expoziciojat, amely
konzisztens a PgP gatlasaval a vér-agy gaton.

Az everolimusznak az emberi agyban vald eloszlasara vonatkozo6an klinikai adatok nem allnak
rendelkezésre. Patkdnyokon végzett nem klinikai vizsgalatok az agyba val6 disztibaciot igazolnak

mind intravénas, mind oralis beadast kdvetden.

Biotranszformécié

Az everolimusz egy CYP3A4- és PgP-szubsztrat. Szajon at torténd adagolast kovetden az emberi
vérben az everolimusz a f6 keringé komponens. Az emberi vérben az everolimusz hat fontosabb
metabolitjat mutatték ki, koztiik harom monohidroxilalt metabolitot, két hidrolizises felnyilt-gytirtis
metabolitot, valamint egy everolimusz foszfatidilkolin-konjugatumot. Ezeket a metabolitokat a
toxicitasi vizsgalatokhoz hasznalt allatfajokban is kimutattak, és azt is igazoltak, hogy magahoz az
everolimuszhoz képest mintegy szazszor kevésbé hatékonyak. Ebb6l kdvetkezik, hogy az everolimuszt
tartjak a teljes farmakoldgiai aktivitas donto részéért felelds vegyiiletnek.

Eliminécid

Elérehaladott szolid tumoros betegeknél az everolimusz atlagos CL/F-e (latszolagos teljes
plazma-clearance per os adast kovetéen) napi 10 mg-os dozis adasat kovetéen 24,5 |/6ra volt. Az
everolimusz atlagos eliminacios felezési ideje kb. 30 6ra.

Daganatos betegekkel specifikus excretids vizsgalatokat nem végeztek. Azonban vannak transzplantalt
betegekkel végzett vizsgalatokbdl rendelkezésre all6 adatok. Egyetlen dozis izotoppal jel6lt
everolimusz ¢és ciklosporin egyiittes alkalmazasat kovetden a radioaktivitas 80%-a a székletbdl volt
visszanyerhet6, mig 5%-a a vizeletben valasztodott ki. Az anyavegyiilet nem volt kimutathat6 sem a
vizeletben sem a székletben.

Dinamikus egyensulyi allapotu farmakokinetika

Az everolimusz el6rehaladott szolid tumoros betegeknek torténd adasat kovetden a dinamikus
egyensulyi allapoti AUC,.. az 5 és 10 mg kozotti napi dézistartoményban a dozissal aranyos volt. A
dinamikus egyensulyi allapot 2 héten belul kialakult. A Cmax 5 és 10 mg koz6tt a dozissal aranyos. A
tmax az adagolast kdvetden 1 - 2 6raval kialakul. Dinamikus egyensulyi allapotban jelentds sszefiiggés
volt az AUC,. és az adagolés el6tti minimalis koncentracid kozott.
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Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodéas
A Votubia biztonsagossagat, tolerabilitasat és farmakokinetikajat a VVotubia tabletta egyetlen per os

dozisaval végzett két vizsgalattal értékelték olyan 8, illetve 34 vizsgalati alanynal, akiknek a normalis
majmikddési alanyokhoz képest beszikiilt majfunkcidjuk volt.

Az els6 vizsgalatban a 8, kbzepes mértékben (Child—Pugh B stadium) karosodott majmuiikodési
betegnél az everolimusz AUC-értéke a 8, normal majfunkcioju betegéhez képest dupléja volt.

A masodik vizsgalatban a 34, kiilonb6z6 mértékben karosodott majmiitkodésii betegnél az egészséges
alanyokhoz viszonyitva az expozicié (vagyis az AUCo.inr) az enyhén (Child—Pugh A stadium), a
kdzepes mértékben (Child—Pugh B stadium) és a stlyos mértékben (Child—Pugh C stadium)
karosodott majmiikodésii betegeknél sorrendben az 1,6-Szeresére, a 3,3-szeresére és a 3,6-szeresére
nott.

A majkarosodasban szenvedd betegeknél a tobbszori adagolas farmakokinetikai jellemzéinek
szimul&cidja alatdmasztja a Child—Pugh stadiumuk alapjan torténé adagolasi ajanlasokat.

A Kkét vizsgalat eredményei alapjan a majkarosodasban szenved6 betegek esetén a dozis modositasa
javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Szazhetven, elérehaladott szolid tumoros beteg populacios farmakokinetikai elemzése soran nem
észlelték, hogy a kreatinin-clearance (25 - 178 ml/perc) jelentds hatast gyakorolna az everolimusz
oralis clearance-ére (CL/F). A transzplantaciot kovetd vesekarosodas (kreatinin-clearance tartomany
11 - 107 ml/perc) a transzplantélt betegeknél nem befolyasolta az everolimusz farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok
A SEGA-ban szenvedd betegeknél az everolimusz Cmin az 1,35 mg/m? - 14,4 mg/m?-es
dozistartomanyon belil megkozelitleg a dozissal aranyos volt.

A SEGA-ban szenvedd < 10 éves és 10 - 18 éves betegeknél a mg/m? dézisra normalizalt geometriai
atlag Crin-értékek sorrendben 54%-kal és 40%-kal alacsonyabbak voltak, mint amit felnétteknél

(> 18 éves) észleltek, ami arra utal, hogy az everolimusz clearance-e a fiatalabb betegeknél magasabb
volt. A 3 évesnél fiatalabb betegeknél szerzett korlatozott szamu informacié (n = 13) azt mutatja, hogy
a BSA-ra normalizalt clearance megkozelitéleg kétszer magasabb a kis testfelszinti (BSA = 0,556 m?)
betegeknél, mint a felnétteknél. Ennek alapjan azt feltételezik, hogy a dinamikus egyensulyi allapot

3 évesnél fiatalabb betegeknél gyorsabban beall (az adagolasi javaslatokért lasd a 4.2 pontot).

Az everolimusz farmakokinetikajat 1 évesnél fiatalabb betegeknél nem vizsgaltak. Azt jelentettek
azonban, hogy a CYP3A4 aktivitas a sziiletéskor gyenge, és az elso életév soran erésodik, ami
befolyasolhatja a cleareance-t ebben a betegpopuléacidban.

Egy 111, 1,0 - 27,4 éves (kozulik 18, 1 - < 3 éves, 0,42 - 0,74 m? festfelszintl) SEGA-ban szenvedd
beteggel végzett populacios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a BSA-ra normalizalt
clearance fiatal betegeknél altalaban magasabb. A populécids farmakokinetikai modell szimulacio
szerint 3 évesnél fiatalabb betegeknél egy 7 mg/m?-es kezdédozis sziikséges az 5 - 15 ng/ml-es
tartomanyba esé Cmin eléréséhez. Ezért az 1 - <3 éves, SEGA-ban szenvedd betegeknél egy magasabb,
7 mg/m?-es kezd6 dozis javasolt (lasd 4.2 pont).

Idosek

Egy, daganatos betegekkel végzett populécids farmakokinetikai vizsgalatban nem mutattak ki, hogy az
életkor (27 - 85 év) jelentds hatast gyakorolna az everolimusz oralis clearance-ére.
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Etnikai hovatartozas

Az oralis clearance (CL/F) a hasonlé majmiikodésii japan és a fehér bérii daganatos betegeknéel
hasonlo. Populacids farmakokinetikai elemzések alapjan az oralis clearance (CL/F) a fekete bort
transzplantalt betegeknél atlagosan 20%-kal magasabb.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az everolimusz nem Klinikai biztonsadgossagi profiljat egereken, patkanyokon, térpemalacokon,
majmokon és nyulakon értékelték. A legfobb célszervek tobb fajnal is a him és a ndstény reproduktiv
szervek (testicularis tubularis degeneratio, csokkent sperma-tartalom a mellékherékben és atrophia
uteri), patkanyoknal €s egereknél a tiidok (az alveolaris macrophagok szamanak novekedése), a
pancreas (majmoknal az exocrin sejtek degranulacidja és térpemalacoknal az exocrin sejtek
vacuolizécidja, és majmoknal a szigetsejtek degeneracidja), valamint kizarélag a patkanyoknal a
szemek voltak (a lencse eliils6 varratvonalanak opalossa valasa). Minor veseelvaltozasokat észleltek
patkanyoknal (idéskori lipofuszcin lerakodas a tubularis epitheliumban, a hydronephrosis gyakoribba
valasa) és egereknél (hattér-laesiok kialakulasa). Majmoknal és térpemalacoknal nem észleltek
vesetoxicitdsra utalo jeleket.

Ugy tiinik, az everolimusz spontdn modon stlyosbitja a kisérébetegségeket (patkanyoknal kronikus
myocarditist, majmoknal plazma és sziv coxsackie virus fertézéseket, torpemalacoknal a tapcsatorna
coccidiasisat, egereknél és majmoknal a bérlaesiokat). Ezeket az eltéréseket rendszerint a terapias
tartomanyon belili vagy annal magasabb szisztémas expozicids szintek mellett észlelték, kivéve a
patkanyokat, ahol a magas széveti megoszlas miatt a terapias expozici6 alatt kialakultak.

Egy him patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatban a 0,5 mg/ttkg és az azt meghaladé d6zisok
alkalmazésa mellett a herék morfoldgiaja megvaltozott, a spermiumok motilitasa, a spermiumszam és
a plazma tesztoszteronszint pedig 5 mg/ttkg dozisnal lecsokkent, ami a terapias expozicids
tartomanyon belll van, és ami a him fertilitas csokkenését eredményezte. Ezek a folyamatok
reverzibilisnek bizonyultak.

Allatokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a ndstény fertilitast nem befolyasolta. Azonban az
everolimusz legaldbb 0,1 mg/ttkg-os, néstény patkanyoknak adott oralis ddzisai (a napi 10 mg-os
dozist kapo betegeknél észlelt AUCo.246ra KOrolbellll 4%-a) az implantacio el6tti veszteség novekedését
eredményezték.

Az everolimusz atjutott a placentan, és a foetusra toxikus volt. Patkanyoknal az everolimusz a terapias
szint alatti szisztémas expozicidban embryo/foetotoxicitast idézett el6. Ez mortalitasban és csokkent
foetalis tomegben nyilvanult meg. A csontvazeltérések és malformaciok (sternum hasadék)
incidencigja 0,3 és 0,9 mg/ttkg-nal ndvekedett. Nyulaknal az embryotoxicitas a késdi resorptiok
gyakoribba vélasaban nyilvanult meg.

Fiatal patkanyokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban szisztémas toxicitést, kdztik a
testtomeg-novekedés €s a taplalékfogyasztas csokkenését, valamint bizonyos fejlodési
jellegzetességek kés6éi megjelenését észlelték, amelyek a gyogyszer adagolasanak felfliggesztését
kovetden teljesen vagy részlegesen megsziintek. Ugy tiinik, hogy a patkany-specifikus lencse eltérések
valoszintisithetd kivételével (amire Uigy tiint, a fiatal allatok fogékonyabbak) nincsenek 1ényeges
kiilonbségek a fiatal allatok és a felnétt allatok everolimusz mellékhatasokkal szembeni érzékenysége
kozott. A fiatal majmokkal végzett toxicitasi vizsgalat nem jelzett semmilyen jelentds toxicitast.

A relevans genotoxicitési végpontokra irdnyul6 genotoxicitasi vizsgalatok nem jeleztek klasztogén
vagy mutagén aktivitasra utalé bizonyitékot. Az everolimusz legmagasabb dozisokig (ami egereknél a
szamitott Klinikai expozicio 4,3-szerese, patkdnyoknal annak 0,2-szerese volt) és legfeljebb 2 évig
torténd alkalmazasa sem egereknél, sem patkanyoknal nem jelzett semmilyen onkogén potencialt.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
butil-hidroxitoluol (E321)
magnézium-sztearat
lakt6z-monohidréat

hipromelléz

A tipusl kroszpovidon

vizmentes laktéz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/poliamid/aluminium/PVC, perforalt egységcsomagolast buborékcsomagolas, amely
10 x 1 tablettét tartalmaz.

Votubia 2,5 mq tabletta

10 x 1, 30 x 1 vagy 100 x 1 tablettat tartalmazo kiszerelés.

Votubia 5 mg tabletta

30 x 1 vagy 100 x 1 tablettat tartalmazo kiszerelés.

Votubia 10 mq tabletta

10 x 1, 30 x 1 vagy 100 x 1 tablettat tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az everolimusz lokalis expozicion keresztiil torténd felszivodasanak mértéke nem ismert. Ezért
javasolt, hogy a gondozok keriiljék a szuszpenzidval valo érintkezést. A szuszpenzi6 elkészitése el6tt
és utan alapos kézmosésra van sziikség.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Votubia 2,5 mq tabletta

EU/1/11/710/001-003

Votubia 5 mg tabletta

EU/1/11/710/004-005

Votubia 10 mg tabletta

EU/1/11/710/006-008

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. szeptember 02.

A forgalombahozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2020. jalius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://Aww.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 1 mg diszpergalddo tabletta

Votubia 2 mg diszpergalddo tabletta

Votubia 3 mg diszpergalddo tabletta

Votubia 5 mg diszpergalddo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Votubia 1 mqg diszpergalédé tabletta

1 mg everolimuszt tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

Ismert hatasd segédanyag
0,98 mg laktdzt tartalmaz diszpergalddo tablettanként.

Votubia 2 mg diszpergalédé tabletta

2 mg everolimuszt tartalmaz diszpergal6do tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
1,96 mg laktozt tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

Votubia 3 mg diszpergalédé tabletta

3 mg everolimuszt tartalmaz diszpergal6dé tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
2,94 mg laktozt tartalmaz diszpergalodé tablettanként.

Votubia 5 mqg diszpergalédé tabletta

5 mg everolimuszt tartalmaz diszpergal6dé tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
4,90 mg laktozt tartalmaz diszpergal6doé tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Diszpergalddo tabletta.

Votubia 1 mqg diszpergalédé tabletta

Fehér vagy kissé sargas, kerek, lapos, korllbelll 7,1 mm atmérdjii, metszett élii tabletta, bemetszés
nélkiil, egyik oldalan ,,D1”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Votubia 2 mg diszpergalddé tabletta

Fehér vagy kissé sargas, kerek, lapos, korilbelll 9,1 mm atmérdjii, metszett €li tabletta, bemetszés
nélkiil, egyik oldalan ,,D2”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.
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Votubia 3 mg diszpergalddé tabletta

Fehér vagy kissé sargs, kerek, lapos, korilbelll 10,1 mm atmérdjii, metszett €l tabletta, bemetszés
nélkiil, egyik oldalan ,,D3”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Votubia 5 mg diszpergalédé tabletta

Fehér vagy kissé sargas, kerek, lapos, korulbelul 12,1 mm atméréjti, metszett éli tabletta, bemetszés
nélkiil, egyik oldalan ,,D5, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Refrakter gorcsrohamokkal jaré sclerosis tuberosa komplex (TSC)

A Votubia kiegészit6 kezelésként javallott 2 éves és id6sebb betegeknél, akiknél a masodlagos
generalizacioval jard vagy anélkili parcialis refrakter gércsronamok TSC-vel tarsulnak.

TSC-vel jaro subependymalis dridssejtes astrocytoma (SEGA)

A Votubia olyan, TSC-vel jar6 SEGA-ban szenvedé felnétt és gyermekkoru betegek kezelésére
javallott, akiknek terapias beavatkozasra van szilkségik, de nem operalhatok.

A bizonyiték a SEGA térfogatanak valtozasan, annak elemzésén alapul. Tovabbi klinikai elony, ugy
mint a betegséggel Osszefiliggd tiinetek javulasa, nem mutatkozott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Votubia-kezelést olyan orvosnak kell elkezdenie, aki jartas a TSC-ben szenvedd betegek
kezelésében és a terapids gydgyszermonitorozasban.

Adagolas

Az optimalis terapias hatas elérése érdekében a dozis gondos titralaséara lehet sziikség. Az a ddzis,
amelyik toleralhat6 és hatasos lesz, betegenként valtozik. Az egyidejiileg alkalmazott
epilepszia-ellenes kezelés befolyasolhatja az everolimusz metabolizmusat, és hozzajarulhat ehhez a
kilonbséghez (lasd 4.5 pont).

Az adagolas a testfelszin (body surface area — BSA) alapjan, a Dubois-képlet alkalmazasaval kertl
egyénileg meghatarozésra, ahol a testtdmeg (W) kilogrammokban, a testmagassag (H)
centiméterekben van megadva:

BSA = (W02 x H0.72%) x 0,007184

Kezdd dozis és kitlizott mélyszint TSC-vel jaré SEGA-ban

A Votubia javasolt kezdd dézisa a SEGA-ban szenvedd betegek kezelésére 4,5 mg/m?.
Farmakokinetikai szimulaciok alapjan egy magasabb, 7 mg/m?2-es kezdd dézis javasolt 1 - < 3 éves
betegek esetében (l4sd 5.2 pont). A kivant dozis eléréséhez a kiilonb6z6 hataserdsségii Votubia
tablettdk kombinalhatok.

A SEGA-ban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknek szol6 adagolasi javaslatok azonosak a
SEGA-ban szenvedd felnétt populacioéval, kivéve az 1 - < 3 éves, valamint a majkarosodasban
szenved6 betegeket (lasd alabb a ,,Majkarosodas™ pontot és az 5.2 pontot).
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Kezdé dozis és kitiizott mélyszint refrakter gdresrohamokkal jaré TSC-ben

A Votubia gorcsrohamokban szenvedd betegek kezelésére javasolt kezd6 dozisat az 1. tablazat
mutatja. A kivant dozis elérésére kiillonbozo hataserésségii Votubia diszpergalodo tablettak
kombinalhatok.

1. tdblazat A Votubia kezdé dozis a TSC-ben és refrakter gorecsrohamokban szenvedé

betegeknél
Eletkor Kezdé dézis Kezdé dézis
CYP3A4/PgP-induktor egyidejii CYP3A4/PgP-induktor egyidejii
alkalmazasa nélkil alkalmazésa mellett
<6év 6 mg/m? 9 mg/m?
>66év 5 mg/m? 8 mg/m?

Goresrohamokban szenvedé gyermekgydgyaszati betegeknél az adagolasi javaslatok azonosak a
felndtt populacioéval, kivéve a 2 éves kortdl a 6 évesnél fiatalabb tartomanyba es6 betegeket (lasd fent
az 1. tablazatban), valamint a majkarosodasban szenved6 betegeket (1asd alabb a ,,Majkarosodas”
pontot és az 5.2 pontot).

A ddzis monitorozadsa

Az everolimusz teljes vér mélyszintet legalabb egy héttel a kezelés elkezdése utan meg kell mérni. Az
adagolast ugy kell beallitani, hogy 5 - 15 ng/ml-es mélyszszint alakuljon ki. Az optimalis hatasossag
eléréséért, egy magasabb mélyszint érdekében, a dozis a kitlizott tartomanyon beliil — a tolerabilitas
fliggvényében — megemelhetd.

A dozis beallitasa
Az egyenre szabott adagolast a dozis 1 - 4 mg-os 1épésekben torténd emelésével kell beallitani, hogy
az optimalis klinikai valaszreakciohoz sziikséges, kitlizott mélyszintet elérjék. A dozis beallitasanak
tervezésekor a hatasossagot, a biztonsagossagot, az egyidejiileg alkalmazott kezelést, valamint az
aktualis mélyszintet is mérlegelni kell. A dozis egyénre szabott beallitasa egyszerii aranyossagon
alapulhat:

Uj everolimusz dozis = aktualis dozis x (kitlizott koncentracio / aktualis koncentracio)

Példaul egy betegnél a BSA-n alapuld, aktualis dozis 4 mg, 4 ng/ml-es dinamikus egyensulyi allapota
koncentracioval. Az 5 ng/ml-es alsé Cnin hatar feletti, példaul 8 ng/ml-es kitlizott koncentracio elérése
érdekében az Uj everolimusz dozisnak 8 mg-nak kell lennie (az aktudlis napi dézishoz képest egy

4 mg-os emelkedés).

Hosszu tdvd monitorozas

A TSC-vel jaro SEGA-ban szenvedd betegeknél a SEGA térfogatat a VVotubia-kezelés elkezdése utan
megkozelit6leg 3 hdnappal meg kell mérni, és ezutan a SEGA térfogataban mért valtozasnak, a
megfeleld mélyszintnek és a tolerabilitasnak a figyelembe vételével a dozist modositani kell.

A TSC-vel jar6 SEGA-ban szenvedd betegeknél, valamint a TSC-ben és refrakter gdrcsrohamokban
szenvedd betegeknél a stabil ddzis elérésekor a mélyszinteket 3 - 6 havonként kell monitorozni
azoknal a betegeknél, akiknek valtozik a BSA-ja, vagy 6 - 12 havonként a stabil BSA-ju betegeknél, a
kezelés idotartama alatt.

A kezelést addig kell folytatni, amig kedvezd klinikai hatas észlelhet6, vagy amig nem jelentkezik
elfogadhatatlan toxicitas.

Ha egy dézis kimaradt, a betegnek nem kell egy potlélagos dozist bevennie, de a kovetkezé elbirt
dozist a szokasos modon vegye be.
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A ddzis mellékhatasok miatti modositasa

Lehet, hogy a sulyos vagy intolerabilis, feltételezett mellékhatasok kezeléséhez a ddzis csokkentése
és/vagy a Votubia-kezelés atmeneti megszakitasa szilkséges. Az 1. fokozatl mellékhatésok esetén
dozismodosités altalaban nem szilkséges. Ha a dozis csokkentése szilkséges, akkor az ajanlott ddzis
megkozelitdleg 50%-kal alacsonyabb, mint a korabban adott napi dozis. Az alabbi
doziscsokkentésekkor a legkisebb elérhetd hataserdsséget és masnaponkénti adagolast kell figyelembe
venni.

A 2. tablazat dsszefoglalja az egyes specifikus mellékhatasok esetében a dézis mddositasara
vonatkozo ajanlasokat (lasd még 4.4 pont).

2. tablazat A Votubia dézisanak médositasara vonatkoz6 ajanlasok

Mellékhatas Sulyossag A Votubia ddzisanak modositésa

Nem fert6zéses 2. fokozat A kezelés megszakitasa mérlegelendd a tiinetek

eredetli < 1. fokozatuig torténd javulasaig.

pneumonitis A Votubia-kezelés a koradbban alkalmazott napi dozisnak

mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.
Ha 4 héten beltil nem mulik el a mellékhatas, a kezelést abba
kell hagyni.

3. fokozat A tiinetek < 1. fokozathig torténd enyhiiléséig a Votubia
adaséat abba kell hagyni.
A Votubia-kezelésnek a korabban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-aval valé Gjrainditasa mérlegelendd.
3. fokozatu toxicitas visszatérésekor a kezelés abbahagyasa

mérlegelendd.
4. fokozat A Votubia-kezelést abba kell hagyni.
Stomatitis 2. fokozat A < 1. fokozatuig torténd javulasig az adagolas dtmeneti

felfiggesztése sziikséges.
A Votubia-kezelés ugyanazzal a dozissal ismét elkezdhetd.
Ha a stomatitis 2. fokozatban visszatér, akkor az adagolast
< 1. fokozattig torténd javulasig fel kell fiiggeszteni. A
Votubia-kezelés a kordbban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-4val ismét elkezdhetd.

3. fokozat A < 1. fokozatuig torténd javulasig az adagolas atmeneti
felfiggesztése.
A Votubia-kezelés a koradbban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

4. fokozat A Votubia-kezelést abba kell hagyni.

Egyéb, nem 2. fokozat Ha a toxicitas toleralhatd, a d6zis mddositasa nem

haematolégiai szlikséges.

toxicitasok (kivéve Ha a toxicitas nem toleralhatéva valik, az < 1. fokozattig

a metabolikus torténd javulasig az adagolast atmenetileg fel kell

eseményeket) flggeszteni. A Votubia-kezelés ugyanazzal a dozissal ismét
elkezdheto.

Ha a toxicitas 2. fokozatban visszatér, akkor a VVotubia
adagolasat az < 1. fokozattig torténd javulasig fel kell
fliggeszteni. A Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi
dozisnak mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

3. fokozat Az < 1. fokozathig torténo javulasig az adagolast
atmenetileg fel kell fliggeszteni.
A Votubia-kezelésnek a korabban alkalmazott napi dézisnak
mintegy 50%-aval valé tjrainditasa mérlegelendd.
3. fokozatu toxicités visszatérésekor a kezelés abbahagyasa
mérlegelendo.

4. fokozat A Votubia-kezelést abba kell hagyni.
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Metabolikus 2. fokozat A dbzis modositasa nem sziikséges.
események (pl.
hyperglykaemia,
dyslipidaemia)
3. fokozat Az adagolas atmeneti felfliggesztése sziikséges.
A Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi dézisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.
4. fokozat A Votubia-kezelést abba kell hagyni.
Thrombocytopenia 2. fokozat Az < 1. fokozatlig (> 75 x 10%1) torténé javulasig az
(<75, adagolést atmenetileg fel kell fiiggeszteni. A
> 50 x 10%/1) Votubia-kezelés ugyanazzal a dozissal ismét elkezdhetd.

3. &4. fokozat
(<50 x 10%1)

Az < 1. fokozatlig (> 75 x 10%1) torténd javulésig az
adagolast atmenetileg fel kell fliggeszteni. A
Votubia-kezelés a korabban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.

Neutropenia 2. fokozat A dozis mddositasa nem sziikséges.
(=1 x10%)
3. fokozat A < 2. fokozatlig (> 1 x 10%1) torténd javulasig az adagolast
(<1, atmenetileg fel kell fliggeszteni. A Votubia-kezelés
>0,5x 10°%) ugyanazzal a dézissal ismét elkezdhetd.
4. fokozat A < 2. fokozatlig (> 1 x 10%1) torténd javulasig az adagolast

(< 0,5 x 10%/1)

atmenetileg fel kell fliggeszteni. A Votubia-kezelés a
korabban alkalmazott napi dozisnak mintegy 50%-aval ismét
elkezdheto.

Lazas neutropenia 3. fokozat A < 2. fokozatlig (> 1,25 x 10%/1) torténd javulasig és
laztalansagig az adagolast atmenetileg fel kell fiiggeszteni.
A Votubia-kezelés a koradbban alkalmazott napi dozisnak
mintegy 50%-aval ismét elkezdhetd.
4. fokozat A Votubia-kezelést abba kell hagyni.

! A sulyossagi fokozat megallapitasa a National Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 alapjan tortént.

Terdpias gyodqgyszermonitorozas

A vér everolimusz-koncentracidjanak egy validalt mérési médszerrel végzett terapias
gyogyszermonitorozasa szilkséges. A mélyszintet a kezd6 dozis adasa, minden dozis- vagy

gyogyszerforma valtoztatas vagy a CYP3A4-inhibitorok egyidejli alkalmazasanak megkezdése vagy
megvaltoztatasa utan legalabb 1 héttel (lasd 4.4 és 4.5 pont) vagy a hepaticus statuszban (Child—Pugh
stddium) bekdvetkezett barmilyen valtozés utdn meg kell mérni (lasd al&bb a ,,Majkarosodas” pontot
és az 5.2 pontot). A mélyszintet a CYP3A4-induktorral val6 egyittadas megkezdése vagy valtoztatasa
utan 2 - 4 héttel meg kell mérni (lasd 4.4 és 4.5 pont), mert az indukalt enzimek természetes lebomlasi
idejét szamitasba kell venni. Amikor lehetséges, a terapias gydgyszermonitorozasra ugyanazt a
vizsgalatot és laboratériumot kell alkalmazni a kezelés teljes ideje alatt.

Gyobgyszerforma atallitasa

A Votubia 2 gyo6gyszerforméban kaphato: tabletta és diszpergalddo tabletta. A Votubia tabletta és a
Votubia diszpergal6do tabletta egyméassal nem felcserélhetd! A kivant dozis eléréhez a két
gyogyszerformat tilos kombinalni. A kezelt indikacidnak megfeleléen kovetkezetesen ugyanazt a
gyogyszerformét kell alkalmazni.

A gybgyszerforma véaltasakor a dézist az j gyogyszerforma legk6zelebb esé milligramm
hataserdsségére kell modositani, és az everolimusz mélyszintet legalabb 1 héttel késobb meg kell
mérni (lasd fent: ,, Terapias gydgyszermonitorozas”).
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Kulbnleges betegcsoportok
Iddsek
A ddzis modositésa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
A dozis médositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

18 évesnél fiatalabb betegek:

A Votubia nem javasolt olyan, TSC-s 18 évesnél fiatalabb, SEGA-ban vagy refrakter
gorcsrohamokban szenvedé betegeknél, akiknek méajkarosodasuk van.

18 éves és id6sebb betegek:

o Enyhe majkéarosodas (Child-Pugh A): a BSA alapjan szamitott, javasolt kezd6 dozis 75%-a (a
legkozelebbi hataserésségre kerekitve).

o Kdzepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh B): a BSA alapjan szamitott, javasolt kezd6 dozis
50%-a (a legkodzelebbi hataserdsségre kerekitve).

o Sulyos majkarosodas (Child—Pugh C): a Votubia csak abban az esetben javasolt, ha az elérni
kivant el6ny feliilmulja a kockazatot. Ebben az esetben a BSA alapjan szamitott dozis 25%-4t (a
legkdzelebbi hataserdsségre kerekitve) tilos tallépni.

Az everolimusz teljesvér mélyszintet a kezelés elkezdése utan legalabb 1 héttel vagy a hepaticus

statuszban (Child—Pugh) bekovetkez6 barmilyen valtozas utdn meg kell mérni.

Gyermekek és serdiilok

A Votubia biztonsagossagat, hatdsossagat és farmakokinetikai profiljat 1 évesnél fiatalabb, TSC-vel
jar6 SEGA-ban szenvedd gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok
(l&sd 5.1 és 5.2 pont).

A Votubia biztonsagossagat, hatadsossagat és farmakokinetikai profiljat 2 évesnél fiatalabb, TSC-ben
és refrakter gorcsrohamokban szenved6 gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre
all6 adatok leirdsa az 5.2 pontban talalhatd, de nem teheté adagolasi javaslat.

A Klinikai vizsgalati eredmények nem mutattak, hogy a VVotubia hatast gyakorolna a névekedésre vagy
a serdiilokori fejlédésre.

Az alkalmazéds médija

A Votubia-t szajon at, naponta egyszer, minden nap ugyanabban az idépontban kell adni, mindig
kdvetkezetesen étkezéssel egyutt vagy attol fuggetlentl (lasd 5.2 pont).

A Votubia diszpergal6do tablettakat kizarélag szuszpenzié formajaban szabad bevenni, és tilos
egészben lenyelni, 0sszeragni vagy 0sszetdrni. A szuszpenzio szajfecskenddben vagy egy kis
poharban is elkészithetd. Oda kell figyelni arra, hogy a teljes dozis bevételre kertljon.

A szuszpenziot az elkészités utan azonnal be kell adni. Ha az elkészités utan szajfecskendot
alkalmazva 30 percen beldl, illetve kis poharat alkalmazva 60 percen belil nem keril beadasra, a
szuszpenzi6t ki kell dobni, és Uj szuszpenziot kell késziteni (lasd 6.3 pont). Elkészitéshez kizarélag viz
hasznalhatd.

A kezelésre vonatkoz6 tovabbi részleteket lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, egyéb rapamicin szarmazékkal vagy a készitmény a 6.1 pontban
felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

38



4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nem fert6zéses eredetli pneumonitis

A nem fert6zéses eredetli pneumonitis a rapamicin-szarmazékok, koztiik az everolimusz
csoporthatdsa. Nem fert6zéses eredetli pneumonitist (beleértve az intersticialis tiiddbetegséget is)
nagyon gyakran leirtak az everolimuszt el6rehaladott vesesejtes carcinoma miatt szedd betegeknél
(lasd 4.8 pont). Az esetek némelyike sulyos volt, és ritkan halalos kimenetelt észleltek. A nem
fertézéses eredetli pneumonitis diagnozisara kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél nem
specifikus 1égzbszervi jelek és tiinetek jelentkeznek, mint példaul a hypoxia, pleuralis
folyadékgyiilem, kohdgés vagy dyspnoe, €s akiknél a fert6zéses, neoplasticus és egyéb, nem
gyogyszer eldidézte okokat a megfeleld vizsgalatok segitségével kizartdk. A nem fert6zéses eredetli
pneumonitis differencialdiagndzisa esetén az opportunista fertézéseket, példaul a pneumocystis
jirovecii (carinii) pneumoniat (PJP, PCP) ki kell zarni (lasd alabb a ,,Fertézések™ pontot). A
betegeknek el kell mondani, hogy azonnal szdmoljanak be minden 0j vagy sulyosbodo 1éguti tiinetrdl.

Azoknal a betegeknél, akiknél nem fertézéses eredetii pneumonitisre gyanus radiologiai elvaltozasok
alakulnak ki, és csak kevés tlinetilik van vagy tiinetmentesek, a Votubia-kezelést dézismddositas nélkiil
folytatni lehet. Amennyiben a tlinetek kdzepesen sulyosak, akkor mérlegelni kell a kezelésnek a
tiinetek javulasaig torténé megszakitasat. Kortikoszteroidok alkalmazasa lehet javallt. A Votubia
adasat a korabban alkalmazottnal megkdzelitéleg 50%-kal alacsonyabb napi dozisban djra el lehet
kezdeni.

Azokban az esetekben, amikor a nem fert6zéses eredetli pneumonitis tiinetei sulyosak, a
Votubia-kezelést abba kell hagyni, és a klinikai tiinetek megsziinéséig kortikoszteroidok alkalmazasa
lehet javallt. A Votubia adéasat az adott klinikai koriilményektdl fiiggden a korabban alkalmazottnal
megkozelitéleg 50%-kal alacsonyabb napi dézisban Ujra el lehet kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a nem fert6zéses eredetli pneumonitis kezelésére kortikoszteroidok
alkalmazésara van sziikség, a pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia (PJP, PCP) profilaxisa
mérlegelhetd.

Fert6zések

Az everolimusz immunszuppressziv tulajdonsagokkal rendelkezik, és a betegeket fogékonnya teheti a
bakterialis, gomba- virus- vagy protozoonok okozta fertézésekkel, koztiik az opportunista patogének
okozta fertézésekkel szemben (1asd 4.8 pont). Lokalis €s szisztémas fert6zéseket, kdztiikk pneumoniat,
mas bakterialis fert6zéseket, invaziv gombafert6zéseket, példaul aspergillosist, candidiasist vagy
pneumocystis jirovecii (carinii) pneumoniat (PJP, PCP), valamint virusfertézéseket, koztiik a

egy része felnétt és gyermekgydgyaszati betegeknél sulyos (pl. szepszishez [beleértve a szeptikus
sokkot is], 1égzési- vagy majelégtelenséghez vezetd) és alkalmanként halalos volt (Iasd 4.8 pont).

Az orvosoknak és a betegeknek tisztaban kell lenniiik azzal, hogy a VVotubia szedése mellett fokozott a
fert6zések kockazata. A mar meglévo fertézéseket megfelelden kezelni kell, és azoknak teljesen meg
kell gyogyulniuk a Votubia-kezelés megkezdése el6tt. A Votubia szedése alatt figyelni kell a
fertézések okozta jeleket és tiineteket. Ha fert6zést diagnosztizaltak, akkor azonnal megfelel6 kezelést
kell elkezdeni, és mérlegelni kell a VVotubia-kezelés szlineteltetését vagy abbahagyasat.

Ha invaziv szisztémas gombafertézést diagnosztizalnak, akkor a Votubia-kezelést azonnal és
véglegesen abba kell hagyni, és a beteget megfelelé gombacllenes kezelésben kell részesiteni.

Pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia (PJP, PCP) eseteirdl szamoltak be az everolimuszt kapo
betegeknél, melyek némelyike halalos kimenetelt volt. A PJP/PCP kortikoszteroidok vagy egyéb
immunszuppressziv szerek egyidejii alkalmazasahoz tarsulhat. Ha kortikoszteroidok vagy egyéb
immunszuppressziv szerek egyidejii alkalmazasa sziikséges, a PJP/PCP profilaxisa mérlegelendd.
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Tulérzékenységi reakciok

Az everolimusz mellett a kdvetkez, de nem csak ezekkel a tiinetekkel manifesztalodo tulérzékenységi
reakciokat észlelték: anaphylaxia, dyspnoe, kipirulas, mellkasi fajdalom vagy angiooedema (pl. a
légutak vagy a nyelv feldagadasa, 1égzésromlassal vagy anélkil) (lasd 4.3 pont).

ACE gatlok egyideju alkalmazasa

Az egyidejiileg ACE-gatlot (pl. ramipril) szed6 betegeknél az angiotdéma (pl. a nyelv vagy a légutak
duzzanata 1égzési nehézséggel vagy anélkiil) veszélye néhet (lasd 4.5 pont).

Stomatitis

A stomatitis, beleértve a szajlreg kifekélyesedését és az oralis mucositist is, a leggyakrabban jelentett
mellékhatés a Votubia-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A stomatitis legtobbszor a kezelés elsd
8 hetében jelentkezik. Egy postmenopausalis emlérakban szenvedd, Afinitor-ral (everolimusz) és
exemesztannal kezelt betegek egykaros vizsgalata arra utal, hogy a kezelés elsé 8 hete alatt egy
alkoholmentes, kortikoszteroid bels6leges oldat, szajviz formajaban torténd adasa csokkentheti a
stomatitis el6fordulasi gyakorisagat és stilyossagat (lasd 5.1 pont). Ezért a stomatitis kezeléséhez
hozzétartozhat a lokalis kezelések profilaktikus (felndttekben) és/vagy terapias alkalmazasa, mint
példaul egy alkoholmentes, kortikoszteroid belséleges oldat, szajviz formajaban torténd adasa.
Ugyanakkor az alkoholt, hidrogén-peroxidot, jodot és kakukkfiivet tartalmazé szarmazékok
alkalmazasa keriilendd, mivel ezek stlyosbithatjak az allapotot. A gombak okozta fertdézések
monitorozésa és kezelése javasolt, kiilondsen a szteroid-bazist gyogyszerekkel kezelt betegeknél.
Gombaellenes szerek a gombafertézés diagnosztizalasaig nem alkalmazhatok (lasd 4.5 pont).

Vérzés

Sulyos vérzéses eseteket jelentettek, néha halélos kimenetellel, az everolimuszt onkol6giai okok miatt
szed6 betegeknél. A vese sulyos vérzéses eseteit TSC-vel kezelt betegek esetében nem jelentették.

A Votubia-t szed6 betegek esetében elévigyazatossag sziikséges, kiilondsen olyan hatéanyagok
egylittes adasa esetén, amelyekr6l ismert, hogy befolyasoljak a vérlemezke-funkciot vagy ndvelhetik a
vérzés rizikojat, valamint, ha az anamnézisben vérzéses megbetegedések szerepelnek. Az
egészségiigyi személyzetnek €s a betegeknek a teljes kezelési iddszak soran figyelnie kell a vérzés
jeleit és tiineteit, kilondsképpen, ha a vérzés rizikdfaktorai kombinalédnak.

Veseelégtelenség esetei

Veseelégtelenség eseteit (beleeértve az akut veseelégtelenséget) észlelték Votubia-val kezelt
betegeknél, néha halalos kimenettel (lasd 4.8 pont). A betegek vesefunkcidjat rendszeresen ellendrizni
kell, foként egyéb rizikofaktorok jelenléte esetén, melyek tovabb ronthatjak azt.

Laboratoriumi vizsgalatok és ellenérzés

Vesemiikodés

Votubia-val kezelt betegeknél a szérum kreatininszint rendszerint enyhe emelkedésérél, valamint
proteinuriarél szamoltak be (lasd 4.8 pont). A Votubia-kezelés megkezdése el6tt, majd azt kovetden
rendszeres id6kozonként a vesemiikodés, ezen beliil a vér karbamidnitrogénszint, a vizeletben 1év6
fehérje, vagy a szérum kreatininszint ellenérzése javasolt.

Vércukor

Votubia-val kezelt betegeknél hyperglykaemiardl szdmoltak be (lasd 4.8 pont). A Votubia-kezelés
megkezdése el6tt, majd azt kovetden rendszeres id6kozonként az éhomi vércukorszint ellendrzése
javasolt. A Votubia mds, a vércukorszintet potencialisan emel6 gyogyszerrel valo egylittes adasakor
gyakoribb ellenérzés sziikkséges. Amikor lehetséges, a Votubia-kezelés elkezdése el6tt a betegeknél
optimalisan beallitott vércukorszintet kell elérni.
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Veérzsirok

Votubia-val kezelt betegeknél dyslipidaemiarol szamoltak be (beleértve a hypercholesterinaemiét és
hypertriglyceridaemiat is). A Votubia-kezelés megkezdése el6tt és késébb is rendszeresen a Ver
koleszterin- és trigliceridszintjének monitorozésa, valamint megfelelé gyogyszeres kezelés is javasolt.

Haematologiai paraméterek

Votubia-val kezelt betegeknél a haemoglobinszint, a lymphocyta-, neutrophil- és thrombocytaszam
csokkenésérdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). A Votubia-kezelés megkezdése el6tt, majd azt kovetden
rendszeres idokozonként a teljes vérkép ellendrzése javasolt.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

CYP3A4 és/vagy a multidrug efflux pumpa P-glikoprotein (PgP) -inhibitorok és induktorok egyidejii
alkalmazésat kerilni kell. Ha a kézepesen erds CYP3A4 és/vagy PgP-inhibitorokkal vagy
induktorokkal torténé egyidejii alkalmazas nem keriilhet6 el, a beteg klinikai allapotat szorosan
monitorozni kell. Az everolimusz mélyponti koncentracijanak monitorozaséra és a VVotubia
dbzisanak madositasara lehet szlikség (lasd 4.5 pont).

crer

nagymértékii emelkeldését eredményezi (14sd 4.5 pont). Jelenleg nem &ll rendelkezésre elegend6 adat
adagolasi ajanlasok kidolgozasara ebben a helyzetben. Ezért a Votubia és az erds inhibitorok egyuttes
alkalmazésa nem javasolt.

Gyobgyszerinterakcid lehetdsége miatt a Votubia dvatosan adando egyiitt alacsony terapias indexi
oralis CYP3A4-szubsztratokkal. Amennyiben a VVotubia adasa alacsony terapias indexii oralis
CYP3A4 szubsztratokkal (pl. pimozid, terfenadin, asztemizol, ciszaprid, kinidin, ergot alkaloida
szarmazékok vagy karbamazepin) egyditt torténik, a betegnél figyelni kell az orélis CYP3A4
szubsztratok kiséréirataiban leirt mellékhatasokat (lasd 4.5 pont).

Majkarosodas

A Votubia alkalmazésa nem javasolt az alabbi betegeknél:

o Olyan 18 éves és iddsebb betegek, akiknek SEGA-juk vagy refrakter gércsrohamuk és
egyidejiileg stilyos majkarosodasuk van (Child—Pugh C), kivéve, ha a potencialis elony
felilmalja a kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont).

o Olyan 18 év alatti betegek, akiknek SEGA-juk vagy refrakter gércsrohamuk és egyidejiileg
majkéarosodasuk van (Child-Pugh A, B és C) (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vakcinéciok

A Votubia-kezelés alatt az é16 vakcinak alkalmazasat kertilni kell (1asd 4.5 pont). Azoknal a
gyermekgyogyéaszati betegeknél, akiknél nincs sziukség azonnali kezelésre, a kezelés megkezdése elott
az ajanlott, €16 virust tartalmaz6 gyermekkori védboltasi sorozatok helyi terapias ajanlasok szerinti

befejezése javasolt.

Sebgydgyuldsi zavarok

A csokkent sebgydgyulasi képesség a rapamicin szarmazekok, koztilk a Votubia csoporthatdsa. Ezért a
Votubia perioperativ idészakban tortén6 alkalmazasakor dvatossag ajanlott.

Laktéz

Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy glikéz-galakt6z
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.
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Sugarkezelési szovédmények

Komoly és sulyos sugarreakciokrol (ugymint sugarzas okozta nyeldcsdgyulladasrol, sugarzas okozta
pneumonitisrdl és sugarzas okozta borsériilésrol), beleértve a halalos eseteket is, szamoltak be olyan
esetekben, amikor az everolimuszt sugarkezelés kozben vagy nem sokkal azt kovetden szedték. A
besugarzas okozta toxicitas sulyosboddsénak lehetésége miatt elovigydzatossag sziikséges azoknal a
betegeknél, akik a sugarkezeléshez kozeli idoben szednek everolimuszt.

Tovabbé korabbi besugarzas okozta bérreakcio szindromarél (radiation recall syndrome, RRS) is
beszamoltak olyan, everolimuszt szed6 betegeknél, akik korabban sugarkezelésben részesiiltek. RRS
esetén az everolimusz-kezelés megszakitasat vagy leallitasat fontolora kell venni.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Az everolimusz egy CYP3A4-szubsztrat, és ugyanakkor szubsztratja és kozepesen erds inhibitora a
PgP-nek is. Kovetkezésképpen az everolimusz felszivodasat és azt kdvetd eliminacidjat
befolyasolhatjak azok a készitmények, amelyek hatnak a CYP3A4-re és/vagy a PgP-re. In vitro az
everolimusz a CYP3A4 kompetitiv inhibitora és a CYP2D6 kevert inhibitora.

Egyes kivalasztott CYP3A4- és PgP-inhibitorokkal és -induktorokkal val6 ismert és elméleti
kolcsonhatasok az alabbi, 3. tablazatban vannak felsorolva.

Az everolimusz koncentraciokat emeld CYP3A4- és PgP-inhibitorok

A CYP3A4- és PgP-inhibitor vegyiletek emelhetik az everolimusz koncentraciojat a vérben azaéltal,
hogy csokkentik az everolimusz metabolizmusat vagy az intestinalis sejtekbd6l torténd effluxat.

Az everolimusz-koncentraciét csokkentd CYP3A4- PgP-induktorok

A CYP3A4-et vagy a PgP-t indukald hatéanyagok az everolimusz metabolizmusanak vagy az
intestinalis sejtekbdl torténé effluxanak a fokozasaval csokkenthetik az everolimusz koncentréacidjat a
verben.

3. tdblazat Egyéb hatéanyagok hatésa az everolimuszra

Koélcsdnhatasonként Kolcsonhatas — Everolimusz Az egyidejii alkalmazasra
csoportositott AUC/Cmax Valtozas vonatkoz6 ajanlasok
hat6anyagok Mértani kdzép arany (észlelt
tartomany)
Erds CYP3A4/PgP-inhibitorok
Ketokonazol AUC 115,3-szeres A Votubia és az er6s inhibitorok
(szélsé értékek: 11,2 - 22,5) egyuttes alkalmazasa nem javasolt.

Cmax T4,1-szeres
(sz&ls6 értékek: 2,6 - 7,0)

Itrakonazol, Nem vizsgaltak. Az
pozakonazol, everolimusz-koncentraciok nagy
vorikonazol novekedése varhato.
Telitromicin,

klaritromicin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
szakvinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir
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Kdzepesen erés CYP3A4/PgP-inhibitorok

Eritromicin

AUC 14,4-szeres

(sz&ls6 értékek: 2,0 - 12,6)
Crax 12,0-szeres

(sz&1s6 értékek: 0,9 - 3,5)

Imatinib

AUC 13,7-szeres
Crnax 12,2-5zeres

Verapamil

AUC 13,5-szeres
(szélsé értékek: 2,2 - 6,3)
Crnax 12,3-szeres
(széls6 értékek: 1,3 - 3,8)

Ciclosporin, per 0s

AUC 12,7-szeres

(szélsé értékek: 1,5 - 4,7)
Crax 1T1,8-szeres

(szélsé értékek: 1,3 - 2,6)

Kannabidiol (PgP-

AUC 12,5-szeres

inhibitor) Cmax 12,5-sz€eres

Flukonazol Nem vizsgaltak. Megnovekedett

Diltiazem expozicié varhatd.

Dronedaron Nem vizsgaltak. Megnovekedett
expozicié varhato.

Amprenavir, Nem vizsgaltak. Megnovekedett

fozamprenavir

expozicié varhatd.

Elovigyézatossag sziikséges, ha a
kozepesen erds
CYP3A4-inhibitorokkal vagy
PgP-inhibitorokkal torténd egylittes
alkalmazas nem keriilhetd el.

Ha a betegnek kozepesen erds
CYP3A4- vagy PgP-inhibitorokkal
torténd egylittes alkalmazasra van
szuksége, akkor a napi dozist
megkozelitdleg 50%-kal csokkenteni
kell. A mellékhatasok enyhitése
érdekében tovabbi doziscsokkentésre
lehet szlikség (lasd 4.2 és 4.4 pont).
Az everolimusz mélyszintjét egy
kozepesen erés CYP3A4- vagy
PgP-inhibitor addsa utan legalabb

1 héttel meg kell mérni. Amennyiben
a kozepesen erds inhibitor adasat
abbahagyjak, akkor a Votubia
dbzisanak az egyiittes alkalmazas
megkezdése el6tti dozisra valo
visszatérése elétt egy legalabb

2 - 3 napos kimostdasi periddussal
kell szamolni (a leggyakrabban
hasznalatos kozepesen erds
inhibitorok atlagos eliminacios
ideje). Az everolimusz mélyszintjét
legalabb 1 héttel késébb meg kell
mérni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Grépfruatlé vagy egyéb, a
CYP3A4/PgP-re hat6

ételek

Nem vizsgaltak. Megnovekedett
expozicié varhaté (a hatas
nagymeértékben valtozik).

A kombinaciot kertlni kell.
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Erds és kizepesen erds CYP3A4-induktorok

Rifampicin AUC |63%
(szélsé értékek: 0 - 80%)
Cmax i58%
(sz€1s6 értékek: 10 - 70%)
Dexametazon Nem vizsgaltak. Csokkent

expozicié varhato.

Antiepileptikumok
(pl. karbamazepin,
fenobarbitél, fenitoin)

Nem vizsgaltak. Csokkent
expozicié varhaté.

Efavirenz, nevirapin

Nem vizsgaltak. Csokkent
expozicié varhato.

Az erés CYP3A4-induktorok
egyideji alkalmazésat keriilni kell.

Az egyidejlileg erds
CYP3A4-induktorokat kapd
SEGA-ban szenvedd betegeknél az
erds induktorokat nem szedd
betegekével azonos expozicio
elérésehez a VVotubia dozisanak
emelésére lehet szilkség. Az
adagolast ugy kell beéllitani, hogy
5 - 15 ng/ml-es mélyszint alakuljon
ki, lasd alabb.

Az everolimusz-kezelés kezdetén
egyidejtleg erds
CYP3A4-induktorokat (pl.
enziminduktor antiepileptikumokat,
karbamazepint, fenobarbitalt és
fenitoint) kap6 betegeknél magasabb
kezdo dozisra van sziikség az

5 - 15 ng/ml-es mélyszint eléréséhez
(lasd 1. tablazat).

Az everolimusz-kezelés elkezdésekor
erds induktorokat egyidejiileg nem
kapo betegeknél az egyideji
alkalmazéaskor egy magasabb
Votubia dozisra lehet szlikség. Ha a
koncentraci6 5 ng/ml alatt van, akkor
a dozis emelése elott a mélyszint
ellendrzése és a tolerabilitas
értékelése mellett a napi dozist

1 mg - 4 mg-os lépésekkel lehet
emelni.

Egy masik, egyidejlleg adott erds
CYP3A4-induktor adasakor lehet,
hogy nem sziikséges a dozis tovabbi
modositasa. A kiegészitésként adott
induktor elkezdése utan 2 héttel az
everolimusz mélyszintet értékelni
kell. A kitliz6tt mélyszint fenntartasa
érdekében sziikség szerint a dozist

1 mg - 4 mg-os lépésekkel kell
modositani.

A tobbféle er6s CYP3A4-induktor
egyike adasanak abbahagyasakor
lehet, hogy nem szlikséges a ddzis
tovabbi modositasa. A tobbféle erds
CYP3A4-induktor egyikének
abbahagyasa utan 2 héttel az
everolimusz mélyszintet értékelni
kell.
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Amennyiben az 6sszes erds induktor
adasat abbahagyjak, akkor a Votubia
adagjanak az egydttes alkalmazas
megkezdése el6tti dozisra vald
visszatérése el6tt egy legalabb

3- 5 napos kimosodasi periddussal
kell szamolni (az enzim-deindukcio
redlis ideje). Az everolimusz
mélyszintjét 2 - 4 héttel késébb meg
kell mérni, mert az indukalt enzimek
természetes lebomlasi idejét
szamitasba kell venni (lasd 4.2 és

4.4 pont).
Koz6nséges orbancfii Nem vizsgaltak. Az expozicio Everolimusz-kezelés ideje alatt nem
(Hypericum perforatum) | nagymértékii csokkenése szabad kdzonséges orbancfii tartalmu
varhato. készitményeket alkalmazni.

Gyoqgyszerek, melyeknek a plazmakoncentraciéjat az everolimusz megvéltoztathatja

In vitro eredmények alapjan a napi 10 mg-os per os dozis utan elért szisztémas koncentracié nem
valoszinii, hogy gatolna a PgP-t, CYP3A4-et és a CYP2D6-ot. Azonban a CYP3A4 és a PgP bélfalban
torténd gatlasa nem zéarhatd ki. Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcios vizsgalat azt
mutatta, hogy a midazolam, egy szenzitiv CYP3A-tesztszubsztrat everolimusszal torténd oralis
egyUttadasa a midazoldm Cax-€rtékének 25%-0s, valamint AUC g.inf)-értékének 30%-0s emelkedését
erdményezte. Ennélfogva az everolimusz befolyasolhatja az oralisan egyidejiileg adott
CYP3A4-szubsztratok biohasznosulasat. Mindazonaltal, a szisztémasan adott CYP3A4-szubsztratok
expozicidjara kifejtett klinikailag relevans hatas nem varhaté (lasd 4.4 pont).

Az EXIST-3-vizsgalatban (CRAD001M2304-vizsgalat) az everolimusz az antiepileptikumoknak, a
karbamazepinnek, a klobazdmnak, valamint a klobazdm metabolitjanak, az N-dezmetil-klobazamnak
az adagolas el6tti koncentracioit megkozelitleg 10%-kal megndvelte. El6fordulhat, hogy ezen
antiepileptikumok adagolas el6tti koncentracidinak a novekedése klinikailag nem jelentés, de a sziik
terapias indext antiepileptikumok, példaul a karbamazepin dozisanak modositasa mérlegelhet6. Az
everolimusznak nincs hatasa a CYP3A4-szubsztrat antiepileptikumok (klonazepam, diazepam,
felbamat és zoniszamid) adagolas el6tti koncentracidira.

ACE gatlok egyideju alkalmazasa

Az egyidejiileg ACE-gatlot (pl. ramipril) szedd betegeknél az angioddéma veszélye néhet (lasd
4.4 pont).

Egyideji ketogén diéta

A ketogén diéta hatdsa az mTOR-géatlason keresztiil érvényesilhet. Klinikai adatok hidnyaban a
nemkivanatos eseményekre gyakorolt additiv hatds nem zarhat6 ki, amikor az everolimuszt ketogén
diétaval egyutt alkalmazzak.

Vakcinaciok
Az oltésra kialakul6 immunreakci6 érintett lehet és ezért lehet, hogy a Votubia-kezelés ideje alatt a
vakcinacid kevésbé hatékony. A Votubia-kezelés alatt az é16 vakcinak alkalmazasat keriilni kell. E16

vakcinakra példa: intranasalis influenza, kanyard, mumps, rubeola, oralis polio, BCG (Bacillus
Calmette-Guérin), sargaldz, varicella és a TY21a typhus vakcina.
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Sugérkezelés

Everolimuszt kapo betegeknél a sugérkezelés okozta toxicitas sulyosbhodasat jelentették (lasd 4.4 és
4.8 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes ndknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (pl. oralis, parenteralis,
vagy nem 0sztrogén tartalmd implantéalt hormonalis fogamzasgatlas, progeszteron alapu
fogamzasgatlok, hysterectomia, petevezeték lekdtés, teljes absztinencia, barrier modszerek, méhen
beliili eszkdz [IUD] és/vagy ndi/férfi sterilizalas) amig everolimuszt kapnak, és a kezelés befelyezése
utan legfeljebb 8 hétig.

A férfibetegeket nem kell eltiltani a gyermeknemzéstol.

Terhesség

Terhes nékneél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az everolimusz tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcids toxicitasi hatdsokat mutattak, koztlik embryotoxicitast és
foetotoxicitast (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Az everolimusz terhesség alatti, illetve fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes ndknél torténd
alkalmazésa nem javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az everolimusz kivalasztodik-e a human anyatejbe. Patkanyoknal azonban az
everolimusz és/vagy annak metabolitjai atjutnak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Ezért az everolimuszt
szed6 nék nem szoptathatnak a kezelés alatt és 2 hétig az utols6 ddzis utan.

Termékenység

Az everolimusz lehetséges férfi és n6i fertilitast okozo hatasa nem ismert, mindazonaltal nébetegeknél
masodlagos amenorrhoeat és tarsult luteinizalé hormon (LH)/ folliculus stimulalé hormon (FSH)
egyensulyzavart tapasztaltak (Iasd még 5.3 pont a férfi és n6i reproduktiv rendszert érinté preklinikai
eredményeket). A nem klinikai eredmények alapjan az everolimusz-kezelés csokkentheti a férfi és n6i
fertilitast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességekre
A Votubia kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek

kezeléséhez szilkséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy legyenek dvatosak, ha a
Votubia-kezelés alatt faradtsagot észlelnek.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Héarom randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) 111, fazisa vizsgalat,
beleértve a kettds vak, nyilt elrendezésii kezelési idészakot is, és egy nem randomizalt, nyilt
elrendezésii, egykaros Il. fazist vizsgalat jarul hozzé a Votubia biztonsagossagi profiljahoz (n = 612,
koztik 409, < 18 éves beteg; az expoziciéo median idétartama 36,8 honap volt [sz¢ls6 értékek
0,5-83,2]).

o EXIST-3 (CRAD001M2304): Ez egy randomizalt, kettés vak, kontrollos Il1. fazisd vizsgalat
volt, ami a kiegészitd kezelésként adott alacsony- és magas everolimusz-expoziciot (alacsony
volgykoncentracio [LT] tartomany: 3 - 7 ng/ml [n = 117] és magas volgykoncentracié [HT]
tartomany: 9 - 15 ng/ml [n = 130]) hasonlitotta 6ssze a placebdval (n = 119) az
1 - 3 antiepileptikumot kapd, TSC-ben és refrakter parcialis gércsrohamokban szenved6
betegeknél. A kett6s vak periédus median id6tartama 18 hét volt. A Votubia-expozicio
kumulativ median idétartama (361 olyan beteg, aki legalabb egy dézis everolimuszt bevett)
30,4 honap volt (széls6 értékek 0,5 - 48,8).

o EXIST-2 (CRAD001M2302): Ez egy, az everolimusszal végzett (n = 79), placeb6hoz
viszonyitott (n = 39), randomizalt, kettés vak, kontrollos, I11. fazisu vizsgalat volt, amit olyan
betegekkel végeztek, akiknek vagy TSC mellett renalis angiomyolipomajuk (n = 113) vagy
sporadikus lymphangioleiomyomatosis (LAM) mellett renalis angiomyolipomajuk (n = 5) volt.
A vak elrendezésii vizsgalati kezelés median id6tartama 48,1 hét volt (sz€ls6 értékek 2 - 115) a
Votubia-t kapo betegeknél és 45,0 hét volt (sz€élsé értékek 9 - 115) a placebdt kapoknal. A
Votubia-expozicié kumulativ median idétartama (112 olyan beteg, aki legalabb egy dézis
everolimuszt kapott) 46,9 honap volt (sz€1s6 értékek 0,5 - 63,9).

. EXIST-1 (CRAD001M2301): Ez egy, az everolimusszal végzett (n = 78), placeb6hoz
viszonyitott (n = 39), randomizalt, kett6s vak, kontrollos, I11. fazisu vizsgélat volt, amit az
életkorra valo tekintet nélkil olyan, TSC-ben szenvedé betegekkel végeztek, akiknek SEGA-juk
volt. A vak elrendezésii vizsgalati kezelés median id6tartama 52,2 hét volt (sz€lso értékek
24 - 89) a Votubia-t kapd betegeknél és 46,6 hét volt (széls6 értékek 14 - 88) a placebébt
kapoknal. A Votubia-expoziciéo kumulativ median id6tartama (111 olyan beteg, aki legalabb egy
dozis everolimuszt kapott) 47,1 hénap volt (sz€1sé értékek 1,9 - 58,3).

o CRADO001C2485: Ez egy, az everolimusszal SEGA-s betegek bevonasaval végzett (n = 28),
prospektiv, nyilt, egykaru, 1. f4zisu vizsgalat volt. Az expozicié median idétartama 67,8 hdnap
volt (szélIso értékek 4,7 - 83,2).

A fenti vizsgalatokban jelentett 6sszes nemkivanatos esemény felllvizsgalata és orvosi értékelése
alapjan a Votubia alkalmazasaval 6sszefliggdnek tartott nemkivanatos események (mellékhatasok) az
alabbiakban kertlnek leirasra.

A 0sszesitett biztonsagossagi adatok szerint a leggyakoribb mellékhatasok (eléfordulasi gyakorisag

> 1/10; csokkend sorrendben): stomatitis, 14z, nasopharyngitis, diarrhoea, felsé 1éguti fert6zés, hanyas,
kdhogés, borkiiités, fejfajas, amenorrhoea, acne, pneumonia, hagydti fertézés, sinusitis, szabalytalan
menstrudcio, pharyngitis, csokkent étvagy, faradtsag, hypercholesterinaemia és hypertonia.

A leggyakoribb 3 - 4. fokozatii mellékhatasok (el6fordulasi gyakorisag > 1%) a pneumonia, a

stomatitis, az amenorrhoea, a neutropenia, a 14z, a szabalytalan menstruacio, a hypophosphataemia, a
diarrhoea és a cellulitis voltak. A fokozatok a CTCAE 3.0 és 4.03 verziot kovetik.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. t&blazat a harom TSC-vizsgalatban everolimusszal kezelt betegek 0sszesitett adatai alapjan
mutatja a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat (beleértve mind a kettds vak, mind a nyilt

Kiterjesztett fazist

, ahol volt). A mellékhatdsok MedDRA szervrendszeri kategériak szerint kertlnek

felsorolésra. A gyakorisagi kategdriak az alabbi megegyezés szerint keriinek megadasra: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka

(>1/10000-< 1/

1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo

adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend

sulyossag szerint

kertilnek megadasra.

4. tbldzat A TSC vizsgalatokban jelentett mellékhatésok

Fertoz6 betegségek és parazitafert6zések

Nagyon Nasopharyngitis, fels6 1éguti fertézések, pneumonia?, hugyuti fertézés, sinusitis,

gyakori pharyngitis

Gyakori Otitis media, cellulitis, streptococcus eredetli pharyngitis, virusos gastroenteritis,
gingivitis

Nem gyakori Herpes zoster, sepsis, virusos bronchitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Anaemia, neutropenia, leukopenia, thrombocytopenia, lymphopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Talérzékenység

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon Csokkent étvagy, hypercholesterinaemia

gyakori

Gyakori Hypertriglyceridaemia, hyperlipidaemia, hypophosphataemia, hyperglykaemia

Pszichiatriai kdrképek

Gyakori | Insomnia, agresszi6 irritabilitas
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Fejfajas

gyakori

Nem gyakori Dysgeusia

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon Hypertonia

gyakori

Gyakori Lymphoedema
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon Kdhogés

gyakori

Gyakori Orrvérzés, pneumonitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Stomatitis °, hasmenés, hanyas
gyakori
Gyakori Székrekedés, hanyinger, hasi fajdalom, flatulencia, szajlregi fajdalom, gastritis

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei

Nagyon Borkitités ¢, acne

gyakori

Gyakori Szaraz bér, dermatitis acneiformis, pruritus, alopecia
Nem gyakori Angiooedema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

| Rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori

| Proteinuria
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A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nagyon Amenorrhoea ¢, szabalytalan menstruacio ¢
gyakori

Gyakori Menorrhagia, ovarium cysta, hivelyi vérzés
Nem gyakori | Menstruacié késése ¢

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori | L4z, faradtsag
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei
Gyakori Emelkedett laktat-dehidrogenazszint a vérben, emelkedett luteinizalé hormonszint a

vérben, testtdmeg-csokkenés

Nem gyakori Emekedett follikulus stimuldlé hormonszint a vérben

Sérulés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Nem ismert® Korabbi besugarzas okozta bérreakcio szindroma (radiation recall syndrome, RRS),
sugarkezelés okozta reakcidk sulyosbodasa

a Beleértve a pneumocystis jirovecii (carinii) pneumoniat (PJP, PCP) is.
b Beleértve a stomatitist, a szajlireg kifekélyesedését, az aphtosus fekélyt (nagyon gyakori); a
nyelv kifekélyesedését, az ajak kifekélyesedését (gyakori) és az inyfajdalmat, a glossitist is

(nem gyakori).

¢ Beleértve a kilitést (nagyon gyakori), az erythematosus kilitést, az erythemat (gyakori) és a
generalizalt kiltést, a maculo-papularis Kiutést, a macularis kiutést is (nem gyakori).

d A gyakorisag megallapitasa az 6sszesitett adatokbdl a 10 és 55 év kdzotti, éppen kezelést kapd

nék szama alapjan tortént.
¢ A forgalombahozatal utan észlelt mellékhatésok.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Klinikai vizsgalatokban az everolimuszt 6sszefliggésbe hoztak a hepatitis B reaktivalodasanak sulyos,
koztiik halalos kimenetelii eseteivel. A fertézés immunszuppresszios idoszakok alatti reaktivalodasa
elore varhato reakcio.

Klinikai vizsgalatokban és poszt-marketing spontan bejelentésekben az everolimusz veseelégtelenség
eseteivel (beleértve a halalos kimeneteliit), proteinuriaval és emelkedett szérum kreatininszinttel
hoztak 6sszefiiggésbe. A vesefunkci6 folyamatos ellenérzése javasolt (lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgalatokban az everolimusz adasa vérzéses esetekkel jart egyitt. Ritkan, az onkolégiai
okok miatt kezelt betegeknél halalos kimenetel is eléfordult (I4sd 4.4 pont). A vese sulyos vérzéses
eseteit TSC-vel kezelt betegek esetében nem jelentették.

A klinikai vizsgélatokban és a forgalombahozatalt kovetd spontan bejelentésekben az everolimusz
pneumocystis jirovecii (carinii) pneumonia (PJP, PCP) eseteivel jart, melyek némelyike halalos
kimeneteli volt (lasd 4.4 pont).

Az onkologiai klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalombahozatalt kdvetd spontan bejelentésekben
megfigyelt tovabbi mellékhatasok a szivelégtelenség, a tiddembolia, a mélyvénas thrombosis, a

sebgydgyulési zavar és a hyperglykaemia voltak.

Klinikai vizsgélatokban és a forgalombahozatalt kovetd spontan bejelentésekben angiooedemarol
szamoltak be, az ACE-inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazas soran vagy anélkiil (1asd 4.4 pont).
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Gyermekek és serduldk

A sarkatalos Il. fazist vizsgalatban a 28 SEGA-s beteg koziil 22 18 év alatti volt, és a pivotalis

I11. fazist vizsgélatban a 117, SEGA-ban szenvedd, vizsgalt beteg koziil 101 volt 18 évnél fiatalabb. A
pivotalis I1l. fazisd vizsgalatban és a 366, TSC-ben és refrakter gorcsrohamokban szenvedd, vizsgalt
beteg kozul 299 volt 18 évnél fiatalabb. A gyermekeknél és a serdiil6knél a mellékhatasok altalanos
tipusa, gyakorisaga és sulyossaga rendszerint megegyezett a felnétteknél megfigyeltekkel, kivéve a
fertézéseket, amelyekrél nagyobb gyakorisaggal és sulyossaggal szamoltak be a 6 évnél fiatalabb
gyermekeknél. A 137, 6 évesnél fiatalabb betegbdl 49-nél (36%) jelentkezett 3/4 foku fertézés,
6sszehasonlitva a 6 - 18 éves betegekkel, ahol a 272-b61 53 esetben (19%), illetve a 18 éves és annal
id6sebb betegekkel, ahol a 203-bdl 27 esetben (13%). A 409, 18 évesnél fiatalabb, everolimuszt kap6
beteg kozul két halalos fertézéses esetet jelentettek.

1ddsek

Az onkoldgiai biztonsagossagi vizsgalatban az everolimusszal kezelt betegek 37%-a volt 65 éves,
vagy annal idésebb. Azoknak az onkoldgiai betegeknek a szdma, akiknél a kezelést a mellékhatasok
miatt fel kellett fuggeszteni, az 65 éves vagy annal id6sebb betegek esetében gyakoribb volt (20%,
illetve 13%). A kezelés felfoggesztéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatas a pneumonitis (beleértve
az interstitialis tiid6betegséget is), a széduilés, a dyspnoe és a stomatitis volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az embereknél torténd tlladagolassal kapcsolatban szerzett tapasztalat nagyon korlatozott. Legfeljebb
70 mg-os egyszeri dozisokat adtak, elfogadhat6 akut tolerabilitassal.

Tuladagolas gyanuja esetén elengedhetetlendil sziikséges az everolimusz vérszint mérése. Minden
tuladagolas esetén altalanos szupportiv intézkedéseket kell kezdeni. Az everolimuszt nem tartjak
relevans mérékben dializalhatonak (6 dras haemodialysissel kevesebb, mint 10% volt eltavolithato).

Gyermekek és serdulok

Korlatozott szam( gyermekgydgyaszati beteg kapott 10 mg/m?/napnal magasabb dézisokat. Ezekben
az esetekben akut toxicitasi tiinetekrél nem szamoltak be.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein kinaz inhibitorok, ATC kdd: LO1EG02

Hatdsmechanizmus

Az everolimusz egy szelektiv mTOR (emlds rapamicin-célpont — mammalian target of

rapamycin) -inhibitor. Az mTOR egy kulcsfontossagu szerin-treonin-kinaz, amelynek aktivitasa
szamos human daganat esetén kdzismerten fokozott. Az everolimusz az intracellularis FKBP-12
fehérjéhez kotddik komplexet képezve, ami gatolja az mTOR komplex-1 (MTORC1) aktivitasat. Az
mTORCL1 jelatviteli Ut gatldsa megakadalyozza a fehérjék transzléciojat és szintéziset az S6
riboszomalis protein-kinaz és a sejtciklusban, az angiogenesisben és a glikolizisben résztvevo
fehérjéket szabalyozo eukariota elongécios faktor 4E-kot6 fehérje (4EBP-1) aktivitasanak csokkentése
révén. Az everolimusz cstkkentheti a vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF) szintjét.
TSC-ben szenvedd betegeknél az everolimusszal torténd kezelés noveli a VEGF-A, és csokkenti a
VEGF-D szintet. Az everolimusz a daganatsejt, az endothelsejtek, fibroblastok és az érfal

srcr

és in vitro a szolid tumorokban csdkkenti a glikolizist.

Az mTORCI jelatvitel két elsédleges regulatora az onkogén-szuppresszor TSC 1 és 2 (TSC1, TSC2).
Akér a TSC1, akér a TSC2 elvesztése emelkedett rheb-GTP-szinthez vezet, ami egy, a Ras-csaladba
tartoz6 GTP-az, ami kdlcsonhatésba 1ép az mTORC1-komplexszel, és annak aktivalodasat okozza. Az
MTORC1 aktivalddasa egy egyiranyu kinaz-jelatviteli kaszkadhoz vezet, beleértve az S6 kinazok
hamartomak kialakulasahoz vezetnek. Az agyszdvetben bekdvetkezett patoldgiai elvaltozasok mellett,
amelyek gorcsrohamot okozhatnak, a TSC-ben 1évé epilepszia pathogenezisében az mTOR ttvonal is
szerepet jatszik. Az mTOR szabalyozza azt a fehérjeszintézist és tébbféle cellularis funkcid haladasat,
ami befolyasolhatja a neuronalis excitabilitast és epileptogenezist. Az mTOR fokozott aktivalasa
neuronalis dysplasiat, aberrans axonogenezist €s dendritképzddést, fokozott excitatorikus szinaptikus
ingeraramot, csokkent myelinizaciét valamint a corticalis laminaris struktura felbomlasat
eredményezi, ami a neuronalis fejlodés és funkcio rendellenességeihez vezet. Az agyi mTOR
regulacios zavar preklinikai vizsgalati modelljeiben igazoltak, hogy egy mTOR-inhibitorral, példaul az
everolimusszal végzett kezelés meghosszabbithatja a talélést, gatolhatja a gércsrohamokat,
meggatolhatja az ijonnan megjelend gorcsrohamok kialakulasat, és megel6zheti az id6 el6tti
halalozast. Osszességében az everolimusz nagyon aktiv a TSC-nek ebben a neuronalis modelljében, és
elényosnek mutatkozik, ami nyilvanval6an az mTORC1-re gyakorolt gatl6 hatasoknak tulajdonithato.
Ugyanakkor a TSC-vel jard gorcsrohamok csokkentésének pontos hatdsmechanizmusa nem teljesen
vilagos.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A TSC-ben és refrakter gorcsrohamokban szenvedd betegeknél végzett 111. fazisi vizsgalat

Az EXIST-3 (CRADO001M2304-vizsgalat) vizsgalatot, a kiegészitd kezelésként adott Votubia és
placebo egy randomizalt, kettés vak, multicentrikus, hdromkaros, pArhuzamos csoportd, Il1. fazisu
vizsgalatat TSC-ben és refrakter parcialis gércsrohamokban szenvedd betegekkel végezték. A
vizsgalatban parcialis gorcsrohamként definialtak minden olyan, elektroenkefalogram (EEG) altal
igazolt szenzoros gorcsrohamot vagy motoros gércsrohamot, amelyben a generalizalt megjelenést nem
igazoltak egy korabbi EEG-n. A betegeket a vizsgalatba torténd belépés elétt egyidejiileg

1 - 3 antiepileptikum stabil dozisaval kezelték. A vizsgéalatnak harom fazisa volt: egy 8 hetes
kiindulasi, obszervécids fazis, egy 18 hetes kettds vak, placebokontrollos, f6 kezelési fazis (ami egy
ddzis bedllitasi és egy fenntartd adagolasu fazisbol allt), egy legalabb 48 hetes kiterjesztéses fazis,
amelyben az dsszes beteg Votubia-t kapott és egy legfeljebb 48 hetes kiterjesztés utani fazis, amelyben
az 0sszes beteg Votubia-t kapott.

A vizsgalat egymastol fiiggetleniil értékelt két kiillonbozd, elsdédleges végpontot: 1) a valaszadasi
aranyt, amelyet a parcialis gorcsrohamok kiindulasi gyakorisaganak a f6 kezelési fazis fenntarto
adagolasu fazisa alatti, legalabb 50%-0s cstkkenésével definialtak, valamint a 2) a parcialis
gorcsrohamok kiindulési gyakorisdganak a o kezelési fazis fenntartd adagolasu fazisa alatti
szazalékos csokkenését.

A maésodlagos végpontok kdzé tartozott a gércsrohnammentesség, azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a gorcsrohamok gyakorisaganak a csokkenése a vizsgalat megkezdésétol > 25% volt, a
gorcsroham-gyakorisag vizsgalat megkezdésétdl észlelt csokkenésének eloszlasa (< -25%,

> -25% - < 25%; > 25% - < 50%; > 50% - < 75%; > 75% - < 100%; 100%), a gércsroham-gyakorisag
hosszl tavu értékelése, valamint 6sszességében az életmindség.

Osszesen 366 beteget randomizaltak 1:1,09:1 aranyban alacsony mélyszint{i(LT) tartomanyba

(3 - 7 ng/ml) es6 Votubia-ra (n = 117), magas mélyszintti (HT) tartoményba (9 - 15 ng/ml) es6
Votubia-ra (n = 130) vagy placebdra (n = 119). A teljes populacié median életkora 10,1 év volt
(tartomany: 2,2 - 56,3; 28,4% < 6 év, 30,9% 6 - < 12 év, 22,4% 12 - < 18 év és 18,3% > 18 év). A
kezelés median id6tartama a f6 kezelési fazisban mindharom kar esetén 18 hét, és amennyiben mind a
6 kezelési fazis, mind a kiterjesztéses szakasz figyelembe vételre kertl, 90 hét (21 honap) volt.

A vizsgalat megkezdésekor a betegek 19,4%-anak voltak fokalis rohamai, megtartott tudat mellett
(szenzoros, korabban EEG-vel igazolt vagy motoros), 45,1%-anak voltak fokalis rohamai, tudatzavar
mellett (f6ként nem motoros), 69,1%-anak voltak fokalis motoros rohamai (azaz fokalis motoros
gorcsroham tudatzavarral és/vagy szekunder generalizalt gércsrohamokkal), és 1,6%-anak voltak
generalizaltan jelentkez6 rohamai (korabban EEG-vel igazolt). A kiindulasi median
gorcsroham-gyakorisag a terapias karok esetén sorrendben 35, 38 és 42 gércsroham volt 28 nap alatt a
Votubia LT-, Votubia HT- és a placebocsoportban. A betegek tébbségénél (67%) 5 vagy tobb
antiepileptikum volt hatéstalan a vizsgalat el6tt, és a betegek sorrendben 41,0%-a és 47,8%-a szedett 2
¢és > 3 antiepileptikumot a vizsgélat alatt. A kiindulési adatok a 6 - 18 éves betegeknél

enyhe - kdzepesen stlyos mentalis retardaciot mutattak (60 - 70-es pontszam az Adaptive Behavior
Composite and Communication, Daily Living Skills, and Socialization — adaptiv viselkedés kompozit
és kommuniké&cid, a mindennapi élethez sziikséges készsegek, valamint szocializacié —

domén pontszamok esetén).

Az elsddleges végpont hatasossagi eredményei az 5. tablazatban kerllnek 6sszefoglalésra.
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5. tabldzat EXIST-3 — Gorcsroham-gyakorisag valaszadasi arany (elsédleges végpont)

Votubia Placebo
LT, HT,
3-7ng/ml-es  9-15 ng/ml-es
celérték celérték
Statisztikai jellemzok N =117 N =130 N =119
Reszponderek — n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18 (15,1)
Valaszadéasi arany 95%-os CI? 20,3, 37,3 31,5,49,0 9,2,22,8
Esélyhanyados (a placebéhoz viszonyitva) 2,21 3,93
95%-o0s ClI 1,16, 4,20 2,10, 7,32
p-érték (a placebohoz viszonyitva) ¢ 0,008 < 0,001
A Bonferroni-Holm madszerrel Igen Igen
statisztikailag szignifikans ¢
Non-reszponderek — n (%) 84 (71,8) 78 (60,0) 101 (84,9)

2 Az egzakt 95%-0s Cl-ot a Clopper-Pearson modszer alkalmazasaval nyerték.

b Az esélyhanyadost és annak 95%-o0s Cl-at az életkor alcsoportok szerint stratifikalt logisztikus
regresszio alkalmazasaval nyerték. Az 1-nél nagyobb esélyhanyados az everolimusz-karnak kedvez.
¢ A p-értékeket az életkor alcsoportok szerint stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel-féle probaval
szamitottak

d A csaladdal kapcsolatos egyoldalas hibaarany 2,5%.

A gorcsroham-gyakorisagnak a vizsgalat megkezdésétdl szamitott, median szazalékos csokkenésének
(masik els6dleges végpont) szupportiv analizise esetén konzisztens eredményeket kaptak: 29,3% volt
(95%-o0s ClI: 18,8, 41,9) a Votubia LT-karon, 39,6% volt (95%-o0s ClI: 35,0, 48,7) a Votubia HT-karon,
és 14,9% volt (95%-os ClI: 0,1, 21,7) a placebokaron. A placeb6hoz hasonlitott szuperioritas esetén a
p-érték 0,003 (LT) és < 0,001 (HT) volt.

A gorcsrohammentesség aranya (azoknak a betegeknek az aranya, akik a f6 kezelési fazis fenntarto
idOszaka alatt gorcsrohammentessé valtak) sorrendben 5,1% (95%-os CI: 1,9, 10,8) és 3,8% volt
(95%-o0s ClI: 1,3, 8,7) a Votubia LT- és HT-karon, és 0,8% volt (95%-o0s CI: 0,0, 4,6) a placebokar
betegeinél.

A kezelésre reagalok magasabb aranya nyilvanval6 volt az 6sszes valaszadasi kategériakban a Votubia

LT- és HT-karok esetén, a placebohoz képest (1. abra). Ezen kiviil a placebokaron majdnem kétszer
annyi beteg tapasztalta a gércsrohamok exacerbatiojat, mint a VVotubia LT- és HT-karokon.
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1. abra EXIST-3 — A gorcsroham-gyakorisag kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenésenek
eloszlasa
[ ] Votubia3-7 ng/ml
50 P~ \otubia 9-15 ng/ml
B Prlacebo
41,2
40 4
$ 35,0
g
g 3 30,0
= %
& 239 / 22,7
3 ,
& 20,2 208
< 18,
17,1

% 15,4

=

/ 6,0 % 50 5.1

3,8
Al -
““Exacerbatio Nincs 25% reszp. 50% reszp.  75% reszp.  Gorcsroham- Hianyzo
<-25 valtozas 25-<50 50-<75 75-<100 mentes
>-25-<25 100

A gorcsroham-gyakorisagnak a vizsgalat megkezdését6l szamitott csokkenése (%)

Homogén és konzisztens everolimusz-hatast figyeltek meg az elsédleges hatasossagi végpont
tekintetében értékelt dsszes alcsoport esetén: életkor kategériak (6. tablazat), nemi hovatartozas, rassz
és etnikai hovatartozas, a gércsroham tipusa, gércsroham-gyakorisag a vizsgalat megkezdésekor, az
egyidejiileg szedett antiepileptikumok szama és neve, valamint a TSC jellemz6i (angiomyolipoma,
SEGA, corticalis tuber statusz). Az everolimusznak a csecsemdkori/epilepszias spasmusokra vagy a
Lennox-Gastaut-szindromaval jaré gorcsrohamokra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak, és generalizalt
gorcsrohamok és corticalis tuberek nélkili betegek esetén nem igazoltak.

6. tAblazat EXIST-3 — Gorcsroham-gyakorisag valaszadési arany életkor szerint

Votubia Placebo
LT, 3-7 ng/ml-es HT,
célérték 9-15 ng/ml-es
célérték

Eletkor kategoria N =117 N =130 N =119

<6év n=233 n=37 n=34
Valaszadasi arany (95%-os CI)? 30,3 (15,6,48,7)  59,5(42,1,75,2) 17,6 (6,8, 34,5)

6-<12év n=237 n=39 n=37
Valaszadasi arany (95%-os CI)? 29,7 (15,9, 47,0) 28,2 (15,0, 44,9) 10,8 (3,0, 25,4)

12 -<18év n=26 n=231 n=25
Vélaszadasi arany (95%-os CI)? 23,1 (9,0, 43,6) 32,3 (16,7,51,4) 16,0 (4,5, 36,1)

>18évP n=21 n=23 n=23

Valaszadési arany (95%-os CI)?

28,6 (11,3, 52,2)

39,1 (19,7, 61,5)

17,4 (5,0, 38,8)

2 Az egzakt 95%-0s Cl-ot a Clopper-Pearson modszer alkalmazaséaval nyerték.
b Az id6s betegeknél nem allnak rendelkezésre hatdsossagi adatok.
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A 16 kezelési fazis végén az altalanos ¢letmindség (amit a gyermekkori epilepszia kérd6iv altalanos
¢életmindségi pontszamaban [0sszpontszdm] [Quality Of Life score in the Childhood Epilepsy
Questionnaire — QOLCE)] a vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett atlagos valtozassal mértek) a

2 - < 11 éves betegeknél mindegyik Votubia-kezelési karon, valamint a placebokaron is fennmaradt.

A gorcsroham-gyakorisag csokkenése a korulbelul 2 éves megfigyeléses periddus alatt fennmaradt.
Egy azokat a betegeket figyelembe vevé szenzitivitasi analizis alapjan, akik valasz hidnyaban id6 el6tt
abbahagytak az everolimusz-kezelést, 1 és 2 éves everolimusz kezelés utan sorrendben 38,4%-0s
(95%-o0s ClI: 33,4, 43,7) és 44,4%-0s (95%-0s Cl: 38,2, 50,7) a valaszadasi aranyt tapasztaltak.

I11. fazist vizsgalatok SEGA-ban szenvedd betegeknél

Az EXIST-1-et (CRAD001M2301-vizsgalat), a Votubia-t és a placeb6t 6sszehasonlité randomizalt,
kettés vak, multicentrikus, I11. fazisi vizsgalatot SEGA-ban szenved6 betegekkel végezték, tekintet
nélkil az életkorukra. A betegeket 2:1 ardnyban vagy Votubia-ra vagy annak megfeleld placebora
randomizaltak. A vizsgalatba valé belépéshez legalabb egy, az MRI-n > 1,0 cm-es leghosszabb
atmérdju (a helyi radioldgiai vizsgalat alapjan) SEGA 1€zi6 meglétére volt sziikség. Emellett a
vizsgalatba val6 belépéshez a SEGA ndvekedéseének sorozatos radioldgiai bizonyitéka, a leghosszabb
atmér6jében > 1 cm-es Uj SEGA 1€ézio jelenléte, vagy ujonnan kialakul6 vagy sulyosbodo
hydrocephalus volt szlikséges.

Az elsédleges hatasossagi végpont a SEGA-nak egy fuiggetlen, kdzponti radioldgiai feltilvizsgalaton
alapulé vélaszadasi aranya volt. Az analizist a randomizaciékor enziminduktor antiepileptikumok
alkalmazésa szerint stratifikaltak (igen/nem).

A legfontosabb masodlagos végpontok kozé tartozott a tesztelés hierarchikus sorrendjében a vizsgéalat
megkezdésétol a 24. hétig a 24 6ras EEG-onként az §sszes gorcsrohammal jaré esemény

.....

vélaszadasi aranya.

Osszesen 117 beteget randomizaltak, 78-at VVotubia-ra és 39-et placebdra. A két terapias kar kozott
altalanossagban kell6 egyensuly volt a demografiai jellemzdk és a betegség kiindulasi jellegzetességei,
valamint az anamnézisben szerepld, korabbi, SEGA-ellenes kezelések tekintetében. A teljes
populaciobol 57,3% volt férfi, és 93,2% fehérbort. A teljes populacié median életkora 9,5 év volt
(tartoméany a Votubia-karon: 1,0 - 23.9; tartomany a placebokaron: 0,8 - 26,6 év), 69,2% volt a
bevalogataskor 3 - < 18 éves; 17,1% volt a bevélogataskor < 3 éves.

A bevélogatott betegek kozll 79,5%-nak volt bilateralis SEGA-ja, 42,7%-nak volt > 2, a célkitlizésnek
megfeleld SEGA 1ézidja, 25,6%-nal volt inferior ndvekedés, 9,4%-nal volt bizonyiték mély,
parenchymas invaziora, 6,8%-nal volt hydrocephalusra utald radiol6giai bizonyiték, és 6,8%-uk esett
at korabban SEGA-val 6sszefiiggd miitéten. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 94,0%-anak voltak
bérlézidi, és 37,6%-anak voltak a célkitlizésnek megfelelé renalis angiomyolipoma 16zi6i (legalabb
egy, > 1 cm-es leghosszabb atmérdjli angiomyolipoma).

A vak elrendezésii vizsgalati kezelés median id6tartama 9,6 honap volt (tartomany: 5,5 - 18,1) a
Votubia-t kapd betegeknél, és 8,3 honap volt (tartomany: 3,2 - 18,3) a placebo6t kapoknal.

Az eredmények azt mutattak, hogy a Votubia a legjobb SEGA teljes valaszreakci6 elsddleges végpont
tekintetében jobb volt, mint a placebo (p < 0,0001). A valaszadasi arany 34,6% (95%-os Cl: 24,2,
46,2) volt a VVotubia-karon, szemben a placebokar esetén észlelt 0%-kal (95%-os CI: 0,0, 9,0)

(7. tablazat). Emellett annal a 8 betegnél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor hydrocephalusra utal6
radioldgiai bizonyiték volt, mindnél csokkent a ventricularis térfogat.
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A kezdetben placeboval kezelt betegeknek lehetdségiik volt, hogy keresztezett elrendezésben
everolimuszt kapjanak a SEGA progressziojanak iddpontjaban, azutan, hogy megallapitottak, hogy az
everolimusz-kezelés jobb volt, mint a placebdval végzett kezelés. Minden, legalébb egy everolimusz
dozist kapo beteget a gyogyszer abbahagyasaig vagy a vizsgalat befejezéséig kovettek. A végsé
analizis idOpontjdban az 0sszes ilyen betegnél az expozicid median iddtartama 204,9 hét volt (széls6é
értékek: 8,1 - 253,7). A legjobb SEGA teljes valaszadasi arany 57,7%-ra emelkedett (95%-os Cl: 47,9,
67,0) a végso analizis idopontjaban.

A vizsgalat teljes id6tartama alatt egyetlen betegnél sem volt szitkség a SEGA miatt mitéti
beavatkozasra.

7. tablazat EXIST-1 - SEGA valaszreakcio

Elsédleges analizis® Végs6 analizis’
Votubia  Placebo  p-érték Votubia
N =78 N =39 N=111
SEGA valaszadasi arany? - (%) 34,6 0 < 0,0001 57,7
95%-o0s ClI 242,462 0,0,9,0 47,9, 67,0
Legjobb SEGA teljes valaszreakcio — %

Valaszreakcio 34,6 0 57,7
Stabil betegség 62,8 92,3 39,6
Progresszid 0 7,7 0
Nem értékelheto 2,6 0 2,7

1 Fuggetlen radiolégiai felulvizsgalat szerint

A SEGA valaszreakciokat a képalkoto vizsgalat megismétlésével erdsitették meg. A valaszreakcio

meghatarozasa: a SEGA kiindulasi térfogataban bekdvetkezett > 50% os 6ssz csokkenés, plusz nincs

egyértelmii romlas a nem vizsgalt SEGA Iézidkban, és emellett nem alakul ki uj, leghosszabb

atmérdjét tekintve > 1,0 cm-es SEGA, és nincs Gjonnan kialakuld vagy sulyosbod6 hydrocephalus.

% Elsodleges analizis a kettds vak periddus esetén

4 A végsd analizisbe olyan betegek tartoznak, akik a placebocsoporthél atkerlltek; az
everolimusz-expozicié median id6tartama 204,9 hét

Minden vizsgalt alcsoportban (azaz az enzimindukal6 antiepileptikumok alkalmazéasa mellett, vs. az
enzimindukal6 antiepileptikumok alkalmazasa nélkiil, nem és életkor) konzisztens terapias hatast
figyeltek meg az elsédleges analizis idépontjaban.

A kettds vak idészak alatt a SEGA-térfogat csokkenése a Votubia-kezelés els6 12 hetében
nyilvanvaldva valt: a betegek 29,7%-anal (22/74) volt > 50%-os térfogatcsdkkenés, és a betegek
73,0%-4nal (54/74) volt > 30%-0s térfogatcsokkenés. A tartds csokkenés nyilvanvalo volt a 24. héten,
a betegek 41,9%-anal (31/74) volt > 50%-0s, és a betegek 78,4%-anal (58/74) volt > 30%-0s
SEGA-térfogatcsokkenés.

A vizsgalat everolimusszal kezelt populaciojaban (N = 111), a placebocsoportrol atkeresztezett
betegeket is beleértve, a tumorvalasz mar 12 hetes everolimusz-kezelés utan jelentkezett, és késébbi
idépontokban is fennmaradt. A SEGA-térfogat legalabb 50%-0s csokkenését elérd betegek aranya
sorrendben 45,9% (45/98) és 62,1% (41/66) volt az everolimusz-kezelés elkezdése utani 96. és

192. héten. Ehhez hasonldan, a SEGA-térfogat legalabb 30%-os csokkenését elérd betegek aranya
sorrendben 71,4% (70/98) és 77,3% (51/66) volt az everolimusz-kezelés elkezdése utani 96. és

192. héten.
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Az elso, legfontosabb masodlagos végpont, vagyis a gorcsrohamok gyakorisagaban bekovetkezd
valtozés analizise nem volt meggy6z0. Igy, annak a ténynek ellenére, hogy a két, rakovetkezd
aranya) pozitiv eredményeket figyeltek meg, azokat formalisan nem lehetett statisztikailag
szignifikansnak nyilvanitani.

.....

terapias karon sem kerdilt elérésre. Progresszidt csak a placebokaron figyeltek meg (15,4%;

p = 0,0002). A 6. honapban a becstlt progresszio-mentes arany 100% volt a VVotubia-kar és 85,7% volt
a placebokar esetén. Az everolimuszra randomizalt betegek és a placebo6ra randomizalt, és azt
kovetden keresztezett elrendezésben everolimuszt kapd betegek hosszu tavia kovetése tartos
valaszreakcidkat igazolt.

A elsédleges analizis id6pontjaban a Votubia klinikailag jelent6s javulast idézett el6 a borléziok
valaszreakcidjaban (p = 0,0004), 41,7%-o0s valaszadasi arany (95%-o0s Cl: 30,2, 53,9) a Votubia-kar és
10,5% (95%-o0s Cl: 2,9, 24,8) a placebokar esetén. A végsé analizis idépontjaban a borlézid
valaszadasi arany 58,1%-ra emelkedett (95%-0s Cl: 48,1, 67,7).

A SEGA-ban szenvedd betegek 1. fazisu vizsgalata

A Votubia biztonsagossaganak és hatdsossaganak értékelése céljabol a SEGA-ban szenvedd
betegeknél egy prospektiv, nyilt, egykard, Il. fazisu vizsgalatot (CRAD001C2485 vizsgalat) végeztek.
A bevélogatashoz a SEGA folyamatos novekedésének radiolégiai bizonyitéka volt sziikséges.

A SEGA térfogatanak az alapvetd fontossagu, 6 honapos kezelési fazis alatt bekovetkezd, egy
fliggetlen kozponti radiologiai vizsgélobizottsag altal értékelt valtozasa volt az elsddleges hatasossagi
végpont. Az alapvetd fontossagu kezelési fazis utan a betegeket be lehetett valogatni egy kiterjesztéses
fazisba, ahol a SEGA térfogatat hathavonta mérték.

Osszesen 28 beteg kapott Votubia-kezelést. A median életkor 11 év volt (széls6 értékek 3 - 34 év), a
betegek 61%-a férfi, 86%-a fehér volt. Tizenharom betegnek (46%) volt egy masodlagos, kisebb
SEGA-ja, koztiik 12 az ellenoldali kamraban.

Az els6dleges SEGA térfogata a 6. honapra a Kiindulasi értékhez keépest csdkkent (p < 0,001, [lasd

8. tablazat]). Egyetlen betegnél sem alakultak ki Uj laesiok, stlyosbodd hydrocephalus vagy fokozott
intracranialis nyomas, és egyikiiknél sem volt sziikség miitéti resectiora vagy a SEGA mas kezelésére.
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8. tablazat Az elsédleges SEGA térfogat valtozasa az iddvel

A SEGA Fuggetlen kdzponti értékelés
térfogata (cm?)
A vizsgélat 6.hénap 12.hdénap 24.hénap 36.hdénap 48.hénap 60. honap

megkezdésekor n=27 n=26 n=24 n=23 n=24 n=23
n=28
Elsédleges tumor-térfogat
Atlag (standard 2,45 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24
deviacio) (2,813) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959)
Median 1,74 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17
Tartomany 049-1423 031-798 0,29-81 020-46 022-65 018-41 0,21-4,3
8 3 2 9 9
A vizsgalat megkezdésétol szamitott csokkenés
Atlag (standard 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44
deviacio) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230)
Median 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50
Tartomany 0,06 -6,25 0,02-6,0 -0,55-9,6 0,15-7,7 0,00-10, -0,74-9,
5 0 1 96 84
A vizsgalat megkezdésétol szamitott szazalékos csokkenés, n (%)
>50% 9(333) 9(346) 12(50,0) 10(43,5 14(58,3) 12(52,2)
> 30% 21(77,8) 20(76,9) 19(79,2) 18(78,3) 19(79,2) 14(60,9)
> 0% 27 26 23 23 23 21
(100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3)
Nincs 0 0 0 0 1(4,2) 0
valtozas
Novekedés 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7)

Az els6dleges analizis robosztussagat és konzisztenciajat a kovetkezok tamasztottak ala:

- az els6dleges SEGA térfogataban bekovetkezo valtozas a helyi vizsgalatot végz6 megitélése
szerint (p < 0,001), a betegek 75%-anal észleltek > 30%-0s és 39,3%-anal > 50%-0s csdkkenést.

- a SEGA térfogataban bekovetkez6 valtozas a fiiggetlen kozponti vizsgalok (p < 0,001) vagy a
helyi vizsgalatot végzOk megitélése szerint (p < 0,001).

Egy beteg teljesitette a sikeres kezelés (a SEGA térfogatanak > 75%-os csokkenése) elbre
meghatarozott kritériumait, és atmenetileg kivették 6t a vizsgalati kezelésbol, azonban a SEGA
ismételt névekedése a 4,5. honapban végzett kovetkezé értékeléskor nyilvanvaldva valt, és a kezelést
Ujra elkezdték.

A 67,8 honapos (tartomany 4,7 - 83,2) median idétartamig végzett hosszu tava kovetés tartds
hatésosséagot igazolt.

Eqgyéb vizsgalatok

A stomatitis a leggyakrabban jelentett mellékhatas a Votubia-val kezelt betegeknél (lasd 4.4 és

4.8 pont). Egy, a forgalomba hozatalt kdvetden, elérehaladott emlérakban szenvedo,
postmenopausaban 1évo nokkel (n = 92) folytatott egykaros vizsgalatban a stomatitis elfordulési
gyakorisaganak és sulyossaganak csokkentése érdekében az Afinitor-kezelés (napi 10 mg
everolimusz) és az exemesztan-kezelés (napi 25 mg) elkezdésekor, a kezelés elsé 8 hetében lokalis
kezelésként dexametazon 0,5 mg/5 ml alkoholmentes belséleges oldatot adtak naponta 4-szer, szajviz
formajaban. A > 2. fokozatu stomatitis el6fordulési gyakorisaga a 8. héten 2,4% volt (n = 2/85
értékelhet6 beteg), ami alacsonyabb volt annél, amit korabban tapasztaltak. Az 1. fokozat( stomatitis
eléfordulasi gyakorisaga 18,8% volt, (n = 16/85), és 3. vagy 4. fokozata stomatitisr6l nem szamoltak
be. A vizsgélat altalanos biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az everolimusz onkolégiai és TSC
esetén torténd felhasznalasa soran megallapitott altalanos biztonsagossagi profillal, kivéve, hogy
kismértékben magasabb volt az oralis candidiasis gyakorisaga, amir6l a betegek 2,2%-anal szamoltak
be (n = 2/92).
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Gyermekek és serdiilsk

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a VVotubia
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl angiomyolipomaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéacidk).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja teljesitette a refrakter gércsrohamokkal jaré TSC esetén
alkalmazott Votubia gyermekgyogyaszati vizsgalati tervét. Ez az alkalmazasi eldirés kiegésziilt a
Votubia gyermekgydgyaszati populécidban végzett vizsgélatainak eredmeényeivel (lasd 5.2 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az elérehaladott szolid tumoros betegeknél az 5 mg vagy 10 mg everolimusz éhgyomorra vagy egy
konnyti, zsirmentes étkezést kvetden torténd naponkénti bevétele utan az everolimusz
csticskoncentracio (Cmax) kialakulasanak medidn id6tartama 1 Ora volt. A Cmax az 5 és 10 mg kozott a
dézissal aranyos. Az everolimusz a PgP szubsztratja és kozepesen erds inhibitora.

A taplalék hatasa

Egészséges egyéneknél a magas zsirtartalm( étkezés a 10 mg-os Votubia tabletta szisztémas
expoziciojat (az AUC alapjan mérve) 22%-kal és a vér cstcskoncentraciot, a Cmax-0t 54%-kal
csokkentette. A kevés zsirt tartalmazo étkezés az AUC-t 32%-Kal, a Crax-0t pedig 42%-kal
csokkentette.

9 mg (3 x 3 mg) Votubia diszpergal6do tabletta egyszeri dozisat szuszpenzidban szedé egészséges
vizsgélati alanyoknal a nagy zsirtartalmu ételek 11,7%-kal csokkentették az AUC-, és 59,8%-kal a vér
csticskoncentracid Cmax-értéket. Az alacsony zsirtartalmu ételek 29,5%-kal csokkentették az AUC-, és
50,2%'kal a Cmax'értéket.

A taplaléknak azonban 24 6réaval a bevétel utan egyik dézisforma esetén sincs nyilvanval6 hatasa a
poszt-abszorpcios fazis koncentracio-ido profiljara.

Relativ biohasznosulas/bioekvivalencia

Egy relativ biohasznosulasi vizsgalatban a vizes szuszpenzidban adott, 5 x 1 mg everolimusz tabletta
AUC.in-je azonos volt az intakt tablettaban adott 5 x 1 mg everolimuszéval, és a szuszpenzidban
adott, 5 x 1 mg everolimusz tabletta Cnax-a 72%-a volt az 5 x 1 mg, intakt everolimusz tablettakénak.

Egy relativ bioekvivalencia vizsgalatban a vizes szuszpenzidban adott, 5 mg diszpergal6do tabletta
AUC.int-je azonos volt az 5 x 1 mg intakt everolimusz tablettaéval, és a szuszpenzidban adott, 5 mg
diszpergalddo tabletta Crmax-a 64%-a volt az 5 x 1 mg, intakt everolimusz tablettakénak.
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Eloszlas

Az everolimusz vér — plazma ardnya, ami az 5 - 5000 ng/ml-es tartomanyban koncentraciofiiggo,
17%-73%. A teljes vérben 1évé everolimusz-koncentracio kb. 20%-a napi 10 mg Votubia-t kapo
daganatos betegeknél a plazmaban kulonil el. A plazmafehérje-k6tddés mind az egészséges
egyéneknél, mind a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél kb. 74%. Az
elérehaladott szolid tumoros betegeknél a Vg4 191 liter volt a latszdlagos centralis kompartmentben és
517 liter volt a latszélagos periférias kompartmentben.

Patkanyokon végzett nem Klinikai vizsgalatok azt jelzik, hogy:

o az everolimusz gyors felvételét az agyba egy lassu kidramlas koveti.

o a [3H]everolimusz radioaktiv metabolitjai nem jutnak at jelentés mértékben a vér-agy gaton.

o az everolimusz agyi penetracidja dozisfiiggd, amely konzisztens az agyi kapillaris endothel
sejtekben jelen 1évé efflux-pumpa telitettségének hipotézisével.

o a PgP-inhibitor ciklosporin egyuttes adasa ndveli az agykéreg everolimusz-expoziciojat, amely
konzisztens a PgP gatlasaval a vér-agy gaton.

Az everolimusznak az emberi agyban val6 eloszlaséara vonatkozéan klinikai adatok nem allnak
rendelkezésre. Patkdnyokon végzett nem-klinikai vizsgéalatok az agyba vald disztibdciét igazolnak

mind intravénas, mind oralis beadast kdvetden.

Biotranszformécié

Az everolimusz egy CYP3A4- és PgP-szubsztrat. Szajon at torténd adagolast kovetden az emberi
vérben az everolimusz a f6 keringé komponens. Az emberi vérben az everolimusz hat fontosabb
metabolitjat mutattak ki, koztiik harom monohidroxilalt metabolitot, két hidrolizises felnyilt-gyfirtis
metabolitot, valamint egy everolimusz foszfatidilkolin-konjugatumot. Ezeket a metabolitokat a
toxicitasi vizsgalatokhoz hasznalt allatfajokban is kimutattak, és azt is igazoltak, hogy magahoz az
everolimuszhoz képest mintegy szazszor kevésbé hatékonyak. Ebbol kdvetkezik, hogy az everolimuszt
tartjak a teljes farmakoldgiai aktivitas donto részéért felelds vegyiiletnek.

Eliminéacid

Eldrehaladott szolid tumoros betegeknél az everolimusz atlagos CL/F-e (latszolagos teljes
plazma-clearance per os adast kovetéen) napi 10 mg-os dozis adasat kovetéen 24,5 |/6ra volt. Az
everolimusz atlagos eliminacios felezési ideje kb. 30 6ra.

Daganatos betegekkel specifikus excretids vizsgalatokat nem végeztek. Azonban vannak transzplantalt
betegekkel végzett vizsgalatokbdl rendelkezésre all6 adatok. Egyetlen dozis izotoppal jel6lt
everolimusz és ciklosporin egyiittes alkalmazasat kovetoen a radioaktivitas 80%-a a székletbdl volt
visszanyerhet6, mig 5%-a a vizeletben valasztodott ki. Az anyavegyulet nem volt kimutathat6 sem a
vizeletben sem a székletben.

Dinamikus egyensulyi allapotu farmakokinetika

Az everolimusz el6rehaladott szolid tumoros betegeknek torténd adasat kovetéen a dinamikus
egyensulyi allapoti AUC,.. az 5 és 10 mg kozotti napi dozistartomanyban a dézissal aranyos volt. A
dinamikus egyensulyi &llapot 2 héten belll kialakult. A Cmax 5 €s 10 mg kdzott a dozissal aranyos. A
tmax az adagolast kdvetden 1-2 draval kialakul. Dinamikus egyensulyi allapotban jelentOs Gsszefiiggés
volt az AUC,.; és az adagolas eldtti minimalis koncentracio kozott.
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Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodéas
A Votubia biztonsagossagat, tolerabilitasat és farmakokinetikajat a VVotubia tabletta egyetlen per os

dozisaval végzett két vizsgalattal értékelték olyan 8, illetve 34 vizsgalati alanynal, akiknek a normalis
majmiikddésii alanyokhoz képest besziikiilt majfunkcidjuk volt.

Az els6 vizsgalatban a 8, kbzepes mértékben (Child—Pugh B stadium) karosodott majmuiikodési
betegnél az everolimusz AUC-értéke a 8, normal majfunkcioju betegéhez képest dupléja volt.

A masodik vizsgélatban a 34, kiilonb6z6 mértékben karosodott majmiitkodésii betegnél az egészséges
alanyokhoz viszonyitva az expozicié (vagyis az AUCo.inr) az enyhén (Child—Pugh A stadium), a
kdzepes mértékben (Child—Pugh B stadium) és a stlyos mértékben (Child—Pugh C stadium)
karosodott majmiikodésii betegeknél sorrendben az 1,6-szeresére, a 3,3-szeresére és a 3,6-szeresére
nott.

A majkarosodasban szenvedd betegeknél a tobbszori adagolas farmakokinetikai jellemzéinek
szimul&cidja alatdmasztja a Child—Pugh stadiumuk alapjan torténé adagolasi ajanlasokat.

A Kkét vizsgalat eredményei alapjan a majkarosodasban szenved6 betegek esetén a dozis modositasa
javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Szazhetven, eldrehaladott szolid tumoros beteg populaciés farmakokinetikai elemzése soran nem
észlelték, hogy a kreatinin-clearance (25 - 178 ml/perc) jelentds hatast gyakorolna az everolimusz
oralis clearance-ére (CL/F). A transzplantaciot kovetd vesekarosodas (kreatinin-clearance tartomany
11 - 107 ml/perc) a transzplantélt betegeknél nem befolyasolta az everolimusz farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok
A SEGA-ban szenvedd betegeknél az everolimusz Cmin az 1,35 mg/m? - 14,4 mg/m?-es
dozistartomanyon beliil megkozelitdleg a dozissal aranyos volt.

A SEGA-ban szenvedd < 10 éves és 10 - 18 éves betegeknél a mg/m? dézisra normalizalt geometriai
atlag Crin-értékek sorrendben 54%-kal és 40%-kal alacsonyabbak voltak, mint amit felnétteknél

(> 18 éves) észleltek, ami arra utal, hogy az everolimusz clearance-e a fiatalabb betegeknél magasabb
volt. A 3 évesnél fiatalabb betegeknél szerzett korlatozott szamu informéacié (n = 13) azt mutatja, hogy
a BSA-ra normalizalt clearance megkozelitéleg kétszer magasabb a kis testfelszinii (BSA = 0,556 m?)
betegeknél, mint a felnStteknél. Ennek alapjan azt feltételezik, hogy a dinamikus egyensulyi allapot

3 évesnél fiatalabb betegeknél gyorsabban beall (az adagolasi javaslatokért lasd a 4.2 pontot).

Az everolimusz farmakokinetikajat 1 évesnél fiatalabb betegeknél nem vizsgaltak. Azt jelentették
azonban, hogy a CYP3A4 aktivitas a sziiletéskor gyenge, és az elsd életév soran erésodik, ami
befolyasolhatja a cleareance-t ebben a betegpopulécidban.

Egy 111, 1,0 - 27,4 éves (kozuluk 18, 1 - < 3 éves, 0,42-0,74 m? festfelszintl) SEGA-ban szenvedd
beteggel végzett populacios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a BSA-ra normalizalt
clearance fiatal betegeknél &ltalaban magasabb. A populécids farmakokinetikai modell szimulacio
szerint 3 évesnél fiatalabb betegeknél egy 7 mg/m?-es kezdédozis sziikséges az 5 - 15 ng/ml-es
tartomanyba esé Cnin eléréséhez. Ezért az 1 - < 3 éves, SEGA-ban szenvedd betegeknél egy magasabb,
7 mg/m?-es kezd6 dozis javasolt (lasd 4.2 pont).

A Votubia diszpergalddo tablettat kapd, TSC-ben és refrakter gorcsrohamokban szenvedd betegeknél
a dozisra (mg/m?) korrigalt, alacsonyabb Cnmin irdnyaba mutaté tendenciat figyeltek meg a fiatalabb
betegeknél. A mg/m2-ben mért dézisra korrigalt Cmin alacsonyabb volt a fiatalabb korcsoportokban,
ami azt mutatja, hogy az everolimusz-clearance (a BSA-ra korrigalt) magasabb volt a fiatalabb
betegeknél.
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A Votubia koncentracidit 9, TSC-ben és refrakter gorcsrohamokban szenvedd, 1. életéveét betoltott, de
2. életévét még be nem toltétt gyermeknél vizsgaltak. 6 mg/m?-es (abszollt dézistartomany: 1-5 mg)
adagok alkalmazasat kovet6en 2 és 10 ng/ml (median: 5 ng/ml; 6sszesen >50 mérés) kdzotti minimalis
koncentraciokat mértek. Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok 1 évesnél fiatalabb, TSC-s
gorcsrohamokban szenvedd betegeknél.

1dosek
Egy, daganatos betegekkel végzett populécids farmakokinetikai vizsgalatban nem mutattak ki, hogy az
életkor (27 - 85 év) jelent6s hatast gyakorolna az everolimusz oralis clearance-ére.

Etnikai hovatartozas

Az oralis clearance (CL/F) a hasonlé majmiikodést japan és a fehér bérii daganatos betegeknéel
hasonlo. Populacids farmakokinetikai elemzések alapjan az oralis clearance (CL/F) a fekete bort
transzplantalt betegeknél atlagosan 20%-kal magasabb.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés(ek)

A TSC-ben és refrakter gdrcsrohamokban szenvedo betegeknél egy, a gércsroham valaszadas
valosziniisége, illetve az életkor alcsoportok szerint stratifikalt, idére korrigalt (TN)-Cin €Setén
végzett, a CRAD001M2304 vizsgalat f6 kezelési fazisan alapulé feltételes logisztikus regresszids
analizis azt mutatta, hogy a TN-Cnin 2-szeres emelkedése a gorcsroham vélaszadas esélyének
2,172-szeres novekedésével jart (95%-os Cl: 1,339, 3,524) a megfigyelt 0,97 ng/ml - 16.40 ng/ml-es
TN-Cnin-ben. A vizsgalat megkezdésekor észlelt gércsroham-gyakorisag a gércsroham valaszadas
jelentés tényezdje volt (egy 0,978-es esélyhanyadossal [95%-o0s Cl: 0,959, 0,998]). Ez az eredmény
megfelelt a f6 kezelési fazis alatti, fenntartd adagolast id6szak alatti abszolut gorcsroham-gyakorisag
logaritmusat el6rejelz6 linearis regresszios modell eredményeinek, miszerint a TN-Cpin 2-Szeres
emelkedése esetén az abszolUt gércsroham-gyakorisag statisztikailag szignifikans, 28%-o0s csokkenése
volt észlelhet6 (95%-0s Cl: 12%, 42%). A kiindulasi gércsroham-gyakorisag és a TN-Cnin a lineéris
regresszios modellben az abszolut gércsroham-gyakorisag elérejelzésének egyarant szignifikans
tényezdje volt (o = 0,05).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az everolimusz nem Klinikai biztonsagossagi profiljat egereken, patkanyokon, térpemalacokon,
majmokon és nyulakon értékeltek. A legfobb célszervek tobb fajnal is a him és a ndstény reproduktiv
szervek (testicularis tubularis degeneratio, csokkent sperma-tartalom a mellékherékben és atrophia
uteri), patkanyoknal és egereknél a tliidok (az alveolaris macrophagok szamanak novekedése), a
pancreas (majmoknal az exocrin sejtek degranulacioja és térpemalacoknal az exocrin sejtek
vacuolizacidja, és majmokndl a szigetsejtek degenerécidja), valamint kizarolag a patkanyoknal a
szemek voltak (a lencse eliils6 varratvonalanak opalossa valasa). Minor veseelvaltozasokat észleltek
patkanyoknal (idéskori lipofuszcin lerakodas a tubularis epitheliumban, a hydronephrosis gyakoribba
valésa) és egereknél (hattér-laesiok kialakuldsa). Majmoknal és torpemalacoknal nem észleltek
vesetoxicitasra utald jeleket.

Ugy tiinik, az everolimusz spontan médon siilyosbitja a kisérébetegségeket (patkanyoknal kronikus
myocarditist, majmoknal plazma és sziv coxsackie virus fertézéseket, térpemalacoknal a tapcsatorna
coccidiasisat, egereknél és majmoknal a bérlaesiokat). Ezeket az eltéréseket rendszerint a terapias
tartomanyon belili vagy annal magasabb szisztémas expozicids szintek mellett észlelték, kivéve a
patk&nyokat, ahol a magas széveti megoszlas miatt a terapias expozicio alatt kialakultak.

Egy him patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatban a 0,5 mg/ttkg és az azt meghaladd dozisok
alkalmazésa mellett a herék morfoldgidja megvaltozott, a spermiumok motilitasa, a spermiumszam és
a plazma tesztoszteronszint pedig 5 mg/ttkg dézisnal lecsdkkent, ami a terapiés expozicids
tartomanyon beldl van, és ami a him fertilitas csokkenését eredményezte. Ezek a folyamatok
reverzibilisnek bizonyultak.
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Allatokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a ndstény fertilitast nem befolyasolta. Azonban az
everolimusz legalabb 0,1 mg/ttkg-os, néstény patkanyoknak adott orélis dozisai (a napi 10 mg-os
dozist kapo betegekneél észlelt AUCo.246ra kOrolbelil 4%-a) az implantacio el6tti veszteség novekedését
eredményezték.

Az everolimusz atjutott a placentan, és a foetusra toxikus volt. Patkanyoknal az everolimusz a terapias
szint alatti szisztémas expozicioban embryo/foetotoxicitast idézett eld. Ez mortalitdsban és csokkent
foetalis tdmegben nyilvanult meg. A csontvazeltérések és malformaciok (sternum hasadék)
incidenciaja 0,3 és 0,9 mg/ttkg-nal névekedett. Nyulaknal az embryotoxicitas a kés6i resorptiok
gyakoribba véalasaban nyilvanult meg.

Fiatal patkanyokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban szisztémas toxicitast, koztik a
testtbmeg-novekedés és a taplalékfogyasztas csokkenését, valamint bizonyos fejlodési
jellegzetességek kés6éi megjelenését észlelték, amelyek a gyogyszer adagolasanak felfliggesztését
kovetden teljesen vagy részlegesen megsziintek. Ugy tiinik, hogy a patkany-specifikus lencse eltérések
valoszintisithetd kivételével (amire Uigy tlint, a fiatal allatok fogékonyabbak) nincsenek 1ényeges
kiilonbségek a fiatal allatok és a felnétt allatok everolimusz mellékhatasokkal szembeni érzékenysége
kozott. A fiatal majmokkal végzett toxicitasi vizsgalat nem jelzett semmilyen jelentds toxicitast.

A relevans genotoxicitasi végpontokra iranyulé genotoxicitési vizsgalatok nem jeleztek klasztogén
vagy mutagén aktivitasra utalé bizonyitékot. Az everolimusz legmagasabb ddzisokig (ami egereknél a
szamitott klinikai expozicid 4,3-szerese, patkanyoknal annak 0,2-szerese volt) és legfeljebb 2 évig
torténd alkalmazasa sem egereknél, sem patkanyoknal nem jelzett semmilyen onkogén potencialt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

butil-hidroxitoluol (E321)
magnézium-sztearat
lakt6z-monohidréat

hipromelléz

A tipust kroszpovidon

mannit

mikrokristalyos cellul6z

vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Votubia 1 mqg diszpergalédé tabletta

2 év

Votubia 2 mg diszpergalédé tabletta

3év

Votubia 3 mqg diszpergalédd tabletta

3év
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Votubia 5 mg diszpergalddé tabletta

3év

Az elkészitett szuszpenzio stabilitdsa 30 percig bizonyitott szajfecskendd, és 60 percig Kis pohar
hasznalata esetén. A szuszpenziot az elkészités utan azonnal be kell adni. Ha az elkészités utan
szajfecskend6 hasznalata esetén 30 percen belil, és Kis pohér hasznélata esetén 60 percen belll nem
keruil beadasra, a szuszpenziét ki kell dobni, és Uj szuszpenziot kell késziteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/poliamid/aluminium/PVC, perforalt egységcsomagolast buborékcsomagolas, amely
10 x 1 diszpergal6do tablettat tartalmaz.

Votubia 1 mqg diszpergdl6do tabletta

30 x 1 diszpergal6dé tablettat tartalmazo kiszerelés.

Votubia 2 mqg diszpergdl6do tabletta

10 x 1, 30 x 1 vagy 100 x 1 diszpergalddo tablettat tartalmazo kiszerelés.

Votubia 3 mg diszpergalédé tabletta

30 x 1 vagy 100 x 1 diszpergalddo tablettét tartalmazo kiszerelés.

Votubia 5 mqg diszpergalédé tabletta

30 x 1 vagy 100 x 1 diszpergalodo tablettat tartalmazé kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készitmény felhasznéldsara és kezelésére vonatkozé Utmutatasok

A szajfecskendd alkalmazadsa

Tegye a Votubia diszpergalddo tabletta felirt dozisat egy 1 ml-es beosztasu, 10 mi-es adagold
szajfecskendébe. Ne 1épje at a fecskendénkénti 10 mg Votubia diszpergalddo tabletta
6sszmennyiséget, maximum 5 diszpergal6do tablettat alkalmazva. Ha nagyobb dézisra vagy tébb
tablettara van sziikség, készitsen el egy masik fecskend6t. A diszpergalodo tablettikat ne torje ketté és
ne torje dssze. Szivjon korulbelil 5 ml vizet és 4 ml leveg6t a fecskendébe. Tegye a megtoltott
fecskendét 3 percre egy tartalyba (hegyével felfelé), amig a VVotubia diszpergalddo tablettak
szuszpendalodnak. Kozvetleniil a beadas elott dvatosan forditsa meg 5-szor a fecskendét. Az
elkészitett szuszpenzid beadasa utan szivjon korulbelil 5 ml vizet és 4 ml leveg6t a fecskendébe, és
forgassa korbe annak tartalmat, hogy a maradék részecskéket is szuszpendalja. Adja be a fecskendd
teljes tartalmat.
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Kis pohar alkalmazasa

Tegye a Votubia diszpergalodo tabletta felirt dézisat egy korulbelul 25 ml vizet tartalmaz6 kis poharba
(maximalis mérete 100 ml). Ne Iépje &t a poharankénti 10 mg Votubia diszpergélédo tabletta
6sszmennyiséget, maximum 5 diszpergéal6do tablettat alkalmazva. Ha nagyobb dézisra vagy toébb
tablettara van sziikség, készitsen el egy masik poharat. A tablettakat ne torje ketté és ne torje dssze.
Hagyja harom percig, hogy a szuszpenzi6 kialakuljon. Kozvetleniil a megivasa eldtt dvatosan keverje
meg egy kanallal a pohér tartalmat. Az elkészitett szuszpenzi6 beadasa utan téltson bele 25 ml vizet,
és ugyanazzal a kanallal keverje fel, hogy minden megmaradt részecskeét Gjra szuszpendaljon. Adja be
a pohdr teljes tartalmat.

A teljes és abrakkal illusztrélt, az alkalmazésra vonatkoz6 utasitas a betegtajékoztatd végén taldlhatd,
lasd ,,Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok™.

A gondozéknak sz6l6 fontos (tmutatasok

Az everolimusz lokalis expozicion keresztiil torténd felszivodasdnak mértéke nem ismert. Ezért
javasolt, hogy a gondozok kertiljék a szuszpenzidval vald érintkezést. A szuszpenzid elkészitése el6tt
és utan alapos kézmoséasra van sziikseg.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszég

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Votubia 1 mqg diszpergdl6do tabletta

EU/1/11/710/016

Votubia 2 mqg diszpergdl6do tabletta

EU/1/11/710/009-011

Votubia 3 mg diszpergalédé tabletta

EU/1/11/710/012-013

Votubia 5 mqg diszpergalédé tabletta

EU/1/11/710/014-015
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9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. szeptember 02.
A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2020. jalius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgvartési tételek végfelszabaditasért felelés gyartd neve és cime

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 2,5 mg tabletta
everolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg everolimusz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

10 x 1 tabletta
30 x 1 tabletta
100 x 1 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando. A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Votubia 2,5 mg tabletta

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 2,5 mg tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 5 mg tabletta
everolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg everolimusz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

30 x 1 tabletta
100 x 1 tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. A fényt6l és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti

csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Votubia 5 mg tabletta

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 5 mg tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 10 mg tabletta
everolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg everolimusz tablettankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

10 x 1 tabletta
30 x 1 tabletta
100 x 1 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando. A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Votubia 10 mg tabletta

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 10 mg tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 1 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg everolimusz diszpergal6do tablettankeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergalddo tabletta

30 x 1 diszpergalddé tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A tablettakat a beadas el6tt vizben diszpergalni kell!
Szajon at térténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/710/016 30 x 1 diszpergal6do tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Votubia 1 mg diszpergalddo tabletta, rovidités [diszp. tabl.] elfogadott, amennyiben az technikali
okokbdl sziikséges

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 1 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 2 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg everolimusz diszpergalddo tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergalddo tabletta

10 x 1 diszpergalddo tabletta
30 x 1 diszpergaldo tabletta
100 x 1 diszpergal6do tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A tablettakat a beadas el6tt vizben diszpergalni kell!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

83



| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/710/009 10 x 1 diszpergalddo tabletta
EU/1/11/710/010 30 x 1 diszpergal6do tabletta
EU/1/11/710/011 100 x 1 diszpergaldo tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Votubia 2 mg diszpergalddo tabletta, révidités [diszp. tabl.] elfogadott, amennyiben az technikai
okokbdl sziikséges

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 2 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 3 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg everolimusz diszpergalddo tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergalddo tabletta

30 x 1 diszpergalddd tabletta
100 x 1 diszpergalodo tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A tablettakat a beadas el6tt vizben diszpergalni kell!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/710/012 30 x 1 diszpergal6do tabletta
EU/1/11/710/013 100 x 1 diszpergalédd tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Votubia 3 mg diszpergalddo tabletta, rovidités [diszp. tabl.] elfogadott, amennyiben az technikai
okokbdl sziikséges

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 3 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

88



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 5 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg everolimusz diszpergal6do tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergalddo tabletta

30 x 1 diszpergalddd tabletta
100 x 1 diszpergalodo tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A tablettakat a beadas el6tt vizben diszpergalni kell!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/710/014 30 x 1 diszpergal6do tabletta
EU/1/11/710/015 100 x 1 diszpergalédd tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Votubia 5 mg diszpergalddo tabletta, rovidités [diszp. tabl.] elfogadott, amennyiben az technikai
okokbdl sziikséges

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Votubia 5 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Votubia 2,5 mg tabletta
Votubia 5 mg tabletta
Votubia 10 mg tabletta
everolimusz

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Votubia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Votubia szedése elott

Hogyan kell szedni a VVotubia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VVotubia-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Votubia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Votubia egy daganatellenes gyégyszer, amely képes leallitani a szervezet bizonyos sejtjeinek
ndvekedését. Az everolimusz nevii hatbanyagot tartalmazza, amely csékkentheti a rendlis
angiomiolipomanak nevezett vesedaganatok és a szubependimalis Oriassejtes asztrocitbmanak (SEGA)
nevezett agydaganat méretét. Ezeket a daganatokat a szklerézis tuberdza komplex (TSC) nevii
genetikai megbetegedés okozza.

A Votubia tablettat az alabbiak kezelésére alkalmazzak:

- a ves€k angiomiolipémajaval jaré TSC olyan felndtteknél, akiknél nincs sziikség azonnali
mutétre.

- a szklerozis tuberdza komplexszel tarsulé SEGA olyan felnétteknél és gyermekeknél, akiknél
nem végezhetd miitét.

2. Tudnivalok a Votubia szedése eldtt

Ha a vesék angiomiolipémajaval jaré TSC miatt kezelik, akkor a Votubia-t csak olyan orvos irja fel
Onnek, aki tapasztalt a TSC-ben szenvedé betegek kezelésében.

Ha Ont TSC-vel jar6 SEGA miatt kezelik, a Votubia-t csak olyan orvos irja fel, aki jartas a SEGA-ban
szenvedod betegek kezelésében, és tud olyan vérvizsgalatokat végeztetni, amelyek megmérik, mennyi
Votubia van az On vérében.

Gondosan kovesse a kezeléorvosa minden utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatoban

leirt &ltalanos informéacidktol. Ha barmilyen kérdése van a Votubia-val vagy azzal kapcsolatban, hogy
azt miért rendelték Onnek, akkor forduljon kezeldorvosahoz.
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Ne szedje a Votubia-t

- ha allergias az everolimuszra, a vele rokon hatéanyagokra, mint példaul a szirolimuszra vagy a
temszirolimuszra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.

Ha volt mar korabban allergias reakcioja, kérjik, kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Votubia szedése elétt beszéljen kezeléorvosaval:

- ha barmilyen majbetegsége van, vagy ha valaha barmilyen olyan betegsége volt, ami a méajat
érintette. Ebben az esetben lehet, hogy kezeldorvosanak eltéré adagban kell felirnia a Votubia-t,
vagy akar rovid idore, akar véglegesen le kell allitania a kezelést.

- ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje). A Votubia emelheti a vércukorszintet, és ronthatja a
cukorbetegséget. Ez inzulinnal és/vagy szajon at szedett vércukorszint-csokkentokkel végzett
kezelést tehet sziikségessé. Mondja el kezel6orvosanak, ha erés szomjusagot vagy gyakoribb
vizeleturitést tapasztal.

- ha a Votubia szedése alatt oltast kell kapnia, mert az oltas kevésbé hatasos lehet. A SEGA-ban
szenved6 gyermekek esetén fontos, hogy a Votubia-kezelés eldtt beszéljen az orvossal a
gyermekKori oltasi programrol.

- ha magas a koleszterinszintje. A Votubia megemelheti a koleszterin és/vagy egyéb vérzsirok
szintjét.

- ha nemrégiben komoly sebészeti beavatkozason esett at vagy jelenleg is van sebészeti
beavatkozast kGvetéen be nem gyogyult sebe. A Votubia ndvelheti a sebgy6gyulasi zavarok
kialakulasanak kockazatat.

- ha fert6zése van. A Votubia-kezelés elkezdése elbtt sziikség lehet a fertdzés kezelésére.

- ha korabban B-tipusu fert6z6 majgyulladasa volt (hepatitisz B), mert az a Votubia-kezelés alatt
Ujra eléfordulhat (lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™).

- ha sugarkezelést kapott, vagy sugarkezelést terveznek Onnél.

Ezen kivil a VVotubia:

- fajdalmat okozhat a szajban (szajuregi fekély).

- gyengitheti az immunrendszerét. Ezért a Votubia szedése alatt fennall a veszély, hogy
valamilyen fert6zést kaphat. Ha laza van, vagy barmely mas, fertézésre utalé jelet tapasztal,
keresse fel kezel6orvosat. Egyes fertézések felndtteknél és gyermekeknél is sulyosak, akar
halalt okozdak is lehetnek.

- befolyasolhatja a vesemiikddését. Ezért kezel6orvosa folyamatos megfigyelés alatt fogja tartani
az On vesemiikddését a Votubia szedése alatt.

- nehézlégzést, kohdgest és lazat is okozhat (1asd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™).

- sugarkezelés miatti sz6vddményeket is eldidézhet. Stlyos sugarzasi reakciokat (példaul
légszomjat, hanyingert, hasmenést, borkiiitéseket, valamint a sz4j, az iny és a torok fajdalmat),
beleértve a halalos kimeneteltieket is, figyeltek meg egyes olyan betegeknél, akik
sugarkezeléssel egyszerre alkalmaztak everolimuszt, illetve akik kevéssel a sugarkezelés utan
alkalmaztak everolimuszt. Emellett a korabbi sugarkezelés helyén kialakul6 sugarreakciokrol
(amely a korabbi sugarkezelés helyén jelentkezd borpirbdl vagy tiidogyulladasbol all) is
beszamoltak olyan betegeknél, akik korabban sugérkezelést kaptak.

Szoéljon kezel6orvosanak, ha a kozeljovoben sugarkezelésre van eléjegyezve, illetve ha
korabban sugarkezelést kapott.

Azonnal mondja el kezeléorvosanak, ha ezeket a tlineteket észleli.

A kezelés elétt, illetve alatta rendszeres idokdzonként vérvizsgalatot fognak végezni Onnél. Ezzel
ellendrzik a vérképét (a fehérvérsejt-, vorosvertest- és vérlemezkeszamat), hogy lassék, van-e a
Votubia-nak ezekre a sejtekre gyakorolt nemkivanatos hatdsa. A vérvizsgalatokkal a vesemitk6dését (a
kreatininszintet, a vér karbamidnitrogénszintet vagy a vizelet fehérjeszintet), a majmutikodését (a
transzaminazok szintjét), a vércukorszintjét és a vérzsirszintjét is ellenérizni fogjak. Erre azért van
szlikség, mert a VVotubia ezekre is hatassal lehet.
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Ha On a Votubia-t TSC-vel jar6 SEGA kezelésére kapja, rendszeres vérvizsgalatokra is sziikség van
ahhoz, hogy megmérjék, mennyi Votubia van a vérében, mivel ez segit eldontenie kezelorvosanak,
hogy mennyi Votubia-t kell szednie.

Gyermekek és serdiilok
A Votubia alkalmazhatd TSC-vel jar6 SEGA-ban szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél.

A Votubia-t nem alkalmazzék olyan, TSC-ben szenvedd gyermekeknél vagy serdiiloknél, akiknek
angiomiolipémajuk van, de nincs SEGA-juk, mivel azt ilyen betegeknél nem vizsgaltak.

Egyeb gyogyszerek és a Votubia

A Votubia befolyasolhatja néhany mas gyogyszer mitkddését. Ha On a Votubia-val egyidében mas
gyogyszereket is szed, lehet, hogy kezeldorvosanak meg kell véltoztatnia a Votubia vagy a tébbi
gyogyszere adagjat.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az alébbiak ndvelhetik a VVotubia mellett kialakul6 mellékhatasok kockéazatét:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol vagy flukonazol és egyéb gombaellenes szerek,
amelyeket a gombak okozta fertdzések kezelésére alkalmaznak.

- Klaritromicin, telitromicin vagy eritromicin, a baktériumok okozta fertézések kezelésére
alkalmazott antibiotikumok.

- ritonavir, illetve méas gydgyszerek, amiket a HIV-fert6zés/az AIDS kezelésére alkalmaznak.

- verapamil, diltiazem, amit szivbetegségek vagy magas vérnyomas kezelésére szoktak
alkalmazni.

- dronedaron, egy, az On szivritmusat szabalyozo6 gyogyszer.

- ciklosporin, egy olyan gydgyszer, amely megakadalyozza, hogy a szervezet kilokje az tultetett
szervet.

- imatinib, amit a koros sejtek ndvekedésének gatlasara alkalmaznak.

- angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gatlok (mint példaul a ramipril), melyeket a
magasvérnyomas vagy mas szivérrendszeri problémak kezelésére alkalmaznak.

- kannabidiol (tobbek kozott gércsrohamok kezelésére hasznaljak).

Az aldbbiak csokkenthetik a VVotubia hatékonysagat:

- rifampicin, a tuberkulézis (TBC) kezelésére alkalmazzak.

- efavirenz vagy nevirapin, amit a HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmaznak.

- kdzdnséges orbancfii (Hypericum perforatum), egy gyogynovény-készitmény, amit a depresszio
és mas betegségek kezelésére alkalmaznak.

- dexametazon, egy kortikoszteroid, amit kiilonb6zo betegségek széles korében, példaul a
gyulladas vagy az immunrendszeri betegségek kezelésére alkalmaznak.

- fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital és egyéb epilepszia-ellenes szerek, amelyeket a
gorcsrohamok megelézésére alkalmaznak.

A fent felsorolt gyogyszereket a Votubia-kezelés ideje alatt kertIni kell. Ha ezek barmelyiket szedi,
akkor kezelGorvosa egy masik gyogyszerre allithatja at Ont vagy csokkentheti a Votubia adagjat.

Ha epilepszia-ellenes gyogyszert szed, akkor az epilepszia-ellenes gydgyszer adagjaban végzett
valtoztatas (emelés vagy csokkentés) sziikségessé teheti a VVotubia adagjanak megvaltoztatasat. Ezt
kezeldorvosa fogja eldonteni. Ha az On epilepszia-ellenes gyogyszerének véltozik az adagja, kérjik,
tajékoztassa kezelorvosat.

A Votubia egyidejii bevétele étellel és itallal

Ne fogyasszon grépfratot és grépfratlevet, amig Votubia-t szed, mert az megemelheti a VVotubia
mennyisegét a vérben, akar kéaros szintig is.
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Terhesség, szoptatéas és termékenység

Terhesség

A Votubia karos lehet a magzat szamara, €s terhesség alatt nem javasolt. Mondja el kezel6orvosanak,
ha terhes, vagy Ugy gondolja, hogy terhes lehet.

A fogamzoképes ndknek a kezelés ideje alatt, illetve a kezelés befejezését kovetden tovabbi 8 hétig

nagyon hatékony fogamzasgatlé maédszert kell alkalmazniuk. Ha mindezek az intézkedések ellenére
gy gondolja, hogy lehet, hogy teherbe esett, akkor a VVotubia tovabbi szedése elétt kérjen tanacsot

kezeldorvosatol.

Szoptatéas
A Votubia karos lehet a szoptatott csecsemd szamara. A kezelés ideje alatt, és a VVotubia utolsé adagja

utan 2 hétig nem szoptathat! Téjékoztassa kezelGorvosat arrdl, ha szoptat.

Termékenyséqg
A Votubia befolyésolhatja a férfiak és nok megtermékenyit6 képességét. Beszéljen kezeldorvosaval,

ha gyermeket szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
Ha nagyon faradtnak érzi magat (a faradtsag gyakori mellékhatas), legyen nagyon 6vatos, amikor
gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel.

A Votubia laktozt tartalmaz )
A Votubia laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Votubia-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje. A
Votubia létezik tabletta és diszpergalddo tabletta formajaban is. Kovetkezetesen csak tablettat vagy
csak diszpergalddo tablettat szedjen, a kett6t soha ne kombinalja! Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezel0rvosat.

Mennyi Votubia-t kell szedni?
Ha a Votubia-t a vesék angiomiolipdmaéjaval jar6 TSC kezelésére kapja, a szokasos adag naponta
egyszer 10 mg.

Egyéni kezelési sziikségletei alapjan, példaul akkor, ha majbetegsége van, vagy ha bizonyos egyéb
gyogyszereket szed a Votubia mellett, kezel6orvosa magasabb vagy alacsonyabb adagot javasolhat
Onnek.

Ha On a Votubia-t TSC-vel jar6 SEGA kezelésére kapja, kezel6orvosa
- az On életkora,

- az On testmérete,

- a maja egészsége,

- és a tobbi, On altal szedett gydgyszer

alapjan fogja meghatarozni azt a VVotubia adagot, amit szednie kell.

A Votubia-kezelés ideje alatt vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél. Ez a vérében 1évé Votubia
mennyiségének méréséhez és a legmegfelelobb napi adag meghatarozasahoz sziikséges.

Ha a Votubia szedése alatt bizonyos mellékhatasokat észlel (1asd 4. pont), kezeléorvosa csokkentheti a
gyogyszere adagjat vagy egy rovid idére, de akar véglegesen is leallithatja a kezelését.
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Hogyan kell a gydgyszert szedni

- A Votubia tablettat naponta egyszer vegye be.

- Minden nap ugyanabban az iddben vegye be azokat.

- Beveheti azokat éhgyomorra vagy étellel egyiitt, de ezt minden nap ugyanugy kell csinélnia.

A tablettakat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelnie. Ne rdgja szét és ne torje dssze a tablettakat.
Ha On a Votubia tablettat TSC-vel jaro SEGA kezelésére szedi, és ha On nem képes lenyelni a
tablettékat, belekeverheti azokat egy pohar vizbe:

- Tegye a sziikséges szam tablettat egy pohar vizbe (megkozelitdleg 30 ml).

- Ovatosan keverje a pohar tartalmat, amig a tablettak szét nem esnek (koriilbeliil 7 perc), és
azonnal igya meg.

- Toltse fel ugyanannyi vizzel a poharat (megkdozelitéleg 30 ml), 6vatosan keverje fel a
maradékot, és igya meg a teljes mennyiséget, igy biztositva azt, hogy a Votubia tablettak teljes
adagjat bevegye.

- Ha sziikséges, igyon még annyi vizet, hogy minden maradékot kimosson a szajabol.

A gondozoknak sz6l6 fontos Gtmutatasok
Javasolt, hogy a gondozok keriiljék a Votubia tablettakbol késziilt szuszpenzidval valo érintkezést. A
szuszpenzid elkészitése elott és utan alaposan mossanak kezet.

Ha az eldirtnal tobb Votubia-t vett be

- Ha tal sok Votubia-t vett be, vagy valaki mas vette be véletlenil a tablettait, azonnal forduljon
orvoshoz vagy menjen koérhazba. Siirgds kezelésre lehet sziikség.

- Vigye magaval a gydgyszer dobozat és ezt a betegtajékoztatdt, igy az orvos tudni fogja, hogy
mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a VVotubia-t
Ha kihagyott egy adagot, akkor a szokasos id6ben vegye be a kovetkezé adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Votubia szedését )
Ne hagyja abba a Votubia tabletta szedését, amig kezeldorvosa azt nem mondta Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA a Votubia szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha On vagy az On gyermeke
az allergiés reakci6 alabbi jeleit tapasztalja:

. Iégzési vagy nyelési nehézség
o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata (angiotdéma jelei)
o a bor erés viszketése, voros kiiitéssel vagy duzzanatokkal
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A Votubia stlyos mellékhatasai:

Nagyon gyakori mellékhatéasok (10-b41 tobb mint 1 beteget érinthet)
- L&z, kohogés, nehézlégzés, sipolo 1égzés (fertézésnek tulajdonithato a tiidégyulladas jelei, ami
pneumoniaként ismert)

Gyakori mellékhatasok (10-b4! legfeljebb 1 beteget érinthet)

- A testrészek vizenydje, elneheziilés érzése, szorito érzése, fajdalma, mozgaskorlatozottsaga
(ezek barhol jelentkezhetnek a szervezetben, és a lagyrészekben a nyirokrendszer elfolyasi
akadalya miatti koros folyadékfelhalmozddas lehetséges tlinetei, ami nyirokddéma néven is
ismert)

- Kiltés, viszketés, csalankiltes, 1égzési vagy nyelési nehézség, szédulés (sulyos allergias reakcio
jelei, ami talérzékenységkeént is ismert)

- Laz, kohogés, nehézlégzés, sipold 1égzes (a tiidoszovetek gyulladasanak jelei, ami
pneumonitiszként is ismert)

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Apro, folyadékkal telitett holyagocskak a kivorosodott béron (virusfertdzés jelei, melyek esetleg
stlyosak lehetnek, ami herpesz zoszterként is ismert)

- L&z, hidegrazas, szapora 1égzés, gyors szivverés, borkitités és esetleg zavartsag, zavarodottsag
(sulyos fert6zés jelei, ami szepszisként is ismert)

Ha ezen mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezeldorvosaval, mert életveszélyes
kovetkezményekkel jarhat.

A Votubia tovabbi lehetséges mellékhatasai kozé tartoznak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-54/ tobb mint 1 beteget érinthet)

- Fels6 léguti fertézés

- Torokfajas és orrfolyas (nazofaringitisz)

- Fejfajas, nyomasérzés a szemben, orrban vagy az archan (az arcuireg vagy az orriireg
gyulladasanak jele, ami szinuszitiszként is ismert)

- Hugynti fert6zés

- Magas zsirszint a vérben (hiperkoleszterinémia)

- Csokkent étvagy

- Fejfajas

- Kodhogés

- Szajuregi fekélyek

- Hasmenés

- Hanyas

- Faggyumirigy-gyulladas

- Borkitités

- Faradtsag

- Laz

- Menstruacios zavarok, példaul a havivérzés kimaradasa (amenorrea), vagy szabalytalan vérzés

- Torokfajas (faringitisz)

- Fejfajas, szédilés, a magas vérnyomas (hiperténia) tiinetei

98



Gyakori mellékhatasok (10-b4! legfeljebb 1 beteget érinthet)

Kdzépfulgyulladas

Duzzadt, vérz6 foginy (foginygyulladas tlinetei, ami gingivitiszként is ismert)

Borgyulladas (cellulitisz)

A zsirok egy fajtajanak, a lipideknek a magas vérszintje (hiperlipidémia, megemelkedett
trigliceridszint)

A foszfat alacsony vérszintje (hipofoszfatémia)

Magas vércukorszint (hiperglikémia)

Faradékonysag, 1égszomj, szédiilés, sapadt bor (alacsony vordsvertestszam jelei, ami
anémiaként, vérszegénységkent is ismert)

Fert6zésnek tulajdonithato laz, torokfajas vagy szajiiregi fekélyek (alacsony fehérvérsejtszam
jelei, ami leukopéniaként, limfopéniaként vagy neutropéniaként is ismert)

Spontéan vérzés vagy véralafutas (alacsony vérlemezkeszam jelei, ami trombocitopéniaként is
ismert)

Szajfajdalom

Orrvérzés (episztaxis)

Hanyinger

Hasi fajdalom

Erds fajdalom az alhasban és a kismedence teriiletén, ami lehet éles, szabalytalan
menstrudcioval (petefészekciszta)

Nagy mennyiségli bélgdz (szélgores)

Székrekedés

Hasi fajdalom, hanyinger, hanyéas, hasmenés, a has duzzanata és puffadasa (a
gyomornyalkahartya gyulladasanak jelei, ami virusos gasztritiszként vagy gasztroenteritiszként
is ismert)

Széraz bér, viszketés (pruritusz)

A bornek egyfajta gyulladasos allapota, melyet kivorosodés, viszketés és valadékozo cisztak
jellemeznek, melyek pikkelyessé, porkossé vagy keménnyé valnak (dermatitisz akneiformisz)
Hajhullas (alopécia)

Fehérje a vizeletben

Menstruacios zavarok, példaul erds havivérzés (menorragia) vagy hiivelyi vérzés

Alvaszavar (inszomnia)

Ingerlékenység

Agresszio

A laktat-dehidrogendznak nevezett enzim magas vérszintje, ami bizonyos szervek egészségi
allapotérdl ad informéaciot

A sargatest serkentd hormon (luteinizal6 hormon) magas szintje a vérben

Fogyas

Nem gyakori mellékhatasok (100-bdél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Izomgorcsok, laz, vorosbarna vizelet, amelyek egy izombetegség tlinetei lehetnek
(rabdomiolizis)

Kopeturitéssel jaré kohogés, mellkasi fajdalom, 14z (1égati fert6zés jelei ami virusos
bronhitiszként is ismert)

Izérzészavar (diszgeuzia)

Menstruacios zavarok, példaul késébb jelentkezd havivérzés

A n6i nemi hormon (tiisz6érést serkenté hormon) magas vérszintje

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg)

A korébbi sugarkezelés helyén kialakul6 reakcid, példaul bérpir vagy tiidégyulladas
(ugynevezett korabbi besugarzas okozta bérreakciod szindroma)
Sugérkezelés mellékhatdsanak sulyosbodéasa
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Ha ezek a mellékhatasok sUlyossa valnak, keresse fel kezeldorvosat és/vagy gyogyszerészét. A
mellékhatasok legtobbje enyhe vagy kozepesen, siilyos és altalaban megsziinnek, ha az On
kezelését par napra felfiiggesztik.

A TSC-n kiviil mas betegségek kezelésére everolimuszt szed6 betegeknél az alabbi mellékhatasokrol
szamoltak be:

Vesebetegségek: a vizelés gyakorisaganak megvaltozasa vagy a vizeletirités hianya a
veseelégtelenség tunete lehet, és ezt az everolimuszt kapo betegek egy részénél megfigyelték.
Tovabbi tlinetek kézé tartozhatnak a vesefunkcids vizsgalat eredményének megvaltozasa
(kreatininszint emelkedés).

A szivelégtelenség tiinetei, mint példaul a Iégszomj, a lefekvéskor kialakuld nehézlégzés, a
labak és a labszarak bedagadéasa.

Az also végtagban 1évo erek (véndk) elzarddasa (mélyvénas trombozis). Tiinetei kdzé
tartozhatnak az egyik alsé végtagjaban, rendszerint a vadlijaban jelentkezd vizeny6 és/vagy
fajdalom, az érintett teriilet borének kivordsodése vagy melegsége.

Sebgyogyulasi zavarok.

Magas vércukorszint (hiperglikémia).

Néhany, everolimuszt szedo betegnél a hepatitisz B fertézés 0jboli fellangolasat észlelték. Mondja el
kezelGorvosanak, ha a everolimusz-kezelés alatt a hepatitisz B tiineteit észleli. Az els6 tiinetek kozé
tartozhat a laz, a borkiiités, az iziileti fajdalom és -gyulladas. Tovabbi tlinetek lehetnek még a
gyengeség, étvagycsokkenés, hanyinger, sargasag (a bor sargas elszinez6dése), valamint a felhas jobb
oldalén jelentkez6 fajdalom. A viladgos széklet és a sotét vizelet szintén a hepatitisz jele lehet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Hogyan kell a Votubia-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
A buborékcsomagolast kdzvetleniil a Votubia tabletta bevétele el6tt bontsa fel.

Ne szedje be ezt a gyogyszert, ha a csomagolasa sériilt vagy a felbontas jelei lathatok rajta.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Votubia tabletta?

- A készitmény hatdanyaga az everolimusz.
A Votubia 2,5 mg tabletta 2,5 mg everolimuszt tartalmaz tablettankeént.
A Votubia 5 mg tabletta 5 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.
A Votubia 10 mg tabletta 10 mg everolimuszt tartalmaz tablettanként.

- Egyéb osszetevok: butil-hidroxitoluol (E321), magnézium-sztearat, lakt6z-monohidrat,
hipromell6z, A tipusu kroszpovidon és vizmentes laktdz (lasd 2. pont ,,A Votubia laktozt
tartalmaz”).

Milyen a Votubia tabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolés?

Votubia 2,5 mg tabletta: fehér vagy kissé sarga, hosszikas tabletta. Egyik oldalan ,,LCL”, a masik
oldalan ,NVR” bevéséssel.

Votubia 5 mg tabletta: fehér vagy kissé sarga, hosszukas tabletta. Egyik oldalan ,,5”, a masik oldalan
.NVR” bevéséssel.

Votubia 10 mg tabletta: fehér vagy kissé sarga, hosszukas tabletta. Egyik oldalan ,,UHE”, a masik
oldalan ,NVR” bevéséssel.

Votubia 2,5 mg tabletta: perforalt egységcsomagolasi, 10 x 1 tablettét tartalmazo
buborékcsomagolasban, 10 x 1, 30 x vagy 100 x 1 tablettat tartalmazé kiszerelésekben kaphatd.
Votubia 5 mg tabletta: perforalt egységcsomagolasu, 10 x 1 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, 30 x 1 vagy 100 x 1 tablettat tartalmazé kiszerelésekben kaphato.
Votubia 10 mg tabletta: perforalt egységcsomagolasu, 10 x 1 tablettét tartalmazo
buborékcsomagolasban,10 x 1, 30 x 1 vagy 100 x 1 tablettat tartalmazo kiszerelésekben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés és hataserésség keriil kereskedelmi forgalomba az On
orszagaban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszég

A gyarté

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafe 25

D-90429 Nurnberg
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria 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

Slovenska 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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Votubia 1 mg diszpergalodo tabletta

Votubia 2 mg diszpergalddo tabletta

Votubia 3 mg diszpergalddo tabletta

Votubia 5 mg diszpergalddo tabletta
everolimusz

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Votubia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Votubia szedése el6tt

Hogyan kell szedni a VVotubia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Votubia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

g wwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Votubia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Votubia diszpergalddd tabletta egy everolimusznak nevezett hatdanyagot tartalmaz. Ezt egy olyan,
szklerdzis tuber6za komplexnek (TSC) nevezett genetikai betegséget kisérd, masodlagos
szétterjedéssel jaro, vagy anélkuli parcialis gércsrohamok (epilepszia) kezelésére alkalmazzéak 2 éves
vagy id6sebb gyermekeknél és felnbtteknél, amelyek nem reagalnak mas, epilepszia-ellenes
gyogyszerekre. A parcialis gorcsrohamok gy kezd6dnek, hogy az agynak csak az egyik oldalat
érintik, de szétterjedhetnek, és nagyobb teriileteket is érinthetnek az agy mindkét oldalan. A Votubia
diszpergal6do tablettat mas, epilepszia-elleni gydgyszerekkel egyditt adjak.

A Votubia egy daganatellenes gyogyszer is, amely képes leallitani a szervezet bizonyos sejtjeinek
ndvekedését. Csokkentheti a szubependimalis Oridssejtes asztrocitomanak (SEGA) nevezett
agydaganat méretét, amit szintén a TSC okoz.

A Votubia diszpergal6do tablettakat szklerdzis tuberéza komplexszel tarsulé SEGA-ban alkalmazzak
olyan felnétteknél és 3 évnél idésebb gyermekeknél, akiknél nem végezheté muitét.

2. Tudnivalék a Votubia szedése elott

A Votubia-t csak olyan orvos irja fel, aki jartas a SEGA-ban vagy gdrcsrohamokban szenvedd betegek
kezelésében, és tud olyan vérvizsgélatokat végeztetni, amelyek megmérik, mennyi VVotubia van az On
vérében.

Gondosan kovesse a kezel6orvosa minden utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatoban

leirt altalanos informéacidktol. Ha barmilyen kérdése van a VVotubia-val vagy azzal kapcsolatban, hogy
azt miért rendelték Onnek, akkor forduljon kezeldorvosahoz.
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Ne szedje a Votubia-t

- ha allergias az everolimuszra, a vele rokon hatéanyagokra, mint példaul a szirolimuszra vagy a
temszirolimuszra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.

Ha volt mar korabban allergias reakcioja, kérjiik, kérjen tanacsot kezelGorvosatol.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Votubia szedése el6tt beszéljen kezeléorvosaval:

- ha barmilyen majbetegsége van, vagy ha valaha barmilyen olyan betegsége volt, ami a majat
érintette. Ebben az esetben lehet, hogy kezeldorvosanak eltéré adagban kell felirnia a Votubia-t,
vagy akar rovid idore, akar véglegesen le kell llitania a kezelést.

- ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje). A Votubia emelheti a vércukorszintet, és ronthatja a
cukorbetegséget. Ez inzulinnal és/vagy szajon at szedett vércukorszint-csokkentokkel végzett
kezelést tehet sziikségessé. Mondja el kezel6orvosanak, ha erés szomjisagot vagy gyakoribb
vizeleturitést tapasztal.

- ha a Votubia szedése alatt oltéast kell kapnia, mert az oltas kevéshé hatasos lehet. A SEGA-ban
vagy gorcsrohamokban szenved6 gyermekek esetén fontos, hogy a Votubia-kezelés elott
beszéljen az orvossal a gyermekkori oltasi programral.

- ha magas a koleszterinszintje. A Votubia megemelheti a koleszterin és/vagy egyéb vérzsirok
szintjét.

- ha nemrégiben komoly sebészeti beavatkozason esett at vagy jelenleg is van sebészeti
beavatkozast kovetéen be nem gyogyult sebe. A Votubia novelheti a sebgyogyulési zavarok
kialakulasanak kockazatat.

- ha fert6zése van. A Votubia-kezelés elkezdése elbtt sziikség lehet a fertdzés kezelésére.

- ha korabban B-tipusu fert6z6 majgyulladasa volt (hepatitisz B), mert az a Votubia-kezelés alatt
ujra el6fordulhat (Iasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™).

- ha sugarkezelést kapott, vagy sugarkezelést terveznek Onnél.

Ezen kivil a VVotubia:

- fajdalmat okozhat a szajban (szajuregi fekély).

- gyengitheti az immunrendszerét. Ezért a Votubia szedése alatt fennall a veszély, hogy
valamilyen fert6zést kaphat. Ha ldza van, vagy barmely mas, fertézésre utalé jelet tapasztal,
keresse fel kezel6orvosat. Egyes fertdzések felndtteknél és gyermekeknél is stlyosak, akar
halalt okozdak is lehetnek.

- befolyasolhatja a vesemiikddését. Ezért kezel6orvosa folyamatos megfigyelés alatt fogja tartani
az On vesemiikddését a Votubia szedése alatt.

- nehézlégzést, kohdgest és lazat is okozhat (Iasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™).

- sugarkezelés miatti szovodményeket is eldidézhet. Stlyos sugarzasi reakciokat (példaul
légszomjat, hanyingert, hasmenést, borkiiitéseket, valamint a sz4j, az iny és a torok fajdalmat),
beleértve a halalos kimeneteltieket is, figyeltek meg egyes olyan betegeknél, akik
sugarkezeléssel egyszerre alkalmaztak everolimuszt, illetve akik kevéssel a sugarkezelés utan
alkalmaztak everolimuszt. Emellett a korabbi sugarkezelés helyén kialakul6 sugarreakciokrol
(amely a korébbi sugarkezelés helyén jelentkez6 bérpirbol vagy tiidégyulladasbol all) is
beszamoltak olyan betegeknél, akik korabban sugérkezelést kaptak.

Szoéljon kezel6orvosanak, ha a kozeljovoben sugarkezelésre van eléjegyezve, illetve ha
korabban sugarkezelést kapott.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha ezeket a tlineteket észleli.

A kezelés elétt, illetve alatta rendszeres id6kdzonként vérvizsgalatot fognak végezni Onnél. Ezzel
ellendrzik a vérképét (a fehérvérsejt-, vorosvertest- és vérlemezkeszamat), hogy lassék, van-e a
Votubia-nak ezekre a sejtekre gyakorolt nemkivanatos hatasa. A vérvizsgalatokkal a vesemiikodését (a
kreatininszintet, a vér karbamidnitrogénszintet vagy a vizelet fehérjeszintet), a majmuikodését (a
transzaminazok szintjét), a vércukorszintjét és a vérzsirszintjét is ellenérizni fogjak. Erre azért van
szlikség, mert a VVotubia ezekre is hatassal lehet.
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Rendszeres vérvizsgalatokra is szilkség van ahhoz, hogy megmérjék, mennyi VVotubia van a vérében,
mivel ez segit eldontenie kezeldorvosanak, hogy mennyi Votubia-t kell szednie.

Gyermekek és serdiilok
A Votubia a TSC-vel jaro SEGA kezelésére alkalmazhato gyermekeknél és serdiiléknél.

A Votubia nem alkalmazhat6 a 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél a TSC és a gércsrohamok
kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Votubia

A Votubia befolyasolhatja néhany mas gyogyszer mitkddését. Ha On a Votubia-val egyidében mas
gyogyszereket is szed, lehet, hogy kezeldorvosanak meg kell véltoztatnia a Votubia vagy a tébbi
gyogyszere adagjat.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az aldbbiak ndvelhetik a Votubia mellett kialakuld mellékhatasok kockazatat:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol vagy flukonazol és egyéb gombaellenes szerek,
amelyeket a gombak okozta fertézések kezelésére alkalmaznak.

- klaritromicin, telitromicin vagy eritromicin, a baktériumok okozta fert6zések kezelésére
alkalmazott antibiotikumok.

- ritonavir, illetve méas gydgyszerek, amiket a HIV-fert6zés/az AIDS kezelésére alkalmaznak.

- verapamil, diltiazem, amit szivbetegségek vagy magas vérnyomas kezelésére szoktak
alkalmazni.

- dronedaron, egy, az On szivritmusat szabalyozo6 gyogyszer.

- ciklosporin, egy olyan gydgyszer, amely megakadalyozza, hogy a szervezet kilokje az atlltetett
szervet.

- imatinib, amit a kéros sejtek novekedésének gatlasara alkalmaznak.

- angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatldk (mint példaul a ramipril), melyeket a
magasvérnyomas vagy mas szivérrendszeri problémak kezelésére alkalmaznak.

- kannabidiol (tobbek k6zo6tt gorecsrohamok kezelésére hasznaljak).

Az alabbiak csokkenthetik a Votubia hatékonysagat:

- rifampicin, a tuberkulézis (TBC) kezelésére alkalmazzak.

- efavirenz vagy nevirapin, amit a HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmaznak.

- kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum), egy gyogynovény-készitmény, amit a depresszio
és mas betegségek kezelésére alkalmaznak.

- dexametazon, egy kortikoszteroid, amit kiilonb6zo betegségek széles korében, példaul a
gyulladas vagy az immunrendszeri betegségek kezelésére alkalmaznak.

- fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital és egyéb epilepszia-ellenes szerek, amelyeket a
gorcsrohamok megelézésére alkalmaznak.

A fent felsorolt gyogyszereket a Votubia-kezelés ideje alatt kertIni kell. Ha ezek barmelyiket szedi,
akkor kezelGorvosa egy masik gyogyszerre allithatja at Ont vagy csokkentheti a Votubia adagjat.

Ha epilepszia-ellenes gyogyszert szed, akkor az epilepszia-ellenes gyégyszer adagjaban végzett
valtoztatas (emelés vagy csokkentés) sziikségessé teheti a VVotubia adagjanak megvaltoztatasat. Ezt
kezeldorvosa fogja elddnteni. Ha az On epilepszia-ellenes gyogyszerének valtozik az adagja, kérjik,
tajékoztassa kezel6orvosat.

Ha On olyan specialis étrendet tart, ami csokkenti Onnél a gércsrohamok gyakorisagat, kérjiik, a
Votubia szedése elott tajékoztassa errdl kezeldorvosat.
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A Votubia egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne fogyasszon grépfrutot és grépfratlevet, amig Votubia-t szed, mert az megemelheti a VVotubia
mennyiségét a vérben, akér kéaros szintig is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

A Votubia karos lehet a magzat szamara, €s terhesség alatt nem javasolt. Mondja el kezel6orvosanak,
ha terhes, vagy Ugy gondolja, hogy terhes lehet.

A fogamzoképes néknek a kezelés ideje alatt, illetve a kezelés befejezését kovetden tovabbi 8 hétig

nagyon hatékony fogamzasgatlé maédszert kell alkalmazniuk. Ha mindezek az intézkedések ellenére
gy gondolja, hogy lehet, hogy teherbe esett, akkor a VVotubia tovabbi szedése elétt kérjen tanacsot

kezelborvosatol.

Szoptatés
A Votubia karos lehet a szoptatott csecsemd szamara. A kezelés ideje alatt, és a Votubia utolso adagja

utan 2 hétig nem szoptathat! Tajékoztassa kezelGorvosat arrdl, ha szoptat.

Termékenység
A Votubia befolyasolhatja a férfiak és n6k megtermékenyit6 képességét. Beszéljen kezelGorvosaval,

ha gyermeket szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha nagyon faradtnak érzi magat (a faradtsag gyakori mellékhatas), legyen nagyon évatos, amikor
gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel.

A Votubia laktozt tartalmaz )
A Votubia laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Votubia-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje. A
Votubia létezik tabletta és diszpergalddo tabletta formajaban is. Kdvetkezetesen csak tablettat vagy
csak diszpergalddo tablettat szedjen, a kett6t soha ne kombinalja! Amennyiben nem biztos az
adagolast illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Votubia-t kell szedni?

Kezel6orvosa

- az On életkora,

- az On testmérete,

- a maja egeszsége

- és a tobbi, On altal szedett gydgyszer

alapjan fogja meghatarozni azt a VVotubia adagot, amit szednie kell.

A Votubia-kezelés ideje alatt vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél. Ez a vérében 1évé Votubia
mennyiségének méréséhez ¢és a legmegfelelobb napi adag meghatarozasahoz sziikséges.

Ha a Votubia szedése alatt bizonyos mellékhatasokat észlel (lasd 4. pont), kezeléorvosa csokkentheti a
gyogyszere adagjat vagy egy rovid idére, de akar véglegesen is leallithatja a kezelését.
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Hogyan kell a gydgyszert szedni

- A Votubia diszpergalddo tablettat naponta egyszer vegye be.

- Minden nap ugyanabban az iddben vegye be azokat.

- Beveheti azokat éhgyomorra vagy étellel egyditt, de ezt minden nap ugyanugy kell csinalnia.

A Votubia diszpergalodo tablettakat kizarolag belséleges szuszpenzioban vegye be

A diszpergalodo tablettat ne ragja 6ssze, és ne torje 6ssze. Ne nyelje le azokat egészben! A
diszpergalodo tablettakat vizzel kell elkeverje, hogy egy zavaros folyadékot kapjon (belsdleges
szuszpenzidnak hivjak).

Hogyan készitse el és vegye be a belséleges szuszpenziot?

A belsbleges szuszpenziot ugy készitse el, hogy a diszpergal6do tablettakat szajfecskendében vagy
egy kis poharban vizzel 6sszekeveri. A szuszpenzitt az elkészités utdn azonnal meg kell inni. Ha az
elkészités utan szajfecskenddt alkalmazva 30 percen belil, illetve kis poharat alkalmazva 60 percen
belll nem issza meg, dobja ki a szuszpenziot, és készitsen Gjat. Kérjuk, olvassa el a betegtajékoztatd
végén 1évo részletes hasznalati utasitast, hogy megtudja, mit kell ehhez tennie. Amennyiben nem
biztos benne, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét.

A gondozéknak sz6l6 fontos Utmutatasok
Javasolt, hogy a gondozok keriljék a Votubia diszpergalddé tablettakbol készilt szuszpenzidval vald
érintkezést. A szuszpenzid elkészitése elott és utan alaposan mossanak kezet.

Ha az eldirtnal tobb Votubia-t vett be

- Ha tal sok Votubia-t vett be, vagy valaki mas vette be véletlenil a tablettait, azonnal forduljon
orvoshoz vagy menjen koérhazba. Siirgds kezelésre lehet sziikség.

- Vigye magaval a gyogyszer dobozat és ezt a betegtajékoztatdt, igy az orvos tudni fogja, hogy
mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Votubia-t
Ha kihagyott egy adagot, akkor a szokasos id6ben vegye be a kovetkezé adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott diszpergalddé tabletta pdtlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Votubia szedését
Ne hagyja abba a Votubia szedését, amig kezeldorvosa azt nem mondta Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA a Votubia szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha On vagy az On gyermeke
az allergiés reakcio alabbi jeleit tapasztalja:

o Iégzési vagy nyelési nehézség
o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata (angioddéma jelei)
o a bor erds viszketése, vords kiutéssel vagy duzzanatokkal
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A Votubia stlyos mellékhatasai:

Nagyon gyakori mellékhatéasok (10-b41 tobb mint 1 beteget érinthet)
- L&z, kohogés, nehézlégzés, sipolo 1égzés (fertdzésnek tulajdonithatd tiidégyulladas jelei, ami
pneumoniaként is ismert)

Gyakori mellékhatasok (10-b4! legfeljebb 1 beteget érinthet)

- A testrészek vizenydje, elneheziilés érzése, szorito érzése, fajdalma, mozgéskorlatozottsaga
(ezek barhol jelentkezhetnek a szervezetben, és a lagyrészekben a nyirokrendszer elfolyasi
akadalya miatti koros folyadékfelhalmozddas lehetséges tlinetei, ami nyirokbédéma néven is
ismert)

- Kiltés, viszketés, csalankiltes, 1égzési vagy nyelési nehézség, szédulés (sulyos allergias reakcio
jelei, ami talérzékenységként is ismert)

- Laz, kohoges, nehézlégzés, sipolo 1égzés (a tiildoszovetek gyulladasanak jelei, ami
pneumonitiszként is ismert)

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Apro, folyadékkal telitett holyagocskak a kivorosodott béron (virusfertdzés jelei, melyek esetleg
sulyosak lehetnek, ami herpesz zoszterként is irmert)

- L&z, hidegrazas, szapora 1égzés, gyors szivverés, borkiiités és esetleg zavartsdg, zavarodottsag
(sulyos fert6zés jelei, ami szepszisként is ismert)

Ha ezen mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezel6orvosaval, mert életveszélyes
kovetkezményekkel jarhat.

A Votubia tovabbi lehetséges mellékhatésai kézé tartoznak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-54/ tobb mint 1 beteget érinthet)

- Felso 1éguti fert6zés

- Torokfajas és orrfolyas (nazofaringitisz)

- Fejfajas, nyomasérzés a szemben, orrban vagy az archan (az arcuireg vagy az orriireg
gyulladasanak jele, ami szinuszitiszként is ismert)

- Hugynti fert6zés

- Magas zsirszint a vérben (hiperkoleszterinémia)

- Csokkent étvagy

- Fejfajas

- Kodhogés

- Szajuregi fekélyek

- Hasmenés

- Hanyas

- Faggyumirigy-gyulladas

- Borkitités

- Faradtsag

- Laz

- Menstruacios zavarok, példaul a havivérzés kimaradasa (amenorrea), vagy szabalytalan vérzés

- Torokfajas (faringitisz)

- Fejfajas, szédilés, a magas vérnyomas (hiperténia) tiinetei
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Gyakori mellékhatasok (10-b4! legfeljebb 1 beteget érinthet)

Kdzépfulgyulladas

Duzzadt, vérz6 foginy (foginygyulladas tlinetei, ami gingivitiszként is ismert)

Borgyulladas (cellulitisz)

A zsirok egy fajtajanak, a lipideknek a magas vérszintje (hiperlipidémia, megemelkedett
trigliceridszint)

A foszfat alacsony vérszintje (hipofoszfatémia)

Magas vércukorszint (hiperglikémia)

Faradékonysag, 1égszomj, szédiilés, sapadt bor (alacsony vorosvértestszam jelei, ami
anémiaként, vérszegénységkent is ismert)

Fert6zésnek tulajdonithato 14z, torokfajas vagy szajuregi fekélyek (alacsony fehérvérsejtszam
jelei, ami leukopéniaként, limfopéniaként vagy neutropéniaként is ismert)

Spontéan vérzés vagy véralafutas (alacsony vérlemezkeszam jelei, ami trombocitopéniaként is
ismert)

Szajfajdalom

Orrvérzés (episztaxis)

Hanyinger

Hasi fajdalom

Er6s fajdalom az alhasban és a kismedence teruletén, ami lehet éles, szabalytalan
menstrudcioval (petefészekciszta)

Nagy mennyiségli bélgaz (sz€&lgorcs)

Székrekedés

Hasi fajdalom, hanyinger, hanyéas, hasmenés, a has duzzanata és puffadasa (a
gyomornyalkahartya gyulladasanak jelei ami virusos gasztritiszként vagy gasztroenteritiszként
is ismert)

Szaraz bér, viszketés (pruritusz)

A bérnek egyfajta gyulladasos allapota, melyet kivorosodés, viszketés és valadékozo cisztak
jellemeznek, melyek pikkelyessé, porkossé vagy keménnyé valnak (dermatitisz akneiformisz)
Hajhullas (alopécia)

Fehérje a vizeletben

Menstruacios zavarok, példaul erds havivérzés (menorragia) vagy hiivelyi vérzés

Alvaszavar (inszomnia)

Ingerlékenység

Agresszio

A laktat-dehidrogendznak nevezett enzim magas vérszintje, ami bizonyos szervek egészségi
allapotérdl ad informéciot

A sérgatest serkent6 hormon (luteinizalé hormon) magas szintje a vérben

Fogyas

Nem gyakori mellékhatasok (100-bdél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Izomgorcsok, laz, vorosbarna vizelet, amelyek egy izombetegség tlinetei lehetnek
(rabdomiolizis)

Kopeturitéssel jaré kohogés, mellkasi fajdalom, 1az (1éguti fert6zés jelei, ami virusos
bronhitiszként is ismert)

Izérzészavar (diszgeuzia)

Menstruécios zavarok, példaul késobb jelentkezd havivérzés

A ndi nemi hormon (tlisz6érést serkenté hormon) magas vérszintje

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg)

A korébbi sugarkezelés helyén kialakul6 reakcid, példaul bérpir vagy tiidégyulladas
(ugynevezett korabbi besugarzas okozta bérreakciod szindroma)
Sugérkezelés mellékhatasanak sulyoshodasa
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Ha ezek a mellékhatisok silyossa valnak, keresse fel kezel6orvosat és/vagy gyogyszerészét. A
mellékhatasok legtdbbje enyhe vagy kdzepesen, stlyos és altaldban megsziinnek, ha az On
kezelését par napra felfliggesztik.

A TSC-n kiviil mas betegségek kezelésére everolimuszt szedd betegeknél az alabbi mellékhatasokrol
szamoltak be:

Vesebetegségek: a vizelés gyakorisdganak megvaltozasa vagy a vizeletirités hianya a
veseelégtelenség tunete lehet, és ezt az everolimuszt kapo betegek egy részénél megfigyelték.
Tovabbi tlinetek kdzé tartozhatnak a vesefunkcids vizsgalat eredményének megvaltozasa
(kreatininszint emelkedés).

A szivelégtelenség tiinetei, mint példaul a Iégszomj, a lefekvéskor kialakuld nehézlégzés, a
labak és a labszarak bedagadéasa.

Az also végtagban 1évo erek (véndk) elzarddasa (mélyvénas trombozis). Tiinetei kdzé
tartozhatnak az egyik alsé végtagjaban, rendszerint a vadlijaban jelentkezd vizeny6 és/vagy
fajdalom, az érintett teriilet borének kivordsodése vagy melegsége.

Sebgyogyulasi zavarok.

Magas vércukorszint (hiperglikémia).

Néhany, everolimuszt szed6 betegnél a hepatitisz B fertézés 4jboli fellangolasat észlelték. Mondja el
kezelGorvosanak, ha a everolimusz-kezelés alatt a hepatitisz B tiineteit észleli. Az els6 tiinetek kozé
tartozhat a laz, a borkiiités, az iziileti fajdalom és -gyulladas. Tovabbi tlinetek lehetnek még a
gyengeség, étvagycsokkenés, hanyinger, sargasag (a bor sargas elszinezddése), valamint a felhas jobb
oldalén jelentkez6 fajdalom. A viladgos széklet és a sotét vizelet szintén a hepatitisz jele lehet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Hogyan kell a Votubia-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A buborékcsomagolast kézvetleniil a Votubia diszpergalddo tabletta bevétele el6tt bontsa fel.
Az elkészitett szuszpenzid stabilitasa 60 percig bizonyitott. A szuszpenziot az elkészités utan
azonnal be kell adni. Ha az elkészités utdn 60 percen belll nem ker(l beadéasra, a szuszpenziot
ki kell dobni, és Uj szuszpenzi6t kell késziteni.

Ne szedje be ezt a gyogyszert, ha a csomagolasa sériilt vagy a felbontas jelei lathatok rajta.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszereészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Votubia diszpergal6do tabletta?

- A készitmény hatdanyaga az everolimusz.
A Votubia 1 mg diszpergalddo tabletta 1 mg everolimuszt tartalmaz diszpergélédo
tablettanként.
A Votubia 2 mg diszpergalodo tabletta 2 mg everolimuszt tartalmaz diszpergalédé
tablettanként.
A Votubia 3 mg diszpergalodo tabletta 3 mg everolimuszt tartalmaz diszpergaldédé
tablettanként.
A Votubia 5 mg diszpergalddo tabletta 5 mg everolimuszt tartalmaz diszpergélédo
tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: butil-hidroxitoluol (E321), magnézium-sztearat, laktéz-monohidrét,
hipromelléz, A tipusu kroszpovidon, mannit, mikrokristalyos celluléz és vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (lasd 2. pont ,,A Votubia laktdzt tartalmaz”).

Milyen a Votubia diszpergalddo tabletta killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Votubia 1 mg diszpergalddo tabletta: fehér vagy kissé sarga, kerek, lapos, metszett ¢l tabletta
bemetszés nélkiil. Egyik oldalan ,,D1”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Votubia 2 mg diszpergalddo tabletta: fehér vagy kissé sarga, kerek, lapos, metszett €li tabletta,
bemetszés nélkil. Egyik oldalan ,,D2”, a méasik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Votubia 3 mg diszpergalddo tabletta: fehér vagy kissé sarga, kerek, lapos, metszett élii tabletta,
bemetszés nélkiil. Egyik oldalan ,,D3”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

Votubia 5 mg diszpergalddo tabletta: fehér vagy kissé sarga, kerek, lapos, metszett éli tabletta,
bemetszés nélkiil. Egyik oldalan ,,D5”, a masik oldalan ,,NVR” bevéséssel.

A Votubia 1 mg diszpergaldo tabletta perforalt egységcsomagolasu, 10 x 1 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, 30 diszpergalddo tablettat tartalmazé kiszerelésben kaphato.

A Votubia 2 mg diszpergal6do tabletta perforalt egységcsomagolasu, 10 x 1 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, 10 x 1, 30 x 1 vagy 100 x 1 diszpergal6do tablettat tartalmazo
kiszerelésekben kaphato.

A Votubia 3 mg és a Votubia 5 mg diszpergal6do tabletta perforalt egységcsomagolasu,

10 x 1 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban, 30 x 1 vagy 100 x 1 diszpergalddo tablettat
tartalmazé kiszerelésekben kaphat6.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés és hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba az On
orszagaban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszég

A gyarté

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nurnberg
Németorszéag

112



A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria 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

Slovenska 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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Olvassa el, és pontosan kdvesse ezeket az utasitasokat, igy tudni fogja, hogyan kell helyesen
elkésziteni ezt a gyogyszert. Zavaros folyadéknak fog kinézni (belséleges szuszpenzionak hivjak).

Egy szajfecskendot vagy egy kis poharat csak a VVotubia szuszpenzio elkészitéséhez és
bevételéhez alkalmazzon, semmi masra ne alkalmazza azokat.

Fontos informéciok:
A Votubia diszpergalddd tablettakat kizarélag szuszpenzidban vegye be.

Ezek az utasitasok a 1 - 10 mg kozé es6 adagok bevételéhez valok.

o A legtobb, amit a szajfecskend6 vagy a kis pohar alkalmazasaval bevehet, az 10 mg, maximum
5 diszpergaldo tablettat alkalmazva.

o Amennyiben nagyobb adagot vagy 5 diszpergalodoé tablettanal tébbet kell bevennie, ossza szét
az adagot, és ugyanannak a szajfecskendének vagy kis poharnak a hasznalataval ismételje meg a
Iépéseket.

o Kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét arrdl, hogy hogyan ossza szét az adagot, ha
nem biztos benne.

A gondozodknak keriilniiik kell a bor bels6leges szuszpenzidval vald érintkezését. A gyogyszer
gyermekektol elzarva tartando!

A belsoleges szuszpenzio elkészitéséhez csak vizet hasznaljon (ihatd csapvizet vagy nem szénsavas
palackozott vizet). Ne hasznaljon gyimolcslevet és semmilyen més folyadékot!

A szuszpenziot elkészités utan azonnal meg kell inni. Ha az elkészités utan szajfecskend6t alkalmazva
30 percen belll, illetve kis poharat alkalmazva 60 percen beliil nem issza meg, dobja ki a szuszpenzi6t,
és készitsen Ujat.

A szuszpenzio elkészitéséhez szajfecskendét alkalmazé gondozéknak sz6l6 utasitas:

A kovetkezokre lesz sziiksége:

o A Votubia diszpergalddé tablettakat tartalmazo6 buborékcsomagolas.

o Oll6 a buborékcsomagolas Kinyitasahoz.

o 1 ml-es beosztassal rendelkez6 (egyszer hasznalatos) 10 ml-es szajfecskendé: 1asd az alabbi
abrat.

o 2 tiszta pohar.

o Megkozelitéleg 30 ml viz.

Dugattyu
: Henger
Térfogat l
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Elokésziiletek

1.

2.

Mossa meg és szaritsa meg a kezeit.

Fogja meg a 10 ml-es szajfecskendét, és huzza ki a
dugattyut, vegye azt ki a fecskendé hengerébdl.

Tegye be a diszpergalddd tablettakat

3.

A pontozott vonal mentén olléval nyissa fel a
buborékcsomagolast. Vegye ki a diszpergalddo tablettakat a
buborékcsomagolashol. Azonnal tegye be azokat a
szajfecskendd hengerébe.

Tegye vissza a szajfecskend6 hengerébe a dugattyut. Nyomja
be a dugattyut, amig el nem éri a diszpergal6do tablettakat.

Viz hozzdadasa

5.

Toltson meg egy kis poharat vizzel (ihat6 csapviz vagy hem
szénsavas palackozott viz). Tegye a fecskendo csucsat a
vizbe. A dugattyunak a fecskenddn 1évé 5 ml-es jelzésig
torténd lassu kihtizasaval szivjon fel kortilbeliil 5 ml vizet.

Megjegyzés: A szajfecskendOben 1év6 viz mennyisége nem
kell, hogy pontos legyen, de az 0sszes tablettat el kell fedje.
Ha barmelyik tabletta a szajfecskendd szaraz, felsé részében
ragad, ovatosan litdgesse meg a szajfecskendot, amig azok
leesnek a vizbe.

A gydgyszer dsszekeverése

6.

Tartsa a szajfecskenddt ugy, hogy a cstcsa felfelé mutasson.
Lassan hizza lefelé a dugattyut, és szivjon be levegot a
fecskendén 16v6 9 ml-es jelzésig.

Csucsaval felfelé tegye a megtoltott szdjfecskendot egy
tiszta, Ures poharba. Véarjon 3 percet, amig a diszpergél6dé
tablettak teljesen szétesnek.
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8. Kdzvetlenll az adag beadasa el6tt a szajfecskendd 6tszori
lassu, fejjel lefelé és visszaforditasival keverje dssze a
gyogyszert. Ne razza 6ssze! Az elkészitést kovetéen azonnal
hasznalja fel a bels6leges szuszpenziot. Ha nem hasznélja fel
30 percen belll, dntse ki, és készitsen egy Uj szuszpenziot.

A levegé eltavolitasa

9. Tartsa a szajfecskendodt ugy, hogy a csucsa felfelé mutasson.
Lassan nyomja felfelé a dugattyut, hogy eltavolitsa a leveg6
nagy részét (nem baj, ha egy kis mennyiségiti levegd
bentmarad a csucsaban).

A gybgyszer bevétele

10. Tegye a szdjfecskendot a beteg szajaba. Lassan nyomja be a
dugattytt, hogy a szajfecskendd teljes tartalmat kiiiritse.

11.  Ovatosan vegye ki a szajfecskendét a beteg szajabol.

Gondoskodjon arrdl, hogy a teljes gydgyszermennyiség
bevételre kerljon

12. Tegye a szajfecskendd hegyét a vizzel telt poharba. A
dugattyt lassu kihtzasaval szivjon fel 5 ml vizet.

13. Tartsa a szajfecskend6t ugy, hogy a csucsa felfelé mutasson.
Lassan huzza lefel¢ a dugattyut, és szivjon be levegdt a
fecskendén 1évo 9 ml-es jelzésig.

14. Mikdzben a szajfecskendd csucsa felfelé mutat, forgassa meg
a benne 1év0 vizet, hogy 6sszegylijtson minden, benne
maradt gyogyszert.

15. Tartsa a szajfecskend6t ugy, hogy a csucsa felfelé mutasson.
Lassan nyomja felfel¢ a dugattytit, hogy eltavolitsa a levegd
nagy részét.
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16. Tegye a szajfecskendot a beteg szajaba. Lassan nyomja be a
dugattyut, hogy a szajfecskendd teljes tartalmat kitiritse.

17.  Ovatosan vegye ki a szajfecskendét a beteg szajabol.

Ha a teljes felirt adag tobb mint 10 mg vagy azt tobb
mint 5 diszpergalddoé tablettabol kell késziteni, ismételje
meg a 2 - 17 1épéseket, hogy befejezze az adag beadasat.

Tisztitas

18. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy a szajfecskenddt miként
semmisitse meg.

19. Mossa meg és széritsa meg a kezeit.

A szuszpenzi0 elkészitéséhez kis poharat alkalmazo6 betegeknek vagy gondozéknak szo6l6
utasitas:

A kovetkezokre lesz sziiksége:

. A Votubia diszpergal6do tablettakat tartalmazé buborékcsomagolas.
Oll6 a buborékcsomagolas kinyitasahoz.

1 kis pohar (maximum 100 ml-es).

30 ml-es adagold pohar a viz kiméréséhez.

Korilbelll 50 ml viz a szuszpenzié elkészitéséhez.

Kanal a keveréshez.

Elokésziiletek

1. Mossa meg és szaritsa meg a kezeit.

Viz hozzdadasa

2. Toltson kordlbelil 25 ml vizet a 30 ml-es adagol6 pohérba.
Nem sziikséges, hogy a hozzaadott viz mennyisége pontos
legyen.

3. Ontse az adagold poharban 1évé vizet a kis poharba.

Tegye be a diszpergalddo tablettdkat
4. A pontozott vonal mentén olléval nyissa fel a

buborékcsomagolast. Vegye ki a diszpergél6do tablettakat a
buborékcsomagolasbol.
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5. Tegye a diszpergalddé tablettakat a vizbe.

A gylgyszer 6sszekeverése

6.  Varjon 3 percet, amig a diszpergalddo tablettak teljesen
szétesnek.

7. Ovatosan keverje fel a pohar tartalmat egy kanallal, majd
térjen azonnal a 8. pontra.

A gybgyszere bevétele

8. A beteg azonnal igya meg a poharban 1évé Osszes belsdleges
szuszpenzi6t. Ha nem hasznalja fel 60 percen belil, dntse ki,
és készitsen egy Uj szuszpenziot.

Gondoskodjon arrdl, hogy a teljes gy6gyszermennyiség
bevételre kertljon

9. Ugyanannyi vizzel (kortlbelll 25 ml) téltse meg Ujra a
poharat. Keverje meg a kanallal a pohar tartalmét, hogy
eltavolitson minden, a poharban és a kanalon maradt

gyogyszert.

10. A betegnek meg kell innia a poharban 1év6 Gsszes belséleges
Szuszpenziot.
Ha a teljes felirt adag tobb mint 10 mg vagy azt tébb
mint 5 diszpergal6do tablettabol kell késziteni, ismételje
meg a 2 - 10 Iépéseket, hogy befejezze az adag bevételét.

Tisztitas
11. A poharat és a kanalat tiszta vizben alaposan mossa el.

Torolje el a poharat és a kanalat egy tiszta papirtorlovel. A
kovetkez idopontig tartsa ezeket szaraz, tiszta helyen.

12. Mossa meg €s széritsa meg a kezeit.
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